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2001/83/EG™. Die Definition lautet wie folgt:

, Unter einem Gentherapeutikum ist ein biologisches Arzneimittel zu verstehen, das fol-
gende Merkmale aufweist:

a) Es enthdlt einen Wirkstoff, der eine rekombinante Nukleinsdure enthdlt oder daraus be-
steht, der im Menschen verwendet oder ihm verabreicht wird, um eine Nukleinsdurese-
quenz zu regulieren, zu reparieren, zu ersetzen, hinzuzufiigen oder zu entfernen.

b) Seine therapeutische, prophylaktische oder diagnostische Wirkung steht in unmittelba-
rem Zusammenhang mit der rekombinanten Nukleinsduresequenz, die es enthdlt, oder
mit dem Produkt, das aus der Expression dieser Sequenz resultiert.

Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten sind keine Gentherapeutika.*

Bei gentherapeutischen Eingriffen ist zwischen der Korrektur von Gendefekten in Korperzellen
(somatische Gentherapie) und der Verdnderung der menschlichen Keimbahn (Keimbahntherapie)
zu unterscheiden. Genomverdnderungen, die im Rahmen der somatischen Gentherapie durchge-
fithrt werden, bleiben auf den Empfanger beschrankt und werden nicht an die Nachkommen ver-
erbt. Dabei werden defekte Gene in den Zellen eines Gewebes oder Organs eines Menschen durch
den Defekt korrigierende Gene ersetzt. Bei der Keimbahntherapie wird der einen Gendefekt korri-
gierende genetische Eingriff hingegen an Zellen der Keimbahn vorgenommen. Dabei handelt es
sich um Zellen, die sich zu Spermien oder Eizellen entwickeln kénnen.'® Das Ergebnis wird an
die nachfolgenden Generationen weitergegeben. Aus diesem Grund und weiteren, vorrangig ethi-
schen Gesichtspunkten ist die Keimbahntherapie in Deutschland gemél § 5 des Embryonen-
schutzgesetzes verboten.

2.2. Impfung

Der Begriff der Schutzimpfung ist im Infektionsschutzgesetz'” (IfSG) legaldefiniert. Nach

§ 2 Nr. 9 IfSG ist eine Schutzimpfung die Gabe eines Impfstoffes mit dem Ziel, vor einer iibertrag-
baren Krankheit zu schiitzen. In Bezug auf den Begriff des Impfstoffes stellt das IfSG auf den arz-
neimittelrechtlichen Begriff ab."® Dieser ist in § 4 Abs. 4 AMG legaldefiniert. Danach sind Impf-
stoffe Arzneimittel im Sinne des § 2 Abs. 1 AMG, die Antigene oder rekombinante Nukleinsdu-
ren enthalten und die dazu bestimmt sind, bei Mensch oder Tier zur Erzeugung von spezifischen

15 Richtlinie 2001/83/EG des Europédischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel, Abl. (EG) L 311/67, zuletzt gedndert durch Art. 1 VO (EU)
2019/1243 vom 20. Juni 2019 (Abl. (EU) L 198/241), Anhang I, Teil IV Arzneimittel fiir neuartige Therapien,

2. Begriffsbestimmungen, Punkt 2.1 Gentherapeutikum.

16 Die forschenden Pharmaunternehmen (vfa), Somatische Gentherapie, Positionspapier, Stand Mérz 2020, abruf-
bar unter: https://www.vfa.de/embed/pos-somatische-gentherapie.pdf.

17 Gesetz zur Verhiitung und Bekdmpfung von Infektionskrankheiten beim Menschen vom 20. Juli 2000 (BGBL. I
S. 1045), zuletzt durch Artikel 4a des Gesetzes vom 21. Dezember 2020 (BGBI. I S. 3136).

18 BT-Drucksache 14/2530, S. 44.
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Abwehr- und Schutzstoffen angewendet zu werden und, soweit sie rekombinante Nukleinsduren
enthalten, ausschlieBlich zur Vorbeugung oder Behandlung von Infektionskrankheiten bestimmt
sind. Arzte nennen die Impfungen auch Aktivimpfungen, weil der menschliche Kérper in Reak-
tion auf die Impfung selbst aktiv werden muss, um den gewiinschten Immunschutz aufzubauen."
Die unterschiedlichen Impfstofftypen der Aktivimmunisierung lassen sich im Wesentlichen in
drei Kategorien einteilen: Totimpfstoffe, Lebendimpfstoffe und genbasierte Impfstoffe.°

Im klassischen Ansatz enthélt ein Impfstoff als Antigen inaktivierte Krankheitserreger oder Erre-
gerproteine (Totimpfstoff) oder abgeschwichte Krankheitserreger oder Erregerproteine (Leben-
dimpfstoff). Sie 16sen im Korper die Immunreaktion mit Bildung von Antikérpern und T-Zellen
aus.

Genbasierte Impfstoffe hingegen verfolgen das Konzept, den Korper die Antigene selbst herstel-
len zu lassen. Die wiederum unterschiedlichen genbasierten Impfstoffe (mMRNA-, DNA- und Vek-
torimpfstoffe) unterscheiden sich in der Art der genetischen Information und wie diese in die
Zellen gelangt: Bei Vektorimpfstoffen wird das Genmaterial in harmlose Trédgerviren eingebaut,
die als Impfstoff injiziert werden. Demgegeniiber enthalten mRNA- und DNA-Impfstoffe ausge-
wihlte Virusgene in Form von Nukleinsduren, die den humanen Zellen als Bauanleitung die-
nen.*’ Dieser ,,Bauplan® wird vom Korper iibersetzt, um spezifische Proteine (Antigene) zu syn-
thetisieren.”” Durch die Impfung mit einem mRNA-Impfstoff kommt es, anders als bei der Gen-
therapie, nicht zu einer Verdnderung der DNA in den Kérperzellen.?

2.3. Klassifizierung von mRNA*-Impfstoffen

Arzneimittel, die mRNA enthalten, sind als Gentherapeutika im Sinne des Anhang I, Teil IV, Ab-
schnitt 2.1 der Richtlinie 2001/83/EG — und damit als ATMP — zu klassifizieren, wenn es sich bei

19 Neben der sog. Aktivimmunisierung gibt es noch die Methode der Passivimmunisierung mittels kiinstlicher An-
tiseren. Siehe dazu: Die forschenden Pharmaunternehmen, Impfstoffe — Wie sie wirken und wovor sie schiitzen,
abrufbar unter: https://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/impfen/impfstoffe?utm source=bing&utm me-
dium=cpc&utm campaign=Impfungen+2018&utm term=impfstoffe&utm content=Impfstoffe.

20 Ausfiihrlich dazu: Die forschenden Pharmaunternehmen, Impfstoffe — Wie sie wirken und wovor sie schiitzen,
abrufbar unter: https://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/impfen/impfstoffe?utm source=bing&utm me-
dium=cpc&utm campaign=Impfungen+2018&utm term=impfstoffe&utm content=Impfstoffe.

21 Zylka-Menhorn/Grunert, Genbasierte Impfstoffe: Hoffnungstrdger auch zum Schutz vor SARS-CoV-2, Deutsches
Arzteblatt 2020: 117 (21), A-1100 / B-927.

22 Biontech, Worin unterscheiden sich mRNA-Impfstoffe von ,,herkommlichen“ Impfstoffen? Abrufbar unter:
https://biontech.de/de/covid-19-portal/mRNA-impfstoffe.

23 Siehe dazu die nédhere Erlduterung unter Paul-Ehrlich-Institut, Coronavirus und COVID-19: FAQ COVID-19-
Impfstoffe, Frage: Wie hoch ist die Gefahr der Integration von mRNA-Impfstoffen ins Genom? Abrufbar unter:

https://www.pei.de/DE/newsroom/dossier/coronavirus/coronavirus-inhalt.html:jsessio-
nid=0C52EFB3BCC1513403A273EF43FD6574.intranet242?’nn=169730&cms pos=3.

24 mRNA steht fiir Messenger-Ribonukleinsdure.
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der als Wirkstoff enthaltenen mRNA um eine rekombinante Nukleinsdure handelt und die thera-
peutische, prophylaktische oder diagnostische Wirkung des Arzneimittels in unmittelbarem Zu-
sammenhang mit dieser enthaltenen mRNA oder dem entsprechend exprimierten Protein steht.

Arzneimittel mit mRNA, die Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten sind, werden hingegen ge-
méal Anhang I, Teil IV, Abschnitt 2.1 der Richtlinie 2001/83/EG nicht als Gentherapeutika und
damit nicht als ATMP eingestuft.*

3.  Verordnungsermichtigungen im Infektionsschutzgesetz

In § 20 Abs. 6 IfSG wird das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) erméchtigt, durch Rechts-
verordnung anzuordnen, dass bedrohte Teile der Bevilkerung an Schutzimpfungen teilzuneh-
men haben, wenn eine iibertraghare Krankheit mit klinisch schweren Verlaufsformen auftritt und
mit ihrer epidemischen Verbreitung zu rechnen ist.

Eine entsprechende Verordnungserméchtigung fiir die Anordnung von Gentherapien findet sich
im IfSG hingegen nicht.

4. Rechtliche Regelungen zur Zulassung von Arzneimitteln

Sowohl bei Gentherapeutika als auch bei Impfstoffen handelt es sich um Arzneimittel im Sinne
des AMG. Bevor ein Arzneimittel in Deutschland in den Verkehr gebracht werden darf,*® bedarf
es gemdl § 21 Abs. 1 AMG einer Zulassung. Bei der Zulassung eines Arzneimittels sind Qualitat,
Sicherheit und Wirksamkeit des neuen Arzneimittels zu belegen. Dafiir stehen verschiedene Zu-
lassungsverfahren zur Verfiigung. Die Art des Zulassungsverfahrens ist abhidngig von dem Arz-
neimittel selbst und davon, wo der Pharmazeutische Unternehmer das Arzneimittel vermarkten
will.?

4.1. Nationales Zulassungsverfahren
Sofern das Arzneimittel ausschlieBlich in Deutschland vermarktet werden soll, ist grundsétzlich

das nationale Zulassungsverfahren gem. §§ 21 ff. AMG ausreichend. Zustdndig fiir die Zulassung
von Medikamenten in Deutschland nach dem nationalen Verfahren ist geméal § 77 Abs. 1 AMG

25 Antwort des Parlamentarischen Staatssekretédrs Dr. Thomas Gebhart vom 5. Dezember 2018, BT-Drucksache
19/6321, S. 75 f.

26 Der Begriff Inverkehrbringen wird vom AMG weit gefasst. Zum Inverkehrbringen gehoren nicht nur die Abgabe
und der Verkauf, sondern auch bereits Vorbereitungshandlungen wie das Vorratig-, das Feilhalten und das Feil-
bieten. Diese der Abgabe vorausgehenden Handlungen miissen jedoch in der Absicht geschehen, das Arzneimit-
tel im Geltungsbereich des AMG in Verkehr zu bringen, vgl. Rehmann, Arzneimittelgesetz Kommentar, 5. Aufl.
2020, § 4 AMG, Rn. 16

27 Zu den Zulassungsverfahren siehe auch: Arzneimittelzulassung in der EU und in den USA — Verfahrensablauf
und Verfahrensdauer, Wissenschaftliche Dienste des Deutschen Bundestages (Hrsg.), Sachstand vom 20. Feb-
ruar 2020, WD 9 - 3000 - 102/19; Zur Entwicklung und zum Inverkehrbringen von Arzneimitteln, Wissenschaft-
liche Dienste des Deutschen Bundestages (Hrsg.), Sachstand vom 29. November 2019, WD 9 - 3000 - 083/19.
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das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM). Fiir Impfstoffe und ATMP ist
hingegen gemél §§ 77 Abs. 2 AMG das PEI zusténdig.

Das nationale Zulassungsverfahren ist in den §§ 21 ff. AMG geregelt. Fiir die Zulassung miissen
gem. §§ 22 bis 24 AMG Unterlagen eingereicht werden, mit denen die Wirksamkeit, die Unbe-
denklichkeit und die Qualitédt des Arzneimittels belegt werden. Die auf Grundlage des § 26

Abs. 1 AMG erlassene Arzneimittelpriifrichtlinien-Verordnung (AMPV)?*® verweist hinsichtlich
der Anforderungen, die an die nach den §§ 22 bis 24 AMG erforderlichen Angaben, Unterlagen
und Gutachten, zu stellen sind, auf den Anhang I Teil I bis III der Richtlinie 2001/83/EG. Danach
gehoren zu den Anforderungen an den Zulassungsantrag beispielsweise préaklinische Studien.*
Uber diese allgemeinen Vorgaben hinaus hat die Arbeitsgruppe Unbedenklichkeit (Safety Work-
ing Party/SWP) des Ausschusses fiir Humanarzneimittel (CHMP) bei der Europédischen Arznei-
mittelagentur (EMA?®’) zahlreiche Leitlinien und Empfehlungen zu préklinischen Priifungen her-
ausgegeben, die ebenfalls beachtet werden miissen (Band 3 EudraLex®'). Darunter befindet sich
die , Leitlinie {iber nicht-klinische Studien fiir die Durchfiihrung klinischer Studien und die Zu-
lassung von Arzneimitteln“ (ICH M3 (R2)*?).* Die Durchfiihrung der erforderlichen praklinischen
Studien ist erforderlich, um die gemél § 40 AMG bendétigte Genehmigung fiir die klinische Prii-
fung zu erhalten.?* Detailregelungen zur Genehmigung und Durchfiihrung klinischer Stu-

dien mit Arzneimitteln am Menschen enthélt zudem die auf Grundlage des § 42 Abs. 3 AMG er-
lassene GCP-Verordnung®.

28 Arzneimittelpriifrichtlinien-Verordnung vom 8. Januar 2016 (BGBI. I S. 47).

29 So unter anderem im Teil ,,Einfiihrung und allgemeine Grundlagen® unter Ziffer 9 sowie im Teil I (Standardan-
forderungen an einen Zulassungsantrag) unter Ziffer 1.4 und 2.4; Dazu Fuhrmann/Klein/Fleischfresser, Arznei-
mittelrecht, § 12 Klinische Priifung von Arzneimitteln, Rn. 9.

30 EMA steht fiir European Medicines Agency.

31 EudraLex - Volume 3 - Scientific guidelines for medicinal products for human use, siehe: https://ec.eu-
ropa.eu/health/documents/eudralex/vol-3 en.

32 Guidance on Nonclinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials and Marketing Authorization
for Pharmaceuticals, abrufbar unter: https://www.ich.org/page/multidisciplinary-guidelines.

33 Blasius, Deutsche Apothekerzeitung (APZ), 22/2014, abrufbar unter: https://www.deutsche-apotheker-zei-
tung.de/daz-az/2014/daz-22-2014/arzneimittelentwicklung; siehe auch Dieners/Reese, Handbuch des Pharma-
rechts, § 4 Klinische Priifung, Rn. 96f.

34 Vgl. BfArM, Arzneimittelentwicklung, abrufbar unter: https://www.bfarm.de/DE/Buerger/ Arzneimittel/ Arznei-
mittelentwicklung/ node.html; siehe dazu 3. Bekanntmachung zur klinischen Priifung von Arzneimitteln am
Menschen. Gemeinsame Bekanntmachung des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte und des
Paul-Ehrlich-Instituts vom 10. August 2006, abrufbar unter: http://www.bfarm.de/SharedDocs/Bekanntmachun-

gen/DE/Arzneimittel/klinPr/bm-KlinPr-20060810-3 Bekanntmachung-pdf.pdf? blob=publicationFile&v=2.

35 Verordnung tiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen
mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-V) vom 9. August 2004 (BGBI. I S. 2081).



