"Arbeitsgruppe Tissue Engineering – Recht und Marktzugang"
Fragenkatalog

Argumentations-Sammlung zur Erstellung von Vorschlägen der "Arbeitsgruppe Tissue Engineering – Recht und Marktzugang"
Aufgabe der „Steuerungsgruppe Individualisierte Arzneimitteltherapie und Tissue Engineering“ der „Task Force Pharma“ unter Leitung des Bundesministeriums für Gesundheit ist im Bereich Tissue Engineering (TE) die Erarbeitung von Vorschlägen, um die Zulassung und Herstellung von TE-Produkten sowie deren Erstattung so zu gestalten, dass sich diese Produktgruppen am Markt etablieren können und deutsche Firmen im europäischen Kontext dabei nicht benachteiligt werden. 

Für TE-Produkte werden wesentliche Weichen gerade im Moment gestellt: die Umsetzung der EU-Geweberichtlinie im deutschen Gewebegesetz sowie die EU-Verordnung über „Neuartige Therapien“ schaffen einen neuen Rechtsrahmen für TE-Produkte.

Die EU-Verordnung über „Neuartige Therapien“ wird eine zentrale Zulassung bei der EMEA in London zwingend vorschreiben, Zulassungsstudien – deren Details derzeit in Diskussion sind – werden erforderlich. Das Gewebegesetz schafft neue Anforderungen an die Entnahmestellen und damit neue Antragspflichten für die Gewebeeinrichtungen. Die Anforderungen an innovative Unternehmen in Deutschland – d.h. in der Regel kleine und mittelständische Unternehmen – steigen damit beständig weiter. 

Vor diesem Hintergrund bitten wir Sie mit dem nachstehenden Fragenkatalog um eine kritische Analyse und Bewertung des derzeit in Entstehung befindlichen neuen Rechtsrahmens. 
Die Diskussionen zu vielen der nachstehend aufgeführten Punkte sind nahezu oder vollständig abgeschlossen. Von daher erfolgte die Einberufung der Task-Force für die meisten der von ihr vorzulegenden Vorschläge zu Handlungsoptionen zu spät. 

Wir erfragen dennoch ganz bewusst in vielen Fällen Ihre Einschätzung zu Alternativen, die möglich gewesen wären: entsprechen die Ergebnisse der Gesetzgebungsverfahren den Anforderungen der Unternehmen? Welcher Weg wäre gegebenenfalls besser gewesen? Und vor allem: welche Notwendigkeiten erwachsen aus dieser Situation? Bitte tragen Sie dies – in der Reihenfolge der Wichtigkeit – bei den jeweiligen Fragen ein. Bitte fühlen Sie sich frei, auch ausführlicher zu argumentieren und dies auf einem separaten Blatt als Anlage anzufügen. 
Dieser Fragenkatalog wird möglichst breit an TE-Unternehmen und Universitäts-Ausgründungen in Deutschland gestreut, um ein möglichst umfassendes Bild über die jeweilige Problematik zu erhalten. Zusätzlich erhalten alle Mitglieder und Mitarbeiter unserer Arbeitsgruppe Tissue Engineering diesen Bogen, um auch die Argumente und Meinungen der beteiligten Institutionen mit zu erfassen. 
Auf der Grundlage Ihrer Antworten und Rückläufe werden die Ergebnisse im Rahmen der Steuerungsgruppe Individualisierte Arzneimitteltherapie und Tissue Engineering diskutiert und in konkrete Vorschläge zu Verbesserungsmaßnahmen eingebracht.  
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I: Gesetzliche Grundlagen 
a) Gesetzes-Rahmen
Welchen Gesetzes-Regularien sollten TE-Produkte generell unterstellt werden?

AMG
 (

MPG   (    
Alternativ-Vorschlag: ( ( ___________________
Argumente:

1.
__________________________________________________________
2. ___________________________________________________________
3. ___________________________________________________________
b) Zulassungs-Verfahren
b1) Sollten TE-Produkte generell zentral oder national zugelassen werden? 

zentral 
 (


national (
Alternativ-Vorschlag: ( ( ___________________
Argumente:

1.
__________________________________________________________
2. ___________________________________________________________
3. ___________________________________________________________
b2) Falls zentral: 

Ausnahmen für KMU ? 

Ja 
 (


Nein (
Falls Ausnahmen:

Befristet 
 (

Nein (
Alternativ-Vorschlag: ( ( ___________________
Argumente:

1.
__________________________________________________________
2. ___________________________________________________________
3. ___________________________________________________________
b3) Falls zentral oder national nach AMG: 


      Welche deutsche Zulassungs-Behörde sollte zuständig sein? 

BfArM 
 (


PEI  (
Alternativ-Vorschlag: ( ( ___________________
Argumente:

1.

__________________________________________________________

2. ___________________________________________________________

3. ___________________________________________________________

b4) Falls national und MPG ähnlich:  

Sollte der Notified Body bei einer Bundesbehörde angesiedelt sein oder unabhängig wie im MPG vorgesehen? 
Unabhängig (               BfArM  (


PEI  (
Alternativ-Vorschlag: ( ( ___________________
Argumente:

1.

__________________________________________________________

2. ___________________________________________________________

3. ___________________________________________________________

b5) Ist die europäische KMU-Definition aus der Kommissionsempfehlung 2003/361/EG, von der administrative und finanzielle Hilfen im zentralen Zulassungsverfahren abhängen, ausreichend oder müsste diese um weitere Aspekte erweitert werden, damit auch tatsächlich alle betroffenen mittelständischen Unternehmen davon profitieren?

Ausreichend 
 (

Müsste erweitert werden (
Argumente und ggf. Vorschläge für eine Erweiterung:

1.

__________________________________________________________

2. ___________________________________________________________

3. ___________________________________________________________

b6) Das zentrale Verfahren kostet mit ca. 270.000 Euro etwas das Dreifache eines nationalen Zulassungsverfahrens.

Sind die in der EU-Pharmagesetzgebung vorgesehenen administrativen und finanziellen Hilfen für KMU vor diesem Hintergrund ausreichend, um es auch kleineren Unternehmen zu ermöglichen, eine zentrale Zulassung zu erhalten?
Ja 
 (

Nein (
Argumente und ggf. Vorschläge zur Verbesserung:

1.

__________________________________________________________

2. ___________________________________________________________

3. ___________________________________________________________

II: Zulassungs-Bedingungen

a) Zulassungs-Unterlagen 
a1) Welchen Unterlagen-Regularien sollten TE-Produkte generell unterstellt werden?

CTD
 (

MPG-Dossier-Form  (
Alternativ-Vorschlag: ( ( ___________________
Argumente:

1.
__________________________________________________________
2. ___________________________________________________________
3. ___________________________________________________________
a2) Module Entnahme / Qualität 
Wie sollten die Anforderungen der Entnahme und Bearbeitung für TE-Produkte generell reguliert werden?

Mehr wie ein Arzneimittel  (
MPG-angelehnte Dossier-Form  (
(angelehnt an Blutprodukte) 
(ähnlich Klasse III) 

Alternativ-Vorschlag: ( ( ___________________
Argumente:

1.

__________________________________________________________

2. 

_________________________________________________________

3.

__________________________________________________________

a3) Modul Applikation 
Welchen Unterlagen-Regularien sollte die Applikation von  TE-Produkten generell unterstellt werden?

Mehr wie ein Arzneimittel  (

MPG-angelehnte Dossier-Form  (
(angelehnt an Blutprodukte) 

(mit Schulungspflicht der Anwender) 

Alternativ-Vorschlag: ( ( ___________________
Argumente:

1.

__________________________________________________________

2. ___________________________________________________________

3. ___________________________________________________________

b) Zulassungs-Studien 
b1) Welchen Regularien sollten Zulassungs-Studien mit TE-Produkten generell unterstellt werden?
AMG (GLP/GCP)
 (

MPG  (GCP)  (
Alternativ-Vorschlag: ( ( ___________________
Argumente:

1.

__________________________________________________________

2. ___________________________________________________________

3. ___________________________________________________________

b2) Eine Verträglichkeitsprüfung an Gesunden ist weitgehend auszuschließen. 


Wie sollte die Verträglichkeit nachgewiesen werden: 
Klinische Prüfung Phase I/II 
 (
Klinische Prüfung nach MPG (






(kombiniert I/II/III mit Efficacy) 

Alternativ-Vorschlag: ( ( ___________________
Argumente:

1.

__________________________________________________________

2. ___________________________________________________________

3. ___________________________________________________________

b3) Eine Wirksamkeitsprüfung placebokontrolliert ist weitgehend 


auszuschließen. Wie sollte die Wirksamkeit nachgewiesen werden?  

Klinische Prüfung III 
 

· prospektiv randomisiert, beobachterblind gegen Nicht-Behandlungs-  

Gruppe („Best Care“) 
(
prospektiv randomisiert, beobachterblind gegen Vergleichs-Behandlungs-Gruppe 

Klinische Prüfung nach MPG 
· prospektiv – Vergleich mit anderen Gruppen durch Matched-Pair-Bildung 
Alternativ-Vorschlag: ( ( _______________________
Argumente:

1.

__________________________________________________________

2. ___________________________________________________________

3. ___________________________________________________________

b4)  Welche klinische Evidenz ist für die Akzeptanz von  Wirksamkeits-Studien anzulegen ?  

Langzeit-Ergebnisse  
 (



Surrogat-Parameter (
(Überleben, Freiheit oder Minderung von Folgetherapie) 
(VAS, Zahnfestigkeit, EKG) 

Alternativ-Vorschlag: ( ( ___________________
Argumente:

1.

__________________________________________________________

2. ___________________________________________________________

3. ___________________________________________________________

b5)  Wieviel klinische Studien sollen für eine Zulassung durchgeführt werden?  

1 – Phase I/II/III  

(





2  - Phase I/II und III
 
(
3 -  Phase I/II und 2x III 
(
Alternativ-Vorschlag: ( ( ___________________
Argumente:

1.

__________________________________________________________

2. ___________________________________________________________

3. ___________________________________________________________

b6)  Bei TE-Produkten sind selten klinische Studien mit großen Probandenzahlen möglich – wie soll diesem Problem begegnet werden?  

1 – Klinische Studien im klassischen Konzept

(



2  - Klinische Studien mit kleinen Kollektiven
 
(
3 -  Kopplung von Behandlung und Studie

 
(
Alternativ-Vorschlag: ( ( ___________________
Argumente:

1.

__________________________________________________________

2. ___________________________________________________________

3. ___________________________________________________________

b7) Eine Vielzahl von Tissue Engineering Produkten ist bereits seit Jahren im Markt, so dass zwar klinische Anwendungsdaten vorliegen, aber aufgrund der fehlenden Zulassungspflicht keine klinischen Studien durchgeführt wurden. Ist es sinnvoll, für bereits im Markt befindliche Produkte gestufte Zulassungsanforderungen hinsichtlich Präklinik und Klinik vorzusehen, in denen diese Praxiserfahrungen berücksichtigt werden?
Ja 
 (

Nein (
Argumente und ggf. Vorschläge:

1.

__________________________________________________________

2. ___________________________________________________________

3. ___________________________________________________________

III: Erstattungssituation 
Überschneidungen – Zulassung und Erstattung:

Die Erstattung von Tissue Engineering Produkten zu Lasten der GKV ist zurzeit nicht generell möglich. Es müssen hierzu in vielen Fällen Anträge beim G-BA gestellt werden. Die Kriterien, die hier zu erfüllen sind, sind bisher nicht einheitlich festgelegt. Wäre es sinnvoll, bei den Kriterien für die Erstattung und die Zulassung von Tissue Engineering Produkten zu einem gemeinsamen Anforderungsprofil (beispielsweise hinsichtlich der Anforderungen an die klinischen Daten) zu kommen?

Ja 
 (

Nein (
Argumente:

1.

__________________________________________________________

2. ___________________________________________________________

3. ___________________________________________________________

Die Erstattungsproblematik wird im Übrigen in einer gesonderten Arbeitsgruppe bearbeitet. Falls Sie hierzu Anregungen haben, nehmen wir diese gern an und leiten sie an die entsprechende Arbeitsgruppe der Steuerungsgruppe weiter. 
Ergänzungen zum Thema Erstattung
_________________________________________________________________

_________________________________________________________________

_________________________________________________________________

_________________________________________________________________


_________________________________________________________________

_________________________________________________________________

Absender-Informationen: 
Name:_________________________________________

Zuordnung: (bitte ankreuzen und ausfüllen)
· Wirtschaft


Unternehmen:____________________________________
Mitarbeiterzahl: 

Bis 50  

( 

Bis 250  
 (
Bis 500
 
( 

Bis 1000
 (
Bis 5000
 
( 

über 5000
 (
Umsatz 2006 (in Mill Euro): 

Bis 1 

( 

Bis 10  
 (
Bis 50
 
( 

bis 100
 (
Bis 500
 
( 

über 500
 (
Konzern-Zugehörigkeit         ( ja

( nein



· Institution

(  BfArM 
Name der Abteilung:____________________________


(  PEI

Name der Abteilung:____________________________


(  BMBF
Name des Referats:_____________________________


(  BMG
Name des Referats:_____________________________


(  sonstige
Name und Abteilung:_____________________________
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