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Zusammenfassung

Préparationen hdmatopoetischer Stammzel-
len bieten prinzipiell eine unendliche Vielfalt
klinischer Anwendungsméglichkeiten und
Zukunftsperspektiven. Sie sind die Basis fiir
Stammzelltransplantationen, d.h. fiir die
Wiederherstellung der Himatopoese nach
hochdosierter zytotoxischer Therapie und
bilden die Grundlage der Behandlung im-
munologischer Mangelsyndrome sowie erb-
licher Stoffwechselkrankheiten. Weiterhin
konnten sie in der Zukunft ein Transportve-
hikel fiir die Gentherapie darstellen. Stamm-
zellen kdnnen vom Knochenmark, vom peri-
pheren Blut oder aus Nabelschnurblut ge-
wonnen werden. Der vorliegende Artikel ver-
mittelt einen Uberblick iiber die Biologie der
Stammzellen tiber, Verfahren ihrer Gewin-
nung, die gesetzliche Grundlage fiir die Her-
stellung von Stammzellprdparationen sowie
tiber die Grundziige der Anforderungen fiir
deren Zulassung.Nach der deutschen
Rechtslage sind Stammzellen dann zulas-
sungspflichtige Arzneimittel, wenn sie nicht
fir eine bestimmte erkrankte Person herge-
stellt werden, sondern im voraus produziert
und — bis zu ihrem Gebrauch — in sogenann-
ten Zellbanken gelagert werden.
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Zulassung und Qualitatskontrollen

Die Transplantation hdmatopoetischer
Stammzellen ist heute ein etabliertes
therapeutisches Verfahren fiir Patienten
mit bestimmten himatologischen
Systemerkrankungen, Tumorleiden, im-
munologischen Stérungen sowie ange-
borenen Stoffwechselerkrankungen.
Grundlage ist die Erkenntnis, dafd ein er-
heblich beeintrédchtigtes blutbildendes
System eines Patienten durch eine
Stammzelltransplantation vollstindig
und dauerhaft rekonstituiert werden
kann.

Durch zytostatisch wirksame Phar-
maka und/oder Bestrahlung werden
auch gesunde Zellen des Patienten, u.a.
die Blutstammzellen, geschéddigt. Bei ei-
ner sehr hohen Dosis besteht die Gefahr,
daf3 das blutbildende System irreversi-
bel geschidigt wird, die Nachbildung
samtlicher Blutzellen somit dauerhaft
stark reduziert wird und sowohl die im-
munologische Abwehr gegen Infektio-
nen als auch der Schutz gegen Blutun-
gen weitgehend ausfallen. Dies wiirde
bedeuten, dafy in der Tumortherapie
lange Zeit gewisse Grenzen nicht iiber-
schritten werden konnten, da ohne
Stammzelltransplantation eine Hochdo-
sisbehandlung zu einem fiir den Patien-
ten nicht akzeptablen Morbiditits- und
Letalitdtsrisiko fithren wiirde. Bei einer
Reihe von prinzipiell chemotherapie-
sensiblen malignen Erkrankungen er-
moglicht die Verfuigbarkeit einer
Stammzelltransplantation zur anschlie-
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Blenden Regeneration der Blutbildung
die Eskalation der Chemotherapiedosis,
ggf.in Kombination mit einer Strahlen-
therapie, in den frither supraletalen Be-
reich. Dies ermdglicht bei einer Reihe
von malignen Erkrankungen einen er-
hohten Behandlungserfolg.

»Die Stammzelltherapie ist bei
erworbenen oder angeborenen
Erkrankungen des hdmatopoeti-
schen Systems, bei bestimmten
Krebserkrankungen, bei angebore-
nen Stoffwechselerkrankungen und
zum Teil auch bei immunologischen
Erkrankungen erfolgreich.”

Bei Patienten mit angeborenen hidmato-
logischen Krankheiten, bei denen ein
Defekt der eigenen Stammzellen vor-
liegt, kann ein vergleichbares Vorgehen
sinnvoll sein. Durch die Ubertragung
von funktionsfahigen hédmatopoeti-
schen Stammzellen wird nach einiger
Zeit sowohl das Immunsystem als auch
das gesamte blutbildende System des Pa-
tienten neu gebildet.

Dr.Helga Marie Huber

Paul-Ehrlich-Institut, Abteilung Himatologie
und Transfusionsmedizin,
Paul-Ehrlich-StraBe 51-59, D-63225 Langen
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Haematopoietic stem cell preparations.
Marketing authorisation and quality
control

Summary

In principle, haematopoietic stem cell prepa-
rations offer a paramount array of clinical
opportunities and future perspectives.They
are the basis for stem cell transplantation,
e.g.for rescue of haematopoiesis after high
dose cytotoxic therapy, for treatment of im-
munologic deficiencies and congenital me-
tabolic disorders, and, in the future, a vehicle
for gene therapy. Stem cells may be obtained
from bone marrow, peripheral blood, or um-
bilical cord blood.This article provides an
overview of the biology of stem cells, proc-
edures for their collection, the legal basis for
the manufacture of stem cell preparations,
and essential requirements for their marke-
ting authorisation. According to German le-
gislation, stem cell preparations are medici-
nal products necessitating a marketing au-
thorisation, if they are not produced fora
certain ill person, but manufactured before-
hand and banked until needed.
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Erfolgreich ist die Stammzellthera-
pie bisher bei erworbenen oder angebo-
renen Erkrankungen des himatopoeti-
schen Systems (z.B. Leukdmien, Lym-
phomen, bei schweren Aplasien wie
Aplastische Andmie und Fanconi-An-
amie, SCID), bei bestimmten Krebser-
krankungen, insbesondere bei Tumoren,
die sensitiv gegeniiber einer Chemo-/
Strahlentherapie sind (z.B. Brustkrebs,
Hodenkrebs, Ovarialkrebs), bei angebo-
renen Stoffwechselerkrankungen (z.B.
Adenosindeaminase- oder Purinnukleo-
sidphosphorylase-Defizienz ) und zum
Teil auch bei immunologischen Erkran-
kungen wie Autoimmunerkrankungen
(z.B. RA (Rheumatoide Anrthritis), MS
(Multiple Sklerose), SLE (Systemischer
Lupus erythematodes)).

Bildung von Stammzellen

Héamatopoetische Stammzellen wurden
in der fetalen Leber sowie in spéteren
Stadien der Embryogenese im Thymus
und im Knochenmark identifiziert [1].
Beim Erwachsenen erfolgt die Stamm-
zellproliferation und -differenzierung
im Knochenmark unter dem Einfluf} ei-
nes komplexen Netzwerkes von Wachs-
tumsfaktoren (Zytokinen), die tiberwie-
gend von lymphatischen Zellen und
Knochenmarkstromazellen  gebildet
werden. Dariiber hinaus spielen Interak-
tionen iiber verschiedene Adhdsionsmo-
lekiile zwischen den Stamm-/Vorldufer-
zellen und den nicht himatopoetischen
Stromazellen eine Rolle, z.B. Fibrobla-
sten, endotheliale Zellen und Makropha-
gen [2]. Eine Besonderheit der Stamm-
zellen ist ihre Féhigkeit zur asymmetri-
schen Teilung, d.h. einerseits die Féhig-
keit der Stammzellen zur Differenzie-
rung in die verschiedenen Blutzellen
und andererseits die proliferative Selbst-
erneuerung und damit das Uberleben
der pluripotenten Stamm- oder Vorlau-
ferzellen. Stammzellen zur Transplanta-
tion konnen daher aus dem Knochen-
mark gewonnen werden [3-5]. Die Tat-
sache, daf} neben den differenzierten
Blutzellen (Erythrozyten, Leukozyten,
Thrombozyten) auch Stammzellen, ins-
besondere unter dem Einflufl bestimm-
ter Zytokine (z.B. G-CSF) sowie unter ei-
ner Behandlung mit Chemotherapeuti-
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ka aus dem Knochenmark in das peri-
phere Blut ausgeschwemmt werden, er-
offnete die Moglichkeit, Stammzellen
zur Transplantation auch aus dem peri-
pheren Blut zu gewinnen. Als weitere
Quelle fiir Stammzellen wird Nabel-
schnur- und Plazentarestblut eingesetzt,
da auch dieses hdimatopoetische Vorldu-
ferzellen enthilt. In einigen Lindern
werden dariiber hinaus Transplantatio-
nen mit fetalen Leberzellen durchge-
fithrt.

Wenn Stammzellen dem Patienten
selbst vor der zytotoxischen Behandlung
durch Chemo-/Strahlentherapie ent-
nommen und ihm anschlieflend zuriick-
gegeben werden, spricht man von einer
autologen  Transplantation, wenn
Stammzellen von einem verwandten
bzw. nicht-verwandten Fremdspender
verwendet werden, von einer allogenen
Transplantation.

Gewinnung von Stammzellen
zur Transplantation

Stammzellen aus dem Knochenmark

Fiir die Mehrzahl der Stammzelltrans-
plantationen wird schon seit lingerer
Zeit Knochenmark verwendet, das in
Vollnarkose durch vielfache Punktion
des Beckenknochens in Spritzen aspi-
riert wird. Die Knochenmarksanteile
sind bei dieser Technik in einer grofle-
ren Menge aspirierten Blutes enthalten.
Da auch grobere Partikel wie Knochen-
splitter in den Prdparationen enthalten
sind, muf$ eine entsprechende Aufberei-
tung mit Filterung stattfinden [6-10].

Stammzellen aus dem
peripheren Blut

Zunehmend an Bedeutung gewonnen
hat die autologe und allogene Trans-
plantation von Stammzellen aus dem
peripheren Blut. Da im peripheren Blut
Erwachsener normalerweise nur ein
sehr geringer Anteil an Stammzellen zir-
kuliert, werden die Stammzellen zu-
nichst aus dem Knochenmark in das pe-
riphere Blut mobilisiert. Dies wird bei
gesunden allogenen Spendern durch die
Gabe von Zytokinen (z.B. G-CSF) [11],
bei erkrankten Patienten durch Chemo-



therapie [12, 13], Zytokine [14] bzw. in
Kombination von Chemotherapie und
Zytokinen erreicht [10, 14-17]. Danach
koénnen die peripheren Blutstammzellen
durch eine extrakorporale Zellseparati-
on mittels Apherese gesammelt werden.
Als Vorziige gelten, neben der einfache-
ren Gewinnung ohne Vollnarkose, die
Moglichkeit einer intensiveren Chemo-
therapie sowie eine kiirzere Aplasiepha-
se. Diese ist offenbar bedingt durch ei-
nen héheren Anteil an bereits weiter
ausdifferenzierten Zellen im Transplan-
tat und fiithrt zu einer Verkiirzung des
Zeitraums, in dem der Patient nach
Transplantation anfillig fiir Infektionen
und blutungsgefdhrdet ist [10,18,19].
Ein weiterer Vorteil kénnte sein, daf}
bei Vorliegen von (evtl. noch nicht er-
kannten) Knochenmarkmetastasen eine
Stammzellgewinnung aus peripherem
Blut mit einer niedrigeren Tumorzell-
kontamination verbunden ist. Allerdings
muf} hier trotzdem die Frage geklart
werden, ob eine Anreicherung von
Stammzellen (z.B. Selektion von CD 34-
positiven Zellen, s.u.) oder eine Reini-
gung des Prdparates von Tumorzellen
(sog.,Purging®) erforderlich ist.

Stammzellen aus Nabelschnurblut

Seit 1988 wurden Stammzelltransplanta-
te auch aus dem Nabelschnurblut ge-
wonnen, das einen wesentlich héheren
Anteil an Stammzellen aufweist als das
periphere Blut Erwachsener [20]. Aller-
dings wurden aufgrund der begrenzten
Gesamtzahl der Stammzellen eines
Transplantats bisher iiberwiegend Kin-
der erfolgreich transplantiert [21-26].
Hauptvorteil der Nabelschnurstammzel-
len ist die einfache Gewinnbarkeit ohne
ein Spenderrisiko; normalerweise
wiirde dieses Material verworfen.

Als weitere Vorziige werden die
Qualitit der Zellen mit einem hohen
Proliferations- und Selbsterneuerungs-
potential sowie die relative immunolo-
gische Unreife gesehen [27, 28]. Diese
wirkt sich méglicherweise giinstig hin-
sichtlich verschiedener immunologi-
scher Komplikationen nach einer allo-
genen Transplantion aus, insbesondere
hinsichtlich der Inzidenz und Schwere
der Graft-versus-host-disease (GvHD,

Transplantat-gegen-Empféanger-Erkran-
kung). Als Grund hierfiir wird die im-
munologische Unreife der im Trans-
plantat enthaltenen Makrophagen,
B- und T-Lymphozyten angesehen. Es
scheint auch moglich zu sein, eine gerin-
gere HLA-Ubereinstimmung als bei
Stammzellpraparaten aus peripherem
Blut oder aus Knochenmark in Kauf zu
nehmen [10,29-32].

Stammzellen aus der fetalen Leber

Im Laufe der Embryogenese konnten in
der fetalen Leber hamatopoetische Zel-
len identifiziert werden [33]. Bei einer
Reihe von Patienten z.B. mit einer
schweren Immundefizienz, mit schwerer
aplastischer Andmie sowie mit angebo-
renen Stoffwechselerkrankungen fiihr-
ten Transplantationen fetaler Leberzel-
len zu einer erfolgreichen Langzeit-Re-
konstitution der Hdmatopoese [34, 35].
Allerdings bestehen erhebliche ethische
Bedenken gegen diese Stammzellquelle;
in Deutschland ist der Einsatz fetalen
Gewebes nicht erlaubt.

Kompatibilitat und
Verfiigbarkeit von
Stammzelltransplantaten

Essentiell fiir jede allogene Transplanta-
tion ist die Gewebevertriglichkeit
(HLA-Kompatibilitdt) zwischen Spender
und Empfinger. Weltweit vernetzte
Spenderregister ermdgliche es, fiir die
Mehrzahl der Patienten ein passendes
Stammzelltransplantat eines Fremd-
spenders zu finden, wenn weder ein au-
tologes Transplantat noch ein kompati-
bles allogenes Transplantat eines ver-
wandten Spenders zur Verfiigung ste-
hen.

»Weltweit vernetzte Spenderregister
ermaglichen es fiir die Mehrzahl der
Patienten, ein passendes
Stammzelltransplantat zu finden.”

Dariiber hinaus ist das Ziel von Nabel-
schnur-Blutbanken, die seit 1992 welt-
weit aufgebaut werden, aus Nabel-
schnurblut eine moglichst grofle Zahl
von Stammzellprdparaten herzustellen
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und vorritig zu halten [36-39]. Damit
konnte die Wahrscheinlichkeit erhoht
werden, fiir jeden Patienten ein gewebe-
vertrédgliches allogenes, ausreichend
HLA-vertrégliches Transplantat mit ei-
nem geringen Risiko einer schweren
GVvHD ohne zeitliche Verzégerung zur
Verfiigung stellen zu kénnen.

Aufreinigung und Anreicherung
von Stammzellen

Da Stammzellen sowohl im Knochen-
mark als auch im peripheren Blut und
im Nabelschnurblut nur eine kleine Sub-
population darstellen, wurden verschie-
dene Methoden zur Reinigung und An-
reicherung von Stammzellen entwickelt.
Am hédufigsten wird hierzu heute das
Oberflichenantigen CD34 als Marker
verwendet, das von ca. 1-3% der Kno-
chenmarkzellen exprimiert wird, jedoch
nicht exklusiv spezifisch fiir Stamm-
und Vorlduferzellen ist. So wurde ge-
zeigt, dafl CD34-positive Zellen auch
Vorlduferzellen fiir Endothelzellen und
Fibroblasten sind, die als Teile des Kno-
chenmarkstromas offenbar eine wichti-
ge Rolle bei der Entwicklung von
Stammzellen und der Rezirkulation in
das Knochenmark (Homing) sind. Da
Zellen, die in den klassischen In-vitro-
Tests zur Stammzellaktivitdt proliferie-
ren, der Subpopulation der CD34-posi-
tiven Zellen zuzurechnen sind, wird
CD34 als positiver Selektionsmarker fiir
hédmatopoetische Stammzellen genutzt
[40, 41].

Mit Hilfe spezifischer monoklona-
ler Antikorper gegen CD34, die an die
CD34-exprimierenden Zellen binden
und anschlieflender Selektionsverfah-
ren, z.B. mit dem Fluoreszenz-aktivier-
ten Zellsorter, mit Magnet- oder Affini-
titssdulen, werden die Zellen angerei-
chert. Oft werden zur besseren Spezifi-
kation der Stammzellpopulation auch
weitere Oberflichenantigene wie z.B.
CD45 (ein Leukozytenantigen), HLA-
DR, CD38, CD33 u.a. genutzt. Dariiber
hinaus werden, aufler zur Anreicherung
der Stammzellen, dhnliche Selektions-
methoden auch zur Entfernung von Tu-
morzellen und von immunkompetenten
Zellen aus dem gewonnenen Stammzell-
préparat eingesetzt [10].



In jiingerer Zeit wurden neben den
CD34-positiven hamatopoetischen
Stammzellen auch Stammzellen be-
schrieben, die das CD34-Antigen nicht
exprimieren. In Tiermodellen konnte
gezeigt werden, daf$ diese moglicherwei-
se unreiferen CD34-negativen Zellen die
Fahigkeit zur Selbsterneuerung und zur
Differenzierung in die verschiedenen
Blutzellen besitzen und dies sogar fiir ei-
ne wesentlich lingere Zeitspanne als die
CD34-positiven Stammzellen [42-44].

In neuen Arbeiten wurde gezeigt,
dafl CD34-negative humane Zellen aus
dem Knochenmark bzw. aus Nabel-
schnurblut in Tiermodellen mit Schafen
bzw.immundefizienten Méusen das hé-
matopoetische System rekonstituieren
konnen [45, 46]. Welche moglicherweise
unterschiedlichen Funktionen die so
unterscheidbaren Stammzellpopulatio-
nen fiir die Rekonstitution des hdmoto-
poetischen Systems haben, ist bisher
nicht vollig geklart.

Charakterisierung und Ex-vivo-
Expansion von Stammzellen

Als analytische Parameter zur Qualitéts-
bestimmung eines Stammzelltransplan-
tates werden i.d.R. die Zahl der CD34-
positiven Zellen und ggf., orientierend
fiir die Zahl der enthaltenen Stammzel-
len, die Gesamtzahl der mononukledren
Zellen oder der neutrophilen Granulo-
zyten, die Vitalitdt bzw. die Intaktheit der
Zellmembran, z.B. mit Hilfe eines Vital-
farbstoffes sowie die proliferative Kapa-
zitdt der Zellen in einem Zellkulturtest
eingesetzt. Hier wird in dem héufig ein-
gesetzten Klonogenititstest die Zahl der
in vitro proliferationsfihigen CD34-po-
sitiven Zellen ermittelt (colony-forming
test, CFU, colony forming unit, bzw.
CFU-GM, colony forming unit granulo-
cyte-macrophage) oder die Langzeit-
Proliferationsfihigkeit der Zellen be-
stimmt (long-term culture initiating cell
assay).

Bisher ist kein In-vitro-Test verfiig-
bar, der die Féhigkeit der humanen
Stammzellen zur Rekonstitution des hi-
matopoetischen Systems im Menschen
umfassend widerspiegelt.

Allerdings wurden in Tieren bereits
Tests zur Bestimmung der Fahigkeit zur
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Langzeit-Rekonstitution des Knochen-
marks mit humanen Stammzellen ent-
wickelt [45, 46].

In einer Reihe von Kultursystemen
mit phénotypisch unterschiedlichen
Stammzellpopulationen, Zytokinzusit-
zen und z.T. in Gegenwart von nicht hé-
matopoetischen Knochenmarkstroma-
zellen gelang es jedoch, einzelne Cha-
rakteristika von Stammzellen wie ihre
hohe proliferative Kapazitit zur Selbst-
erneuerung in vitro zu identifizieren
[10]. Ahnliche experimentelle Ansitze
werden verfolgt, um die verfiigbare Zahl
von Stammzellen oder die Zahl be-
stimmter Subpopulationen durch Ex-vi-
vo-Expansion zu erhohen [47-49]. Al-
lerdings ist die Ex-vivo-Erhaltung und -
Erzeugung funktionsfihiger hdamato-
poetischer Stamm-/Vorlduferzellen ein
sehr komplexer und bisher nicht voll-
standig gekldrter Prozess.

Gentransfer in Stammzellen

Eine Reihe von neuen Untersuchungen
deuten darauf hin, dafl Stammzellen
aufgrund ihrer breiten Verteilung sowie
ihrer Fahigkeit zur Proliferation, Selbst-
erneuerung und Differenzierung in die
verschiedenen Blutzellen als Zielzellen
fiir eine somatische Gentherapie ideal
geeignet sein kdnnten [50, 51]. Dies gilt
offenbar insbesondere fiir die neonata-
len Stammzellen aus Nabelschnurblut
[52].

~Stammzellen kénnten sich auf-
grund ihrer Féhigkeit zur Proliferati-
on, Selbsterneuerung und Differen-
zierung in verschiedenen Blutzellen
besonders als Zielzellen fiir eine so-

matische Gentherapie eignen.”

Ziel eines Gentransfers ist,z.B. bei ange-
borenen genetischen Erkrankungen
oder bestimmten Immundefizienzen,
ein ,gesundes® Gen in eine friihe, pluri-
potente Stammzelle einzuschleusen und
hierdurch eine stabile Langzeit-Expres-
sion des Proteins zu erreichen, das dem
Patienten fehlte oder fehlerhaft und da-
mit nicht funktionsfihig war [10].
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Gesetzliche Grundlagen

In Deutschland werden Préparationen
blutbildender Stammzellen als Arznei-
mittel eingestuft. Die gesetzlichen Rege-
lungen fiir die Arzneimittel-Herstellung,
dargelegt im Arzneimittelgesetz (AMG)
[53] und im Transfusionsgesetz (TFG)
[54] gelten unabhingig, sowohl von der
Quelle der Stammzellen (Knochenmark,
peripheres Blut, Nabelschnurblut) als
auch vom Status des Herstellers (Indu-
strie, Blutspendedienst, klinisch tatiger
Arzt).

Um fiir die Sicherheit im Verkehr
mit Arzneimitteln, insbesondere fiir die
Qualitédt, Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit der Arzneimittel zu sorgen, ist
die Uberwachung der Arzneimittelher-
stellung und ggf. die Zulassung der Arz-
neimittel die Aufgabe der zustdndigen
Behorden. Sicher ist es nicht Aufgabe der
Behorden, iiber die Sinnhaftigkeit eines
bestimmten Verfahrens zu entscheiden,
sich in die drztliche Therapiefreiheit ein-
zumischen oder bestimmte Berufs- oder
Interessengruppen zu begiinstigen bzw.
zu benachteiligen.

Im AMG sind die Verpflichtungen
des Arzneimittelherstellers sowie die
Aufgaben und Zustidndigkeiten der be-
teiligten Behorden definiert. Die Ver-
pflichtung des Arzneimittelherstellers
ist zunéchst die Anzeige nach § 67 AMG
bei der ,zustindigen Behorde® (s.u.).
Danach miissen ,,... Einrichtungen, die
Arzneimittel entwickeln, herstellen, kli-
nisch priifen, ..., dies vor der Aufnahme
der Tiétigkeit der zustdndigen Behorde
anzeigen ....“. Somit muf jede Einrich-
tung, die Stammzellen zur Transplanta-
tion gewinnt, dies anzeigen.

Dartiiber hinaus bendtigt der Her-
steller ggf. eine Herstellungserlaubnis.
Die Anforderungen hierfiir sind im § 13
AMG wie folgt dargelegt: ,Wer Arznei-
mittel ... gewerbs- oder berufsmifiig
zum Zwecke der Abgabe an andere her-
stellen will, bedarf einer Erlaubnis der
zustindigen Behorde. ... Eine Abgabe an
andere ... liegt vor, wenn die Person, die
das Arzneimittel herstellt, eine andere
ist, als die, die es anwendet.“ Somit wire
fiir die Herstellung und Transplantation
von Stammzellen dann keine Herstel-
lungserlaubnis notwendig, wenn der



Arzt, der das Stammzellprdparat ge-
winnt, auch selbst die Transplantation
vornimmt. Mit dem TFG wurde eine
»kleine Herstellungserlaubnis® mit ge-
ringeren Anforderungen an die perso-
nelle Besetzung eingefiihrt, die erteilt
werden kann, wenn Herstellung, Prii-
fung und Anwendung im Verantwor-
tungsbereich einer Abteilung eines Kran-
kenhauses oder einer anderen érztlichen
Einrichtung durchgefiihrt werden.

Die ,,zustindige Behorde® fiir die
Anzeige nach § 67 und die Herstellungs-
erlaubnis nach § 13 ist die Arzneimittel-
iiberwachungsbehorde des jeweiligen
Bundeslandes. Mit der Erteilung der Her-
stellungserlaubnis bescheinigt die Lan-
desbehorde, dafy Rdume und Ausstattung
fiir die beabsichtigte Herstellung, Prii-
fung und Lagerung des Arzneimittels
den Anforderungen geniigen, dafl das
Personal die erforderliche Sachkenntnis
und Zuverldssigkeit besitzt und daf} Her-
stellung und Priifung des Arzneimittels
nach dem Stand von Wissenschaft und
Technik vorgenommen werden.

Zulassung

Eine weitere Verpflichtung des Arznei-
mittelherstellers ist, daf er ggf. die Zu-
lassung fiir das Arzneimittel beantragen
muf. Die Zulassungspflicht ist im § 21
[1] AMG dargelegt (,,Fertigarzneimittel
...diirfen im Geltungsbereich dieses Ge-
setzes nur in den Verkehr gebracht wer-
den, wenn sie durch die zustdndige Bun-
desoberbehorde zugelassen sind.“) und
die Definition eines Fertigarzneimittels
im § 4 [1] AMG (,,Fertigarzneimittel sind
Arzneimittel, die im voraus hergestellt
und in einer zur Abgabe an den Verbrau-
cher bestimmten Packung in den Ver-
kehr gebracht werden.“). Damit ist fiir
autologe oder allogene Stammzellpripa-
rate aus dem peripheren Blut,dem Kno-
chenmark oder dem Nabelschnurblut
keine Zulassung erforderlich, wenn die
Préparate auf besondere Anforderung
fiir eine vorbestimmte Person, d.h. als
gerichtete Spende, hergestellt werden.
Demgegeniiber bediirfen Stammzellpra-
parate, die im voraus hergestellt werden
und vorrétig gehalten werden zur Abga-
be an andere, d.h. als ungerichtete Spen-
de hergestellt werden, einer Zulassung.

Nach der derzeit in Deutschland géngi-
gen Praxis sind somit Stammzellpripa-
rate in Nabelschnurblutbanken zulas-
sungspflichtig.

Die zustédndige Bundesoberbehor-
de fiir die Zulassung von Blutzuberei-
tungen ist geméaf3 § 77 AMG das Paul-
Ehrlich-Institut. In Zusammenarbeit
und gegenseitiger Unterstiitzung des
Paul-Ehrlich-Instituts und der Arznei-
mitteliiberwachungsbehorden der Lén-
der ergehen z.B. die Entscheidung tiber
die Herstellungserlaubnis, die regelma-
Bige Uberwachung der Arzneimittelher-
stellung sowie die Besichtigungen im
Rahmen der Zulassungsentscheidung.

Die Grundlagen der Anforderungen
fiir die Herstellungserlaubnis und die
Zulassung von Stammzellpréparaten
sind, zusitzlich zum AMG [53] und TFG
[54], in der Betriebsverordnung fiir
pharmazeutische Unternehmer (Pharm
BetrV) [55], in den Empfehlungen des
Europarates [56, 57], im Leitfaden einer
guten Herstellungspraxis fiir Arzneimit-
tel [58] und ergénzenden Leitlinien der
Kommission der Europdischen Gemein-
schaft [59], in den nationalen Richtlini-
en der Bundesdrztekammer und des
Paul-Ehrlich-Institutes (Richtlinie zur
Blutgruppenbestimmung und Blut-
transfusion (Hdmotherapie) [60], der
Richtlinie fiir die allogene Knochen-
marktransplantation mit nichtverwand-
ten Spendern [61], der Richtlinie zur
Transplantation peripherer Blutstamm-
zellen [62] sowie der Richtlinie zur
Transplantation von Stammzellen aus
Nabelschnurblut (CB=Cord Blood) [63
in Vorbereitung]) dargelegt.

Hinsichtlich der Anforderungen an
Prdparate manipulierter Stammzellen
(z.B. Stammzelltransplantate aus Ex-vi-
vo-Expansion oder Gentransfer), die im
Sinne der Arzneimittelsicherheit drin-
gend geboten sind, wurden in Deutsch-
land noch keine umfassenden Festle-
gungen getroffen. Bisher wurden ,,Richt-
linien zum Gentransfer in menschliche
Korperzellen“ veréffentlicht [64]. Fiir
die USA liegen Publikationen der FDA
(Food and Drug Administration) vor
[65,66]. Auch in der Europédischen Uni-
on wurden erste Vorgaben gemacht [67,
68]. Danach miissen ,,Produkte fiir die
Zelltherapie als Arzneimittel betrachtet
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werden, fiir die eine Zulassung (zentra-
lisiert, EMEA) erforderlich ist, wenn sie
industriell hergestellt werden.“

Spezifische Anforderungen fiir
einen Antrag auf Zulassung von
Stammzelltransplantaten aus
Nabelschnur-/Plazentarestblut

Das Paul-Ehrlich-Institut als zustdandige
Zulassungsbehoérde hat im September
1998 eine Erlduterung zu spezifischen
Anforderungen fiir einen Zulassungsan-
trag fiir Stammzellpréparate aus Nabel-
schnurblut veroffentlicht. Ziel war es,
den fachlichen Besonderheiten dieser
Arzneimittel gerecht zu werden und
pharmazeutischen Unternehmern/Her-
stellern die Antragstellung zu erleich-
tern. Angelehnt an europdische Zulas-
sungsvorschriften ist der Zulassungsan-
trag in folgende Abschnitte gegliedert:

Vorblatt mit der Benennung des bean-
tragten Arzneimittels, der Unter-
schrift des pharmazeutischen Unter-
nehmers, der das Arzneimittel unter
seinem Namen in den Verkehr brin-
gen will sowie der Versicherung des
Antragstellers, daf} er alle ihm nach
umfassender Recherche bekannten
Daten zur Nutzen-Risiko-Abschit-
zung des Arzneimittels in der An-
tragsdokumentation vorlegt.

Teil I: Erfassung des Arzneimittels
Anlagen, Sachverstandigengutachten
Teil II: Chemische und pharmazeuti-
sche Dokumentation

Teil III: Toxikologische und pharma-
kologische Dokumentation

Teil IV: Klinische Dokumentation

Zu Teil I: Erfassung des Arzneimittels,
Anlagen, Sachverstandigengutachten

In Teil I A sind unter ,,Erfassung des Arz-
neimittels“ Angaben wie z.B. der Arznei-
mittelname, eine Kurzcharakteristik
zum Herstellungsverfahren, die Zusam-
mensetzung des Arzneimittels, die
Packungsgrofle, Darreichungsform und
Art der Anwendung, der Dauer der Halt-
barkeit, der Lagerungsbedingungen so-
wie zum Antragsteller, Hersteller, zu ex-
ternen Priiflabors und ggf. zu Vertriebs-
unternehmern.



In Teil I B ,,Anlagen® sind die Be-
schriftung des Behiltnisses gemafd § 10
AMG und § 34 TG, eine Gebrauchs- und
Fachinformation gemaf3 §$ 11 und 11a
AMG sowie die Herstellungserlaubnis
gemif § 13 AMG gefordert.

In Teil I C soll in den Sachverstin-
digengutachten nach § 24 AMG zusam-
mengefaflt und folgende Punkte bewer-
tet werden:

» Weist das Arzneimittel eine angemes-
sene Qualitdt auf, kénnen die Kon-
trollmethoden entsprechend dem
wissenschaftlichen Erkenntnisstand
durchgefiihrt werden und sind diese
zur Beurteilung der pharmazeuti-
schen Qualitét (Analytisches Gutach-
ten) geeignet?

Toxische Wirkungen des Arzneimit-
tels und Vorliegen pharmakologischer
Eigenschaften  (Pharmakologisch-
toxikologisches Gutachten).
Existieren ausreichende Belege der
pharmazeutischen Qualitét, der Unbe-
denklichkeit und der klinischen Wirk-
samkeit durch Ergebnisse und zitierte
Literatur (Klinisches Gutachten)?

Zu Teil Il: Chemische und
pharmazeutische Dokumentation

In Teil II A ,,Zusammensetzung“ sind
weitere Angaben zur Zusammensetzung
und zur pharmazeutischen Qualitit z.B.
von Stabilisator- und Einfrierl6sung so-
wie zu den verwendeten Behiltnissen
gefordert.

In Teil II B ,,Herstellungsverfahren
sollen Angaben gemacht werden zum ei-
nen in Form eines Flief}schemas (samt-
liche Herstellungsschritte mit dem zeit-
lichen Ablauf und den herstellungsbe-
gleitenden Inprozef- und Fertigpro-
duktkontrollen) und zum anderen in ei-
ner detaillierten Beschreibung des Her-
stellungsverfahrens (von der Entnahme,
dem Transport, der Aufarbeitung und
Kryokonservierung inkl. experimentel-
ler Daten zur Validierung z.B. von Ein-
frierprozef; und Separationsverfahren).

Leitthema: Blut/Blutspende

In Teil II C,,Kontrolle der Ausgangs-
stoffe“ sind Angaben gefordert zu den
Kriterien der Spenderauswahl, zur Be-
stimmung der Blutgruppen, Infekti-
onsmarker und HLA-Merkmale, zu an-
deren Routinebestimmungen wie z.B.
GPT, zur Bestimmung z.B. nukledrer,
mononukledrer bzw. CD34-positiver
Zellen im Nabelschnurblut sowie aus-
fithrliche Angaben zu den Methoden der
Kontrolle der Qualitit.

In Teil II D ,,Kontrolle der Zwi-
schenprodukte® sind die entsprechen-
den Qualitéts- und Inprozeflkontrollen
anzugeben, falls im Herstellungsverfah-
ren Zwischenprodukte auftreten (z.B.
bei volumenreduzierten, angereicherten
oder manipulierten Stammzellprépara-
ten).

In Teil I E ,,Kontrolle der Fertigpro-
dukte“ sollen Angaben gemacht werden
zu den Spezifikationen und Routineun-
tersuchungen zur Qualitdtskontrolle des
Herstellungsprozesses, z.B. zur Bestim-
mung nukleédrer, mononukleédrer bzw.
CD34-positiver Zellen, CFU, CFU-GM,
zur Vitatilitdtsbestimmung, zur Sterili-
tétstestung. Die Endproduktspezifikati-
on soll in Form einer Tabelle beigefiigt
werden sowie eine Beschreibung des
Freigabeverfahrens.

In Teil IT F ,,Haltbarkeit* sind Ergeb-
nisse zur Haltbarkeit und Qualitit des
Arzneimittels gefordert. Die Daten sol-
len fiir die beantragte Haltbarkeitsdauer
an Prdparaten erhoben werden, die un-
ter Produktionsbedingungen hergestellt
wurden und den Spezifikationen ent-
sprechen. Hier kann eine Zusammenfas-
sung der Ergebnisse der bisher herge-
stellten und gepriiften Transplantate
eingereicht werden.

Zu Teil lll: Toxikologische und
pharmakologische Dokumentation
und Teil IV: Klinische Dokumentation

Ausfiihrliche Angaben hierzu sind nur
beim Einsatz neuer Reagenzien und Ver-
fahren erforderlich, die fiir die beantrag-
te Anwendung in der klinischen Praxis
bisher nicht erprobt und nicht in der Li-
teratur beschrieben sind. Ansonsten ist
die Vorlage und Diskussion von vorhan-
denem wissenschaftlichen Erkenntnis-
material ausreichend.
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Im Rahmen der klinischen Doku-
mentation sind Meldungen von Neben-
wirkungen und von Transplantationser-
folgen (gemif’ §$ 28 (3a), 29 (1) AMG)
abzugeben. Die ausfiihrlichen Erldute-
rungen der spezifischen Anforderungen
fiir einen Antrag auf Zulassung von
Stammzell-Transplantaten aus Nabel-
schnur-/Plazentarestblut konnen aus
dem Internet von der Homepage des
Paul-Ehrlich-Institutes abgerufen wer-
den (http:\\www.pei.de).
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