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von Dr. Arnd Pannenbecker

Die nachfolgende Stellungnahme zu dem o. g. Gesetzesentwurf erfolgt im Hinblick auf die
offentliche Anhorung des Ausschusses fir Gesundheit des Deutschen Bundestags am
07.03.2007. Es soll schwerpunktméBig auf folgende Aspekte eingegangen werden:

»  Kritik am regulatorischen Ansatz der Umsetzung der Geweberichtlinie (Richtlinie
2004/23/EG): Keine Regelung der Uberwachung der Beschaffung von menschli-
chen Geweben und Zellen, die zur Verwendung in Medizinprodukten bestimmt
sind. Anderung des § 13 Abs. 1 AMG erforderlich.

»  Europarechtswidrige Unterregulierung: Mit der Richtlinie 2001/83/EG unverein-
bare Abgrenzung der Anwendungsbereiche von TPG und AMG. Anderung des
§ 1a Nr. 1 TPG-E erforderlich.

>  Uberregulierung: Verfehlte Einbeziechung von ,klassischen Gewebetransplanta-
ten in das AMG. Anderung des § 4 Abs. 30 AMG-E erforderlich.

>  Konsequenz: Unterregulierung fiir zelluliire Arzneimittel und Uberregulierung
fiir ,,klassische* Gewebetransplantate.

»  Aushohlung der Zulassungspflicht und der differenzierten Regelung in § 21 Abs. 2
Nr. 1a AMG durch die fiir § 21 Abs. 2 Nr. 1d AMG-E vorgesechenen Ausnahmere-
gelung. Anderungen des § 21 Abs. 2 Nr. 1d AMG-E und des § 1a Nr. 4 TPG-E
erforderlich.
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Im einzelnen ist zu dem Gesetzesentwurf in Bezug auf diese Kritikpunkte Folgendes anzu-
merken:

I

Vorbemerkung

Mit dem Gewebegesetz soll die Richtlinie 2004/23/EG des Européischen Parlamentes und
des Rates vom 31.03.2004 zur Festlegung von Qualitéts- und Sicherheitsstandards fiir die
Spende, Beschaffung, Testung, Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und Verteilung von
menschlichen Geweben und Zellen (im folgenden: Geweberichtlinie) in nationales Recht
umgesetzt werden. Der Regierungsentwurf beschriankt sich jedoch, anders als in der Begriin-
dung behauptet,

vgl. Bundestag Drucksache 13/3146, S. 21,

nicht auf eine Umsetzung der Regelungsgehalte der Geweberichtlinie sondern enthélt eine
Vielzahl von Uberregulierungen, die nicht durch die Richtlinienumsetzung veranlasst sind.
Auf der anderen Seite enthélt der Regierungsentwurf Umsetzungsdefizite, wodurch die Ziel-
vorgabe der Richtlinie,

ndafiir zu sorgen, dass menschliche Gewebe und Zellen unabhéngig von ihrem Ver-
wendungszweck von vergleichbarer Qualitdt und Sicherheit sind*,

vgl. Begriindungserwagung Nr. 4 zur Geweberichtlinie,

verfehlt wird. Die Geweberichtlinie wird von zwei Durchfiihrungsrichtlinien flankiert, der
Richtlinie 2006/17/EG, die technische Vorschriften zur Spende, Beschaffung und Testung
von menschlichen Geweben und Zellen enthédlt und der Richtlinie 2006/86/EG, die Anforde-
rungen an die Riickverfolgbarkeit, Regelungen zur Meldung schwerwiegender Zwischenfille
und unerwiinschter Reaktionen sowie technische Anforderungen an die Kodierung, Verarbei-

tung, Konservierung, Lagerung und Verteilung von menschlichen Geweben und Zellen ent-
halt.
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1I.
Einzelkritik

Kritik am regulatorischen Ansatz:

Keine Regelung der Uberwachung der Beschaffung von menschlichen Geweben

und Zellen, die zur Verwendung in Medizinprodukten bestimmt sind.

2)

GemiB Art. 5 Abs. 1 der Geweberichtlinie haben die Mitgliedstaaten sicherzustel-
len, dass die Beschaffung und Testung von Geweben und Zellen von Personen
mit angemessener Ausbildung und Erfahrung und unter Bedingungen durchge-
fithrt wird, die von der/den zustindigen Behorde(n) hierfiir zugelassen, benannt,
genehmigt oder lizenziert wurden. Es wird seitens der Bundesregierung die An-
sicht vertreten, dass die arzneimittelrechtliche Herstellungserlaubnis nach § 13

AMG hierzu das in der deutschen Rechtsordnung einschlagige Instrument sei.

Dies wird aus § 8d Abs. 1 TPG-E und aus § 14 Abs. 1 Nr. 5d und Nr. 6a AMG-E
ersichtlich.

GemidlB § 8d Abs. 1 Satz 1 TPG-E darf eine ,,Gewebeeinrichtung, die Gewebe
entnimmt oder untersucht unbeschadet der Vorschriften des Arzneimittelrechts
nur betricben werden, wenn sie einen Arzt bestellt hat, der die erforderliche
Sachkunde nach dem Stand der medizinischen Wissenschaft besitzt.” Zudem ist
die Gewebeeinrichtung nach § 8d Abs. 1 Satz 2 TPG-E verpflichtet, die dort auf-
gefiihrten Anforderungen zu erfiillen. Die Pflicht zur Bestellung eines den Anfor-
derungen des § 8d Abs. 1 Satz 1 TPG-E entsprechenden Arztes sowie das Einhal-
ten der Verpflichtungen u. a. des § 8d Abs. 1 Satz 2 TPG-E sollen nach § 14
Abs. 1 Nr. 5d bzw. Nr. 6a AMG-E in Bezug auf die arzneimittelrechtliche Her-
stellungserlaubnis nach § 13 AMG Versagungsgriinde darstellen.

Die Geweberichtlinie fordert von den Mitgliedstaaten jedoch, die Beschaffung
und Testung von Geweben und Zellen, die zur Verwendung beim Menschen be-
stimmt sind, einer Genehmigungspflicht unabhingig davon zu unterstellen,
welche Rechtsnatur die Produkte haben, die im Zuge der weiteren Verarbei-
tung aus den beschafften Geweben und Zellen hergestellt werden.
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Der Gesetzesentwurf enthélt indessen keine eigenstdndige Normierung einer Ge-
nehmigungspflicht der Beschaffung und Testung von Geweben und Zellen unge-
achtet der Rechtsnatur der im Rahmen der weiteren Verarbeitung hieraus herzu-
stellenden Produkte. § 8d Abs. 1 Satz 1 TPG (neu) enthélt einen bloBen Rechts-
grundverweis auf § 13 AMG; eine Gewebeeinrichtung, die Gewebe entnimmt
oder untersucht, soll ,unbeschadet der Vorschriften des Arzneimittelrechts* be-

trieben werden durfen.

Erlaubnispflichtig ist demnach nur die Herstellung von Arzneimitteln oder Wirk-
stoffen menschlicher Herkunft sowie anderer zur Arzneimittelherstellung be-
stimmter Stoffe menschlicher Herkunft im Rahmen der Vorgaben des § 13 AMG.

Dieser regulatorische Ansatz beruht offenbar auf der Annahme, dass Produkte,
die zur Verwendung beim Menschen bestimmte menschliche Gewebe oder
Zellen enthalten, stets als Arzneimittel einzustufen seien. Dies ist im Hinblick
auf Gewebe oder Zellen menschlichen Ursprungs, die in einem in-vitro-
Diagnostikum — einem Medizinprodukt — zur Anwendung kommen, bereits seit
dem Zweiten MPG-Anderungsgesetz vom 13.12.2001 unzutreffend (vgl. §§ 2
Abs. 4 Nr. 4, 3 Nr. 4 MPG).

Dariiber hinaus soll nach dem Vorschlag einer Richtlinie zur Anderung der euro-
pdischen Medizinprodukte-Richtlinien vom 22.12.2005,

vgl. Dokument COM (2005) 681 endgiiltig,

Art. 1 Abs. 5 lit. f) der Richtlinie 93/42/EWG geéndert werden. Hiernach gilt bis-
lang diese Richtlinie iiber Medizinprodukte weder fiir Transplantate oder Gewebe
oder Zellen menschlichen Ursprungs noch fiir Produkte, die Gewebe oder Zellen
menschlichen Ursprungs enthalten oder aus solchen Geweben oder Zellen ge-
wonnen wurden. Zukiinftig soll jedoch eine Ausnahme fiir die in dem neuen
Art. 1 Abs. 4b der Richtlinie 93/42/EG genannten Produkte aufgenommen wer-
den, wonach folgendes gelten soll:

,,Enthdlt ein Produkt als festen Bestandteil einen Stoff, der bei gesonderter
Anwendung als Produkt aus der Ziichtung menschlicher Gewebe im Sinne
des Art. 2 Abs. 2 der Verordnung tiber Arzneimittel fir neuartige Therapien
gelten und in Ergdnzung zu dem Produkt eine Wirkung auf den menschli-
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chen Korper entfalten kann, so ist dieses Produkt gemal der vorliegenden
Richtlinie zu bewerten und zuzulassen.*

Somit ist der bislang in dem Entwurf des Gewebegesetzes enthaltene bloBe
Rechtsgrundverweis auf § 13 AMG in § 8d Abs. 1 Satz 1 TPG (neu) zur Um-
setzung des Art. 5 Abs. 1 der Geweberichtlinie unzureichend. Aus dem Ent-
wurf ergibt sich keine Erlaubnispflicht der Entnahme von menschlichen Geweben
und Zellen, wenn diese in Form von Medizinprodukten beim Menschen zur Ver-
wendung kommen sollen.

Die Geweberichtlinie sowie die Richtlinie 2006/17/EG nehmen keine Differen-
zierungen der Anforderungen an die Spende, Beschaffung und Testung im Hin-
blick darauf vor, welches Produkt (Arzneimittel oder Medizinprodukt) im Zuge

der weiteren Verarbeitung aus den Geweben oder Zellen hergestellt wird.

Deshalb wire eine gespaltene Einordnung der Erlaubnispflicht beziiglich der
Gewinnung von Geweben und Zellen im AMG bzw. im MPG je nach
Rechtscharakter des aus den Geweben oder Zellen zukiinftig herzustellen-
den Produktes verfehlt, zumal im Zeitpunkt der Entnahme des Gewebes oder
der Zellen haufig noch nicht bekannt ist, welches Produkt hieraus hergestellt wer-
den soll.

Insofern kommt die bereits in der Vergangenheit vorgebrachte Kritik zum Tra-
gen, dass die Spende Beschaffung und Testung und somit auch die Entnahme von
Gewebe oder Zellen im Lichte der Geweberichtlinie — insbesondere in Anbetracht
ihrer 6. Begriindungserwiigung — nicht der Herstellungserlaubnis gemall § 13
AMG untergeordnet werden kdnnen. Diese Begriindungserwégung lautet:

,Bei Geweben und Zellen, die fiir die Nutzung in industriell hergestellten
Produkten, einschlieSlich Medizinprodukten, bestimmt sind, sollten nur die
Spende, die Beschaffung und die Testung von dieser Richtlinie erfasst wer-
den, falls die Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und Verteilung durch
andere Gemeinschaftsbestimmungen abgedeckt sind. Die weiteren Schritte
der industriellen Herstellung unterliegen der Richtlinie 2001/83/EG ... zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel.*

In Anbetracht dieser Umsténde ist eine Umsetzung der Geweberichtlinie in ei-

ner eigenstindigen, vom AMG getrennten gesetzlichen Regelung angezeigt,
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sofern es um die Anforderungen an die Entnahme von Geweben oder Zellen

menschlicher Herkunft zur Verwendung beim Menschen geht.

Die in der Erweiterung der arzneimittelrechtlichen Herstellungserlaubnis auf die
Entnahme von Gewebe liegende regulatorische Fehlleistung der 12. Novelle ist
bislang in der Praxis noch nicht zum Tragen gekommen, weil in § 138 Abs. 1
AMG eine bereits um ein Jahr auf den 01.09.2006 verlingerte Ubergangsvor-
schrift enthalten ist. Sofern die Bundesregierung in ihrer Gegendullerung zur
Stellungnahme des Bundesrates,

vgl. Bundestag Drucksache 16/3146, S. 64,

betont, dass der Bundesrat bereits im Rahmen der 12. und 14. AMG-Novelle den
seinerzeitigen Rechtsdnderungen zugestimmt habe, kann dies die Fortsetzung ei-
nes verfehlten Ansatzes nach dem Motto ,,Augen zu und durch* nicht rechtferti-
gen.

Aus dem Vorstehenden ist folgendes Fazit zu ziehen:

Die sich aus den Richtlinien 2004/23/EG und 2006/17/EG ergebenden Anfor-
derungen an die Spende, Beschaffung und Testung — und damit auch an die
Entnahme — von menschlichen Geweben und Zellen, die zur Verwendung
beim Menschen bestimmt sind, sind in einem eigenstindigen Gesetz zu re-
geln. Sofern der Gesetzgeber die Aufnahme der insofern erforderlichen gesetzli-
chen Regelungen in das TPG beabsichtigen sollte, sollte dort grofite Sorgfalt auf
die prézise Abgrenzung des nicht harmonisierten Regelungsbereichs der Organ-
transplantation vom den zur Umsetzung der EU-Richtlinien erforderlichen Rege-

lungen aufgewandt werden.

§ 13 Abs. 1 Satz 1 AMG ist zu korrigieren und — abgesehen von der Einbezie-
hung der Herstellung mikrobieller Wirkstoffe in die Norm — auf die Fassung vor
der 12. AMG-Novelle zuriickzufiihren:

»Wer Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 oder Abs. 2 Nr. 1, Testsera
oder Testantigene oder Wirkstoffe, die menschlicher, tierischer oder
mikrobieller Herkunft sind oder auf gentechnischem Wege hergestellt
werden, gewerbs- oder berufsméflig zum Zwecke der Abgabe an ande-
re herstellen will, bedarf einer Erlaubnis der zustindigen Behorde.“
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Europarechtswidrige Unterregulierung:

Mit der Richtlinie 2001/83/EG unvereinbare Abgrenzung der Anwendungsberei-
che von TPG und AMG.

a)

Mit dem Gewebegesetz soll der Anwendungsbereich des TPG auf ,,menschliche

Zellen* erweitert werden,

vgl. Bundestag Drucksache 16/3146, S. 21 und S. 23.

Dies soll durch die neue Definition des Begriffs ,,Organe” in § 1a Nr. 1 TPG-E
geschehen, wonach Organe auch sind:

,,-.. einzelne Gewebe oder Zellen eines Organs, die zum gleichen Zweck
wie das ganze Organ iibertragen und dabei nicht auBerhalb des Korpers
verwendet werden;*

In der Gesetzesbegriindung wird hierzu in der Bundestag Drucksache 16/3146,
S. 24 unter anderem ausgefiihrt:

,,Die Begriffsbestimmung des Organs beruht auf Art. 3 Buchstabe e der
EG-Geweberichtlinie. ... Zu dem Begriff des ,Organs’ gehdren auch Organ-
teile und einzelne Gewebe und Zellen eines Organs, wenn diese zum glei-
chen Zweck wie das Organ iibertragen und nicht extrakorporal verwendet
werden. So sind z. B. Pankreasinselzellen, die transplantiert werden sollen
und die Funktion der Bauchspeicheldriise iibernehmen sollen, vom Organ-
begriff erfasst.

Hingegen sind extrakorporale Verfahren, z. B. die aus der Leber gewonne-
nen Hepatozyten, die auBerhalb des Korpers zur Uberbriickung bis zu einer
Lebertransplantation eingesetzt werden, vom Organsbegriff nicht erfasst.*

Bereits nach der derzeitigen Rechtslage unterféllt die Organ- oder Gewebeent-
nahme als solche auch dann dem TPG, wenn nicht das Organ oder Gewebe, son-
dern aus dem entnommenen Organ oder Gewebe isolierte Zellen libertragen wer-
den sollen,

vgl. Konig, in: Schroth/Koénig/Gutmann/Oduncu, TPG, § 1 Rn. 7; Nik-
kel/Schmidt-Preisigke/Sengler, TPG, § 1 Rn. 1.
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Die Erweiterung des Anwendungsbereichs des TPG betrifft somit konkret
die Entnahme und/oder Ubertragung isolierter Zellen, die derzeit nicht dem
TPG unterliegt,

vgl. Konig, a. a. O.; Nickel/Schmidt-Preisigke/Sengler, a. a. O.

Mit der Ausweitung des Organbegriffs auf einzelne Zellen eines Organs kor-
reliert die Einschrinkung des Anwendungsbereichs des AMG gegeniiber der
derzeitigen Rechtslage durch eine Neufassung des § 2 Abs. 3 Nr. 8 AMG.
Nach § 2 Abs. 3 Nr. 8 AMG-E sollen nicht Arzneimittel sein:

»Organe im Sinne des § 1a Nr. 1 des Transplantationsgesetzes, wenn sie zur
Ubertragung auf menschliche Empfanger bestimmt sind.*

Derzeit sind nach § 2 Abs. 3 Nr. 8 AMG ,,die in § 9 Satz 1 des Transplantations-
gesetzes genannten Organe und Augenhornhéute, wenn sie zur Ubertragung auf
andere Menschen bestimmt sind“ keine Arzneimittel. Diese Ausnahme ist vor
dem Hintergrund zu sehen, dass menschliche Organe und Gewebe Arzneimittel
gemil § 2 Abs. 1 Nr. 1 AMG darstellen, wenn sie zur Linderung oder Heilung
von Krankheiten, Korperschiaden usw. dienen, also eine dieser Norm entspre-
chende Zweckbestimmung haben,

vgl. Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht Kommentar, § 2 Anm. 100; Nik-
kel/Schmidt-Preisigke/Sengler, a. a. O., § 21 Rn. 1; Gutmann, in:
Schroth/K6nig/Gutmann/Oduncu, a. a. O., § 21 Rn. 1.

Es ist daher eine Regelung im AMG erforderlich, die zur Transplantation be-
stimmte Organe vom Anwendungsbereich dieses Gesetzes ausnimmt; flir diese,
dem TPG unterliegende Organe kann das Arzneimittelrecht keine Geltung bean-
spruchen, da die mit seiner Anwendbarkeit verbundenen Anforderungen, wie z.
B. eine EU-GMP-konforme Aufbereitung im Rahmen der unverziiglich nach der
Explantation durchzuftihrenden Organtransplantation objektiv nicht erfiillbar
sind.

Aus der Erweiterung des Anwendungsbereichs des TPG mittels der Ausweitung

des Organbegriffs und der korrelierenden Eingrenzung des Anwendungsbereichs
des AMG in § 2 Abs. 3 Nr. 8 AMG-E ergibt sich, dass eine Zubereitung aus Zel-
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len, die ,,zum gleichen Zweck wie das ganze Organ‘ auf Menschen {ibertragen
werden und dabei nicht extrakorporal verwendet wird, kein Arzneimittel i. S. d.
AMG wire.

Dabei wire es unerheblich, ob bei der Zubereitung ein industrielles Verfahren zur
Anwendung kommt (also ein solches, in dem ungeachtet der Person des Herstel-
lers ein standardisiertes Verfahren mit komplexen, fir die Patientensicherheit re-
levanten Herstellungsschritten eingesetzt wird), aufgrund dessen die Zellen nicht
mehr iiber die gleichen Eigenschaften wie die im Organ enthaltenen Zellen verfii-
gen und in dessen Rahmen die Zellen Bestandteil eines Arzneimittels i. S. d.
Art. 1 Nr. 2 Richtlinie 2001/83/EG werden, fiir das gemaf3 Art. 2 Abs. 1 Richtli-
nie 2001/83/EG deren Vorgaben gelten.

Die im Entwurf vorgesehene Abgrenzung des TPG vom AMG ergibt sich we-
der aus der Geweberichtlinie noch ist sie mit der Richtlinie 2001/83/EG
kompatibel.

Die Kiritik an der vorgesehenen Abgrenzung zwischen TPG und AMG, wonach
es flir die Einordnung einer Zellsuspension unter den Begriff ,,Organ und den
korrespondierenden Ausschluss der Anwendbarkeit des AMG maligeblich darauf
ankommt, ob die Zellen ,,zum gleichen Zweck wie das ganze Organ Ubertragen
werden®, ergibt sich im einzelnen aus folgendem:

aa) Nach Art. 3 lit. ¢) Geweberichtlinie bezeichnet der Begriff ,,Organe*:

»einen differenzierten und lebensnotwendigen Teil des menschli-
chen Korpers, der aus verschiedenen Geweben besteht und seine
Struktur, Vaskularisierung und Fihigkeit zum Vollzug physiolo-
gischer Funktionen mit deutlicher Autonomie aufrecht erhalt.*

Ein ,,Organ‘ liegt nach der Richtlinie somit nur dann vor, wenn es sich um
einen aus ,,verschiedenen Geweben‘ bestehenden lebensnotwendigen Kor-
perteil handelt, der nach seiner Struktur, Blutgefa3versorgung und physio-
logischen Funktionsfahigkeit eine funktionelle Einheit bildet. Nur solche
Teile des menschlichen Korpers sind als Organe gemal3 Art. 2 Abs. 2 lit. ¢)
Geweberichtlinie von deren Anwendungsbereich ausgenommen. Ebenso
gilt die Geweberichtlinie gemall ihrem Art. 2 Abs. 2 lit. ¢) nur fiir solche
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Teile von Organen nicht, die den Anforderungen an ein Organ i. S. d. Art. 3
lit. ) geniigen (z. B. Leberlappen, Lungenfliigel).

Dies wird deutlich, wenn man beachtet, dass nur bei solchen Organteilen
eine mit der Transplantation des ganzen Organs vergleichbare Sachlage ge-
geben ist, in der nach der Explantation eine unverziigliche Ubertragung auf
den Empfinger erforderlich ist, ohne dass eine EU-GMP-konforme Aufbe-
reitung des Transplantats moglich wiére.

Werden jedoch aus Organen isolierte Zellen in Form von Zellsuspensionen
eingesetzt, so sind kann diese durch Kryokonservierung (- 150 °C) iber ei-
nen langen Zeitraum zur therapeutischen Applikation vorrdtig gehalten
werden, weshalb an sie in Anbetracht des bei der Aufbereitung zum Einsatz
kommenden industriellen Verfahrens von der Organtransplantation abwei-

chende Arzneimittelsicherheitsanforderungen zu stellen sind.

Die Einbeziehung von isolierten, aus Organen gewonnenen Zellen in den
Organbegriff und der Ausschluss der Anwendbarkeit des AMG hitten -
berdies die paradoxe Folge, dass in Deutschland zwar an die Aufbereitung
z. B. von Femurkodpfen in Knochenbanken arzneimittelrechtliche Anforde-
rungen gestellt wiirden, an die industrielle Herstellung von Zellsuspensio-
nen indes noch nicht einmal die Anforderungen der Richtlinie 2006/86/EG
gestellt werden konnten, weil deren Regelungen nur fiir die Verarbeitung
der von der Richtlinie 2004/23/EG erfassten Gewebe und Zellen, nicht aber
fiir ,,Organe gelten. Dies fiihrt evident vor Augen, dass der fir § 1a Nr. 1
TPG-E vorgesehene Organbegriff mit der Geweberichtlinie nicht zu verein-

baren ist.

Dies verdeutlicht auch ein Blick auf die Genese der Geweberichtlinie, die
schon nach dem ersten Vorschlag gemal} Art. 2 Abs. 2 lit. d) nicht fiir ,,Or-
gane® gelten sollte, wobei hierzu unter Ziff. 10 der Begriindung ausgefiihrt
wurde:

,»Was die ersten drei Phasen ihrer Verwendung (Spende, Beschaffung
und Testung) betrifft, so deckt der vorliegende Richtlinienvorschlag
samtliche Gewebe und Zellen menschlichen Ursprungs ab, die im
oder am menschlichen Korper verwendet werden sollen, mit Aus-
nahme von ... Organen, jedoch einschliefllich Ausgangsmateriali-
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bb)

en fiir die Herstellung von Erzeugnissen auf Gewebe- und Zellba-
sis.*

Auch durch die Richtlinie 2006/17/EG wird bestétigt, dass lediglich Organe
i. S. d. Art. 3 lit. e) Geweberichtlinie sowie Teile von Organen (z. B. Leber-
lappen, Lungenfliigel) aus dem Anwendungsbereich der Geweberichtlinie
ausgeschlossen sind, nicht aber in industriellen Verfahren hergestellte Zu-
bereitungen aus Zellen eines Organs. Dies wird aus der 1. Begriindungser-
wagung der Richtlinie 2006/17/EG deutlich, wo es heif}t:

yZur Gewihrleistung eines hohen Gesundheitsschutzniveaus legt die
Richtlinie 2004/23/EG Qualitéts- und Sicherheitsstandards fest fir die
Spende, Entnahme und die Testung aller zur Verwendung beim Men-
schen bestimmten Gewebe und Zellen sowie von industriell herge-
stellten Produkten aus menschlichen Geweben und Zellen, die zur
Verwendung beim Menschen bestimmt sind.*

Es ist zwischen der Verwendung von Organen beim Menschen und der
Verwendung industriell aufbereiteter, aus Organen stammenden Zel-
len zu unterscheiden. Die Verwendung von Organen oder Organteilen, die
zum gleichen Zwecke wie das ganze Organ im menschlichen Ko6rper ver-
wendet werden sollen, unterliegt nach Art. 2 Abs. 2 lit. ¢) der Gewebericht-
linie nicht deren Anforderungen und zudem mangels einer industriellen Zu-
bereitung gemél Art. 2 Abs. 1 der Richtlinie 2001/83/EG auch nicht dem
europdischen Arzneimittelrecht, sondern ist nach nationalem Transplantati-
onsrecht zu bewerten. Dieses regulatorische Umfeld mag fiir die Transplan-

tation z. B. von Leberlappen zureichend sein.

Demgegeniiber unterliegen industriell aufbereitete Zellen im Hinblick
auf die Spende, Beschaffung und Testung der Geweberichtlinie und be-
zuglich der weiteren Schritte der industriellen Herstellung — der Verar-
beitung, Konservierung, Lagerung und Verteilung — gemifl Art. 2 Abs. 1,
2. Unterabsatz der Geweberichtlinie i. V. m. ihrer 6. Begriindungser-

wiigung dem europiischen Arzneimittelrecht.

Die Anwendbarkeit des der Umsetzung der Richtlinie 2001/83/EG die-
nenden AMG kann durch den nationalen Gesetzgeber nicht ausge-
schlossen werden, wenn es sich bei der Zubereitung aus Zellen um
Priparate handelt, die dem Arzneimittelbegriff des Art. 1 Nr. 2 der
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Richtlinie 2001/83/EG unterliegen und zugleich als industriell herge-
stelltes Arzneimittel gemifl Art. 2 Abs. 1 dieser Richtlinie in das An-

wendungsgebiet des europiischen Arzneimittelrechts fallen.

Die Frage, ob die in der Zubereitung enthaltenen Zellen dem Empfinger
»zum gleichen Zweck wie das ganze Organ“ verabreicht werden, ist fiir
einen Ausschluss der Anwendbarkeit des Arzneimittelrechts nicht er-
heblich, denn dies hiitte eine vom europiischen Arzneimittelrecht ab-
weichende Abgrenzung zur Folge. Fiir vom einheitlichen europdischen
Begriff des Funktionsarzneimittels abweichende, einschrankende nationale
Regelungen ist jedoch infolge der mit der Richtlinie 2004/27/EG erfolgten
Vollharmonisierung des Begriffs des Funktionsarzneimittels,

vgl. BGH, Urteil v. 30.03.2006, I ZR 24/03, GRUR 2006, 513, 516 f.
— ,,Arzneimittelwerbung im Internet”. Zur Vollharmonisierung beziig-
lich der Arzneimittelwerbung siehe jiingst Schlussantrdge des Gene-
ralanwaltes Ruiz-Jabaro Colomer vom 13.02.2007, C-374/05.

kein Raum mehr.

Eines der primiiren Ziele des europiischen Arzneimittelrechts liegt in
der Gewilhrleistung eines hohen Schutzniveaus fiir die Gesundheit der
europdischen Biirger, vor allem durch die méglichst kurzfristige Bereitstel-
lung innovativer und sicherer Produkte fiir die Patienten und durch eine
verbesserte Marktaufsicht dank verstirkter Kontroll- und Pharmakovigi-
lanzverfahren,

vgl. Vorschlag der Kommission vom 26.11.2001, Dokument COM
(2001) 404 endgiiltig, S. 6.

In der Erlduterung dieses Vorschlages, aus dem die Richtlinie 2004/27/EG
hervorgegangen ist, wird vor diesem Hintergrund ausgefiihrt, dass Produk-
te fiir Zelltherapien als Arzneimittel anzusehen sind, fiir deren Inver-
kehrbringen eine Genehmigung erforderlich ist, sofern sie industriell
hergestellt werden,

vgl. Dokument COM (2001) 404 endgiiltig, S. 7.
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Dieser Ansatz ist unter Beriicksichtigung der 6. Begriindungserwiagung und
der Regelung in Art. 2 Abs. 1, 2. Unterabsatz der Geweberichtlinie mit die-
ser kompatibel.

Nach Art. 1 Nr. 2 lit. b) der Richtlinie 2001/83/EG sind Arzneimittel u. a.
»alle Stoffe oder Stoffzusammensetzungen, die im oder am menschlichen
Korper verwendet oder einem Menschen verabreicht werden konnen, um
die menschlichen physiologischen Funktionen durch eine ... metabolische
Wirkung wieder herzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen .... Stof-
fe sind nach Art. 1 Nr. 3 dieser Richtlinie alle Stoffe jeglicher Herkunft,
und zwar nach dem ersten Spiegelstrich auch menschlicher Herkunft.

Die Begriffsbestimmung des ,,Arzneimittels” in Art. 1 Nr. 2 der Richtlinie
2001/83/EG wurde durch die Richtlinie 2004/27/EG angepasst, um ;,die
neuen Therapien und ihre besondere Form der Verabreichung einzubezie-
hen ... (vor allem Zelltherapie).,

vgl. Dokument COM (2001) 404 endgiiltig, S. 88.

Die modifizierte Definition spezifiziert ausweislich der 7. Begriindungser-
wagung zur Richtlinie 2004/27/EG die Art der Wirkung, die das Arzneimit-
tel auf die physiologischen Funktionen haben kann (pharmakologische,
immunologische oder metabolische Wirkung). Der Begriff ,,physiologi-
sche Funktionen® gemil Art. 1 Abs. 2 lit. b) des Gemeinschaftskodexes in
der durch die Richtlinie 2004/27/EG geédnderten Fassung entspricht dem
Begriff ,,organische Funktionen® in Art. 1 Nr. 2 Abs. 2 der Richtlinie
65/65/EWG,

vgl. EuGH, Urteil vom 09.06.2005, Az.: C 211/03 u. a., Tz. 50 —
,,HLH Warenvertrieb*

Der Umstand, dass eine industriell aufbereitete Zellzubereitung zum
gleichen Zweck wie das Organ im menschlichen Koérper verwendet
wird, dem sie entstammen, fiihrt somit nicht zu einer Einschrinkung
der Arzneimitteldefinition des Art.1 Nr. 2 lit. a) der Richtlinie
2001/83/EG oder zu einer Einschrinkung des Anwendungsbereichs
dieser Richtlinie.
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Nach der Rechtsprechung des Europdischen Gerichtshofes ist im librigen
die von einem Produkt ausgehende Gesundheitsgefahr ein eigenstéindiger
Faktor, der bei der Einstufung eines Erzeugnisses als Arzneimittel geméaf
Art. 1 Nr. 2 lit. b) des Gemeinschaftskodexes zu beriicksichtigen ist,

vgl. EuGH, a. a. O., Tz. 53.

Jedenfalls solche industriell aufbereiteten Produkte, die allogene Zellen
enthalten, benétigen in Anbetracht der potentiell mit ihrer Applikation ver-
bundenen Gesundheitsrisiken eine arzneimittelrechtlichen Zulassung, da
nur im Rahmen eines solchen Verfahrens das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
bewertet werden kann (vgl. Art. 26 Abs. 1 lit. a) der Richtlinie 2001/83/EG
in der durch die Richtlinie 2004/27/EG gednderten Fassung). Anderenfalls
wiirde das erwdhnte Hauptziel des europdischen Arzneimittelrechts, die
Gewihrleistung eines hohen Schutzniveaus fiir die Gesundheit der européi-

schen Biirger, nicht erreicht werden.

Nach Art. 2 Abs. 2 des Gemeinschaftskodexes in der durch die Richtlinie
2004/27/EG gednderten Fassung ist in Zweifelsfillen, in denen ein Erzeug-
nis unter Beriicksichtigung aller seiner Eigenschaften sowohl unter die De-
finition von ,,Arzneimittel* als auch unter die Definition eines Erzeugnisses
fallen kann, das durch andere gemeinschaftsrechtliche Rechtsvorschriften

geregelt ist, das Arzneimittelrecht anzuwenden.

In der 7. Begriindungserwagung der Richtlinie 2004/27/EG heif3t es hierzu,
dass angesichts der Merkmale pharmazeutischer Rechtsvorschriften sicher-

gestellt werden sollte, dass diese zur Anwendung kommen.

Nach alledem sind die Ausweitung des Organbegriffs auf ,,Zellen eines
Organs® in § 1a Nr. 1 TPG-E und die Einschrinkung des Arzneimit-
telbegriffs in § 2 Abs. 3 Nr. 8 AMG-E mit den Vorgaben der Gewebe-

richtlinie und des européischen Arzneimittelrechts unvereinbar.

Es ist dabei nicht ausschlaggebend, ob die in der Suspension enthaltenen
Zellen einer ,,substantiellen Manipulation i. S. d. Anhang I des Vorschlags
einer EU-Verordnung iiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien vom
16.11.2005,
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vgl. Dokument COM (2005) 567 endgiiltig,

unterzogen worden sind. Insofern ist zu bedenken, dass die Verordnung als
Spezialregelung an die Richtlinie 2001/83/EG ankniipft und den Arzneimit-
telbegriff des Gemeinschaftskodexes und dessen Anwendungsbereich nicht
einschrénkt.

Allein die Einstufung von Zellsuspensionen als Arzneimittel gewiihrlei-
stet, dass diese unter EU-GMP-konformen Bedingungen hergestellt
wird, denn die Vorgaben der EU-GMP-Leitlinien und die Regelungen der
AMWHY haben keine Geltung fiir dem Anwendungsbereich des AMG ent-
zogene ,,Organe®. In standardisierten, industriellen Verfahren hergestellte
Zellsuspensionen kdnnen infolge ihrer Kryokonservierung iiber einen mehr-
jéhrigen Zeitraum therapeutisch verwendet werden und anders als ein
Transplantat bei einer Vielzahl von Patienten zum Einsatz kommen. Solche
Zellsuspension bietet somit sowohl in Bezug auf die Zeitdauer, fiir die eine
Applikation in Betracht kommt, als auch fiir den Kreis der zu behandelnden
Patienten therapeutische Moglichkeiten — aber hierdurch bedingt auch po-
tentielle Risiken fiir die Patientensicherheit — fiir die das Transplantations-
recht keine dem Arzneimittelrecht entsprechenden addquaten Regelungs-

mechanismen enthalt.

Aus dem Vorstehenden ist zu schlielen, dass die im aktuellen Regierungs-
entwurf des Gewebegesetzes enthaltene Fassung des § 1a Nr. 1 TPG-E drin-
gend abgeindert werden muss. '

aa)

Die europarechtskonforme Losung liegt darin, in § 1a Nr. 1 TPG-E die
folgenden Worte zu streichen:

»und einzelne Gewebe oder Zellen eines Organs, die zum gleichen
Zweck wie das ganze Organ iibertragen und dabei nicht extra-
korporal verwendet werden*

Fiir die ersatzlose Streichung der Textpassage spricht, dass einzelne Zellen
eines Organs, die zu therapeutischen Zwecken iibertragen werden, letztlich
aufgrund der Isolierung und der Aufbereitung vor ihrer Applikation immer

einem Herstellungsverfahren unterzogen werden miissen, welches im Inter-
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esse des Offentlichen Gesundheitsschutzes den Anforderungen der EU-
GMP-Leitlinie und damit dem Arzneimittelrecht zu unterwerfen ist. Im {iib-
rigen stellen , einzelne Gewebe* in Ubereinstimmung mit der Begriffsdefi-

nition in Art. 3 lit. €) Geweberichtlinie keine Organe dar.

Sollte gleichwohl der gesetzgeberische Wille fortbestehen, auch einzelne
Zellen eines Organs als ,,Organ‘ einzustufen und damit dem Anwendungs-
bereich des AMG zu entziehen, so sollten an § 1a Nr. 1 TPG-E folgende
Worte angefiigt werden:

»es sei denn, dass bei ihrer Zubereitung ein industrielles Verfah-
ren zur Anwendung kommt.*

Dabei sollte in der Begriindung klargestellt werden, dass ein industriel-
les Verfahren ein solches ist, in dem ungeachtet der Person des Herstel-
lers ein standardisiertes Verfahren mit komplexen, fiir die Patientensi-
cherheit relevanten Herstellungsschritten eingesetzt wird, die eine EU-
GMP-konforme Herstellung erfordern. Eine solche Klarstellung dient
dazu, den betroffenen Verkehrskreisen zu verdeutlichen, dass eine
Aushebelung der arzneimittelrechtlichen Anforderzungen durch Ver-
ortung der Herstellung in Kliniken ausscheidet.

Uberregulierung:

Verfehlte Einbeziehung von ,,klassischen®“ Gewebetransplantaten in das AMG.

Wihrend auf der einen Seite fiir zelluldre Arzneimittel der Anwendungsbereich des

AMG EU-rechtswidrig eingeschrénkt werden soll, wird auf der anderen Seite der An-

wendungsbereich des AMG auf ,klassische® Gewebetransplantate wie Herzklap-

pen oder Augenhornhiute erstreckt, ohne dass dies durch die Geweberichtlinie
oder die Richtlinie 2001/83/EG veranlasst wiire.

a)

Herzklappen oder Augenhornhdute werden keinem industriellen Weiterverarbei-

tungsverfahren unterzogen, das aus Griinden der Patientensicherheit eine Einbe-

ziehung in die arzneimittelrechtlichen Genehmigungsvorbehalte (Herstellungser-

laubnis und Zulassungspflicht) verlangt. Erforderlich ist vielmehr nur eine Um-

setzung der nach Art. 6 der Geweberichtlinie von den Mitgliedstaaten sicherzu-
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stellenden behordlichen Aufsicht, deren Voraussetzungen jedoch mit den Anfor-
derungen des Arzneimittelrechts nicht identisch sind; dies wird abermals aus der
6. Begriindungserwégung der Geweberichtlinie, aus deren Art. 2 Abs. 1 Satz 2
und zudem aus der Richtlinie 2006/86/EG deutlich. In dieser Richtlinie werden
fir die Verarbeitung, Konservierung, Lagerung und Verteilung von ,klassi-
schen®, nicht von der Richtlinie 2001/83/EG erfasste Gewebetransplantate (vgl.
Art. 1 Abs. 1 lit. b) Richtlinie 2006/86/EG) eigenstindige Anforderungen aufge-
stellt.

aa) Nach dem Entwurf des Gewebegesetzes soll indessen in einem neuen § 4
Abs. 30 AMG cine Begriffsbestimmung der ,,Gewebezubereitungen*
aufgenommen werden, die definiert werden als:

Z2Arzneimittel, die Gewebe im Sinne des § 1a Nr. 4 des Transplantati-
onsgesetzes sind oder aus solchen Geweben hergestellt worden sind.*

Dies ist unter zwei Gesichtspunkten zu kritisieren:

Infolge des Verweises auf § 1a Nr. 4 TPG-E werden nicht nur Gewebe,
sondern auch einzelne menschliche Zellen — also solche, die durch keine
Art von Bindegewebe zusammengehalten werden (vgl. Begriffsdefinition
der ,,Zellen in Art. 3 lit. a) Geweberichtlinie) — von der fiir ,,Gewebe* vor-
gesehenen Legaldefinition erfasst. Die verfehlte Begriffsdefinition des § 1a
Nr. 4 TPG-E wird damit auf das AMG tibertragen. Dies hat zur Folge, dass
zwischen den ,,Gewebezubereitungen® i. S. d. § 4 Abs. 30 AMG-E und
den somatischen Zelltherapeutika geméif3 § 4 Abs. 20 AMG keine klare
Differenzierung moglich ist, da unter somatischen Zelltherapeutika nach
der Definition des AMG — die insofern mit der Begriffsbestimmung in An-
hang I, Teil IV Ziff. 2 zur Richtlinie 2001/83/EG nicht {ibereinstimmt — un-

ter anderem auch zu verstehen sind:

,--- ZUur Anwendung am Menschen bestimmte Arzneimittel i. S. d. § 2
Abs. 1, die ... nicht verdnderte menschliche Korperzellen sind oder
enthalten, ...

Eine menschliche Korperzellen enthaltende oder hieraus bestehende Gewe-

bezubereitung i. S. d. § 4 Abs. 30 AMG-E ist damit zugleich stets auch ein
somatisches Zelltherapeutikum i. S. d. § 4 Abs. 20 AMG. Die aus der Be-
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grindung ersichtliche Annahme, dass bei einer Uberschneidung mit der
»opezialdefinition der somatischen Zelltherapeutika deren Begriffsbe-

stimmung vorgehe,

vgl. Bundestag Drucksache 16/3146, S. 37,

greift weitgehend ins Leere; Arzneimittel, die nicht verdnderte menschliche
Korperzellen sind oder enthalten werden vom Begriff der Gewebezuberei-

tung nicht erfasst sondern stellen somatische Zelltherapeutika dar.

Den Zubereitungen aus Geweben, also Préiparaten, in denen die Gewebe in
verarbeiteter Form enthalten sind,

vgl. zum Zubereitungsbegriff Kloesel/Cyran, a. a. O., § 2 Anm. 7,
Sander, Arzneimittelrecht, § 2 Erl. 6; Rehmann, AMG, 2. Aufl,, § 2
Rn. 4,

werden damit die Gewebe selbst durch Legaldefinition zugeordnet. Zwar
kann sich der Gesetzgeber in Legaldefinitionen vom Grundsatz her iiber das
bisherige Begriffsverstdndnis der Verkehrskreise hinwegsetzen. Dass der
Gesetzesentwurf die verstindniswidrige neue Legaldefinition nicht verin-
nerlicht hat, wird aber bereits daran deutlich, dass in § 14 Abs. 2b AMG-E
und in § 15 Abs. 3a AMG-E jeweils die Textpassage ,,Gewebezubereitun-
gen und menschliche Gewebe eingefiigt werden soll, was in Anbetracht
der Legaldefinition iberfliissig widre. Ungeachtet dessen wird mit der
Gleichstellung von Geweben und Gewebezubereitungen bewirkt, dass an
Gewebe (wie z. B. Femurkdpfe) gemdl § 22 Abs. 3d AMG-E prinzipiell
die selben Anforderungen im Rahmen der Entscheidung iiber einen Antrag
auf Erteilung einer Zulassungserlaubnis gestellt werden, wie an Zuberei-
tungen aus Geweben, in denen Gewebe in verarbeiteter Form enthalten
sind. Dies ist sachlich nicht gerechtfertigt und lasst die spezifischen Vorga-
ben der Richtlinie 2006/86/EG auller acht.

Die Unterstellung nicht industriell aufbereiteter klassischen Gewebe-
transplantate unter das AMG greift mithin zu weit.
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Die Richtlinie 2001/83/EG gibt nichts dafiir her, Kklassische
Gewebetransplantate, die keinem industriellen, standardisierten
Verfahren mit komplexen, fiir die Patientensicherheit relevanten
Herstellungsschritten unterzogen worden sind, dem AMG zu
unterwerfen. Es werden in der Richtlinie 2006/86/EG eigenstindige
Anforderungen an solche, nicht dem Arzneimittelrecht unterliegende
Praparate aufgestellt.

Hieraus ist folgendes Fazit zu zichen:

Dem § 4 AMG wird folgender Absatz angefiigt:

»(30) Gewebezubereitungen sind Arzneimittel, die aus Geweben im
Sinne des § 1a Nr. 4 des Transplantationsgesetzes hergestellt worden
sind.“

Es muss zugleich dafiir Sorge getragen werden, dass der Begriff der somatischen
Zelltherapeutika in § 4 Abs. 20 AMG an die Begriffsdefinition des Anhangs I zur
Richtlinie 2001/83/EG angepasst wird, indem in § 4 Abs. 20 AMG die Worte:

»oder nicht verinderte*

gestrichen werden.

Konsequenz: Uberregulierung fiir ,,klassische* Gewebetransplantate sowie Unter-

regulierung fiir zelluliire Arzneimittel

Der Entwurf des Gewebegesetzes schreibt somit unzutreffende Ansétze der 12. AMG-

Novelle fort und beinhaltet eine Reihe von Umsetzungsfehlern, die nur in einem sorg-

faltig vorbereiteten und durchgefithrten Gesetzgebungsverfahren ausgerdumt werden

konnen.

a)

Uberregulierung: Bei der Einbezichung von zelluldren Arzneimitteln in den
Geltungsbereich des AMG muss das primére Ziel des europdischen Arzneimittel-
rechts — die Gewéhrleistung eines hohen Gesundheitsschutzniveaus — mafigeblich
sein. Hiervon zu unterscheiden sind prinzipiell Gewebe, die nach der chirurgi-
schen Préparation weitgehend unverdndert im zusammenhéngenden Gewebever-
band im Sinne einer chirurgischen Defektauffiillung dem Patienten iibertragen
werden. Hierunter fallen insbesondere Augenhornhdute, Knochenpréparationen,
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Hautpréparationen, Herzklappen oder Gefalle. Der Verarbeitungsgrad ist bei die-
sen Transplantaten im Vergleich zur drztlichen Leistung gering. Auch wenn unter
standardisierten Bedingungen die Praparation des jeweiligen Gewebes nach Stan-
dard Operating Procedures (SOP) erfolgt, so handelt es sich dennoch insbesonde-
re bei der autologen Verwendung um einen individuellen, hauptsédchlich &rztli-
chen Handlungs- und Entscheidungsprozess. Das Gefahrdungspotential des Pati-
enten durch die Entnahme, Verarbeitung und Retransplantation ist unter Umset-
zung der Richtlinien 2004/23/EG, 2006/17/EG und 2006/86/EG primér in den
Verantwortungsbereich der arztlichen Entscheidung zu bringen und sollte nicht
durch das AMG iiberreguliert werden.

Unterregulierung: Anders sind allogene Zellpréaparationen zu beurteilen, die be-
dingt durch den komplexen Isolierungs- und Herstellungsprozess und die dabei
verwendeten Hilfsstoffe mit einem potentiellen Risiko fiir den Patienten verbun-
den sind. Hierunter fallen insbesondere Leberzellprodukte zur kathetergestiitzten

Applikation in die Leber oder in andere Korperkompartimente.

Zur Gewinnung von Leberzellen aus einer zur Organtransplantation nicht geeig-
neten Leber muss ein enzymatischer Verdau des Organbindegewebes mit Kolla-
genasen durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus ist eine wirksame Dekontaminati-
on der resultierenden Zellsuspension notwendig, da Spenderorgane nicht steril
sind (insbesondere die Leber gilt als bakteriell kontaminiert). Dieser Situation ist
besondere Rechnung zu tragen, da die Empfianger bei der Applikation von alloge-
nem Zellmaterial immunsuppremiert werden miissen.

Voraussetzung ist weiterhin, dass nur EU-GMP-konforme Hilfsstoffe (Kolla-
genasen, Puffer, Antibiotikacocktails, Einfrierschutzmedien) eingesetzt werden,
da von diesen notwendigen Hilfsstoffen eine potentiell hohere Gefahr fiir den Pa-

tienten ausgeht als von den allogenen Zellen selbst.

Zellsuspensionen werden nach Isolierung und Qualitdtskontrolle in der Regel
kryokonserviert gelagert. Im Sinne einer Quarantine werden mikrobielle Sicher-

heitsuntersuchungen als Voraussetzung fiir eine Chargenfreigabe durchgeﬁihrt.
Bei ,,zelluldren Arzneimitteln“ ist die arztliche Leistung der chirurgischen Organ-

bzw. Gewebeentnahme sowie der Applikation des resultierenden Zellproduktes
deutlich geringer als der Grad und damit der Gefédhrdungsgrad der technischen /
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industriellen Verarbeitung (vergleichbar mit der Herstellung eines herkémmli-
chen Arzneimittels).

Der Entwurf des Gewebegesetzes enthélt mithin eine Reihe von Umsetzungsfehlern,

die eine Gemengelage aus Uber- und Unterregulierungen zur Folge haben.

Diese Situation kann mit dem nachfolgenden Schaubild visualisiert werden:

Gewebeentnahme Verarbeitung und

Inverkehrbringen

klass. Gewebetrans- | Entwurf: Entwurf:

plantate (z.B. Herz- | |GG

klappen)

industr. aufbereitete

Zellsuspensionen
W
Ver
s
Medizinprodukte
Unterregulierung:

Uberregulierung: -

5. Gefihrdung des Systems der Arzneimittelzulassung durch § 21 Abs. 2 Nr. 1d
AMG-E

Die fiir § 21 Abs. 2 Nr. 1d AMG-E vorgesehenen Ausnahmen von der Zulassungs-
pilicht beinhaltet eine Gefihrdung des anzustrebenden hohen Schutzniveaus fiir
die Gesundheit der europiischen Biirger, indem sie der Aushdhlung der Zulas-
sungspflicht Vorschub leistet.

a)  Nach der Begriindung zum Gesetzesentwurf sollen mittels § 21 Abs. 2 Nr. 1d

AMG-E in Ausnutzung der Regelung in Art. 5 Abs. 1 Richtlinie 2001/83/EG sol-

che Arzneimittel von der Zulassungspflicht ausgenommen werden, die in ei-
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nem industriellen Verfahren oder gewerblich hergestellt werden, wobei die
Herstellung nicht nur im Krankenhaus des bestellenden Arztes, sondern

auch in externen Betrieben erfolgen kann,

vgl. Bundesrat Drucksache 16/3146, S. 40.

Voraussetzung fiir die Anwendbarkeit des Ausnahmetatbestandes wire lediglich,
dass die Bestellung des Arzneimittels nach den Angaben des bestellenden Arztes
ausschlieBlich fiir seine eigenen Patienten erfolgt und dass fiir diesen ,,Vertriebs-
weg" nicht geworben wird. Das im Rahmen des § 21 Abs. 2 Nr. 1d AMG-E
vorgesehenen Werbeverbot wird zu einer ,,verdeckten® Kommunikation in
Netzwerkstrukturen fiihren, deren Problematik bereits im Rahmen des Einzel-
imports von Arzneimitteln nach § 73 Abs. 3 AMG bekannt geworden ist und ge-
gen die das Werbeverbot geméall § 8 HWG nur unzureichende Sanktionen bietet.

Der Gesetzgeber hat es im Rahmen der 14. AMG-Novelle fuir erforderlich gehal-
ten, Impfstoffe, Gentransfer-Arzneimittel und somatische Zelltherapeutika
aufgrund ihrer Art und Herstellungsweise der Zulassungspflicht zu un-
terstellen und nur autologe und gerichtete Zubereitungen aus Blut, Zellen, Ge-

webe und Substanzen menschlicher Herkunft von der Zulassungspflicht auszu-
nehmen,

vgl. Bundestag Drucksache 15/5316, S. 36.

Es wurden dariiber hinaus im Gesetzgebungsverfahren der 14. AMG-Novelle in
§21 Abs. 2 Nr. 1a AMG autologe Tissue-Engineering-Produkte von der
Zulassungspflicht ausgenommen, da fiir diese Prédparategruppe die EU-
Verordnung iiber neuartige Therapien abgewartet werden sollten,

vgl. Bundestag Drucksache 15/5728, S. 81.

aa) Die differenzierten Regelungen zur Zulassungspflicht in § 21 Abs. 2
Nr. 1a AMG wiirden durch § 21 Abs. 2 Nr. 1d AMG-E ausgehdhlt. Es
ist insofern zu bedenken, dass Impfstoffe (§ 4 Abs. 4 AMG), die Antigene
menschlicher Herkunft enthalten, Gentransfer-Arzneimittel (§ 4 Abs. 9
AMG), die genetisch modifizierte menschliche Zellen sind oder enthalten
sowie somatische Zelltherapeutika (§ 4 Abs. 20 AMG), die menschliche
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Korperzellen sind oder enthalten, Arzneimittel sind, die aus Stoffen

menschlicher Herkunft hergestellt worden sind.

Die fiir § 21 Abs. 2 Nr. 1d AMG-E vorgesehene Ausnahme von der Zulas-
sungspflicht beriicksichtigen dies nicht und fithrt dazu, dass die im Rahmen
der 14. AMG-Novelle fiir erforderlich gehaltene Zulassungspflicht fiir diese
Arzneimittel durch eine Strukturierung der Abgabe entsprechend den vor-

gesehenen Ausnahmetatbestdnden umgangen werden kann.

Sofern die Bundesregierung in ihrer Gegenduflerung zur Stellungnahme des
Bundesrates die Ansicht vertritt, die Ausnahme betrife

,einen eng begrenzten Bereich der Herstellung und Anwendung von
Gewebezubereitungen ... die gerechtfertigt ist, weil diese im Einzelfall
hergestellten Arzneimittel keine Verbreitung finden*

vgl. Bundestag Drucksache 16/3146, S. 63,

werden die sich aus dem Ausnahmetatbestand ergebenden und in der Be-
grindung des Gesetzesentwurfs (vgl. Bundestag Drucksache 16/3146,
S. 40) skizzierten ,,Gestaltungsmdoglichkeiten“ in Form eines Vertriebs
durch klinikexterne Unternehmen in Netzwerken iibersehen.

Auch der in der GegenduBlerung der Bundesregierung zur Stellungnahme
des Bundesrates enthaltene Verweis darauf, dass in der EG-Verordnung
iber neuartige Therapien eine Art. 5 Abs. 1 Richtlinie 2001/83/EG entspre-
chende Ausnahmeregelung enthalten sein werde, iiberzeugt nicht, da im
Verordnungsvorschlag der Kommission vom 16.11.2005 (Dokument COM
(2005) 567) eine solche Ausnahmeregelung gerade nicht enthalten ist.

In Art. 28 dieses Verordnungsvorschlags ist lediglich eine Ergénzung des
Art. 3 Richtlinie 2001/83/EG vorgesehen, wonach diese Richtlinie nicht
gelten soll fiir Arzneimittel fiir neuartige Therapien, die gemél3 einer arztli-
chen Verschreibung fiir einzelne Patienten in ein und demselben Kranken-

haus zubereitet und verwendet werden.
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Uberdies ist diese Ausnahmeregelung Gegenstand eines Anderungsvor-
schlags des Umweltausschusses des Européischen Parlaments, wonach die-
se Ausnahme weiter eingeschrénkt werden soll,

vgl. Ausschussbericht vom 07.02.2007, Dokument A6-0031/2007.
Hieraus ist folgendes Fazit zu ziehen:

In § 21 Abs. 2 Nr. 1d AMG-E sind folgende Worte anzufiigen:

»es sei denn, es handelt sich um Arzneimittel im Sinne von § 4 Abs. 4, 9
oder 20, mit Ausnahme der Aufbereitung oder der Vermehrung von
autologen Korperzellen im Rahmen der Gewebeziichtung zur Gewebe-
regeneration

Alternativ kdnnte § 21 Abs. 2 Nr. 1d AMG wie folgt gefasst werden:

»Gewebe im Sinne des § 1a Nr.4 des Transplantationsgesetzes oder
Gewebezubereitungen sind und die auf eine irztliche Bestellung, fiir
die nicht geworben worden ist, abgegeben werden und die nach den
Angaben des bestellenden Arztes hergestellt werden und zur Anwen-
dung bei seinen Patienten unter seiner unmittelbaren persénlichen
Verantwortung bestimmt sind.

Es miisste dann jedoch zugleich § 1a Nr. 4 TPG-E abgeéindert und folgender-
malen gefasst werden:

»sind Gewebe alle aus Zellen bestehenden Bestandteile des menschli-
chen Korpers“

AufBlerdem miisste im TPG — etwa in § 1a Nr. 4a TPG-E — in Ubereinstimmung
mit der Richtlinie 2004/23/EG eine Definition des Begriffs ,,Zellen®“ aufge-

nommen werden:

»Sind Zellen einzelne menschliche Zellen oder Zellansammlungen, die
durch keine Art von Bindegewebe zusammengehalten werden.*

Es kann nur bei einer entsprechenden Differenzierung zwischen Zellen und Ge-

webe unter Ankniipfung an Begriffsbestimmungen des TPG fiir die Arzneimittel-
gruppe der ,,Gewebezubereitungen® in § 21 Abs. 2 Nr. 1d AMG-E eine iiber § 21
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Abs. 2 Nr. 1a AMG hinausgehende Ausnahme von der Zulassungspflicht einge-
rdumt werden, da anderenfalls die differenzierte Regelung des § 21 Abs. 2 Nr. 1a
AMG ausgehohlt wiirde.

Stuttgart, den 27.02.2007

v

Dr. Armnd Pannenbecker

Rechtsanwalt
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