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Klinische Priifung von advanced therapy medicinal products

von Dr. Rosmarie Gudenus, Prin-
cipal Consultant, Granzer Regulato-
ry Consulting & Services

Seit Anfang 2009 sind in der Eu-
ropdischen Union ,neuartige The-
rapien” unter einem Sammelbegriff
gruppiert und durch die Verordnung
Nr. 1394/2007 einem gemeinsamen
Regelwerk unterstellt. ,,Neuartige
Therapien® (advanced therapy medi-
cinal products — ATMPs) umfassen
so unterschiedliche Arzneimittel wie
somatische Zelltherapeutika, Gen-
therapeutika und biotechnologisch
bearbeitete Gewebezubereitungen.
Allen gemeinsam ist der Einsatz
modernster naturwissenschaftlicher
Methoden, wie der rekombinanten
Biotechnologie, = Stammzellenfor-
schung, Gentransfer, Zell- und Ge-
webekultur, Tumorbiologie und der
daraus entstandenen ,,personalisier-
ten Medizin. All diese neuartigen
Therapien verbindet nicht nur der
hoch innovative Einsatz modernster
Technologien. Sowohl die Heraus-
forderungen bei der Herstellung als
auch die Erforschung von Wirksam-
keit und Sicherheit von ATMPs ist
duBerst komplex und erfordert be-
sondere Expertise die Wirksamkeit
und Sicherheit der Arzneimittel be-
treffend.

Es hatte sich gezeigt, dass derartige
innovative Therapieansitze tiberwie-
gend von universitdren Forschungs-
einrichtungen, kleinsten Start-ups
und mittelgroBen Unternehmen ent-
wickelt werden, deren primérer Fo-
kus meist wissenschaftlicher Natur,
aber nicht unbedingt auf die spezi-
fischen Anforderungen der Medika-
mentenentwicklung ausgerichtet ist.
Dazu kam, dass die Behorden der
einzelnen europdischen Staaten un-
terschiedliche Sichtweisen vertraten
und die wissenschaftliche Experti-
se nicht gleichermallen gegeben war.
Diese Situation hatte in den vergan-
genen Jahren trotz vieler guter Ide-
en zu einer Stagnation der Entwick-
lung neuartiger Therapien in Europa
gefiihrt.

Mit der Verordnung Nr. 1394/2007,
welche am 30. Dezember 2008 in
Kraft trat, hat die Européische Arz-
neimittelagentur (EMA) ein MaB-
nahmenpaket zur Foérderung inno-
vativer Therapieansitze geschaffen.
Im Wesentlichen beinhaltet die AT-
MP-Verordnung die Definition und
Klassifizierung von ,,neuartigen The-
rapien* und die Notwendigkeit der
zentralisierten Zulassung iiber die
EMA. Dazu kommt, dass fiir das Zu-
lassungsverfahren ein eigener Aus-
schuss (das ,,Committee for Ad-
vanced Therapies* — CAT) ins Leben
gerufen wurde, welcher Experten aus
ganz Europa vereint. Vor allem aber
wurden mehrere Bestimmungen ein-
gefiihrt, die die Entwicklung von in-
novativen Therapien speziell fiir uni-
versitidre Organisationen, Klein- und
Mittelbetriebe erleichtern sollen.

Klassifizierung von neuartigen
Therapien

Hinter diesem Sammelbegriff ver-
bergen sich moderne Therapieansét-
ze wie beispielsweise aus humaner
Leber gewonnene Progenitorzellen,
welche Patienten mit einem ange-
borenen Defekt im Lebermetabolis-
mus verabreicht werden. Oder Arz-
neimittel, welche aus genetisch-ver-
danderten, lebenden Bakterien Dbe-
stehen, die Stoffe produzieren, die
zur Behandlung von Mucositis nach
Chemotherapie oder Bestrahlung
bei Krebspatienten eingesetzt wer-

| ATMP-Klassifizierung durch CAT

den. Humane Fibroblasten, welche
auf einer biologisch abbaubaren Ma-
trix kultiviert werden und in der Der-
matologie eingesetzt werden konnen,
sind ein Beispiel fiir eine biotechno-
logisch bearbeitete Gewebezuberei-
tung (auch Tissue-Engineering-Pro-
dukte — TEP).

ATMPs enthalten meist lebende
Zellen, Bakterien oder Viren, wel-
che entweder genetisch verdndert
und meist durch Zellkultur vermehrt
werden. Haufig werden einem Spen-
der bestimmte Zellen entnommen
und spéter — nach Bearbeitung im
Labor — einem Patienten verabreicht
(entweder dem Zellspender selber —
autolog — oder einem anderen Patien-
ten — allogen).

Die Kriterien, nach denen ein
Arzneimittel als ATMP eingestuft
wird, sind zwar in der Verordnung
beschrieben, erfordert hdufig ganz
spezielle Fachkenntnisse. Zusitz-
lich werden ATMPs auch ofter in
Kombination mit Medizinproduk-
ten oder Gerdten angewandt. Um
eine einheitliche Kategorisierung
zu ermoglichen, ist vorgesehen,
dass im Zweifelsfall diese Einstu-
fung durch das CAT vorgenommen
werden kann. Das CAT verpflichtet
sich, ein Beurteilungsverfahren in-
nerhalb von 60 Tagen nach Einrei-
chung der entsprechenden Unterla-
gen abzuschlieBen.

Seit 2009 hat das CAT 51 Antrige
auf Beurteilungsverfahren erhalten,
davon wurden ein Drittel als somati-

somatische
Zelltherapeutika (SZ = 17)

Gentherapeutika (GT = 11)

biotechnologisch bearbeitete
Gewebeprodukte (TEP = 17)

neuartige Therapie, aber
nicht genauer definiert (? = 1)

keine neuartige
Therapie (KNT =5)

Stand Nov. 2011
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| Zentrale Zulassungsantriage von ATMPs bei der EMA

beantragt
positive Stellungnahme
negative Stellungnahme

zuriickgezogen

2009 2010 2011 2012
3 1 2 1
1 0 1! 0
12 0 1 0
1 1 0 0

(ATIMP) dennoch ei-
nige spezielle zusitz-
Total liche Anforderungen.

7 Deshalb wurden En-
de 2009 von der EU-
Kommission weitere
Richtlinien vertffent-
licht, um der speziel-
len Situation von AT-

[\OTE DO IS

! Gutachten zur erneuten Uberpriifung
Stand Nov. 2011

2Anmeldung nachtriglich zuriickgezogen

MPs gerecht zu wer-
den.
Wie fiir alle anderen

Quelle: EMA. Grafik: PM

sche Zelltherapeutika eingestuft, ein
weiteres Drittel als biotechnologisch
bearbeitete Gewebeprodukte und et-
wa ein Fiinftel als Gentherapeutikum
(Abb. 1).

Zulassung nach dem zentralen
Verfahren der EMA

Bisher waren einige neuartige Arz-
neimittel, zum Beispiel Gewebe-
produkte, der nationalen Gesetzge-
bung unterworfen und deren Zulas-
sung wurde in den einzelnen EU-
Mitgliedsstaaten unterschiedlich ge-
handhabt: in vielen Fillen galten sol-
che Produkte nicht als Arzneimittel,
sondern als Medizinprodukte, fiir die
bei der Zulassung keine Daten aus
klinischen Studien vorliegen muss-
ten.

Fiir bereits am Markt befindli-
che Produkte rdaumt die Verordnung
Ubergangsfristen fiir eine zentrale
Neuzulassung ein: Produkte, die in
die Kategorie ,,somatische Zellthe-
rapeutika® oder ,,Gentherapeutika*
fallen und in einem der Lénder be-
reits am Markt sind, mussten bis zum
30. Dezember 2011 eine Zulassung
durch die EMA erhalten, um weiter
vermarktet werden zu konnen, fiir
biotechnologisch bearbeitete Gewe-
bezubereitungen gilt diese Frist bis
30. Dezember 2012 (von der zentra-
len Zulassung durch die EMA aus-
genommen sind nicht routinemifig
hergestellte ATMPs).

Seit dem Inkrafttreten der ATMP-
Verordnung hat ein einziges derarti-
ges Arzneimittel eine zentrale Zulas-
sung durch die EMA erhalten: Chon-
droCelect (von TiGenix N.V.) besteht
aus autologen, kultivierten Knorpel-

zellen, die aus dem Knie des Patien-
ten entnommen werden und in Zell-
kultur vermehrt werden. Chondro-
Celect wird zur Behebung einzelner
symptomatischer Knorpeldefekte in
der Femurkondyle des Knies bei Er-
wachsenen angewendet. Bereits im
Juni 2009 gab die EMA eine positive
Empfehlung fiir die Marktzulassung
des ersten ATMPs.

Seither hat das CAT sieben weite-
re Zulassungsantrige erhalten, von
denen zwei negativ beurteilt wurden
und zwei Antrdge vorzeitig zurtick-
gezogen wurden. Ein weiterer An-
trag ist derzeit noch in Evaluierung.
Interessanterweise gab das CAT
letztes Jahr fiir ein weiteres ATMP
eine positive Beurteilung, welche
aber vom CHMP, dem iibergeordne-
ten Gremium der EMA, abgelehnt
wurde. Es handelt sich dabei um
Glybera (von Amsterdam Molecular
Therapeutics BV), einem Genthe-
rapeutikum. Bei diesem Arzneimit-
tel wird bei Patienten mit Lipopro-
teinlipasedefizienz — einem selte-
nen Gendefekt — mit Hilfe eines at-
tenuierten Virusvektors das fehlen-
de Enzym ersetzt. Das Zulassungs-
verfahren wurde nun in eine neuer-
liche Priifung aufgenommen.

Spezielle Anforderungen an Kli-
nische Priifungen mit ATMPs

Obwohl die Verordnung Nr.
1394/2007 explizit betont, dass die
GCP-Kriterien, die in der Richtli-
nie 2005/28/EC niedergelegt sind,
fiir alle Entwicklungsprodukte gleich
gelten und auch den international
festgelegten Regeln folgen miissen,
gelten fiir Priifpraparate mit ATMPs

| Priifpriparate sind die
Voraussetzung fiir den
Beginn der klinischen Priifung eines
Arzneimittels fiir ATMPs der Eintrag
in die EudraCT-Datenbank, das Vor-
liegen ausreichend nichtklinischer
Daten und die entsprechende Doku-
mentation der chemisch-pharmazeu-
tischen und biologischen Charakte-
risierung des Priifpriparates, welche
von der zustindigen Ethikkommis-
sion und den entsprechenden natio-
nalen Gesundheitsbehorden bewer-
tet werden. In Deutschland sind das
speziell fiir ATMPs das Paul-Ehrlich-
Institut (PEI), in Osterreich das Bun-
desamt fiir Sicherheit im Gesund-
heitswesen (BASG) der Osterreichi-
schen Agentur fir Gesundheit und
Erndhrungssicherheit (AGES). An-
trage zu klinischen Studien werden in
beiden Landern innerhalb von 90 Ta-
gen nach Einlangen eines ordnungs-
geméflen Antrages entschieden.
Klinische Priifungen mit ATIMPs,
die in mehreren Mitgliedsstaaten
durchgefiihrt werden, konnen seit Ja-
nuar 2009 auch eine Studiengeneh-
migung liber die von der Organisati-
on der Heads of Medicines Agencies
(HMA) ins Leben gerufene Volunta-
ry Harmonisation Procedure (VHP)
fiir klinische Priifungen erlangen. In
diesem Verfahren wird ein einzelner
Antrag auf Genehmigung einer kli-
nischen Priifung durch die Behdérden
der EU-Mitgliedsstaaten gemein-
sam gepriift. Erste Erfahrungen mit
diesem Verfahren zeigten, dass die
Zeitspanne bis zur Genehmigung ei-
ner multinationalen klinischen Prii-
fung in allen beteiligten EU-Staaten
auf unter drei Monate gesenkt wer-
den konnte.
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Zusitzliche behordliche Anfor-
derungen bei der Genehmigung
klinischer Studien mit ATMPs

Fiir Arzneimittel, welche Zellen
oder Gewebe enthalten, muss be-
rlicksichtigt werden, dass deren Ent-
nahme durch qualifizierte und zer-
tifizierte =~ Entnahmeorganisationen
oder Gewebeeinrichtungen erfolgen
muss. Zertifizierungen miissen von
den entsprechenden nationalen Be-
horden beantragt werden.

Fiir klinische Priifungen mit Priif-
priparaten, welche genetisch verdn-
derte Organismen enthalten, miissen
zusitzliche Genehmigungen einge-
holt werden: In Deutschland ist bei
klinischer Prifung mit Priifprépara-
ten, die gentechnisch verdnderte Or-
ganismen (GVOs) enthalten oder aus
solchen bestehen, eine Bewertung
der Risiken einer eventuellen Freiset-
zung des GVO in die Umwelt vorzu-
nehmen. Das PEI trifft die Entschei-
dung iiber die Genehmigung im Be-
nehmen mit dem Bundesamt fiir Ver-
braucherschutz und Lebensmittelsi-
cherheit (BVL).

In Osterreich gelten fiir klinische
Priifungen mit Arzneimitteln der
Gentherapie und Arzneimitteln, die
GVOs im Sinne des dsterreichischen
Gentechnikgesetzes enthalten, die
Bestimmungen dieses Bundesgeset-
zes. Als Voraussetzung fiir klinische
Studien ist neben der Genehmigung
durch das BASG zusitzlich auch ei-
ne Einreichung im Bundesministeri-
um flir Gesundheit notwendig.

Risikominimierende = Mafinah-
men in Kklinischen Studien mit
ATMPs

Die Entwicklung neuartiger The-
rapien erfordert die Etablierung von
Systemen, welche zur Minimierung
eventueller Risiken beitragen sol-
len. So werden in klinischen Studi-
en mit ATMPs hohere Anforderun-
gen an zwei Aspekte der Risikomin-
derung gelegt:

- Die Riickverfolgbarkeit einge-
setzter Zellen oder Gewebe von de-
ren Gewinnung, der Herstellung des
Priifpraparates und seiner Ausgangs-
materialien bis zur Gabe an den Pati-
enten und zu deren Entsorgung

- Die Langzeitnachbeobachtung
von Nebenwirkungen ist ein Aspekt
von entscheidender Bedeutung fiir
die Regelung der Arzneimittel fiir
neuartige Therapien. Gefordert wer-
den auch fiir klinische Studien eine
detaillierte Beschreibung der Nach-
beobachtungsmaflnahmen und des
Risikomanagementplans.

Die ATMP-Verordnung fordert ei-
nen Archivierungszeitraum fiir die
Aufzeichnungen zur Riickverfolg-
barkeit von 30 Jahren ab Verfallsda-
tum des Priifpriparates.

Spezielle Anreize fiir For-
schungseinrichtungen, Klein- und
Mittelbetriebe

Um die Entwicklung neuartiger
Therapien gezielt zu fordern, sind so-
wohl bei der wissenschaftlichen Bera-
tung durch die EMA als auch bei Zu-
lassungsantrdgen finanzielle Erleich-
terungen vorgesehen: Fiir wissen-
schaftliche Beratungen werden Klein-
und  mittelgrofen  Unternehmen
(KMU) eine ErméBigung von 90%
sowie fir andere Antragsteller eine
ErméBigung von 65% ermoglicht. Ei-
ne ErmiBigung der Zulassungsgebiihr
um 50% ist vorgesehen, wenn der An-
tragsteller ein Krankenhaus oder ein
KMU ist und nachweisen kann, dass
innerhalb der Gemeinschaft ein spezi-
elles Interesse im Sinne der 6ffentli-
chen Gesundheit an dem Arzneimittel
fiir neuartige Therapien besteht.
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