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An den

Prasidenten des Bundesrates
Herrn Ministerprasidenten
Peter Muller

Sehr geehrter Herr Prasident,

mit dem Gewebegesetz vom 20. Juli 2007, das am 1. August 2007 in Kraft
getreten ist, sind in Umsetzung européischen Rechts Qualitats- und
Sicherheitsstandards fur menschliche Gewebe und Zellen im bestehenden
Rechtsrahmen geregelt worden. In der Folge wurde auch die Arzneimittel- und
Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHV) mit der ersten Anderungsverordnung
an das Gewebegesetz angepasst sowie das Transplantationsgesetz durch die
Verordnung Uber die Anforderungen an Qualitat und Sicherheit der Enthahme von
Geweben und deren Ubertragung (TPG-GewV) konkretisiert.

Der Bundesrat hat anlasslich seiner Beschlisse zum Gewebegesetz, zur ersten
Anderungsverordnung zur AMWHV und zur TPG-GewV die Bundesregierung in
Entschlieungen gebeten, spatestens zwei Jahre nach Inkrafttreten des
Gewebegesetzes Uber die dann vorliegenden Erfahrungen zu berichten -
Bundesratsdrucksachen 385/07 (Beschluss), 938/07 (Beschluss) und 939/07
(Beschluss).
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Als Anlage Uubersende ich Ihnen den erbetenen Erfahrungsbericht der
Bundesregierung, der unter Mitwirkung der Lander, der Bundesressorts, der
zustandigen Bundesoberbehérde sowie der Verbdnde und Fachgesellschaften
erstellt wurde.

Mit freundlichen GriRen
Ulla Schmidt
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1 Berichtsauftrag

Der Bundesrat hat am 6. Juli 2007 anlasslich seines Beschlusses zum Gesetz iber Qualitat und Sicher-
heit von menschlichen Geweben und Zellen (Gewebegesetz) eine EntschlieRung angenommen (Anlage
1). Darin begruit er, dass zum Gewebegesetz ein vertretbarer Kompromiss zustande gekommen sei.
Dieser beinhalte die Unterteilung in bekannte und neuartige Gewebe beziehungsweise Gewebezuberei-
tungen mit der Folge, dass die Bestimmungen bezuglich der Be- und Verarbeitung von bekannten Gewe-
ben sowie deren Konservierung, Lagerung und Inverkehrbringen vereinfacht wiirden. Die Bundesregie-
rung wird aufgefordert, sobald als moglich, jedoch spatestens zwei Jahre nach Inkrafttreten des Gewebe-

gesetzes, dem Bundesrat tGiber die dann vorliegenden Erfahrungen zu berichten.

Am 15. Februar 2008 hat der Bundesrat ferner EntschlieRungen anlasslich seiner Beschliisse zur Verord-
nung zur Anderung der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV) und zur Verordnung
Uber die Anforderungen an Qualitét und Sicherheit der Entnahme von Geweben und deren Ubertragung
nach dem Transplantationsgesetz (TPG-GewV) angenommen (Anlagen 2 und 3). Danach soll der vorlie-
gende Erfahrungsbericht ausdriicklich auch die Konsequenzen beinhalten, die sich durch die gednderte
AMWHYV sowie die TPG-GewV fiir die Gewebeeinrichtungen ergeben. Besonders beriicksichtigt werden
soll, ob die getroffenen Regelungen zur Gewebeentnahme sowohl in der AMWHYV als auch der TPG-

GewV rechtlich notwendig, fachlich sinnvoll und praktisch umsetzbar sind.

2 Vorbereitung und Themen des Berichts

Zur Vorbereitung des Berichts wurden die Lander (Gesundheits- und Wissenschaftsbereich), das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) als die zustéandige Bundesoberbehdrde, die Verbande und Fachgesellschaften sowie
die Bundesressorts gebeten, ihre Erfahrungen und Einschatzungen hinsichtlich der neuen Regelungen
nach dem Gewebegesetz (siehe im Einzelnen nachfolgend) zu schildern. Fur die Berichterstattung gingen
zahlreiche Stellungnahmen ein. Sie wurden berlicksichtigt, soweit sie im Zusammenhang mit dem Be-

richtsauftrag standen.

Zur AMWHY wurde erfragt, ob sich die im Rahmen der 1. Anderungsverordnung zur AMWHYV eingefligten
Begriffsbestimmungen, insbesondere zur Gewebe- und Entnahmeeinrichtung, in der Praxis bewahrt ha-
ben. Es wurde um Einschatzung gebeten, wie sich die Sondervorschriften fir Entnahme- und Gewebeein-
richtungen sowie fiir Gewebespenderlabore nach der AMWHY in der Praxis generell ausgewirkt haben

und ob sich im Gesetzesvollzug oder bei der Uberwachung besondere Probleme oder Schwierigkeiten
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ergeben hatten. Sofern ein Handlungsbedarf fiir eine Anderung der AMWHY im Hinblick auf die Entnah-

me- oder Gewebeeinrichtungen gesehen wurde, sollte dies ebenfalls mitgeteilt werden.

Zur TPG-GewV ist abfragt worden, ob sich die Regelungen insbesondere im Hinblick auf ihre Auswirkun-
gen auf die Gewebeeinrichtungen in der Durchflihrung durch die zustadndigen Behdrden bewahrt haben

und ob Handlungsbedarf fir Anderungen in der TPG-GewV gesehen wird.

Der Bericht enthalt insbesondere Aussagen zu folgenden Themenkomplexen:

e Erlaubnis fur Entnahmeeinrichtungen und Labore fiir die Gewinnung von Gewebe und fiir die La-
boruntersuchungen (§ 20b AMG)

e Erlaubnis fir die Be- oder Verarbeitung, Konservierung, Priifung, Lagerung oder das Inver-
kehrbringen von Gewebe oder Gewebezubereitungen (§ 20c AMG), auch in Abgrenzung zur Her-
stellungserlaubnis nach § 13 AMG

¢ Genehmigung von Gewebezubereitungen sowie Bescheinigung fir das erstmalige Verbringen
von Gewebezubereitungen in den Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes (§ 21a AMG), auch
in Abgrenzung zur Zulassung nach § 21 AMG und zur zentralen Zulassung nach der Verordnung
(EG) Nr. 1394/2007"

e besondere Dokumentations- und Meldepflichten bei Blut- und Gewebezubereitungen
(§ 63c AMG)

o Einfuhrerlaubnis und Qualitatszertifikate fir Gewebe und bestimmte Gewebezubereitungen
(§ 72b AMG)

e  Zubereitungen mit Stammzellen des blutbildenden Systems

e besondere Bestimmungen der AMWHYV fiir Gewebe- und Enthahmeeinrichtungen sowie Gewebe-
spenderlabore und

e besondere Bestimmungen der TPG-GewV fiir Gewebeeinrichtungen.

Aufgrund der zum Teil berichteten Schwierigkeiten beim Vollzug, aber auch der bisher noch begrenzten
Erfahrungen mit den Vorschriften des Gewebegesetzes, der AMWHYV und der TPG-GewV sowie aus
Grunden der Vereinfachung und besseren Verstandlichkeit wird den einzelnen Themenkomplexen zu-
nachst eine Darstellung der jeweiligen Rechtslage vorangestellt. Diese beschrankt sich auf die grundle-
genden Anforderungen und erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit oder Erfassung aller Einzelfalle.

Daran schlief3t sich eine allgemeine Einschatzung der Bundesregierung sowie die Behandlung wesentli-

! Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 vom 13. November 2007 Uber Arzneimittel fur neuartige Therapien und
zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, ABI. L 324 vom
12. Dezember 2007, S. 121.
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cher Einzelfragen zu den jeweiligen Stellungnahmen mit einer Bewertung durch die Bundesregierung an.
Bei den Einzelfragen werden insbesondere Aspekte erortert, die in den Stellungnahmen eine besondere
Rolle gespielt haben oder Anregungen fiir eine Fortentwicklung des Gewebegesetzes, der AMWHYV oder
der TPG-GewV enthalten.

Eine besondere Bedeutung nahmen in den Stellungnahmen Zubereitungen mit Stammzellen des blutbil-
denden Systems ein. Da sich die Stellungnahmen einerseits auf Zubereitungen aus dem Knochenmark
und damit auf das Gewebegesetz, andererseits auf Zubereitungen der Blutstammzellen aus dem periphe-
ren Blut und dem Nabelschnurblut und damit auf Regelungen des Arzneimittelgesetzes und des Transfu-
sionsgesetzes bezogen und sich dariiber hinaus auf alle im Erfahrungsbericht behandelten Themenkom-

plexe erstrecken, werden diese als gesonderter Themenkomplex behandelt (siehe Abschnitt 3.6).

Der vorliegende Erfahrungsbericht beriicksichtigt des Weiteren die Anderungen durch das Gesetz zur
Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften vom 17. Juli 2009 (BGBI. | S. 1990, nachfol-
gend 15. AMG-Novelle), soweit diese Gewebe und Gewebezubereitungen betrifft. Diese gehen auf den
Beschluss der Task Force "Pharma" vom 22. Januar 2008 zum Zukunftsprojekt "Individualisierte Arznei-
mitteltherapie und Tissue Engineering" (Dritter Bericht der Task Force "Pharma“ vom Marz 2009,

3. Handlungsempfehlung zum Tissue Engineering, S. 20) und einen Vorschlag des Bundesrates zur
Schaffung einer Regelung fir externe Priifeinrichtungen fir Gewebe oder Gewebezubereitungen (Be-

schluss des Bundesrates zur AMWHYV, Bundesrats-Drucksache 938/07 Nummer 2, vgl. Anlage 2) zurick.

Nicht berticksichtigt wurden Stellungnahmen zur Versorgung der Bevolkerung mit Geweben und Gewe-
bezubereitungen in Deutschland. Diese sind Gegenstand des Berichts der Bundesregierung nach Artikel

7a des Gewebegesetzes.

Der vorliegende Bericht erstreckt sich grundsatzlich auf die Erfahrungen im Zeitraum seit Inkrafttreten des
Gewebegesetzes am 1. August 2007 bis zum 31. Dezember 2008. Die Erfahrungen und statistischen
Daten des PEI zu § 21a AMG konnten bis 30. Juni 2009 berucksichtigt werden.
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3 Gewebegesetz

Mit dem Gewebegesetz vom 20. Juli 2007 (BGBI. | S. 1574), das am 1. August 2007 in Kraft getreten ist,
sind in Umsetzung europaischen Rechts? Qualitats- und Sicherheitsstandards fiir menschliche Gewebe
und Zellen im bereits bestehenden Rechtsrahmen verankert worden, vor allem im Transplantationsgesetz
(TPG), Arzneimittelgesetz (AMG) und Transfusionsgesetz (TFG).

Im Transplantationsgesetz betreffen diese Standards im Wesentlichen Aspekte der Erweiterung des An-
wendungsbereichs auf Knochenmark, embryonale und fétale Organe und Gewebe und menschliche Zel-
len sowie der bereichsspezifischen Regelungen der Enthahme und Untersuchung sowie der Dokumenta-
tion und Ruckverfolgung der Gewebe durch Gewebeeinrichtungen und Einrichtungen der medizinischen
Versorgung. Im Arzneimittelgesetz sind insbesondere die Erlaubnis fur die Gewinnung von Gewebe und
die Laboruntersuchungen und fur die Be- oder Verarbeitung von Gewebe oder Gewebezubereitungen, die
Genehmigung von Gewebezubereitungen, besondere Dokumentations- und Meldepflichten fir Gewebe-
zubereitungen sowie die Einfuhrerlaubnis und Qualitatszertifikate fir die Einfuhr von Gewebe und be-
stimmten Gewebezubereitungen aus Drittlandern betroffen. Die Anderungen im Transfusionsgesetz
betreffen insbesondere die Anforderungen an die Qualifikation der arztlichen Person der Spendeeinrich-
tung sowie die Kompetenz der Bundesarztekammer zum Erlass von konkretisierenden Richtlinien zum
Stand der Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft und Technik zur Gewinnung von Blut und Blut-

bestandteilen.

2 Richtlinie 2004/23/EG des Europaischen Parlamentes und des Rates vom 31. Marz 2004 zur Festlegung
von Qualitats- und Sicherheitsstandards fur die Spende, Beschaffung, Testung, Verarbeitung, Konservie-
rung, Lagerung und Verteilung von menschlichen Geweben und Zellen, ABI. L 102 vom 31. Marz 2004, S.
48.
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3.1 Erlaubnis fur die Gewinnung von Gewebe und die Laboruntersuchungen (8 20b AMG)

3.1.1 Rechtslage

Alle Einrichtungen, die menschliches Gewebe im Sinne von § 1a Nummer 4 TPG zur Verwendung bei
Menschen gewinnen sowie die fiir die Gewinnung erforderlichen Laboruntersuchungen durchfiihren
(nachfolgend Gewebespenderlabore), bedlirfen unabhangig von der weiteren Be- oder Verarbeitung des
Gewebes grundséatzlich einer Erlaubnis der zustadndigen Behdrde nach § 20b Absatz 1 AMG. Die Gewin-
nung umfasst neben der direkten Entnahme des Gewebes vom lebenden oder toten Spender auch extra-
korporale Entnahmen wie z.B. die Entnahme von Herzklappen oder Leberzellen aus nicht vermittlungsfa-
higen Organen oder von Geweben aus Plazenta. Einrichtungen, die ausschliellich Gewebe gewinnen
(z.B. Krankenhauser) oder nur die fir die Gewinnung erforderlichen Laboruntersuchungen durchfiihren,
steht neben dem Erlaubnisverfahren nach § 20b Absatz 1 AMG das vereinfachte Erlaubnisverfahren nach
§ 20b Absatz 2 AMG zur Verfiigung. Sie bedurfen danach keiner eigenen Erlaubnis nach § 20b Absatz 1
AMG, wenn sie mit einem Hersteller oder Be- oder Verarbeiter von Gewebe oder Gewebezubereitungen

vertraglich kooperieren.

3.1.2 Allgemeine Einschéatzung

Nach der Gberwiegenden Anzahl der eingereichten Stellungnahmen hat sich das vereinfachte Verfahren
nach § 20b AMG, insbesondere das Verfahren nach § 20b Absatz 2 AMG, bewahrt. Fir Entnahmeeinrich-
tungen, aber auch fir die zustandigen Behdrden stellt das Verfahren eine erhebliche Vereinfachung dar.
Positiv bewertet wird zudem der in § 20b Absatz 1 Satz 4 AMG eingeraumte Ermessensspielraum der
zustandigen Behdrde fir die Besichtigung der Entnahmeeinrichtung. Demgegenuber ist aus Sicht einzel-
ner Fachgesellschaften das Erlaubnisverfahren nach § 20b AMG mit einem grof3en Aufwand bezie-

hungsweise einem hohen Mal} an Blrokratie und steigenden Kosten verbunden.

Lander, Fachgesellschaften, Antragsteller sowie ein Verband berichten von einer Reihe noch bestehender
Schwierigkeiten beim Vollzug des § 20b AMG und fordern eine Vereinheitlichung der Vollzugspraxis der
zustandigen Behdérden. Schwierigkeiten bestlinden unter anderem bei der praktischen Durchflihrung des
Verfahrens nach § 20b Absatz 2 AMG. Zudem erfolge die Erteilung der Erlaubnisse nach § 20b AMG mit
zum Teil erheblichen zeitlichen Verzégerungen. Des Weiteren wird darauf hingewiesen, dass die vertrag-
liche Ausgestaltung nach § 20b Absatz 2 AMG haufig schwierig und zeitaufwandig sei und insbesondere
kleineren Einrichtungen Schwierigkeiten bereite. Die Bundesregierung vertritt die Auffassung, dass die
Umsetzung neuer Vorschriften erfahrungsgemaf eine gewisse Anlaufzeit bendtigt und es immer eines
Erfahrungsaustausches der am Verfahren Beteiligten bedarf. Die von der Zentralstelle der Lander fir Ge-

sundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinprodukten (ZLG) zwischenzeitlich erarbeitete Verfahrens-
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anweisung zu §§ 20b, 20c und 72b AMG (einschlieBlich Checklisten, Antragsformulare)3 konnte bereits zu
einer Vereinheitlichung der Vollzugspraxis beitragen und wird zukiinftig auch zu einer Verklrzung der

Bearbeitungszeit fihren.

3.1.3 Einzelfragen
Aus den Stellungnahmen ergibt sich, dass in der Praxis Schwierigkeiten beim Vollzug des vereinfachten
Verfahrens nach § 20b Absatz 2 AMG aufgetreten sind. Nach § 20b Absatz 2 AMG hat der Gesetzgeber

das nachfolgend beschriebene Verfahren vorgesehen:

Der im Umgang mit Behérden zumeist erfahrene Hersteller oder Be- oder Verarbeiter, der bereits
Uber eine Erlaubnis nach § 13 oder § 20c AMG verflgt, zeigt die mit ihm kooperierende Entnah-
meeinrichtung oder das Gewebespenderlabor bei der fiir diese ortlich zustéandigen Behorde an.
Die fir die Entnahmeeinrichtung oder das Gewebespenderlabor zustandige Behdrde prift die per-
sonellen, raumlichen und technischen Anforderungen (§ 20b Absatz 1 Satz 3 Nummer 1 bis 4
AMG in Verbindung mit den Vorschriften von TPG, AMWHYV, TPG-GewV) wie z.B. den Vertrag
zwischen dem Hersteller oder Be- oder Verarbeiter und der Entnahmeeinrichtung oder dem Ge-
webespenderlabor, Entnahme-, Test- und Transportanweisungen und andere qualitatsrelevante
Arbeitsanweisungen. Hierbei auftretende Fragen sind von der zusténdigen Behdrde unmittelbar
mit dem Anzeigenden (z.B. ,verantwortlicher Person®) und nicht, wie sich aus den Stellungnahmen
ergibt, mit der Entnahmeeinrichtung zu klaren. Die zustédndige Behdrde kann der Anzeige inner-

halb einer Frist von einem Monat widersprechen.

Sofern die zustéandige Behdrde innerhalb dieser Frist nicht widerspricht, erteilt sie gemaf § 20b
Absatz 2 Satz 7 in Verbindung mit Absatz 1 Satz 5 AMG dem Hersteller oder Be- oder Verarbeiter
die Erlaubnis nach § 20b AMG. Dies sollte, auch wenn es gesetzlich nicht ausdriicklich vorgese-
hen ist, innerhalb der Frist von einem Monat erfolgen. Im Fall eines Widerspruchs der zustandigen
Behorde (z.B. Mangelriige) erfolgt eine weitere fachliche und rechtliche Prifung durch die fiir die
Entnahmeeinrichtung oder das Gewebespenderlabor zustandige Behérde. Nach Abschluss der
Prifung erteilt sie dem Hersteller oder Be- oder Verarbeiter die Erlaubnis oder versagt diese, wenn

eine oder mehrere Voraussetzungen des § 20b Absatz 1 Satz 3 AMG vorliegen.

Der Hersteller oder Be- oder Verarbeiter hat die Enthahmeeinrichtung oder das Gewebespender-
labor nach Ablauf der Ein-Monats-Frist bei der fir ihn zustdndigen Behdrde anzuzeigen. Diese
Anzeige ist nach der gesetzgeberischen Intention lediglich deklaratorischer Natur. Eine Erweite-

rung der bereits bestehenden Erlaubnis des Herstellers nach § 13 AMG oder des Be- oder Verar-

3 Verfahrensanweisung 15111601 vom 23. Juli 2008, Qualitatssicherungshandbuch der ZLG, Kapitel 15.
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beiters nach § 20c AMG um die Entnahmeeinrichtung (Betriebsstatte) ist nach § 20b Absatz 2
AMG nicht vorgesehen (siehe auch § 14 Absatz 4 Nummer 4 AMG).

Eine erneute Prifung der Entnahmeeinrichtung durch die fiir den Hersteller oder Be- oder Verarbeiter
zustandige Behdrde, wie sie in verschiedenen Stellungnahmen vorgetragen wurde, soll deshalb nicht
stattfinden. Insoweit entspricht die in der Verfahrensanweisung der ZLG beschriebene Prifung der Unter-
lagen im Verfahren nach § 20b Absatz 2 AMG (Abschnitt 3.4.2) nicht dem in § 20b Absatz 2 AMG vorge-
sehenen Verfahren. Die Bundesregierung regt deshalb eine Anpassung der Verfahrensanweisung der

ZLG an die geltende Rechtslage an.

Vor dem Hintergrund der zum Teil erheblich verzdgerten Erlaubniserteilung fordern verschiedene An-
tragsteller sowie eine Fachgesellschaft und ein Verband fiir § 20b Absatz 1 AMG eine Fristenregelung.
Vorgeschlagen werden verschiedene Fristenmodelle: Zum einen wird eine § 20c Absatz 5 AMG entspre-
chende Drei-Monats-Frist fir die Erlaubniserteilung angeregt, zum anderen wird auf eine § 20b Absatz 2
AMG entsprechende Ein-Monats-Frist mit Verlangerungsmoglichkeit um weitere zwei Monate (auch im
Sinne eines fiktiven Verwaltungsaktes) abgestellt. Daneben wird flr § 20b Absatz 2 AMG eine unverzigli-
che Erlaubniserteilung nach Anzeigeneingang vorgeschlagen. Die Bundesregierung wird die verschiede-
nen Vorschlage fir eine Fristenregelung priifen und gegebenenfalls im Rahmen einer Gesetzesanderung

berutcksichtigen.

Aus verschiedenen Stellungnahmen ergibt sich, dass Verunsicherung besteht, wenn sich die fir die Ent-
nahmeeinrichtung oder das Gewebespenderlabor zustandige Behérde zum Antrag tUberhaupt nicht bezie-
hungsweise nicht innerhalb der Ein-Monats-Frist dufert. Wille des Gesetzgebers war es, dass Ent-
nahmeeinrichtungen und Gewebespenderlabore ihre Tatigkeit unmittelbar nach Ablauf der Ein-Monats-
Frist beginnen kdnnen. Die Bundesregierung wird prifen, ob diesem Anliegen gesetzlich noch besser

nachgekommen werden kann.

Mehrere Lander halten darlber hinaus die Aufnahme einer Verpflichtung des Erlaubnisinhabers zur
Anderungsanzeige in § 20b AMG fir erforderlich, wie dies in § 20c Absatz 6 AMG oder auch in § 20
AMG fiir die Herstellungserlaubnis nach § 13 AMG vorgesehen ist. Die Bundesregierung halt die Forde-

rung fur erwagenswert und wird eine Gesetzesanderung prufen.

Mehrere Lander regen an, dass die fiir die Entnahmeeinrichtung oder das Gewebespenderlabor zustandi-
ge Behdrde die fur den Hersteller oder den Be- oder Verarbeiter zustandige Behorde Uber den Status der
Anzeige (Erlaubniserteilung oder Widerspruch) informieren muss. Nach dem Wortlaut der Vorschrift wird
die fur den Hersteller oder den Be- oder Verarbeiter zustandige Behérde durch Anzeige des Herstellers
oder des Be- oder Verarbeiters (iber den Abschluss des Verfahrens in Kenntnis gesetzt. Aus Sicht der

Bundesregierung wird die ordnungsgemafe Durchfiihrung des vereinfachten Verfahrens auf diese Weise
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hinreichend gewahrleistet, so dass flir eine ergdnzende Regelung in § 20b Absatz 2 AMG kein Bedarf

gesehen wird.

Ein Land regt an zu prifen, ob eine Zuverlassigkeitspriufung der ,verantwortlichen Person® auch im
Rahmen von §§ 20b und 20c AMG angezeigt ist (vgl. § 14 Absatz 1 Nummer 3 AMG). Die Richtlinie
2004/23/EG enthalt eine solche Bestimmung nicht. Die Mitgliedstaaten kénnen zwar gemaf Artikel 4 Ab-
satz 2 der Richtlinie 2004/23/EG strengere SchutzmaRnahmen einfihren. Aus Sicht der Bundesregierung

besteht aber keine zwingende Notwendigkeit, Gber den Regelungsrahmen der Richtlinie hinauszugehen.

In einigen Stellungnahmen von Fachgesellschaften und Antragstellern wird zunachst allgemein eine wei-
tere Vereinfachung und transparentere Gestaltung des Verfahrens gefordert. Konkret vorgeschlagen wird,
klinisch tatige Arztinnen und Arzte sowie akkreditierte infektionsdiagnostische Labore von der Erlaubnis
nach § 20b AMG freizustellen. Die Bundesregierung sieht vor dem Hintergrund von Artikel 5 der Richtlinie
2004/23/EG keinen Spielraum, die Anforderungen des § 20b AMG herabzusetzen.

Daruber hinaus wird von zwei Fachgesellschaften und einem Antragsteller thematisiert, dass Einrichtun-
gen, die die fir die Gewinnung von Gewebe erforderlichen Laboruntersuchungen durchfiihren, eine Er-
laubnis nach § 20b AMG bendétigen. Im Fall der parallelen Organ- und Gewebeentnahme missten die-
se zusatzlich zu den fur die Organspende nach dem Transplantationsgesetz notwendigen Untersuchun-
gen durchgeflihrt werden, was zu Kostensteigerungen flhre. Die Bundesregierung sieht auf Grund von
Artikel 5 Absatz 2 der Richtlinie 2004/23/EG keine Méglichkeit, von einer Erlaubnis fir die fur die Gewin-
nung von Geweben erforderlichen Laboruntersuchungen nach § 20b AMG abzusehen. Labore, die die fur
die Gewinnung von Gewebe erforderlichen Laboruntersuchungen durchfiihren, bedirfen nach § 20b Ab-
satz 1 AMG einer Erlaubnis der zustandigen Behorde. Als Alternative zu einer eigenen Erlaubnis kénnen
Labore auch mit einer Gewebe be- oder verarbeitenden Gewebeeinrichtung nach § 20b Absatz 2 AMG
als deren Betriebsstatte kooperieren. In Deutschland verfiigen genligend Labore (ber eine Erlaubnis nach
§ 13 AMG beziehungsweise nach § 20b AMG. Es ist zu erwarten, dass die Zahl der iber eine entspre-
chende Erlaubnis nach § 20b AMG verfiigenden Labore in Zukunft weiter zunehmen wird, so dass auch
im Fall der parallelen Organ- und Gewebeentnahme die Anforderungen des Arzneimittelgesetzes erfiillt
werden kénnen. Es ist empfehlenswert, von vornherein mit einem Labor mit AMG-Erlaubnis zu kooperie-
ren, wenn die Mdglichkeit besteht, dass dem Organspender auch Gewebe enthommen wird, oder das
Organ spater auch als Ausgangsmaterial fir die Be- oder Verarbeitung zu Gewebezubereitungen in Be-

tracht kommt.

In Stellungnahmen mehrerer Lander und Fachgesellschaften wird eine unzureichende Regelung der Ent-
nahme von Gewebe durch mobile Teams einer Entnahmeeinrichtung thematisiert. Die Bundesregierung
vertritt die Auffassung, dass die Tatigkeit mobiler Teams von der Erlaubnis der sie jeweils entsendenden

Entnahmeeinrichtung nach § 20b AMG umfasst sein kann. Dies folgt aus dem Wortlaut der Vorschrift und



Drucksache 688/09 -12 -

ihrer Entstehungsgeschichte (vgl. Beschlussempfehlung und Bericht des Ausschusses fiir Gesundheit,
Bundestags-Drucksache 16/5443, S. 57). Der insoweit offen formulierte § 20b Absatz 1 Satz 1 AMG um-
fasst neben stationaren Entnahmeeinrichtungen auch mobile Teams, d.h. von einer Entnahmeeinrichtung
entsandtes Personal, das die Gewebeentnahme auflerhalb der von der Erlaubnis nach § 20b AMG er-
fassten Raume durchfiihrt (§ 34 Absatz 2 und 4 AMWHY). Dies entspricht der seit langem Ublichen und
allgemein anerkannten Praxis im Blutspendewesen (vgl. "Richtlinie fiir die Uberwachung der Herstellung
und des Verkehrs mit Blutzubereitungen", 1996) und gilt gleichermalen fir den Bereich der Gewebeent-
nahme. Das mobile Team tragt die Verantwortung dafir, dass die Entnahmestelle geeignet ist, und sollte,
wie bereits in verschiedenen Bundeslandern praktiziert, die Entnahmestelle vorab der zustandigen Behor-

de anzeigen. Die Bundesregierung sieht insoweit keinen weiteren Handlungsbedarf.

In verschiedenen Stellungnahmen wird gefordert, das vereinfachte Verfahren nach § 20b Absatz 2 AMG
fur Antragsteller aus EU-Mitgliedstaaten/EWR-Vertragsstaaten zu 6ffnen. Dies wird zum Teil mit Hin-
weis auf Artikel 28 und 30 EGV begriindet. Die Bundesregierung vertritt die Auffassung, dass dieses Ver-
fahren Antragstellern aus EU-Mitgliedstaaten/EWR-Vertragsstaaten nicht zur Verfigung stehen kann.

§ 20b Absatz 2 AMG knupft an eine Erlaubnis nach § 13 AMG oder § 20c AMG an, die nur Herstellern
oder Be- oder Verarbeitern mit Sitz im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes erteilt werden kann.
Antragsteller aus EU-Mitgliedstaaten/EWR-Vertragsstaaten kénnen aber grundsatzlich einen Anspruch
auf Erteilung einer Erlaubnis nach § 20b Absatz 1 AMG haben. Voraussetzung ist, dass der Antragsteller
im Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes eine Entnahmeeinrichtung im Sinne von § 20b Absatz 1
AMG oder ein Gewebespenderlabor (vgl. § 2 Nummer 13 AMWHYV) als eigene Einrichtung oder aufgrund
vertraglicher Vereinbarung begriindet und die dafiir notwendigen Nachweise erbringt. Einen Sitz in der
Bundesrepublik Deutschland muss der Antragsteller in diesem Fall nicht begriinden (vgl. Urteil des EuGH
vom 28. Februar 1984, Rs. C-247/81). Der Verfahrensaufwand fur deutsche und in einem EU-Mitglied-
staat/EWR-Vertragsstaat ansassige Hersteller oder Be- oder Verarbeiter ist fur Antrdge nach § 20b Ab-
satz 1 AMG und § 20b Absatz 2 AMG nahezu vergleichbar. Die Bundesregierung ist der Ansicht, dass die
Anwendung von § 20b Absatz 1 AMG auf Hersteller in EU-Mitgliedstaaten/EWR-Vertragsstaaten keine
unvereinbare MafRnahme gleicher Wirkung im Sinne von Artikel 28, 30 EG beziehungsweise von Artikel

11, 13 des Abkommens Uber den Europaischen Wirtschaftsraum darstellt.

SchlieRlich regen mehrere Lander eine Verfahrensvereinfachung fir die Entnahme einer geringen Men-
ge autologen Blutes fir die Herstellung biotechnologisch bearbeiteter Gewebeprodukte an beziehungs-
weise begrifen die im Rahmen der 15. AMG-Novelle vorgesehene Gesetzesanderung in den § 13 Ab-
satz 1a Nummer 2 und § 20b Absatz 4 AMG. Damit ist zuklnftig fir die Entnahme des autologen Gewe-
bes und des autologen Blutes flr die Herstellung biotechnologisch bearbeiteter Gewebeprodukte glei-
chermalfen eine Erlaubnis nach § 20b AMG erforderlich; die Erlaubnis nach § 13 AMG entfallt.
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3.2 Erlaubnis fur die Be- oder Verarbeitung, Konservierung, Prifung, Lagerung oder
das Inverkehrbringen von Gewebe oder Gewebezubereitungen (§ 20c AMG)

3.2.1 Rechtslage

Einrichtungen, die Gewebe oder Gewebezubereitungen im Sinne des § 20c AMG be- oder verarbeiten,
konservieren, prifen, lagern oder in Verkehr bringen, bedirfen einer Erlaubnis der zustandigen Behdrde
nach dieser Vorschrift. § 20c AMG ist von § 13 AMG abzugrenzen. Nach den eingereichten Stellungnah-
men liegen bislang nur wenige oder keine Erfahrungen vor. In den Stellungnahmen wird gleichwohl eine
klarere Abgrenzung beider Vorschriften, eine Konkretisierung beziehungsweise gesetzliche Definition der
maldgeblichen Begriffe gefordert.

Eine Abgrenzung lasst sich aus dem Arzneimittelgesetz und dessen Systematik, aus den Gesetzesmate-
rialien und den begrenzt vorliegenden Erfahrungen aus der Praxis vornehmen. § 20c AMG"* findet auf
sogenannte bekannte (klassische) Gewebe und Gewebezubereitungen Anwendung (z.B. muskuloskeleta-
le Gewebe, Augenhornhaute und Herzklappen). Davon sind bestimmte Gewebe abzugrenzen, die nicht
von den Vorschriften des Arzneimittelgesetzes erfasst sind wie z.B. Gewebe, die innerhalb eines Behand-
lungsvorgangs einer Person entnommen und rickubertragen werden (z.B. Schadelkalotte oder Haut-

transplantate), vgl. § 4a Absatz 1 Nummer 3 AMG.

Von den genannten Ausnahmen abgesehen findet das Arzneimittelgesetz auf Gewebe und Gewebezube-
reitungen Anwendung. Im Hinblick auf die in § 4 Absatz 30 Satz 2 AMG genannten Zellen und Gewebe
gilt dies nur eingeschrankt (unter anderem §§ 20b, 20c und 64 ff. AMG). Hierunter fallen:

- Samen- und Eizellen einschliellich impragnierter Eizellen sowie

- Hoden- und Nebenhodengewebe, solange diese Gewebe ausschlie3lich im Sinne der

Reproduktionsmedizin zur Gewinnung von Samenzellen verwendet werden.

Von den bekannten Geweben und Gewebezubereitungen sind des Weiteren Arzneimittel und Gewebezu-
bereitungen abzugrenzen, die zwar von den Vorschriften des Arzneimittelgesetzes, nicht aber von der
Vorschrift des § 20c AMG erfasst werden. Ausgangspunkt fur die Abgrenzung ist die Begriffsbestimmung
in § 4 Absatz 30 AMG. Danach sind Gewebezubereitungen Arzneimittel, die Gewebe im Sinne von § 1a
Nummer 4 TPG sind oder aus solchen Geweben hergestellt worden sind, d.h. Gewebe und Zellen

menschlichen Ursprungs (vgl. § 1 TPG sowie Artikel 2 Absatz 1 der Richtlinie 2004/23/EG). Keine Gewe-

*§ 20c ist an § 22 Absatz 3 Nummer 1 AMG angelehnt.
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bezubereitungen im Sinne von § 4 Absatz 30 AMG sind somit Gewebezubereitungen tierischen Ur-
sprungs (z.B. xenogene Arzneimittel, xenogene somatische Zelltherapeutika) sowie andere Arzneimittel-
zubereitungen aus Stoffen menschlicher Herkunft (z.B. Blutzubereitungen). Ihre Herstellung unterliegt der
Erlaubnispflicht nach § 13 AMG. Gewebezubereitungen im Sinne des § 4 Absatz 30 AMG sind neben
bekannten Gewebezubereitungen auch Arzneimittel fir neuartige Therapien nach § 4 Absatz 9 AMG in
Verbindung mit der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 (d.h. Gentherapeutika, somatische Zelltherapeutika
und biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte), soweit diese menschlichen Ursprungs sind. Fir die
Herstellung von Arzneimitteln flr neuartige Therapien menschlichen Ursprungs bedarf es ebenfalls einer
Erlaubnis nach § 13 AMG. Fur die (verbleibenden) Gewebezubereitungen kommt es fiur die Anwendung
des § 20c AMG in Abgrenzung zu § 13 AMG auf die Unterscheidung zwischen nicht industriellem und
industriellem Verfahren (Arzneimittel im Sinne der Richtlinie 2001/83/EG®), dem Einsatz hinreichend be-
kannter oder vergleichbarer Be- oder Verarbeitungsverfahren und nicht hinreichend bekannter Be- oder
Verarbeitungsverfahren an. Die nachfolgende Ubersicht veranschaulicht die beschriebenen Abgrenzun-

gen:

® Richtlinie 2001/83/EG des Européaischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaf-
fung eines Gemeinschaftskodexes flir Humanarzneimittel, ABI. L 311 vom 28. November 2001, S. 67,
zuletzt geandert durch Richtlinie 2008/29/EG vom 11. Marz 2008, ABI. L 81 vom 20. Marz 2008, S. 51.
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[ Arzneimittel ]

andere Zubersitungen
{z.B. Blutzubereitungen, Gewebezubersitung
xenogene Arzneimittel, xenogene (human)

somatische Zelltherapeutika)

Arzneimittel fir neuartige andere Arzneimittel
Therapign thuman) aus Gewebe (human)
industrielles Yerfahren nicht indu strielles Verfahren
(Richtlinie 2001/33/EG) (Richtlinie 2004/23/EG)

[Be-f\ferarbetungsverfahrennicht] [ Be-/Verarbeitungsy erfahren ]

hinreichend bekannt hinreichend belkannt

nicht vergleichbar vergleichbar
mit hinreichend bekanntem mit hinreichend bekanntem

Verfahren Werfahren

v v v l h J
[ Erlaubnis nach & 13 AMG ] [ Erlaubnis nach § 20c AMG ]

Abb. 3.2.1 Ubersicht zur Abgrenzung von bekannten Gewebezubereitungen zu anderen

Arzneimitteln menschlicher oder tierischer Herkunft (§ 20c AMG)

Fir § 20c Absatz 1 AMG kommt es somit im Regelfall auf die Begriffe "nicht industrielles Verfahren"
und "hinreichend bekanntes Be- oder Verarbeitungsverfahren" an. Die Begriffe sind gesetzlich nicht defi-
niert, werden jedoch in den Gesetzesmaterialien (Beschlussempfehlung und Bericht des Ausschusses fir
Gesundheit, Bundestags-Drucksache 16/5443, S. 57) konkretisiert. Danach liegt eine Herstellung durch
ein industrielles Verfahren vor, wenn "bei der Be- oder Verarbeitung von Gewebe anspruchsvolle techni-
sche oder aufwandige Verfahren eingesetzt" werden. Daruber hinaus enthalt die Antwort der Bundesre-
gierung auf die Kleine Anfrage der Abgeordneten Dr. Harald Terpe, Birgitt Bender, Elisabeth Scharfen-
berg, weiterer Abgeordneter und der Fraktion BUNDNIS 90/DIE GRUNEN (Bundestags-Drucksache
16/9988, S. 5) ndhere Ausfiihrungen zur Auslegung des Begriffes "industrielles Verfahren". Hiernach sind
weitere Indizien die Herstellung in grofierem Umfang oder auf Vorrat fiir einen nicht bekannten Abneh-

merkreis. Bekannte Gewebezubereitungen werden in der Regel in nicht industriellen Verfahren be- und
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verarbeitet. Auf die Einrichtung (z.B. Krankenhaus, pharmazeutisches Unternehmen), die die in § 20c
AMG genannten Tatigkeiten durchfiihrt, kommt es nach Ansicht der Bundesregierung bei der Abgrenzung
von § 20c zu § 13 AMG nicht an. Ob ein ,nicht industrielles Verfahren® vorliegt, ist vielmehr im konkreten
Einzelfall auf der Grundlage der vorliegenden Indizien zu beurteilen. Im Einzelnen kénnen folgende Indi-

zien, auch in Kombination, fir die Beurteilung herangezogen werden:

nicht industrielles Verfahren industrielles Verfahren

* Einsatz einfacher Verfahren * Einsatz automatisierter, anspruchsvoller techni-
scher oder aufwandiger maschineller Verfahren

* Einsatz technologisch hochwertiger oder kompli-
« Einsatz einfacher Verfahrensschritte zierter Verfahrensschritte

* Be- oder Verarbeitung im gréfieren Umfang
* Be- oder Verarbeitung in geringem Umfang
* Be- oder Verarbeitung erfolgt auf Vorrat fur einen
- Be- oder Verarbeitung erfolgt im Einzelfall fir tung erioigt au arel

liberschaubaren Abnehmerkreis nicht bekannten Abnehmerkreis

Tab. 3.2.1 Indizien fur die Abgrenzung eines nicht industriellen Verfahrens zu einem industriellen
Verfahren (§ 20c AMG)

Ein charakteristisches Beispiel fur die Abgrenzung zwischen industriellem und nicht industriellem Verfah-
ren ist die Be- oder Verarbeitung von Augenhornhaut, fur die abhangig von der spéateren Indikation zwei
Herstellungsverfahren zur Verfligung stehen. Bei der Gewebezubereitung ,Humane Augenhornhaut, or-
gankultiviert* fur den Ersatz der kompletten Augenhornhaut (perforierende Keratoplastik) kommt kein auf-
wandiges Be- oder Verarbeitungsverfahren zum Einsatz: Die Augenhornhaut wird nach der Entnahme
zunachst mit Kochsalzlésung gesplilt und anschlieRend in ein Kulturmedium mit Antibiotika und Antimyko-
tika eingebracht. Sowohl die Augenhornhaut als auch das Kulturmedium werden regelmafig kontrolliert. In
einem Brutschrank kann die Augenhornhaut bei etwa 34°C bis zu vier Wochen aufbewahrt werden. Die
beschriebenen Be- oder Verarbeitungsschritte und die Lagerung unterliegen der Erlaubnis nach § 20c
AMG. Im Gegensatz dazu werden bei der Gewebezubereitung ,Lamellar praparierte organkultivierte hu-
mane Augenhornhaut® fir den Ersatz von einer Schicht der Augenhornhaut (lamellare Keratoplastik) mit-
tels eines neuartigen Mikrokeratoms endotheliale Lamellen hergestellt. Bei einem Mikrokeratom handelt es
sich um ein aulerst prazises elektronisch gesteuertes Schneideinstrument zur Herstellung von Gewebe-
scheiben definierter Dicke und GréRe. Dieses Verfahren wurde vom PEI als technisch aufwandig und so-

mit als industrielles Verfahren eingestuft.
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Ein hinreichend bekanntes Be- oder Verarbeitungsverfahren liegt nach den Materialien zum Gewebe-
gesetz (Beschlussempfehlung und Bericht des Ausschusses fiir Gesundheit, Bundestags-Drucksache
16/5443, S. 57) vor, wenn "die Be- oder Verarbeitungsverfahren der Gewebe und Gewebezubereitungen
bereits seit zehn Jahren oder langer in der Europaischen Union bekannt sind. Auch bei erst seit wenigen
Jahren bekannten Verfahren kann ein hinreichender Bekanntheitsgrad erreicht sein, falls die Verfahren
mit bekannten Verfahren vergleichbar sind oder das Gefahrdungspotenzial mdglicher Auswirkungen si-
cher einschatzbar ist." Erst wenn die wesentlichen Verfahrensschritte so neu sind, dass die Auswirkungen
auf die Gewebezubereitung nicht hinreichend bekannt sind und das Gefahrdungspotenzial mdglicher
Auswirkungen daher nicht einschatzbar ist, liegt kein hinreichender Bekanntheitsgrad vor. Danach lage im
oben genannten Beispiel der Augenhornhaut ein hinreichend bekanntes Be- oder Verarbeitungsverfahren
vor, wenn die Herstellung der lamellaren Hornhaut mittels Skalpell wahrend der Operation erfolgen wiirde.
Ein neues Verfahren, das mit einem bekannten Verfahren vergleichbar ware, kénnte z.B. bei der Her-

stellung mittels Trepan (Rundmesser zum kreisférmigen Ausschneiden der Augenhornhaut) vorliegen.

Ein weiteres charakteristisches Beispiel fur ein nicht industrielles, hinreichend bekanntes Verfahren ist die
Thermodesinfektion von Femurkdpfen (Oberschenkelkdpfen) im automatisierten Verfahren. Der im Rah-
men einer endoprothetischen Huftgelenkoperation zur Implantation eines kinstlichen Gelenks enthom-
mene Femurkopf wird zunachst entknorpelt und fir maximal vier Wochen gefroren zwischengelagert. Die
Thermodesinfektion zur Inaktivierung von HIV / Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Erregern erfolgt entweder
unmittelbar nach der Enthahme oder nach einer Zwischenlagerung. Zum Einsatz kommt ein automatisier-
tes Verfahren, das sogenannte Marburger Knochenbank-System zur thermischen Desinfektion allogener
Hiftkopfe von Lebendspendern: Der Femurkopf wird dabei in einer Kochsalzldsung ohne weitere Zusatz-
stoffe (Ringer-Losung) in einem geschlossenen Behaltnis iber einen bestimmten Zeitraum auf mindes-
tens 82,5°C Kerntemperatur erhitzt und anschlief3end bei < -35°C bis zu zwei Jahren gefrierkonserviert.
Nach dem Auftauen werden Teile des Femurkopfes an den jeweiligen Defekt der Patientin oder des Pati-
enten angepasst und transplantiert. Die Thermodesinfektion kommt seit mehr als zehn Jahren zum Ein-

satz und wurde vom PEI als nicht industrielles, hinreichend bekanntes Verfahren eingestuft.

Die Beurteilung des Bekanntheitsgrades eines Verfahrens ist ein dynamischer Prozess, der durch den
aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik bestimmt wird. Ein Be- oder Verarbeitungsverfahren, das
heute als neu und damit nach § 13 AMG als erlaubnispflichtig eingestuft wird, kann sich nach einer ent-
sprechenden Erfahrungszeit zu einem hinreichend bekannten Verfahren entwickeln. Zustandig fir die
Beurteilung der Be- und Verarbeitungsverfahren im Rahmen der §§ 20c und 13 AMG ist die jeweils zu-
standige Behorde. Sie wird dabei vom PEI unterstltzt, das Uiber das herzustellende Benehmen in das

Erlaubnisverfahren eingebunden ist. Die Unterstlitzung durch das PEI wird von mehreren Landern positiv
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bewertet. Nach Ansicht der Bundesregierung wirde eine gesetzliche Definition der verschiedenen unbe-
stimmten Rechtsbegriffe des § 20c AMG dem schnellen wissenschaftlichen und technischen Fortschritt in
diesem Bereich nicht hinreichend Rechnung tragen. Die fachliche Konkretisierung und praktikable Ausle-
gung der unbestimmten Rechtsbegriffe in § 20c AMG sind aus Sicht der Bundesregierung durch das be-

schriebene Verfahren gewahrleistet.

3.2.2 Allgemeine Einschéatzung
Nach einem erheblichen Teil der zu § 20c AMG eingereichten Stellungnahmen liegen noch keine oder nur
begrenzte Erfahrungen vor. Soweit bereits Erfahrungen vorliegen, wird das Verfahren Gberwiegend positiv

bewertet.

Lander, Fachgesellschaften und Antragsteller berichten im Hinblick auf § 20c AMG zudem von Schwie-
rigkeiten bei der Durchfiihrung der Vorschriften und fordern eine bundesweite Angleichung der Verwal-
tungspraxis. Mehrere Lander berichten von einem hohen Beratungsbedarf im Hinblick auf das in § 20c
Absatz 2 Nummer 5 AMG in Verbindung mit der AMWHYV geforderte Qualitdtsmanagementsystem. Die
Verfahrensanweisung der ZLG zu §§ 20b, 20c und 72b AMG (einschlieRlich Checklisten und Antragsfor-
mularen)6 hat zur Vereinheitlichung der Verwaltungspraxis beigetragen. Darlber hinaus ist das PEI be-
strebt, durch standigen Austausch mit Vertretern der Landesbehérden, durch Begleitung bei Besichtigun-
gen und im Rahmen gemeinsamer Veranstaltungen eine weitere Angleichung der §§ 20c und 21a AMG
zu erzielen. Die Bundesregierung unterstutzt im Rahmen ihrer Mdglichkeiten die Bestrebungen der Betei-

ligten zur Verfahrensvereinheitlichung.

3.2.3 Einzelfragen

In zwei Stellungnahmen wird thematisiert, dass fiir das Inverkehrbringen einerseits eine Erlaubnis nach
§ 20c AMG, andererseits eine Genehmigung nach § 21a AMG erforderlich sei, da beide Vorschriften an
den Begriff des Inverkehrbringens anknipfen. Aus Sicht der Bundesregierung besteht kein Klarstellungs-
bedarf. § 20c AMG regelt die Erlaubnispflicht fir Personen (Einrichtungen), die bestimmte Tatigkeiten
ausUben. Damit ist die Vorschrift mit den arzneimittelrechtlichen personenbezogenen Erlaubnissen fiir das
Herstellen oder den Handel (Inverkehrbringen) vergleichbar. Bei solchen Erlaubnissen werden insbeson-
dere die Anforderungen in Bezug auf die Eignung von Personen, Raumen und Einrichtungen sowie
Herstellungs- oder Priifverfahren geprift. Die Vorschrift erfasst auch Falle, in denen eine Einrichtung Ge-
webe oder Gewebezubereitungen an andere abgibt als Variante des Inverkehrbringens, ohne diese selbst
zu be- oder verarbeiten oder zu prifen. Anknipfungspunkt fir die Erlaubnis ist also eine Tatigkeit der
Einrichtung in Bezug auf das Gewebe oder die Gewebezubereitung. Demgegeniber knipft die Genehmi-

gung nach § 21a AMG an die Gewebezubereitung als solche und damit an die Qualitat, Unbedenklichkeit
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und Funktionalitat des Arzneimittels an. Diese ist mit der produktbezogenen Zulassung nach § 21 AMG

vergleichbar.

In mehreren Stellungnahmen wird angeregt, in § 20c AMG die Tatigkeit der Priifung von Geweben und
Gewebezubereitungen zu erganzen. Eine entsprechende redaktionelle Anpassung ist mit der 15. AMG-

Novelle erfolgt.

Des Weiteren wird eine gesetzliche Regelung fiir den Transport von Geweben angeregt. Aus Sicht der
Bundesregierung besteht kein Regelungsbedarf. Die Erlaubnis des § 20c AMG umfasst die Be- und Ver-
arbeitung, Konservierung, Priifung, Lagerung und das Inverkehrbringen. Aus Sicht der Bundesregierung
ist hiervon der Transport durch die Gewebeeinrichtung begriffsnotwendig umfasst. Nahere Bestimmungen
zur Durchfilhrung des Transports enthalten zudem die §§ 7, 35 und 39 AMWHYV.

Ein Land hat gebeten zu priifen, ob eine Zuverlassigkeitsprifung der verantwortlichen Person im Rah-
men der §§ 20b und 20c AMG angezeigt ist (vgl. § 14 Absatz 1 Nummer 3 AMG). Die Richtlinie

2004/23/EG enthalt eine solche Anforderung nicht. Zwar kdénnen die Mitgliedstaaten gemaf Artikel 4 Ab-
satz 2 der Richtlinie 2004/23/EG strengere Schutzmalnahmen einfiihren, aus Sicht der Bundesregierung

besteht jedoch kein Grund, Gber den Regelungsrahmen der Richtlinie hinauszugehen.

Ein anderes Land halt es fur erforderlich, die Verantwortlichkeiten eines Informationsbeauftragten auf
die verantwortliche Person nach § 20c Absatz 2 AMG zu Ubertragen. Ein Informationsbeauftragter wird
nach § 74a Absatz 1 Satz 1 AMG von einem pharmazeutischen Unternehmer, der Fertigarzneimittel in
den Verkehr bringt, beauftragt und ist fiir die wissenschaftliche Information Utiber die Arzneimittel zustan-
dig. In der Richtlinie 2004/23/EG ist dies flr die Erlaubnis nach § 20c AMG nicht vorgesehen. Aus Sicht

der Bundesregierung ist es nicht erforderlich, Giber den Regelungsrahmen der Richtlinie hinauszugehen.

Von einem Verband wird die Vorsorgeverpflichtung des Be- oder Verarbeiters nach § 20c Absatz 7
Satz 4 und 5 AMG fiir den Fall, dass er die Be- oder Verarbeitung von Geweben oder Gewebezubereitun-
gen einstellt, beanstandet. Die Bundesregierung verweist auf die entsprechende Vorgabe in Artikel 21
Absatz 5 der Richtlinie 2004/23/EG.

Des Weiteren regt ein Land eine Klarstellung des § 64 Absatz 3 Satz 3 AMG an, wonach vor Erteilung
einer Erlaubnis nach § 20c AMG verpflichtend eine Besichtigung durch die zustandige Behoérde durchzu-

fuhren ist. Eine entsprechende Klarstellung ist im Rahmen der 15. AMG-Novelle erfolgt. Nach Erteilung

6 Verfahrensanweisung 15111601, Qualitatssicherungshandbuch der ZLG, Kapitel 15.
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der Erlaubnis sind Gewebeeinrichtungen in der Regel alle zwei Jahre zu besichtigen (vgl. § 64 Absatz 3
Satz 2 AMG).

In zwei Stellungnahmen wird angeregt, die Umwandlung einer Erlaubnis nach § 13 AMG in eine Erlaub-
nis nach § 20c AMG zu erméglichen. Dem Inhaber einer Erlaubnis nach § 13 AMG steht es offen, eine
Erlaubnis nach § 20c AMG zu beantragen. Die zustandige Behorde wird nach den vorgelegten Unterlagen
prufen, ob die Voraussetzungen nach § 20c Absatz 1 AMG (nicht industrielles Verfahren, hinreichend
bekanntes Be- oder Verarbeitungsverfahren etc.) und § 20c Absatz 2 AMG in Verbindung mit der AMWHYV
vorliegen und entsprechend bescheiden. Ein Regelungsbedarf besteht aus Sicht der Bundesregierung

nicht.

In einer weiteren Stellungnahme wird um Klarstellung gebeten, dass fir Forschungszwecke be- oder
verarbeitetes Gewebe, das nicht im oder am Menschen angewendet wird, nicht der Erlaubnis nach

§ 20c AMG unterliegt. Nach Ansicht der Bundesregierung ist eine solche Klarstellung nicht erforderlich.

§ 2 Absatz 1 und § 4 Absatz 30 AMG stellen hinreichend klar, dass der Anwendungsbereich des Arznei-
mittelgesetzes nur dann eréffnet ist, wenn die Gewebezubereitungen zur Anwendung im oder am
menschlichen Kdrper bestimmt sind. Zudem wird auf Erwagungsgrund (11) der Richtlinie 2004/23/EG
verwiesen, wonach die Richtlinie nicht fur die forschungsbedingte Nutzung menschlicher Gewebe und
Zellen gilt, es sei denn, die Gewebe und Zellen werden in klinischen Versuchen im oder am menschlichen

Kdrper eingesetzt. Dem tragt das Arzneimittelgesetz Rechnung.

Aus der Praxis wird zudem berichtet, dass die Einbeziehung von reproduktionsmedizinischen Einrich-
tungen in den Geltungsbereich des Gewebegesetzes wenig Akzeptanz findet. Die Bundesregierung sieht
keinen Handlungsspielraum, Keimzellen im Sinne des § 4 Absatz 30 AMG von einer gesetzlichen Rege-
lung auszunehmen. Nach Artikel 2 Absatz 1 der Richtlinie 2004/23/EG ist die Richtlinie auf menschliche
Zellen und Geweben anzuwenden, was nach Erwadgungsgrund (7) der Richtlinie auch Keimzellen (Eizel-

len, Samenzellen) einschlieft.

Anlasslich seiner EntschlieBung zur AMWHY hatte der Bundesrat die Bundesregierung gebeten zu klaren,
wie externe Prifeinrichtungen, die z.B. mikrobiologische Prifungen von Geweben oder Gewebezube-
reitungen vornehmen, hinsichtlich ihrer Erlaubnispflicht behandelt werden. Im Rahmen der 15. AMG-
Novelle wurde in Anlehnung an § 14 Absatz 4 AMG eine Vorschrift fur externe Prifeinrichtungen in § 20c
Absatz 2 Satz 2 AMG vorgeschlagen, was in mehreren Stellungnahmen begruf3t wurde. Ein Land weist in
diesem Zusammenhang darauf hin, dass auch Fallkonstellationen bertcksichtigt werden sollten, bei de-
nen sich die externe Prifeinrichtung nicht im Zustandigkeitsbereich der fur die Erlaubnis nach § 20c AMG
zustandigen Behorde befindet. Nach § 20c Absatz 4 Satz 3 AMG wird die Erlaubnis fiir eine bestimmte
Betriebsstatte erteilt, im Falle des § 20c Absatz 2 Satz 2 AMG auch fur eine bestimmte Betriebsstatte des

beauftragten oder des anderen Betriebes (zur vergleichbaren Regelung in § 14 Absatz 4 AMG siehe
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dementsprechend § 16 AMG). Im Ubrigen verweist die Bundesregierung auf die Zustéandigkeit der Lander

fur die verfahrensrechtliche und organisatorische Ausgestaltung.
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3.3 Genehmigung von Gewebezubereitungen (8§ 21a AMG)

3.3.1 Rechtslage

Bis zum Inkrafttreten des Gewebegesetzes war fiir das Inverkehrbringen von Gewebezubereitungen
grundsatzlich eine Zulassung nach § 21 AMG erforderlich. Mit dem Gewebegesetz wurde fur das Inver-
kehrbringen von bekannten Gewebezubereitungen ein gesondertes Genehmigungsverfahren in

§ 21a AMG eingefiuhrt, das gegenuber dem Zulassungsverfahren nach § 21 AMG vereinfacht ist.

Zur Abgrenzung des vereinfachten Genehmigungsverfahrens gegeniiber dem Zulassungsverfahren nach
§ 21 AMG kommt es — wie auch bei § 20c AMG — auf die Unterscheidung zwischen nicht industriellem
und industriellem Verfahren, dem Einsatz hinreichend bekannter oder vergleichbarer Be- oder Verarbei-
tungsverfahren und nicht hinreichend bekannter (neuer) Be- oder Verarbeitungsverfahren an. Auf die Er-
lauterungen zu § 20c AMG wird verwiesen (siehe Abschnitt 3.2.1). Fir die Abgrenzung ist nach der Ge-
setzesbegrindung zu § 21a AMG malgeblich, dass die wesentlichen Be- oder Verarbeitungsschritte und
-verfahren bekannt sind. Unwesentliche Neuerungen wie z.B. die Verwendung eines anderen Hilfsstoffes
oder Stabilisators flihren nicht zu einer Neuartigkeit der Be- oder Verarbeitungsverfahren und damit auch
nicht zu einer Zulassungspflicht nach § 21 AMG. Erst wenn die wesentlichen Be- oder Verarbeitungs-
schritte so neuartig sind, dass die Auswirkungen auf die Gewebezubereitung und ihre Anwendung im oder
am Menschen nicht hinreichend bekannt sind, muss aus Sicherheitsgriinden ein Zulassungsverfahren
nach § 21 AMG fir das Inverkehrbringen beantragt werden (Beschlussempfehlung und Bericht des Aus-
schusses fiir Gesundheit, Bundestags-Drucksache 16/5443, S. 58).

Vom Zulassungsverfahren nach § 21 AMG unterscheidet sich das Genehmigungsverfahren nach

§ 21a AMG dadurch, dass die Genehmigungsbehdrde neben der Prifung des Arzneimittels als solches
auf Funktionalitat, Unbedenklichkeit und Qualitat insbesondere die Be- oder Verarbeitungsverfahren be-
wertet, mit denen die Gewebezubereitung hergestellt wird. Diese miissen so gestaltet sein, dass die Ge-
webezubereitung ihre Funktion erflllt und nicht schadlich fiir die Patientin oder den Patienten ist. Nach
§ 21a Absatz 1 Satz 1 AMG miussen sich die Wirkungen und Nebenwirkungen der Gewebezubereitung
aus dem wissenschaftlichen Erkenntnismaterial ergeben. Fiir den Nachweis der Anwendungsgebiete
sowie der Art und Dauer der Anwendung kénnen Unterlagen aus arztlichem Erfahrungsmaterial oder ei-
genen Studien oder Veroéffentlichungen ausreichen (§ 21a Absatz 3 AMG). Von umfangreichen pharmako-
logisch-toxikologischen und klinischen Studien kann regelmaRig abgesehen werden (Beschlussempfeh-
lung und Bericht des Ausschusses fiir Gesundheit, Bundestags-Drucksache 16/5443, S. 58).

Auf bestrahlte Gewebezubereitungen findet hingegen aufgrund § 7 Absatz 1 AMG in Verbindung mit der
Verordnung Uber radioaktive oder mit ionisierenden Strahlen behandelte Arzneimittel (AMRadV) das Zu-

lassungsverfahren nach § 21 AMG Anwendung; Ausnahmen davon werden in § 1 AMRadV definiert.
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Grundsatzlich ist es nach § 7 Absatz 1 AMG verboten, Arzneimittel in den Verkehr zu bringen, bei deren
Herstellung ionisierende Strahlen (Elektronen-, Gamma oder Réntgenstrahlen) verwendet worden sind.
Das Verkehrsverbot des § 7 Absatz 1 AMG gilt aufgrund der AMRadV jedoch nicht fur Arzneimittel, bei
deren Herstellung diese Strahlen zur Verminderung der Keimzahl oder zur Inaktivierung von Blutbestand-
teilen oder Tumormaterial oder zur Modifizierung von Bestandteilen verwendet worden sind, sofern die
Arzneimittel durch das PEI im Hinblick auf die Behandlung mit ionisierenden Strahlen zur Verminderung
der Keimzahl oder zur Inaktivierung von Blutbestandteilen oder Tumormaterial oder zur Modifizierung von
Bestandteilen nach § 25 Absatz 1 AMG zugelassen worden sind oder nach § 21 Absatz 2 Nummer 1a,
1b, 1c, 2, 5 oder 6 AMG ohne Zulassung in den Verkehr gebracht werden dirfen (siehe § 1 Absatz 2
Nummer 4 AMRadV). Daraus folgt, dass bestrahlte Gewebezubereitungen, auch wenn es sich um hinrei-
chend bekannte Arzneimittel handelt, einer Zulassung nach § 21 AMG bedurfen, wenn sie in Verkehr

gebracht werden sollen.

Soll eine bekannte Gewebezubereitung aus einem EU-Mitgliedstaat/EWR-Vertragsstaat in den Geltungs-
bereich des Arzneimittelgesetzes erstmalig verbracht werden, ist eine Bescheinigung nach § 21a Ab-
satz 9 AMG erforderlich. Die Bescheinigung soll sicherstellen, dass nur gleichwertige Produkte in den
Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes verbracht werden. Das Bescheinigungsverfahren ist im Ver-
gleich zur Einfuhrerlaubnis nach § 72b AMG vereinfacht und auf die erstmalige Einfuhr beschrankt. Eine
Genehmigung nach § 21a Absatz 1 AMG muss aber beantragt werden, wenn eine Gleichwertigkeit der
Anforderungen in den EU-Mitgliedstaaten/EWR-Vertragsstaaten verneint wird oder die Richtlinie
2004/23/EG und ihre Durchfiihrungsrichtlinien in dem EU-Mitgliedstaat/EWR-Vertragsstaat noch nicht

umgesetzt wurden.

Fir bekannte Gewebezubereitungen, die aus einem Drittland eingefiihrt und im Geltungsbereich des Arz-
neimittelgesetzes in Verkehr gebracht werden sollen, ist eine Genehmigung fir das Inverkehrbringen
nach § 21a Absatz 1 AMG des PEI und eine Einfuhrerlaubnis nach § 72b Absatz 1 AMG der zustandigen
Behdorde erforderlich (siehe dazu Abschnitt 3.5).

3.3.2 Allgemeine Einschatzung

Nach der Uberwiegenden Anzahl der eingereichten Stellungnahmen konnte zu § 21a AMG aufgrund bis-
her fehlender Erfahrungen (noch) keine Bewertung abgegeben werden. Soweit bereits Erfahrungen in der
Praxis gewonnen werden konnten, wird § 21a AMG Uberwiegend positiv bewertet. Betont wird, dass die
Regelungen im Arzneimittelgesetz, auch wenn sie personal- und zeitintensive Auswirkungen haben, zu
einer signifikanten Verbesserung der Qualitat von Gewebezubereitungen fiihren werden. Aus Sicht der
Forschung wird die Vereinheitlichung von Qualitatsstandards auf hohem Niveau auch unter dem Ge-

sichtspunkt einer moglichen Akquirierung zusatzlicher finanzieller Mittel positiv eingeschatzt.
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Nach Ansicht des PEI haben sich die Vorschriften und Anforderungen an das Genehmigungsverfahren
nach § 21a AMG fir bekannte Gewebezubereitungen als vorteilhaft gegenliber dem kostenintensiveren
und aufwandigeren Zulassungsverfahren nach § 21 AMG erwiesen. Allerdings ist der Berichtszeitraum fiir
eine aussagekraftige Einschatzung des Genehmigungsverfahrens zu kurz und stellt damit nur eine vorlau-

fige Bestandsaufnahme dar.

Das Genehmigungsverfahren nach § 21a AMG hat alle Beteiligten vor neue Anforderungen gestellt. Zu
fachlichen und rechtlichen Fragestellungen des § 21a AMG steht das PEI den Antragstellern und zustan-
digen Behorden beratend zur Seite. Auf der Homepage des PEI wurden umfangreiche Informationen ein-
schlie3lich Antragsformulare eingestellt und spezielle Service-Telefonnummern und E-Mail-Adressen
eingerichtet. Darliber hinaus hat das PEIl in einer Vielzahl von Fachveranstaltungen iber das Genehmi-

gungsverfahren nach § 21a AMG informiert.

Zu dem in § 142 Absatz 2 AMG fiir die Genehmigung nach § 21a AMG festgelegten Stichtag (1. Februar
2008) gingen beim PEI 560 Antrage ein (341 fir Gewebezubereitungen und 219 fur Blutstammzellzube-
reitungen). Diese enthielten zum Teil Sammelantrage oder wurden zunachst vorsorglich zur Fristwahrung
gestellt und spater teilweise wieder zurickgenommen. Nach Priifung und Riicksprache mit den Antrag-
stellern reduzierte sich die Zahl der Antrége auf 374 (181 fiir Gewebezubereitungen und 193 fir Blut-
stammzellzubereitungen). Bis auf wenige Ausnahmen enthielten die bis zum Stichtag eingereichten An-
trage nach § 21a AMG nicht die fiir eine Beurteilung ausreichenden Unterlagen, insbesondere waren die
Unterlagen zum Nachweis der Qualitat, Sicherheit und Funktionalitat der Gewebezubereitungen unzurei-
chend. Das PEI unterstiitzte die Antragsteller im Rahmen seiner Mdéglichkeiten beratend und durch orga-
nisatorische MaRnahmen. Durch eine Gruppierung der bekannten Gewebezubereitungen und die Bereit-
stellung von Musterantragen (z.B. fir vergleichbare Augenhornhaute oder muskuloskeletale Gewebezu-
bereitungen) wurde das Verfahren der Genehmigung nach § 21a AMG weiter vereinfacht und der Auf-
wand fir die Erstellung, Bearbeitung und Prifung identischer oder ahnlicher Gewebezubereitungen be-

grenzt.

Zu dem in § 142 Absatz 2 AMG fiir die Zulassung nach § 21 AMG festgelegten Stichtag (30. September
2008) wurden 8 Antrage eingereicht.

Bis zum 30. Juni 2009 konnte das PEI eine Genehmigung nach § 21a Absatz 1 AMG fir eine musku-
loskeletale Gewebezubereitung erteilen. Daneben liegen 28 Alt-Zulassungen nach § 21 AMG fiur Haut und
muskuloskeletale Gewebezubereitungen vor, die bereits vor Inkrafttreten des Gewebegesetzes erteilt
wurden (Stand vom 8. Marz 2009, siehe Bundesanzeiger Nummer 67 vom 6. Mai 2009, S. 1609).

Bis zum 30. Juni 2009 wurden zwei Antrage auf Bescheinigung nach § 21a Absatz 9 AMG gestellt, weite-
re 17 Antrage von Antragstellern aus EU-Mitgliedstaaten/EWR-Vertragsstaaten wurden nach § 21a Ab-
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satz 1 AMG gestellt. Anzahl und Status der Antrage sind nachfolgend in tabellarischer Form zusammen-

gefasst:

Absatz 1 AMG (Antragsteller
aus einem EU-Mitglied-
staat/EWR-Vertragsstaat)

nicht relevant

nicht relevant

Antrage Antrége Antrage Bescheidung
Verfahrensart zum Stichtag zum Stichtag mit Stand mit Stand
1.2.2008 30.9.2008 16.6.2009 30.6.2009
Inverkehrbringen von Gewebe-
zubereitungen:
e Genehmigung von Gewebe- 341 Stichtag 181 1
zubereitungen nach § 21a nicht relevant
Absatz 1 AMG
e Genehmigung von Blutstamm- 219 Stichtag 193 0
zellzubereitungen nach § 21a nicht relevant
AMG
8 9 28 (alt)
e Zulassung von Gewebezu- Stichtag
bereitungen nach § 21 nicht relevant
Absatz 1 AMG
Einfuhr von Gewebezubereitun-
gen:
e Bescheinigung nach § 21a Stichtag Stichtag 2 0
Absatz 9 AMG (erstmaliges nicht relevant nicht relevant
Verbringen aus einem EU-
Mitgliedstaat/EWR-Vertrags-
staat)
e Genehmigung nach § 21a Stichtag Stichtag 17 0

Tab. 3.3.2

Antragssituation beim PEI zu Gewebezubereitungen und Blutstammzellzubereitungen mit

Stand vom 30. Juni 2009 unter Beriicksichtigung der Stichtage nach § 142 Absatz 2 AMG

(§§ 21a und 21 AMG)
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3.3.3 Einzelfragen
Nach einem Grofteil der Stellungnahmen ist der in § 21a Absatz 1 AMG verwendete Begriff des Inver-
kehrbringens klarstellungsbediirftig, insbesondere im Hinblick auf lokale Gewebebanken in Krankenhau-
sern. Nach den Stellungnahmen lasst sich folgendes Meinungsspektrum, was unter einer Abgabe an an-
dere nicht zu verstehen ist, festhalten:
- herstellende und anwendende Person missen personenidentisch sein
- herstellende und anwendende Person missen innerhalb einer Abteilung eines Krankenhauses
tatig sein, es ist keine Personenidentitat, aber Verfligungsberechtigung einer Person erforderlich
- herstellende und anwendende Person kdnnen verschiedenen Abteilungen eines Krankenhauses
angehdren, solange die Verfigungsberechtigung einer Person gewahrleistet ist
- herstellende und anwendende Person kdnnen verschiedenen Krankenhausern angehdren,

solange es sich um denselben Krankenhaustrager oder dieselbe Institution handelt.

Nach Ansicht der Bundesregierung stellt sich die Rechtslage wie folgt dar:

Der in § 21a AMG verwendete Begriff des Inverkehrbringens ist in § 4 Absatz 17 AMG gesetzlich definiert.
Danach ist als Inverkehrbringen das Vorratighalten zum Verkauf oder zu sonstiger Abgabe, das Feilhal-
ten, das Feilbieten und die Abgabe an andere zu verstehen. Maf3geblich kommt es auf den Begriff der
Abgabe an andere an. Die Definition der Abgabe in § 13 Absatz 1 Satz 3 AMG (Personenidentitat) in der
bis zur 15. AMG-Novelle geltenden Fassung kann dabei nicht zugrunde gelegt werden, weil diese einen
anderen Sachzusammenhang als das Inverkehrbringen nach § 4 Absatz 17 AMG betrifft (Herstellung).
Eine Abgabe an andere im Sinne des § 4 Absatz 17 AMG liegt vor, wenn die tatsachliche Verfligungsge-
walt Uber eine Gewebezubereitung wechselt (BVerwGE 131, 1 ff.; Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht, Lose-
blattsammlung, Stand 1. August 2008, § 4 AMG Anmerkung 57; Rehmann, Arzneimittelgesetz, 2. Auflage
2003, § 4 Rn. 19). Mit der Verfugungsgewalt ist die Verfligungsberechtigung gemeint (Kloesel/Cyran,
Arzneimittelrecht, § 4 AMG Anmerkung 57 mit weiteren Nachweisen). MalRgeblich fur die Beurteilung, wer
die Verfigungsgewalt inne hat, ist die Organisation der Herstellung und Anwendung der Gewebezuberei-
tung im Krankenhaus und die Ausgestaltung der Erlaubnis durch die zustandige Behdrde. Wird z.B. die
Erlaubnis fur eine bestimmte Betriebsstatte innerhalb des Krankenhauses erteilt, so liegt es nahe, dass
mit dem Wechsel der Gewebezubereitung von der herstellenden Betriebsstatte in die anwendende Abtei-
lung des Krankenhauses auch ein Wechsel in der Verfiigungsgewalt vorliegt. Die Verfigungsgewalt kann
demgegeniiber noch gegeben sein, wenn der Leiter der Abteilung eines Krankenhauses unmittelbar fir
die Herstellung der Gewebezubereitung in seiner Abteilung zustandig ist und sie auch in seiner Abteilung
anwendet, wenn auch unter Zuhilfenahme der ihm unterstellten Arzte. Eine Abgabe an andere liegt dann
nicht vor und eine Genehmigung nach § 21a AMG ist in diesem Fall nicht erforderlich. Wechselt jedoch
die Gewebezubereitung von der herstellenden Abteilung in eine andere Abteilung eines Krankenhauses
oder sogar in ein anderes Krankenhaus desselben Tragers, dirfte regelmafig ein Wechsel in der Verfu-
gungsgewalt vorliegen und eine Genehmigung nach § 21a AMG erforderlich sein. Aus Sicht der Bundes-

regierung besteht kein Handlungsbedarf.
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Daruber hinaus wird in den Stellungnahmen der Lander die Abgrenzung von bekannten Gewebezuberei-
tungen zu Arzneimitteln fir neuartige Therapien thematisiert. Die Abgrenzung sei im Einzelfall sowohl
fachlich als auch verfahrenstechnisch (Zustandigkeit der Europaischen Arzneimittelagentur EMEA)
schwierig und sollte deshalb transparenter und einfacher gestaltet werden. Als Beispiele werden die An-
wendung des Kollagenaseverdaus (sogenannter enzymatischer Verdau) auf Gewebe genannt, bei denen
dieses Verfahren bislang keine Anwendung gefunden hat, sowie die Herstellung von Stammzellen aus
dem Knochenmark zur Anwendung am Herzen von Herzinfarktpatienten. Es wird zudem angeregt, bereits
erfolgte Einstufungen zu veroffentlichen. Die Bundesregierung ist der Auffassung, dass sich bekannte
Gewebezubereitungen von Arzneimitteln fiir neuartige Therapien nur durch eine wissenschaftlich fundier-
te fachliche Bewertung im Einzelfall abgrenzen lassen, und sieht keinen Handlungsbedarf. Arzneimittel fur
neuartige Therapien unterliegen seit dem 30. Dezember 2008 nach der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007
grundsatzlich der zentralen Zulassung durch die Europaische Kommission. Das Arzneimittelgesetz wurde
im Rahmen der 15. AMG-Novelle an die Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 angepasst (vgl. insbesondere

§ 4 Absatz 9, §§ 4b und 21 Absatz 1 AMG). Die Abgrenzung der bekannten Gewebezubereitungen von
den Arzneimitteln flr neuartige Therapien ist von den zustandigen Behérden, dem PEI und der EMEA im
Rahmen der jeweiligen Zustandigkeiten vorzunehmen. Die zustandigen Behorden kénnen bei Abgren-
zungsschwierigkeiten entsprechend § 21 Absatz 4 AMG beziehungsweise zukiinftig nach § 4b Absatz 3 in
Verbindung mit § 21 Absatz 4 AMG die Zulassungs- oder Genehmigungspflicht auf Antrag durch das PEI
feststellen lassen. Die Feststellung, ob ein Arzneimittel fir neuartige Therapien nicht routinemafig herge-
stellt wird und damit nur genehmigungspflichtig ist (vgl. § 4b AMG) oder schon der Zulassungspflicht
durch die Europaische Kommission unterliegt, ist zukiinftig von den zustandigen Behérden im Benehmen
mit dem PEI zu treffen (vgl. § 4b Absatz 4 AMG).

Im Falle der beiden vorstehend genannten Beispiele (Verfahren des enzymatischen Verdaus, Knochen-
stammzellen zur Anwendung am Herzen) vertritt die Bundesregierung die Auffassung, dass es sich um
Arzneimittel fir neuartige Therapien handelt. Die Herstellungsverfahren werden entweder bei neuen (an-
deren) Geweben oder im Zusammenhang mit einer neuartigen Therapie verwendet. In beiden Fallen ist
es erforderlich sorgfaltig zu prifen, ob die Herstellungsverfahren die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
des neuartigen Arzneimittels gewahrleisten.

Eine Veroffentlichung der Einstufungen von Arzneimitteln fiir neuartige Therapien ist nicht vorgesehen.
Die EMEA veroéffentlicht jedoch auf der Grundlage des Artikel 13 Absatz 3 der Verordnung (EG)

Nr. 726/2004 nach Streichung aller vertraulichen Angaben geschaftlicher Art den vom Ausschuss fir Hu-
manarzneimittel erstellten Bericht Uber die Beurteilung des Humanarzneimittels und die Griinde fiir das
Gutachten zugunsten der Erteilung der zentralen Zulassung (siehe im Internet unter
http://www.emea.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.htm). Die zentrale Zulassung wird geman Arti-

kel 13 Absatz 2 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 im Amtsblatt der Europaischen Union verdffentlicht.
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In einer weiteren Stellungnahme wird thematisiert, dass der rechtliche Status von sogenannten komple-
xen Geweben wie z.B. Gesicht und Gliedmalen ungeklart sei. Es wird eine gesetzliche Regelung im
Transplantationsgesetz angeregt. Aus Sicht der Bundesregierung unterfallen auch komplexe Gewebe den
Qualitats- und Sicherheitsanforderungen der Richtlinie 2004/23/EG. Die Bundesregierung wird prifen, ob

im Hinblick auf die Besonderheiten dieser Gewebe Anderungen sinnvoll und sachgerecht sind.

Die beschriebene Regelungssituation fir bestrahlte Gewebezubereitungen (siehe Abschnitt 3.3.1) wird
von zwei Fachgesellschaften und im Hinblick auf die Zulassungspflicht nach § 21 AMG vom PEI| themati-
siert. Es wird vorgeschlagen, auf ein Zulassungsverfahren zu verzichten und stattdessen auch fiir be-

strahlte Gewebezubereitungen eine Genehmigung nach § 21a AMG zu erteilen. Dieser Vorschlag bedarf

aus Sicht der Bundesregierung einer eingehenden differenzierten fachlichen Bewertung.

Des Weiteren wird seitens des PEI und weiterer Befragter angeregt, entsprechend § 22 Absatz 4 AMG
eine Vorlage der Erlaubnis nach 8 20c AMG fiir das Genehmigungsverfahren nach § 21a AMG vorzu-
sehen. Im Rahmen der 15. AMG-Novelle wurde eine entsprechende Vorschrift in § 21a Absatz 2

Satz 2 AMG zur Vorlage der Erlaubnis nach § 20c AMG ergéanzt.

Ein Verband regt eine Klarstellung der Begrifflichkeiten in § 21a Absatz 2 Nummer 6, 7 und 8 AMG
sowie eine Erweiterung des § 21a Absatz 3 AMG auf andere Aspekte an; es ist zu vermuten, dass sich
dieser Vorschlag auf Aspekte der Herstellung bezieht. Aus Sicht der Bundesregierung besteht kein Ande-
rungsbedarf. Die Begrifflichkeiten des § 21a Absatz 2 AMG gehen auf Artikel 6 Absatz 2 der Richtlinie
2004/23/EG in Verbindung mit Anhang Il der Richtlinie 2006/86/EG’ zuriick. Im Ubrigen kann medizini-
sches Erkenntnismaterial im Sinne des § 21a Absatz 3 AMG nur sinnvoll auf § 21a Absatz 2 Nummer 3

AMG, also auf die Anwendungsgebiete sowie die Art und Dauer der Anwendung, angewendet werden.

In einigen Stellungnahmen wird ausgefiihrt, dass die Genehmigungspraxis nach § 21a AMG mit einem
erheblichen birokratischen Aufwand und entsprechenden Kosten verbunden sei. Die Anforderungen
der Genehmigungsantrage, die das PEI Antragstellern auf seiner Homepage zur Verfligung stellt, seien
zu umfangreich. Eine Gewebebank etwa, die verschiedenste Gewebe verarbeiten und in Verkehr bringen
mdchte, habe trotz der vorgeschlagene Kostenverordnung eine erhebliche Gebuhrenlast zu tragen, da fur
jede Gewebeart eine Genehmigung erforderlich sei. Gleichzeitig wird begrif3t, dass bei im Wesentlichen
gleichen Herstellungsverfahren nach der Kosten-Verordnung fir Amtshandlungen des PEI ermaRigte

Geblhren berechnet werden kénnen. Die Bundesregierung sieht keinen Handlungsbedarf. Das PEI steht

’ Richtlinie 2006/86/EG der Kommission vom 24. Oktober 2006 zur Umsetzung der Richtlinie 2004/23/EG
des Europaischen Parlaments und des Rates hinsichtlich der Anforderungen an die Rickverfolgbarkeit,
der Meldung schwerwiegender Zwischenfalle und unerwiinschter Reaktionen sowie bestimmter techni-
scher Anforderungen an die Kodierung, Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und Verteilung von
menschlichen Geweben und Zellen, ABI. L 294 vom 25. Oktober 2006, S. 32.
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Antragstellern und zustandigen Behodrden stets beratend zur Seite und stellt zahlreiche Informationen zur
Verfiigung, um den birokratischen Aufwand im Interesse aller Beteiligten gering zu halten (vgl. Abschnitt
3.3.2). Die Genehmigungspraxis des PEI wird zudem erweisen, inwieweit Antrage oder Unterlagen von
verschiedenen Antragen bei gleichartigen Geweben oder Herstellungsverfahren zusammengefasst einge-
reicht und entsprechend die Kosten gesenkt werden kdnnen. So kénnen z.B. bereits jetzt Antragsteller
verschiedene Arten der Be- und Verarbeitung von Blutstammzellpraparaten (aus Knochenmark, periphe-
rem Blut oder Nabelschnurblut) in einem Antrag zusammenfassen, ohne dass flr jede Art der Herstellung
ein getrenntes Antragsverfahren erforderlich wird beziehungsweise fur jede Art der Herstellung getrennte

Kosten erhoben werden.

In einer Stellungnahme wird angemerkt, dass durch das Verfahren nach § 21a Absatz 9 AMG fiir das
Verbringen aus EU-Mitgliedstaaten/EWR-Vertragsstaaten birokratische Hiirden geschaffen wiirden,
denen Importeure bei der Einfuhr in andere EU-Mitgliedstaaten nicht unterlagen. Zur Vereinfachung des
Verfahrens wird vorgeschlagen, Zertifikate europaischer und internationaler Organisationen anzuerken-
nen. Die Bundesregierung kann diesem Vorschlag nicht folgen. Die Verbringungsregelung in § 21a Ab-
satz 9 AMG bertcksichtigt insbesondere die Mdglichkeit der Mitgliedstaaten, héhere Anforderungen fest-
zulegen als in den EG-Richtlinien vorgesehen sind (vgl. Artikel 4 Absatz 2 der Richtlinie 2004/23/EG). Sie
soll sicherstellen, dass nur gleichwertige Gewebezubereitungen aus Mitgliedstaaten der Europaischen
Union in den Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes verbracht werden. Damit soll der hohe Gesund-
heitsschutz der Bevolkerung gewahrt werden, insbesondere im Hinblick auf den in Deutschland erreichten
hohen Standard der verwendeten Testverfahren. Durch das beschriebene vereinfachte Verfahren der
Bescheinigung wird flr das Verbringen kein unverhaltnismafiger Aufwand verursacht. Zu den Einzelhei-
ten des Verfahrens wird auf Abschnitt 3.3.1 verwiesen.

Soweit im Hinblick auf § 21a AMG ausgefuhrt wird, es fehle an einer europarechtlichen Grundlage,
verweist die Bundesregierung insbesondere auf Artikel 6 der Richtlinie 2004/23/EG.
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3.4 Besondere Dokumentations- und Meldepflichten bei Blut- und Gewebezubereitungen
(8 63c AMG)

3.4.1 Rechtslage

§ 63c AMG normiert spezielle Dokumentations- und Meldepflichten fiir Blut- und Gewebezubereitungen
sowie deren Ausgangsmaterialien (Blut, Blutbestandteile und Gewebe), die sogenannte Hamo- und Ge-
webevigilanz, und zwar fir:

- genehmigungspflichtige Gewebezubereitungen einschliellich Zubereitungen aus dem Knochen-
mark (siehe Abschnitte 3.3.1 und 3.6.1)

- genehmigungspflichtige Blutstammzellzubereitungen aus dem peripheren Blut und dem
Nabelschnurblut, die zur autologen oder gerichteten, flir eine bestimmte Person vorgesehene
Anwendung bestimmt sind (siehe Abschnitt 3.6.1)

- zulassungspflichtige Blutzubereitungen im Sinne der Richtlinie 2002/98/EG®
(z.B. gefrorenes Frischplasma, Thrombozyten oder Erythrozyten)

- nicht zulassungs- und genehmigungspflichtige Blut- und Gewebezubereitungen sowie

- Blut, Blutbestandteile und Gewebe.

Abzugrenzen von den genannten Blut- und Gewebezubereitungen sind solche, die zulassungspflichtige
Arzneimittel im Sinne der Richtlinie 2001/83/EG sind (z.B. Blutgerinnungsfaktoren, Immunglobuline, Al-
bumine oder industriell hergestellte Gewebezubereitungen). Dies betrifft auch Arzneimittel, die der zentra-
len Zulassung durch die Europaische Kommission unterliegen wie z.B. Arzneimittel flir neuartige Thera-
pien (vgl. Verordnung (EG) Nr. 1394/2007) beziehungsweise nicht routinemafig hergestellte Arzneimittel
fur neuartige Therapien, die mit der 15. AMG-Novelle einer Genehmigungspflicht nach § 4b Absatz 3
AMG unterstellt werden. Fir diese Arzneimittel gelten die Dokumentations- und Meldepflichten nach

§ 63b AMG (siehe auch Beschlussempfehlung und Bericht des Ausschusses flir Gesundheit, Bundestags-
Drucksache 16/5443, S. 58).

§ 63c Absatz 1 und 2 AMG verpflichtet zunachst den Inhaber einer Zulassung beziehungsweise den In-
haber einer Genehmigung fiir Blut- oder Gewebezubereitungen (§§ 21, 21a AMG), alle Verdachtsfalle von
schwerwiegenden Zwischenfallen oder schwerwiegenden unerwiinschten Reaktionen, die innerhalb und

aullerhalb von Deutschland aufgetreten sind und einen Einfluss auf die Qualitat und Sicherheit der Blut-

® Richtlinie 2002/98/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 27. Januar 2003 zur Festle-
gung von Qualitats- und Sicherheitsstandards fur die Gewinnung, Testung, Verarbeitung, Lagerung und
Verteilung von menschlichem Blut und Blutbestandteilen und zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG,
ABI. L 33 vom 8. Februar 2003, S. 30.
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und Gewebezubereitungen haben oder auf sie zurtickgefuhrt werden kénnen, sowie die Anzahl der Rick-
rufe zu dokumentieren. Gemal § 63c Absatz 2 AMG muss er jeden Verdacht eines schwerwiegenden
Zwischenfalls oder einer schwerwiegenden unerwinschten Reaktion dokumentieren und unverziglich
(spatestens innerhalb von 15 Tagen) dem PEI melden. § 63c Absatz 3 AMG verpflichtet zudem Gewebe-
einrichtungen sowie Blut- und Plasmaspendeeinrichtungen, jeden Verdacht eines schwerwiegenden Zwi-
schenfalls oder einer schwerwiegenden unerwinschten Reaktion im Zusammenhang mit nicht zulas-
sungs- oder genehmigungspflichtigen Blut- oder Gewebezubereitungen sowie — unabhangig von einer
Zulassungs- oder Genehmigungspflicht — mit Blut, Blutbestandteilen oder Gewebe unverziglich der zu-
sténdigen Behdrde zu melden. Diese leitet die Meldung an das PEI weiter. Die Dokumentations- und Mel-
depflichten des § 63c AMG beschranken sich auf schwerwiegende Zwischenfalle oder schwerwiegende
unerwinschte Reaktionen, die Einfluss auf die Qualitat und Sicherheit der Blut- und Gewebezubereitun-
gen haben oder auf sie zurtickgeflihrt werden kénnen. Nicht erfasst von den Dokumentations- und Melde-

pflichten werden somit z.B. Anwendungs- oder Verwechslungsfehler von Arztinnen oder Arzten.

Die dargestellten Dokumentations- und Meldepflichten nach § 63c AMG werden erganzt durch Dokumen-
tations- und Meldepflichten nach § 40 AMWHY fir Entnahmeeinrichtungen und Gewebespenderlabore
sowie nach § 13b TPG und §§ 8 und 9 TPG-GewV fur Einrichtungen der medizinischen Versorgung (De-
finition vgl. § 1a Nummer 9 TPG, z.B. Krankenh&user). Die nachfolgende Ubersicht stellt die wesentlichen
Inhalte der Dokumentations- und Meldepflichten fiir den Bereich der Gewebe und Gewebezubereitungen

schematisch dar:
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Entnahmeeinrichtung / Gewebeeinrichtung / Einrichtung der medizinischen
Gewebespenderabor pharmazeutisches Untemehmen Versorgung

g %CA’;';SH?’;R"SWHV § 63¢ Abs. 1 bis 3 AMG §13b TPG

§ 40 Abs. 3, 4 AMWHY §§ 8, 9 TPG-GewV

Dokumentationspflicht
\erdachtsfalle von schwerwiegenden Zwischenfallen oder schwerwiegencden Reaktionen

L I I

Meldepflicht
jeder Verdacht eines schwerwiegenden Zwischenfalls / einer schwerwiegenden unerwiinschten Reaktion,
der die Qualitat oder Sicherheit der Gewebezubereitung beeinflussen oder auf sie zurniickgefiihrt werden kann

fiir Gewebe l § 13b TPG
§§ 63c Abs. 3 AMG ] §§ 8, 9 TPG-GewV/
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fiir die Gewebezubereitung
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Abb. 3.4.1 Ubersicht zu den Dokumentations- und Meldepflichten fiir Gewebe und
Gewebezubereitungen (§ 63c AMG)

Der Umfang der meldepflichtigen Daten ist in § 63c Absatz 2 Satz 2 und Absatz 3 Satz 2 AMG festgelegt.
Der Inhaber einer Zulassung oder einer Genehmigung fiir Blut- oder Gewebezubereitungen ist nach § 63¢
Absatz 4 AMG zudem verpflichtet, auf Anforderung, mindestens jedoch jahrlich dem PEI einen aktualisier-
ten Bericht Uber die Unbedenklichkeit der Arzneimittel vorzulegen (Periodic Safety Update Report —
PSUR).
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3.4.2 Allgemeine Einschéatzung

Soweit bereits Erfahrungen zu den besonderen Dokumentations- und Meldepflichten des § 63c AMG vor-
liegen, hat sich die Vorschrift nach der Mehrzahl dieser Stellungnahmen bewahrt. Groltenteils liegen
jedoch noch keine Erfahrungen zu § 63c AMG vor. Nach Auskunft des PEI sind bis 30. Juni 2009 nur
wenige Meldungen eingegangen. Es liegt die Vermutung nahe, dass die Meldepflichten bei den Entnah-
me- und Gewebeeinrichtungen, Gewebespenderlaboren sowie den Arztinnen und Arzten noch nicht hin-
reichend bekannt sind beziehungsweise von ihnen noch nicht hinreichend beachtet werden. Auf die BuR3-
geldbewehrung in § 97 Absatz 2 Nummer 7 und 24e AMG (GeldbuRe bis 25 000 Euro) sowie mdgliche

straf- und zivilrechtliche Konsequenzen wird hingewiesen.

In einzelnen Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass die Meldepflicht zu umfangreich und in der
Praxis daher kaum zu bewaltigen sei. Vereinzelt wird zudem von Durchfiihrungsschwierigkeiten berich-
tet. Die Bundesregierung weist darauf hin, dass die Durchflihrung neuer Regelungen erfahrungsgeman
Zeit beansprucht und daher zunéchst mehr Erfahrungen gesammelt werden sollten, bevor mégliche An-
derungen erwogen werden. Durch Meldeformulare des PEI fir schwerwiegende Zwischenfalle und uner-
wilnschte Reaktionen nach § 63c AMG soll das Meldeverfahren standardisiert und damit fiir die Melde-
pflichtigen vereinfacht werden. Das PEI hat in einer Arbeitsgemeinschaft mit Mitgliedern von Gewebe-
sowie Blutspendeeinrichtungen entsprechende Meldeformulare erarbeitet und stimmt diese derzeit mit
den Landern ab. Im Anschluss daran werden die Meldeformulare auf der Homepage des PEI zur Verfi-

gung gestellt.

3.4.3 Einzelfragen

Das PEI und einzelne Fachgesellschaften teilen mit, dass nach ihrer Auffassung die Begriffe "schwer-
wiegender Zwischenfall", "schwerwiegende unerwiinschte Reaktion" und "Verdacht" nicht eindeu-
tig definiert seien. Die Begriffe "schwerwiegender Zwischenfall" und "schwerwiegende unerwiinschte Re-
aktion" sind in § 63c Absatz 6 und 7 AMG umfassend definiert. Wahrend schwerwiegende Zwischenfalle
typischerweise produktassoziiert sind (z.B. mikrobielle oder virale Kontamination oder anderweitig man-
gelhafte Gewebezubereitung, die z.B. aus Mangeln im Hinblick auf Gewinnung, Transport, Lagerung,
Verpackung oder Kennzeichnung herriihren), sind schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen in der Re-
gel spender- oder empfangerassoziiert (z.B. Infektionen beim Spender oder Empfanger). Der Begriff des
"Verdachts" ist in § 63c AMG nicht definiert. Ein Verdachtsfall bei einer schwerwiegenden unerwinschten
Reaktion liegt vor bei Hinweisen auf einen kausalen (auch zeitlichen) Zusammenhang zwischen der An-
wendung der Blut- oder Gewebezubereitung und der schwerwiegenden unerwiinschten Reaktion. Die
Meldeverpflichtung betrifft nur Verdachtsfalle mit schwerwiegenden unerwiinschten Reaktionen (u.a. le-
bensbedrohliche Situation, Behinderung, Krankenhausaufenthalt). Das PEI beabsichtigt, zur Unterstut-

zung der Fachkreise auf seiner Homepage Falldefinitionen zur Verfligung zu stellen. Dies soll zunachst im
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Bereich der Hamovigilanz erfolgen. Nach einer entsprechenden Erfahrungszeit kdnnten die Falldefinitio-
nen um den Bereich der Gewebevigilanz erganzt werden. Im Ergebnis ist aus Sicht der Bundesregierung

eine Klarstellung der Begrifflichkeiten nicht erforderlich.

Zudem wird angemerkt, dass der Begriff "schwerwiegender Zwischenfall" zu weit gefasst sei, da er
alle kausalen Zwischenfalle von der Gewinnung bis zur Abgabe erfasse. Insgesamt sei von einer geringen
Meldebereitschaft der Arztinnen und Arzte auszugehen, weil viele befiirchteten, dass unerwiinschte Reak-
tionen trotz fehlender Kausalitat als arztlicher Fehler angesehen wirden. Nach § 13b TPG und § 8 TPG-
GewV sind fir Einrichtungen der medizinischen Versorgung alle Verdachtsfalle schwerwiegender Zwi-
schenfalle meldepflichtig, die auf die Entnahme, Untersuchung, Aufbereitung, Be- oder Verarbeitung,
Konservierung, Aufbewahrung oder Abgabe einschliel3lich Transport des verwendeten Gewebes zurtick-
geflhrt werden kénnen, nicht aber Anwendungsfehler. Nach Ansicht der Bundesregierung ist es nicht
moglich, den Begriff des "schwerwiegenden Zwischenfalls" enger zu fassen. Die Definition beruht auf
Artikel 3 Buchstabe g der Richtlinie 2002/98/EG und Artikel 3 Buchstabe m der Richtlinie 2004/23/EG. Die
Mitgliedstaaten kdnnen keine im Verhaltnis zum Regelungsrahmen der Richtlinien weniger strengen Re-
gelungen einfihren. Jedoch ist in § 63c AMG klargestellt, dass nur solche Zwischenfalle gemeldet werden
mussen, die einen Einfluss auf das Gewebeprodukt haben kénnen, z.B. defekte Behalter oder Fehler

beim Transport oder der Lagerung. Aus Sicht der Bundesregierung besteht kein Anderungsbedarf.

Des Weiteren wird berichtet, dass die Verwendung der unterschiedlichen Begriffe "schwerwiegende
Nebenwirkung" in § 63b AMG und "schwerwiegende unerwiinschte Reaktion" in § 63¢c AMG schwer
verstandlich sei, weil sich die Meldepflicht der Arztinnen und Arzte bislang immer auf Nebenwirkungen
erstreckt hatte. Es wird daher eine Angleichung der Begrifflichkeiten angeregt. Die Bundesregierung ver-
tritt die Auffassung, dass sich die Begriffe auf unterschiedliche Sachverhalte beziehen und sich deshalb
inhaltlich unterscheiden (vgl. Gesetzentwurf der Bundesregierung, Bundesrats-Drucksache 543/06, S.
96). Der Begriff "Nebenwirkung" ist in § 4 Absatz 13 AMG definiert. Danach sind schwerwiegende Ne-
benwirkungen schadliche unbeabsichtigte Reaktionen, die beim bestimmungsgemalen Gebrauch eines
Arzneimittels auftreten. Der Begriff der schwerwiegenden unerwiinschten Reaktion nach § 63c Absatz 7
AGM umfasst hingegen unbeabsichtigte Reaktionen sowohl beim Spender als auch beim Empfanger, die
im Zusammenhang mit der Gewinnung oder Ubertragung von Gewebe- oder Blutzubereitungen auftreten,
und zwar im Inland oder in Drittldndern. Diese Definition beruht auf der Richtlinie 2002/98/EG und der
Richtlinie 2004/23/EG. Eine begriffliche Angleichung von § 63c AMG an § 63b AMG ist daher nicht mog-
lich.

Das PEIl regt an, die Dokumentationspflicht des § 63c Absatz 1 AMG auf nicht schwerwiegende Zwi-
schenfalle und Reaktionen zu erweitern. Nach der derzeitigen Regelungslage sei eine umfassende Beur-

teilung der Risiken der Blut- und Gewebezubereitungen nicht méglich. Es bestehe die Gefahr, dass eine
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unverhaltnismaRige Haufung nicht schwerwiegender Zwischenfalle und Reaktionen, die ebenfalls ein
Risiko darstellen, tGibersehen werde. Eine entsprechende Dokumentationspflicht fir alle Verdachtsfalle von
Nebenwirkungen eines Arzneimittels enthalt § 63b Absatz 1 AMG in Verbindung mit § 4 Absatz 13 AMG.
Nach Artikel 11 Absatz 1 der Richtlinie 2004/23/EG und Artikel 15 Absatz 1 der Richtlinie 2002/98/EG
besteht fir Blut- und Gewebezubereitungen hingegen eine Dokumentationspflicht nur fir schwerwiegende
Zwischenfalle und schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen. Ob dartber hinaus Dokumentations- und

Berichtspflichten erforderlich sind, wird von der Bundesregierung gepruft.

Zwei Lander schlagen vor, dass alle Verdachtsfélle bei nicht zulassungs- oder genehmigungspflichti-
gen Blut- oder Gewebezubereitungen sowie Blut und Gewebe nicht nur der zustandigen Behdrde, son-
dern auch dem PEI unverziglich gemeldet und von letzterem bewertet werden. § 63c Absatz 3 AMG sieht
fur den genannten Bereich eine Meldung an die zustandige Behdrde vor, die diese an das PEI weiterleitet.
Verdachtsfalle bei zulassungs- oder genehmigungspflichtigen Blut- oder Gewebezubereitungen werden
nach § 63c Absatz 2 AMG hingegen dem PEI gemeldet. Die Bundesregierung vertritt die Auffassung,
dass der unterschiedliche Meldeablauf in § 63c Absatz 2 und 3 AMG aufgrund des unterschiedlichen Sta-
tus der Arzneimittel (zulassungs- oder genehmigungspflichtiges Arzneimittel / nicht zulassungs- oder ge-
nehmigungspflichtiges Arzneimittel) gerechtfertigt ist. Die Meldung bei nicht zulassungs- oder genehmi-
gungspflichtigen Arzneimitteln erfolgt bei der zustandigen Behdrde, bei der in der Regel bereits die Unter-
lagen zum Herstellungsverfahren vorliegen. Bei der produktspezifischen Bewertung im Rahmen des § 63c
AMG wird die zustandige Behorde durch das PEI unterstiitzt. Damit wird eine sachgerechte Bewertung

der Meldung gewabhrleistet. Ein Anderungsbedarf wird aus Sicht der Bundesregierung nicht gesehen.

Eine Fachgesellschaft tragt vor, dass es auf gesetzlicher Ebene an einer Umsetzung der Anforderungen
von Artikel 5 Absatz 1 Buchstabe a und Artikel 6 Absatz 1 Buchstabe a der Richtlinie 2006/86/EG an die
Meldepflicht von Entnahmeeinrichtungen fehle. Die Meldepflicht ergebe sich lediglich aus § 40 Absatz 1
und Absatz 2 AMWHYV. Zudem sei die Aufspaltung der Meldepflichten auf Gesetzes- und Verord-
nungsebene unibersichtlich. Hierzu ist aus Sicht der Bundesregierung zu sagen, dass nach der Syste-
matik der Dokumentations- und Meldepflichten zwischen solchen fir die Entnahmeeinrichtungen (ein-
schliel3lich Gewebespenderlaboren), Gewebeeinrichtungen beziehungsweise pharmazeutischen Unter-
nehmen und Einrichtungen der medizinischen Versorgung zu unterscheiden ist (siehe die Ubersicht in
Abschnitt 3.4.1). Diese gehen zuriick auf die Richtlinie 2002/98/EG und deren Durchfiihrungsrichtlinie
2005/61/EG® sowie die Richtlinie 2004/23/EG und deren Durchfiihrungsrichtlinie 2006/86/EG. Nach Arti-

® Richtlinie 2005/61/EG der Kommission vom 30. September 2005 zur Durchfiihrung der Richtlinie
2002/98/EG des Europaischen Parlaments und des Rates in Bezug auf die Anforderungen an die Riick-
verfolgbarkeit und die Meldung ernster Zwischenfalle und ernster unerwiinschter Reaktionen, ABI. L 256
vom 1. Oktober 2005, S. 32.
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kel 249 Absatz 3 EGV hat der Gesetzgeber die Wahl, in welcher Form und durch welche Mittel er Richtli-
nien umsetzt. Durchfuihrungsrichtlinien der Europaischen Kommission enthalten konkretisierende Rege-
lungen, die im nationalen Recht in der Regel durch Rechtsverordnung umgesetzt werden. Die konkrete
Umsetzung in verschiedenen Rechtsverordnungen ist bedingt durch die gesetzessystematisch unter-
schiedlich betroffenen Bereiche der Gewinnung und Laboruntersuchung, der Be- oder Verarbeitung be-
ziehungsweise Herstellung sowie der Anwendung. Artikel 5 Absatz 1 Buchstabe a und Artikel 6 Absatz 1
Buchstabe a der Richtlinie 2006/86/EG wurden in § 63c Absatz 3 AMG und § 40 Absatz 1 und 2 AMWHYV
umgesetzt; zum Begriff der Gewebeeinrichtung in § 63c Absatz 3 AMG wird auf § 1a Nummer 8 TPG und
§ 2 Nummer 10 AMWHYV verwiesen. Er erfasst auch Entnahmeeinrichtungen. Nach Ansicht der Bundes-

regierung besteht kein Anderungsbedarf.

Ein Land schlagt vor, dass zum Zwecke der Angleichung auch die nach § 21 AMG zugelassenen Gewe-
bezubereitungen (siehe Abschnitt 3.4.1) dem Anwendungsbereich des § 63c AMG unterstellt werden. In
der Richtlinie 2001/83/EG ist dies nicht vorgesehen. Nach Einschatzung der Bundesregierung ist es des-
halb nicht mdglich, diese Arzneimittelgruppen von dem weitergehenden Regelungsrahmen der Richtlinie
2001/83/EG und damit des § 63b AMG auszunehmen.

Ein Land schlagt zudem vor, dass die nach § 63c AMG erhobenen Daten in Form einer Jahresstatistik
allen Herstellern von Blut- und Gewebezubereitungen sowie den Arztinnen und Arzten zur Verfligung
gestellt werden sollten. Aus Sicht der Bundesregierung besteht insoweit kein Handlungsbedarf. Das PEI
wertet die bei ihm nach § 63c AMG eingegangenen Meldungen statistisch aus und stellt die Auswertung
der interessierten Offentlichkeit z.B. auf Fachtagungen vor. Fiir den Bereich der Blutzubereitungen wurde
zudem eine Fachpublikation mit den statistischen Daten aus dem Meldezeitraum 1997 bis 2007 erstellt

( Transfusion Medicine, 2009); eine weitere Fachpublikation mit den statistischen Daten aus dem Jahr
2008 ist bereits in Vorbereitung. Fiir den Bereich der Gewebezubereitungen bedarf es zunachst einer

ausreichenden Datenlage, um eine statistische Auswertung der Meldungen vornehmen zu kénnen.
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3.5 Einfuhrerlaubnis und Zertifikate fiir Gewebe und bestimmte Gewebezubereitungen
(8 72b AMG)

3.5.1 Rechtslage
Fir die Einfuhr von Gewebe im Sinne von § 1a Nummer 4 TPG oder Gewebezubereitungen im Sinne von
§ 20c AMG (vgl. Abschnitt 3.2.1) aus einem Drittland ist eine Einfuhrerlaubnis nach § 72b Absatz 1 AMG
erforderlich. Sie wird von der zustandigen Behdrde erteilt, die ihre Entscheidung im Benehmen mit dem
PEI trifft (vgl. § 72b Absatz 1 Satz 2 in Verbindung mit § 20c Absatz 1 Satz 3 AMG). Voraussetzung fur
die qualitatsgerechte Einfuhr von Gewebe und Gewebezubereitungen ist dariiber hinaus nach § 72b Ab-
satz 2 AMG die Vorlage eines/r

- Qualitatszertifikats der Behorde des Herkunftslandes (Gleichwertigkeit und gegenseitige

Anerkennung) oder

- Qualitatsbescheinigung der zustandigen Behdrde (Gleichwertigkeit und Besichtigung) oder

- Bescheinigung der zustandigen Behoérde, dass die Einfuhr im 6ffentlichen Interesse liegt.
§ 72b Absatz 2 Satz 1 Nummer 2 AMG sieht grundsatzlich vor, dass die zustédndige Behdrde die Entnah-
me- oder Gewebeeinrichtung oder das Gewebespenderlabor im Herkunftsland vor Erteilung der Quali-
tatsbescheinigung besichtigt. Es steht jedoch nach § 72b Absatz 2 Satz 2 AMG in ihrem Ermessen, ob sie
eine Besichtigung vornimmt oder nicht, wenn die eingereichten Unterlagen keinen Anlass zur Beanstan-
dung geben oder ihr die Einrichtung oder Betriebsstatte sowie das Qualitatssicherungssystem bekannt

sind.

Fir die Einfuhr von Gewebe und Gewebezubereitungen zur unmittelbaren Anwendung bei Menschen
steht Uber die Verweisung des § 72b Absatz 1 Satz 3 AMG auf § 72 Absatz 2 AMG ein vereinfachtes Er-
laubnisverfahren zur Verfigung. Die Anforderungen dieses Erlaubnisverfahrens wurden mit der 15. AMG-
Novelle weiter prazisiert. Danach darf die Erlaubnis nur dann versagt werden, wenn nicht nachgewiesen
wird, dass fur die Beurteilung der Qualitat und Sicherheit der Arzneimittel und fur die gegebenenfalls er-
forderliche Uberfliihrung der Arzneimittel in inre anwendungsfahige Form nach dem Stand von Wissen-
schaft und Technik qualifiziertes Personal und geeignete Raume vorhanden sind. Es wurde im Rahmen
der 15. AMG-Novelle klargestellt, dass die Erlaubnisvorschrift des § 72 Absatz 2 AMG auch dann in An-
spruch genommen werden kann, wenn geringfligige Arbeitsschritte durchgefiihrt werden, die flr die An-
wendungsfahigkeit des Arzneimittels erforderlich sind. Fir die qualitatsgerechte Einfuhr von Gewebe und
Gewebezubereitungen zur unmittelbaren Anwendung gelten im Ubrigen die dargestellten Voraussetzun-
gen des § 72b Absatz 2 AMG.

Neben der Einfuhrerlaubnis nach § 72b Absatz 1 AMG ist fur das Inverkehrbringen von Gewebezuberei-
tungen grundsatzlich eine Genehmigung nach § 21a Absatz 1 AMG erforderlich; es wird auf die Einzelhei-

ten im Abschnitt 3.3 verwiesen.
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3.5.2 Allgemeine Einschéatzung

Nach der Uberwiegenden Anzahl der eingereichten Stellungnahmen konnte zu § 72b AMG aufgrund der
fehlenden Erfahrungen noch keine Bewertung abgegeben werden. Das PEI wurde bisher erst in einem
Fall, wie in § 72b Absatz 1 Satz 2 in Verbindung mit § 20c Absatz 1 Satz 3 AMG vorgesehen, durch eine
zustandige Behdrde ins Benehmen gesetzt. Teilweise wird auch von Durchflihrungsschwierigkeiten be-

richtet.

Soweit zu § 72b AMG bereits Erfahrungen vorliegen, wird in den Stellungnahmen hervorgehoben, dass
das Erlaubnisverfahren nach § 72b Absatz 1 AMG zu einer Vereinfachung gefiihrt hat. Dies wird insbe-
sondere vor dem Hintergrund der Dringlichkeit der Einfuhr von Gewebe und Gewebezubereitungen be-
gruBt. Positiv bewertet wird zudem, dass die zustéandige Behoérde auf eine Besichtigung der Einrichtung
oder der Betriebsstatte im Drittland unter den in § 72b Absatz 2 Satz 2 AMG genannten Voraussetzungen

verzichten kann, was fur die in diesem Bereich notwendige Flexibilitat sorgt.

3.5.3 Einzelfragen

Vereinzelt wird in den Stellungnahmen ausgefiihrt, dass durch das Erlaubnisverfahren des § 72b AMG fur
die Einfuhr aus Drittlandern birokratische Hirden geschaffen wiirden, denen Importeure bei der Einfuhr
in andere EU-Mitgliedstaaten nicht unterlagen. Zur Vereinfachung des Verfahrens wird vorgeschlagen,
Zertifikate europaischer und internationaler Organisationen anzuerkennen. Die Bundesregierung kann
diesem Vorschlag nicht folgen. Die Einfuhr von Gewebe oder Gewebezubereitungen unterliegt nach Arti-
kel 9 der Richtlinie 2004/23/EG der Erlaubnispflicht. Durch Zertifikate europaischer und internationaler
Organisationen kann nicht hinreichend gewahrleistet werden, dass die Gewinnung oder Be- oder Verar-
beitung sowie die Laboruntersuchungen nach Standards durchgefihrt wurden, die den Standards der
Guten fachlichen Praxis der EG-Richtlinien fir Gewebe mindestens gleichwertig sind. Diese stellen den

bestehenden hohen Gesundheitsschutz in der Europaischen Union sicher.

Zudem wird darauf hingewiesen, dass die Feststellung der Gleichwertigkeit der Standards fir Gewinnung,
Be- oder Verarbeitung sowie Laboruntersuchungen mit denjenigen der Guten fachlichen Praxis durch die
zustandige Behodrde sehr aufwandig sei, insbesondere im Hinblick auf die Priifung von fremdsprachigen
Unterlagen sowie die Besichtigung im Drittland. Die Bundesregierung ist der Ansicht, dass die Prifung der
Unterlagen sowie die grundsétzlich vorgesehene Besichtigung im Drittland notwendig sind, um einen ho-
hen Gesundheitsschutz der Bevoélkerung zu gewahrleisten. Um einen ziigigen Ablauf des Erlaubnisverfah-
rens zu ermoglichen, werden die zustéandigen Behérden vom PEI unterstiitzt, vgl. § 72b Absatz 1 Satz 2 in
Verbindung mit § 20c Absatz 1 Satz 3 AMG. Auf das Ermessen der zustandigen Behdrde, von einer Be-

sichtigung im Drittland nach § 72b Absatz 2 Satz 2 AMG abzusehen, wird hingewiesen.
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In weiteren Stellungnahmen wird angeregt, dass fur die Einfuhr von Lymphozyten und Lymphozyten-
zubereitungen aus Drittlandern § 72b AMG Anwendung finden solle. Die Bundesregierung ist der An-
sicht, dass kein Anderungsbedarf besteht. Lymphozyten und Lymphozytenzubereitungen sind Blutzube-
reitungen im Sinne des § 4 Absatz 2 AMG und unterfallen daher den Regelungen der §§ 72 und 72a
AMG. Fr die Einfuhr von Lymphozyten und Lymphozytenzubereitungen zur unmittelbaren Anwendung
steht das vereinfachte Erlaubnisverfahren nach § 72 Absatz 2 AMG zur Verfigung (vgl. Abschnitt 3.5.1).
Ein Qualitatszertifikat oder eine Qualitatsbescheinigung ist in diesem Fall nach § 72a Absatz 1a Nummer
2 AMG nicht erforderlich. Fur Lymphozyten und Lymphozytenzubereitungen, die nicht zur unmittelbaren
Anwendung bestimmt sind, ist eine Einfuhrerlaubnis nach § 72 Absatz 1 AMG erforderlich. Diese Rege-
lung entspricht Artikel 2 Absatz 3 der Richtlinie 2005/62/EG'® und ist zur Sicherung eines hohen Gesund-
heitsschutzes notwendig.

1% Richtlinie 2005/62/EG der Kommission vom 30. September 2005 zur Durchfiihrung der Richtlinie
2002/98/EG des Europaischen Parlaments und des Rates in Bezug auf gemeinschaftliche Standards und
Spezifikationen fur ein Qualitatssystem fur Blutspendeeinrichtungen, ABI. L 256 vom 1. Oktober 2005,

S. 41.
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3.6 Sonderthema: Zubereitungen mit Stammzellen des blutbildenden Systems

3.6.1 Rechtslage

Zubereitungen mit Stammzellen des blutbildenden Systems sind Arzneimittel nach § 2 Absatz 1 AMG.
Nach der Systematik des Arzneimittelgesetzes ist nach der Herkunft der Stammzellen des blutbildenden
Systems zu differenzieren: Zubereitungen, die aus dem Knochenmark hergestellt werden, sind nach § 4
Absatz 30 AMG in Verbindung mit § 1a Nummer 4 TPG als Gewebezubereitung zu qualifizieren. Blut-
stammzellzubereitungen, die aus dem peripheren Blut oder dem Nabelschnurblut hergestellt werden, sind
hingegen nach § 4 Absatz 2 AMG Blutzubereitungen. Diese Differenzierung ist bei den Anforderungen an
die Gewinnung, die Be- oder Verarbeitung, das Inverkehrbringen, das erstmalige Verbringen und die Ein-

fuhr zu beachten.

Soweit es sich bei den Zubereitungen aus dem Knochenmark oder den Blutstammzellzubereitungen aus
dem peripheren Blut oder dem Nabelschnurblut um Arzneimittel im Sinne der Richtlinie 2001/83/EG oder
um Arzneimittel fur neuartige Therapien im Sinne des § 4 Absatz 9 AMG handelt, finden die speziellen
Vorschriften des Arzneimittelgesetzes fir Gewebe und Gewebezubereitungen tiberwiegend keine An-
wendung (zu weiteren Einzelheiten siehe Abschnitt 3.2.1). Es gelten insbesondere die Vorschriften zur
Herstellungserlaubnis (§§ 13 ff. AMG), zur Zulassung (§§ 21, 22 ff. AMG), zu den Dokumentations- und
Meldepflichten (§ 63b AMG) sowie zur Einfuhrerlaubnis und den Zertifikaten (§§ 72 und 72a AMG).

Die Anforderungen des Gewebegesetzes an Zubereitungen mit Stammzellen des blutbildenden Systems

sowie an ihre Ausgangsbestandteile werden nachfolgend dargestellt.

Gewinnung, Be- oder Verarbeitung

Die Gewinnung von Knochenmark und die Durchfiihrung der daftr erforderlichen Laboruntersuchungen
unterliegen den Anforderungen des § 20b AMG. Daneben sind die Vorschriften des Transplantationsge-
setzes zu beachten, insbesondere §§ 8d und 8e TPG. Die Be- oder Verarbeitung, Konservierung, Lage-
rung, Prifung oder das Inverkehrbringen des Knochenmarks beziehungsweise der Zubereitungen aus

dem Knochenmark richten sich dementsprechend nach § 20c AMG.

Die Gewinnung von Blutstammzellen aus dem peripheren Blut oder aus Nabelschnurblut und die
nachfolgende Herstellung von Blutstammzellzubereitungen unterliegen den Anforderungen des
§ 13 AMG. Fur die Gewinnung der Blutstammzellen sind zuséatzlich die Vorschriften des Transfusionsge-

setzes zu beachten. Die nachfolgende Ubersicht bildet diese grundsétzliche Abgrenzung graphisch nach:
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Abb.3.6.1a  Ubersicht zu den Erlaubnispflichten fiir die Gewinnung und die Be- oder Verarbeitung von
Stammzellen des blutbildenden Systems (§§ 20b, 20c und 13 AMG)

Inverkehrbringen

Zubereitungen aus dem Knochenmark unterfallen der Genehmigungspflicht des § 21a AMG (vgl. zur
Abgrenzung zu § 21 AMG Abschnitt 3.3.1). GemaR § 21a Absatz 1 Satz 3 AMG unterliegen auRerdem
Blutstammzellzubereitungen aus dem peripheren Blut und dem Nabelschnurblut, die zur autologen oder

gerichteten, fir eine bestimmte Person vorgesehenen Anwendung bestimmt sind, der Genehmigungs-
pflicht des § 21a AMG.

Soweit die Voraussetzungen des § 21a Absatz 1 AMG nicht vorliegen, werden Zubereitungen aus dem
Knochenmark sowie Blutstammzellzubereitungen aus dem peripheren Blut oder dem Nabelschnur-
blut nach § 21 Absatz 1 AMG oder zentral nach der Verordnung (EG) Nr. 726/2004"" in Verbindung mit
der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 Gber Arzneimittel fur neuartige Therapien zugelassen. Werden Arz-

" Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 31. Marz 2004 zur
Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fir die Genehmigung und Uberwachung von Human- und Tier-
arzneimitteln und zur Errichtung einer Europaischen Arzneimittel-Agentur, ABI. L 136 vom 30. April 2004,
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neimittel fur neuartige Therapien auf einer nicht routinemafigen Basis hergestellt und ausschlieflich in
Deutschland verschrieben, hergestellt und angewendet, sind sie zuklinftig nach § 4b AMG zu genehmi-

gen. Die nachfolgende Ubersicht bildet diese grundsétzliche Abgrenzung fiir das Arzneimittelgesetz gra-

phisch nach:
Zubereitungen mit Stammzellen
des blutbildendes Systems
\
aus dem Knochenmark aus dem peripheren Blut
und aus dem Nabelschnurblut
S
N
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Abb.3.6.1b  Ubersicht zur Genehmigungs- und Zulassungspflicht von Zubereitungen mit Stammzellen
des blutbildenden Systems nach dem Arzneimittelgesetz (§§ 21a und 21 AMG)

Gewebe- und Hamovigilanz

Zubereitungen aus dem Knochenmark sowie Blutstammzellzubereitungen aus dem peripheren Blut
und dem Nabelschnurblut sowie Blut(-bestandteile) und Gewebe unterliegen den besonderen Doku-
mentations- und Meldepflichten des § 63c AMG. Auf die Ausfiihrungen im Abschnitt 3.4 wird verwiesen.
Sind sie Arzneimittel im Sinne der Richtlinie 2001/83/EG, richtet sich die Pharmakovigilanz nach § 63b
AMG.

S. 1, zuletzt geandert durch Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 vom 13. November 2007, ABI. L 324 vom 10.
Dezember 2007, S. 130.
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Erstmaliges Verbringen, Einfuhr

Fir das erstmalige Verbringen von Zubereitungen aus dem Knochenmark aus einem EU-Mitgliedstaat/
EWR-Vertragsstaat in den Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes bedarf es einer Bescheinigung nach
§ 21a Absatz 9 AMG. Fur die Einfuhr von Knochenmark und Zubereitungen aus dem Knochenmark aus
Drittlandern bedarf es einer Einfuhrerlaubnis nach § 72b AMG (siehe Abschnitt 3.5.1). Neben der Einfuhr-
erlaubnis nach § 72b Absatz 1 AMG ist fUr das Inverkehrbringen von Zubereitungen aus dem Knochen-
mark grundsatzlich eine Genehmigung nach § 21a Absatz 1 AMG erforderlich (siehe naher Abschnitt
3.3.1). Dartiber hinaus bedarf es fur die Einfuhr aus Drittlandern nach § 72b Absatz 2 AMG eines Quali-
tatszertifikats des Herkunftslandes oder einer Qualitatsbescheinigung der fir den Einflhrer zustéandigen

Behorde oder einer Bescheinigung dieser Landesbehdrde, dass die Einfuhr im 6ffentlichen Interesse liegt.

Fir die Einfuhr von Blutstammzellzubereitungen aus dem peripheren Blut oder aus Nabelschnurblut
aus Drittlandern bedarf es einer Erlaubnis nach § 72 Absatz 1 AMG. Dariber hinaus bedarf es grundsatz-
lich eines Zertifikats oder einer Bescheinigung nach § 72a Absatz 1 AMG. Letzteres soll nach § 72a Ab-
satz 1a Nummer 2 AMG zukinftig nicht fir solche Blutstammzellzubereitungen gelten, die zur gerichteten,
fur eine bestimmte Person vorgesehene Anwendung bestimmt sind. Die mit der 15. AMG-Novelle einge-
fuhrte Erleichterung ermdglicht es, fir einzelne Patientinnen oder Patienten bestimmte Blutstammzellzu-
bereitungen einzufiihren, die zumeist in Notfallen fir Anwendungen in lebensbedrohlichen Situationen

bendtigt werden.

Fir die Einfuhr von Zubereitungen aus dem Knochenmark sowie Blutstammzellzubereitungen aus dem
peripheren Blut oder dem Nabelschnurblut zur unmittelbaren Anwendung bei Menschen besteht die
Méglichkeit, eine vereinfachte Erlaubnis nach § 72 Absatz 2 AMG zu beantragen (vgl. im Einzelnen Ab-
schnitt 3.5.1). Fur Blutstammzellzubereitungen aus dem peripheren Blut oder dem Nabelschnurblut zur
unmittelbaren Anwendung bei Menschen ist nach § 72a Absatz 1a Nummer 2 AMG kein Qualitatszertifikat

und keine Qualitédtsbescheinigung erforderlich.

Nach Ansicht der Bundesregierung konnen auf der Grundlage der §§ 72, 72a und 72b AMG in der durch
die 15. AMG-Novelle gednderten Fassung zukiinftig angemessene Ldsungen fir die Einfuhr von Kno-
chenmark, Zubereitungen aus dem Knochenmark sowie Blutstammzellzubereitungen aus dem peripheren

Blut oder dem Nabelschnurblut in Eil- und Notfallen gefunden werden.
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3.6.2 Allgemeine Einschéatzung

Soweit in den Stellungnahmen Aussagen zum Bereich der Zubereitungen aus dem Knochenmark
und/oder Blutstammzellzubereitungen aus dem peripheren Blut oder dem Nabelschnurblut getroffen wer-
den, wird Uberwiegend thematisiert, dass es keine einheitliche Regelung gebe und ein sachlicher Grund
fur die Differenzierung nicht ersichtlich sei. Die unterschiedlichen Regelungen fiihrten zu einem zusatzli-
chen burokratischen Aufwand und kdnnten die Wahl der optimalen Therapie negativ beeinflussen. Zudem
mussten die Qualitdtsanforderungen fiir alle genannten Zubereitungen identisch sein. Vereinzelt wird vor-
geschlagen, die Vorschriften fiir diese Zubereitungen insgesamt den Regelungen fir Blutzubereitungen
oder insgesamt denjenigen fur Gewebezubereitungen zu unterstellen oder aber einheitliche Sondervor-
schriften zu schaffen.

Die Bundesregierung ist der Auffassung, dass eine Angleichung der Regelungen sachlich nicht gerecht-
fertigt ist. Die unterschiedlichen Vorschriften im Transfusionsgesetz und Transplantationsgesetz fir die
Gewinnung von Knochenmark und Blutstammzellen aus dem peripheren Blut oder dem Nabelschnurblut
gehen auf die unterschiedlichen Verfahren zur Gewinnung von Stammzellen des blutbildenden Systems
zurlck. Die verschiedenartigen Risiken und Belastungen fir die Spender gebieten differenzierte Anforde-
rungen. So ist z.B. fir die Gewinnung von Blutstammzellen aus dem peripheren Blut eine Vorbehandlung
des Spenders zur Mobilisierung der Stammzellen notwendig. Dem Spender werden hierzu hormonahnli-
che Substanzen (Wachstumsfaktoren) verabreicht, die Auswirkungen auf verschiedene Zellarten haben
und die Ausschittung der Blutstammzellen in das periphere Blut bewirken. Dabei kdnnen akute Neben-
wirkungen beim Spender auftreten. Die Anforderungen an diese Vorbehandlung sind in § 9 in Verbindung
mit § 8 Absatz 2 bis 4 TFG geregelt. Insbesondere sind eine Begutachtung des Verfahrens zur Mobilisie-
rung der Stammzellen und ein entsprechendes Votum der Ethik-Kommission erforderlich. Diese Begut-
achtung ist zur Gewahrleistung der einwandfreien Durchfiihrung der Spendervorbehandlung nach dem
Stand der medizinischen Wissenschaft sowie auch der Einhaltung ethischer Anforderungen erforderlich.
Bei der Gewinnung von Knochenmark wird hingegen ein operativer Eingriff vorgenommen, der andere
Belastungen fiir den Spender hat. Mit dem Gewebegesetz wurde die Differenzierung der Vorschriften fir
die Gewinnung von Blutstammzellen aus dem peripheren Blut und dem Nabelschnurblut im Transfusions-
gesetz einerseits und von Knochenmark im Transplantationsgesetz andererseits grundsatzlich beibehal-
ten. Diese Differenzierung steht auch im Einklang mit den EG-Vorschriften. Zwar werden in Artikel 2 Ab-
satz 1 der Richtlinie 2004/23/EG Stammzellen des blutbildenden Systems unabhangig von ihrer Herkunft
dem Anwendungsbereich dieser Richtlinie unterstellt. Es ist jedoch gemal Artikel 249 Absatz 3 EGV den
Mitgliedstaaten Uberlassen, wie sie eine Richtlinie umsetzen, so dass in Deutschland die bisherige Sys-

tematik beibehalten werden konnte.

In verschiedenen Stellungnahmen wird zudem darauf hingewiesen, dass die Regelungen fir das Inver-
kehrbringen und die Einfuhr fir Knochenmark, Zubereitungen aus Knochenmark sowie Blutstammzellen

und Blutstammzellzubereitungen aus dem peripheren Blut und dem Nabelschnurblut nicht praktikabel
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seien und zu Durchfihrungsschwierigkeiten fihrten. Teilweise kdnnten potentielle Schaden fur Patienten
nur mit grolRem logistischen und finanziellen Aufwand abgewendet werden. Vorgeschlagen wird daher,
die genannten Zubereitungen und ihre Ausgangsstoffe von den Vorschriften fir das Inverkehrbringen und
die Einfuhr im Arzneimittelgesetz auszunehmen. Nach Auffassung der Bundesregierung kann diesem
Vorschlag nicht gefolgt werden. Die oben dargestellten Regelungen fiir das Inverkehrbringen und die Ein-
fuhr sind auch fir Knochenmark, Zubereitungen aus Knochenmark sowie Blutstammzellen und Blut-
stammzellzubereitungen aus dem peripheren Blut und dem Nabelschnurblut erforderlich, um dem Sicher-
heitsbedurfnis der Patientinnen und Patienten gerecht zu werden. Sie entsprechen den Anforderungen
der Artikel 6 Absatz 1 und Artikel 9 Absatz 1 der Richtlinie 2004/23/EG und berlicksichtigen die in Artikel 9
Absatz 3 Buchstabe a und b der Richtlinie 2004/23/EG vorgesehenen Erleichterungen fir die Einfuhr von
den genannten Zubereitungen und ihren Ausgangsstoffen (zu weiteren Einzelheiten siehe Abschnitt
3.6.1).

3.6.3 Einzelfragen

Einzelne Verbande weisen darauf hin, dass im Hinblick auf die Ausnahmevorschrift in § 21 Absatz 2
Nummer 1d AMG Rechtsunsicherheit bestehe. Danach sind genehmigungspflichtige Gewebezubereitun-
gen im Sinne von § 21a AMG von der Zulassungspflicht nach § 21 Absatz 1 AMG ausgenommen. Vorge-
schlagen wird, § 21 Absatz 2 Nummer 1d AMG um "Blutstammzellzubereitungen, die zur autologen oder
gerichteten, fiir eine bestimmte Person vorgesehenen Anwendung bestimmt sind" entsprechend der Re-
gelung des § 21a AMG zu erganzen. Die Bundesregierung sieht keinen Anderungsbedarf. Blutstammzell-
zubereitungen aus dem peripheren Blut und dem Nabelschnurblut, die zur autologen oder gerichteten, fir
eine bestimmte Person vorgesehenen Anwendung bestimmt sind, werden bereits von § 21 Absatz 2

Nummer 1a AMG umfasst, sie bedirfen folglich keiner Zulassung nach § 21 Absatz 1 AMG.

In zwei Stellungnahmen wird erldutert, dass die Verbringungsregelung des § 21a Absatz 9 AMG fur
individuell hergestellte Zubereitungen aus dem Knochenmark nicht umsetzbar sei. In der kurzen Zeit, die
fur die Therapie zur Verfiigung stehe, sei es kaum maglich, die Gleichwertigkeitspriifung durchzufiihren.
Vorgeschlagen wird, international anerkannte Standards und Akkreditierungsverfahren als Indikatoren
einer Gleichwertigkeit der Anforderungen heranzuziehen. Nach Ansicht der Bundesregierung kann dem
Vorschlag nicht gefolgt werden (zu Begriindung und Verfahrenserleichterungen siehe Abschnitte 3.3.1
und 3.3.3). Im Verfahren nach § 21a Absatz 9 AMG kann auf eilbedurftige Einzelfalle Ricksicht genom-
men werden. In einzelnen Notfallen kommt ein Verbringen aus Grinden des rechtfertigenden Notstandes

in Betracht.

In einer Stellungnahme wird angemerkt, dass sich die Regelung des § 72b Absatz 2 Satz 2 AMG fir die
Einfuhr von Zubereitungen aus dem Knochenmark zur gerichteten Anwendung nicht bewahrt habe. Die
Prifung der Unterlagen sei sehr zeitaufwandig und teilweise stelle sich aufgrund der Schwierigkeit, einen

passenden Spender zu finden, erst kurzfristig heraus, von welcher Entnahmeeinrichtung Knochenmark
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oder Zubereitungen aus dem Knochenmark bezogen werden kénnen. Auch der Fall, dass der zustandi-
gen Behdrde eine Einrichtung im Drittland bereits bekannt ist, werde kaum eintreten. Es gebe unzahlige
potentielle Entnahmeeinrichtungen, die bisher nicht von den Landesbehdérden besichtigt worden seien.
Die Bundesregierung ist der Ansicht, dass kein Anderungsbedarf besteht. GemaR § 72b Absatz 2 Satz 2
AMG kann die zustandige Behdrde von einer Besichtigung absehen, wenn ihr die eingereichten Unterla-
gen keinen Anlass zur Beanstandung geben oder wenn die Entnahmeeinrichtung ihr bekannt ist. Im Eil-
fall, etwa wenn die Einfuhr aus Griinden des Gesundheitsschutzes eines Patienten dringend notwendig
ist, kann die zustédndige Behdrde gemal § 72b Absatz 2 Satz 1 Nummer 3 AMG bescheinigen, dass die
Einfuhr im &ffentlichen Interesse liegt. Auch kann die zustandige Behdrde entscheiden, den Betrieb des
Einflhrers im Drittland und die einzelnen Entnahmeeinrichtungen, mit denen der Einfiihrer im Drittland

kooperiert, stichprobenartig zu besichtigen.
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3.7 Sonstiges

Im Zusammenhang mit dem Gewebegesetz wird § 4a Satz 1 Nummer 3 AMG thematisiert. Die Vorschrift
werde in der Praxis regional unterschiedlich ausgelegt, so dass Klarstellungsbedarf bestehe. Aus Sicht
der Bundesregierung besteht kein Klarstellungsbedarf mehr. Im Rahmen der 15. AMG-Novelle wurde die
Vorschrift gestrichen. Stattdessen wird der neue § 20d AMG fiir Gewebe und Gewebezubereitungen eine
Ausnahme von der Erlaubnispflicht nach § 20b Absatz 1 und § 20c Absatz 1 AMG vorsehen. Danach soll
es keiner Erlaubnis bedurfen, wenn die in den Vorschriften genannten Tatigkeiten, mit Ausnahme des
Inverkehrbringens, von einer Person, die Arztin oder Arzt oder sonst zur Ausiibung der Heilkunde bei
Menschen befugt ist, ausgeilbt werden, um die Gewebe oder Gewebezubereitung personlich bei ihren

Patienten anzuwenden; dies wird nicht fur die klinische Prufung gelten.

Daruber hinaus wird von zwei Landern § 4a Satz 1 Nummer 4 AMG (jetzt § 4a Satz 1 Nummer 3 AMG)
thematisiert; es wird eine Konkretisierung dessen, was unter ,innerhalb eines Behandlungsvorgangs® zu
verstehen ist, angeregt. Aus Sicht der Bundesregierung besteht auch insoweit kein Handlungsbedarf
mehr. Im Rahmen der 15. AMG-Novelle wurde § 4a Satz 1 Nummer 3 AMG prazisiert. Danach findet das
Arzneimittelgesetz keine Anwendung, wenn Gewebe innerhalb eines Behandlungsvorgangs einer Person
entnommen werden, um auf diese ,ohne Anderung ihrer stofflichen Beschaffenheit* riicklibertragen zu
werden. Damit wurde verdeutlicht, dass geringfligige Arbeitsschritte, die im Hinblick auf die Anwendungs-
fahigkeit des Gewebes erforderlich sein kénnen (z.B. das Saubern und Spulen oder Dehnen des autolo-
gen Gewebes, das Glatten seiner Schutzrander oder seine sachgerechte Aufbewahrung bis zur Anwen-
dung) und nicht die Beschaffenheit des Gewebes verandern, nicht vom Anwendungsbereich des Arznei-
mittelgesetzes erfasst werden.

Darliber hinaus wurde vorgetragen, dass im Hinblick auf die Ubergangsvorschriften nach § 142 Ab-
satz 2 AMG Unsicherheit bestehe, insbesondere wie lange diese gelten. Die Ubergangsvorschriften gel-
ten fir die Antrage auf Erlaubnis nach §§ 13, 20b und 20c AMG mit Stichtag 1. Oktober 2007 und fiir die
Genehmigung beziehungsweise Zulassung nach §§ 21a, 21 AMG mit Stichtag 1. Februar 2008 bezie-
hungsweise 30. September 2008. Wer bis zu den genannten Stichtagen einen entsprechenden Antrag bei
der zustandigen Behdrde gestellt hat, darf weiter diese Tatigkeiten bis zur Entscheidung der zustéandigen
Behdrde Uber die Antrage ausiben. Der Umfang der Antragsprifung richtet sich nach dem konkreten
Antrag, also zum Beispiel nach § 20b oder § 20c AMG einerseits und § 13 AMG andererseits. Eine Er-
laubnis nach § 13 AMG oder § 20c AMG wird erst nach einer Besichtigung der Betriebsstatte erteilt (§ 64
Absatz 3 Satz 3 AMG). Bei einer Erlaubnis nach § 20b AMG kann von der Besichtigung abgesehen wer-
den (§ 20b Absatz 1 Satz 4 und § 64 Absatz 3 Satz 3 AMG).
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4 Verordnung zur Anderung der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung

Die Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHYV) wurde als Artikel 1 der Verordnung zur
Abldsung der Betriebsverordnung fiir pharmazeutische Unternehmer am 3. November 2006 erlassen
(BGBI. I S. 2523). Sie wurde zwischenzeitlich einmal durch Artikel 1 der Verordnung vom 26. Marz 2008
(BGBI. I S. 521) geéandert. Die AMWHYV vom 3. November 2006 verfolgte das Ziel, die bis dahin geltende
Betriebsverordnung fiir pharmazeutische Unternehmer abzuldsen und die im Rahmen der 14. AMG-

Novelle erfolgten Anderungen umzusetzen.

Die erste Anderungsverordnung betrifft speziell Entnahme- und Gewebeeinrichtungen und Gewebespen-
derlabore. Mit ihr wurden neben den erforderlichen Anpassungen an die durch das Gewebegesetz gean-
derte Rechtslage insbesondere mehrere europaische Durchflihrungsrichtlinien zur Richtlinie 2004/23/EG

sowie aus dem Blutbereich umgesetzt.

4.1 Rechtslage

Im Einzelnen enthalt die AMWHYV erganzende Anforderungen zum Qualitdtsmanagementsystem

(§ 32 AMWHY), zur Feststellung der Spendereignung und der fiir die Gewinnung erforderlichen Gewebe-
spenderlabore (§ 33 AMWHYV), zur Gewinnung von Gewebe durch die Entnahmeeinrichtungen

(§ 34 AMWHY), zum Transport zur Be- oder Verarbeitung und Entgegennahme in der Gewebeeinrichtung
(§ 35 AMWHY), zur Be- oder Verarbeitung und Lagerung durch diese (§ 36 AMWHYV), zur Priifung von
Gewebe und Gewebezubereitungen (§ 37 AMWHYV), zu Freigabe, Inverkehrbringen, Einfuhr und Trans-
port durch die Gewebeeinrichtung (§§ 38 und 39 AMWHY), zur Meldung schwerwiegender unerwiinschter
Reaktionen und schwerwiegender Zwischenfalle und Ruckrufe (§ 40 AMWHYV) sowie zur Aufbewahrung
der Dokumentation (§ 41 AMWHY).

4.2 Allgemeine Einschatzung

In den Stellungnahmen wurden keine wesentlichen Probleme von den beim Vollzug der AMWHYV Beteilig-
ten mitgeteilt. Dabei ist zu berticksichtigen, dass sich mangels eines ausreichenden Erfahrungszeitraums
seit dem Inkrafttreten der ersten Anderungsverordnung zur AMWHY am 5. April 2008 nur wenige Stel-

lungnahmen speziell mit der AMWHYV befasst haben.

Insgesamt wird die Umsetzung der EG-rechtlichen Vorgaben in deutsches Recht sowie die Schaffung
eines Sonderabschnittes in der AMWHYV fir Entnahme- und Gewebeeinrichtungen sowie fir Gewebe-

spenderlabore beflrwortet. Insbesondere wird begriidt, dass eine klare Unterscheidung zwischen Gewe-
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beeinrichtungen und Entnahmeeinrichtungen vorgenommen worden ist, die auch der Systematik der EG-

Richtlinien fur Gewebe entspricht.

Bemangelt werden die Schnittstellen und Querverweise in der AMWHY und in der TPG-GewV (§ 33
Absatz 1, § 34 Absatz 3 und 7, § 35 Absatz 1 AMWHYV, § 5 Absatz 2 TPG-GewebeV). Dies erschwere in

der Praxis die Rechtsanwendung.

Die Umsetzung der europaischen Durchfihrungsrichtlinien durch zwei verschiedene Verordnungen folgt
der Entscheidung des Gesetzgebers, die europdischen Vorgaben je nach Inhalt im Transplantationsge-
setz und im Arzneimittelgesetz zu regeln. Eine Zusammenfihrung beider Verordnungen erscheint inso-
weit nicht sinnvoll. Zudem ist zu bericksichtigen, dass neue Regelwerke mit zum Teil neuen Begriffsdefi-
nitionen wie die AMWHY einen gewissen Zeitraum bendtigen, bis die Anwendung der neuen Vorgaben
reibungslos und auch einheitlich erfolgen kann. Vor diesem Hintergrund sieht die Bundesregierung derzeit

keinen grundsétzlichen Anderungsbedarf der AMWHV.

4.3 Einzelfragen

In den Stellungnahmen wird mehrfach thematisiert, dass die Begriffsbestimmungen fir die Gewebe-
und Entnahmeeinrichtungen im Arzneimittel- und im Transplantationsrecht nicht deckungsgleich seien. Es
wird angeregt, § 2 Absatz 10 und 11 AMWHYV zu Einzelaspekten (z.B. Transport) weiter zu prazisieren.

Zum Teil wird auch dargelegt, dass der Begriff des Gewebespenderlabors nicht ausreichend sei.

Daneben wird insbesondere die Notwendigkeit der ,Doppelregelung” zum Entnahmebericht in § 34 Ab-
satz 7 Satz 5 AMWHYV und in § 5 Absatz 2 der TPG-GewV in Frage gestellt. Auch der Bundesrat hat sich
in seiner EntschlieBung zur AMWHYV fiir eine Uberfiihrung der Regelung des § 5 Absatz 2 TPG-GewV in
die AMWHYV ausgesprochen (Empfehlung des federfiihrenden Gesundheitsausschusses, Bundesrats-

Drucksache 938/07, S. 8 f.).

Bei Stammzellpraparaten wird darauf hingewiesen, dass die in § 36 Absatz 8 AMWHYV geforderten An-
gaben zur Kennzeichnung nicht auf ein Kryoetikett passten. Zudem lagen diese Angaben nicht bereits vor

der Kryokonservierung vor.

Im Hinblick auf den Gesetzesvollzug durch die Uberwachungsbehdrden wird zum Teil angemerkt, dass

die Auslegung und die Anwendung der Vorschriften durch die Behdrden nicht einheitlich seien.

Die Bundesregierung ist der Ansicht, dass die in der AMWHYV verwendeten Begriffsbestimmungen in

Ubereinstimmung mit der im Arzneimittelgesetz verwendeten Terminologie stehen. Die AMWHYV dient als
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Rechtsverordnung zur Konkretisierung der gesetzlichen Vorgaben des Arzneimittelgesetzes sowie zur
Umsetzung verbindlicher EG-rechtlicher Vorgaben. Die Bundesregierung wird jedoch den Wunsch nach
einer klareren Abgrenzung von Begriffsdefinitionen prufen. Gleiches gilt fir Einzelaspekte der Verord-

nung, fur die der Wunsch nach einer Prazisierung beziehungsweise Konkretisierung geaufiert worden ist.
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5 Verordnung tber die Anforderungen an Qualitat und Sicherheit der Entnahme von
Geweben und deren Ubertragung nach dem Transplantationsgesetz

Die auf Grund des § 16a Satz 1 und 2 TPG erlassene TPG-GewV vom 26. Marz 2008 (BGBI. | S. 512)
regelt die Anforderungen an Qualitat und Sicherheit der Entnahme von Geweben und deren Ubertragung,
sofern dies der Abwehr von Gefahren fiir die menschliche Gesundheit und zur Risikovorsorge dient. In der
Verordnung werden die durch das Gewebegesetz in §§ 8d ff. TPG verankerten Pflichten der Gewebeein-
richtungen sowie der Einrichtungen der medizinischen Versorgung, die Gewebe Ubertragen, konkretisiert.
Gleichzeitig wurden die entsprechenden Vorgaben der Richtlinie 2006/17/EG'? und der Richtlinie
2006/86/EG umgesetzt.

5.1. Rechtslage

Im Einzelnen regelt die Verordnung die Anforderungen an die Entnahme von Geweben (§ 2 TPG-GewV),
an die arztliche Beurteilung der medizinischen Eignung des Spenders (§ 3 TPG-GewV), an die Laborun-
tersuchungen und die Untersuchungsverfahren (§ 4 TPG-GewV), an die Spenderakte und den Entnah-
mebericht (§ 5 TPG-GewV) und die Voraussetzungen fir die Verwendung von Keimzellen im Rahmen
von MaRnahmen einer medizinisch unterstitzten Befruchtung (§ 6 TPG-GewV) sowie die Anforderungen
an die Dokumentation von tbertragenen Geweben in Einrichtungen der medizinischen Versorgung (§ 7
TPG-GewV) und Meldung schwerwiegender Zwischenfalle und schwerwiegender unerwiinschter Reaktio-

nen durch Einrichtungen der medizinischen Versorgung (§§ 8 und 9 TPG-GewV).

5.2 Allgemeine Einschatzung

Die Befragung hat ergeben, dass ein Teil der Befragten auf noch unzureichende Erfahrungen innerhalb
des Berichtszeitraums verweisen. Vielfach wurde jedoch festgestellt, dass sich die Regelungen der TPG-
GewV grundsatzlich bewahrt haben. Die Vorgaben der TPG-GewV wurden als gut umsetzbar bezeichnet.

Ein Handlungsbedarf fiir eine gesetzliche Anderung wird daher grundsétzlich nicht gesehen.

Ein Verband stellt fest, dass sich der burokratische Aufwand allgemein erhéht habe. Vereinzelt werden

Auslegungsfragen angesprochen wie z.B. der Verbleib der Spenderakte. Nach Auffassung der Bundes-

12 Richtlinie 2006/17/EG der Kommission vom 8. Februar 2006 zur Durchfilhrung der Richtlinie
2004/23/EG des Europaischen Parlaments und des Rates hinsichtlich technischer Vorschriften fiir die
Spende, Beschaffung und Testung von menschlichen Geweben und Zellen hinsichtlich der Anforderungen
an Gewebeeinrichtungen, die Gewebe entnehmen oder untersuchen, ABI. L 38 vom 9. Februar 2006,

S. 40.
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regierung bedarf es weiterer Erfahrungen in der Praxis, um prifen zu kénnen, ob gegebenenfalls konkre-

ter gesetzgeberischer Handlungsbedarf besteht.

5.3 Einzelfragen

Im besonderen Fokus der Stellungnahmen stehen die Regelungen Gber die erforderlichen Laboruntersu-
chungen bei der Verwendung von Keimzellen bei einer Partnerspende im Rahmen von Malkinahmen
einer kunstlichen Befruchtung. Die vorgesehenen Moglichkeiten, innerhalb einer Partnerspende von der
Durchflihrung biologischer Laboruntersuchungen abzusehen, werden vor allem von Reproduktionsmedi-
zinern als unzureichend gesehen. Nach Auffassung eines Verbandes seien die in Anlage 4 Nummer 1
und 3 TPG-GewV gestellten Anforderungen tberzogen und im homologen System insbesondere aus
medizinischen Grinden nicht notwendig. Nach Aussage einer Fachgesellschaft gabe es in der Praxis
zudem unterschiedliche Auslegungen der zustédndigen Behdrden einerseits und der Reproduktionsmedi-
ziner andererseits im Hinblick auf Anforderungen an validierte Verfahren im Zusammenhang mit der Ex-

position des Personals nach Anlage 4 Nummer 1 Buchstabe a TPG-GewV.

Nach Ansicht der Bundesregierung stellt sich die Rechtslage wie folgt dar:

Die erforderlichen Laboruntersuchungen fir die Verwendung von Keimzellen sind in § 6 Absatz 1 in Ver-
bindung mit Anlage 4 TPG-GewV festgelegt. Nach Anlage 4 Nummer 1 Buchstabe a TPG-GewV kann bei
der Verwendung von Samenzellen, die zur intrauterinen Samenubertragung aufbereitet und nicht gelagert
werden, von der Durchflihrung der vorgesehenen Laboruntersuchungen bei der Partnerspende abgese-
hen werden, sofern die Gewebeeinrichtung nachweisen kann, dass dem Risiko der Kreuzkontamination
und der Exposition des Personals durch die Anwendung validierter Verfahren begegnet wurde. Nach Aus-
sage der Europaischen Kommission beschrankt sich diese Ausnahme, die auf Anhang Ill Nummer 2.2 der
Richtlinie 2006/17/EG beruht, ausschlie3lich auf die intrauterine Samenspende. Andere Verfahren der
Fortpflanzungsmedizin sind von dieser Ausnahme nicht erfasst. Im Hinblick auf den Zeitpunkt der Pro-
bennahme regelt Anlage 4 Nummer 3 Buchstabe a in Verbindung mit Anhang Il Nummer 2 Buchstabe e
Doppelbuchstabe aa TPG-GewV, dass eine Blutprobe zum Zeitpunkt der Spende zu entnehmen ist oder,
falls dies nicht moglich ist, innerhalb von sieben Tagen vor oder nach der Spende. Mit dieser Regelung
werden die Anforderungen des Anhangs Ill Nummer 4.2 in Verbindung Anhang Il Nummer 2.5 Buchstabe

a der Richtlinie 2006/17/EG umgesetzt.

Ein Fachverband verweist auf die derzeit geltenden Richtlinien tber kiinstliche Befruchtung des Ge-
meinsamen Bundesausschusses (G-BA), in denen die vorgesehenen biologischen Untersuchungen im
Reproduktionsfall, d.h. von Behandlungsbeginn bis zum Eintritt einer Schwangerschaft, zu Lasten der
GKYV zu veranlassen sind. Die biologischen Untersuchungen bei der Partnerspende, die unter den oben

genannten Voraussetzungen nicht zur intrauterinen Insemination verwendet werden, sind jeweils erneut
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im unmittelbaren Zusammenhang mit der Keimzellgewinnung durchzufiihren — dies bedeutet z.B. bis zu 3
zusatzliche HIV-Tests pro Partner — und seien eine nicht unerhebliche finanzielle Zusatzbelastung fur die
GKYV und die Patientinnen und Patienten. Die Richtlinien des G-BA werden zurzeit den Vorgaben der
TPG-GewV angepasst. Dabei haben sich auch Schwierigkeiten im Hinblick auf die Anforderungen geman
Anlage 4 Nummer 1 Buchstabe d und e TPG-GewV ergeben, da die schon in der Richtlinie 2006/17/EG
festgelegten biologischen Untersuchungen (HTLV-I-Antikérper, RhD, Malaria u.a.) nicht ausreichend kon-

kret ausgelegt werden, um daraus im Rahmen der Richtlinie des G-BA Leistungsanspriche abzuleiten.

Aus Sicht der Bundesregierung sollte die Notwendigkeit fir Laboruntersuchungen bei der Partnerspende
von Keimzellen tberprift werden. Die Bundesregierung wird diesbezulglich die von medizinischer Seite
vorgebrachten Einwénde gegen die geltende Richtlinie 2006/17/EG der Européaischen Kommission vor-

tragen und eine sachgerechte Losung auf europaischer Ebene anstreben.
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6 Zusammenfassung und Schlussbemerkung

Die firr den Erfahrungsbericht der Bundesregierung zum Gewebegesetz, zur AMWHYV und zur TPG-GewV
eingereichten Stellungnahmen zeigen, dass erst begrenzte Erfahrungen zum neuen Geweberecht vorlie-
gen. Soweit bereits Erfahrungen vorliegen, werden diese tberwiegend positiv bewertet. Dies betrifft ins-
besondere die Vorschriften zur Erlaubnis fur die Gewinnung von Geweben und Laboruntersuchungen

(§ 20b AMG), die Vorschriften zur Erlaubnis fiir die Be- oder Verarbeitung, Konservierung, Prifung, Lage-
rung oder das Inverkehrbringen von Gewebe oder Gewebezubereitungen (§ 20c AMG) sowie die Vor-
schriften zur Genehmigung von Gewebezubereitungen (§ 21a AMG), insbesondere die im Vergleich zu
den allgemeinen Vorschriften enthaltenen Verfahrensvereinfachungen nach §§ 20b und 21a AMG. In
Teilbereichen sind abschlieliende Beurteilungen noch nicht méglich. Dies betrifft neben dem Genehmi-
gungsverfahren fiir Gewebezubereitungen insbesondere die Vorschriften zu den besonderen Dokumenta-
tions- und Meldepflichten bei Blut- und Gewebezubereitungen (§ 63c AMG) sowie die Vorschriften zur
Einfuhrerlaubnis und zu den Qualitatszertifikaten fir Gewebe und bestimmte Gewebezubereitungen

(§ 72b AMG). Mangels eines ausreichenden Erfahrungszeitraums ist auch eine abschlieRende Bewertung
zur AMWHY und zur TPG-GewV noch nicht méglich.

Auf der Grundlage der in den Stellungnahmen Ubermittelten Erfahrungen und Anregungen fir eine Fort-
entwicklung des Gewebegesetz kdnnen aus Sicht der Bundesregierung folgende Anderungen der beste-
henden Regelungen in Betracht gezogen werden:

- Erganzung einer Fristenregelung in § 20b Absatz 1 AMG sowie

- Erganzung einer Verpflichtung zur Anderungsanzeige fiir nachtragliche Anderungen bei der

Gewinnung von Gewebe und den erforderlichen Laboruntersuchungen in § 20b AMG.

Auf der Grundlage der eingereichten Stellungnahmen wird die Bundesregierung insbesondere folgende
Sachverhalte beziehungsweise Vorschlage prifen:
- bestehende Zulassungspflicht fiir bestrahlte Gewebezubereitungen nach § 21 AMG
- rechtliche Bewertung von sogenannten komplexen Geweben sowie
- Erweiterung der Dokumentations- und Berichtspflichten nach § 63c AMG auf nicht schwerwiegen-
de Zwischenfalle und Reaktionen zur Erkennung einer unverhaltnismafligen Haufung solcher

Zwischenfalle und Reaktionen.

Die Durchfuhrung neuer Regelungen beansprucht erfahrungsgemaf einige Zeit. Nach Auffassung der
Bundesregierung sollten zunachst mehr Erfahrungen gesammelt werden, bevor dartber hinaus gehende
Anderungen erwogen werden. Insgesamt sieht die Bundesregierung keinen Anlass fiir grundlegende
strukturelle Anderungen am Gewebegesetz, an der AMWHYV und der TGP-GewV. Zur Frage der Notwen-

digkeit von Laboruntersuchungen bei der Partnerspende von Keimzellen wird die Bundesregierung die
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diesbeziglich vorgebrachten Einwande gegen die geltende Richtlinie 2006/17/EG der Europaischen

Kommission vortragen und eine sachgerechte Lésung auf europaischer Ebene anstreben.

Nach den aus der Praxis Gibermittelten Einschatzungen haben die Regelungen des Gewebegesetzes zu
einer deutlichen Vereinheitlichung der Qualitats- und Sicherheitsstandards und damit zu einer signifikan-
ten Verbesserung der Qualitat von Gewebezubereitungen geflhrt. Nach Einschatzung der Bundesregie-
rung gewabhrleisten die Vorschriften des Gewebegesetzes in angemessener Weise die Sicherheit von
Gewebe und Gewebezubereitungen und somit den Schutz der Patientinnen und Patienten. Sie setzen

Standards, die zunehmend weltweit eingefihrt werden.
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Anlagen

Anlage 1

Bundesrat Drucksache 385/07 (Beschluss)
06.07.07

Beschluss

des Bundesrates

Gesetz Uber Qualitat und Sicherheit von menschlichen Geweben und Zellen (Gewebegesetz)

Der Bundesrat hat in seiner 835. Sitzung am 6. Juli 2007 beschlossen, zu dem vom Deutschen Bundes-
tag am 24. Mai 2007 verabschiedeten Gesetz einen Antrag gemaR Artikel 77 Absatz 2 des Grundgeset-
zes nicht zu stellen.

Der Bundesrat hat ferner die nachstehende EntschlieRung gefasst:

Der Bundesrat begrufit, dass zum Gewebegesetz letztendlich ein vertretbarer Kompromiss zwischen den
Landern und der Bundesregierung zustande gekommen ist.

Inhalt dieses Kompromisses ist unter anderem die nunmehr vorgesehene Unterteilung in bekannte und
neuartige Gewebe bzw. Gewebezubereitungen. Danach werden die Bestimmungen beziiglich der Be- und
Verarbeitung von bekannten Geweben sowie deren Konservierung, Lagerung und Inverkehrbringen ver-
einfacht.

Um zu gewabhrleisten, dass auf diesem Weg tatsachlich das urspriingliche Ziel einer praktikablen, unbiro-
kratischen und trotzdem sicheren Regelung fir bekannte Gewebe erreicht wurde, wird die Bundesregie-
rung gebeten, sobald als mdglich, jedoch spatestens zwei Jahre nach Inkrafttreten des Gewebegesetzes,
dem Bundesrat Uber die dann vorliegenden Erfahrungen zu berichten.
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Anlage 2

Bundesrat Drucksache 938/07 (Beschluss)
15.02.08

Beschluss

des Bundesrates

Verordnung zur Anderung der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung

Der Bundesrat hat in seiner 841. Sitzung am 15. Februar 2008 beschlossen, der Verordnung gemaf Arti-
kel 80 Absatz 2 des Grundgesetzes nach Mallgabe der sich aus der Anlage ergebenden Anderungen
zuzustimmen.

Der Bundesrat hat ferner die nachstehende EntschlieRung gefasst:

1. Aus Anlass der Behandlung der Verordnung zur Anderung der Arzneimittel- und Wirkstoffherstel-
lungsverordnung sowie der TPG-Gewebeverordnung (vgl. BR-Drucksache 939/07) betont der
Bundesrat nochmals seine bereits mit Beschluss vom 6. Juli 2007 (vgl. BR-Drucksache 385/07 -
Beschluss -) zum Ausdruck gebrachte Position, dass fur Gewebe zwar sichere, aber gleichzeitig
auch praktikable und unbirokratische Regelungen erforderlich sind. Aus diesem Grund soll der
mit Beschluss vom 6. Juli 2007 (vgl. BR-Drucksache 385/07 - Beschluss -) erbetene Erfahrungs-
bericht der Bundesregierung ganz ausdricklich auch die Konsequenzen, die sich durch die gean-
derte Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung sowie die TPG-Gewebeverordnung fiir
die Gewebeeinrichtungen ergeben, mit beinhalten. Dabei soll besonders berlicksichtigt werden,
ob die gegenwartig getroffenen Regelungen zur Gewebeentnahme sowohl in der Arzneimittel-
und Wirkstoffherstellungsverordnung als auch der TPG-Gewebeverordnung rechtlich notwendig,
fachlich sinnvoll und praktisch umsetzbar sind.
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2. Der Bundesrat bittet die Bundesregierung, im Rahmen der 15. Novelle des Arzneimittelgesetzes
zu klaren, wie externe Prifeinrichtungen, die zum Beispiel mikrobiologische Priifungen von Ge-
weben oder Gewebezubereitungen vornehmen, hinsichtlich ihrer Erlaubnispflicht behandelt wer-
den.

Begriindung:

§ 20c Arzneimittelgesetz sieht fiir Gewebe oder Gewebezubereitungen, die nicht mit industriellen
Verfahren be- oder verarbeitet, konserviert, gelagert oder in Verkehr gebracht wurden und deren
wesentliche Be- oder Verarbeitungsverfahren in der Europaischen Union hinreichend bekannt
sind, abweichend von § 13 Arzneimittelgesetz eine erleichterte Erlaubnis fiir die Be- oder Verar-
beitung, Konservierung, Lagerung und das Inverkehrbringen vor.

Es ist zu Uberlegen, ob eine § 14 Absatz 4 Arzneimittelgesetz entsprechende Regelung, namlich
die Moglichkeit, externe Prifeinrichtungen in die Erlaubnis nach § 20c Arzneimittelgesetz auf-
nehmen zu kénnen, in § 20c aufgenommen werden soll.

Eine solche Regelung wiirde vermeiden, dass alle externen Priifeinrichtungen von Betrieben mit
einer Erlaubnis nach § 20c Arzneimittelgesetz einer eigenstandigen Erlaubnis bedurfen.
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Anlage 3

Bundesrat Drucksache 939/07 (Beschluss)
15.02.08

Beschluss

des Bundesrates

Verordnung tber die Anforderungen an Qualitat und Sicherheit der Enthahme von Geweben und
deren Ubertragung nach dem Transplantationsgesetz (TPG-Gewebeverordnung - TPG-GewV)

Der Bundesrat hat in seiner 841. Sitzung am 15. Februar 2008 beschlossen, der Verordnung gemaf Arti-
kel 80 Absatz 2 des Grundgesetzes zuzustimmen.

Der Bundesrat hat ferner die nachstehende EntschlieRung gefasst:

Aus Anlass der Behandlung der TPG-Gewebeverordnung sowie der Anderung der Arzneimittel- und Wirk-
stoffherstellungsverordnung (vgl. BR-Drucksache 938/07) betont der Bundesrat nochmals seine bereits
mit Beschluss vom 6. Juli 2007 (vgl. BR-Drucksache 385/07 - Beschluss -) zum Ausdruck gebrachte Posi-
tion, dass flir Gewebe zwar sichere, aber gleichzeitig auch praktikable und unbirokratische Regelungen
erforderlich sind. Aus diesem Grund soll der mit Beschluss vom 6. Juli 2007 (vgl. BR-Drucksache 385/07 -
Beschluss -) erbetene Erfahrungsbericht der Bundesregierung ganz ausdricklich auch die Konsequen-
zen, die sich durch die geanderte Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung sowie die TPG-
Gewebeverordnung fur die Gewebeeinrichtungen ergeben, mit beinhalten. Dabei soll besonders berick-
sichtigt werden, ob die gegenwartig getroffenen Regelungen zur Gewebeentnahme sowohl in der Arznei-
mittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung als auch der TPG-Gewebeverordnung rechtlich notwendig,
fachlich sinnvoll und praktisch umsetzbar sind.
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