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Beschlussempfehlung und Bericht

des Ausschusses fur Gesundheit (14. Ausschuss)

zu der Unterrichtung durch die Bundesregierung
— Drucksache 16/419 Nr. 2.7 —

Vorschlag fiir eine Verordnung des Europaischen Parlaments
und des Rates uber Arzneimittel fiir neuartige Therapien und zur
Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung (EG)
Nr. 726/2004 (inkl. 15023/05 ADD 1)

KOM (2005) 567 endg.; Ratsdok. 15023/05

A. Problem

Unter Hinweis auf einen bislang unvollstdndigen Regulierungsrahmen zielt die
Europédische Kommission mit der Verordnung auf die Gewahrleistung eines ho-
hen Gesundheitsschutzniveaus, die Harmonisierung des Marktzugangs, die
Forderung der Wettbewerbsfahigkeit und eine hohe Flexibilitdt der technischen
Anforderungen im Bereich der Arzneimittel fiir neuartige Therapien (Genthera-
peutika, somatische Zelltherapeutika, Tissue-Engineering-Produkte) ab und
schligt spezielle Vorschriften fiir die Zulassung, Uberwachung und Pharmako-
vigilanz vor. Fiir alle Produkte wird eine zentrale Zulassung gefordert. Pro-
dukte, die in Krankenhdusern unter bestimmten Bedingungen hergestellt wer-
den, sollen vom Geltungsbereich ausgenommen bleiben.

Im Zusammenhang mit der Ausweitung des zentralen Zulassungsverfahrens
auch auf Arzneimittel fiir neuartige Therapien stellen sich Subsidiaritéts- und
ethische Fragen, Fragen nach den Kosten und dem Aufwand fiir die Biotech-
Industrie sowie mit Blick auf die geplante Ausnahme der Krankenhéduser von
der Zulassungspflicht auch wettbewerbsrechtliche Fragen.

B. Losung

Kenntnisnahme des Entwurfs des Verordnungsvorschlags und Annahme ei-
ner EntschlieBung, mit der die Bundesregierung aufgefordert wird, im Rah-
men der Beratungen auf europdischer Ebene die vom Deutschen Bundestag
eingenommene Position zu beachten und im Ausschuss fiir Gesundheit vor
Verabschiedung des Gemeinsamen Standpunktes und vor der abschlieBenden
Verabschiedung des Verordnungsvorschlags im Rat {iber das Ergebnis der
Beratungen zu berichten. Insbesondere soll die Bundesregierung aktiv darauf
hinwirken, dass es weder zu einer Uberregulierung noch zu Sicherheitslii-
cken oder ethischen Problemen kommt und das Subsidiaritdtsprinzip gewahrt
wird.
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Einvernehmliche Kenntnisnahme der Vorlage und Annahme einer Ent-
schlieBung mit den Stimmen der Fraktionen CDU/CSU, SPD und
BUNDNIS 90/DIE GRUNEN bei Stimmenthaltung der Fraktionen FDP
und DIE LINKE.

C. Alternativen

Kenntnisnahme der Vorlage ohne Annahme einer EntschlieBung bzw. Kennt-
nisnahme der Vorlage und Annahme einer alternativen EntschlieBung.

D. Kosten
Wurden im Ausschuss nicht erortert.
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Beschlussempfehlung

Der Bundestag wolle beschlie3en,

in Kenntnis der Unterrichtung — Drucksache 16/419 Nr. 2.7 — folgende Ent-
schliefung anzunehmen:

,»1. Der Deutsche Bundestag begrii3it, dass die EU-Kommission

mit dem Verordnungsvorschlag eine Vereinheitlichung der Zulassung von
Arzneimitteln fiir neuartige Therapien und einheitliche Kriterien fiir die
Sicherheit der Produkte (Gentherapeutika, somatische Zelltherapeutika und
Tissue-Engineering-Produkte) anstrebt;

mit ihrem Vorschlag in der Europdischen Gemeinschaft fiir hohe Qualitét
und Sicherheit Sorge tragen will;

besonders fiir kleine und mittelstdndische Unternehmen (KMU) einen er-
leichterten Marktzugang und administrative Hilfestellungen vorsieht wie
GebiihrenermiBigungen, Beratungen, Ubersetzungen und Hilfe bei der Aus-
wertung klinischer Studien.

II. Der Deutsche Bundestag fordert die Bundesregierung auf,

auf Ratsebene aktiv darauf hinzuwirken, dass

es weder zu einer Uberregulierung bei bereits eingefiihrten Verfahren und
Produkten noch zu Sicherheitsliicken bzw. ethischen Problemen bei zukiinf-
tigen gentherapeutischen Verfahren oder Nutzung von nicht autologen
Stammzellen kommt;

die Ausweitung des zentralen Zulassungsverfahrens auch auf Arzneimittel
fiir neuartige Therapien noch einmal sorgfaltig in Hinblick auf die sehr unter-
schiedlichen Kapazititen in den Mitgliedstaaten gepriift wird und dass in
Teilbereichen eine nationale Zulassung moglich bleibt, sofern die behord-
lichen Kapazitdten in einem Mitgliedstaat vorhanden sind (Subsidiaritt);

insbesondere in Féllen autologer oder gerichteter Zell- und Gewebespenden
auf nationaler Ebene iiber die Zulassung der Verfahren bzw. Produkte ent-
schieden wird;

fiir die Herstellung und Abgabe von Arzneimitteln nach dieser Verordnung
in Krankenhédusern grundsétzlich dieselben Qualitéts- und Sicherheitsregeln
gelten wie in externen Unternehmen. Allerdings soll von einer Zulassungs-
pflicht abgesehen werden, wenn Herstellung und Anwendung in einem
Krankenhaus unter der fachlichen Verantwortung eines Arztes stattfinden;

biirokratische Hemmnisse vor allem fiir Start-ups und KMU so reduziert wer-
den, dass durch das Zulassungsverfahren kein Investitionshemmnis entsteht;

die in Deutschland bestehenden ethisch begriindeten Regelungen durch die
Verordnung nicht relativiert oder gar unterlaufen werden.

Die Bundesregierung wird auerdem aufgefordert, im Ausschuss fiir Gesund-
heit des Deutschen Bundestages vor Verabschiedung des Gemeinsamen Stand-
punktes und vor der abschlieBenden Verabschiedung des Verordnungsvor-
schlags im Rat iiber das Ergebnis der Beratungen zu berichten.*

Berlin, den 29. Juni 2006

Der Ausschuss fiir Gesundheit

Dr. Martina Bunge Jens Ackermann
Vorsitzende Berichterstatter



Drucksache 16/2182

_4-

Deutscher Bundestag — 16. Wahlperiode

Bericht des Abgeordneten Jens Ackermann

I. Uberweisung

Der Vorschlag fiir eine Verordnung des Européischen Parla-
ments und des Rates iiber Arzneimittel flir neuartige Thera-
pien und zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (inkl. 15023/05 ADD 1)
— KOM (2005) 567 endg.; Ratsdok. 15023/05 — wurde mit
Uberweisungsdrucksache 16/419 Nr. 2.7 vom 20. Januar
2006 gemdlB § 93 Abs. 1 GO-BT dem Ausschuss fiir Ge-
sundheit zur federfiihrenden Beratung sowie dem Aus-
schuss fiir Wirtschaft und Technologie und dem Ausschuss
fir Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucherschutz zur
Mitberatung {iberwiesen.

I1. Wesentlicher Inhalt der Vorlage

Die Europédische Kommission begriindet den Vorschlag
unter Hinweis auf den bislang unvollstindigen Regulie-
rungsrahmen fiir diese neuartigen Therapien: Insbeson-
dere Produkte aus Gewebeziichtungen werden nicht vom
gemeinschaftlichen Rechtsrahmen erfasst, wohingegen
Produkte fiir Gen- und somatische Zelltherapie als Arz-
neimittel eingestuft sind und als solche entsprechenden
Gemeinschaftsvorschriften unterliegen. Dies fiihrt dazu,
dass die Ansétze auf nationaler Ebene zur Einstufung und
Zulassung voneinander abweichen, was den freien Ver-
kehr mit Produkten aus Gewebeziichtungen in der Ge-
meinschaft beeintridchtigt und den Patienten den Zugang
zu dieser innovativen Therapie verwehrt. Der Vorschlag
betrifft simtliche Produkte fiir neuartige Therapien, die in
den Gesamtrahmen des Arzneimittelrechts fallen (Arti-
kel 2 Abs. 1 der Richtlinie 2001/83/EG). Auch Tissue-En-
gineering-Produkte (TEP), die im Verordnungsvorschlag
mit Gentherapeutika und somatischen Zelltherapeutika
unter diesen Oberbegriff zusammengefasst werden, sollen
kiinftig unter das EG-Arzneimittelrecht subsumiert wer-
den. Um das reibungslose Funktionieren des Binnenmark-
tes im Biotechnologiesektor sicherzustellen, soll eine ob-
ligate, zentrale Zulassung fiir alle TEP und somatischen
Zelltherapeutika bei der europdischen Arzneimittelbe-
horde EMEA eingefiihrt werden, bei der hierfiir ein neuer
Ausschuss eingerichtet werden soll. Aus dem Geltungsbe-
reich ausgenommen werden sollen Krankenhduser, die
Produkte vollstdndig fiir eigene Patienten herstellen. Un-
abhingig von der Unternchmensgrofie sollen kiinftig
GebiithrenerméfBigungen bei wissenschaftlicher Beratung
durch die EMEA eingefiihrt werden. Kleinen und mittle-
ren Unternehmen (KMU) soll auBerdem im Erfolgsfall
die volle Zulassungsgebiithr von 241000 Euro am Ende
des Verfahrens zuriickerstattet werden. Dariiber hinaus er-
halten diese neben einer administrativen Hilfe Unterstiit-
zung bei Ubersetzungen sowie bei der Auswertung klini-
scher Studien. Fiir bereits rechtmiBig in Verkehr befind-
liche Produkte wird den pharmazeutischen Unternehmen
eine Ubergangszeit von zwei Jahren gewihrt. Erfiillen
diese die Anforderungen der Verordnung innerhalb dieses
Zeitraumes, erfolgt die ,,Nachzulassung™ dieses Produktes
kostenlos.

III. Stellungnahmen der mitberatenden
Ausschiisse

Der Ausschuss fiir Wirtschaft und Technologie hat die
Vorlage in seiner 5. Sitzung am 8. Februar 2006 beraten und
Kenntnisnahme der Vorlage empfohlen. In seiner 14. Sit-
zung am 28. Juni 2006 hat er mit den Stimmen der Frak-
tionen der CDU/CSU und SPD gegen die Stimmen der
Fraktion der FDP bei Stimmenthaltung der Fraktionen DIE
LINKE. und BUNDNIS 90/DIE GRUNEN empfohlen, den
von den Fraktionen der CDU/CSU und SPD vorgelegten
Entschlieungsantrag anzunehmen.

Der Ausschuss fiir Ernihrung, Landwirtschaft und Ver-
braucherschutz hat die Vorlage in seiner 9. Sitzung am
15. Februar 2006 beraten und einstimmige Kenntnisnahme
der Vorlage empfohlen.

IV. Beratungsverlauf und Beratungsergebnisse im
federfiihrenden Ausschuss

Der Ausschuss fiir Gesundheit hat die Vorlage in seiner
19. Sitzung am 28. Juni 2006 abschlieBend beraten. Im Er-
gebnis empfiehlt er einvernehmlich die Kenntnisnahme der
Unterrichtung — Drucksache 16/419 Nr. 2.7 — sowie mit den
Stimmen der Fraktionen CDU/CSU, SPD und BUNDNIS
90/DIE GRUNEN bei Stimmenthaltung der Fraktionen FDP
und DIE LINKE., in Kenntnis der Unterrichtung — Drucksa-
che 16/419 Nr. 2.7 — die in der Beschlussempfehlung wie-
dergegebene und von den Fraktionen der CDU/CSU und
SPD vorgelegte EntschlieBung anzunehmen.

Abgelehnt hat der Ausschuss mit den Stimmen der Fraktio-
nen der CDU/CSU, SPD und FDP gegen die Stimmen der
Fraktionen DIE LINKE. und BUNDNIS 90/DIE GRUNEN
den folgenden von der Fraktion BUNDNIS 90/DIE
GRUNEN vorgelegten EntschlieBungsantrag:

Der Deutsche Bundestag wolle in Kenntnis des Vorschlags
fiir eine Verordnung des Europdischen Parlaments und des
Rates iiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien und zur
Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 - Ratsdokument 15023/05 beschlief3en:

1. Der Deutsche Bundestag stellt fest:

Ziel der Verordnung des Europdischen Parlaments und des
Rates iiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien ist, dass im
EU-Arzneimittelrecht auch fiir Gentherapeutika, somatische
Zelltherapeutika und Tissue-Engineering-Produkte (TEP)
ein hohes Schutzniveau, eine Harmonisierung des Marktzu-
gangs, eine Forderung der Wettbewerbsfihigkeit und eine
hohe Flexibilitit der technischen Anforderungen gewdhr-
leistet wird.

Mit der neuen Verordnung sollen alle der drei oben genann-
ten neuartigen Therapie-Produktgruppen zentral durch die
EU-Kommission zugelassen werden. Die Uberpriifung und
Evaluation dieser Produktgruppen wird die Europdische
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Arzneimittelbehorde EMEA vornehmen, die laut ”Verord—
nung (EWG) Nr. 2309/93 fiir die Beurteilung und Uberwa-
chung von Arzneimitteln in der Europdischen Union zustdn-
dig ist.

Eine zentrale Zulassung innerhalb der EU im Bereich der
Arzneimittel fiir neuartige Therapien ist grundsdtzlich zu
begriifien. Allerdings darf diese zentrale Zulassung nicht
Produkte auf der Basis embryonaler Stammzellen, fiir die
Embryonen hergestellt oder vernichtet werden mussten, um-
fassen, deren Herstellung oder Verwendung auf Verfahren
basieren, die nach der Rechtsordnung einzelner EU-Mit-
gliedstaaten unter Strafe stehen.

Beim Thema embryonaler Stammzellen gibt es keinen Kon-
sens unter den EU-Mitgliedstaaten, auf dem auf EU-Ebene
harmonisierte Entscheidungen iiber die Verwendung dieser
Zellen basieren konnten. Darum sollte der Gemeinschafts-
gesetzgeber im Zusammenhang mit embryonalen Stamm-
zellen — wie bereits bei der Annahme der Richtlinie zur
Festlegung von Qualitits- und Sicherheitsstandards  fiir
menschliche Gewebe und Zellen (RL 2004/23/EG) — aner-
kennen, dass auch zukiinftig iiber die Verwendung oder ein
Verbot von embryonalen Stammzellen und ihren Einsatz auf
nationaler Ebene entschieden werden muss.

Die zu diesem Zweck in Artikel 28 der Verordnung geschaf-
fene Ausnahmeregelung ist rechtlich zweifelhaft; es muss
davon ausgegangen werden, dass sie einer Uberpriifung
durch den EuGH nicht standhdilt. Die EU-Verordnung ist zu-
dem anders als eine Richtlinie unmittelbar rechtsverbind-
lich. Nationale Gesetze, die strengere als die in der Verord-
nung vorgegebenen Regelungen enthalten, bleiben nur dann
weiterhin anwendbar, wenn sie den in Artikel 30 EGV ge-
nannten Zwecken dienen und die EU-Kommission die An-
wendung gebilligt hat. Selbst wenn die in Deutschland
bestehenden Vorschriften zum Schutz embryonaler Stamm-
zellen aus Griinden des Gesundheitsschutzes oder der
offentlichen Ordnung nach Artikel 30 bestehen blieben,
diirften sie bis zur Entscheidung der Kommission zundchst
nicht mehr angewandt werden. Damit wiirden derartige
Produkte zukiinftig — zumindest kurzfristig — auch in
Deutschland zugelassen sein, obwohl deren Herstellung
und Verwendung hier — wie auch in anderen Mitgliedstaa-
ten — ausdriicklich verboten ist. Der Druck seitens der
Anwender und Nutzer solcher Produkte auf die nationale
Gesetzgebung wird zunehmen, auch wenn die Rechtslage,
dass die Mitgliedstaaten iiber die Herstellungserlaubnis
und das Inverkehrbringen dieser Produkte autonom ent-
scheiden diirfen, spdter unverdndert bestehen bleiben soll.

Auf der europdischen Ebene existieren bereits Regelungen,
die Keimbahninterventionen ausschliefen. Dies trifft auf die
Richtlinie iiber die Patentierung biotechnologischer Erfin-
dungen, als auch auf die Richtlinie iiber klinische Priifung
zu in denen Eingriffe in die menschliche Keimbahn grund-
sdtzlich ausgeschlossen sind.

Die Herstellung von Tier-Mensch-Lebewesen, z. B. von Em-
bryonen die sowohl menschliche als auch tierische Keimzel-
len enthalten, sollte generell von der Zulassung ausge-
schlossen werden.

In der EU-Gewebe-Richtlinie (RL 2004/23/EG) ist festge-
legt, dass Produkte auf der Grundlage von Humangeweben
und -zellen auf den Grundsdtzen der freiwilligen und unent-

geltlichen Spende, der Anonymitdt von Spender und Emp-
fanger, der Uneigenniitzigkeit des Spenders sowie der Soli-
daritdit zwischen Spender und Empfinger beruhen sollen.
Allerdings war es seinerzeit der EU-Kommission — obwohl
unter anderem vom EU-Parlament gefordert — mit Verweis
auf rechtliche Griinde nicht moglich, eine verbindliche
Festschreibung dieses Grundsatzes in die Richtlinie aufzu-
nehmen.

Anders als die RL 2004/23/EG basiert die Verordnung iiber
Arzneimittel fiir neuartige Therapien jedoch nicht auf Arti-
kel 152 EG-Vertrag, sondern auf Artikel 95 EG-Vertrag.
Dadurch kann die freiwillige und unbezahlte Spende von
Humangeweben und -zellen verbindlicher als in der RL
2004/23/EG festgeschrieben werden. Die Verbindlichkeit
dieser Regelung ist ein Faktor, der zu hohen Sicherheits-
standards fiir Gewebe und Zellen und deshalb zum Schutz
der menschlichen Gesundheit bei Arzneimitteln fiir neuar-
tige Therapien beitragen kann.

II. Der Deutsche Bundestag fordert die Bundesregierung
auf, sich bei den weiteren Verhandlungen und Abstim-
mungen zur EU-Verordnung iiber Arzneimittel fiir neu-
artige Therapien dafiir einzusetzen,

e dass embryonale Stammzellen aus dem Geltungsbereich
der Verordnung ausgeschlossen werden,

e dass Produkte, die auf Zellen und Gewebe von Mensch-
Tier-Hybriden oder Chimdren beruhen, von der Zulas-
sung ausgeschlossen werden,

e dass Produkte, die auf Eingriffen in die menschliche
Keimbahn beruhen, von der Zulassung ausgeschlossen
werden,

o dass Arzneimittel fiir neuartige Therapien, die in einem
Krankenhaus zum einmaligen Gebrauch nach einem be-
sonderen, nicht genormten und nicht patentierten Ver-
Sfahren vollstandig zubereitet und fiir einen einzelnen Pa-
tienten verwendet werden, nicht in den Anwendungsbe-
reich der Verordnung fallen,

e dass die freiwillige und unbezahlte Spende von Human-
geweben und -zellen verbindlich festgeschrieben wird
und die Beschaffung von Geweben und Zellen nicht ge-
winnorientiert erfolgt.

Die Fraktionen der CDU/CSU und SPD zeigten sich darin
einig, dass durch die EU-Verordnung weder das Prinzip der
Subsidiaritit auler Kraft gesetzt noch eine in diesem ethisch
sensiblen Bereich unerwiinschte Harmonisierung herbeige-
fithrt werden solle. Sie sprachen sich dafiir aus, die proble-
matischen Punkte mdglichst frithzeitig in die Diskussion auf
europdischer Ebene einzubringen, den Gang der Verhand-
lungen jedoch nicht durch realititsferne Forderungen zu
komplizieren.

In der Beratung betonten die Mitglieder der Fraktion der
CDU/CSU, mit der Annahme des EntschlieBungsantrags
der Fraktionen der CDU/CSU und SPD solle friihzeitig auf
das EU-Rechtsetzungsverfahren Einfluss genommen und
ein entsprechendes Signal gegeben werden. Das Thema sei
mit der Beschlussfassung aber nicht erledigt, sondern werde
innerhalb der Fraktion sicher weiter diskutiert und konne
auch im Ausschuss im Wege der Selbstbefassung noch
einmal aufgegriffen werden. Dabei konne auch iiber ein-
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zelne Punkte aus dem EntschlieBungsantrag der Fraktion
BUNDNIS 90/DIE GRUNEN geredet werden.

Die Mitglieder der Fraktion der SPD lehnten den
EntschlieBungsantrag der Fraktion BUNDNIS 90/DIE
GRUNEN ab, weil darin bestimmte Verfahren umfassend
aus dem Gestaltungsbereich ausgeschlossen werden sollten.
Problematische Punkte seien allerdings die obligatorische
zentrale Zulassung bei der und durch die européische Arz-
neimittelbehorde EMEA, die Herausnahme von Kranken-
hiusern aus dem Geltungsbereich oder die Sicherstellung
von Entlastungen fiir kleine und mittlere Unternehmen. Zu-
dem gehe es um die Frage, ob die Verordnung allein auf
Artikel 95 EGV gestiitzt werden konne bzw. inwiefern Arti-
kel 308 EGV einschlégig sei.

Die Mitglieder der Fraktion der FDP begriiiten das im
Antrag der Fraktionen der CDU/CSU und SPD hervorge-
hobene Ziel, unnotige Biirokratie gerade fiir kleine und
mittlere Unternehmen zu verhindern. Deutsche Sonderwege
— wie in Bezug auf nichtautologe Stammzellen und die vor-
geschlagenen Subsidiaritdtsregeln zu Zell- und Gewe-
bespenden gefordert — seien jedoch nicht geeignet, in der
ganzen EU ausgewogene ethische Kriterien durchzusetzen,
Innovationen im Interesse der Patienten zu férdern und zu-
gleich den Technologiestandort Deutschland zu sichern, so

Berlin, den 29. Juni 2006

Jens Ackermann
Berichterstatter

dass sich die Fraktion der FDP bei der Abstimmung iiber
den Antrag enthalte.

Die Mitglieder der Fraktion DIE LINKE. hatten Bedenken
dahin gehend, dass mit der EU-Vorgabe ein Anreiz entstehen
konnte, nicht mehr Organe von Verstorbenen zu entnehmen,
sondern Zellbestandteile, mit denen dann aber ein Handel
getrieben werden konnte, den der Gesetzgeber fiir Organe
explizit ausgeschlossen habe. Zudem kdnnten die geltenden
gesetzlichen Regelungen zum Embryonenschutz unterlau-
fen werden.

Die Mitglieder der Fraktion BUNDNIS 90/DIE GRUNEN
erlduterten, ihr Antrag setze drei Themenschwerpunkte: Be-
stimmte Verfahren sollten aus dem Anwendungsbereich der
Verordnung herausgenommen werden, Arzneimittel im
Krankenhausbereich unter bestimmten Bedingungen nicht
zulassungspflichtig sein und die Freiwilligkeit und Unent-
geltlichkeit von Spenden sowie das Verbot gewinnorientier-
ter Beschaffung von Geweben und Zellen verbindlich fest-
geschrieben werden. Da mit dem EntschlieBungsantrag der
Fraktionen der CDU/CSU und SPD jedoch ein Diskussions-
prozess erdffnet werde, der die Mdoglichkeit biete, auch die
im eigenen EntschlieBungsantrag genannten Punkte zu the-
matisieren, konne auch dem Antrag der Fraktionen der
CDU/CSU und SPD zugestimmt werden.
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Anlage
RAT DER Brissel, den 28.Novan ber 2005 3011)
EUROPAISCHEN UNION ©OR .en)
15023 05
Interinstiitionelles D ossier:
20050227 COD)
ECO 147
SAN 192
CODEC 1100
VORSCHLAG
Albsender: K omm ission
vom : 16 .Novem ber2005
Betr.: V orschlag flirene V erordnung des Europédischen Parlam entsund des

Rates tber A rznein ittel fiirneuartige Therspien und zur A nderung der
R ichtlinie 200183 /&G und derV erordnung EG ) Nx.726/2004

D ie D elegationen erhalten In derA nlage denm itSchreiben von Herm JordiAY ET PUIGARNATU,
D irektor, an den G eneralsekretéirH ohen V ertreter, H enm Javier SOLAN A |, Uberm ittelten V orschlag
derK omm ission.

Anl:KOM (2005) 567 endgtltg
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Brissel,den 16 11 2005
KOM (2005) 567 endgultig

20050227 COD)

V orschlag fiirene

VERORDNUNG DESEUROPAISCHEN PARLAM ENTSUND DESRATES

uber A rznein itdel fiir neuartige Therapien und zur A nderung der R ichtdinie 200183 /EG

und derV erordnung EG )Nr.726/2004

{SEK (005) 1444}

tvon derK omm Ission vorgelegt)
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BEGRUNDUNG

1. EINLEITUNG UND HINTERGRUND
D ie derzeitige Lage

D ie wissenschaftlichen Fortschrite In der B iologie, der B iotechnologie und der M edizin
haben die Entw icklung vielversprechender A nsdtze flir die Pravention und B ehandlung von
K rankheiten oder Funktionsstrungen desm enschlichen K drpers auf der G mundlage der G en-
und der 7 elltherapie vorangetrichen . Es halben bereits klinische Priifungen fiir eine R eihe von
Produkten der Genthermpie und der somatischen zellthermpie zur Behandling von
Exbkrankheiten, K rebs, D abetes, Parkinson und anderen neurodegenerativen Erkrankungen
statgefunden.

D artiber hinaus ist en neuer Zw eig der B lotechnologie entstanden, ndm lich das so genannte
TissueFngheerng G ew ebeziichtung), das verschiedene A soekte von M edizin, Zell- und
M olkularbiologie, W erkstoffkunde und —technik zur R egeneration, zur R eparatiir oder zum
Ersatz von m enschlichem G ew éboe m itehander kom biniert. D erzeitige A nw endungsgebiete
dieses In Entsthen begriffenen Bewichs der ,regenemtiven M edizin” um fassen
B ehandlungen von H aut-, K norpel-und K nochenkrankheiten und -verletzungen . K om plexere
Produkte befinden sich bereits In der Entw icklung und kénnten in néachster Zukunft auf den
G em enschaftan arktgelangen !

N euartige Therapien : ein zusamm enhangendes G anzes

Es ist zu ervw arten, dass sich diese drei A rten neuartiger Therapien G entherapie, som atische
Zelltherapie und G ew ebeziichtung) stark auf die dffentliche G esundheit ausy irken w erden,
hdem sie die Lebensgualitit der Patienten verbessem und die mediznische Praxis
betrachtlich verindem. Zudaen stellen sie msofem en zusam m enhdngendes G anzes dar, als
sie m ehrere w issenschaftliche, regulatorische und w irtschaftliche M erkm ale m iteinander
teilen:

— Sie basieren auf kom plexen hochimovativen H erstellungsprozessen . D e B esonderheit des
Produkis bestehteben genau In selnem H erstellunggorozess.

- Es mangelt an reguliemuingstechnischem und wissenschaftlichem Facdhwissen zur
Beaurteiling neuartiger Therapien. D aher ist die Zusamm enfithnmung des Fachw issens auf
G em enschaftsebene von w esentlicher Bedeutung dafiiy, ein hohes Schutzniveau flir die
Offentliche G esundheit zu gew dhrleisten.

— D de Ruckverfolgbarkeitvom Patienten bis zum Spender, die Jangfristige N achbeckbachtung
von Patienten und ene sorgfdltige R isikom anagem entstrategie flir die Zeit nach der
Zulassung sind A gpekte von entscheidender B edeutung, die bei der B eurteilung neuartiger
Therapien behandeltw erden m tissen.

Siehe Bock, A K ., Toanreta, D ., Rodriguez-C erezo, E .:’'Human tssue-engineered products — Today's
markets and future progpects’, Joint R esearch Centre - sttute for Progpective Technological Studies
(Europdische Komm ission), EUR 21000 EN , O ktober2003.



Drucksache 16/2182 -10 - Deutscher Bundestag — 16. Wahlperiode

- Produkte flir neuartige Therapien werden gewdhnlich von Imovativen klenen und
m itfleren Untemehm en, hoch spezialisierten A bteilungen grdfderer A kteure in B ereich der
B iow issenschaften (B Jotechnologie, M edizinprodukte und Pham azeutika),
K rankenhdusem oder G ew ebebanken entw ickelt. Hier w ird rasch und haufig radikal
Tnoviert.

D e derzeitige Regulierungslicke und ihre Folgen fiir die 6ffentliche G esundheit

Trotz dieser Geamnehnsamkeiten blebt der Regulienmgsrahm en flir neuartige Therapien
unvollstndig. Thdoesondere Produkte aus Gewebeziichtungen werden nicht wvom

gam enschaftlichen Rechtsrahm en erfasst, wohhgegen Produkte fiir G en- und som atische
zellherapie als Arwneinitel ehgestuft shd und als solche entgorechenden
G an enschaftsvorschriften’ unterliegen. Dies filhrt dazu, dass die Ansitze auf nationaler
Ebene zur Enstufing und Zulassung vonehander aow eichen, was den freien V erkehr m it
Produkten aus G ew ebeziichtungen I der G em enschaft beentrdchtigt und den Patienten den
Zugang zu diesen Innovativen Thergpien verw ehrt.

Es gilt demnach, diese Reguliemingshiicke zu schliefRen, mdem alle neuartigen Therapien
damnter vor allam auch die Gewebeziichtung) In ehem enzigen ntegrierten Rahm en

behandelt und dabei ihre wissenschaftlichen und technischen M erkmale sowie die
B esonderheiten derbetroffenen W irtschaftsakteure uneingeschrénktberticksichtigtw erden.

2. BEGRUNDUNG

21. Zle

U bergeordnetes polifisches Ziel ist es, den sicheren Zugang der Patienten zu neuartigen
Therapien zu verbessem, ndem Forschung, Entw ickling und Zulassung von Produkten der

G entherapie, der som atischen 7 ellthergpie und derG ew ebeziichtuing ntensiviertw erden.

H auptziele sihd insbesondere:

— Geawdahrlkeisting enes hohen G esundheitsschutzniveaus flir europaische Patienten, die
m it Produkten flirneuartige Therapien behandeltw erden

— Hammonisierung des M arktzugangs und Verbessemung der Funktonsweise des
Binemm arktes durch die Enfilhmng enhes eigens auf sie zugeschnittenen und
um fassenden R egulieningsrahm ens Tirdie Zulassung und U berw achung von A rzneln ittehn
flirneuartige Therapien und die Pham akovigilanz in A nschluss an die Zulassung

- Forderung derW ettbew erbsfahigkeit europaischer U ntemehm en dieser B ranche

— Herbeifithrung von R echtssicherheit bei gleichzeitiger ausreichender FlexibilitAt auf
technischer Ebene, dam itm itderW eiterentw ickling von W issenschaft und Technologie
Schritt gehalten w erden kann

Anhang I TeilIV der R ichtlinie 200183 EG , geéndert durch die R ichtlinie 200363 /EG , ABL L 159
vom 2762003, S. 46. Sihe auch M itteiling der Komm ission tber die gem enschaftlichen
Zulassungsverfahren fiirA rzneim ittel ©8.C 229,03)“,ABLC 229 vom 22.71998,S.4.
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22. Anw endungsbereich , R echtsgrundlage und V erfahren
Anw endungsbereich

Der Vorschlag betrfft <fm tliche Produkte flir neuartige Thergpien G entherapeutika,
som atische 7 elltherapeutika und Produkte aus G ew eboeziichtungen), die In den G esam trahm en
des A rnein itelrechts fallen ( rtkel2 Absatz 1 derR ichtlinie 2001/83/EG ), d.h.die in den
M igliedstaaten In den Verkehr gebracht werden sollen und die entweder gew erblich
zubereitet w erden oder bel deren Zubereitng ein industrielles V erfahren zur A nw endung
komm t.

Rechtsgrundlage und Verfahren

DerVorschlag stitzt sich auf A rtikel 95 EC -V ertrag . A rdkel 95, In dam das In A rttkel 251
beschriebene M itentscheidungsverfahren festgelegt ist, dient als Rechtsgrundlage flir die
V erw irklichung der 7 iele von A rtdkel 14 EG -V ertrag, zu denen der frede V erkehrvon W aren
@A rtkelld Absatz2), In diesamn Fall von Hum anarznein itteln fiir neuartige Therapien,
gehort.

N atiirlich m tissen V orschriften tber die H erstellung und den V ertrieb von A rznein itten In

W esentlichen auf die Sicherstelling der 6ffentlichen G esundheit ausgerichtet sein, dieses 7 iel
muss jpdoch o eneicht werden, dass der fiele Verkehr von Armeiniteln in der
G em enschaft nicht behindert w ird. Seit Ikmaftreten des V ertrags von Am sterdam  w urden
sam tliche enschBgigen R echitsvorschriften des Europdischen Parlam ents und des Rates auf
der G mindlage dieses A rtikels erlassen, da die Unterschiede zw ischen den nationalen R echis-
und Vew alungsvorschriften tber Armwnemm ittel den Imergem enschaftlichen Handel
behindem ké&mnen und daher das Funktionieren des B Imenm arktes direkt betreffen.
M affnahm en zur Fordening von Entw icklung und Zulassung von A rznein itteln flir neuartige
Therapien finden daher auf européischer Ebene ihre R echtfertigung in der V em eidung oder

B eseitigung derartiger Behinderungen .

n Anbetracht der Besonderheiten von A rzneim itteln flir neuartige Thergpien ist es von
w esentlicher B edeutung, elnen soliden und um fassenden R egulienungsrahm en bereitzustellen,
der n allen M igliedsaaten unm itelbare Anw endung findet. D aher gilt die V erordnung als
am besten geeigneterR echtsakt. D urch sie dirfte eine einheitliche und zigige A nw endung der
Bestimmungen zum Nutzen aller A kteure - damunter Patenten, hdustrie und sonstige von
diesem In Entstehen begriffenen Sektor betroffenen Iteressengruppen — gew dhrleistet sen.
Aulerdem ist das ,zentalisierte” Zulassungsverfahren ebenfalls in eher V erordnung
festgelegt (V erordnung EG ) N1.726/2004%).

23. SubsidiaritAtund V erhalmisn aRkigkeit

DerVorschlag baut auf den Erfahnungen m it dem bestehenden europédischen R echtsrahm en
fir A rneim ittel auf. D de vorliegenden hform ationen lassen es unw ahrscheinlich erscheinen,
dass der Fragenkom plex 6ffentliche G esundheit und A rznein ittel flir neuartige Thergpien,
Thsbesondere Produkte aus G ew ebeziichtungen, In der EU ehne Logung findet, bevor ein
entgprechender R echtsrahm en engefliihrtw Ird.

3 ABLL 311 vom 28112001,S.67.
4 ABLL 136 vom 3042004,S.1.
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Das V orgehen auf G em enschaftsebene erlaubt elnen optim alen Ensatz der strum ente des
G an enschaftsrechts (ndoesondere In A rmnein ittelsektor) zur Vollendung des
B Innenm arktes. D antiber hinaus handelt es sich bei Zulassung und V erfligbarkeit inmovativer
Therapien um ehe Frage von ganehnschaftaweitmm hteresse. Dennoch wird den
M igliedstzaten ene entscheidende Rolle bei der V erw irklichung der Ziele des V orschlags
zukomm en.

D ie vorgeschlagenen R egeln zielen auf die H amm onisienung etnes B ereichs ab, In dem sich die
Anw endung des bestehenden G em einschaftsrechts und ergénzender nationaler M afdnahm en
als unzureichend emwiesen haben. M it dem Vorschlag werden zusidtzliche rechtliche
Anfordermingen jpdoch nur dann engefiihrt, w enn dies zurV erw irklichung der 7 ielsetzungen
erforderlich erscheint. I dieser H insicht wurde der Anw endungsbereich des V orschlags
sorgfaltdy konzipiert und m it allen Mteressengruppen diskutert, um zu verm elden, dass
bestimm te W irtschaftsakteure (z.B . K rankenhduser, Universititen und Forschung) durch
unnodtige R eglem entenungen belastetw erden . D ie M afdnahm e gehtnichtiberdas hinaus, w as
notw endig ist,um dasverfolgte 7 jel zu enreichen.

24. Legislhtive und adm inistrative R ationalisierung

Der vorgeschlagene Ansatz basiert auf enem ehzigen hntegrerten Rechtsrahmen fiir
sam tliche Produkte flir neuartige Therapien .M it dieser Strategie soll verm jeden w erden, dass
bereits bestehende und geltende K onzepte um geschrieben w erden m tissen, und gleichzeitig
ene ausschlielRliche K onzentration auf die K emfiagen regulatorischer und technischer A rt
eneichtw exden.

D erAnsatz um fasstdrei Ebenen:

@) E e V erordnung tber A rzneim ittel fiir neuartige Therapien, n derm alfgeschneiderte
R egulieruingsgrundsatze flir die B eurteiling und Zulassung dieser Produkte festgelegt
sind: Zulassungsverfahren, Pharmm akovigilanz nach der Zulassung, R tickverfolgbarkeit
usw . Eine solche V erordnung bautauf bereits bestehenden R echtsvorschriften auf, und
zw arauf folgenden:

- Richtlhie 200423/EG°, in der Qualitits- und Sichetheitssendards fiir
Hum angew ebe und —zellen festgelegt sind. Hier ist zu bedenken, dass diese
Standards fiir Spende, B eschaffing und Testung von In Produkten fiir neuartige
Therapien enthaltenen Hum angew eben und —zellen gelten wtirden;

- Vewmrdnung EG) Nr.7262004, mit der das o genamnte ,zentalisierts”
V erfahren und die R olle/S tuktur der Europaischen A rznein itel-A gentur EM EA ,
In Folgenden ,die A gentur”) festgelegtw urden;

— Richtlnie 200183 /EG UberA rznein itel;

— Richtlnie 9342/EW des Rates tber M ediziprodukte® und R ichtlnie
90/385/EW G desRates tiberaktive in plantierbare G erdte’ .

° ABLL 102 vom 742004,S.48.
6 ABLT 169 vom 12.71993,S.1.
7 ABLL 189 vom 20.71990,S.17.
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) Technische A nfordeningen -Es herrscht E nvermnehm en In der Frage, dass es sich bei
Produkten fiir neuartige Thermpien weder um M edizhprodukte noch um
herkémm Jiche A rznein itel handelt. D aherw erden die technischen A nfordermngen an
den Nachweils von Qualitdt, Unbedenklichkeit und W Irksam keit (z.B. die Art der
verlangten praklinischen und klinischen Daten) hochspezifisch sein und sie sollten
vom G rad des R iskos abhéngen, dasm it diesen Produkten einhergeht. Fir G en—und
som atische Zelltherspeutika sind diese anspruchsvollen Anfordenngen bereits n
Anhang I der Richtlinie 200183/AEG°? @i in Rahmen des Ausschussverfahrens
getndertw erden kann) festgelegt und w erden durch Leitlinien’ ergénzt. Um dasselbe
M a3 an Flexibilitit zu bieten, wird vorgeschlagen, ehen dhnlichen Ansatz fiir
Produkte aus Gew ebeziichtungen zu verfolgen, d.h. die wichtigsten technischen
Anfordenmngen flir diese Produkte In Anhang I der Richtlnie 200183EG
festzuschreiben und sie durch Leitlnien zu ergénzen.

3) A usfithrliche Leitlnien -W ie dies auch flir G en-und som atische Z elltherapeutika der
Fall ist, w Ird vorgeschlagen, ene ausfithrliche technische Anleitiing 1 Fom von
Leitlinien fiir Produkte aus G ew ebeziichtungen zu erstellen. D ie Tatsache, dass es
Inmer noch an Fachwissen In diesam rasch wachsenden und sich mEpide
w elterentw ickeInden B ereich m angelt, untersteicht, w ie w ichtlg elne um fassende und
sorgfaltige K onsultation aller Interessengruppen zur A usarbeitung dieser Leitlnien ist.

H ier ist darauf hinzuw eisen, dass die derzeit bereits bestehenden A nfordermingen an G en-und
som atische 7 elltherapeutika nicht von diesem V orschlag berntihrtw erden . Fur diese Produkte
gbt es nur enhe wichtige Andering nsofem, als el neuer Ausschuss engefiihrt w Ird
(& usschuss flirneuartige Therapien) .

25. V ereinbarkeitm it anderen Bereichen der G em enschaftgpolitk

W ie In Abschnitt2 4 beschrieben, steht die vorgeschlagene V erordnung in Enklang m itder
G am enschaftgpolitk auf damn Gebiet der offentlichen Gesundheit (z.B. Qualitit und
Sicherheit von Hum angew eben und —zellen) und derM ediznprodukte. D iese V erenbarkeit
wird auch I Bezug auf andere Tatigkeiten In Zusamm enhang m it dem G esundheits- und
V etbraucherschutz sow ie in B ersich Forschung und Entw icklung angestrebt.

26. Externe K onsultation

A lle Mteressengruppen (Patientenverbande, Idustrie, K rankenhduser, Forschung ... ) wurden
auf unterschiedlichen W egen um fassend zu diesem Vorschlag konsuldert: htemet
Konsultation, W orkshops, bilaterale Treffen, hterview s. Enzeheiten zu dieser von der
Komm ission durchgefiihrten K onsulation sind I der Folgenabschatzung enthalten, die dem

V orschlag beigefligt ist.

2.7. Beurteiling desV orschlags: Folgenabschatzung

D er V erordnungsvorschlag w ar G egenstand emner Folgenabschatzung der K omm ission, die
dem V orschlag beigefiigt ist.

8 Anhang I der Richtlinie 200183 /&G, gedndert durch die Richtlinie 200363/&EG, ABLL 159 vom
2762003,5.46.
? Siehe http /Ay ww_em ea eu nthtm shum an/AtfAtfquide him .
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3. BESCHREIBUNG :K ERNELEM ENTE DESVORSCHLAGS
31. B egriffdoestin m ungen und A nw endungsbereich
Begriffdoestimm ungen

Produkte fiir neuartige Therapien werden als A rznein ittel definiert, die ener der folgenden
K ategorien angehdren:

— G enthergpeutika gem &3 A nhang IderR ichtlinie 2001 83 /&EG oder
— som atdsche 7 elltherapeutika gem &3 A nhang IderR ichtlnie 2001 83 A£G oder

- Produkte aus Gewebezichtingen gemdf? der 1in Vorschlag enthalenen
B egriffdoestin m ung.

Produkte, die nicht als A rzneim ittel fiir neuartige Therapien engestuftw erden kénnen, auch
weann sie auf G ew eoen und Zellen basieren oder aus Thnen bestehen, w erden nicht In diesem
Rahm en geregelt.

N atiirlich w ird auch die bestm égliche D efinition flir A rznein itel fiir neuartige Therapien die
G efahr von G rauzonen nicht vollsgindig ausschlief?en kénnen, da der Sektor der neuartigen
Therapien hochinnovativ ist und sich rasch w eiterentw ickelt. D eshalb ist n dem V orschlag
die M oglichkeit vorgeschen, dass Antragsteller die EM EA um ene w issenschaftliche
Empfehling zur Ehstufing enes gegebenen Zell- oder G ew ebeprodukts ersuchen kénnen,
um G renzfalle abzuklaren.

In gemenschaftlichen A rnem ittelrecht snd Produkte fiir die Genthermpie und die
som atische Z elltherapie bereits als biologische A rznein ittel engestuft. A us rechtlicher Sicht
gelten Produkte aus G ew ebeziichtungen ebenfalls als A rnein itel, und zw ar aus m Indestens
enem der folgenden G ninde:

— Thnen werden Eigenschaften zur Heiling oder zur V erthiiting m enschlicher K rankheiten
zugeschricben .

- Sie waden zur W iederherstelling, Bessening oder Beemnflissung der m enschlichen
physiologischen K émperfiinktionen durch ene pham akologische, Inm unologische oder
m etgbolischeW irkung am M enschen verw endetoder hm verabreicht.

— Sie haben emne ethebliche Ausw kung auf die K dmperfinktionen In eigentlichen Sin
(gem &3 derR echtsprechung des Europdischen G erichtshofs -EuG H ).

Auerdan ist das V orhandensen von G esundheitsrisiken enes der K riterien, die der EuG H
traditionell fiir die E nstufing enes Produkts als A rznedn ittel heranzieht™ Entgprechend dem
In Armnein itelrecht der G eam enschaft verfolgten Ziel des G esundheitsschutzes sollten

10 Siehe Rechtssachen 22782, Van Bennekom [1983] Skg.3883; C 369,88, Delatire [1991] Sky.I-1487;
C-60/89, M onteil und Samanni [1991] Slg.I-1547; C-112/89, Upphn [1991] Sly.I-1703; C290,0,
K omm ission gegen Bundesrepublik D eutschland [1992] S1g.13317;C 2191, TerVoort [1992] SIg. I-
5485.

M onteilund Sam anni, Randnumm er29; D elattre, Randnumm er35; K omm ission gegen Bundesrepublik
Deutschland, Randnumm er17.
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Produkte m it potenziellen Gesundheitsrisiken Wie dies bel A rmnemm iteln flir neuartige
Therapien derFall ist) strengen rechtlichen A nfordermingen unterliegen, w enn ihre Enstufing
nicht zw eifelsfred ist.”

D as bedeutet =doch nicht, dass A rznein ittel flir neuartige Therapien denselben technischen
Anforderungen unterliegen w ie  konventionelle” A rznein ittel. In G egenteil, A rtund Um fang
der praklinischen und klnischen Daten zum Nachw eis der Q ualitit, Unbedenklichkeit und
W irksam keit, sollten hochspezifischer Natur sein und die biologischen, fimktionellen und
strukturellen M erkm ale uneingeschranktbenticksichtigen .

Anw endungsbereich

Der Vorschlag gilt fiir alle Arneinitel fiir neuartige Thermpien In  allgem enen
Gelungsoereich des geameinschaftlichen A rzneim itelrechts”, die alo ,n den
M Igliedsmaten In den Verkehr gebracht werden sollen und die entweder gewerblich
zubereitet weaerden oder beil deren Zubereiiing en hdustrdelles Verfahren zur Anwendung
kommt”. Produkte, die gemadfl emner medizinischen Verschreibung flir enen enzehen
Patienten In e und dem selben K rankenhaus volls@ndig zubereitet und auch verw endet
w erden, fallen nicht n den A nw endungsboereich des V orschlags. A usfiihrliche B eispiele flir
diesen A goektdesV orschlags sind In derFolgenabschatzung enthalten.

32. Zulassungsverfahren
Allgem eine G rundsatze

Die Erfahmingen In Bewich der modemen Biotechnologie, I der es haufig an
w Issenschaftlichem Fachw issen m angelt, zeigen deutlich, dass es notwendig ist, fiir die
Zulassung von aus der Biotechnologie hervorgegangenen therspeutischen Produkten
zentralisierte V erfahren enzurichten. D as Zusam m enfithren von Fachw issen aus sém tlichen
M itgliedstaaten m acht es m 6glich, quer durch die gesam te Union ein hohes N fveau bei der
w issenschaftlichen Beurteiling zu gew dhrleisten und dam it das V ertrauen von Patienten und
Armten I diese Beurtellingen zu bew ahren. D les istum so w Ichtiger fiir A rmein ittel fir
neuartige Thergpien, als diese hédufig aus hochmovativen noch nicht eteblierten Prozessen
und Technologien hervorgehen.

Der Gmndsatz eher zw ngenden Geamehschaftszulassung gilt bereits flir Gen- und
som atische Zelltherspeutika, die m it Hilfe enes der In Anhang der Verordnung EG)
Nr.7262004 genammten bbtechnologischen Verfahren hergestellt werden. Es wird
vorgeschlagen, denselben G mundsatz ener zw Tngenden yzentalisierten”
Ganenschaftsmulassung auf alle Armein itel fiir neuartige Therapien anzuw enden,
enschliellich der Produkte aus G ew ebeziichtungen, um das reibungslose Funktionieren des
BImenmarktes In Biotechnologiesektor sicherzustellen und es den Untemehmen zu
em 6glichen, den direkten Zugang zum G em enschaftam arkt zu nutzen. W e flir andere
Zental  zugelassene”  Produkte wlurde die  wissenschaftliche Beurteiling von
Sachverstgndigen derM itgliedstzaten in Rahm en des von der EM EA  koordnnierten N etzes
VOrgenomm en.

12 Artkel2 Absatz 2 derR ichtlinie 2001 83 /£EG In derFassung derR ichtlnie 2004 27 &G .
2 Artkel2 Absatz 1 derR ichtlinie 2001 83 /£EG In derFassung derR ichtlnie 2004 27 &G .
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Ausschuss flirneuartge Therapien CAT)

In der EM EA ist der Ausschuss fiir Hum anarznein itel CHM P) fiir die Erstelling der
Gutachten der A gentur zu sam tlichen w issenschaftlichen Fragen, die die Beurteiling von
Hum anarznein itteln betreffen, sow e filr die G ew &hrleistung der K charenz n der Nutzen-
R isiko-Bew ertuing sém tlicher A rnein ittelkategorien zustindig.

A llerdings erfordert die Beurteilung von A rznein iteln fiir neuartige Therapien héufig ganz
goezielle Fachkenntnisse, die tiber den B ereich der traditionellen Pham azeutik hinausgehen,
und benihrt andere dam it zusamm enhdngende Fachgebiete wie Biotechnologie oder
M ediziprodukte. A us diesam G rund w Ird vorgeschlagen, 1 der EM EA einen A usschuss fiir
neuartige Therapien € omm itee for A dvanced Therapies -CAT) zu schaffen, den derCHM P
beider Beurteilung der D aten fiir A rzneim ittel flirneuartige Therapien zu Rate ziehen sollte;
die Vemntworting fiir das endgulbge w issenschaftliche Gutachten der A gentur verblebt
dochbein CHM P.

Dam itbesteht also die H auptaufgabe des CAT In derw issenschaftlichen Beratung zu D aten
In Zusamm enhang m itA rznein iten fiirneuartige Therapien.

DerCAT solleng m itdem CHM P zusamm enarbeiten und allgem ein von diesem Uberw acht
werden. Es wird ein klar defniertes Verfahren m it strengen Fristen engerichtet, dam it
V erzdgermngen bel der Zulassung dieser Produkie verm leden w erden. D e Zusam m ensetzung
dieses neuen Ausschusses sollle den multdisziplindren Charakter des A rbeitdoereichs
reprasenteren und die flir neuartige Therapien relevanten W issenschafisbereiche adagquat
abdecken. Patientenorganisationen sow je Chimurgen m it w issenschaftlicher Erfahrmung in
Bereich derA rznein ittel flirneuartige Therapien sollten ebenfalls vertreten sein.

Beaurteilingsverfahren

DerCHM P wid den CAT zu jder Beurteiling von A rznein itteln fiir neuartige Therapien
konsulberen. In Vorschlag ist eine Rehe von M echanianen vorgeschen, durch die
vonehander albw eichende Stellungnahm en von CHM P und CAT vem ieden werden sollen.
DerCAT kann auch flir sonstige A rznein itel konsultertw erden, flir die gegebenenfalls das
Fachwissen des CAT zur Beurteiling von Qualitdt, Unbedenklichkeit und W irksam keit
erforderlich ist, auch w enn sie nichtals A rznein itel fiirneuartige Therapien enzustufen sind.

33. Zulassungsan forderungen
Allgem eine G rundsitze

A llgem ein gesehen handeltes sich bei A rznein itteln fiirneuartige Therapien um Produkte der
Bliotechnologie. Sie sollten daher denselben tUbergeordneten R eguliemingsorundsitzen
untarliegen w ie andere A rten von A rznein itteln aus der B iotechnologie, etw a Produkte, die
m itH ilfe der Technologie der rekom binierten DN S entw ickeltw urden.

Technische Anforderungen

Die technischen Anfordenmingen an ,konventionelle A rzneim ittel” haben kene direkte
Relevanz flir Arwmnein itel flir neuartige Therapien, da diese besondere stukturelle,
finktionelle und bllogische Eigenschaften aufwelsen. Gegebenenfalls mussen die
Lebensfahigkeit oder das W achstum von Zellen, die klnische Situation, n der die Produkte
vermw endetw erden, oder thre spezielle W irkungsw eise besonders betrachtetw erden.
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Furdie G en—und die zellthergpie sind A rtund Um fang der qualitdtsbezogenen, préklinischen
und klinischen D aten, die zum N achw eis der Q ualitdt, U nbedenklichkeitund W irksam keitder
Produkte erforderlich sind, bereits n Anhang I derR ichtlinie 2001 /83 /EG sow ie Tn Fom von
EM EA Leitlnien fesgelegt.

Esw ird vorgeschlagen, denselben A nsatz flir Produkte aus G ew ebeziichtungen zu verfolgen,
ndm lich Anhang I der Richtlinie 200183E&EG =zu &ndem und dort die technischen
Anfordermungen festzulegen, die soeziell fiir diese besonderen Produkie gelten, und dann diese
Anfordemingen durch Leitlnien zu ergdnzen, die n K onsulation m itallen iteressengruppen
erstelltw exden.

Sonstige Anforderungen

Die Richtlinie 200423/&EG benhaltet hohe Qualitdts- und Sicherheitsstandards fiir die
Spende, Beschaffing, Testung, V erarbeinng, K onserviening, Lagenng und V erteiling von
menschlichen Geweben und zZellen. Enthdlt en Armnem itel flir neuartige Therapien
Hum anzellen oder —gew ebe, sollte die Richtlnie 200423 /EG nur auf Spende, Beschaffiing
und Testng Anwendung finden, da alle weileren Agoekte I der vorgeschlagenen
V erordnung behandeltw erden.

Armemn ittel flir neuartige Therapien kénnen aulferdem als festen Produktbestandteil
M edizmprodukte oder aktive Inplanterbare Gerte gandll der Definition In R ichtlnie
93/42/EW G bzw . Richtinie 90/385EW G enthalten. T diesem Fall sollte der Besandteil
M edizinprodukt” die grundlegenden A nfordermungen dieser R ichtlnien erflillen. D ie EM EA

wurdem itdem CAT als enziger Anlaufstelle (,one-stop shop”) en System beritstellen, n
dem sie sfm tliche A goekte (@uch Fne betreffend die M edizinprodukte) des Produkts beurtailt.
W urde der Bestandteil M edizinprodukt” jdoch bereits von ener benannten Stelle beurteilt
und zertifiziert, sollte der CAT diese Beschehigung bei der endgtltigen Beurteiling des
betreffenden Produkts uneingeschrénktbenicksichtigen.

34. A goekte In Anschlussan die Zulassung

N aturgem a3 kénnen A rznein ittel fiir neuartige Therapien Jnger In m enschlichen K drper
verbleibben als ,konventionelle” Arneinitel. Die lngfristge Nachbeobachtuing wvon
Patdenten und die U berw achung In A nschluss an die Zulassung sind bel diesen Produkten von
entscheldender Bedeuting. Daher muss unbedingt sichergestellt werden, dass der
Antragsteller ein geelgnetes R isikom anagam entsystem  zur Behandhing kritischer A soekte
enrichtet, w enn dies aus G ninden der dffentlichen G esundheit gerechtfertigt ist.

Langfristdg geschen ist fiir die Ubew achung der U nbedenklichkeit von A rznein itteln fiir
neuartige Therapien en Systam , das die vollséndige Ruckverfolgbarkeit von Patient und
Produkt sam t dessen A usgangsstoffen erm dglicht, von ebenso grofder B edeutuing und sollte
daher vorgeschrieben w erden . D deses R Uickverfolgbarkeitssystem  sollte n Bezug auf Spende,
Beschaffing und Testung von Hum angew eben und —zellen m it den Bestmmungen der
R ichtlinie 2004 23 &G vereinbar sein, auch w as die A goekte D atenschutz, V ertraulichkeitund
Anonym At sow ohldes Spenders als auch des Em pfingers angeht.
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35. E thische A spekte

Allgem elne G rundsitze

T der vorgeschlagenen V erordnung w erden die grundlegenden M enschenrechte regpektiert
und die Prinzipien der EU -Charta der G mundrechte™ beachtet. A uRerdem berticksichtigt sie in
geelgneter W eise das Ubereikommen zum Schutz der M enschenrechte und der
M enschenw tUirde In H inblick auf die A nw endung von B iologie und M edizin, das so genannte
{7 bereinkom m en (berM enschenrechte und B iom edizin (,0 viedo<T bereinkomm en®™).

Das Thema embryonale Stamm zellen wurde In Zuge der Annahme der Richtlnie zur
Festlegung von Qualitits- und Sicherheitsstandards fiir m enschliche G ew ebe und Zellen
R ichtlnie 200423/EG) enhgechend erdrtert. In diesam  Zusammenhang haben die
G em enschaftsgesetzgeber anerkannt, dass es bis zum PFtzigen Zeitpunkt keinen K onsens
unterden M itgliedstaaten gibt, auf dem auf U nionssbene ham onisierte Entscheidungen tiber
die V erw endung oder das V erbot em bryonaler Stamm zellen auflbauen kénnten. Som it sollte
Uber V etw endung oder V erbot w eiterthin auf nationaler Ebene entschieden werden. W ird
doch ene besondere V erw endung solcher Zellen n enem M igliedstaat genehm igt, sollte
sichergestellt w erden, dass alle Bestimm ungen, die zum Schutz der éffentlichen G esundheit
und zur W ahmung der Grnndrechte erforderlich sind, gem enschafisw eit enheitlich und
w irksam angew endetw erden °

Es wid vormgeschlagen, dem selben Ansatz auch In diesem Vorschlag zu folgen. Die
vorgeschlagene V erordnung beentrdchtigt nicht die enzelstaatlichen R echtsvorschriften zum
V etbot oder zur Beschrinkung der V erw endung emer bestinm ten A rt von Hum an- oder
Tierzellen oder zum V erkauf, zur B eritstelling oder V erw endung von A rznein itteln auf der
G nundlage solcherZ ellen . Zur Prézisiening dieses Punktes w urden explizite B estim m ungen in
den V orechlag aufgenomm en.

Freiv illige, unbezahlte Spenden

W ie In der Richtlinie 200423 /EG ausgefithrt, sollten Produkte auf der Grndlage von
Hum angew eben und —zellen auf den G mindsdtzen der freiw illigen und unentgeltlichen Spende,
der Anonym itdt von Spender und Em pfinger, der U neigenntitzigkeit des Spenders sow ie der
Solidaritdt zw ischen Spender und Empfinger bemhen. Freiw illige und unentgeltliche
G ew ébe-und 7z ellgpenden snd ein Faktor, der zu hohen Sicherheitsstendards fiir G ew eboe und
Zellen und deshalb zum Schutz derm enschlichen G esundheitbeitragen kann.

36. W ettbew erbsaspekte

Da Armnemm itte]l flir neuartige Therapien In den allgamenen Regelingsrahmen fiir
Arnemm ittel fallen, gelten natirlich sfmtliche berits bestthenden Anmize und
w ettbew erbdoezogenen B estim m ungen dieses R echtsrahm ens unm iteloar auch flir sie. D azu
gehdértFolgendes:

direkter und enheitlicher Zugang zum  Geanenschaftamarkt durch ehe
G em enschaftszulassung, w obeinationale V erbote der n A bschnitt 3 5 genannten A rtnicht
berthrtw exden;

1 ABLC 364 vom 18122000,S.1.
hiip ://onventions coe nt/reaty n freatieshim 1/164 him
1 Emw égungsgrund 12 und A rtkel 4 A beatz 3 derR ichtlinie 2004 23 /EG .
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— ehheitliche D atenschutzfrist (€0 genannte 8+2+1-Regel)’’ ;
— m dgliche A usw eisung als A rznein ittel fiir seltene Leden'®;
— m 6gliche Beschleunigung des B eurtej_“nvlngsverfﬁhjfena19 ;

— M 6glichkeit von m it Auflagen verbundenen Zulassungen oder von Zulassungen In
Ausnahm efillen’?;

— goezifische finanzielle Anreize und adm istatve Unterstitzung fiir klene und m ittlere
Untemehmen KM U )21.

D artiberhnaus enthaltderV orschlag w eitere goezielle A nreize:

— Die Geblihren flir die wissenschaftliche Bemtung durch die EM EA bel neuartigen
Therapien w erden unabhdngig von derw irtschaftlichen G e des Antragstellers um 90 %
erm al3igt.

— Die Agentur richtet en Systm zur fihzeitigen Beurteiling und Zertfizienng
qualititdoezogenerund vorklinischer Sicherheitsdaten ein, das Fne KM U , die A rznem ittel
flirneuartige Therapien entw ickeln, unabhdngig von enem konkreten Zulassungsantrag n
Angoruch nehm en kénnen. M it diesem System sollen KM U unterstitzt w erden, die sich
auf das Frihstadium der Entw ickling konzentrieren, jdoch selbst anschlieRend kene
klinischen Versuche durchfithren. D ie Zertifiziening von Daten aus dem Frihsadiim
durch die Agentur durfle en w ichtiges V erkaufsargum ent flir diejenigen Untemehm en
darstellen, die L izenzen flir ihre Technologie an grdfiere U ntemehm en vergeben w ollen.

v Artkel14 Absatz 11 derV erordnung EG ) N1.726,2004.

1 V erordnung (EG )Nr.141,2000 ABLL 18 vom 221 2000,S.1).
1 Artkell4 Absatz 9 derV erordnung (EG ) N 1. 726/2004 .

20 Artkel14 Absatz 7 derV erordnung (EG ) N 1. 726,2004.

= Artkel 70 Absatz 2 derV erordnung (EG ) Nr.726,2004 .
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20050227 COD)
V orschlag fiirene
VERORDNUNG DESEUROPAISCHEN PARLAM ENTSUND DESRATES

Uber A rznein itel fiir neuartige Therapien und zur A nderung der R ichtlinie 200183 E£G
und derV erordnung &G )Nxr.726/2004

(Textvon Bedeutung flirden EW R)

DASEUROPAISCHE PARLAM ENT UND DER RAT DER EUROPAISCHEN UNION -

gestiitzt auf den Vertrag zur G nindung der Europédischen G em enschaft, lndbesondere auf
A kel 95,

aufV orschlag derK cmm jesion™ ,

nach Stellimgnahm e des Europaischen W irtschafts-und Sozialausschusses’”,
nach Stellmgnahm e des A usschusses der R egionen™,

gem &R dem V erfahren des A rikels 251 EG -V ertiag”,

T Exw &gung nachstehenderG ninde:

@) N eue w issenschaftliche Fortschritte n der Zell- und M olekularbiotechnologie haben
zur Entw icklung neuartiger Therapien gefiihrt w ie der G entherapie, der som atischen
zelltherspie und der Gew ebeziichtung (TissueEngheering). Dieser In Entstehen
begriffene B ereich der B iom edizin bietet neue M églichkeiten flir die B ehandlung von
K rankheiten und Funktionsst®rngen desm enschlichen K drpers.

) W enn diesen neuartigen Therapien m enschliche K rankheiten heilende oderverhtitende
E igenschaften zugeschrieben w erden oderw enn sie In oder am m enschlichen K drper
zur W ledetherstelling, Bessenming oder Beenflussuing der menschlichen
physiologischen Funktionen durch emne pham akologische, Immunologische oder
m etgbolische W irkung verw endet w erden kénnen, gelten sie in Sinne des A rtokels 1
Absatz 2 und des Anhangs I der R ichtlnie 2001 /83 /&G des Europadischen Parlam ents
und desRatesvom 6.Novanber2001 zur Schaffing enes G em enschafiskodexes fiir
Hum anarmein itel’ als biologische A rzneim ittel. Entgorechend sollten alle R echts-
und Vew almngsvorschriften fiir thre Herselling, Thren Verrdeb und ihre
V etw endung Tn erster L inie dam Schutz der dffentlichen G esundheitdienen.

2 ABLC,S.

ABLC,S.

ABLC,S.

ABLC,S.

ABLL 311 vom 28112001, S.67.Richtlnie zuletzt gedndert durch die R ichtlinie 2004 27/EG ABL
L 136 vom 204 2004,S.34).

23
24
25
26
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3)

Aus Gnnden der Klatheit bedirfen komplexe Thergpeutka praziser
Legaldefnitionen . G entherapeutika und som atische Z elltherapeutika sind In Anhang T
der Richtlnie 200183/EG defniert, ehe Legaldefniton fiir Produkte aus
G ew ebeziichtungen ist pdoch noch festzulegen.

W egen der N euheit, K om plexitit und technischen Spezifizitdt von A rznein itehn fiir
neuartige Therapien sind eigens auf sie zugeschnittene ham onisierte V orschriften
erforderlich, dam it der frele V erkehr dieser Produkte nerhalb der G em enschaftund
das wiksame Funktionieren des Bimemarktes in B iotechnologiesektor
gew dhrleistetw erden kénnen.

In Sime von Artkel2 Absatz 1 der R ichtlinie 200183 /&G sollten A rznein ittel fiir
neuartige Therapien nsow eit reguliert werden, als sie fiir das hverkehrbringen in
M igliedstaaten bestinm tsind und sie entw eder gew erblich zubereitetw erden oderbel
threrH erstelluing ein ndustrielles V erfahren zur A nw endung komm t. A rzneim itel fiir
neuartige Therapien, die In elnem K rankenhaus gem &f einer drztlichen V erschreioung
fir enen ehzehen Patienten sowohl vollstndig zubersitet als auch verw endet
w erden, sollten also vom A nw endungsbereich dieserV erordnung ausgenomm en sein.

D ie G en enschaftsvorschriften tber A rznein ittel flirneuartige Therapien sollten nicht
m it Entscheidungen der M itgliedstaaten tber die Zuldssigkeit der Verw endung
Soezifischer Arten menschlicher Zellen, etwa embryonaler Stamm zellen, oder
terischer 7 ellen kollidieren . Sie sollten die A nw endung nationaler R echtsvorschriften
ebenfalls unbenihrt lassen, die den V erkauf, die B ereitsteling und die V erw endung
von A rznein itteln verbieten oder einschrdnken, die diese Zellen enthalten, aus ihnen
bestehen odergew onnen w erden.

D dese V erordnung w ahrt die G mundrechte, beachtet die n der Charta der G mindrechte
der Europdischen U nion’’ enthalenen Gnmdsitze und berticksichtigt  das
Uberenkcmmen zum Schutz der M enschenrechte und der M enschenwUirde In
Hnblick auf die Arwendung von Blologie und M edizn (U berenkomm en tber
M enschenrechte und B iom edizin).

Alle sonstgen modemen Armemmitel der Biotechnologie, die derzeit auf
Ganenschaftscbene geregelt sihnd, muUssen berits das zentalisierte
Zulassungsverfahren durchlaufen, das ene emnheitliche w issenschaftliche B eurteilung
von Qualitdt, Unbedenklichkeit und W irksamkeit des Produkts nach dem
hochstm 6glichen Standard durch die Europdische A rznein itelAgentur  (In
Folgenden: ,die A gentur”) benhaltet. D deses V erfahren sollte auch fiir A rznein ittel
flir neuartige Therapien zw Ingend vorgeschrieben w erden, dam it das Fachw issen auf
G an enschaftsedbene eweltert wird, en hohes Niveau der w issenschaftlichen
Beurteiling dieser A rznedn itte]l n der G em einschaft sichergestellt ist, das V erttauen
der Patienten und der m edizinischen Fachkrdfie n diese Beurteiling erhalten bleibt
und der Zugang dieser Innovativen Technologien zum G em einschaftam arkt erleichtert
w ird.

Die Baurteiling von Armein iteln flir neuartige Therapien erfordert haufig ganz
goezielle Fachkenntisse, die tber den Bereich der traditionellen Phamm akologie
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ABLC 364 vom 18122000,S5.1.
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hhausgehen und andere Fachgebiete wie Bilotechnologie und M ediznprodukte
benihren. Aus diesem G rund ist es angezeigt, Imerhalo der A gentur einen A usschuss
flir neuartige Therapien enzurichten, der vom Ausschuss flir H um anarzneim ittel zur
Beaurteiling von Daten In Zusamm enhang m it A rznein iteh fiir neuartige Therapien
konsulbert werden sollte, bevor er sein endgultiges w issenschaftliches Gutachten
abgibt. D aniber hnaus kann der A usschuss flirneuartige Therapien in Zusam m enhang
m it der Beurteiling sonstiger A rznein ittel konsulbert werden, wenn besonderes
Fachw issen aus senem ZustEndigkeitsoereich erforderlich ist.

Der Ausschuss flir neuartige Thermpien wollle das beste In der Geamenschaft
vorhandene Fachw issen tber A rnein ittel fiir neuartige Therapien n sich vershnen.
Durch die Zusammensetzung des Ausschusses flir neuartige Thergpien solle
sichergestellt sen, dass die flirdie neuartigen Therapien relevanten w issenschaftlichen
Fachgebiete, danunter G entherapie, Zelltherapie, G ew ebetechnik, M edizinprodukte,
Pham akovigilanz und Ethik, angem essen abgedeckt sind. Patientenorganisationen
sow e Chimurgen m it w issenschaftlicher Erfahnuing In Bereich der A rznein ittel fiir
neuartige Therapien sollten ebenfalls vertreten sem.

Dam it das System w issenschaftlich koharent und effizient arbeiten kann, sollte die
Agentur die Koordhierung zw ischen dem Ausschuss flir neuartige Therapien und
anderen Ausschiissen, beratenden Gruppen und A rbeitsgmuppen der A gentur,
Thsbesondere dem A usschuss fiir Hum anarznein ittel, dem A usschuss flir A rznein ittel
fir seltene Lelden und der Aibeitsgmppe fiir wissenschaftliche Bemmatung,
gew dhrleisten.

Flur A rwnein ittel flirneuartige Therapien sollten dieselben regulatorischen G mindsatze
gelten w de flir andere A rten von biotechnologischen A rneim itten. A llerdngs kénnen
die technischen Anfordermungen, hdbesondere die Art und der Umfang
qualitdtsoezogener, préklnischer und klnischer Daten zum N achw eis der Q ualidt,
U nbedenklichkeit und W irksam keit des Produkts, hochspezifisch sein. Fur G en- und
som atische Zelltherapeutika sind diese Anfordenungen bereits m Anhang I der
Richtlnie 200183 /EG festgelegt, flir Produkte aus G ew ebeziichtungen m uss dies erst
noch erfolgen. Es sollte In Rahm en eies V erfahrens geschehen, das ausreichend
flexibel ist, um der mpiden Entwicklung von W issenschaft und Technologie
problam los zu folgen.

n der Richtlnie 200423 /EG des Europdischen Parlam ents und des Rates vom
31.M &rz 2004 sind Q ualitits-und Sicherheitsstandards fiirdie Spende, Beschaffing,
Testung, V erarbeiiing, K onserviening, Lagemung und V erteiling von m enschlichen
Gaeweben und Zellen fesigelegt. Die vorgeschlagene Vemrdnung JEuft den
Grmndsitzen dieser Richtlnie nicht zuw ider, sondem ergénzt sie dort, wo dies
notw endig ist, durch zusatzliche V orschriffen. Enthalt ein A rznein ittel fiir neuartge
Therapien Hum anzellen oder —gew ebe, sollie die Richtlnie 200423/EG nur fiir
Spende, Beschaffing und Testung gelten, da alle weiteren A soekte unter diese
V erordnung fallen.

Grndsatzlich sollten I Armneim iteln flir neuartige Thermpien enthaltene
Hum anzellen oder —gew ebe aus freiw illigen und unentgeltlichen Spenden sEmm en.
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Freiw illige und unentgeltliche G ew ébe—und Z ellspenden sind ein Faktor, der zu hohen
Sichetheitsstendards flir Gewebe und Zellen und dechalb zum Schutz der
m enschlichen G esundheitbeitragen kann.

Klnische Prifingen mit Arnem izl fir neuartige Therapien sollen In
Uberenstnmung mit den tbemgeorneen Gumndsatzen und den ethischen
Anfordeningen derR ichtlinie 2001 20/&£G des Europaischen Parlam ents und des R ates
vom 4.April2001 zur Angleichung der Rechts- und V erw aliingsvorschriften der
M igliedsmaten Uber die Anwendung der guten klnischen Praxis bel der
Durchfiihming von klhnischen Prifingen m it Hum anarmeim itten”’ durchgefiihrt
werden. Es sollen jdoch auf A rznein izl fiir neuartige Therapien zugeschnittene
Regelingen zur Anpassung der Richtlnie 200528/&EG der Komm ission vom
8.April2005 zur Festlegung von G nundsdtzen und ausfiihrlichen Leitlinien der guten
klnischen Praxis fiir zur Anw endung bein M enschen bestinm te Prifpréparate sow e
von A nfordenungen fiirdie Erteiling enerG enehm igung zurH erstelling oder E nfuhr
solcher Produkte™ festgelegt werden, dam it die speziellen technischen M erkm ale
dieser Produkte unengeschrank tberticksichtigtw erden .

D ie H erstellung von A rznein itteln flirneuartige Therapien sollte in Enklang m itden
G mndsitzen der guten Herselhlngspraxis gam &l der Richtlnie 200304/EG der
Komm ission vom 8.0 ktober2003 zur Festlegung der G mundsatze und Leitlnien der
Guten Hestellnggoraxis flir Hum anarznein ittel und fiir zur Anw endung lbein
M enschen bestinm te Pritfpréparate’ erfolgen. A uRerden sollten eigene Leitlinien fiir
A rnein ittel flir neuartige Therapien erstelltw erden, dam it der besonderen N atur des
H erstellunggprozesses angem essen R echnung getragen w ird.

Arnen itel fiir neuartige Therapien kémnen M edizinprodukte oder aktve
In planterbare m edizinische G erdte enthalten. D jese Produkte und G erdte sollten die
gmindlegenden Anfordemingen der Richtlnie 9342EW G des Rates wvom
14.Juni 1993 tberM edizinprodukte™ bzw .derR ichtlnie 90,385 /EW G desRates vom
20.Juni11990 zur Angleichung der R echisvorschriften derM itgliedstaaten tber aktive
In plenterbare m edizinische G erate’” erfiillen, dam iten angem essenes Q ualitdts-und
Sicherheiteniveau gew dhrleistet ist.

Es sollten eigene Regeln festgelegt wearden, durch die die Anfordenmingen der
Richtlinie 200183&G n Bezug auf Zusammenfassung der Produkim erkm ale,
Etketdennng und Packungsbeilage an die technischen Besonderheiten wvon
A wnein iteln flirneuartige Therapien angepasstw erden.

Ene lngfristige Nachbeobachtung der Patienten und die Phamm akovigilanz sind
A goekte von entscheidender Bedeutung fiir A rneim ittel flir neuartige Therapien.
W enn dies aus Gxinden der 6ffentlichen Gesundheit gerechtfertigt ist, sollte der
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ABLL 121 vom 152001,5.34.

ABLL 91 vom 942005,5.13.

ABLL 262vom 14102003,S.22.

ABLL 169 vom 12.71993,S.1.R ichtlnie zuletzt gedndert durch die V erordnung EG ) Nr. 1882,2003
des Europaischen Parlam entsund desRates @B LL 284 vom 31.102003,S.1).

ABL L 189 vom 20.71990, S.17. Richtlnie zuletzt gedndert durch die Vemrnung EG) Nr.
1882 /2003 des Europaischen Parlam entsund desRates @B L L 284 vom 31.102003,S.1).
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Tnhaber der Zulassung daher dazu verpflichtet semn, en  geelgnetes
R istkom anagem entsystem  zurB ehandluing dieser A soekte enzurichten.

Zur K ontrolle der U nbedenklichkeit von A rznein iteln flir neuartige Therapien isten
Systam erforderlich, das die vollséndige R Uckverfolgbarkeit von Patentw ie Produkt
em 6glicht. D ie Enrichtung und Fihming dieses Systam s sollten o erfolgen, dass
Kohidrenz und Uberensdnmung m it den Ruckverfolgbarkeitsanfordeningen der
Richtlnie 2004 23 /A£G I Bezug auf Hum angew ebe und —zellen sow de der R ichtlnie
2002 98/EG des Europadischen Parlam ents und des Rates vom 27 .Januar2003 zur
Festlegung von Qualithts- und Sicherheitsstendards fiir die G ew ITmung, Testng,
V erarbeiting, Lagerming und V erteiling von m enschlichem B Jutund B utbestandteilen
und zur Andemng der Richtlnie 200183EG> sichewmesellt sind. Das
Ruckverfolgbarkeitssystem  sollie auRerdan die Bestmmungen der Richtinie
95/46/EG des Europadischen Parlam ents und des Rates vom 24 .0 ktober1995 zum
Schutz natiirlicher Personen bei der V erarbeiing personenbezogener D aten und zum
freden D atenverkehr”” enhalten.

Da die W issenschaft in diesan Berich rmpide Fortschrite macht, sollten
Untemehm en, die A rznein ittel flir neuartige Thergpien entw ickeln, die M églichkeit
erthalten, bel der A gentur um w issenschaftliche Beratung nachzusuchen, und zwar
auch dann, wenn es um Tatigkeiten nach der Zulassung geht. A Is Anreiz sollte die
G ebtihr flirdiese w issenschaftliche Beratting auf ein M Indestm af? beschrénktbleiben.

Die Agentur sollte dazu em dchtigt w erden, w issenschaftliche Em pfehlungen dazu
auszusprechen, ob eln bestmm tes Produkt auf der Gmndlage von Zellen oder
Geweben die wissenschaftlichen Krterien erfiillt, die flir die Anerkemung als
A rnein itel fiir neuartige Therapien gelen, dam it sich aus dem w issenschaftlichen
Fortschritt ergebende Fragen, die andere Fachgebiete wie Kosnetika oder
M edizinprodukte bentithren, so frith w ie m 6glich behandeltw erden kénnen.

Studien, die zum Nachweis der Qualidt und der prdklinischen Sicherheit von
Arnein itehn flir neuartige Therapien erforderlich sind, werden héufig von klemen
und m ittleren Untemehm en durchgefithrt, A ls Anreiz zur Durchfithnng derartiger
Studien sollte unabhdngly von enem Zulassungsantrag ein System der Beurteiling
und Zertfizienung der sich ergebenden D aten durch die A gentur engefiihrt w erden.
Ziel dieses System s sollte es aulerdam sein, die Beurteiling kinftiger, auf diesen
D aten basierender 7 ulassungsantrdge zu vereinfachen.

M it Blick auf die Bericksichtigung der wissenschaftlichen und technischen
Entw icklmgen sollte die Komm ission dazu em dchtigt werden, gegebenenfalls
erforderliche Andemingen In Bezug auf die technischen Anfordemungen an
Zulassungsantrdge flir A rznem ittel flirneuartige Therapien, die Zusam m enfassung der
Produkim erkm ale, die E tketbenung und die Packungsbeilage vorzunehm en.

Es sollte vorgeschen werden, dass auf der G mundlage der gew onnnen Erfahrungen
Bericht tber die Durchfiihming dieser V erordnung ersatet w ird; dabel sollle den

34
35

ABLL 33vom 822003,S.30.
ABL L 281 vom 23111995, S.31. Richtlinie gedndert durch die Verordnung EG) Nr. 1882,2003
ABLL 284 vom 31102003,S.1).
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verschiedenen Arten der zugelassenen A rnein itel flir neuartige Therapien
besonderes A ugenm erk gelten.

@26) Die Stllingnahmen des W issenschaftlichen Ausschusses fiir A rzneim itte]l und
M edizinprodukte n Bezug auf die G ew ebetechnik sow ie der Europaischen G ruppe fiir
Ethik derN atumw issenschaften und derN euen Technologien sow ie die Intemationalen
Erfahmingen auf diesem G ebietw urden benicksichtigt.

@7) Die zur Durchfithmng dieser V erordnung erforderlichen M alfnahm en sollten gam &3
dem Beschluss 1999/468/EG des Rates vom 28.Junil9%99 zur Festlegung der
Modaligten fiir die Augibung der der Kommission —Ubertagenen
Durchfithrungsbefugnisse’® erlassen w erden.

@28) DieRichtlinie 200183 /&G und die Verordnung EG ) Nr.726/2004 des Europdischen
Parments und des Rates wvom 31.Marz2004 zur Festegung von
G en enschaftsverfahren fiir die G enehm Igung und. U berw achung von Hum an- und
Tierarznein iteln und zur Emdchtung ehner Europdischen A rznein iﬂel—Agentuf’7
sollten daher entgporechend geandertw erden -

HABEN FOLGENDE VERORDNUNG ERLA SSEN :

KAPITEL 1
GEGENSTAND UND BEGRIFFSBESTIM M UNGEN

Artikell

G egenstand
M it dieser V erordnung w erden spezielle V orschriften fiir die Zulassung, U berw achung und
Pham akovigilanz von A rzneim itteln fiirneuartige Therapien festgelegt.

Artkel 2

B egriffdoestim m ungen

1. Zusatzlich zu den B egriffdoestin m ungen in A rtkel 1 derR ichtlinie 2001 83 /&G und
n A rttkel 3 Buchst@ben a bis 1sow ie o bisg derR ichtlinie 2004 23 /EG gelten flirdie
Zw ecke dieserV erordnung nachstehende B egriffdoestim m ungen:

@) Als Armnemmitel flir neuartige Thermpien gilt ehes der folgenden
Hum anarznein ittel:

- G entherapeutika gem &3 Anhang ITeil IV derR ichtlinie 2001 83 EG,

% ABLT 184 vom 17.71999,S.23.
¥ ABLL 136 vom 3042004,S.1.
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- som atische Zelltherspeutika gem &3 Anhang I TeillV der Richtlnie
200183 EG,

- Produkt aus G ew ebeziichtungen gem & der Begriffdoestinm ung des
Buchstaben b.

o) A Is Produktaus G ew ebeziichttngen giltein Produkt,
- das bearbeitete 7 ellen oderG ew eoe enthalt oder aus ihnen bestehtund

- den Eigenschaften zur Regeneration, W lederhersteliing oder zum
Ersatz menschlichen Gewebes zugeschricben werden oder das zu
diesam Zw eck verw endetoderM enschen verabreichtw ird.

En Produkt aus Cewcbezichttngen kann Zellen oder Gewcbe m enschlichen
und/der terischen Urgporungs enthalten. Die Zellen oder Gewebe kdénnen
lebensféhig oder nicht JebensfEhig sein. Es kann auerdem w eitere Stoffe enthalten
w e Zellprodukte, Biom olekiile, B iom aterial, chem ische Stoffe und Zelladger w ie
Scaffolds oderM atrizes.

©) A Is bearbeitete Zellen oder bearbeitetes G ew ebe gelten Zellen oder G ew eoe,
aufdiem ndestens enerder n A nhang T aufgefiihrten Punkte zutrifft.

d) A Is kom biniertes A rznein ittel fiirneuartige Therapien giltein A rnein itel flir
neuartige Therapien, das folgende V oraussetzungen erfiillt:

- es enthdlt als fesen Produktbestendieil emnes oder mehrere
M edizinprodukte In Simne des Artkels1 Absatz 2 Buchs@bea der
Richtlnie 9342/&W G oder enes oder m ehrere aktive In planterbare
m edizinische G erdte In STne des A rtdkels 1 A bsatz 2 Buchstabe ¢ der
Richtlinie 90385 EW G ;

- sen zell- oder Gewebeantedl muss auf ehe W else auf den
menschlichen Kémer enw itken kénnen, die sich nicht auf die
genannten Produkte und G erdte zumickfithren JAsst.

2. En A wnein ittel fir neuartige Therapien, das sow ochl autloge (vom Patienten selbst
semmende) als auch allogene (von anderen Personen stemm ende) Zellen oder
G ew ebe enthalt, giltals A rznein ittel zurallogenen V erw endung .

3. Enn Produkt, auf das die D efinition fiir ,Produkt aus G ew ebeziichtungen” und die
Defnition fiir ,somatsche Zelltherapeutika” zutreffen, gilt als Produkt aus
G ew ebeziichtungen.
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KAPITEL 2
ZULASSUNGSANFORDERUNGEN

Artikel 3

Spende, Beschaffung und T estung
Enthdlt en A rmnem itte]l flir neuartige Thergpien Humanzellen oder —gew ebe, erfolgen
Spende, B eschaffing und Testung gem &2 derR ichtlnie 2004 23 EG .

Artikeld

K Inische Prifungen

1. Die in Artkel6 Absatz 7 und A rtkel 9 Absgitze 4 und 6 der R ichtlnie 2001 20/EG
flir G entherspeutika und som atische Zelltherspeutikka festgelegten Regeln gelten
auch flir Produkte aus G ew ebeziichtungen.

2. zur Benicksichtigung der besonderen M erkm ale von A rznein iteh flir neuartige
Therspien &ndert die Komm ission die Richtlnie 200528EG gamdf den 1
Artkel 26 Absatz 2 genannten V erfahren.

3. D ie K omm ission erstellt fiir A rwnein ittel flirneuartige Therapien eigene ausfiihrliche
Leitlinien zurguten klinischen Praxis.

Artkel5

G uteH erstelluinggpraxis
D Je K omm ission verdffentlicht fiir A rznein ittel fiir neuartige Therapien eigene ausfithrliche
Leitlnien I Uberenstdn m ung m itderguten H erstellingsoraxis.

Artikel 6

Besondere R egelungen flirM edizinprodukte

1. Ein M edizinprodukt, das B esandteil eines kom binierten A rznein ittels fiir neuartige
Therapien ist, m uss die grundlegenden A nfordermungen des A nhangs I der R ichtinie
93 /A2 /FEW G erfiillen.

2. Ein aktives in plantierbares m edizinisches G erdt, das B estandteil enes kom bnierten
A rnein itels fiir neuartige Therapien ist, muss die gnundlegenden A nforderungen
des Anhangs IderR ichtlnie 90385/&EW G erflillen.
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Artikel7

Besondere A nforderungen an Produkte ausG ew ebeziichtungen

Exgénzend zu den A nfordeningen des A rtikels 6 Absatz 1 derV erordnung EG ) Nr.726/2004
um fassen Antrdge auf Zulassung emnes G ew doetherspeutikum s ene Beschrelbung der
physikalischen E igenschaften und Leistingsam erkm ale des Produkts sow je elne B eschreibung
der Produktentw icklingan ethoden In Uberestmmung mit Anhang I der Richtnie
200183 EG .

Artikel 8

T echnische A nforderungen

D ie Komm ission éndert den Anhang I der R ichtlinie 2001 /83 /&EG zur Festlegung besonderar
technischer Anfordeningen fiir Produkte aus Gewebeziichttngen, mhsbesondere der in
Artkel7 genannten, zur Benicksichtigung des wissenschaftlichen und technischen
Fortschritts gan &2 dem In A ritdkel 26 A bsatz 2 genannten V erfahren.

KAPITEL 3
ZULASSUNGSVERFAHREN

Artikel 9

Beurteilingsverfahren

1. D er Ausschuss flir Hum anarznein ittel der Européischen A rznein itel-A gentur, in
Folgenden ,A gentur” genannt, konsulbert den A usschuss flirneuartige Therapien zu
der w issenschaftlichen Beurteiling von A rnein ittehn flir neuartige Thergpien, die
zur Erstellung von w issenschaftlichen Gutachten gem &3 A ritkel5 Absitze 2 und 3
der Veaerordnung EG) Nr.726/2004 erforderlich ist. Der Ausschuss fiir neuartige
Thermpien wiId auch In Falle ener Uberpriifung des Gutachtens nach A rtdkel9
Absatz 2 derV erordnung EG ) Nr.726,2004 konsuldert.

2. Dervom Ausschuss fiir Hum anarznein ittel gem &f3 A riikel 62 der V erordnung EG )
N1r.726/2004 bestellle Berichtersatter oder M itberichtersatter ist M itglied des
Ausscchusses fiir neuartige Therapien. Dieses M itglied fungiert auch als
BerichterstatieroderM itberichterstater flirden A usschuss flirneuartige Therapien.

3. Dergeam &l Absatz 1 eingeholte Rat des A usschusses flir neuartige Therapien w ird
dem V orsitzenden des A usschusses fiir Hum anarznein ittel so fihzeitdy tbem itelt,
dass die n Artdkel 6 Absatz 3 der Verordnung EG) N1.726/2004 festgelegte Frist
eingehalten w erden kann.

4. Stimm tdasvom A usschuss flirH um anarznein ittel gem & A ritkel 5 A bgitze 2 und 3
der Veaerordnung EG ) N1.726/2004 erstellte w issenschaftliche Gutachten zu emnem
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Armnein itel fiir neuartige Therapien nicht m it dem Rat des Ausschusses fiir
neuartige Therapien Uberemn, fligt der Ausschuss fiir Hum anarznein ittel seinem
Gutachten ene detaillierte w issenschaftliche Begnindung der unterschiedlichen
A uffassungen bei.

5. D ie A gentur legteigene V erfahren flirdie A nw endung der A bsitze 1 bis 4 fest.

Artikell10

K om binierte A rznein ittel flir neuartige Therapien

1. In Fall emes kombhierten A rznein ittels fiir neuartige Thergpien beurteilt die
A gentur das gesam te Produkt, auch darin enthaltene M edizinprodukte oder aktive
In planterbare m edizinische G erdte.

2. W urde das In elnam A rznein ittel fiirneuartige Therapien enthaltene M edizinprodukt
oder aktive In plantierbare m ediznische G erdt bereits von ener benannten Stelle n
Uberenstinm ung m it der R Ichtdnie 93 42/EW G oder der R ichtinie 90/385EW G
beurteilt, bericksichtigt die A gentur die Exgebnisse dieser Beurteiling In ihrer
B eurteiling des betreffenden A rneim ittels.

Die Agentur kan die betreffende benannte Stelle dazu auffordem, m it den
Ergebnissen ihrer Beurteiling In Zusamm enhang sthende hform ationen zu

Ubem iten. Die benammte Stelle tbem itelt die miform ationen Innmerhalb enes
M onats.

KAPITEL 4
ZUSAMM ENFASSUNG DER PRODUKTM ERKM ALE ,ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

Artkelll

Zusam m enfassung der Produktm erkm ale

Abw eichend von Artkelll der Richtlinie 200183 /EG enthdlt die Zusamm enfassung der
Produkim erkm ale von A rzneim itteln flir neuartige Thergpien die In Anhang IT aufgefiihrten
Tnform ationen In derdortangegebenen R ethenfolge.

Artikel12

AuRere Um hullung/Prin &rverpackung

Abw eichend von den A rtikeln 54 und 55 Absatz 1 der Richtdnie 2001 83 EG werden die n
Anhang IIT aufgefilhrten Angaben auf der duferen Umhillng von Arzneim itteln flir
neuartige Therapien oder, sofem kemne &uRere Umhilling vorhanden ist, auf der
Prim arverpackung aufgefiihrt.
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Artkell3

Spezielle Prin arverpackung

Zusatzlich zu den In Artkel55 Absitze2 und3 der Richtlnie 200183/EG genannten
Angaben werden die nachstzhenden Angaben auf der Prin &rverpackung von A rznein iteh
flirneuartige Therapien aufgefithrt:

a) die enheitlichen Spende-und Produktoodes gem &R A ritkel 8 A bsatz 2 derR ichtlnie
2004 23 EG,

b) In Falle von A rnein itehn fiir neuartige Therapien zur autologen V ermw endung die
pernliche PatentnXenmnummer und der Vemerk ,Nur zur autlogen
V erw endung” .

Artkel14
Packungsbeilage
1. Abweichend von Artkel59 Absatzl der Richtlinie 200183EG wid die

Packungsbeilage elnes A rznein itfels fir neuartige Therapien In Uberenstdn m ung
m it der Zusamm enfassung der Produkim erkm ale erstellt und benhalet die nn
Anhang IV aufgefilhrten Ifom ationen in derdortangegebenen R ethenfolge.

2. Die Packungdoeilage oiegelt die Emebnisse der Befragung von
Patientenzielgruppen w ider, m it der sichergestellt w erden soll, dass sie ledbar, klar
und benutzerfreundlich ist.

KAPITEL 5

NACH DER ZULASSUNG GELTENDE VORSCHRIFTEN

Artkell5

R isikom anagan entnach der Zulassung

1. Ergdnzend zu den Pham akovigilanzvorschriften n A rtdkel 21 bis 29 der'V erordnung
EG) Nr.7262004 erButert der Antagsteller In sehem  Zulassungsantag
ausfiihrlich die M afZnahm en, die er vorgeschen hat, um die Ubemw achung der
W irksam keitvon A rzneim itteln flirneuartige Therapien zu gew dhrleisten.

2. Besteht besonderer Anlass zu Besorgnis, kann die Komm ission auf den Rat der
Agentur hin die Zulassungsoedingung stellen, dass emn R isikom anagem entsystem
emnschlielklich eher B ew ertung der E fizienz dieses System s elngerichtetw Ird, durch
das die R isken In V erbindung m it A rzneim itteln filr neuartige Therapien em ittelt,
vem jeden oder m niniert werden sollen, oder dass der Zulassungsinhaber
goezifische Studien in Anschluss an das Inverkehrbringen durchfiihrt und der
A gentur zur Priifung voregt.
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D aniber hinaus kann die A gentur die V orlage zusitzlicher B erichte fordem, die die
Bewerung der Effizienz ehnes Risikom anagem entsystem s und die Ergebnisse
derartiger Studien beinhalten.

D ie Bawertung der E ffizienz emhnes R isikom anagam entsystam s und die Ergebnisse
durchgefiihrter Studien w erden In die regelm &figen aktualisierten B erichte tiber die
Sicherheit nach Artkel24 Absatz3 der Veornung EG) Nr.726/2004
aufgenomm en.

3. D ie A gentur inform Jert unverziiglich die K omm ission, w enn sie der A uffassung ist,
dass der Zulassungsinhaber die in A bsatz 2 genannten A nfordeningen nichterfiillt.

4. Die Agentur erstellt ausfilhrliche Leiflnien In Bezug auf die Anwendung der
Absitzel,2und 3.

Artikel16

Ruckverfolgbarkeit

1. D er Thhaber der Zulassung emnes A rznein itels flir neuartige Therapien erstellt und
betreibt eln System , durch das sichergestellt w ird, dass jdes enzehe Produkt und
sene Ausgangs- und Rohstoffe, enschlieRlich aller m it den darin enthaltenen
Geweben oder Zellen In Benithnming komm enden Stoffe, tber Bezug, H erstellung,
V ermpackung, Transgport und Lieferung an das K rankenhaus, die Erichtung oder
private Praxis, In dem Mderdas Produktverw endetw ird, nickverfolgtw erxden kénnen.

2. Das Krankenhaus, die Emnrichtung oder die private Praxis, In dem Ger das
A mnein ittel iirneuartige Therapien verw endetw Ird, erstelltund betreibtein Systam
zur Ruckverfolgbarkeit von Patienten und Produkten. Dieses System bemnhaltet
ausreichend detaillierte A ngaben, die es erlauben, jpdes enzehe Produktm it dem
Patienten In V etbindung zu bringen, der es ethielt, und um gekehrt.

3. Enthalt en A rmnein itel filr neuartige Therapien Hum anzellen oder -gew ebe, stellt
der Zulassungsinhaber ebenso w ie das K rankenhaus, die E inrichtung oder die private
Praxis, n dem Aerdas Produktvemw endetw Ird, sicher, dass die In U berenstn m ung
mit den Absitzenl und2 engerichteten Ruckverfolgbarkeitssysteme die
Anfordenungen der Artkel8 und 14 der Richtlinie 200423EG i Bezug auf
Hum anzellen und gew ebe aufter B lutzellen und der A rdkel 14 und 24 derR ichtdnie
2002 RP8/EG I Bezug aufm enschliche B lutzellen ergdnzen und m it hnen verembar
sind.

4. Der Zulassungsinhaber bewahrt die In Absatz 1 genannten Daten m ndestens
30 Jahre nach dem Iverkehtbringen des Produkts auf; die K omm ission kann auch
ene Engere A ufbew ahningsdauer als Zulassungsdoedngung vorschreioen .

5. Befindet sich der Zulassungsihhaber n K onkurs oder Liquidation und hat er die
Zulsaung kener anderen Rechtsperson Ubertragen, werden die n Absatz 1l
genannten D aten an die A genturw eitergegeben.
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6. W ird die Zulssung ausgesetzt, zurickgenommen oder w derufen, gelten die
V erpflichtingen derA bsatze 1, 3 und 4 w eiterhin flirden Zulassungsinhaber.

7. Die Komm ission erstellt ausfiihrliche Leitflnien flir die Anw endung der Abgitze 1
bis 6, ngbesondere zu A rtund Um fang der in Absatz 1 genannten D aten.

KAPITEL 6
ANREIZE

Artkel17

W issenschaftliche Beratung

1. D er Antragsteller oder der Zulassungsinhaber kann die A gentur um Bematung zu
Entw ickling und Durchfithning der Pham akovigilanz und des m Azrtkell5
genannten R isikom anagem entsystam s ersuchen.

2. Abw eichend von A rtkel 8 Absatz 1 der V erordnung (EG ) Nr.29705 gilt m Bezug
auf A rznein ittel flir nevartige Thermpien fiir die 1 Absatz 1 und 1 A rtkel 57
Absatz 1 Buchs@ben der Vermrdnung EG) N1.726/2004 genannte Beratung ene
um 90 % em &Rigte G ebihr.

Artkell8

W issenschaftliche Em pfehlung zur E nstufung alsneuartige Therapie

1. Antragsteller, die eln Produkt auf der Grundlage von Zellen oder G ewcben
entw ickeln, kénnen die A genturum eine w issenschaftliche Em pfehling n der Frage
ersuchen, cb das beteffende Produkt aus wissenschaftlicher Sicht unter die
D efnition von A rnein iteln fiirneuartige Therapien &1L D ie A gentur gorichtdiese
Em pfehlung nach Rucksprachem itderK omm ission aus.

2. Die Agentur veffentlicht Zusmmenfassingen der geamdl Absatzl
ausgesporochenen Empfehlingen nach Steichung aller vertraulichen A ngaben
komm erziellerA rt.

Artkell9

Z ertifizierung von qualifdtdbezogenen und praklinischen D aten

K lene und m ittlere Untemehm en, die en A rznein ittel filr neuartige Therapien entw ickeln,
kémnen der Agentur alle qualititsbezogenen und, wenn verfligbar, praklinischen Daten
vorlegen, die gem & den M odulen 3 und 4 des Anhangs I der R ichtlnie 2001 83 /&EG fiirdie
w Issenschaftliche B eurteilung und 7 ertifizienung erforderlich sind.
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Die Komm ission legtdie B estm m ungen fiirdie B eurteiling und Z ertifiziening solcher D aten
geam &3 dem I A rtkel 26 A bsatz 2 genannten V erfahren fest.

KAPITEL 7
AUSSCHUSSFUR NEUARTIGE THERAPIEN

Artikel 20

Ausschuss flir neuartige Therapien
1. Thnerhalb der A genturw ird emn A usschuss flirneuartige Therapien engerichtet.

2. Sofem In der vorliegenden V erordnung nicht anders vorgesehen, gilt flir den
Ausschuss fiirneuartige Therapien die V erordnung EG ) Nr.726/2004 .

3. D erV emw alungsdirektor der A gentur gew dhrleistet ene angam essene K oordnierng
zw ischen dem A usschuss fiir neuartige Therapien und den anderen A usschiissen der
A gentur, msbesondere dem A usschuss fiir H um anarznein ittel und dem A usschuss
fiir A rnein itte] fiir seltene Leiden, thren A tbheitsgruppen und sonstgen beratenden
w dssenschaftlichen G muppen.

Artikel 21

Zusam m ensetzung des A usschusses flir neuartige Therapien
1. D erA usschuss fiirneuartige Thergpien setzt sich zusamm en aus:

@) fimf M igliedem des Ausschusses fiir Humanarnein itel und  finf
Stellvertretem , die von diesem A usschuss benanntw exden;

o) Fwells enem M iglied und enan Stllverteter, die von denjnigen
M igliedstaaten benannt w erden, deren zusténdige nationale Behdrden nicht
durch die vom Ausschuss fiir Hum anarznein ittel benannten M itglieder und
Stellvertreter vertreten sind;

©) vier M itgliedem, die die Komm ission auf der G undlage enes 6ffentlichen
Aufufs zur Iteressenbekundung benennt, w obeil zw el die C himurgen und zw el
die Patientenverbénde vertreten.

2. Alle M itglieder des Ausschusses flir neuartige Therapien werden aufgmund jhrer
w Issenschaftlichen Qualifikation oder Erfshrung in Bezug auf A rzneim ittel fiir
neuartge Thergpien ausgew dhlt. Fur die Zwecke des Absatzes1l Buchs@beb
arbeiten die M itgliedsmaten unter der K cordniening des V erw alungsdirektors der
A gentur zusamm en, dam it gew dhrileistet ist, dass die endgulbge Zusam m ensetzung
des A usschusses flirneuartige Thergpien In geeigneter und ausgew ogenerW eise die
W issenschaftdoereiche albdeckt, die flir neuartige Therapien von Bedeutung sind;
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dazu gehdren die Bereiche M edizmprodukte, Gewebeziichtng, G entherapie,
Z elltherapie, B iotechnologie, Phamm akovigilanz, R isikom anagem entund Ethik.

3. Die M iglieder des A usschusses flir neuartige Therapien werden flir elne Am tszeit
von drei Jahren benamnt, die verlingert werden kann. Auf den Sitzungen des
Ausschusees flirneuartige Therapien kénnen sie sich von Sachverst@ndigen begleiten
lassen.

4. Der Ausschuss flir neuartige Therapien wéhlt enen Vorsitzenden unter sehen
M itgliedem; seine Am tszeitbetrdgtdreiJahre und kann einm al verlingertw exden.

5. D e A gentur verdffentlicht die Nam en und w issenschaftlichen Qualifikationen der
M itglieder.
Artkel 22
Interessenkonflikte
1. D ie M itglieder des A usschusses fiir neuartige Therapien und thre Sachvers@ndigen

verpflichten sich, In 6ffentlichen hteresse und unterW ahrmng threr U nabhéngigkeit
710 handelh. Sie durfen kehe fmanziellen oder sonstigen Ihteressen In der
Awnein itel-, M edizinprodukte- oder Bilotechnologidbranche haben, die ihre
U nparteilichkeit beeintrdchtigen kénnten.

2. Alle ndirckten Interessen, die mit der A rnein itel-, M ediziprodukte- oder
Biotechnologicbranche in Zusammenhang sthen kénnten, werden m das I
Artkel63 Absatz2 der Vemrnung EG) Nr.7262004 genannte Register
aufgenomm en.

Artkel 23

Aufgaben desA usschusses fiir neuartige Therapien
Zu den A ufgaben des A usschusses flirneuartige Therapien gehdrtFolgendes:

@) Bermtung des Ausschusses fiir Hum anarznein ittel zu Daten, die in Zuge der
Entw icklung enes A rnein ittels flirneuartige Therapien erarbeitetw urden, in
Hinblick auf die Abfassuing ehes Gutachtens zu dessen  Qualidt,
U nbedenklichkeitund W irksam keit;

o) auf Eruchen des Ausschusses flir Humanarzmein itel Bemtng zu
Armneln iteh, In deren Fall die Beurteilung von Q ualitdt, Unbedenklichkeit
und W irksam keit Fachw issen I enem der In A rtdkel 21 Absatz 2 genannten
w issenschaftlichen B ereiche erfordem kann;

©) auf Ersuchen des Vew alungsdirektors der A gentur oder der K omm ission
Bermtung In Fragen, die mit Amwnein iteln flir neuartige Thermpien
V ertbindung stehen;
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) w Issenschaftliche Unterstitzung bel der Ausarbeiting von Unterlagen mn
Zusam m enhang m itderV erww irklichung der 7 iele dieserV erordnung;

e) auf Ersuchen der Kommission Berwistlling von wissenschaftlichem
Fachwissen und Bemtung bel Geanenschaftsnitativen, die mit der
Entw icklung Innovativer A rznein ittel und Therapien In V erbindung stehen,
welche Fachwissen In emhem der In Artkel2l Absatz2 genannten
w Issenschaftlichen Sachgebiete erfordem.

KAPITEL 8
ALLGEM EINE UND SCHLUSSBESTIM M UNG EN

Artkel 24

Anpassung von Anhangen

Die Komm ission dndert die Anhdnge I bisIV nach dem m Artkel26 Absatz 2 genannten
V erfahren, um sie an den w issenschaftlichen und technischen Fortschritt anzupassen.

Artkel 25

Berichterstatiung

Imerhalo von fimf Jahren nach nkmftreten dieser Veaordnung verdffentlicht die
K omm ission einen allgem einen B erichttiber jhre A nw endung, derum fassende hform ationen
Uber die verschiedenen A rten der gem &3 dieser V erordnung zugelassenen A rznein ittel fiir
neuartige Therapien um fasst.

Artikel 26
Ausschussverfahren
1. Die Komm ission w Ird vom st@ndigen A usschuss flir Hum anarznein itel unterstiitzt,
der auf der Grmundlage von Artkel 121 Absatzl der Richtlnie 200183 EG
ehgesetztw urde.
2. W ird auf diesen Absatz Bezug genommen, <o gelen die Artkel5 und 7 des

Beschlisses 1999 /468 £G unter Beachtung von dessen A rikel 8.

Der Zeitraum nach Artkel5 Absatz 6 des Beschlusses 1999 /468 /EC w ird auf drei
M onate festgesetzt.
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Artikel 27

Anderung der V erordnung EG )Nr.726/2004
DieVemrdnung EG)Nr. 7262004 w ird w ie folgtgeéndert:
@) A rtkel 56 w d w e folgtgedndert:
@) T Absatz 1 w ird folgenderBuchstabe d)a eingefligt:
«d)a den A usschuss flirneuartige Therapien;”

o) T Absatz 2 Unterabsatz 1 Satz 1l wird ,n Absatz 1 Buchst@aben a) bis d)“
ersetztdurch ,n Absatz 1 Buchstaben a) bisd)a”.

2) In Anhang w Ird folgende Numm erl a engefiigt:

»1a Arnein itte]l flir neuartige Therapien gem & der V erordnung EG ) N1 .. /.
des Europdischen Parlam ents und des Rates Verordnung Uber A rzneim ittel flir
neuartige Therapien)* ]

* ABLL [. Jvom [.. ],S.[. 1”

Artikel 28

Anderung derR ichtdinie 200183 /EG
D ieRichtlinie 2001 B3 EW G w idw ie folgtgedndert:
@) T A rtkel 3 w Ird folgender A bsatz 7 angefligt:

“7 . A wznein ittel fiirneuartige Therapien gam &R derV erordnung EG ) N1 [.. /. des
Europaischen Parlam ents und desRates (V erordnung tiber A rznein ittel flirneuartige
Therapien)*], die gemd eher &arztlichen Verschrelbung fiir ehen ehzehen
Patienten In en und dem selben K rankenhaus vollsEndig zubereitet und verw endet
w erden.

* ABLL [.. Jvom [. ],S.[. ].”
@) n A rtkel 4 w ird folgenderA bsatz 5 angefligt:

“5. Diese Richtlinie und alle darin genannten V erordnungen bernihren nicht die
Anwendung ehzelstaatlicher R echtsvorschriften, die die Verw endung goezifischer
A rten m enschlicher oder tierischer Zellen oder den V erkauf, die L ieferung und die
V erw endung von A rznein itteln, die diese Zellen enthalten, aus jhnen bestehen oder
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aus thnen gewonnen werden, untersagen oder beschrdnken. Die M igliedstzaten
teilen derK omm ission die betreffenden nationalen R echtsvorschriften m it.”

3) Artkel 6 Absatz 1 Unterabsatz 1 erhalt folgende Fassung:

L2 Arznemn itel darf 1 elnem M itgliedstaat erst dann In den V erkehr gebracht
wearden, wenn von der zus@ndigen Behdrde dieses M itgliedstzats nach dieser
R ichtlinie elne G enehm igung flir das nverkehrbringen erteiltw urde oderw enn ene
G enehm igung fiirdas verkehrbringen nach derV erordnung EG ) Nr.726/2004 des
Europaischen Parlam ents und des Rates* n V ertbindung m it der V erordnung EG )
Nr. [. /. des Eumpdischen Parlaments und des Rates eordnung Uber
A rnein itel fiirneuartige Therapien)* * ] erteiltw urde.

* ABLL 136 vom 3042004,S.1.

** ABLL [.. ]Jvom [. ],S.[. 1.
Artikel29
U bergangszeiraum
1. A wnein itel flir neuartige Therapien, die sich mm Einklang m it nationalen und

geam enschaftlichen Rechtsvorschriften zum Zeitpunkt des Inkmaftretens dieser
V erordnung bereits rechim 42lg In der G en einschaft in V erkehr befinden, m tissen
spatestens zw eiJahre nach ihrem hkmaftreten dieserV erordnung entsorechen.

2. Abweichend von Artkel3 Absatzl der Verordnung EG) Nr.29705 wid fiir
Antrdge auf Zulassung der In Absatz 1 genannten A rneim ittel fiir neuartige
Therapien keine G eotihrerhoben.

Artikel 30

Diese Vearrdnung titt am 20.Tag nach ihrer Veffentlichung n Amtdolatt der
Europdischen Union n K raft.

Siegiltab dem [dreiM onate nach krafitreten].
Diese Vemrnung ist m allen ihren Teilen verbindlich und gilt unm itelbar In jedem
M itgliedstaat.

Brissel, den

In Namen desEuropdischen Parlbments  In Namen desRates
D er Prasident DerPrasident
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ANHANG T:
Punkte,aufdie m Artkel2 Absatz 1 Buchstabe ¢ verw jesen w ird

Zellen oderG ew ebe gelten als bearbeitet”, w enn m Indestens emner der nachstehenden Punkte
auf sie zutrifft:

@)

D ie Zellen oder G ew ebe wurden substenziellm anipuliert, so dass ihre urspringlichen
biologischen M erkm ale, physiologischen Funktionen oder strukturellen E igenschaften,
die flir das beabsichtigie Regenerieren, Reparieren oder Ersetzen melevant sind,
beeinflusstw erden.

Folgende M anipulationen gelten nichtals substanzielle M anipulationen:

Schneiden

- Zerreiben

- Fomen

- Zentdfugieren

— Emnlegen i antdbiotschen oderantim krobiellen Losungen
— Sterilisieren

— Bestrahlen

— Separieren, K onzentrieren oderR enigen von Zellen
- Filtem

— Lyophilisiening

- Einfrieren

- Kryyopraservation

- Vexglasen

D ie beabsichtigte V erw endung der Zellen oderG ew eoe betrifftbein Em pfangernicht
die gleiche h w esentlicheh Funktion/n w e beim Spender.

Die Zellen oder Cewebe sid Bestandieil emnes kombhieren A rnein ittels flir
neuartige Thergpien.
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ANHANG IT:
Zusam m enfassung der Produktm erkm ale

1.NamedesA rznein itels
2 .Zusamm ensetzung des Produkts:

21 Allganene Produktbeschrelung, falls erforderlich mit erlButemden
Zeichnungen und A bbildungen

2 2 Qualiative und quanttative Zusamm ensetzung aus W irkstoffen und sonstigen
Produktbesandteilen, deren Kennmis fiir ehe zweckgamdle Veawendung,
V erabreichung oder In plantation des Produkts erforderlich ist. Enthalt das Produkt
Zellen oder G ew ebe, sind diese Zellen oder G ew ebe sow e jhre genaue H erkunift
ausfiihrlich zu beschreiben.

3.D anreichungsform

4 K Inische Angaben
4 1 Therapeutische Indikationen
42 Dogiening und detillierte Anwelisungen flir Vewendung, Applkation,
Inplantation oder V erabreichung an/oei Exw achsenef und, bel Bedarf, K Inderh
oder sonstigeh besondereh Personengruppen, falls erforderlich m it erliutemden
Z eichnungen und A bbildungen

4 3 G egenanzeigen

4 4 Besondere W am-und V orsichtshinw eise fiir den G eorauch, enschlieRlich aller
besonderen Vorsichtan affnahm en, die von Personen zu treffen sind, die m it
derartigen Produkten um gehen und sie Patienten verabreichen oder inplantieren,
sow Ie alle gegebenenfalls von dem Patienten zu treffenden V orsichtam alfnahm en

4 5 M edikam entdse und sonstige W echselw irkungen
4 6V etw endung I der Schw angerschaftund Stillzeit

47 Ausw Irkungen auf die Fahigkeit zur B edienung von M aschinen und zum Fuhren
von K raftfahrzeugen

4 8 Unew Uinschte W irkungen
4 9 U berdosierung (Sym ptom e, N otfalln afénahm en)
5. Pham akologische Eigenschaften
5.1 Pham akodynam ische und pham akoketische E igenschaften, falls zutreffend
5 2 Pr&klinische D aten zurU nbedenklichkeit

6 .Q ualititdoezogene A ngaben
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6 1 V erzeichnis derK onservienngssystam e und Tragerstoffe, falls zutreffend
6 2 H auptinkom patbilitéten, falls zutreffend

6 3 Dauer der H altbarkeit, ndtigenfalls nach Rekonsttution des A rznein ittels oder
bei erstm aliger O finung der Prin &rverpackung

6 4 Besondere V orsichtam affnahm en flirdie A ufloew ahrmung

65 Art und Thalt von Behidlmissen und Spezialausnisting flir Vemw endung,
V erabreichung oder In plantation

66 Besondere Vorsichtshinw eise und Anw eisungen flir den Umgang m it enem
gebrauchten A rznein ittel flir neuartige Therapien oder m it A bfdllen enes solchen
Produkts und fiir thre B eseitigung, falls zutreffend

7 . Zulassungsinhaber
8.Zulassungsnumm ern
9.Datum derEreilng derErstgenehm igung oderderV erlingerming derG enchm igung

10.Datum derUberarbeiiing des Textes
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ANHANG TIT:
E tketterung

a) Name des A rzneim ittels und gegebenenfalls ein H Inw els darauf, ob es fiir Sduglinge,
K inder oder Exw achsene bestin m t ist; der internationale Freinam e (INN ), oderbeiFehlen des
INN dergebrduchlicheNam e

b) Besthreibung desfer W ikstoffels In Fomm der qualimtiven und quanttativen
Zusam m ensetzung; enthalt das Produkt Zellen oder G ew ebe, der H Inw eis ,D deses Produkt

enthdlt Zellen menschlicher/derischer [f nachdem] Herkunft” zussmmen mit eher
K urzbeschreibung dieserZ ellen oderG ew ebe und ihrergenauen H erkunft

¢) Pham azeutische Form
d) V erzeichnis derK onservienungssystm e und Tragerstoffe, Alls zutreffend

e) Art und erforderlichenfalls W eg der Vew endung, Applikaton, Verabreichung oder
Inplntation. Falls zutreffend, ist Raum flir die Angabe der verschricbenen D osieming
vorzusehen.

f) Besondere W amhinw eise, w onach das A rnein ittel aulerhalb der Reich- und Sichtw eite
von K ndem aufzubew ahren ist

g) Aufdasbetreffende A rnein itel zutreffende besondere W amhinw elise
h) Unverschlisseltes V erfallsdatim (M onat, Jahrund Tag, falls zutreffend)
1) G egebenenfalls besondere V orsichtam afdnahm en flirdie A ufbbew ahrng

J) Gegebenenfalls besondere V orsichtam affnahm en fiir die Entsorgung nicht verw endeter
A rznedn ittel oder des A bfalls von A rnein itehn sow e ein H Inw eis auf bestehende geeignete
Samm elsystam e

k) Nam e und A nschrift des Zulassungsmhabers und gegebenenfalls der Nam e des von im
benannten V ertreters

1) Numm erderG enehm igung flir das Iverkehrbringen

m ) Chargennumm er des H erstellers und die enheitlichen Spende- und Produktoodes gem 813
A rtdkel 8 Absatz 2 derR ichtdnie 2004 23 EG

n) In Falle von Armein itelh flir neuartige Thermpien zur autologen Vew endung die
perstnliche PatientenK ennnum m erund die ErkEmng N ur zurautologen V erw endung .”
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ANHANG 1V :
Packungdbeilage

a) zur dentifizierung des A rznein ittels fiirneuartige Therapien :

1) Nam e des A rnein itels flirneuartige Therapien und en H nw eis darauf, ob es flir
Sauglinge, K lnder oder Exw achsene bestinm t ist. D er gebrduchliche Nam e muss
aufgefiihrt werden, wenn das A rznein itte]l nur enen W irkstoff enthdlt und semn
N am e eln Phantasienam e ist.

1) D je therapeutische K lasse oder W irkungsw eise In elner flir den Patienten leicht
versténdlichen Form

iii) Enthalt das Produkt Zellen oder G ew ebe, eine B eschreibung dieser Zellen oder
G ew ebe und jhrergenauen H erkunft

b) H eilanzeigen

c) Aufzéhlung von Informm ationen, die vor EImahm e oder V erw endung des A rznein ittels
bekanntsen m tissen:

1) G egenanzeigen
1) Entsorechende V orsichtam alfnahm en flirdie V erw endung

11i1) W echselw Irkungen m it anderen A rznein itteIn und sonstige W echselw Irkungen
(z. B. mit A Ikohol, Tabak, Nahwmnganitehn), die die W irkungsweise des
A rnein itels beentrdchtgen kénnen

) BesondereW amhiw eise

v) BEtw aige A usw irtkungen auf die Fahigkeit zur B edienung von M aschinen und zum
Fuhren von K raftfahrzeugen

vi) A mneitrdgerstoffe, deren K enntnis flir ene sichere und w irksam e V erw endung
des Armein itels wichtlg ist und die n den nach Artkel65 der Richtlnie
200183 EG vamffentlichten Leitlinien enthalten sind

Das Verzeichnis bericksichtigt auch die besondere Situation bestmm ter
V ertbrauchergruppen K Inder, schw angere oder stillende Frauen, dltere M enschen,
Personen m itbesonderen Erkrankungen).

d) Die flir ene ornungsgamdife Veawendung erforderlichen tblichen Anw eisungen,
Tsbesondere

1) D osierung

1) Zusamm enfassung von A rt der V erw endung, A pplikation, V erabreichung oder
In plantation sow ie, falls erforderlich, desV erabreichungsw egs
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sow e gegebenenfalls e nach A rtdes Erzeugnisses:

i) Haufigkeit der V erabreichung, erforderlichenfalls m it Angabe des genauen
Zeitpunkts, zu dem das A rnein ittel verabreichtw erden kann oderm uss;

) D auerder B chandlung, falls diese begrenztw erden sollte;

v) M alfnahmen fiir den Fall ener Uberdosierung (z. B. Symptom e, ErsteH ilfe-
M afdnahm en);

vi) Infom ationen tberM alfnahm en fiir den Fall, dass die V erabreichung emner oder
m ehrererD osen unterlassen wurde;

vil) die ausdnickliche Empfehling, gegebenenfalls den A rzt oder A potheker bei
Fragen zurV emw endung des A rznein ittels zu konsulderen .

e) Eine Beschreibung der N ebenw irtkungen, die bei nom aler A nw endung des A rznein ittels
becbachtet w erden kénnen, und der gegebenenfalls zu ergreifenden G egenm affnahm en; der
Patient sollte ausdricklich aufgefordert werden, seihem At oder Apotheker Fde
unew inschte W irkung m itzuteilen, die In der Packungsbeilage nichtaufgefithrt ist.

f) En V erw eis auf das auf derV erpackung angegebene V erfallsdatim sow ie

1) eln W amhiw els, das A rznetn el nach U berschreiten dieses D atum s nichtm ehr
zu verw enden;

1) gegebenenfalls eln HIwels auf besondere Vorsichtgnafnahmen fiir die
A ufbew ahmung;

iii) gegebenenfalls ein W amhinw eis auf bestimm te sichtbare A nzeichen daflir, dass
ein A rznein ittel nichtm ehr zu verw enden ist;

1) die vollsEndige qualitative und quantiative Zusam m ensetzung;

vi) N am e und A nschriftdes Thhabers derG enehm igung flir das Tverkehroringen und
gegebenenfalls N am e dervom Tnhaberbenannten V ertreter n den M itgliedstaaten;

vi) Nam e und A nschriftdes H erstellers.

g) Datum der letzten U berarbeiung der Packungsbeilage
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FINANZBOGEN

Politikbereich : Binnenm arkt A rt.95 EG V ertrag)
T atdgkeiten : D ie folgenden politischen 7 iele sind betroffen :

— GCeawdhrleisting ehnes hohen G esundheitsschutzniveaus fiir europdische Patienten, die m it
neuartigen Therapien behandeltw erden

- Vernhfachung des M arktzugangs flir Produkte flir neuartige Therapien und besseres
Funktionieren des B Innenm arktes n diesam Sektor

- Fordenng der W ettbew erbsfhigkeit europdischer Untemehmen In diesem  Bereich,
nsgbesondere von kleinen und m ittleren Untemehm en

BEZEICHNUNG DER M ASSNAHME: VERORDNUNG UBER ARZNEIM ITTEL FUR NEUARTIGE
THERAPIEN UND ZUR ANDERUNG DER RITHTLINIE 200183/EG UND DER
VERORDNUNG (EG )NR.726/2004

1. HAUSHALTSLINIE N ) NUMMER UND BEZEICHNUNG )

02 04 02 01 - Europaische A rnein ifelA gentur— Zuschiisse In Rahm en der
Tiell und 2

02 04 02 02 — Europdische A rznein ittel-A gentur— Zuschisse In Rahm en des
Tiels 3

2. ALLGEM EINE ZAHLENANGABEN

21. G esam tm ittelausstathung der M afdnahm e TeilB)

DerVorschlag hat Folgen flirdie EM EA , w rkt sich jpdoch nicht direkt auf die
M ielausstating des Geanemnschaftshaushalts aus. Eme  ausfiihrliche
B erechnung der A usw irkungen aufdie EM EA befindetsich In Anhang.

22. Laufzeit

D je vorgeschlagene V erordnung gilt voraussichtlich ab Ende 2007. D ie Folgen
wurden flirden Zeitraum 20082012 berechnet; die A usw irkungen flir 2007 sind
zu vemachlassigen .

23. M ehrjhrige G esam tvorausschatzung der A usgaben

K ene (siche Abschnitt 10 tberdie A bschatzung derFolgen flirdie EM EA ).
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24. V erenbarkeitm itder F hanzplanung und der F hanziellen V orausschau

[X] Der Vorchlag kann ehe Anpassung der betreffenden Rubrk der
Finanziellen V orausschau erforderlich m achen.

25. F nanzielle A usw irkungen aufdie E mnahm en

X] Der Vorschlag zeitigt kemne finanziellen Auswikungen auf die

G en enschaftseinnahm en.
3. HAUSHALTSTECHNISCHEM ERKM ALE
Artder Ausgaben Neu EFTA - Beitrage von Rubrik der
Beitrag Bewerberlinder | Fhanziellen
n V orausschau
NOA G etrennte NEIN JA NEIN Nr.3 (la)
M ittel
4. RECHTSGRUNDLAGE

— Vertrag zurG rindung der Europaischen G em einschaft, nsbesondere A rtkel 95

- Vewrdnung EG) Nr.726/2004 des Europdischen Parlam ents und des Rates vom
30.M ai2004 zur Festlegung von G em einschafisverfahren fiir die G enehm igung und
Ubewachung von Human- und Tilomrnemm itelh und zur Emichtung eher
Europdischen A rznein itelA gentur ABLL 136 vom 304 2004,5.1)

— Richtinie 200183EG des Eumpdischen Parlments und des Rates vom
6 .Novem ber2001 zur Schaffing enes G em enschaftskodexes fiir H um anarznein itel
@ABLL 311vom 28112001,S.67,gedndertdurch ABLL 136 vom 304 2004,S.34)

- Veawrdnung EG) N1.29795 desRates vom 10.Februar1995 tber die G ebtthren der
Europdischen Agentur fiir die Beurteiling von Armemm iteln @Bl L 35 vom
1521995, S.1, gedndert durch die Veworxnung EG) Nr.2743/08 vom
14.Dezember1998, ABL L 345 vom 19121998, S.3, und durch die Verordnung
EG) N1.494,2003 vom 18.M &rz 2003, ABL L 73 vom 1932003, S.6 Siche auch
KOM (2005) 106
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5. BESCHREIBUNG UND BEGRUNDUNG

51. N otw endigkeitenerM afinahm e der G en einschaft
511. Zieke

D lew ichtigsten 7 iele desV orschlags sind:

— Gewadhrleisting emnes hohen G esundheitsschutzniveaus filr europdische Patienten, die
m it Produkten flirneuartige Therapien behandeltw erden

— Verenfachung desM arktzugangs fiir Produkte fiilrneuartige Therapien
— Fordeming derW ettbew erbsfahigkeit europédischer U ntemehm en dieserBranche
— G ewdhrleisting von R echtssicherheit

M it dan Vorschlag wid en Belrag zu den drel stategischen Zielen des
G am enschaftsrechts flirA mnein itel geleistet:

@) G ew dhrleistiing elnes angem essenen Schutzes der O ffentlichen G esundheit n der
gesam ten G em einschaft

2) U nterstitzung derV ollendung des B Innenm arktes In A rznein itelsektor

3) Vearbessemung der W etbewerbsféhigkeit der phamazeutischen  und
biotechnologischen ndustrie derU nion

512. M alfnahmen In Zusamm enhang m itder Ex-ante-Bewerttng

zZu dem Vorschlag der Komm ission wurde eine Folgenabschatzung durchgefiihrt. Sie
basiertauf:

— Erfshmngen mit den bestehenden EU-Rechtsvorschrifien fiir A mnein itel,
M ediznprodukte und H um angew eoe und —zellen

— Erfahrmngen derEM EA m itG enthergpeutika und som atischen 7 elltherapeutika
— derausfiihrlichen K onsuliation aller hiteressengruopen

- zwel Studien zum Thema Gewebezichtung, die vom Instiute or Prospective
Technological Studies (IPTS) durchgeflihrtw urden

— Exfahmungen m it den Rechtsvorschriften fiir Hum anzellen und -gew ebe sow ie fiir
Produkte auf der G undlage von Zellen und Geweben HCT Ps) In den V erenigten
Staaten USA)

- derverdffentlichten L iferaturtberdie regenerative M edizin In A llgem elhen
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Zur'V orbersitting der vorgeschlagenen V erordnung w urden sém tliche teressengruppen
um fassend konsuldert. D des geschah n folgenderFom :

— W orkshops und Rundtischgesprache;
— Befragung von B etroffenen;
— Offentliche K onsuliationen in Intemet.

D je sich daraus ergebenden Rtickm eldungen wurden el der w eiteren A usarbeitung des
V orschlags sorgfaltg benmicksichtigt.

513. M alfnahmen nfolge der Ex-postBew ertung

T Bezug auf G entherapeutika und som atische 7 elltherapeutika basiert der V orschlag auf
den Erfahrungen m it den fiir A wnem ittel, M edizinprodukte sow ie Hum angew ebe und
—zellen geltenden V orschriften, auf Erfahmingen der EM EA m it G entherapeutika und
som atdschen Zelltherapeutika sow e auf den Exrfahmungen m itdem HCT PsRecht n den
USA.

Fur die Gewebezichtung gibt es derzeit noch kemen Gemenschaftsrahmen. Daher
komnte kene ExpostBewerting auf Gemehschafiscbene durchgefithrt werden.
Allerdings wurden die Erfehrungen auf nationaler Ebene, ndoesondere die des
Verenigten Konigreichs, Frankreichs und Deutschlands, sorgfalbg analysiert und
benicksichtigt.

52. G eplante Enzelm affnahm en und M odalititen der Intervention zu Lasten
desG em enschaftcshaushalts

Es kann leicht gem essen wearden, ob die Ziele und die ew arteten Exgebnisse eneicht
wurden, zB .anhand folgenderG rf3en:

— ZahlderZulassungsantdge fiir Produkte flirneuartige Therapien

— ZahlderAntrdge fiirm itA uflagen verbundene Zulassungen

— ZahlderAntdge fiirene beschleunigte B eurteiling von Zulassungsant@gen
— ZahlderAntrdge auf B ereitstellung w issenschaftlicher B eratung

— Zahldererteilten Zulassungen

— ProzententeilderAntrdge von KM U an derG esam tzahl

— ZahlderAnt@ge auf Studien nach dem Inverkehrbringen, Pham akovigilanzpkne und
R istkom anagem entsystam e sow ie Erflillung dieser PEne
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53. Durchfiihrungan odalititen

Zentalisierte V erw altiung, ndirekt durch D elegation an elne von den G an einschaften
geschaffene E nrichtung gem &3 A rtikel 185 derH auchaltsordnung EM EA ).

6. FINANZIELLE AUSW IRKUNGEN

— Die vomeschlagene Verordnung wikt sich unm itelbar auf die Europdische
A rnein ittelA genturaus. (Siche Abschnitt10.)

— N euartige Therapien bilden einen jungen, in Europa rasch w achsenden Sektor. Erw ird
gom it weiltreichende M oglichkeiten  unterschiedlicher Art bieten. Der
Reguliemungsrahm en ist nur ener der Faktoren, die die kinftige Entw icklung in
diesem Bemwich beenflissen. Es stehen lediglich begrenzte und  statdsche

Infom ationen Uber diese W achstum goranche zur V erfiigung. D de hier angeflihrten
Zahlen kénnen dahernurals Schatzw erte betrachtetw erden.

6.1. Fhnanzielle Gesam tbelastung flir TeilB des Hauchalts Wwahrend des
gesam ten P lanungszeitraum s)

611. Fianzielle mtervention
K eine (siche A bschnitt 10 tiberdie A bschatzung derFolgen flirdie EM EA ).

612. Technische und adm nistrative H ilfe, U nterstiitzingsausgaben und IT-Ausgaben
(Verpflichttngserm achtigungen)

K ene (siche Abschnitt 10 tberdie A bschatzung derFolgen fiirdie EM EA ).

62. Berechnung der Kosten fiir jede zu Lasten von TeilB vorgeschene
Enzelakton wahrend desgesam ten P lanungszeitraum s)

K emne (siche Abschnitt 10 tberdie A bschatzung derFolgen fiirdie EM EA ).
7. AUSW IRKUNGEN AUF PERSONAL-UND

VERW ALTUNG SAUSGABEN
7. Ausw irkungen in Bereich der H um anressourcen

K ene (siche Abschnitt 10 tberdie A bschatzung derFolgen flirdie EM EA ).
72. Fnanzielle G esam thelastung durch die H um anressourcen

K ehhe (siehe A bschnitt 10 tberdie A bschatzung derFolgen fiirdie EM EA ).
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73. Sonstige V erw allungsausgaben In Zusam m enhangm itderM afdnahm e

K emne (siche Abschnitt 10 tberdie A bschatzung derFolgen fiirdie EM EA ).

8. UBERW ACHUNG UND BEW ERTUNG
81. U berw achung

Diemeisten W Irkungen des V orschlags Jassen sich unm ittelbarm essen. A uRerdem sind
T den A rtdkeln 67 bis 70 derV erordnung EG ) N1.726/2004 Fheanzvorschriften flir die
fhrliche Feststellung, D urchfithruing und U bemw achung des H aushalts der EM EA sow de
flir die Berichterstatiung festgelegt; zu dan H aushalt gehdren auch E Imnahm en aus von
Untemehm en entrichteten G ebtthren sow e A usgaben fiir die B eurteiling, Ubermw achung
und die Pham akovigilanz nach der Zulassung . Entsorechend w erden In Zusamm enhang
m itderDurchfithmung dieser A ritkel und der B estin m ungen dieses V orschlags geeignete
M onitoringdaten tberneuartige Therapien zusam m engetragen.

82. M odalititen und Periodizitdt der vorgeschenen B ew ertung

Die EMEA wid JFhrlich in Rahmen thres Jahresoerichts eine Analyse der n
A nw endung derV erordnung gew cnnenen Erfahnmingen vomehm en.

9. BETRUGSBEKAM PFUNG SM ASSNAHM EN

Die Europaische A rnein itelagentur verfligt Uber soezifische
H auchaltskontrolin echanisnen und —verfahren. Der Veamwaltngsmat, der sich aus
Verretern der M itgliedstaaten, der Komm ission und des Europdischen Parlam ents
zusamm ensetzt, stellt den Haushaltsplan der A gentur fest @ rdkel 66 Buchstabe £ der
Verordnung EG) Nr.726/2004) und verabschiedet die intemen Finanzbestmm ungen
Artkel66 Buchs@beg). Der Eumpdische Rechnungshof prift jdes Jahr die
Ausfiihming desH auchaltsplans @ ritkel 68 Absatz 3).

D ie V orschriften derV erordnung EG ) Nr.1073/1999 des Européischen Parlam ents und
des Rates vom 25.M ail999 Uber die Untersuchungen des Europdischen Am tes fiir
Betmugdoekdm pfing OLAF) gelten ohne Enschrdnkung fiir die EM EA . Femer wurde
berits am  1.Junil999 ein Beschluss tber die Zusammenarbeit mit dem OLAF
verabschiedet EM EA D /15007 ,99).

D as Q ualiatssichemungssystam  derA gentur em dglichtemne kontnuierliche U berpriifing,
m it der sichergestellt w erxden soll, dass die richtigen V erfahren angew andt w erden und
dass diese geeignet und effizient sind. T diesem Rahm en w erden jedes Jahr m ehrere
teme A udits durchgeflihrt.
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10. ANHANG: AUSFUHRLICHE BERECHNUNG DER FINANZIELLEN
AUSW IRKUNGEN DES VORSCHLAGS AUF EINKOMMEN UND
AUSGABEN DER EM EA

E nleitung
D erV orschlag hatm ehrere Folgen flirdie EM EA ; diese ergeben sich Indoesondere aus:

@®) der Schafing ehnes neuen Ausschusses und der damit
zusam m enhdngenden hfrastruktur,

2) der Enmwichung neuer Antdge auf dem W eg des zentralisierten
V erfahrens, flirdie die A ntragsteller G eotthren entrdchten m tissen.

Die Kosten In Zusamm enhang m it Punktl lassen sich analog zu denen fiir bereits
bestehende A usschiisse schatzen.

Die Ausgaben und Enahmen n Zusamm enhang m it Punkt2 sind nicht so leicht
vorhersehbar, da sie von extemen Faktoren abhdngen (z.B . Entw ickling der Branche,
R iskokapialinvesttionen in diesem Bereich), die nicht In den A nw endungsbereich des
V orschlags fallen.

M ethodik
Annahm en In Bezug aufdie E lnnahm en

— Die Ho6he der von den Antragstellern zu entrichtenden Gebothren basiert
nom alerw eise auf den durchschnittlichen G eotthren des Jahres 2004 entsprechend den
Angdtzen der EM EA und In Einklang m it der Verordnung EG) Nr.297R87 des
Rates” . D de nflation blebtunbericksichtigt.

— M an gehtvon der A nnahm e aus, dass der A nteil der zu ener G enchm Igung filhrenden
Zulassungsantrége beietwa 80 $  liegt.

— D ie verschiedenen A rten von D denstleistingen der A gentur w exden aufgefiihrt (z.B .
Beaurteiling des Zulassungsantrags, A nderungen, w issenschaftliche Beratung usw .).ES
w Ird unterschieden zw ischen ausgew esenen A rznein itten fiir seltene Leiden, fiirdie
zusatzliche spezielle G eotthrenem afzigungen gelten 2 und sonstigen A rznein iteln.
Die Gebihr fiir Igoektbonen ist als Pauschalingoektionsgelbihr angegeben;
R eisekosten sind aus der B erechnung herausgenomm en.

% ABLL 35vom 1521995, S.1, geandert durch die V erordnung (EG ) Nr.2743 98 des Rates vom
14 .Dezember1998, ABL L 345 vom 19121998, S.3 und die Vemrdnung EG) Nr.494,2003
vom 18.M arz2003,ABLL 73 vom 1932003,S.6.SicheauchKOM 005) 106.

39 Siche Vewrnung EG) Nr.1412000 des Europdischen ParlEments und des Rates vom
16.Dezember1999 Utber A rznein itel fiir seltene Leiden ABL L 18 vom 2212000, S.1) und
hitp:/vww em eacu.nt.
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— Bel der Berwchnung sind die besonderen G ebothrenem digungen und der
Zahlingsaufschub fiirKM U gem &R derV erordnung der K omm ission zur A nw endung
von Artkel70 Absatz2 der Vewrnung EG) Nr.7262004 benicksichtigt.
N achstehend die w ichtigsten B estin m ungen:

— Aufschub der Entrichtung der G eblihren fiir elnen Zulassungsantag bis zum
Abschluss des B eurteilingsverfahrens. D abeiw erden die G ebtihren flir elnen
n JahrN ehgereichten Zulassungsantrag in JahrN + 1 verbucht;

— 90 % Em akigung derG ebtthren fiirw issenschaftliche B eratuing, lspektionen
und  wissenschaftliche  Dienstleistmgen. Die Em &kigung fiir
w Issenschaftliche B erattng giltauch firUntemehm en, die kelme KM U sind;

— 100 % G ebthrenem &ftigung fiiradm nistative D ienstleistingen;

— 100 % G ebihrenem &Rigung flir w issenschaftliche Beratung n Bezug auf
ausgew lesene A rznein ittel fiir seltene Leiden;

— G ébthrenbefreiing unter Vorbehalt fiir ehen Zulassungsentrag fiir en
Arnemm ittel, fiir das die Agentur bewits vor Enmwichen des
Zulassungsantrags ene w issenschaftliche Bermtung geleistet hat; die G eotihr
flir die Prifung dieses Antrags w ird nur dann &llig, wenn die Zulassung
erteiltw ird.

— Die durchschnittliche G &othr fiir die w issenschaftlichen D ienstleisungen w ird auf
100 000 EUR geschatzt.

— Im Laufe der beiden ersten Jahre kénnte ene gew isse Zahl von A ntdgen kostenlos
beaurteiltw erxden . D ie Zahlen reichen von dem vorsichtigen Szenario m itvier A ntdgen
(2008: 2; 2009: 2) bis zu dem optim istschen Szenario m it elf Antrdgen (008: 6;
2009:5).D je Beurteilung dieser A ntrdge erzeugtkemne E Innahm en, sondem A usgaben
(z.B. Vegutng der Berichtersatter, zusitzliche Sachverséndige). Die
Dienstleistingen nach der Zulssung In Zusammenhang mit diesen Antrdgen
erzeugen dieseloen E nnahm en und A usgaben w e die sonstigen A ntrdge.

Annahm en beziglich derK osten
Tn Bezug aufdie K osten gelten folgende A nnahm en:

— Kosten fiir CATM itglieder auf der G mundlage von 750 EUR pro M itglied pro Tag,
2 Tage e Sitzung, 11 Sitzungen Fhrlich;

- Sekretariatskosten auf der G rundlage von 1,5 bis 2 Vollzeidquivalenten (VZA ) der
Kategorie Vemw alingsrat und 1,5 bis 3 Vollzeitdgquivalenten der K ategorie Senior
Assistant Staff. D ie Personalkosten werden auf der G mundlage der fiir die EM EA
Ublichen K osten berechnetund beinhalten die G em einkosten.
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— Kosten fiir zusatzliche Sachversténdige auf A d-hoc-B asis abhdngig von der Zahl und
der Neuartigkeit der von der Agentur zu bewertenden Antdge; Grundlage von
750 EUR pro Sachverstndigerpro Tag, 2 Tage e Sitzung, 11 Sitzungen ghrlich;

— Sitzungsm anagem ent und K osten flir K onferenzdienstleistingen auf der G rundlage
von ~ 2 500 EUR pro Sitzungstag, 2 Tage e Sitzung, 11 Sitzungen Fhrlich;

— Beurteilingskosten, d.h. Vemgutng fiir Berichtersatter und M itberichterstatier,
geschatzt auf ~ 45 % der gesam ten G eblihreneinnahm en. D des stimm t m it den flir
andere A rznein ittelarten Ublichen Beurteilingskosten tUbereln @A ngaben der EM EA
fiirden Zeitraum 2003-2005)";

— IT-Entw icklungen, Datenbanken und sonstige Kosten In Zusamm enhang m it der
V erw altung und Fuhmng derD ossiers In der A gentur. Esw Ird geschatzt, dass sich die
Kosten in elhem JahrN proportional verhalten zu (l+ @y Ayxa)), wobelAy fiirdie
Zahlder Zzulassungsantrdge In JahrN und Ay 4 flirdie Zahlder Zulassungsantdge In
JahrN -1 steht.

— W orkshops, Fortbildungen und D jenstreisen der EM EA In diesam T atigkeitsoereich.
Da dieW issenschaftauf diesem G ebiet rasche Fortschritte m acht, diirflen die K osten
nicht zu vemachldssigen sein. Es wird ene Fhrliche Steigemung von 10 %
angenomm en.

Die EM EA wid ab 2007 allerV oraussicht nach elne Taskforce zurV orbersiting der n
diesam V orschlag vorgeschenen A rbeiten und V erfahren enrichten mussen. M an geht
von der A nnahm e aus, dass en V ollzeitiquivalent der K ategorie V erw aliingsrat und eln
V ollzeitBquivalent der Kategorie Senior Assisant Saff erforderlich sind, allerdings
ausschlieRlich durch nteme Personalum setzung. D aher sind diese K osten fiir 2007 zu
vemachlassigen.

Annahm en beziglich der Szenarien
Esw erden drei Szenarien aufgestellt konservativ, durchschnittlich, optin istisch):

— Konsawvatives Szenario: Der Bereich neuartige Thergpien entw ickelt sich sehr
langsam . KM U beantragen hauptsachlich w issenschaftliche B eratung und stellen fast
kene Zulassungsantrdge In den ersten drel Jahren. Es wearden allerdings ehnige
D ossiers von sonstigen U ntemehm en bei der A gentur engereicht.

— Optm istisches Szenario auf der G mundlage ener exponentiellen Entw ickling In der
Branche: E ne betrdchtliche 7 ahlvon A ntrdgen sow ohlaufw issenschaftliche B eratung
alsauch auf Zulassung w rd von KM U und anderen U ntemehm en elngereicht.

— Durchschnittliches Szenario auf der Grundlage emner m oderaten Entw icklung der
Branche: 20112012 stelltsich en stationdrer Zustand emn.

a0 Siehe auch Anhang 7 des Jehredoerichts 2004 derEM EA .
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Ergebnisse

Die Emgebnisse sind In Abbilkdungl angegeben. Detaillierte Zahlen sind In den
Tabellen 1, 2 und 3 enthalten.
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Abbildung 1: Neuartige Thergpien: Eimahmen — Ausgaben. X -Achse: Jahre. Y -Achse: D ifferenz
zw ischen geschatzten E nnahm en und A usgaben in Euro. A lle drei Szenarien sind dargestellt: konservaty
D reiecke), durchschnittlich Q uadmate) und optim istdsch (Punkte).

Erlduterung derZahlen:

— W &hrend der ersten drei Jahre sind die finanziellen Ausw itkungen in allen drei
Szenarien Insgesam t negativ. Dies liegt In W esentlichen an den Ausgaben in
Zusamm enhang m it den Antrdgen, die nerhalb der In Vorschlag vorgeschenen
zw elphrigen U bergangszeit gebihrenfrel beurteilt w erden. Das m axin ale Fhrliche
D efizitbledbbt 2008 unter~1,8M 0.EUR sow ie 2009 und 1010 unter~1,3M i0.EUR.
In optim istischen Szenario w ird bereits 2010 die K ostendeckung enreicht.

— Im Zeitaum 20102012 verblelben die finanziellen Ausw irkungen In konservativen
Szenario beietwa -1 M j0.EUR fFhrlich. In optim istischen Szenario steigem sich die
Ausw Irkungen von ~+250 000 EUR In Jahr2010 auf~+2,1M 10.EUR In Jahr2012.
In durchschnittlichen Szenario wird 2011 ein Ausgleich eneicht und die Simation
stabilisiert sich bei~+250 000 EUR .

— Zwelin Vorschlag vorgeschene finanzielle Anreize kénnen betrdchtliche Folgen fiir
die EM EA haben, da sie A usgalben verursachen, ohne direkte E nnahm en zu erzielen:
die 90 % ige G éblihrenerm afdigung fiirw issenschaftliche B eratung und der zw eiphrige
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Ubergangszeiraum , n dan die EM EA A rznein ittel, die vor dem hkmaftreten der
V erordnung zugelassen wurden, gebthrenfrei beurteilt. D iese beiden M affnahm en
erschemnen gerechtfertigt,

— wellsiedasW achstum dieses In Entstehen begriffenen Sektors und dam itdie
Entw icklung neuer Produkte und Therapien flir Patienten unterstiitzen und

— well sle elnen refbungslosen U bergang von der ftzigen Rechtslage zur von
der V erordnung geschaffenen Sitmation verenfachen, ndam die finanzielle
Belastung derA nttagsteller in diesam Zeiraum gem ildertw ird.

— Beiallen drei Szenarien sind die finanziellen A usw irkungen des V orschlags nicht zu
vemachlissigen. D des sollte In Rahm en des H aushalisverfahrens bei der U berpriifing
der Gamenschaftszuschiisse an die EM EA fiir den Zeiraum 20082012 voll
benticksichtigt werden. D Jese Ausw irtkungen sind nicht isoliert, sondem in enem
w eiteren K ontext zu betrachten, d.h.gem ensam m itallen anderen R echisvorschriften,
die Folgen fiir den Hauchalt der EM EA haben kénnen, etwa die V erordnung der
Kommission zur Anwendung von Artkel70 Absatz?2 der Veorxnung EG)
Nr.726/2004.



2008 2009 2010 2011 2012
Bes.Gebuhren-
Einahm en Gebihr em &f3igung und Zahlder anapzje]]e Zahlder ana.nzielje Zahlder ana.nzjeﬂe Zahlder ana.nzielje Zahlder ana.nzjeﬂe
Zahlungs- Antrage Ausw Irkungen Antrage Ausw irkungen Antrdge Ausw irkungen Antrdge Ausw irkungen Antrdge Ausw irkungen
aufschub
Antrdge in Ubergangszeitraum 232.000 gebuhrenfrei 4.0 0 4.0 0
Neue Antrage
KM U
Zukssungsantdge -Amnein ite], auRer lirselene Leiden 232.000 Zahlingsaufschub 1.0 0 1.0 0 3.0 0 4.0 0 5.0 0
Positives Exgebnis 232.000 0% 0 +0 10 +232.000 10 +232.000 3.0 +696.000 3.0 +696.000
Negatives Ergebnis ohne w is. Bemtung 232.000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 1.0 +232.000
Negatives Emgebnis m itw 8s. Beratung 232.000 100% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Zulssungsantége -Amnem itel firseltene Leden 116.000 Zahlingsaufschub 0 +0 0 +0 10 +0 1.0 +0 2.0 +0
Positives Exgebnis 116.000 0% 0 +0 0 +0 4] +0 10 +116.000 10 +116.000
N egatives Ergebnis ohne wis. Bermtung 116.000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
N egatives Emgebnis m itw 8s. Beratung 116.000 100% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Zulhssungsandemngen 50.000 0% 0 +0 2.0 +100.000 37 +183.333 54 +269.444 85 +424 537
Thspektionen 17.400 90% 3.8 +6 525 40 +6.960 50 +8.700 65 +11310 90 +15573
Jahresgebthr 80.000 0% 0 +0 24 +192.000 48 +384.000 7.6 +608.000 124 +992.000
W Bsenschaftiche Beratung
Sonstge Arznein itel 52200 90% 4.0 +20.880 100 +52200 15.0 +78300 18.0 +93.960 20.0 +104.400
Armein itelflirselene Leiden 52200 100% 2.0 +0 40 +0 4.0 +0 50 +0 50 +0
W Bsenschaftlicthe D Enstlestungen
Sonstge Arznein ittel 100.000 90% 4.0 +40.000 6.0 +60.000 8.0 +80.000 12.0 +120.000 12.0 +120.000
Arznein itelfiirsetene Leiden 100.000 100% 0 +0 10 +0 3.0 +0 4.0 +0 4.0 +0
Adm histative D Enstkeistungen 5.800 100% 0 +0 0 +0 10 +0 2.0 +0 3.0 +0
Sonstige Untemehm en
Zulhssungsantdge -Awnein ite], auRBer flirselene Leiden 232.000 0% 1.0 +232.000 1.0 +232.000 3.0 +696.000 5.0 +1.160.000 5.0 +1.160.000
Zukssungsant@dge -Arznein itelflirselene Leidden 116.000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 2.0 +232.000 1.0 +116.000
Zulbssungsandemngen 50.000 0% 0 +0 2.0 +100.000 3.7 +183333 54 +269 444 85 +424 537
Thspektionen 17.400 0% 10 +17.400 30 +52200 39 +67.860 82 +142.158 85 +147.047
Jahresgebuhr 80.000 0% 0 +0 24 +192.000 48 +384.000 7.6 +640.000 124 +992.000
W Bsenschaftlithe Beratung
Sonstge Arznein ittel 52200 90% 4.0 +20.880 100 +52 200 15.0 +78300 18.0 +93.960 200 +104.400
Arnein Helfiir selene Leiden 52200 100% 2.0 +0 2.0 +0 3.0 +0 3.0 +0 4.0 +0
W Bsenschaftliche D Ensteistungen
Sonstge Arznein itel 100.000 0% 5.0 +500.000 8.0 +800.000 10.0 +1.000.000 12.0 +1200.000 13.0 +1300.000
Arnein itelflirselene Leiden 100.000 0% 0 +0 2.0 +200.000 2.0 +200.000 3.0 +300.000 3.0 +300.000
Adm histatve D enstkistungen 5.800 0% 0 +0 0 +0 2.0 +11.600 3.0 +17.400 3.0 +17.400
G esam telnnahm en @A) 837.685 2271560 3587427 5.937.677 7.261.894
Zuhssungsantédge 6 6 7 12 13
Ereile Zubssungen 4.8 4.8 56 9.6 104
2008 2009 2010 2011 2012
. Finanzielle Finanzielle Finanzielle Finanzielle
Ausgaben Ausgaben #VZA Ausw Irkungen #VZA Ausw irkungen #VZA Ausw irkungen #VZA Ausw irkungen #VZA Ausw irkungen
Ausgaben firBeurteiingen Vergltung fir
M it)B erich terstatter) -1 350473 2.319.750 3.170.847 4442 376 5218403
Ausschuss fiirneuartige Therapien
Ausgaben flirCATM iglieder 31 511500 31 511.500 31 511500 31 511500 31 511500
Ausgaben fiir Sekretarbt
PersonalderKategore Vemwalungsmat 150000 15 225.000 15 225.000 2.0 300.000 2.0 300.000 2.0 300.000
PersonalderKategorie SenbrAssisantStaff 126000 15 -189.000 15 -189.000 2.0 252.000 2.0 252.000 3.0 378.000
Ausgaben fiir zusatzlche Sachverstindyge 3 -49.500 3 -9 500 35 -57.750 6.0 -99.000 65 -107 250
S izungsm anagem entund K onferenzdensteistungen -55.000 -55.000 -55.000 -55.000 -55.000
Ausgaben fiir 'Entw klingen und D atenbanken -80.000 -80.000 92 332 -142 099 -153 473
W orkshops, Fortbitlungen und D enstreisen derEM EA -50.000 -55.000 -60.500 -66.550 73205
G esam tkosten @) [ 2510473 ] [ 3484750 | 4499929 | [ 5868525 | [ 6796831
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Ausw Irkungen nsgesam t A +B) -1.672.788 -1 213.190 912 502 69 152 465064 I

Tabelle 1: Ourchschnittliches Szenario) F nanzielle A usw rkungen desV orschlags flirdie EM EA .Angaben n Euro.Beiden Zahlen handeltes sich lediglich um derO rientierung dienende Schatzw erte.
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Tabelle 2: K onservatives Szenario) F nanzielle A usw irkungen desV orschlags flir die EM EA : Angaben n Euro.Beiden Zahlen handeltes sich lediglich um der O rientierung dienende Schétzw erte.

2008 2009 2010 2011 2012
Bes.Gebiithren-
Einahm en Gebihr em &f3igung und Zahlder thnzjeﬂe Zahlder FJ'na}nz'Je]Je Zahlder Fmapzjeﬂe Zahlder ana‘nzjeﬂe Zahlder Fmapzjeﬂe
Zahlings- Antrage Ausw Irkungen Antrage Ausw irkungen Antrdge Ausw rkungen Antrdge Ausw irkungen Antrage Ausw rkungen
aufschub
Antrdge in Ubergangszeitraum 232.000 gebuhrenfrei 2,0 0 2,0 0
Neue Antrage
KM U
Zukhssungsantdge -Awnein ite], auRer flirseltene Leden 232.000 Zahlingsaufschub 0 0 0 0 1 0 1,0 0 1,0 0
Positves Ergebnis 232.000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 10 +232.000 1,0 +232.000
N egatives Egebnis ohne w iss. Beratung 232.000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
N egatives Exgebnis m iw is.Bemrmtung 232.000 100% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0,0 +0
Zulkssungsantége -Awnei itel firseltene Leiden 116.000 Zahlingsaufschub 0 +0 0 +0 1 +0 1,0 +0 1,0 +0
Positves Exgebnis 116.000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +116.000 1,0 +116.000
Negatives Ergebnis m itw is.Beratung 116.000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Negatives Exgebnis m tw Bs. Beratung 116.000 100% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Zulssungsandermungen 50.000 0% 0 +0 0,7 +33333 16 +77.778 2.3 +114 815 3.2 +162 346
Thspektionen 17400 90% 15 +2.610 15 +2.610 15 +2.610 15 +2.610 15 +2.610
Jahresgebuhr 80.000 0% 0 +0 0,8 +64.000 2,0 +160.000 32 +256.000 4,8 +384.000
W Bsenschaftiche Beratung
Andere Arznein itel 52200 90% 2,0 +10.440 4 +20.880 8,0 +41.760 11,0 +57.420 14,0 +73.080
Arnein itelflirselene Leiden 52200 100% 0 +0 1.0 +0 2,0 +0 2,0 +0 3.0 +0
W Bsenschaftiche D Ensteistungen
Andere Arznein itel 100.000 90% 3.0 +30.000 3.0 +30.000 5,0 +50.000 7.0 +70.000 7.0 +70.000
Armnein itelflirselene Leiden 100.000 100% 0 +0 +0 1,0 +0 1,0 +0 2.0 +0
Adm histative D Enstleistungen 5.800 100% 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +0 1.0 +0
Andere Untemehm en
Zukssungsantédge -Arznein itel, auer flirselene Lelden 232.000 0% 0 +0 1,0 +232.000 1,0 +232.000 2,0 +464.000 3,0 +696.000
Zukssungsantdge -Arznein telflirselene Leiden 116.000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0,0 +0 0 0
Zulhssungséndemngen 50.000 0% 0 +0 0,7 +33333 16 +77.778 2.3 +114 815 3.2 +162.346
Thspektionen 17.400 0% 0 +0 2,0 +34.800 2,0 +34.800 15 +26.100 3.0 +52200
Jahresgebthr 80.000 0% 0 +0 0,8 +64.0000 2,0 +160.000 3.2 +256.000 4,8 +384.000
W Bsenschaftiche Beratung
Andere Arznein itel 52200 90% 3,0 +15.660 5,0 +26.100 8,0 +41.760 10,0 +52200 150 +78300
Armein itelflirselene Leiden 52200 100% 0 +0 1.0 +0 10 +0 2,0 +0 3.0 +0
W Bsenschaftlicthe D Enstlestungen
Andere Arznein itel 100.000 0% 3.0 +300.000 4,0 +400.000 4,0 +400.000 5,0 +500.000 6,0 +600.000
Arnein itelfiirsetene Leiden 100.000 0% 0 +0 1,0 +100.000 1 +100.000 1,0 +100.000 1,0 +100.000
Adm histative D enstleistungen 5.800 0% 0 +0 0 +0 4] +0 10 +5.800 2,0 +11.600
G esam teinnahm en @A) 358.710 1.041.057 1378486 2.367.760 3.124.481
Zuhssungsantdge 2,0 3,0 3,0 4,0 5,0
Ereile Zubssungen 1,6 2.4 2.4 3.2 4,0
2008 2009 2010 2011 2012
Ausgaben Ausgaben #VZA Ausw irkungen #VZA Af::,a;;‘ﬁ];een #VZA AL}?::laj;f\i];een #VZA Af::,a;;‘ﬁgean #VZA Aj‘;;laj;figeen
Ausgaben flirBeurteilingen Verglitung fiir
M i-Berichters@tter) -607.995 -1.046 595 -1443.715 -1.945.093 2.546.726
Ausschuss fiirneuartige Therapien
Ausgaben flirCAT-M iglieder 31,0 511500 31,0 511.500 31,0 511500 31,0 511500 31,0 511500
Ausgaben flirSekretarat
PersonalderKategore Vewalungsmt 150000 15 225.000 15 225.000 2,0 -300.000 2,0 -300.000 2,0 -300.000
PersonalderKategorie SenbrAssistantStaff 126000 15 -189.000 15 -189.000 2,0 252.000 2,0 252.000 3.0 378.000
Ausgaben fiir zusatzliche Sachvers&ndie 1,0 -16.5000 15 24.750 15 24.750 2,0 33.000 2,5 41250
S itzungsm anagem entund Konferenzdenstleistungen -55.000 -55.000 -55.000 -55.000 -55.000
Ausgaben fiir T-Entw rklingen und D atenbanken -50.000 70273 70273 -90.490 -110.682

opouadyep "9 — Seisopung I9YdSINd

Z2812/91 ayoesyoniq



W orkshops, Fortbilungen und D enstreisen derEM EA

~40.000_|

44000 | | 48400 | | 53240 | | 58564
G esam tkosten () [ 1694995 | [ 2166118 | [ 2705638 | [ 3240323 | [ 4001722
Ausw irkungen nsgesam t (A+B) 1336285 -1.125.062 1327453 872 563 877241 |
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Tabelle 3: (O ptm istisches Szenario) F nanzielle A usw irkungen desV orschlags fiirdieEM EA .Angaben I Euro.Beiden Zahlen handeltes sich lediglich um der O rientierung dienende Schatzw erte.

2008 2009 2010 2011 2012
Bes.Gebithren-
Einnahm en Gebthr em &f3igung und Zahlder Fjrxapzje]ls Zahlder ana{nzie]]s Zahlder Fh@zbﬂe Zahlder ana.nzie]Js Zahlder ana{nzje]ls
Zahlungs- Antrage Ausw Irkungen Antrage Ausw irkungen Antrdge Ausw Irkungen Antrdge Ausw irkungen Antrdge Ausw Irkungen
aufschub
Antdge in Ubergangszeitraum 232.000 gebuhrenfrei 6,0 0 5,0 0 0
Neue Antrage
KM U
Zukhssungsantdge -Arznein itel, auler flirselene Lelden 232.000 Zahlingsaufschub 2,0 0 2,0 0 4,0 0 7,0 0 7,0 0
Positives Exgebnis 232.000 0% 0 +0 2,0 +464.000 1,0 +232.000 3.0 +696.000 6,0 +1392.000
N egatives Ergebnis ohne w is. Beratung 232.000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 1,0 +232.000
Negatives Exgebnis m tw 8s. Beratung 232.000 100% 0 +0 0 +0 1,0 +0 10 +0 0 +0
Zukssungsant@ge -Arznein itelfiirselene Leiden 116.000 Zahlingsaufschub 0 +0 1,0 +0 1,0 +0 2,0 +0 3,0 +0
Positves Exgebnis 116.000 0% 0 +0 0 +0 1,0 +116.000 1,0 +116.000 2,0 +232.000
Negatives Ergebnis m w is.Bemtung 116.000 0% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Negatives Emgebnis m itw 8s. Beratung 116.000 100% 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0 0 +0
Zulhssungséndemngen 50.000 0% 0 +0 3,7 +183 333 7,7 +386.111 10,8 +538.426 153 +765.355
Thspektionen 17.400 90% 6,0 +10.440 6,0 +10.440 3.8 +6.525 6,8 +11.745 7.5 +13.050
Jahresgebtthr 80.000 0% 0 +0 4.4 +352.000 10,0 +800.000 152 +1216.000 22,8 +1.824 000
W Bsenschaftliche Beratung
Andere Arznein itel 52200 90% 8,0 +41.760 15,0 +78300 20,0 +104.400 25,0 +130.500 30,0 +156.600
Arnein itelflirsetene Leiden 52200 100% 3.0 +0 5.0 +0 6,0 +0 8,0 +0 10,0 +0
W Bsenschaftlithe D Enstlestungen
Andere Awnein itel 100.000 90% 5,0 +50.000 8.0 +80.000 9.0 +90000 13,0 +130.000 14,0 +140.000
Arznein itelfiir setene Leiden 100.000 100% 1,0 +0 2,0 +0 3.0 +0 5,0 +0 7.0 +0
Adm histative D fenstleistungen 5.800 100% 0 +0 0 +0 2,0 +0 3.0 +0 4,0 +0
Andere Untemehm en
Zulbssungsantrége -Arnein itel, auRer fiirselene Leiden 232.000 0% 3,0 +696.000 5,0 +1.160.000 7,0 +1.624 .00 8,0 +1.856.000 7,0 +1.624.000
Zukhssungsantdge -Awmnein tel flirselene Leidden 116.000 0% 0 +0 1,0 +116.000 1,0 +116.000 2,0 +232.000 2,0 +232.000
Zulssungsandemngen 50.000 0% 0 +0 3,7 +183.333 7,1 +386.111 10,8 +538.426 153 +765.355
Thspektionen 17400 0% 2.3 +39.150 45 +78 300 7.0 +121.800 10,0 +174.000 10,0 +174.000
Jahresgebthr 80.000 0% 0 +0 44 +352..000 10,0 +800.000 15,2 +1216.000 22,8 +1.824.000
W Bsenschaftiche Beratung
Andere Arznein itel 52200 90% 8,0 +41.760 15,0 +78.300 18,0 +93.960 22,0 +114.840 25,0 +130.500
Armein itelflirselene Leiden 52200 100% 2,0 +0 4,0 +0 6,0 +0 7.0 +0 8,0 +0
W Bsenschaftliche D Enstestungen
Andere Arznein itel 100.000 0% 7,0 +700.000 10,0 +1.000.000 12,0 +1200.000 13,0 +1.300.000 13,0 +1300.000
Arnein itelflir selene Leiden 100.000 0% 1,0 +100.000 2,0 +200.000 4,0 +400.000 4,0 +400.00 5.0 +50.000
Adm histtative D Enstkeistungen 5.800 0% 0 +0 1,0 +5.800 2,0 +11.600 3,0 +17.400 5,0 +29.000
G esam telnnahm en @A) 1.679.110 4.341.807 6.488.507 8.687 337 11333.860
Zubssungsantiéige 11,0 14,0 13,0 19,0 19,0
Ereile Zubssungen 8,8 11,2 104 15,2 15,2
2008 2009 2010 2011 2012
Ausgaben Ausgaben # VZA Ausw Ikungen #VZA Af::\/aj;f‘ﬁgem #VZA Af::raig(zlflgeen #VZA Aj::,ai;f‘ﬁgea] #VZA Af::rai;f\flgeen
Ausgaben fiirBeurteiingen Vergttung fiir
M i)B erichterstatter) 2336288 -3.829.935 4849413 -6.531976 -7.683.304
Ausschuss fiirneuartige Therapien
Ausgaben flirCAT-M iglieder 31.0 511500 310 511.500 31.0 511500 31.0 511500 31.0 511500
Ausgaben flirSekretarat
PersonalderKategore Vewalungsmat 150000 15 225.000 15 225.000 2.0 -300.000 2.0 300.000 2.0 -300.000
PersonalderKategore SenbrAssitantStaff 126000 15 -189.000 15 -189.000 2.0 252.000 2.0 252.000 3.0 378.000
Ausgaben fiir zusédtzliche Sachverstindige 4.0 -66.000 5.1 -84.000 47 -78.000 69 -114.000 69 -114.000
S itzungsm anagem entund Konferenzdienstleistungen -55.000 -55.000 -55.000 -55.000 -55.000
Ausgaben fiir T-Entw klingen und D atenbanken -100.000 -124 116 -114 918 -158.528 -158 528
W orkshops, Fortbidungen und D ienstreisen derEM EA -70.000 -77.000 -84.700 93.170 -102 487
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G esam tkosten B)

3552.788 |

5095551 |

5245531 |

8016174 |

|
9302820 |

Ausw Irkungen nsgesam t A +B)

-1.873.678

753 .745

242977

671.163

2.031.040 |
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EXECUTIVE SUMM ARY

Tissue engheering Is an @nerghg blotechnology sector at the mterface between
m edicine, cellilarfm olecular biology, materials science and engineering. It ains at
developing cell- or tssuedased products t© replace, repair or regenerate hum an tssues.
Togetherw ith other advanced therapies like gene therapy or cell therapy, this an exgng
and fastgrow g biotechnology sector paves the way for new, highly prom ishg
treatm ent opportunites for European patents.

However, the development of this sector is currently hampered by the lack of a
ham onised and tailored regulatory environm ent. W hile the other advanced therapy
products have been regulated as medichal products for many years wihn the
Comm unity, tssue-engneered products cunently lie outside of any EU legishtive
fram ew ork . This leads to divergentnational approaches as t© their legal classification and
authorisation, w hich in pair the free m ovam ent of these products, hinder patients’ access
to nnovative thergpies, and ultmately affect the EU competitiveness In this key
biotechnology area.

T order to bridge this regulatory gap, the European Comm ission proposes to establish
Soecific procedures and requirem ents for the authorisation, supervision and vigilance of
tesue engineered products, In the broader context of advanced therapies. This nitative is
part of the Comm ission Legislative W ork Programm e for 2005, Objctve is o ensure
the free m ovem entof these products, w hile guaranteeing an equalhigh level of safety for
patients throughoutEurope.

Tn accordance w ith the principles set out In the Comm unication ‘Better Regulation for
Crowth and Jobs 1n the European Union”, this in pact assessm ent report provides a
detailed overview of the policy options envisaged by the European Comm ission t© m eet
its obective. Ttis based, In particular, on w ide-ranging consultation w ith all sekeholders,
ncluding patdents, ndustyy, hogpitals, doctors, regulators, and the research com m unity .

Outcom e of the In pact assesan ent suggests that the proposed R egulation should be of
significant benefit for all actors In the field, by providing legal clarity and ceranty,
ham onising quality, safety and efficacy standards for the placing on the Comm unity
m arket of these products, Inproving the com petitiveness of the concemed econom ic
operators and ncreasing the confidence of patients and healthcare practtioners.

Tn practice, the success of this proposalw ill depend on particular attention paid t© certain
categories of st@keholders —most notably hogpitals and anall and m edium -sized
enterprises (SM Es)— 0 as to ensure a high level of health protection w ithout In posing an
unnecessary regulatory burden. The subsequent establishm ent of technical requirem ents
for tissue engheered products, and the related scientific guidelines, will also be
Inporant © ensure that the overall regulbtory fram ework on advanced therapies is
balanced, ailored, and can keep the pacew ith new scientific developm ents.

http /europa cu ntycomm o ffAv ork_program m e/ndex_en him
COM (2005) 97 final, 16 3 2005.Sec also:
http «/europa eu int/com m enterprise requlation better requlation/mdex en him
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This impact assesan ent report provides a detailed overview of the policy options
envisaged by the Eumopean Comm ission with a view to es@blishing a hamm onised
regulatory fram ew ork for tssue engineered products (TEPs), In the broader context of
advanced therapies. Tt outlines the background t© the proposal and presents an n-depth
analysis of all legislative options available and possble In pacts that m ay dertre from
them .

Im pact A ssesam ent is one of the key tools put forw ard by the Comm ission to prom ote
Better Regulation for Growth and Jobs In the European Union’. The Comm ission’s
comm iment t© htegrated Inpact assesan ent is based on the principle of susaable
developm ent and is designed © allow policy m akers t© m ake choices on the basis of
carefill analysis of the potential econom ic, social and environm ental In pacts of new
Jkegislation. This htegrated gpproach is based upon the principle of a thorough and
balanced appraisal of all In pacts and allow s the presentation of a com prehensive analysis
and the identification of trade-offs, w here relevant. A key idea is that the depth and scope
of an Inpactassesan ent, and hence the resources allocated t© it, are proportionate t© the
expected nature of the proposal and its likely In pacts. Finally, In pact A ssesgn entsm ust
go hand n hand w ith w ide-ranging consultation allow Ing for sufficient tim e t© receive
the view s of all stekeholderswho w ish to contribute © the shaping ofnew miles.

This In pactA ssesan ent is based prim arily on:

— Experience w ith existing EU Jlegislation on m edichal products, m edical devices and
hum an tdssues and cells;

— Experience with gene therapy and som atic cell therapy products at the European
M edichesA gency EM EA );

— Extensive consulaton w ith all stekeholders;

— Two studies on hum an tssue engneering conducted by the Institute for Progpective
Tedhnological Studies (IPTS)*;

— Experience with legislhtion on human cells, tssues, and cellular and tssuedoased
products HCT /Ps) In the United States US); and

— Published literature on scientific, econom ic, regulatory and ethical agpects of tssue
engeering and ‘regenerativem edicine’ n general.

This docum ent is t© be read together w ith the proposal for a Regulation on A dvanced
Therapy M edichal Products, and the accom panyng Legislative F nancial Statem ent.

’ COM (2005) 97 final, 16 3 2005.See also:
hitp :/europa eu ntyoom m enterprise fequlation better: requlation/ndex_en him

4 Bock,A K ., Toaneta, D ., R odriguez-C erezo, E .: “H um an tssue-engheered products - Today 5§
m arkets and future progoects”, JontR escarch C entre - Instiute for Progoective Technological
Studies European Comm ission), EUR 21000 EN -
htp/Avww e eshom e/fpublications/foublication cfm 2pub=1127 .and
“Hum an tssue-engineered products: Potential socio-econom ic I pacts of a new European
regulatory fram ew ork forauthorisation, supervision and vigilance”, 2005, t© be published.
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1. INTRODUCTION

Tissue englheering is an emerging biotechnology sector at the nterface between
medicihe, cellularf olecular biology, materials science and engheering. It ains at
developing cell or tssuebased products © replace, repair or regenerate hum an tssues.
TEPs are manufactured on the basis of cells of human human TEPs) or aninal
xenogeneic TEPs) orighn, before being inplanted 1n, applied on or adm histered t© the
patient (usually via a surgical operation).

Curent gpplications of this nascent field of “regenerative m edicihe” inclide treatm ent
for skin, cartilage and bone diseases or njuries. M ore com plex products — such as heart
valves, blood vessels or heart muscle tissue — are cunrently In pre-clinical and clnical
developm ent;, and could reach the C om m unity m arket in a near future.

From a regulatory and scientific viewpont, TEPs lie w ithin a spectum  of advanced
therapies, which nclides other celldoased thergpies like gene or som atic cell therapy,
w ith w hich they chare a num berof scientific and econom ic features:

— They are based on com plex, Tnovative m anufacturng processes ain g atm odifyng
genetic, physiological or structural properties of cells and tissues. The specificity of
the productprecisely lies n the process.

— Regulatory and scientific expertise for the evaluation of advanced therapies, although
ncreasing, ram ains 1im ited;

— Traceability from the donor to the patient, Jong-tam patent follow -up and a thorough
risk managem ent strategy are crmucial agpoects t© be addressed when evaluating
advanced therapies.

— A dvanced therapy products are usually developed by Imovative an all and m edium -
sized enterprises (SM Es), highly-specialised divisions of larger cperators In the Life
Science nmdustry (biotechnology, m edical devices and phamm aceuticals), hospitals or
tssue banks. They are subjectto 1mpid and often radical mnovation.

A dvanced therapies herald new fom s of m edical treatm ent. T'issue engheering, through
its focus on the regeneration of hum an tdssues, is expected t© have a m ajor inpact on
future m edical practice. O ne of the Jonger term pergpoectives is t© be able t© regenerate
1l organs and hence © tackle the issue of donor shortages. Thus, the developm ent of
this novel biotechnology area paves the way for new and highly prom ishg treatm ent
opportunites forpatents.

TEPs have already been presenton the European m arket for several years. C unent sales
do notexcead 60 m illion euros per yearw orldw ide. H ow ever, m arket grow th is expectad
o be substantal n the com Ing years, w ith an estim ated m arket potential roughly around
100 billion eurosw orldw ide’ .

Bodk, A K ., Tranreta, D ., Rodriguez-C erezo, E .: “Hum an tssue-engecred products - Today 8§
m arkets and future progpects”.
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2. W HAT ISSUE ISTHE PROPOSAL EXPECTED TO TACKLE ?

Tissue engheering uses cells or tssues for the regeneration of human body parts,
som etim es w ith the help of supporting scaffolds and/or biom olecules such as grow th
factors. Degpite the comm onalities w ith other advanced therapies lke gene or cell
therapy, which are already regulated under existing Community legislation, TEPs
currently lie outside of any EU legislative fram ew ork.

21. A fragm ented and ncom plete regulatory fram ew ork

The EU has established an inportant set of legishtive miles to prom ote an effective
ntemal market for safe and efficacious health products: m edicinal products, m edical
devices, etc., and for the safequard of public health n regpectof hum an cells and tssues.
How ever, at present, tissue enghecred products are not adequately covered by any
existing Comm unity legislation (

Figure):

Legislation

Advanced Therapies

M edical TBsue CellThermpy  Gene Thempy Bbtech Chem rak
Devices Engheerng e g.nhsuln) e g.aspin)

Figure fproducts and corresponding.1: 0

Them ann D irective on m edicaldevices isD ir. 93 42 /EEC .Them ann D irective on m edichal products
isD r.200183EC .

— Products mcorporating or derived from tssues or cells of human orign, such as
human TEPs, are explicitly excluded fiom the scope of D irective 93 42/EEC on
m edical devices’;

— Directve 200183 /EC on the Community code relating to m edicinal products for
hum an use’ regulates gene therapy and som atic cell therapy products, but not TEPs.

D Irective 93 42 /EEC of the C ouncil conceming m edical devices -A rticle 1, paragraph 5, point ),
0JL169,12.71993,pl1.Secalwo

hiip //europa su intyoom m enterprisem edical devices/index en him

! D frective 2001 /83 /EC of the European Parliam ent and of the Council on the Comm unity code
relating t© m edicinal products forhum an use, 0J L311, 2811 2001, p. 67.D frective as am ended
by Comm ission D irective 2003 63 /&£C ,0JL159, 27 06 2003, 46, and D frective 200427 &EC ,0J
1..136,3042004,p34.



Drucksache 16/2182 -70 — Deutscher Bundestag — 16. Wahlperiode

N o legal definition of ‘dssue engineering’ is laid down, although one m ay argue that
the current definition of som atic cell therapy partly encom passes tssue engheering.
Specific requiram ents for the dem onstration of the quality, safety and efficacy of
tssue engineered products are also m issing;

— Directive 200423 EC provides for quality and safety stendards for the donation,
procuram ent, testing, processing, preservation, storage and distribution of hum an
tissues and cells’ . H ow ever, it does not address efficacy agpects, does not lay down
niles for the evaluation and m arketing authorisation of tssue/felldoased m anufactured
products, and also does not cover products based on anim al cells. M ore broadly,
D frective 2004 23 /£C isbased on A ridcle 152 of the Treaty establishing the European
Community EC Traty), which ain s at es@blishing a high level of hum an health
protection but does not pursue an ‘ntemal m arket! objective. A s such, it does not
ensure the freem ovam entof TEPsw ithin the C omm unity .

22. A disrupted mtermalm arket

I the absence of a goecific and com prehensive legal fram ew ork at Comm unity level,
M em ber States often authorise TEPs on an ad hoc basis. N ational authorities tend © =l
on existing legislation, I particularprovisions on m edical devices orm edicihal products.
Th addition, som eM am ber States have adopted specific m easures or defined guidelines to
regulate the production, authorisation and use of TEPs. This results n divergentnational
approaches and creates discrepancies regarding both the legal classification of TEPs and
the conditions underw hich such productsm ay bem anufactured and placed on them arket
nM enberStates Figure?2).
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Figure2:Regulation for autologousand allogeneichum an TEPsh EU M em ber States

D frective 200423 /EC of the European Parliam ent and of the Council on setting stendards of
quality and safety for the donation, procuram ent, testng, processing, preservation, storage and
distribution ofhum an tdssues and cells, 0JL102;7 4 2004 ,p.48.
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@@sofM arch 2004 ; ref.: See Footnote 2)

The diversity of national approaches creates obstacles to the fiere m ovem entof TEPs. For
each country where a tissue engneeraed product is planned t© be m arketed, different
requiram ents must be com plied w ith and, In m any nstences, a soecific authorisation
procedure needs t© be completed. M anufacturers often consider these procedures as
opaque and lengthy, m aking it difficult for them to place their products on the m arket.
This situation could prevent patients’ access t© Innovative therapies In some EU

countrdes, although such thergpies are readily available in others. R egulatory differences
m ay also actas barrers to guaranteeing a high level of public health protection across the
European Union. Finally, divergent approaches In the M em ber States could In pede the
developm ent of a strong tssue engineering sector n Europe and affect the European
Union’s com petitiveness in this key biotechnology area.

T a recent European Comm ission’s study on the hum an tssue engheering m arket n
Europe, the Jack of a harm onised and com prehensive legal fram ew ork w as identified as
one of the main challenges which this em erging sector is bcjng9 . This study notably
dem onstrated  that, while European com panies are at the sam e level of scientfic and
technological excellence as their wordld competitors, they are disadvantaged by the
fragm entation of the European m arket. O bviously, this situation is also detrim ental t©
European patents.

3. M AIN OBJECTIVESOF THE PROPOSAL
The overall policy objective is t© bridge the existing requlatory gap, I order to In prove
patents’ safe access t© tssue engmeerad products and other advanced therapies by

Thcreasing the research, developm entand authorisation of these products.

M ore goecifically, them ain objectives are:

— To guarantee a high level of health protection for European patients treated w ith
advanced therapies;

— To harm onise m arket access for advanced therapies and t© In prove the functioning
of the ntemal market by establiching a @ilbred and comprehensive regulatory
fram ew ork for the authorisation, supervision and postauthorisation vigilance of these
products;

— To foster the com petitiveness of European undertakings operating In this field;

— To provide overall legal certainty, while allow ng for sufficient flexibility at
technical level, m order © kegp the pace wih the evolution of science and
technology .

Beyond these policy objctives, it is also essential t© ensure consistency betw een the
proposal and other legal nstum ents already n place in the C omm unity, m ostnot@bly the
Jegislation on m edical devices, hum an tissues and cells, and m edicihal products.

See footnote 2, 1% report.
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4. MAIN POLICY OPTIONSAVAILABLE TO REACH THE OBJECTIVE

D ifferent requlatory approaches were considered and discussed w ith Interested parties
during the preparatory phase leading t© this proposal.

G iven the potentialhealth risks associated w ith TEPS, it is essential o provide a coherent
and stable requlatory fram ew ork, which is strictly enforced In allM em ber States where
these products are manufactured, Inported or put on the market. A Regulation is
therefore considered as the m ost approprate Jegal nstum ent. Ttw ill ensure uniform and
tm ely application of the provisions, for the benefit of all actors mvolved n the sector.
M oreover, In the absence of goecific national legislation on TEPs In a num berofM em ber
States, a R egulation w i1l faciliate the application of comm on riles w ithout requiring any
transposition m easures atnational level.

41. R egulatory options considered
411. Statmsquo-—nonew regulation atEurcpean level

n the absence of a clear and com prehensive regulatory fram ew ork at European level, the
application of different legal requirements in the M ember States resulls I legal
unceranty for econom ic operators, asw ell as obstacles t© the free circulation of TEPS.
Fragm entation of the European m arket may deprive patients’ access t© a num ber of
Tnovative therapies using TEPs.

Existing legislation on m edical devices, hum an tissues and cells and m edicinal products
does not appear sufficient t properly cover TEPs and address the above issue of Jack of
harm onisation (see also Section 2.1). Besides, all consultations highlighted a broad
consensus In favour of a goecific EU regulatory fram ew ork, covering tissue engineered
products as well as other celltissue based products. M antaining the satus quo does
therefore notappear as an acceptable option.

412. Extension oftheM edicaldevices legislation

The opportunity t© extend the scope of D irective 93 42/EEC on medical devices t©
nclude TEPs was considered early In the process. However, although TEPsS may
Thcomporate m edical device elem ents, they 1raise herent and goecific issues due t© the
presence of m anipulated tssues and cells and the associated risks, eg. viral safety and
the tranam ission of nfectious diseases as w ell as pyrogenicity . These aspects w ere also
recognised by the C ouncil during the adoption process of D irective 98/79 /&£C on Tn vitro
diagnostic m edical devices: the Council agreed that “in view of the many problem s
([existing and future) raised by substances of hum an origin, much more careful sudy was
required ofall the safety and ethical agpects of the questjon”lo .

10 0JC 178 ,1061998,p7
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413. "New approach” legislation

The Comm ission services also addressed the possibility of proposing separate legislation
based on the regulatory principles of the "new approach” (sim 1lar approach as the one
used o regulate m edical devices) . Under the “new approach” concept, conform ity of the
productw ith the technical ‘essential requirem ents’ Jaid down In legislation is assessed by
anotified body foublic orprivate) officially designated by theM em ber States.

H ow ever, expertise In tssue engneered products, although increasing, ram ains 1im ited In
Europe. In this context, it is questionable whether any single public or private entty
would, at national level, possess the required expertise and capacity t© evaluate such
highly complex products which inclide biological, physical and chem ical agpects. Th
order to ensure true ham onisation of requiram ents across the EU , pooling of scientific
expertise also appeared m ore adequate than the designation of scientific bodies spread
overvariousM em ber States.

414. Sanicentralised and 2-der authorisation procedure

One of the options envisaged consisted n setting up a specific regulatory fram ew ork
based on a sam icentralised procedure (see also Section 11 3). Under this fram ew ork,
applications for authorisation of TEPs would be sulm itfled t© and processed by the
com petent authorities of the M anber States, passed on t© a central scientific comm ittee
for evaluation, and eventually approved by the Comm unity. This option presented a
mapr advantage In that applicants could ntroduce applications In their own language
and have as a m ain hterocutor the national authorities they are accustom ed t© work
w ith . H ow ever, this procedure w ould have ntroduced tw o Jayers of bureaucracy and m ay
have been considerably tim e-consum ng. Results of public consultation conducted in
2002 also revealed a clearm ajority agamnst this policy option.

Another possible policy choice consisted In es@blishing a mechanign i which the
Comm unity and the M an ber States w ould share the regponsibility of granting m arketing
authorisations. During the stakeholders’ consultation process, the Comm ission services
Thvestigated the opportunity t© establish a procedure along this lne (see also Section
114). A "wo-tder" approach was envisaged, whercby allogeneic products (oased on
tssues and cells fiom  another hum an being) would be authorised exclusively by the
Comm unity, whereas autologous products (oased on tssues and cells from the same
person) could be authorised eitherby the M em ber States’ com petentauthorites orby the
Community, at the choice of the manufacturer. The Inpact of this approach was
thoroughly analysed in collaboration w ith the IPT'S (see also Section 11.1).

The tw o-ter approach w as Iitally contam plated w ith a view t© 1l itnhg the regulatory
and adm nistative burden on an all operators, n partcular hospitals, tissue banks and
an all and m edium —sized enterprises (SM Es). Ttw as based on the cbservation that those
operators tend t© produce autologous products for local or regional use, or for theirown
patients In the case of hogpitals. O n the otherhand, allogeneic products arem ore likely t©
be produced In batches and placed on them arket n severalM em ber States.

1 More hformation on the New Apprach t© tedmical hamonisation can be found at:

http :/europa cu ntyoom m enterprise hew approach /ndex him
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H ow ever, field research carred out n relation © the proposal dem onstrates thatvery few

hogpials and tdssue banks cunently produce — or are planning t© produce — TEPS”.
W hen they are mvolved In tssue engmheerng, health mstiutions do not usually
m anufacture products on a large, hdustrial-type scale. Their activites are rather focused
on research and, I som e cases, on the developm entof products Intended for the n-house
treatm ent of particular patients. Besides, a registration process already applies t© those
esgbligm ents” : the requiram ent for a marketing authorisation, e it at national or
Comm unity level, would only add another layer of bureaucracy, for littfle public health
benefit. Therefore, it would appear m ore appropriate to htoduce a goecific exem ption
forthese @milorm ade, n-house produced and patentsoecific products.

The two-ter agpproach was alo reconsidered In light of the 2004 public consultation
results (see Section 11 4).A num berof mterested parties pomnted out that:

- A regulatory approach based on the autologous vs. allogeneic criterion would create
an artificial distinction betw een products w hich m ay Ideed canry the sam e level of
rigk . Tn both cases, a thorough scientific assesam ent, based on uniform criteria, should
be required.

— Scientific expertise on TEPs is scarce, and may not be evenly distrbuted i all
M em ber States. Pooling of that expertise is therefore crucial, not only t© guarantee a
high level of scientific evaluation, butalso t© preserve the confidence of patients and
m edical practitioners n the system .

— In a decentralised procedure, allM am ber States, iregoective of the developm entof a
national tssue engineering sector and regpective applications, would be required by
law © build up the necessary hfrastucture and expertise for the evaluation of
autologous products, thus hcreasng the overall complexity and the costs of the
proposal.

— A decentralised system would require, In one way or another, m utual recognition of
authorisations granted at national level. The es@blishm ent of a genumne mntemal
m arket and access t© the whole Comm unity m arket w ould hence depend directly on
the actual fiinctonng of such recogniton systm .

These findings w ere further confimm ed during the 2005 public consulation (see Section
115).

Tw o otheroptionsw ere furtherexplored by the C omm ission services:
— ('Thid pillar’ approach) htoducing a third, new regulatory fram ew ork solely for

TEPs, hdependent from existng legislation on medical devices and medichal
products, and basad on a fully centralised authorisation procedure; or

(‘Advanced Therapies’ approach) D esigning a com prehensive regulatory fram ew ork
w hich encom passes all advanced therapies based on genes, cells and tissues (1e.gene
therapy, som atic cell therapy and tssue engmeerng) . Such fram ew ork w ould build on

12 SeeREF 2 IPTS REPORT, Section 0

3 See A rticle 6 of D frective 200423 £C .
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existing legislation (m edicinal products, m edical devices, hum an tissues and cells) and
applicable regulatory principles, while adapting to the technical specificities of the
products and t© the particularities of the econom ic operators concemed.

415. ‘'Thidpilar’ approach

The Comm ission services assessed the opportunity t© establish a new , hdependent
regulatory fram ew ork, which would specifically and exclusively address TEPs (‘third
pillar’). This approach was advocated by cerain stakeholders, 1 particular am ongst
dustry, during the public consuliation process. It In plied that the European M edicines
Agency EM EA ) would be regponsible forassessing TEPs, through the mvolvem entofa
new Iy created Comm ittee on TEPs. N evertheless, goecific procedures and technical
requiram ents w ould be established for these products. The rationale behind such a ‘third
pillar’ was to emphasice the specificity of TEPs compared t© medical devices and
“conventional” m edicinal products.

H ow ever, this approach presented one m apr shortcom Ing, sofar as it addressed TEPS
T isolation from other celldoased, advanced therapies. Comm on scientific and econom ic
characteristics that TEPs, som atic cell therapy and gene therapy do chare (see Section 1)
w ere overlooked In this option.

From the consultation process, it appeared that most of, if not all the overarching
regulatory principles applicable for the evaluation and authorisation of gene and cell
therapy are equally mwlevant t© tssue engheerad products: concept of m arketing
authorisation, dem onstration of quality, safety and efficacy, postauthorisation vigilance
and risk managem ent, varations t© the marketing authorisation dossier m case of
changes In the m anufacturing process, traceability, etc. A t best, the esablidhm ent of a
separate and specific regulatory fram ew ork for TEPs w ould hence create an unnecessary
duplication of these legislative provisions, by htroducihg essentially sin ilar principles
twice, m different “pillars’. This approach was lkely to entil confusion and legal
unceramty. The risk of borderline issues and legal conflicts between the different
regulatory nsttum ents was high, while ocne the prim ary objctives of the mitative is
precisely © ensure legal certainty .

416. ‘'Advanced Therapies’ approach

A s an altemative t© a com pletely new legal fram ew ork designed for the sole purpose of
regulating TEPs, the C omm ission nvestigated the option of am ore global and ntegrated
approach, building upon existing legislation. This approach consists n addressing all
advanced therapies (gene therapy, somatic cell therapy, tissue engheerng) within a
sihgle and coherent fram ework, Bkihg It account their regulatory and technical
soecificities Figure 3).
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Advanced
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Figure 3:The ‘A dvanced Therapies’ regulatory strategy.

Existing elem ents are highlighted In grey; elem ents to be establiched are highlighted in white, dashed
boxes.

The ain of this srategy is t© avoid any re-drafting of already-existing and applicable
concepts, while focusng exclusively on the key regulatory and technical specificities of
the field.

C oncretely, the approach isbased on 3 levels Figure 3):

1. A t@ailored Regulation on A dvanced Therapy M edichnal Products, coverng
gene therapy, cell therapy, and tssue enghneered products, which would lay
down @ailored requlatory principles for the evaluation and authorisation of these
products: marketing authorisation procedure, postauthorisation vigilnce,
traceability, etc. Such R egulation w ould build on already-existing legislation, n
particular:

— D irective 2004 23 EC , which lays down basic quality cafety requirem ents on
hum an tssues and cells;

— Regulation EC) No 7262004, which establicshes the so-called ‘centralised
procedure’ and the mwlegtucture of the Eumpean M edicines A gency
EM EA)™;

— D irective 2001 83 £C onm edicihal products;

— CouncilD irective 93 42 EEC conceming m edical devices.

As In the ‘third pillar’ option, the EM EA would be resgpoonsible for assessing
TEPs, through the nvolvem ent of a new I/ created Comm itee Comm ittee for
A dvanced Therapies, see Sections 82 5 and 9).

2. Technical requirem ents. Tt isw ell acknow ledged that advanced therapy products
are neither standard m edical devices, nor conventionalm edicines: therefore, the

1 0JL136,3042004,p1
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technical requirem ents necessary t© demonstate their quality, safety and
efficacy (eg. the type of preclinical and clihical data required, control of the
m anufacturing process, etc.) would be highly specific.

As rgards gene and somatic cell thermpy products, those high-level
requiram ents are already laid down 1 Annex I to D frective 200183 /EC™H
fwhich is amendable via a so-called ‘com itology’ procedure), and further
com plem ented by gujde]jrles16. In order o provide for the same level of
flexioility, itwould be proposed t© follow a sin ilar approach regarding tissue
engeeared products Figure 3), ie. © lay down them ain technical requirem ents
that are specific © these products through a ‘com itology’ procedure, and t©
further com plem ent tham w ith guidelnes.

3. Detailed guidelines. A s for gene and som atic cell therapy products, detailed
technical guidance would be drawn up for tissue engheered products through
guidelines, drawn up eitherby the EM EA orby the Comm ission Figure 3).The
fact that expertise is stll scarce In this fastgrow ing, fastevolving area
highlights the Inportance of extensive and thorough consultation with all
hterested partes, In particular the ndustry, for the drafiting of these guidelnes.

Such a global approach presents the advantage of m eeting the m ain objectives of the
proposal (ie. fill the curnrent regulatory gap w ith regpect to tissue engmeered products in
order to achieve a functioning ntemal m arket, @king as a base a high level of health
protection), while ensuring legal clarity, consistency and coherence w ith the existing
legislative fram ew ork.

T addition, the assesgn ent of advanced therapy products often requires very specific
expertise, which goes beyond the traditional pharm aceutical field and extend to other
sectors such as biotechnology, m edical devices, m aterials science and engineering, cell
biology, etc. In this context, an tegrated approach offers the opportnity t© bring
together the scientific expertise which is necessary for assessing the quality, safety and
efficacy of all advanced therapy m edicihal products (@atherthan JustTEPS).

H ow ever, itw ould be critical In this option t© ensure that:

- a fully centralised approach does not entail an unnecessary regulatory overburden on
cerain stakeholders (eg.hogpials, universites and research comm unity);

— the existing legislation is properly adapted t© m eet the goecificities and corregponding
requiram ents of advanced therapies, In particular tissue engeered products.

42, R egulatory option retained

Figure 4 provides an overview of the pros and cons of all regulatory options envisaged. In
Tight of these elem ents, the Comm ission considered the ‘A dvanced Therapies’ option as

15 Amnex I to D frective 200183 /EC, as am ended by D irective 200363 /&C, 0J L159, 27 6 2003,
p46.
16 Seehttp:/Avww _em eaeu nthim shum an/Atf/Atfouide him
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the m ost sensible and practical w ay forw ard tow ards an effective regulatory fram ew ork

for TEPs n partcular and other advanced therapies I general.
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Figure4:0verview ofallregulatory options envisaged.
43. Subsidiarity and proportionality,

The European Comm ission’s proposal carefully takes nto account the principles of
subsidiarity and proportonality . The proposed rules ain atham onising an area 1w hich
application of existng Comm unity legislhtion and additional national m easures have
proven nsufficient. Lack of Comm unity action would ham per the finctoning of the
htemal m arket and m ay act as a barder t© guaranteeing a high level of public health
protection (gee Section 41 1). How ever, M enber States w ill have a crucial mole n the
fulfilm entof the objctives of the proposal.

n accordance with the proportionality principle, the proposal will create additional
regulatory requirem ents only when this appears necessary t© achieve the mtended
cbectives. In this respect, the scope of the proposal has been carefully designed and
discussed with stkeholders, 1 order t© avoid Inposihg an unnecessary regulatory
burden on certain econom ic operators (g. hospitals, universities and research
comm unity).

5. ECONOM IC ,SOCIAL AND ENVIRONM ENTAL IM PACTS
The follow Ing section considers them an econom ic, social and environm ental In pacts of

the proposed option com pared t© a satus quo situation, n which the Comm ission would
not ke action t© recomm end the adoption of common riles for TEPs. A lthough the
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proposal addresses all advanced therapy products, the m ost significant inpact is I the
tssue engheering sector, which at present is not regulated at all by Community
legislation. The Impact on gene therapy and cell therapy sectors, which have been
regulated form any years under the legislation on m edicihal products, is considered t© be
less significant. lhdeed, the technical requirem ents applying t© gene therapy and cell
therapy m edichal products, which are already laid down 1 Amnex I to D irective
200183 &C ,w illnotlbem odified by the proposal. The only m ain change related t© these
products concems the mntroduction of a new Comm itee Comm itee for A dvanced
Therapies, see Sections 8 2 5 and 9) . C onsequently, the In pactanalysis prin arily focuses
on the tssue engheering sector, and addresses other advanced therapies only where
relevant.

The analysis of potental econom ic, social and environmental impact on tssue
engineering is largely —-butnotexclusively— based on tw o studies carried outby the Joint
Regearch Centre’s Institute for Progpective Technological Studies (JRC-IPTS) in 2003

and 2004" . Both studies w ere conducted 1 collaboration w ith the European Science and
Technology Observatory ESTO ), In partcular by the Fraunhofer stitute for System s
and Innovation R esearch based n K arlsnuhe, G erm any .

This In pactanalysis focuses on the comm ercial, hum an tdssue engineering sector. Ttalso
takes o account hospitals and tssue banks nsofar as they are nvolved — or may
becom e volved — I tssue engneering . H ow ever, little da@a is available regarding the
scope and extent of hogoitals and tssue banks tssue engineering activitdes n Europe. A
qualiative survey was therefore camed out In three countres where the tssue
engheering sector isw ell developed, nam ely : France, G em any and the United K lngdom
(UK ).The key findings are Included in this analysis™ .

It is Imporant t© kesp In mind that tssue engheering in particular, and advanced
therapies In general, represent a young and dynam ic sector, w hich is developing rapidly
T Europe. C onsequently, there are rather broad conridors of possible developm ents. The
regulatory framework is only one of the key factors nfluencing the future of this
blotechnology area. Th addition, only 1in ied and satic form ation is availkble In this
fastm oving field. The Inpact analysis therefore concentrates on the identification of
possible trends and the evaluation of the overall in pacts of the proposed R egulation.

The level of additional costs com paniesw i1l face, asw ell as the ability t© copew ith these
costs, manly depends on the applicant’s profile. I additon, future inplem enting
m easures and guidelnes, t© be adoptad on the basis of the Regulation, w lplay a crucial
mle I helping certain categories of operators (eg. an aller stuctures such as SM Es,
hospitals and tssue banks) © adapt © the new requiram ents. A ccording t© estm ates by
tssue engeering experts, the m ajprity of com panies w ill be able t© cope well orm ay
necd som e adaptations which can be overcom e @bout 50% and 30% , respectively).
Substantial adaptationsm ightbe required foraround 20% of the com pam'es19 .Com panies
which have already Inplemented high levels of quality and safety, have acquired
experience w ith authorisation procedures, produce TEPs In large quantites and have

v See footnote 2.

The com plete reports are availble n the A nnex to this assesan ent. They can also be downloaded
from the JRC -IPTS w ebsite athtip /Ay ww Jces.
See footnote 2, 2™ report.

18

19
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sufficient resources w illm ost probably encounter little or hardly any difficultes t© cope
w ith the proposed R egulation. Even though large com panies are m ore likely t© be n this
situation, a number of gnaller com panies are already well establiched M the tssue
engineering sectorand should be able t© adaptw ell to thenew situation.

51. The tdssue engineering sector n the EU

The commercial tssue engheerng sector in the European Union is cunently
concentrated In the “o0ld” M ember States (EU -15). It is characterised by an all, research-
based and technology-oriented biotechnology com panies. M any com panies have less
than 50 full{dme egquivalent employees FTES). A totwl of 113 tssue engheering
com panies w ere identified n the European Union n 2003. A t this date, 35 TEPswere
available on the European m arket, 90% of which w ere autologous products (consisting
m ainly of skin replacem ents and knee cartilage, asw ellas a few bone products)2O .Survey
results Indicate that the m ajprity of new products due t© com e on the m arket In the next
five yearsw il be autologous.

Currently, m ost TEPs are m arketed at least on the hom e m arket of the com pany which
produces them . The vastm ajprity of SM Es and Jarge com panies nvolved In this sector
are keen on marketing thelr products beyond their national m arket, up t© the whole
Comm unity m arket. It sean s that allogeneic products are alw ays m arketed In m ore than
one country, whereas a few autologous products are only proposed In the company’s
hom em arket. There isno tssue engheered productavailable n allEU M em ber States t©
date.

n additon t© tssue engihneering companies, som e hogpials and tssue banks have
engaged In tssue engheering activities. They mostly produce engheered cells and
tssues for their own patients (h-house use) or for supply at a local level. Surveys
conducted In France, Gem any and the UK show thatonly a 1im ited num ber of hogpials
and tssue banks are currently Ivolved In tissue engheering or ntend t© becom e active
n this area n the future. Three different types of operators can be distnguished::

— Research-driven hospitals are mtegrated I, or affiliated with, national academ ic
“centres of excellence” T tssue engheerng or linked t© tssue engmeering
com panies. They carry out preclinical research with plans t© proceed to the early
stages of clinical trals. Their activities are restricted t© research purposes. Products
under developm ent are manly autologous, but research-driven hospitals are also
canying outresearch on allogeneic products. A s faras placing on them arket of TEPs
is concemed, collaboration with companies or outlicensing is envisaged. Thus,
applications form arketing authorisation are notpartof these hogpitals’ stategy .

— Treatm enttdriven hogpials are often goecialised hospitals, which focus on providing
optim al treatm ents o theirpatents. Thelr research activites usually do not mclude the
developm ent of new TEPs, but rather concentrate on optin isation of treatm ents and
com parison w ith other treatm ent options. In these hospitals, m anufacturing activities
concentrate on autlogous products t© be used for the hogpial’s own patents.
However, some of the bigger mstmitions could envisage an extension of their

See footnote 2, 1% report.
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production . These products w ould be mtended for n-house, asw ell as foruse in other
Jocal or national hosgpitals. n contrast, an aller treatm entdriven hogpitals perceive the
establidhm ent of own manufacturing facilities as too demanding w ith the cunrent
technical possibilities.

— Strategy-driven tissue banks consider tissue engneering as a potential stategic option
for their futuire developm ent. H ow ever, the survey carried out In France, G emm any and
the United K Ingdom indicates that no tissue bank cunently produces TEPS on a
genuine routine basis. R esearch is focused on goecific technologies, such as the use of
tissue derivatives and decellularised dem neralised m atrices of allogeneic origin © be
seeded with autologous cells. These research actvibes are partly carded out In
cooperation w ith leading tssue engheering research groups.

52. E conom ic and com petitiveness in pacts

This section Jooks successively at the In pactof the proposal on the various stekeholders.
Ttalso analyses its consequences on public expenditure.

521. Commercialundertakings, in partcular SM Es

The proposed R egulation w i1l provide a binding, ham onised legal fiam ew ork, based on
common requiram ents, for plachg TEPs on the market throughout the European
Community. On the one hand, it will reduce legal uncertainties for m anufacturers by
facilitating the classification of TEPs and providing trangparent legislation. On the other
hand, the regulatory framework for TEPs may becom e more stringent than cunent
national regines I some M aember Stats, resultng In hcreased costs for some
com panies.

The htroduction of anew piece of legislation by the C omm unity is alw ays susceptible t©
reduce flexdoility for com panies operating on the m arket, egpecially n an em exging and
dynam ic sector such as tissue engneering . H ow ever, this risk needs to be balanced w ith
public health concems. Furthem ore, the benefits of an effective ntemal m arket, w ith
direct access t© it, m ust also be considered when assessing the econom ic Inpact of the
proposal.

5211. M arketing costs

On the basis of the IPTS reports, three groups of cost drivers have been dentified for
placing TEPs on them arket:

— costs related o the product classification process;
- costs related t© com pliance w ith regulatory requirem ents; and
- costsrelhted © the postapproval phase.

A s far as product classification is concemed, a clear Inprovem ent can be expected
compared t© the curent situation, w ith comegoonding cost reductions for applicants.
Tdentification of the appropriate regulatory fram ew ork, the regponsible authorities and the
relevant data requiram ents will be less tim e-consum ng and resource-ntensive. The
process w ill have t© be carred out only once and not for each M em ber State where the
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product is planned t© be m arketed. The ntegration of all advanced thergpies w ithin the
sam e fram ew ork chould notonly reduce the num ber of borderline cases, butalso have a
synergistic effect on com panies developing several types of advanced therapy products,
such as somatic cell therspy products and tssue engheered products (©One single
regulatory fram ew ork nstead of several). Besides, the option t© request a scientific
recomm endation from the A gency on the classification of any celltdssue-ased product
(@s foreseen In the proposal) should help n resolving borderline issues. This approach is
relatively sin flarto the T issue R eference G roup’ system 1 place n the U 7.

Com pliance w ith regulatory requirem entsm ay entail mcreased costs In com parison to the
present situation . For nstance, com pliance w ith good m anufacturing practice GM P) or
the obligation t© provide clnical data may require adaptatons for som e com panies.
However, the rise In costs will vary between M ember States as well as between
hdividual applicants. Curnently, requirem ents differ w idely n the EU , depending on
national product classifications, country-goecific approaches (for mstance on safety
issues, donor selection, good m anufacturing practice) and the nature of the applicants
(com pany, hogpital etc.) . The level of com pliance costs w ill also depend on the detailed
technical requiram ents © be Jaid down on the basis of the proposal (1e.nature of the tests
and studies t© be carried out t© dem onstrate the quality, safety and efficacy of TEPs)
com pared t© existing national rmiles. Fees for authorisations w ill be those applied by the
EM EA In accordance w ith existing legislation, w ith gpecific reductions for SM Es. These
fees will have to be paid only once, nstead of several tim es for each authorisation n
differentEU countres (@s is often the case currently).

Fally, Inplem entation of the proposad Regulation is likely t© demand tighter post
m arket surveillance and Jong-em traceability. Thus, costs related © the postapproval
phase are lkely to ncrease. M ormeover, costs for regular mspections m ight rise in
countries where such controls were not required before the mtroduction of comm on
requiram ents.

521 2. Competitiveness

A s the proposed approach builds on existing Comm unity legislation, n partcular the
Jegislation on m edicinal products, all lncentives and com petifivenessrelated provisions
which are alteady laid down In this legislation would directly inpact com panies
developing advanced therapies. This mcludes, nteralia:

— A ham onised data protection period (the so-called ‘8+2+1' mile), relating in partcular
o pre-clnical tests and clnical trials”;

— The possibility t© be designated as an orphan m edicihal product, and hence t© benefit
from a 10 years m arket exclusivity period, protocol assistence and goecial financial
eentives” ;

= See http:/Avww fagov tbertissue /i him
= SeeArticle 14 (11) of Regulation (EC)No 726,2004.
> SeeRegulation EC)No 141,2000,07L18,22/1/2000,p.1
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— An accelerated (“fasttrack’) assesan ent procedure, in the case of advanced therapy
products w hich are of m ajprpublic health hterest, n partdcular from the viewpomntof
therapeutic Tmovation®*;

— The option t© get conditional m arketing authorisations orm arketing authorisations in
exceptional circum stances’” .

Besides, the proposal foresees a 90%  fee reduction for the provision of scientific advice
by the EM EA 1n regpect of advanced therapies, regardless of the econom ic size of the
applicant.

A1l these provisions should have a stong positive econom ic Inpact on the tssue
engineering sector.

5213. Accessto theEU market

The es@blishm ent of a sngle EU m arket for TEPs is likely t© have positive effects on
econom ic operators n the short term |, due o reduced risks n accessing new m arkets, as
w ell as less dem anding procedures form arketing products n several countres. Tt can be
expected that the tin e required for the first entry Into the m arket w ill Increase due t©
ceran tim e consum Ing requirem ents, such as the obligation t© conduct clinical trals.
However, a reduction In time to access other national m arkets In the EU is lkely t©
occur, based on effective hamm onisation of requiram ents and authorisation procedures.
This could result n an advantage for com paniesw hich are mtemationally orientad.

n the Jonger term , additonal positive effects are expected due t© hcreased tust In the
products, higher dam and and, consequently, higher sales. These In provan ents are of
vial In portance, n partcular for the developm entof SM Es in this sector. The expansion
of the potental custom erdbase due t© a largerm arketm ight also contribute t© ncreased
sales. H ow ever, pricing and rein bursam ent is a prerequisite for the full exploiation of
m arketpotentials. This agpect falls outside the scope of the proposal, as responsibility for
prichg and rein bursam ent schem es In national healthcare system s ramamns w ith the
M em berStates.

Another effect of the proposal is that the EU could becom e m ore atractive m arket for
non+£U com panies. This would ncrease competition n the field, which m ight have
negative effects on com panies thatare less developed In term s of novation capabilities.
How ever, issues such as understanding of the m arket or the pricing and reim bursem ent
m echanian s, awareness of public sensitivities, necessary proxin ity and tamnihg of
m edical staff w ill Jeave EU com panies w ith an nital advantage n their hom e m arkets
com pared to non£U com petitors.

521 4. Specific provisions forSM Es
A vastproporton of econom ic operators In the field of advanced therapies are nnovative

SM Es. These com panies can significantly benefit from the poolng of scientific expertise
atComm unity Jlevel, butoften Jack experience and regulatory resources t© cope w ith the

2 SeeArticle 14 9) of Regulation (EC)No 726,2004.
= SeeArticle 14 (7) and 14 8) of Regulation (EC ) No 726,2004.
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centralised procedure and the EM EA as an adm histative organisation. W ithout any
adaptations, a fully centralised m arketing authorisation procedure m ight have a negative
In pacton these econom ic operators.

W ithin the proposed approach, SM Es would nevertheless benefit directly from  the
Tcentives foreseen In the legislation on m edicinal products @ rtcle 70 2) of Regulation
EC) No 726/2004), ie. ‘es@blishing the circum stances in which snall and medium -
sized enterprises may pay reduced fees, defer payment of the fee, or receive
adm nistrative assistance’. A s it cunrently stands, the draft proposal for a Comm ission
R egulation in plem enting this A rticle Jays down three types of provjsjons26 :

— Significant fee reductions, especially for scientific advice and ngpections;

— Deferral of the fee for marketing authorisation application untl the end of the
procedure ({e. untl the notification of the fnal decision on the marketing
authorisation is issued, or the application is withdrawn), n order t© avoid that the
financial condition of undertakngs isw eakened during the assesgn entphase;

— A dm histative assistance: first, the EM EA would m ake appropriate arangem ents to
provide for the translations of all docum ents (summ ary of product characteristics,
labelling and package leaflet etr.) which accompany the m arketing authorisation.
Secondly, a dedicated SM E office would be created w ithin the EM EA , w ith the sole
ram it of offering adm histative assistence t© SM Es. This office should provide a
shgle hterface betw een applicants and the A gency, <o as t© faciliate com m unication
and t© answ er practical or procedural enquiries.M ore goecifically, itw ould undertake
the follow Ing tasks:

e advishng applicants on the adm istatve and procedural steps necessary t©
com ply w ith the requlatory fram ew ork for the centralised procedure;

e cnauring that all requests and applications subm ited by the sam e applicant
and rlated © a partcular product are m onitored w ithin the SM E O ffice,
which would actas a facilitator for com m unication betw een the EM EA and
the applicant;

e omanisihg workchops and taihhg sessions for applicants on  the
adm nistrative and procedural agpects of the requlatory fram ew ork for the
centralised procedure.

A s outlned I Figure 5, the estim ated inpact of the financial incentives may be very
substantial.

% For more details, see htip:/pham acoseudra org/F2 pham acoshew htm , 15/102004 and
10/01,2005.
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S tandard applcation Standard applcaton
non-SM E devebpig SME
conventonal devebpng TEPs
pham aceutical
Scentfic 70 000 EUR 7 000 EUR
Advice (90% )
) 1700 EUR
Thspecton 17 000 EUR (90% )
° Paym entdefened untl
U the end ofthe
Au;rzatgn 39 000 EUR 232 000 EUR ifsuccess procedure
.. 0 EUR (-100% ) ffaiure
Applcaton
ol 320 000 EUR 241 000 EUR ifsuccess (25% )
© 8 700 EUR ffilre (97%)

Figure5: Estin ated in pactof financial ncentives for SM Es.

Calkultion is based on standard EM EA fees’’ . Fee reductions and deferrals are based on the
currentdraftR egulation on SM Es ncentives in plem enting Art. 70 Q) of Reg. EC )No 7262004 . Tt is
assum ed that the com pany would ask for one scientific advice, and would be subject to one
nsoection Wwithin the EU) during the course of the evaluation of the m arketing authorisation
application. ‘Success’ m eans that the m arketing authorisation is granted. Failure’ m eans that the
m arketing authorisation isnotgranted.

The Inpactof the adm nistative assistance provisions (tanshations, SM E O ffice etc.) is
m ore difficult to assess quantiatively. N evertheless, those provisions are expectad to
considerably reduce the regulatory burden faced by SM E s developig advanced therapies
leg. tanslhtions, w hich are often seen as am aprbotteneck by an all actors).

The proposal also foresees a system of early evaluation and certification of quality and
non-clnical safety data by the A gency, for SM E s developng advanced therapy products.
This system prim arily ain s at facilitating the evaluation of future m arketing authorisation
applications based on the same dat. It m ight thus lead t© subs@ntal reduction
approval times. Tt may also Inpact positively on SM Es which focus on the early
developm ent agpects (quality of the technology and m anufacturing, pre<clnical safety
studies) butdo not conduct the subsequent clinical trals them selves. The certification of
those ‘early-developm ent’ data by the A gency m ightprovide a strong selling argum ent to
those companies who wich t© license out thelr proprietary technology t© bigger
undertakngs.

5215. Investm entcapacityy

Tn the shortterm , nvestm entsm ightbe chifted from R& D t© adapting the com pany t© the
new regulatory requiram ents, egpecially n the case of SM Es. Som e com paniesm ightbe
at rigk if they are unable t© adapt t© the new regubtory fram ew ork. Thelr Innovative
capacity m ight e reduced orm ightle @ken over by other players. On the other hand,
the proposed regulatory fram ew ork could help new tssue engeering com panies o enter

27

Form ore details, see http:/Avww_em ea su nthim sheneral/adm in/fees/feesfaghtm
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the m arket. In addition, current players w ill be able t© expand their tissue engheering
bushess, for the reasons already outlned above.

Sm all com panies, due t© ncreased com pliance costs, m ight reduce their portfolio and
focus on few er, m ore prom ishg products. The Increase n regulatory security, potentially
higher revenues due © a large m arket and grow g dem and, as well as an In proved
protection of ntellectual property, will make tssue engneering more atiractive for
Tvestors. This could Inprove the situation of SM Es by m aking it easier for them t©
obtain fnancial support.

521 6. Increased com petition

The proposed R egulation ain s at creating a level playing field for all actors throughout
the European C omm unity . Thism ight result n an htensification of com petiton asm ore
com panies — ncluding from third countres — will try t© take advantage of the ntemal
m arket, also w ith a view t© recovering higher com pliance costs. This applies egpecially
o large companies with sufficient mtemal resources for an htemational distribution
strategy .

I themedim t© long tem , a stucture sin iar © other biopham aceutical sectors could
an erge, w ith highly Imovative research being perform ed by SM Es, which bring tssue
engheerad products © the phase of clinical testing. For clnical trals, authorisation
procedures and m arketing, these SM Es cooperate w ith or are t@ken over by larger
com panies. The provision for certification of quality hon-clnical safety data would be
particularty beneficial if such structure develops.

For optm isation of the product portfolio, it is expected that large companies will
hcreasingly focus on allogeneic products (together w ith som e autologous products),
targeting Jargerm arkets n the EU and In third countres such as the U S . Their product
range could be extended through licensing or ke over of SM Es. A s a result, their
m arket share could ncrease. Sm aller players, such as SM Es, m ight reduce the variety of
their product developm ent pipeline and focus on a few products, probably argeted at
nichem arkets, w hich are unatizactive for Jarger com panies.

522. Hospialsand tissue banks

A s regards hospitals and tissue banks, the proposed R egulation w ill potentially concem
tw o of the three categories identified (see Section 5 .1). Tt is expected that research-driven
hogpitals w ill notbe affected by the new muiles set out n the proposal. Only treatm ent
driven hogpitals and stategy-driven tissue banksm ightbe required t© com ply w ith these
rules, as soon as they startproviding TEPs for other-than-in-house use and fallw ithin the
scope of the fram ew ork. A ccording t© the data currently available, this represents only a
very m nor fracton of hospitals and tssue banks n the EU. In general, those
stakeholders are confident that they w ould be able to com ply w ith future legal sendards,
since efforts have already been made t© conform t© curent national or ntematonal
standards and regulatory requirem ents, ncliding the recentD irective 2004 23 £C on the
quality and safety of hum an cells and tissues.
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522 1. Research-driven hospials

Leadng research-driven hogpials do not expect mapr Inpacts from the proposed
Regulation. R esearch activites would only be affected by provisions on the conduct of
clinical triald®. Comm ercial stategies requiring m arketing authorisations would be
approached In collaboration w ith other, stategic parmers (goh-off companies, out
Jicensing efc.).

522 2. Tream entdriven hospitals

Leadg tream entdriven hogpials with dedicated m anufacturing facilities for tissue
engneering are sin ilar o tssue engineering com panies n tem s of technical equiom ent,
quality assurance, qualification of staff and m anufacturing capacity . H ow ever, m ost of
the hogoitals are public nstitutons thatdo not comm ercialise TEPs and often operate on
a non-profit, costrecovery basis.

The vastm ajprity of treatm entdriven hogoitals, which produce celldased products for
Th-house use, would not fall w ithin the scope of the proposal and should hence notbe
subEct © any inpact. Thdeed, a centralised m arketing authorisation procedure m ight
In pose a regulatory overburden on these stakeholders.

For those treamm entdriven hogoitals which fall w ithin the scope of the proposal, the
centralised m arketing authorisation procedure and the related requirem ents may entail
additional costs Inked to regulatory com pliance. Should requirem ents for a m arketing
authorisation be es@bliched, these mstitutions would generally prefer a national
authorisation process. H ow ever, it sean s thatnot all treatm entdriven hogpitals have yet
devised precice stategies for their future positioning I a ham onised regulatory
environm ent. Som e faciliies m ight develop o elam ents of a national m anufacturing
and distrbution mfrastucture w ith regionalm anufacturng centres.

522 3. Stategy-driven tissue banks

W hile gnall entities are unlikely t© engage o tssue engheering actvides, larger
strategy-driven tssue banks curnrently com ply w ith high technical standards and have the
potential t© becom e relevant players I this field. Sin ilarly to larger treatm entdriven
hogpitals, these organisations could develop I the future hto nation-wide tssue
engheering mfrastuctures. A marketing authorisation is considered problem atic for
cerain actors n the tissue banking . For tissue banks relying on altruistc tssue donation,
the feeling is that such a procedure could nterfere w ith the non-profit In age of their
activites and negatively iInfluence the w illingness t© donate organs or tissues.

Sin ilarly t© hospitals, tssue banks active In tissue engineering and advanced therapies
are offen public, non-profit nsttitons w ith a local or potentally national scope of
activity . M ost of these operators would 2]l outside the scope of the proposal. For the
others, the advantage of being able t© access other European m arkets, In proved planning
security and Icreased trust of nvestors In the field have a Jow er relevance com pared ©
com panies and m ightnotalw ays offset the com pliance costs.

% D frective 2001,20/£C,0JL121,1.052001,p.34.
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522 4. Competiton w ith tissue engneering com panies

A few hogoitals and tissue banks have developed, or are planning t© develop, large-scale
tssue engmeering manufacturing facilides. They can, therefore, be regarded as
com petitors t© tssue engheering com panies. This is tue in particular for msttitions
which mtend © ®ly on hdustrial processes and t© make their products available t©
patients and or to other operators on theirhom em arket orbeyond national borders.

n t=m s of future m arket developm ents, the outcom e of potential com petition betw een
tissue engineering com panies and hosgpitals/tissue banks is open due t© the often public,
non-profit character of the latter. The fixed production costs are considered t© be sin ilar
for both types of actors. However, hogpitals and tssue banks nom ally have less
marketing costs and do not calkulate profit margins. On the other hand, tssue
engneering com panies m ightbe able t© exploit econom ies of scale due t© a national or
htemational orientation and have m ore lncentives for a rationalised production process.
M ore efforts mto R&D might result b a more advanced product portfolio, thus
mproving the com panies” m arket position. Private tissue banks, In contrast t© public,
non-profitorganisations, behave n a sim ilarw ay t© tssue engheering SM Es.

C om petition betw een tissue engheering com panies and health insttutions is expected ©
raman lm ited n the chort to medim tem . M any hogoials do not ntend © develop
In portant facilites for producing a large num ber of TEPs. Their m ain hterest is in
providing optn al treatm ents t© their own patients, on a non-ndustrial scale. Thisw illbe
done either through cooperation with tissue engheerng companies, or thmough the
developm entof @milored tssue engineering treatm ents.

523. Research

R esearch activities I the preclnical stage are excluded from the scope of the proposed
R egulation. The proposal has therefore no direct In pacton this sector. C Inical research
on TEPs w ill be affected by the regulatory requirem ents of D frective 2001 20/£&£C and
D irective 200528 /&C on good clinical practice GC P)*’, with necessary and substantal
adaptation as Jaid down In the proposal. A tpresent, depending on national legislation and
available faciliies, m anufacturing of TEPs for clnical trials m ay not alw ays be carded
out In com plience w ith GCP. The need for adaptation t© the proposed Regulation w ill
depend largely on cunment national miles, the situation of ndividual actors, and the
guidelineson G CP foreseen In the proposal.

R esearch activitdes In com panies, especially those w ith 1in ited resources, w ill be affected
T the short term by the need t© Ihvest n mfrastucture n order t© adapt o the proposed
Regulation. In them id- t© Jong tem , based on creased tust In dssue engiheerng and a
m ore m ature m arket, nvestm ent n research m ight ncrease N com panies aswell as n
the acadam ic and hogpitalAdssue bank sectors.

524. Upstream players

Providers of cells and tssues w ill have t© comply —if they haven’t already- w ith the
provisions laid down in D irective 200423 /&C as far as donation, procurem ent and

» D irective 2001 ,20/£C ,0JL 121,1.052001,p.34; D frective 2005/28/EC ,0JL91,9 4 2005,p 13
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testing of cells and tissues are concemed. There w ill be no additional requirem ents on the
basis of the proposed R equlation.

O ther upstream  players, such as providers of equipm ent or consum ables, w 1l nesd t©
adapt © provide their custom ers with m aterdals or services I com pliance with the
requiram ents of the proposed R egulation. They can expect In proved sales opportnites
I the shortterm due t ncreased dem and e@g.GM P-conform equiom ent).

525. Downsteam players

Downstream ‘players’, such as m edical staff, patents and health hsurers m ight face
hcreased product and treatm ent prices, if m anufacturers of TEPs refinance increased
com pliance costs via higher product prices. On the other hand, costs m ight be reduced
due o ncreased com petition, econom des of scale, and a m ore transparentm arket” . The
scientific assesan ent t© be carred out during the authorisation process w ill enable t©
provide inportent nform ation t© m edical practtioners and patients, m ainly through the
validation of Jabelling and leaflets.

526. Public expenditire

Public budgets w 11l be affected by the proposed R egulation through the costs lncurnred by
the m andatory m anufacturing authorisation” and the postauthorisation surveillance for
TEPs. There are three cost categories t© consider: adaptation of the national
hfrastuctures regoonsible for m anufacturing authorisations and m arket surveillance,
m ahtenance of these mfrastmictures and operational expenditures. A t present, the costs
n these categories cannot be gpecified for the EU as a whole because of the
heterogeneous system s in place In the differentM em ber States.

Tt Is expected that nital efforts w il be required t© adapt the necessary nfrastructures n
the M em ber States. Once this setup phase has been com pleted, m antnance costs w 1ll
occur contnuously (m antenance of mfiastuctures, salares, education and training of
an ployees). The operational expenditures, ie. costs directly connected t© applications
and Inspections of m anufacturing facilities, w ill depend on the num ber of applications to
be assessed. They m ight ncrease as the tissue engheering sector develops. Tn the
meadim to long tem , creases N efficiency can be expected due t© the experience
gained.

Lastly, there may also be a potential Indirect inpact on public expenditure through
prichg and reinbursanent of advanced thermpy products. This ‘prichg and
reqn bursem ent! agpect falls under the responsibility of M em ber States.

30 N anotechnology would also be an hteresting way t© achieve significant cost reduction and
In proved productperform ance.
- SeeTitle IV of D irective 200183 AC .
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53. Social m pacts
531. Employmentand education

A tpresent, the tdssue engineering sector, and m ore broadly the advanced therapies field,
has am noreffecton em ploym ent in the EU due o its early stage of developm ent. Exact
figures on the curmrent employm ent effect of tissue engheerng are not avaikble.
N evertheless, rough estim ations based on s@aff num bers for several tissue engineering
companies and figures from the Geman biotechnology sector ndicate that cunent
an ploym ent could be around 10,000 full tin e equivalent em ployees. The chort t© m id-
term In pactof the proposed R egulation on the em ploym ent levelw illm ost likely be very
modest due to the early developm ent stage of the tissue engineering and advanced
therapies sector.

A dvanced thergpies, how ever, require highly qualified staff n research and developm ent,
production, regulatory supervision and hogpitals. The sector, as well as the regulatory
authorities, m ight face the problam of staff shortage because they have © ‘com pete’ w ith
other sectors (eg. the ‘conventional’ pham aceutical orm edical devices ndustyy) for the
sam e w orkforce. The proposad R egulation w ill entail considerable training needs forall
actors concemed w ith its In plem entation. Traing of m edical practitioners is currently
provided by the respective com panies, but itm ightbe desirable t© define, n the future,
standards for education and traning on a general basis.

532. Othersocial mpacts

Specific risks are connected t© the sourcing of cells and tssues, theirhandling durng the
production, the preservation or storage of the products, the In plantation process and the
Iong-em Inplantation In the patent. Due o the diverse regulatory situiation In Europe
different or non-existent stendards for safety, quality and efficacy of TEPs, lack of
agreed scientific  assesanent procedures, discrepancies In postauthorisation
surveillance), there is a rigk that potental safety gaps result b cidents or adverse
events, with possible severe consequences for the patient. This could also entail a
negative public perception and lm ied trust n TEPs. W ith strict and hamm onised
standards, patents’ safety chould be Inproved by considerably reducing the risk of
adverse health effects. Increased market transparency should push subs@ndard
m anufacturers of TEPs out of the market, contrlbuting to higher tust levels in the
products, as well as ncreased dem and and Investm ent In the Jonger term . The overall
In pactof the proposed R egulation on the health status and quality of life of patients, and
on EU populations In general, should be assessed n the longer-em . It w ill m ostly
depend on scientific progress and on the developm entof advanced therapy treatm ents.

The completion of a single market for TEPs w ill m ost probably lead t© ncreased
availability of these products for European patients. The proposed Regulation should
ndeed facilitate the plachg on them arketof TEPs In differentM em ber States. H ow ever,
effective patients’ access t© treatm ents also depends on other factors, for exam ple prichng
and redn bursem ent policies. Cunrently, TEPs are significantly m ore costly than more
conventional treatm ent options. Prices m ight rise at first due t© higher regulatory
com pliance costs, but ncreased com petition and econom des of scale should help ©
reduce the price of tssue engheered products In the longer tem . A tpresent, there isno
general coverage of tissue engmeerng treatm ents by statutory orprivate health nsurance
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bodies In the M em ber States. The proposed R egulation w ill cbviously nothave a direct
Inpact on pricihg and rein bursem ent policies, but it m ight provide a favourable
environm ent for I proving pricing and rein bursem entconditions.

54. Environm entalin pacts

Environm ental In pacts can be envisaged durng the m anufacturing of TEPs or during
their use. The Eurmopean Union has already established a rgulatory framework t©
prevent, m nin ise and treat am issions from industral production processes, which w ill
also cover tssue engineered production’ . G enerally, environm ental risks are considered
t© be low, because of the low production volme, the use of radily degradable
substances, 1im ited survival of cells outside controlled Jaboratory environm entand strct
m anufacturng conditions. The sam e holds ttue forgene and som atic cell therapy .

In the framework of the legislhtion on medicinal products, an environm ental risk
assesan ent is required n marketing authorisation applications relatihg t© products
containing or consisting of genetically m odified organian s GM 0 g)*. A Ihough it isnot
the case at present, it cannot be excluded that som e TEPs m ight inclide genetically
m odified cells In the future. The sam e requiram ent for an environm ental risk assesan ent
w ould therefore be required for TEPsS.

55. Im pacts outside the Union

W ith the es@blidhm ent of an EU -w ide regqulatory fram ew ork, m anufacturers from  third
countres may find it easier and m ore attractive t© access the European m arket, thus
Ncreasng com petition M Europe. How ever, existing obstacles t© m arket penetration,
such as pricing and rein bursem entpolicies and training needs of m edical staff, w ill also
affect third country com panies operating 1 the EU .

C onversely, a ham onised regulatory fram ew ork, based on a high level of quality, safety
and efficacy, could positively mfluence EU com panies’ access to third country m arkets,
if mtematonal convergence and mutual recognition of regulatry fram ew orks are
actively strived for. C omm onalities betw een the U S legislation on hum an cells, tissues,
and cellular and tssuedased products HCT Ps) and the proposed EU fram ew ork (dered
approach, pre-m arket approval, dem onstration of quality, safety and efficacy... ) should
notably enhance the com petitiveness of EU com panies and their ability t© enter the U S
m arket.

M ore broadly, the strict criteria for m arketing authorisation In Europe w i1l m ost likely
ncrease tust n tssue engneered products, thus facilimting exports o non-£U m arkets.
N evertheless, pricing and rein bursem ent conditions In non£EU countres will also
Nfluence the ability of EU com panies t© access ntemationalm arkets.

2 National laws for approval and nngoection of production facilities; D irective 9661/EC on

Tntegrated pollution prevention control OJ L257, 10101996, p26); D rective 75442 /EEC on
waste OJL194 25.7.1975); D irective 91 689/EEC on hazardous waste (©J L377, 31121991,
p20); Directive 90219/EEC as amended by Directive 9881/EC on the contained use of
genetically m odified m icro-organisms ©JL117,8.051990,p1 and0JL330,0512.1998,p13)

> See Annex I to D irective 200183 /£C as am ended by D frective 2003 63/£C ,0JL159,27 6 2003,
p46; seealso D rective 2001 /18/£C OJL106 ,1742001,pd
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56. Im pactsover tm e

n the short tem , m anufacturers w i1l need t© adapt t new and tighter requirem ents for
m arketauthorisation . This w 11l bind resources and m ight lead t© som e com panies exitng
the market. For SM Eg, the level of R& D nvestm ent and Inovation actvibes may
declne I a first phase. This may lead t© concentration on few er products, ncreased
cooperation w ith larger com panies for marketing products and fnanchg R& D and
vertical specialication. A stucture sin flar to other biopham aceutical sectors could
develop. This m Ioht apply not only t© com panies but also t© hospitals and tissue banks
active n tissue engineering.

n them id- t© Jong term , an hcreased attractveness of the sector due o legal clarity and
ceramnty and hamm onisation should com pensate orreverse these effects.

6. ETHICAL ASPECTS

This section isbased on consulations w ith the European G roup on Ethics In Science and
New Technobgies EGE)™. At the Comm ission’s request, the EGE has exam hed the
potential ethical issues raised by the ntroduction of a common fram ework for TEPs.
These issues w ere analysed In light of previous opinions of the G roup, as well as other
reference docum ents such as the European Charter of Fundam ental Rjghts35 and the
Convention for the protection of hum an rights and dignity of the human being w ith
regard t© the gpplication of biclogy and m edicine: Convention on hum an rights and
biom edicine (‘O viedo’ Convention)™.

The m ain ethical agpects dentified by the Imndependent experts of the EGE are presented
below . Som e of them relate © the goecific issues of donation and procurem ent of hum an
cells and tdssues and, as such, are addressed 1n the fram ew ork of D irective 2004 23 EC,
as the proposal foresees that donation, procurem ent and testing of human cells and
tissues shall be carried outin accordance w ith this D irective.

61. Inform ation and consentof the donor

This question has been addressed In two opinions of the EGE . In Opnion 11 on ethical
agpects of hum an tissue bankmg37 , the G roup considered that:

“The procuram entofhum an tissues requires, as a principle, the prior, mform ed
and free consentof the person concemed. (.. )

n order © be mform ed, the donor’s consentm ust have been given on the basis
of mform ation provided m as clear and precise by term s as possble by the
doctor supervising the procuram ent.

The form ation provided t© the donor should concem:

3 hitp :/uropa.cu ntoomm European_group_ethics/mdex _en him

2 0JC 364,18122000,p.1.
3 See htip/Awww_Jegal.coe nthbioethics b fodfonvention pdf
37 Seepoint2 3 -htip :/Europa.cu.nt/comm Eurcpeen_group_ethicsocsavisll en pdf
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— the procurem ent arrangem ents, I partcular conceming the free nature of
the donation, and the extentof its anonym ity.

— possible tissue storage tim e and conditions, and conditions of registration of
data In databases, In conform ity w ith requirem ents of private life protection
and m edical confidentiality;

- foresecable use of the tssues iagnostic, allograft or autograft,
pham aceutical products, research, production of cellular Ines for various
uses, etr.). The donorm ay atany tm e w ithdraw her/his consent.”

Opmion 16 on ethical aspects of patenting nventions nvolving hum an stem cells’®
notably underlined that “when the donated cells may become part of a patent
application, donors should be mformed of the possbility of patenting and they are
entitled t© refiise such use” . h addition, the European Union Charter of Fundam ental
Rights states n its A rtdcle 3 that “ the free and nform ed consentof the person concemed
musthbe regpected” .

W hen exam InIng the ethical aspects of the proposal, the EGE recalled that all relevant
facts w hich could affect the donor’s decision t© consentor reflise donation should ideally
e presented t© the donor. The “free nature” of the donation entails the right to refiise and
refusal should not have any negative consequences on the person asked t© donate. The
EGE considers that the possibility of unforesesable future uses should be m ade clear t©
the donor and different options of consent should be proposed. The point where
w ithdraw Ing of consentlbecom es in possible should also be explicit.

The proposal foresees that the donation and procurem entof hum an tssues and cellsm ust
be made n accordance w ith the provisions of D irective 2004 23 /EC . A 11 agpects related
to donor consent, ncluding w ith regpect t tssues and cells used n the m anufacture of
TEPs, are therefore addressed by the said D irective. A rtdcle 13 notably refers t© the legal
requiram ents applicable I the M em ber States as regards donor consent. Ttalso ain s at
ensuring thatdonors, their relatives or any persons granting authorisation on behalf of the
donors are provided w ith all appropriate mform ation.

62. Free donation and financialbenefits by private undertakings

W hen consulted on the proposal, the EGE refened t© Opmion 11 on ethical agpects of
hum an tssue banking. Pont1 10 stresses thatallM em ber States of the European Union
adhere © the principle thatdonations of hum an tssuesm ustbe free. Furthem ore, A rtdcle
3 of the Charter of Fundam ental R ights Includes a “prohibition on making the hum an
body and itsparts as such a source of financialgamn” .

A s regards engineered products derived from hum an tssues and cells, the G roup
acknow ledged In opinion 11 that the issue of comm ercialisation of hum an tssues which
have been processed and prepared for therapeutic purposes m ay be controversial fpomt
110).However, it considered m pomnt 2.8 that it is difficult to exclude tdssue banking
activities by commercial organisations, such as large private laboratories. This is

38 Seeponts1 20 and 2 6 -htip:/Europa cu.ntom m Auropean_group_ethicsocs/avisl6_en pdf
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partcularly true where human tssues are used as a basis for “engheerad” products
requiring the use of sophisticated m edical technigques.”

63. Privacy,data protection and traceability

There may be conflicting nterests between, on the one hand, respect of the donor’s
privacy, anonym ity and confidentiality of mfomation collected during tssue
procuram ent and, on the other hand, safety of treatm ent for the recipient, which I plies
traceability requiram ents. Based on Opinion 11 (oint2 4), the EGE recalled that strict
data protection mles, with the use of appropriate coding systam s, are necessary t©
reconcile both donor’s and recipient’'s nterests and prevent m isuse of personal data
or/and tranan ission of health dat@a t© third partes. A s far as traceability is concemed, the
G roup underlned that traceability systam s must be com plete In order t© be effective.
Precise traceability requirem ents are key in achieving a high level of safety.

A num ber of issues conceming privacy and data protection (eg. anonym ity of donors)
relate directly t© the donation and procuram ent of tissues. These agpects are already
addressed In D irective 2004 23 /EC , w hose provisions apply t© the donation, procurem ent
and testing) of hum an tissues and cells used form anufactured products. T addition, the
proposed Regulation foresees detailed provisions with regard t© the taceability of
products and patients.

64. Safety

Guaranteeng the safety of donors, recipients and health-care professionals is a mapr
ethical regponsibility for policy-m akers. Tn Ophion 11 on hum an tssue bankjng”, the
EGE highlighted that:

“The issue of safety is also vital, as the European Union has set itself the
obpctive of guaranteeing each citzen a “high level of human healh
protection” . This protection must extend t© tissue donors and recipients, and t©
all health care professionals — whose work mvolves collecting, manipulating
and using hum an tssues” and that “No substance of hum an origin is free from
the rigk of disease trangn ission. Thus tdssues, In particular those ntended for
transplantation © third partes or for the preparation of pharmaceutical
Soecialiies, must undergo advance testng t© provide maxinum health
guarantees n accordance w ith the state of the art.”

D irective 2004 23 /&£C on the quality and safety of hum an cells and tissues contributes ©
establishing a high level of hum an health protection, as foreseen in the Treaty and as
called upon by the EGE n Opinion 11. The proposal is based on A rticle 95 of the EC
Treaty . A rtcle 95, which prescribes the co-decision procedure described mn A rtdcle 251,
is the legalbasis forachieving the ain s setoutin A rticle 14 of the Treaty, w hich lncludes
the frrem ovam entofgoods @A rtcle 14 (2)), In this case advanced therapy products.

The provisions of the proposad Regulation apply equally t© TEPs m anufactured In the
Comm unity, ncluding products ntended for export, and t© products in ported from  third
countrdes. This is also In lne with Opiion 11, which stated that “tssue imports or

3 Seeponts1 .8 and 2.1 -htp:/europacu.ntomm Auropean_group_ethicsfocs/avisll en pdf
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exports chould be licensed by public authorites. Authorisation should be subjct to at
Jeastequivalentethical and health rules t© those outlined above” .

W hen exam nng the ethical agpects of the proposal, the EGE m entioned that the use of
genetically m odified organism s In tssue engeering m ay require particular attention, as
it can raise gpecific safety problem s. H ow ever, this ram ains a theoretical issue for the
mom ent, as research In this area is stll m an nfant stage. The tissue engneering sector
currently does notm anufacture products containing genetically m odified cells and itdoes
notntend t© do so n the com g years. N evertheless, m onitoring of scientific progress n
tssue engineering and of product developm ent w ill be necessary In oxder t© adapt the
proposed regulatory fram ew ork if and w here necessary .

65. Priorities of access

In Opinion 11, the EGE considered that the principle of justice m akes it “necessary t©
define the criterda for priority access © [.. ] tssue products In the most trangparent
manner possible [.. ]” foomnt?29). The com petence for defining such criteria currently
Jiesw ith theM em ber States. C onsequently, the proposal does not touch upon this agpect.

66. R escarch and clnical trials

Ophion 15 of the EGE on ethical agpects of human stem cell research and use™
addresses the ethical agpects relating t© clinical trials (n partcularponts 210 © 214).
The EGE considers that, although they focus on stem cells, the principles outlined In this
opinion — free and nform ed consent, riskdoenefit assesam ent, protection of the health of
subpcts nvolved I clinical tials, scientific evaluation, anonym ity of the donation —
could also apply t© TEPS.

The proposed R egulation takes due account of ethical issues related t© clnical trials. Tt
notably mcludes provisions for the protection of persons nvolved In clnical trials, as laid
down In D irective 2001 20/&C .

6.7. U se of em bryonic stem cells

The EGE has addressed issues related t© human enbryo In the context of nvention
patents nvolving hum an stem cells. O pnion 16* sates that:

“The G roup iswell aware thatall procedures volving directly or ndirectly the
human embryo are controversial i the sense that they are based on
presuppositions for nstance conceming the begiming of human life and the
question whether there should be an absolute or a relative protection of hum an
life n its different sages. Political and legal decisions in these ethical m atters
may change the self undersanding of what itmeans t© be a human being n a
given epoch and society.

The question of the dignity and the moral satus of the embryo remain indesd
highly controversial In a pluralistic society as the European Union. Those who

40 http :/europa.cu ntomm European_group_ethicsfocs/avisls en pdf

Seepointl 21 -htp:/uropacu . ntomm European_group_ethicsfocs/avisl6_en pdf
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are opposed © human embryo research, cannot, a fortori, consider any
patenting in that field. Am ong those who consider research on am bryos ethically
acceptable, some may feel great reluctance towards patenting the resultng
Thventions, while others consider patenting nventions derived from embryo
research as acceptable, especially given their potentialm edicalbenefits.”

The issue of em bryonic stem cells w as already debated durng the adoption of D irective
2004 23 EC . In this context, the legishtors have recognised that there is, t© date, no
consensus In Europe upon w hich ham onised decisions could be teken on the use or
prohibition of embryonic stem cells. Thus, decisions on such use or prohibition should
ram ain a national responsibility . H ow ever, itw as also agreed that, if any particularuse of
these cells is authorised n a given M em ber State, it should be ensured thatall provisions
necessary o protect public health and guarantee regpect for findam ental rights are
effectively applied, In a hamm onised w ay throughoutthe Comm unit;f12 .

The sam e Jogic as outlned above chould apply © the proposed R egulation on advanced
therapy m edicinal products. This Regulation w ill not nterfere w ith decisions m ade by
M em ber States on the use orprohibition of these cells as starting m aterials; nevertheless,
if a com pany develops advanced therapy products based on anbryonic stem cells I a
M em ber State w here such use is authorised, then the Regulation should apply t© these
products. The resulting m arketing authorisation would only be valid n those M em ber
States where embryonic stem cells are not prohibited. Follow g the stekeholders
consuliation, explicitprovisions have been mtroduced In the draft to clarify thispomnt.

638. Patenting

The EGE raised the issue of profit obaned w ith an Invention resulting from the use of
donated tdssues. The G roup Is of the opion that the file © be completed In order t©
obtain a patent should always Iclude a proof of the mformm ed consent of the donor™.
N evertheless, the proposal is not ntended to address patentaspects, w hich fall coutside its
scope.

7. M ONITORING AND EVALUATION OF IM PACTS

A dvanced therapies represent a young field of biotechnology . Tt is expected t© evolve
profoundly n the com Ing decades, w ith scientific and technological progress. M any of
the products thatw illlbe subject to the proposed R egulation are yvet to be developed. Tt is
therefore difficultat this early stage t© evaluate the In pactof the proposal 1 them edium
to long term .

The inpact, both financial and social, of Inproved health of EU patents teated w ith
advanced therapies is very difficult to m easure. Unless there ism ajpr nvestm ent n the
central collection of indices of EU health on this partcular m atter, this difficulty will
m ost lkely rem ain when attem pting to m easure the In pactof the draftR egulation In the
future.

4 Recital (12) and A rticle 4 (3) of D irective 2004 23 EC .
4 How ever, this does not necessarily reflect the view s of the Comm ission, nor the current patent
legislation in force.
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7. M onitoring ndicators

M any of the effects of the draftR equlation lend them selves to m easuram entand som e of
these can be directly related t© the objectives setout n Section 3 . For Instance, collection
of the follow Ing data ispossible:

— The dates on which the Comm ittee for A dvanced Therapies is established and TEPs
technical requirem ents and guidelines are adoptad.

— The num ber of clinical trals on advanced therapies nitated and com pleted (oroken
down by country and type of trdal).

— The number of m arketing authorisation applications for advanced therapies TEPS,
gene therapy, som atic cell therapy) subm ited forassesam ent.

— The num berof requests for conditionalm arketing authorisation of advanced therapies.

— The number of requests for accelerated assesanent (‘fastirack’) of m arketing
authorisation applications of advanced therapies.

— The num berof requests for scientific advice.
— The num bers ofm arketing authorisation applications granted.

— The percentage of applications (m arketing authorisations, scientific advice, variations
etc.) com g from SM Es.

— The num ber of requests for postm arketing studies, postauthorisation plans and risk
m anagem ent system s and the delivery against those plans.

— Inpacton thebudgetof the EM EA .
— Tmpacton the pricing and rein bursem entof advanced therapies atnational level.

These data w ill provide a robustm easure of the in pactof the draftR egulation in term sof
stim ulating research, developm ent and authorisation of advanced therapies. They w ill
also provide som e m easure of the financial mpacts on the EM EA and Inpact on the
price of the products atnational level.

72. A rrangem ents for ex-postevaluation

The draft Regulation ncludes a proposal for, w ithin five years of entry nto force, a
general reporton experienced acquired as a resultof the application of the R egulation.

Through this report, expostevaluation is already planned. The reportw 111 likely be based
on the indices listed In section 7 1. Furthemm ore the need for a designated independent
study t© support the general reportm ightbe consideraed. Such an ndependent study could
nclude within is scope the fnancial and social inpacts for which progoective data
collection isproblem atic.
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8. STAKEHOLDERSCONSULTATION
8l1. M eansofconsultation

There has been extensive consullation with all sekeholders over the past years in
praparing the proposed R egulation . This consultation has lncluded:

— W orkshops and roundtablem eetings

— Stakeholders mterview sby the IPTS (see also Section 11 1)
— Public consulation

811. W orkshopsand round@ablemeetings

The Comm ission has held a series of w orkshops and bilateralm eeting w ith stekeholders
on the issue of tssue engineering and on its proposals fora draftR egulation on advanced
therapies. Section 112 of the Annex provides a summ ary list of the workshops and
bilateralm eetings held. Tn particular, tw o Jarge stakeholders’ w orkshops took place on 16
Aprl 2004 and 7 June 2005. They involved all social and econom ic actors concemed,
ncluding health and patents organisations, ndustry, hogoitals and doctors, tissue banks,
research com m unity, health Insurance representatives and ethics groups.

M em ber Statesw ere also w idely and actively consulted, through:

— Expertsm eetings on 11 July, 7 August, 9 Septamber 2003, 19 February 2004 and 25
M ay 2005;

— Fom al consulation of the 25 M em ber States’ regulatory authorities on 23 Septam ber
2003,29 April2004 and 1 June 2005.

812. Stkeholders nterview sby the IPTS

Questionnaire-guided nterview s (1 hour to 1 5 hours duration) w ere carried out by the
IPTS w ith 28 stakeholders from tissue engheering com panies and national authorites as
well as other experts. Twelve representatives from national authorities from A ustda,
Demmark, France, Gemany (@ nterview partners), Treland, Taly, Spain, Sweden, the
N etherlands and the United K lngdom w ere Interview ed. Ten Interview s w ere carried out
with company representatives from Austra, Belgium , Gemany, France and The
N etherlands. A dditionally, representatives from som e hogpials and other experts w ere

For hogpials and tssue banks a lmied surwey was camded out. Twenty-one
questionnaire-guided nterview s 30 — 60 m Tutes duration) w ere perfom ed n G em any
8 hntewiews), Unied Kingdom (7) and France () wih relevant experts and
representatives from hospials and tssue banks.
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For the 2™ TPTS report44, a w ritten survey targeted at tissue engneering com panies and
national com petent authorites was used t© obtain m ore mfom ation on the satis-quo
situation of tssue engheering I Europe. 117 companies from 14 countries were
approached, from which 29 answered. 20 questionnaires were completed. This
corregoonds t© an answ errate of 17% , covering 8 countries @ ustria, Belgium , D enm ark,
G em any, Slovenia, Sw eden, the N etherlands, United K lngdom ). The 20 com panies are
representative for the tssue engneering sector n term s of distrbution of SM Es and large
com panies. The m ajprity of these com panies describe thelr activity as concemmg tissue
engneering, 8 are alo active I the sector of medical devices, and 9 In medicinal
products. Six partly or toally work as tssue banks or other tissue establidm ent. 13
com panies describe them selves as actively m onitoring the field of human TEPs, 17 are
dong R& D and 1 com pany reported not to be active In tissue engmeering. 14 outof 20
participating com panies stated having products on the m arket. C om pared w ith the earlier
study™, which identified 20 European com panies having products on the m arket, about
70% of these com panies are represented In the survey'.

60 questionnaires w ere sentout to national authorites from 26 countries EU 27 w ithout
Slovenia). 25 contacts had been provided by DG Enterprise of the European C omm ission
and w ere com plam ented by further 35 contacts dentified through an ntemet search. 20
com pleted questionnaires 33% ) were received from 16 countrdes @A ustda, Belgim (3
answ ers), Bulgaria, Cyprus, FInland, France (), Gemany (), Ireland, Taly, Latria,
M alta, the N etherlands, Poland, Slovakia, Spain, Sweden).

813. Public consulation®
The Comm ission’spublic consulation w as split in three parts:

A first round started In July 2002 and mcluded, as a man com ponent, a w ebdoasad
questionnaire on key agpects of a futuire proposal. 51 w ritten contrbutions w ere recetved.

A s a second step, a non-paper outlining the m ain architecture and elem ents of a future
proposal was subm ited for public consulaton n M archApril 2004. 35 writen
contrbutionsw ere received.

Fally, a draft Regulation on A dvanced Therapies together with an accom panyg
Consulation docum ent, w ere publicly released for comm ents In M ay-June 2005. M ore
than 170 w ritten contributionsw ere received.

82. O utcom e of the consultation and In pacton the proposal

Detailed summ aries of outcom e of the 2002, 2004 and 2005 public consultations are
provided in Annexes (see Sections 113,114 and 11 5).

“ See footnote 2.

See footnote 2.
A Il results of public consultation are available at:
http :/ham acos eudra org 2 advtherapies/mdex him

45
46
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821l. Overallstategy

Overall, consulations highlighted a broad consensus In favour of a goecific, harmm onised
and coherent EU regulatory fram ew ork covering tissue engineerad products, as well as
other celltdssue based products. A maprity of hterested partes advocated a piece of
legislation that would take It account the specificity of TEPs com pared t© m edical
devices and “conventional” m edicinal products. Stakeholders, n particular the ndustry,
stressed the need t© establish legal certainty I thatem exging field, as rapidly aspossible.
They also recom m ended thatany new nitative should com prehensively address notonly
existing, butalso future cell/dssue based products. Finally, they provided valuable nput
on key procedural and technical aspects otably the scope, definitions, m arketing
authorisation requiram ents and borderlne issues) that any proposal for a Regulation T
this area should address. M any of the detailed comm ents on the draft Regulation on
A dvanced Therapies have been taken on board for the fnalproposal.

82 2. Legalbasis, procedure and choice of legal instrum ent

The proposed approach for a Regulation based on Article 95 of the EC Treaty was
suppored by the vast maprity of sgkeholders. A rtcle 95, which prescribes the co-
decision procedure described In A rtdcle 251, is the legal basis for achieving the aim s set
outin A rticle 14 of the Treaty, Il partcular the freem ovem entof goods, Bking as a basis
ahigh level of health protection.

The suggested 3-ter requlatory stategy (1 : overarching principles through co-decision;
2: technical requirem ents thmough ‘com iology’; 3: detailed requiram ents through
guidelines) was algo felt to be a sensble gpproach, provided that technical requirem ents
can be adapted 1 a flexiblem anner.

823. Defnitonsand Scope
823 1. Definitons

The defniton of tssue engheered products has been subjpct t© a number of
m odifications, In the light of stekeholders’ comm ents. TEPs are defined In the proposal
as:

“ Any productwhich:

— contains or consists of engineered cells or tssues; and

— Is presented as having properties for, or is used 1n, applied on or
adm histered t© human beings with a view t©, regenerating, repairing or
replacing a hum an tissue.”

A lthough som e TEPs nclude a m edical device part (@ m atrix, scaffold etc.), and other
substances e g. grow th factors), these features are not always present m all TEPs g.
autlogous cultured chondrocytes) and w ere therefore not mcluded as m andatory criteria
1 the definition.

A num ber of sgkeholders called for an accurate and scientific definition of the tem
‘engeerad cells or tdssues’. The approach fnally retained is relatively sim iar to the one
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used n the US to distinguish betw een products which require prem arket approval and
products which do not. "Engheered cells or tissues’ are defined as cells or tissues w hich
m ectat Jeastone of the follow Ing criteria:

@) The cells or tssues have been subfct t© subsantal m anipulation, o that their
origal biological characteristics, physiological fiinctions or stuctural propertdes
relevant for the ntended regeneration, repair or replacam ent, are altered;;

) The cells or tissues are not ntended t© be used for the sam e essential fimction or
fiinctions 1 the recipientas n the donor;

3) The advanced thermpy m edichal product which contains or consists of the
referred cells or tssues is a com bined advanced therapy m edicinal product (ie.a
cells or tdssuesevice com bination) .

Annex I to the proposal gives examples of manipulations which, from a scientfic
viewpoInt, are not considered as ‘subsEntial m anjoulations’ as referred t© In the first
criterion, lke: cuttng; grinding; shaping; centrifugation; soakig In antdbiotic or
antim icrobial solutions; sterilization; madiation; cell separation, concentration or
purification; filtering; Iyophilization; freezing; cryopreservation; and vitrification. Those
examples are sim ilar t© the ones outlned by the US Food and Drg A dm histation
FDA)Y for ‘m ninal manipulation’. For example, a tssue bank or a hogpial that
Separates, decontam nates, sterilises and preserwves (drying andor freezing) cells and
tesues would not be considered t© produce tissue engineerad products, and would thus
notbe subpctto the requiram ents laid down in the proposal.

Criterion 2 is equivalent to the ‘hom ologous use’ criterion used n the US. For exam ple,
non-substantally m anipulated cartilage used t© replace cartilage, even elsewhere 1 the
body, is for hom ologous use and can reasonably be expectad t© function appropriately.
This is obviously not tissue engineering, but transplantation; this type of productw ould
therefore not be regulated under the proposed Regulation (out would be covered by
D frective 2004 23 EC ).

On the otherhand, a tissue used n a non-hom ologousw ay, e g . am niotic m em brane used
© heal a dam aged comeal epithelim by grow Ing new comeal epithelial cells, a finction
it does not nom ally perform In utero, would be considered as ‘engineered’ (ot by
m anjpulation, butby virtue of the ntended use and the therapeutic clain associated w ith
the product) . This type of productw ould be considerad as a tissue engneerad product.

Criterion 3 is selfexplanatory . Tndeed, the vastm ajority of stakeholders recognised that
cells combhed with devices should always be considered as engheered, as the
association w ith the device can significantly nfluence the properties of the cells and the
overall safety of the product. Follow Ing the public consultation, the definition has been
slightly am ended In order t© cover both m edical devicesw ithin the m eaning of D frective
9342 /EEC, and active Inplntable m edical devices w ithin the m eaning of D irective
90,385/ EEC*.

4 See http:/Avww fda gov/cher/dssuedocshim
8 D frective 90,385/EEC ,0JL189,20.7 1990,p17.
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Som e stakeholders have expressed concems on potential overlap betw een the definition
of TEPs and the definitbon of som atic cell therapy m edjcjnalproduct‘fl ’.A provision has
therefore been miroduced to address products fallng w ithm both definitions. In any case,
both types of products would anyway e subjct to the sam e m arketing authorisation
procedure. On the long-tem , and after experience has been gained, the definition of
som atic cell therapy could also be revised.

Even if the proposal secks to avoid grey areas and legal uncertainties, it must be
acknow ledged that even the best possible definition m ay not fully elin nhate the risk of
grey areas w ith other Comm unity legislation, given the highly innovative and mpidly
evolving nature of the advanced therapies sector. If doubts ram ain, the provision on an
EM EA scientific recomm endation on classification of any celldssuedoased products
should ultm ately ensure that the product is regulated within the appropriate legal
fram ew ork.

Another issue raised during the consultation processw as the mclusion of TEPs and other
advanced therapy products w ithin the overarching definition of (piological) m edicinal
products. The detailed scientific and legal rationale for choosing this approach is outlined
T the Explanatory M an orandum of the proposal.

823 2. Scope

The proposal addresses all advanced therapy products falling w ithin the global scope of
the Community legislation on medichal productsSO, ie. “ntended t© be placed on the
market n M ember States and either prepared ndustrially or m anufactured by a m ethod
volving an ndustrial process” . This should cover, nteralia:

- any ‘mass production’ of advanced thermpy products for allogeneic use (batch
producton, ‘on the shelf’ products ete.);

- any advanced therspy product for autologous use which, although being patent
goecific by definition, is manufactured n accordance wih a stndardised and
Thdustrial process.

The consulation process outlined the necessity t© better define w hat ‘lhdustrial process’
m eans. Itw as agreed thatproducts w hich are which are both prepared In fulland used n
a sngle hogpital, In accordance w ith a m edical prescription for an ndividual patient,
should notbe subjct to am arketing authorisation procedure. T any case, those products
would still be requlated under the accreditation Aegistation systm and the quality and
safety standards Jaid down in D irective 2004 23 EC as regards hum an tissues and cells.

Tt should be bome in m Ind that the ‘scope’ agpects are t© be read In conjunction w ith the
defnitons provided In the proposal. For exam ple, if a productlbased on tissues and cells
is mdustrally produced but is neither a gene therspy product, a som atic cell therapy
productnora TEP, itw ould notbe subjct o the requirem ents Jaid down in the proposal.

Examples:

“ See Annex Ito D irective 2001 83 /EC as am ended by D irective 2003 63 /EC , Part1V .

SeeArticle 2 (1) of D frective 2001 /83 /EC , asam ended by D irective 2004 27 EC .
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— A hospial developing an n-house, non-industral technology based on autologous
cells o repairfegenerate cardiovascular tissue for a given patent, treated I the sam e
hogoital. Tn this case:

o the resulting productm ay be considerad as an advanced therapy product, if
the cells are substantially m anipulated;

e how ever, it is prepared I full and used n a hospital, in accordance w ith a
m edical prescription foran individual patient.

e This case would therefore notbe covered by the proposed Regulation, as it
falls outside its scope.

— A ganall and medm sized biotech company (SM E), developng a skin substtute
product based on subs@ntally manipulated allogeneic cells, produced via a
stendardised, GM P-com pliant large-scale process. Tn this case:

o the productisa tssue engeered product (substantialm anipulation);

e it is clearly “prepared hdustrdally” : it should therefore be covered by the
proposed R egulation.

- A lamge opemtor developg a productbased on substantally m anjpulated autologous
culured chondrocytes, which is produced via a well validated and controlled
hdustrial process. T this case:

o the productisa tssue engheered product (substantialm anipulation);

e it is “manufactured by a method Ivolving an industrial process” ; it should
therefore be covered by the proposed R egulation.

— A tssue bank processing tssues or cells for transplantation, through non-substantial
manjoulation (eg. sterlisation and preservation (rying andbr freezing)), on a very
large scale and via an Industral process. In this case, the product is not an advanced
therapy product, and is therefore not covered by the proposed R egulation, no m atter
how ndustral the process is.

824. Cellsofaninalorigin and xenogeneic TEPS

Tissue engneered products derived from cells or tssues of anin al origin raise goecific
safety and ethical issues. Ttw as nitally proposed t© exclude them from the scope of the
Regulation, w ith the proviso that this scope be re-assessed at a later stage, t© consider
their mclusion. The Regulation would have applied only t© human tissue engheered
products forw hich tissues and cells of anin al origin are used in the m anufacture w ithout
being present n the fnal product, or, if present, only In trace am ounts and w ithoutbeing
viable.

How ever, a num ber of stakeholders have challenged that exclusion, on the follow g
grounds:
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— Cell therapy m edicinal products based on anim al cells are already covered, since
2003, by the legislation on m edichal products™ ;

— M edical devices mcorporating non viable) anin al cells are already covered, snce
1993, by the legislation on m edical devices™;

— X enogeneic tssue engheered products are already In clinical developm ent n Europe,
and more are expected I a near future. To exclude then may hamper such
developm ents;

- Ttmay be difficult to argue that xenogeneic TEPs are totally excluded from the
Regulation, while even m ore controversial products (eg. based on embryonic stem
cells) are not;

— TIf excluded, xenogeneic TEPs would notbe regulated under Comm unity legislation.
The issues of unharmm onisation, m arket segm entation and, m ore In portantly, access t©
Ihnovative and som etim es life-saving treatm entsw ould m ost Iikely rem ain.

For all these reasons, xenogeneic TEPs have been re-ncluded In the scope of the
proposal, butw ithoutprejudice t© national legislation prohibiting or restricting :

@) the use of such cells;

2) the sale, supply oruse of products containing, consisting of orderived from these
cells.

Consequently, a m arketing authorisation granted for a xXenogeneic TEP would be valid
only In the M ember States where such m arketing authorisation does not contradict
national legislation.

825. Authorisation Procedure and C omm ittee for Advanced Therapies

The principle of a fully centralised m arketing authorisation procedure w asw elcom ed and
supported by a vastm aprity of stekeholders. A ccording t© the feedback received during
the consultation process, even SM Es usually seek access t© a m arket that is not only
national, but muldM ember States if not Comm unity-w ide or even ntemational. To
achieve this, a centralised procedure is considered appropriate. Besides, pooling of
expertisce from all M ember St@ates appeared necessary © guarantee a high level of
scientific evaluation across the European Union, and thus t© preserve the confidence of
patients and m edical practitioners 1 this evaluation.

N o stakeholderhad objections against the use of the European M edicines A gency for the
scientific evaluation of advanced therapy products. H ow ever, itwas already clear In the
first round of consultation 2002) that the existing stucture of the EM EA would have t©
be adapted : specific, m ulbddisciplnary expertise w ould need o be brought in, and a new
Comm iteew ould need t© be esablished.

>t Part IV, Section 2 of Annex I to D frective 2001 ,/83/£C , as am ended by D frective 2003 63/EC ,0J

1L159,27 62003,p 46
52 D irective 93 /42/EEC ,0JL169,1271993,p1
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On these grounds, it was proposed to create, withn the EM EA, a Comm ittee for
Advanced Therapies CAT), which would advise scientifically on any data related t©
advanced therapy products Figure 6).

The com position of the CAT should reflect the m ulddisciplinary nature of the field and
ensure gpproprate coverage of the scientific areas relevant to advanced therapies, like
medical devices, tssue-enghneering, gene therapy, cell therapy, biotechnology, and
pham acovigilance and risk m anagem ent. The ethical dim ension is also an In portant
elem ent, w hich should be approprately represented atthe CAT level.

There was no consensus am ongst stakeholders as to an ideal com position of the CAT . It
w as nevertheless agreed that:

— TheCAT should be a scientific Comm ittee;

— Allmembers of the CAT should be chosen on the basis of their scientific experience
of advanced therapies;

— TheCAT should notbe oversized.

Legislhtion

Advanced Therapies

Science
Medial TEsue CellThermapy G ene Thermapy Bibtech Pham aceutcals
Devies Engheerng e g.nsuln) e g.aspin)
NEW Comm ittee for CHMP
Advanced Therapies expertse
CAT)

Specific expertise
Figure 6: TheC omm ittee for A dvanced Therapies

The proposal fora CAT where only certain M anber States would be represented was
rejected, for a num ber of reasons. In particular, as the m arketing authorisation resultng
from the evaluation would be valid In thewhole Comm unit_yS3 , itw as felt m portant that
allM em ber States are appropriately represented. Besides, an equal opportunity t© share
experience and develop expertise as far as science progresses chould be ensured. In
practce, it is ceranly expectad that some M ember States would develop goecific
expertise In ceran scientific areas and categories of products.

w ithoutprejidice t© national legislation prohibiting orrestricting the use of specific type of cells.
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The nteraction between the CAT and other Comm itees of the A gency, especially the
Comm itee forM edicinal Products forHuman Use (CHM P), is an In portant issue w hich
was mised by various stekeholders. The systam laid down In the proposal takes mito
account those com m ents, based on the follow Ing rationale:

— A llexisting and future Comm ittees of the A gency dealing w ith m edical products for
humanuse COM P O phan drugs), HM PC H erbals), Pacdiatrics Comm ittee etc.) are
Iinked to the CHM P. The sam e is true for all scientific advisory groups and w orking
parties. There seam s t© be no particular reason o derogate from this ule n the case of
advanced therapies;

— Tt is key t©o ensure consistency, for all m edicinal products, of the evaluation of the
benefit/iisk ratio, n partcularatclinical level. The CHM P w anrants this consistency;

— The CHM P has already expertise I gene therapy and som atic cell therapy, through
scientific advice and products evaluation;

— Tissue-enghecred products representa totalm arketof about 60 M illions Euros today,
ie. significantly less than the average annual tumover of a single drmg approved by
the CHM P. From this ‘costeffectiveness’ viewpoint, it would clearly be
digproportionate t© create a totally ndependentComm ittee.

N evertheless, a series of m echanian s are foreseen t© avold divergent opTions betw een
the CHM P and the CA T, as outlined In the proposal. Forexam ple:

- FvemanbersoftheCAT arealsomanbersofthe CHM P;

— The mpporteur or the co—rapportaur apponted by the CHM P w illbe a m em ber of the
CAT.Thismemberw ill also act as rapporteur or co-rapporteur for the CA T, thereby
preventing any nconsistency’;

— The Executtive D irector of the Agency is expressly required, m the proposed
R egulation, t© ensure appropriate co-ordination betw een the Comm itee forA dvanced
Therapies and the otherC omm ittees of the A gency, 1 partcularthe CHM P;

— W here the final opinion of the CHM P is not m accordance w ith the opinion of the
CAT, the CHM P will have t© explicitly detail the scientific grounds for the
differences.

826. M arketing Authorisation Requiram ents

The proposed Regulation m ainly addresses procedural and legal agpects. A ccording o
the 3-der strategy (see Section 4.1 6), technical requiram ents are adopted and revised
through a ‘com itology’ procedure, and through guidelines. Th such an evolving area, this
approach appears crucial o ensure that those requirem ents are established n a way that
provides for sufficient flexioility .

From the beginning of the consulation process, stekeholders agreed that ‘conventional
pham aceutical’ technical requirements, as laid down I Annex I t© D irective
200183 EC , are notdirectly relevant to advanced therapy products, due o their goecific
stuctural, finctional and biological propertes. For exam ple, 1 som e cases itm ay notbe
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possible t© perform ‘conventional’ clinical tals: the clinical developm ent w ill hence
have som e gpecial features ow Ing t© the com plex nature of the products, and w illm ost
likely require considerations mlated to the viability, proliferation, m igration and
differentiation of cells, t the goecial clinical circum stences w here the products are used,
orto theirparticularm ode of action.

The goecific technical requiram ents as regards gene and som atic cell therapy are already
l2id down n Annex I to Directive 200183 /EC (Part IV of the Annex) and through
EM EA guidelnesb4. It is not foreseen t© am end them at this stage, but they obviously
m ay be I the future.

A s regards tssue engineered products, it is proposed t© follow the sam e approach:
am end Annex I to D frective 2001 83 /£C I order to lay down technical requiram ents that
are specific © these particular products eg. related t© their m echanical, physical and
stuctural propertes), and t© further complem ent those requiram ents w ith guidelnes,
drawn up In consultation w ith all nterested partes. This approach w as clearly agreed by
the vastm ajprity of sekeholders.

Tn the lightof comm ents received during the public consulation, it is also foreseen In the
proposal © draw up guldelines on the application of good m anufacturng55 and good
clinical practceb6 for advanced therapy products. The obkctve is © fully \ke Mo
account the mherent technical specificities of these products, w hile respecting the general
regulatory principles Jaid down in D irective 200394 /&C57 and D irective 2001 20/£C .
A gain, those guidelines should be drafted In close consultation w ith all nterested partes,
T partcular the industry.

Lastly, advanced therapy products m ay also nclude, as an Integral part of the product,
medical devices or active mplntable medical devices, as defined m D frective
9342 /EEC and D frective 90385 /EEC , regpectively. Tn that case, the ‘m edical device’
partshould m eet the essential requirem ents laid down In these D irectives.

T order to address the concems expressed by stakeholders, a flexible systam is provided
o ensure that those essential requirem ents arem et:

@) either the device parthas already been certified by a notified body . A s foreseen n
the proposal, this certification should be tgken mto accountby the CAT for the
evaluation of the concemed product. If necessary, the referred notified body m ay
be raquested t© ranan itrelevantdocum ents o the A gency;

2) or the device part has not been certified already . n this case, the Comm ittee for
A dvanced Thergpies, w ith its unique expertise, w ould provide a ‘one-stop shop’
system , by evaluating all agpects (ncluding m edical devices agpects) of the
product.

> Seehtip /A ww_em ea eu nthim shum an/AtfAtfinto him

5 0JL262,14102003,p22.
5 0JL121,152001,p34.
57 D frective 200394 /EC ,0JL262,14102003,p22.
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82.7. Postauthorisation issues

The consultation process highlighted the necessity t© devote goecial attention to post
authorisation issues In respect of advanced therapy products, I particular the risk
m anagem entaspects and the traceability agpects.

A system allow Ing com plete traceability of the patient, as well as the product and its
Starting m aterials”®, appeared essential to monitor the safety of advanced therapy
products n a long-term pergpective. H ow ever, various types of sakeholders (ndustry,
hogpials, requlators.. ) highlighted that, while such a system w as agreed n principle, the
resoonsibilities of all partes volved across the traceability chain should be clearly
defined: from the sourcing of the starting m aterials, the m anufacture, transport, delivery,
up o the actual hogoital, nstitution or private practice where the product is used. The
system should be fully compatible with other traceability provisions laid down in
D irective 2004 23 /EC and D irective 2002 A8/EC , and should also respectdata protection,
confidentiality, and anonym ity of both donor and recipient. New provisions have been
hiroduced in the proposal o reflect these comm ents.

828. O therprovisions

Three otherprovisions w ere htegrated I the proposal, w hich w ere directly dertved from
stakeholders’ feedback :

— the option for any applicant t© request scientific advice, notonly on pre-authorisation
developm ents butalso on pham acovigilance and risk m anagem entsystam s;

— the option forany applicantdeveloping a productbased on cells or tssues o requesta
scientific recomm endation of the Agency with a view t© determ ning whether the
product falls, on scientific grounds, w ithin the definition of an advanced therapy
product. This provision establishes w ithtn the A gency a systam sim ilar t© the Tissue
Reference Group systam in the US (see alwo Section 52 .1). It ain s at resolving
borderlne issues, eg. betw een som atic cell therapy and tssue engheering, betw een
non-substantially m anjoulated tssues and tssue engineerad products, etc;

— the possibility foran SM E t© geta certification of the quality and non-clnical safety
data related o itsproduct (seealso Section 52 1).
9. COMM ISSTON PROPOSAL AND JUSTIFICATION

Please refer to the proposal and its Explanatory M em orandum

10. CONCLUSION

O verall, outcom e of the In pactassesam ent suggests that the proposed R egulation should,
on the long tem |, be of significant benefit for all actors In the field, by providing legal

58 The issue of traceability of starting materals may be of particular relevance In the case of
advanced therapy productsw hich clide nanom aterials.
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clarity and cerainty, ham onising quality, safety and efficacy sandards for the placihg
on the Community market of these products, Inproving the com petitiveness of the
concemed econom ic operators and ncreasing the confidence of patients and healthcare
practtoners.

Tn practce, the success of the proposal w i1l how ever depend on particular attention paid
o certan categories of stkeholders, I order t© avoid Inposihg an unnecessary
regulatory burden, w ith litfle public health benefit. This egoecially concems:

- Hogoitals @nd, t© a lesser extent, tssue banks), In relation to the scope of the
Regulation;

— Small and m edium sized enterprises, n relaton t© the centralised procedure and the
soecial financial/adm nistatve ncentives.

Beyond the proposal, the subsequent establidhm ent of wchnical requirements eg.
through the am endm entof Annex I to D rective 200183 /&C and through guidelines) for
tssue engineered products w ill also be inportant t© ensure that the overall regulatory
fram ew ork on advanced therapies is balanced, tailored, and can keep the pace with
scientific progress.

11. ANNEXES
111. IPTS Reports

htp:/Avww e esoravailable on requestby em ailto:

Annekatrn bock@ ceceu.dntor

N dcolasrossionold ceceu.dnt

112. Consultation:summ ary listofkey events, workshops and m eetings
2001

— The Scientific Comm ittee on M edicinal Products and M edical Devices (SCM PM D)
adopts an opnion on “the sate of the art concemng tissue engheerng” .

2002

— A doption of the Comm ission proposal on the quality and safety of hum an tssues and
cells (future D frective 200423 /EC ).

— July: First round of public consultation on the need for a regulatory fram ew ork on
TEPs.

2003

> COM (2002)319
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— 11 July, 7 August, 9 Septam ber: expertm eetings w ith representatives from the D anish
M edicines A gency, the A fasaps (A gence francaise de séeurdt? sanitaire des produits de
sant®), the Scientific Comm itee on M edicinal Products and M edical Devices

(SCM PM D) and the EM EA .
— 23 Septam ber: form al consultation of 25 M em ber States regulatory authorites

— Octber: First IPTS Report: “Hum an tssue-engheerad products - Today § m arkets
and future prospects”

2004

— 03 February :m eeting w ith Eucom ed /Europabio /£EFPIA EBE

— 19 February: expertm eestingw ith DE,FR ,NL, SE and UK representatives

— M arch-A pril: second round of public consultation, on the basis of a non paper.

— 31 M arch: adoption of D irective 200423 /EC on the quality and safety of human
tssues and cells.

— 16 April: Stakeholders conference gathering all nterested parties (patients, hogpitals,
research, doctors, industry, ethics groups.. )

— 29 April: form al consultation w ith M aem ber States requlatory authorites
— 23 June:m eceting w ith Eucom ed/Europabio

— 19 O ctober: consulation of theM DEG (M edicalD evices ExpertG roup)
2005

— 26 January :m eeting w ith Eucom ed/Europabio/EFPIA EBE

— M ay-Jdune: last round of public consultation on the basis of a draft Regulation on
advanced therapies and an accom panyng consaltation docum ent

— 20M ay:m eeting w ith Eucom ed/Europabio/EFPIA EBE
— 25M ay:expertmeetngw th DE,FR ,NL,SE and UK representatives

- 1 Jdune: formal consulmtion of 25 Meanber States regulatory authorites
(Pham aceutical C omm itfee)

— 7 June: Stakeholders workshop gathering all nterested partes (patients, hospials,
research, doctors, industry, ethics groups.. )

— 20 June: End of the 2005 public consulation

2006 :7 April: end of trangposition period forD irective 2004 23 /EC .



Deutscher Bundestag — 16. Wahlperiode —111 - Drucksache 16/2182

113. Summ ary of the 2002 public consulation
1131. Background

In Novanber 2000, the European Parliam ent and the Council adopted a D Irective
conceming m edical devices Incorporating derivatives of hum an blood and plasn a®°.This
D irective m odified D irective 93 42 /EEC on m edical devices. A t that tin e, the Council
and the C omm ission agreed thatdevices incomporating other derivatives of hum an tissues
should be subjctto a specific D irective.

The field of tssue engheering has evolved significantly  the m eantin e and it now
Seam s gppropriate o es@ablish a regulatory fram ew ork In this area.

Tissue engneering isanew and rapidly developing technology, w hich aim s atproducing
viable substitutes t© restore, m antain or In prove the finction of hum an tssues ororgans.
Ttdiffers from standard therapies because the engineered product is integrated w ithin the
patient, affording a specific and potentally perm anent cure of the disease, njury or
Inpalm ent. Tissue engneering is very much an hterdisciplnary field combinhg the
application of principles of biosciences and engneering.

n July 2002, the Comm ission Jaunched a public consuliation t© assess the “Need fora
legislative fram ew ork for hum an tssue engneering and tssue-engheecred products”, o
as t© complan ent current rules on m edicinal products’™, m edical devices as well as
donation and distribution of hum an tssues and cells™ .

1132. Contributors

The Comm ission received fifty-one contributions. M any of the regponses, I partcular
those provided by instifutional bodies or ndustral associations, were the result of a
w Ider consultation.

The contrbutors can be subdivided nto threem an groups:

@) G overmnm ent/foublic Insttution officials

@) Industry

3) R escarchers experts

60 D Irective 2000/70/EC of the European Parliam ent and of the Council of 16 Noven ber 2000

am ending Council D irective 93 42 /EEC as regards m edical devices ncorporating stable derivates
ofhum an blood orhum an plasn a

D Irective 2001 /83 EC of the European Parliam entand of the Council of 6 Novem ber2001 on the
Comm unity code relating to m edicinal products forhum an use.

Proposal fora D irective of the European Parliam ent and the C ouncil setting stendards of quality
and safety for the collection, testing, processing, storage and distrbution of hum an blood and
blood components and amending Council D irective 89/381/EEC (COM (000)816 final).
Proposal fora D irective of the European Parliam ent and the C ouncil setting stendards of quality
and safety for the donation, procurem ent, testing, processing, storage and distrbution of hum an
tssuesand cells COM (2002) 319 fnal).

61

62
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The Comm ission received twelve regoonses from govermm ental/nsttitional officials,
ncluding nine M enber States, one European onstiition, one mnhtergovermm ental
organisation and one ntemational regulatory agency .

hdustry, ncluding individual companies and ndustty associations, sent eighteen
contrbutions. Ten of these contrbutions w ere provided by SM Es. Three regpondents
w ere Jarger com panies active M the pham aceutical area. O ther contributions cam e from
three European Industry associations, one European association of m edical doctors and
one national ndustyy association.

The Comm ission also received tw enty-one contributions from researchers/experts. These
cam e from twelre research msttutions, six law yvers and three hdividual professionals
doctors, pham acists etc.) .

A1l contrbutions provided valuable background nformation for the Comm ission’s
furtheractions n this field.

113 3. Key findings

— Nead for anew legal fram ew ork : ndustyy and experts appeared largely n favour of
anew legal fram ew ork for tissue-engineered products. There w as no clear consensus
am ong govermm ent and public stition officials: while a m ajprity advocated a new
regulatory fram ew ork, som e proposad © use the existing legislation on m edichal
products.

— Deflnidon and scope: all respondents stressed the difficulty t© define the scope of
application of any new legislation. Ttw as generally felt that, w hatever the definiton,
there would always be grey zones and borderline products. Some contrbutors
suggested the possbility t© revise the scope of application of the D irectives on
m edicthal products andbr m edical devices I order t© reduce the risk of borderlne
products.

— Xenogeneic cells and tssues: govermm ent and public hsttution officials were
equally divided as to whether xenogeneic cells and tssues should be covered n any
new Jlegislation. hdividual com panies w ere favourable t© the Inclusion of xenogeneic
products I the new legal fram ew ork, while dustry associations w ished t© address
xenogeneic cells and tssues only if they are used as ancillary elements In the
m anufacture of hum an tssue engneered products. O ther experts w ere also divided
over this question.

— Outline for a possible Comm unity fram ework: binding specifications, stendards
and guidance docum ents w ere generally seen as usefill Instrum ents. These w ould not
bemutually exclusive.

— Procedural agpects: am ajprity of regoondents seem ed to favour centralised gpproval
procedure, aleit for different reasons. Several govermm ent and public nstfition
officials highlighted the scarcity of scientific expertise I thelr country © evaluate
tssue engineered products. Thdustry and experts, for their part, considered that a
system based on m utual recognition w ould notlbe the best option . Am ongst those who
favourad a centralised approach, a maprity supported a ol for the EM EA 1n the
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scientific approval process. H ow ever, som e resoondents w ere reluctant to nvolve the
EM EA if this leads to lengthy exam hations and Inmportant costs for bushess
operators.

114. Summ ary of the 2004 public consulation

This docum ent summ arises the contributions m ade by stekeholders to DG Enterprise’s
w ebbased public consultation (closed on 30 Aprl 2004). Ik also refers t© comm ents
provided in the fram ew ork of the stakeholders’ conference held on 16 April2004.

Stakeholders w ere Invited t© express their position in light of a consulation docum ent
published by DG Enterprise on 6 April 2004. This summ ary provides an overview of
comm ents received by the closing date on the key issues identified m the consulation
docum ent.

1141. Introduction

DG Enterprise received a total of 35 written contributions, mcluding comm ents from

ndividual companies B), rescarch and academ ic centres (7), European and national
ndustyy associations (5), policy-m akers and govermnm ental experts @), tssue and blood
banks (3), consultents and lawvyers (3), medical and hospital associations (2), third
country experts (1), nsurance organisation (1) and cham berof Jabour (1).

A vast maprty of regoondents supported the European Comm ission’s mititive t©
propose legislation w ith regpect to hum an tssue engineered products. Comm ents w ere
generally n favourof a R equlation, rather than a D irective.

114 2. Scope and definitions
11421 .Scope

— Research and developm ent trials: several regpondents stressed that the exclusion of
research and developm enttrials from  the scope of the proposalw ould de facto exclude
clinical tals. They ponted out that clinical trials for human tssue engheered
products should be addressed 1n the fram ew ork of this proposal.

— Lex specialis: the lex goecialis principle, as described In the consultation paper, w as
generally supported by stakeholders. Tt is considered as a usefiil nstum ent to avoid
overlap w ith existing legislation and m Inin ise the risk of grey areas for borderlne
products.

— Clearing house finction: the principle of a clearing house finction was w elcom ed n
m any of the stekeholders’ comm ents. Som e expressed concem that the EM EA would
have a dual ol as assesanent body and clearing house, but it was genemally
recognised that it would be difficult t© appoint another com petent body for this
finction. Tt was suggested that the body in charge of the clearng house function
chould be distnct from the EM EA ‘s scientific comm itees for tssue engineered
products and m edicinal products. Stakeholders stressed that the tem s of reference of
thisbody should be w elldefined. Som e of tham requestad thata decision t© determ ne
which legisltion applies to a given product should be wken before clinical trals
begn.
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— Xenogeneic products: a vast m aprity of respondents agreed that xenogeneic lving
cells and tdssues chould be excluded from the scope of the proposal at this stage.
However, it was often highlighted that it is Inpossible in practice t© ensure that
xenogeneic cells are not present In the final product. For mnstance, the use of
xenogeneic scaffoldsm ay result n the presence of hactive xenogeneic m aterial n the
final product. Som e regoondents suggested that legislation should ensure that any
xenogeneicm aterials present n the fnalproductare notviable.

— Cells of embryonic origin: a contribution suggested that hum an tissue engheered
products dertved from cells of em bryonic orighn should be excluded from the scope of
the proposal.

114 2 2 D efnitions

— Boxerlne products: many contrbutors nsisted on the necessity t© propose a
definition which is as precise as possible, In order to avoid overlap and borderlne
issues. D ifferent suggestionsw erem ade In this respectand are sum m arised below .

— Inclugion of derivatives of cells and tssues: a num ber of sakeholders stressed that
derivatives of cells and tdssues should be ncluded in the definiton of hum an tdssue
engheeraed products. Their cbjpctive is t© address m aterials and products that do not
currently fallunder existing legislation on m edicthal products orm edical devices.

— Composite products: mdustrty considered that, when a human tssue engheered
product is used In conjunction with a medical device or a m edicihal product, the
com posite product chould be evaluated under a sihgle, htegrated authorisation
procedure. The m edicinal product or m edical device part of the com posite product
would be assessed according t© the same criteria as ndividual products, but
verification of com pliance w ould be done m the fram ew ork of the overall assesan ent
of the tssue engheered product (ie. no sgpamte authorisation or CE marking
required).

- “stucturally and functionally analogous”: some regpondents suggested  that
"sucturally and/or finctionally” analogous would e m ore appropriate. ldeed, the
hum an tdssue engneered productm ay notbe a m ere replacem ent of diseased tissues,
butcould be a different tissue fulfilling the sam e function.

— “Substentally manjoulated”: use of the term “substentally manjpulated” i the
definiton of “engmheered” triggered a num ber of comm ents by stekeholders. Som e
suggestad that the w ord “substantially” should be deleted. O thers considered that this
term Jeaves too much room for nterpremtion. In this regpect, itw as suggested thata
list of products could be drmawn up, which would conttaih examples of
m nim ally/Aubstentially m anjoulated products. A ttention w as drawn o the factthat the
U S has establicshed a listof 316 m Inin ally m anjpulated products.

— "Placing on the market”: som e regoondents considered the proposed definition of
“placing on the m arket” as In properbecause it does not cover products m anufactured
and used I the sam e facility (n-house use, for nstance n hogpoitals). They stressed
that there is no reason why such products should notbe subjct o the sam e rules as
tssue engeerad products m anufactured by ndustral operators. A large m ajority of
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stakeholders w ere of the opmion that hogoitals, tssue banks and other local actors
chould be subject o the sam e rules as enterprises.

114 3. Authordsation procedure
The suggested tw o-derapproach w as discussed Tn alnm ostall contributions.

— Autologous vs. allogeneic: the procedural disthction between allogeneic and
autologous products w as generally considered as a possible sarting pomt, butm any
contrbutions stressed that it should be com plam ented w ith other elevant criteria.
Thus, som e regoondents proposed t© consider param eters relating o the com position
of the cell population In the tissue, the physiological finction of the tssue or the risk
duced by the product In relation t© its flinctionality . O ther criteria w ere proposed,
such as shgle donor hational authorisation) vs. pooled donor (central authorisation)
or donorfecetver dentified (ational authorisation) vs. universal donation (central
authorsation) . Som e stakeholders, recognising thatno single criterion offers practical
solutions, suggested taking different param eters o account and t© draw up lists of
products to be approved atnational level oratcentral level.

— Choice of procedure: som e stekeholders stressed that both allogeneic and autologous
productsm ay carry the sam e level of rigk. Ttw as therefore proposad that the applicant
may aways choose between the centralised procedure and the decentralised
procedure, regardless of the allogeneic orautologous character of the product.

— Centralised vs. decentralised procedure: som e regoondents nsisted on the scarce
availability of scientific expertise I the area of tssue engineering and stressed the
need t© create and mantain confidence n tssue engneered products. For these
reasons, they advocated a fully centralised procedure that would pool the expertise
available I Europe and build confidence n tissue engmeered products. If a fully
centralised procedure proves In possible to establich, itw as also proposed t© create a
Iim ited num ber of “centres of excellence” in Europe. These “centres of excellence”
would have the capacity t© deliver m arketing authorisations, which would be valid
throughoutthe C omm unity .

114 4. Authorisation requiram ents
114 4 1 C Inical testing and clinical testing authorisation

— Clinical testng authorisation: very few comments were made on the principle of
clinical testing authorisation, w hich seam s t© bew idely accepted.

— D ifference w ith m edicinal products: steakeholders stressed that clinical tests forhum an
tssue engineerad products w ill be different firom those carred out for m edichal
products. Ttw 1l therefore be essential for applicants © know atan early stage — ie.
before clnical tests begin — whether their product is a human tssue engineered
product or a m edicinal product. D irective 2001 20/EC was generally considered as a
good basis for clinical tral requiram ents, but it needs © be adapted t© reflect the
specificity of hum an tssue engineered products.

— Testng requirem ents and riskdoenefit analysis: m any contrlbutions underscored that
non-clnical and clinical testng requirem ents chould depend on the riskdoenefit
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analysis of the product. For instance, preclhnical studies on anin als may not be
conclusive and random ised orblnd testsm ay even be In possible. Thism eans that, for
each product, specific requirem entsm ay need t© be establiched.

— M anufacturing licence and clinical tdals: the consultation paper suggested that, “at the
minmum , the manufacturing licences should be required for site m anufacturng
clnical trialm aterial” . Tw o respondents considerad that the clinical trial stage w as too
early to requesta m anufacturing licence. Ttw as argued that clinical trdals would start
even before the production plantis establicshed.

— Importofm aterial for clnical testing: proposalsw erem ade t© apply the sam e rules as
form aterial of EU origin and t© grant only one authorisation for the Community asa
whole.

114 4 2 M anufacturing authorisation

— Uese of ndustry’s expertise: ndustyy representatives requested © be nvolved In the
establighm ent of the requiram ents for m anufacturing and m arketing authorisations.
Evaluations should be based on the risk-Jtenefitanalysis of the product.

— Authorised centres: different respondents considered that the inplantation of hum an
tssue enghecred products should not be restricted t© centres authorised I the
M em ber States, for nstance hogoitals. The proposal should not Inpose any goecific
authorisations allow Ing practitioners t© use hum an tssue engineered products.

— GM Ps: M any st@keholders stressed that GM Ps developed form edicihal products are
not directly applicable t© human tssue engheerad products and will nesd t© be
redesigned. R ecom m endationsw erem ade to adapt these GM Ps by taking into account
the “G ood Tissue Practice” in place n the United States, aswellas ISO 9001 and ISO
13485.

114 4 3 M arketing authorisation

— Tin efram e for scientfic evaluation: a m ajprity of sekeholders who expressed their
view s advocated a fastand sim ple evaluation. Ttw as argued that the dossierw ould be
less complex than for medicinal products. The tinefiame for evaluaton should
therefore be less than 210 days. D ifferent recomm endations were made, ranging
betw een 90 and 120 days.

— Fee reductions and other lncentives: considering that the com panies volred in tssue
engineering are SM Es, m any regpondents requested a reduction of evaluation fees for
such com panies. Specific ncentaves, such as those offered foromhan drugs, w ere also
requested on several occasions.

— Conditional approval: ndustry stressed that the possibility of conditional approval and
fasttrack approval needs to be envisaged.

— Variatons: som e regpondents recom m ended establishing criteria t© determ mewhen a
product should be considerad as a variation of an authorised product. Th addition,
different suggestions w ere m ade, ranging from the obligation to approve varations to
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the cbligation t© notfy them . Tt was proposed that guidelnes be developed for
variations; these guidelinesw ould be dentical forall products.

— Data protection: the suggestion t© use the sam e data protection rules as form edicinal
products (biosim ilargpproach) w as generally supported.

— Impors: hdustry Indicated that the sam e requirem ents of quality, safety and efficacy
chould be Imposed on Imports and effective control mechaniams chould be
establiched.

— Donor nfom ation: a few stkeholders requested that the donor be infom ed of the
usagem ade of the tissue w hich they provide as sourcem aterial.

114 4 4 A uthorisation of es@blidm ents

— A few respondents ndicated that the in plantation of tssues should notle restricted t©
centres authorised by theM em ber States.

114 5. Postauthorisation issues

— Safequard clause: several regoondents Insisted on the necessity t© establish strict
requirem ents for the use of the safequard clause, n order © avoid ocbstacles to the free
m ovem entof tssue engheered products.

— Vigilance: sgkeholders recomm ended a vigilance system sin ilar to that n place for
m edical products or m edical devices. How ever, it is essential t© ensure that this
system ram ains cost effective, In particular for SM Es. Both allogeneic and autologous
products could be listed h a central database.

- Traceability: several regpondents m entioned that hum an tssue engheered products
may require postapproval monitoring. A specific reporting m echanian should be
establiched, kg nto account the requiram ents forpatentdata protection.

— Grandfathering clause: the principle of a “grandfathering clause” for products already
on the market/in use In M ember States was generally accepted. How ever, som e
regoondents considered that its application should be restricted, for nstence by
mantanng this principle only durng the first five years after entry nto force orby
restricting the possibility t© kesp a producton them arketw ithoutauthorisation onky in
countres where this product has been m arketed before the entry o force of the
Regulation.

114 6. Ethicalissues

— Free donation : the principles of frre donation established in the European C onvention
of Hum an R ights should be respected. They forbid any direct paym ent of the donor
even if the com panies processing the tssuesm ake profits.

— Patient Infom ation: In case of allogeneic donation, it is considerad In portant that the
donor is nform ed as far as possible of the potential use of his cells, ncluding when
they are processed by private com panies.
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— Ownership of the cells and tssues after donation: as legislation differs from one
M em ber State t© another, it is recom m ended that the R egulation should provide clarity
on this issue.

— Traceability vs. anonym ity and data protection : it is recognised that there is a need for
]l taceability of a product from the m edical history of the donor, through t© the
com plete processing and t© the recetver years after in plantation. N evertheless, the
Regulation should ensure that data protection, and particularly the anonym ity of the
donorand the receiver, is alw ays guaranteed.

— Clnical tests: the ethical principle ncluded in D frective 2001 /20/&EC on good clinical
practice n the conduct of clnical trals on m edicinal products for hum an use should
be applied, although it is recognised that the D frective m ay notbe fully applicable t©
otherdom amns.

115. Summ ary of the 2005 public consulation

This docum ent sum m arises the contributionsm ade by stakeholders to DG Enterprise and
Thdustry ’'s w eb-based public consulation on advanced therapies, conducted n M ay-June
2005. It alo refers to comm ents provided I the fram ew ork of several stekeholders
m eetingsheld In them eantim e:

— 20M ay:m eeting w ith Industry Eucom ed/Europabio/EFPIA EBE)
- 25M ay:expertmecstingw th DE,FR ,N L, SE and UK representatives

— 1 June: form al consuliation of 25 M em ber States regulatory authorites
(Pharm aceutical C omm ittee)

— 7 June: Stakeholders w orkshop gathering all nterested parties
foatdents, hogpitals, research, doctors, ndustry, ethics groups.. )

Stakeholders w ere vited t© express their position on the basis of a draft R egulation on
advanced therapies, togetherw ith an accom panyng consulation paper outlining the key
elam ents of the proposal6 °.

The Comm ission resoonse t© the issues raised and justification for the fnal Comm ission
proposal are Jaid down In the Inpact A ssesan ent and In the Explanatory M em orandum
of the R egulation on advanced therapy m edichal products.

1151. Contrdbutors

The Comm ission received 174 contributions.M any of them , n particular the ones from
regulators, the research comm unity or the ndustry, are the results of w ider consulation.
A full listing of all parties providing comm ents is given at the end of this docum ent.

The participants can be divided into 8 categories:

— Patients associations (1 contribution);

63 Form ore details, see : http :/pham acos eudra org 2 Advtherapies/mdex him
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— Heaalthcare professionals (11 contrbutions) ncluding hogpitals, tssue banks and
doctors;

— Regulators (17 contributions) mcluding EU and non+£U regulatory agencies, national
m inistres, ntermational institutions and notifies bodies;

— Research Comm unity (10 contributions), ncluding associations and ndividuals;

- Industty (18 contrbutions) hcluding associations, ndividual companies and
consultng fim s;

— Ethicsrelated organisations (6 contributions);
— Individuals (110 contrbutions);
— Others (1 contrbution).

A 11 contrbutions received provided valuable inform ation for the Comm ission’s further
action 1 this field.

1152. Summary ofcontrlbutions
11521 Generalcomm ents

A vast majprity of respondents welcom ed the Comm ission’s consultation paper, the
opportnity t© sulbm it contributions, and explicitly supported the outlined objctives. A s
n the previous consulation rounds (2002 and 2004), the need for a ham onised
legislation w ith respect t© tdssue engeered products was strongly em phasised. There
was alo a large consensus In favour of a R egulation, rather than a D irective, m ainly in
order to have a practicable system in place as soon as possible.

Broadly speaking, m ostof the contributors agreed w ith the key principles and concepts
undertying the Comm ission’s draft. Th partcular, the proposal © bring together gene
therapy, som atic cell therapy and tssue engheering under the concept of ‘advanced
therapies’ and w ithin a sihgle ntegrated fram ew ork building on existing legislation was
generally supported. N o philosophical objction against the Iink to existing legislation on
m edicthal products was 1aised. H ow ever, several contributors from various categories
highlighted the inportance of adapting the fram ework, In partcular the technical
requiram ents, t© the specificities of the products concemed. ndeed, as recognised In the
Consulation paper, advanced therapy products are neither medical devices nor
‘conventional’ m edicines.

The suggested 3-ter regulatory stategy (1 : overarching principles through co-decision;
2: technical requirem ents through ‘com itology’; 3: demiled requirem ents through
guidelines) was felt © be a sensble approach. The ability to amend technical
requiram ents n a flexdble m anner o as t© keep the pace w ith science and technology w as
strongly underlined.

The m ost controversial comm ents w ere related t© the D efinition and Scope sections of
the proposal.
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1152 2 Definitons

A num ber of contributors challenged the proposed defnition of hum an tssue engheered
products. First, som e argued that these products m ay not fit in the current definition of
m edicthal products @s laid down n D irective 200183 /EC, as am ended), which hence
m ighthave t© be am ended n ordernot o leave products unregulated.

Secondly, cerain resoondents, noably from the ‘Mdustry’, ‘H ealthcare professionals’
and Regulators’ categories, considerad that the definition of ‘engineered’ hum an cells or
tssues may leave too much room for nterpretaton, and m ay not defne the boundary
betw een tissues/n nim ally manipulated tssues and tssue engheered products I a
sufficiently accurate mamner. As n the 2004 consulation round, some regoondents
suggested deleting the word “subsentially” @s In “their nomal biological
characteristics, physiological fuinctons or stuctural properties are subsantally
altered” ). O thers considered that the adjctive ‘subsntial’ should not refer t© the
properties of the cells (as proposed 1 the draft), but o the type of m anjpulation that the
cells are subjct to. The conceptof ‘substantial m anipulation’ could then be applied n a
sinilarway as n the US for ‘more-than-m inin al m anjpulation’. Several contributors
provided useful exam ples and lists of m anipulations that they w ould consider as entailing
no ‘substantial alteration’. U se of the Comm ittee for A dvanced Therapies o provide
guidance on borderline cases (sim ilarly to the Tissue Reference Group I the US) was
also suggested.

Some regpondents, In partcular form the ‘Healthcare professionals’ category,
em phasised the potential overlap betw een the cunrent definition of som atic cell therapy
m edichal products and the proposed definition of hum an tissue engheered products.
Several technical proposals t© clarfy this borderline issue were provided. A few
contrbutors also proposed t© take this Regulation as an opporunity t© revise alwo the
definition of som atic cell therapy .

A s regards com bined advanced therapy m edicinhal products, certain stakeholders from the
hdustry suggested t© cover all cell/dssue based products incorporating m edical devices,
and not only those where the ‘cellular’ part of the product “is liable t© act upon the
hum an body with action that cannot be considered as ancillary t© that of the referred
device” (as suggested In the draft Regulation). Ttw as stressed that these products —w ith
the exception of blood derivatives-w ould otherw ise notbe covered by any Comm unity
legislation, as D frective 9342 EEC excludes products ncormporating or derived from
tssues orcells of hum an orign.

1152 3 .Scope

On the Scope, threem ain pointsw ere raised:

Embryonic stem cells

A large number of regpondents (mostly ndividuals and ethicsrelated organisations)
called fora totalban on the use of em bryonic stem cells ES cells) for them anufacture of

advanced therapies. The R egulation should be unam biguous thatM em ber States are not
forced t© acceptproducts w hich contradict their ethical position.
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The Comm ission takes due note of this concem on such an in portant issue. H ow ever, it
should be bome In m Ind that thism atterw as extensively debated during the adoption of
the European D frective on the quality and safety of human tssues and cells”. Th this
context, the European Parliam ent, representing citizens, and the C ouncil of the European
Union, representing M em ber States, have recognised that there is, t© date, no consensus
T Europe upon w hich hamm onised decisions could be t&ken on the use or prohibiton of
em bryonic stem cells. Thus, decisions on such use orprohibition should, and w illrem am,
a national regponsibility. N evertheless, itwas also agreed that, if any particular use of
these cells is authorised I a given M em ber State, it should be ensured thatall provisions
necessary t© protect public health and guarantee regpect for findam ental rights are
effectively applied®” .

To avold any m isunderstanding, it should be clear that the proposed R egulation should
by no m eans hterfere w ith decisionsm ade by M em ber States on the use orprohibiton of
any gpecific type of cells.

‘O ne-off products’ exclusion; ndustrdal vs. non-ndustdal

Stakeholders expressed divergent opinions on the exclusion of advanced therapy
m edicthal products “w hich are m ade on a one-off basis, according to a goecific and non-
Tdustrial m anufacturng process, In order t© com ply w ith a m edical prescription for an
ndividual patient” (@s proposed n the draft Regulation). On the one hand, contributors
from the ndustry generally supported this exclusion, and highlighted the In portance of
ensuring a level playnng field for all econom ic operators volved. On the other hand,
other stakeholders fiom the ‘H ealthcare professionals’ and ‘Research’ category stressed
that the exclusion w as oo nanrow , that the conceptof ‘mdustdal m anufacturng process’
m ay be too vague and that hosgpitals and university fesearch environm ents should nothbe
Inposed unnecessary regulatory overburdens such as marketing  authorisation
requiram ents. Several contributors suggested additional criteria © clarify the scope, eg.
n-house vs. non n-house use, mass production, or total exclusion of all autologous
products.

Xenogeneic products

Contrary t© the trend cbserved in the 2004 consultation round, a maprty of those
stekeholders who expressed thelr views on the subjct challenged the exclusion of
xenogeneic tissue engecred products, on the follow g grounds:

Cell therapy m edicinal products based on anim al cells are aleady covered, since
2003, by the legislation onm aijcjrlalproducts66;

M edical devices incorporating (hon viable) anin al cells are already coverad, sice
1993, by the legislation on m edical devices’ ;

o D irective 200423 /£C ,0JL102,7 4 2004, p 48.

& Reciml (12) and A rticle 4 3) of D irective 2004 23 EC .

& Part IV , Section 2 of Annex I to D rective 2001 /83 /EC , as am ended by D irective 2003 63 /EC,0J
L159,27 62003,p 46

&7 D frective 93 42 /EEC ,0JL169,1271993,p1
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— X enogeneic tissue engeerad products are already In clinical developm ent In Europe,
and more are expected I a near future. To exclude them may hamper such
developm ents;

— Ttmay be difficult to argue that xenogeneic tissue enghecered products are ol
excluded from the Regulation, while even m ore controversial products (eg. based on
em bryonic stem cells) arenot;

— TIf excluded, xenogeneic tissue engeeraed products would not be regulated under
Comm unity legislation . The issue of unham onisation and m arket segm entation w ould
m ostlikely rem ain.

For these reasons, itwas suggested t© clude xenogeneic tissue engineered products n
the scope of the proposal.

1152 4 Comm ittee forA dvanced Therapies CAT)

The concept of a specific Comm ittee w ithin the European M edichhes Agency EM EA)
w ith appropriate expertise for the evaluation of advanced therapies was w elcom ed and
explicitly supported by the vastm ajrity of stekeholders.

A num ber of suggestionsw erem ade to am end the com position of the Comm ittee and the
rehative representation of the various kinds of expertise and hterested parties. Tn
particular, some contrbutors challenged the need for representation of all M anber
States. The rigk of an oversized Comm ittee was highlighted. Resoondents from  the
Regulators’ category often stressed that the CAT chould ram ain a scientific comm itee,
whose composition chould be determ hed solely by the expertisce needed. A fow
stekeholders also raised the potental issue of confidentiality and conflicts of nterest
betw een regulators and applicants, In a scientific area where regulatory com petence is
scarce.

The respective oles of the CAT and the Comm itee for the Evaluation of M edicihal
Products forHuman U se (CHM P) appeared unclear to a num berof stekeholders, from all
categories. Som e suggested that the CAT should be totally ndependent from the CHM P.
C onversely, others stressed the In portance of having one overarching body (the CHM P)

regponsible for the overall evaluation of the risk benefit ratio of all m edicinal products
processed through the EM EA |, notably for consistency reasons. In their view , the CAT

should be considered as advisory t© the CHM P.

1152 5 M arketing A uthorisation Procedure

The proposal fora fully centralised m arketing authorisation procedure w as supported by
a large majprty of resgoondents. Tt was considered as a good way to esgblich legal
ceramty and hamm onisation, w hich are indeed key objctives of the mitative.

Nevertheless, a number of stakeholders alo stressed the need t© fully tgke I
consideration the regulatory burden that such a procedure would entail, especially on
an all and m edium -sized enterprises and certan tssue banks. Ttw as argued that som e of
the concemed operatorsm ay only plan t© sell products on a local or nationalm arket, and
m ay nothave the requlatory resources t© cope w ith a centralised evaluation procedure.
Special financial and adm histatve provisions for SM Es (fee reductions and defenals,
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translations, establishm ent of the SM E O ffice efr.), togetherw ith goecial fee reductions
for scientific advice on advanced therapies, w ere particularly welcom ed In this regpect.
Suggestions on the overall tin ng of the procedure 210 daysmaximum + clock stops)
and the need to put ‘fasttaack’ approvals I place w ere also provided.

The issue of com bhed products evaluation raised contradictory comm ents. On the one
hand, som e sakeholders supported the principle of a ‘one-stop shop’ systam , w ith one
single evaluation of the whole product perform ed by the EM EA and the CAT. This
approach w as deem ed necessary t© avoid creating additional layers of bureaucracy, and
w as further supported by the presence of experts m m edical devices atthe CAT .On the
otherhand, others argued that the assesam entm echanisn chould m inor the one cunrently
T place form edical devices ncorporating ancillary m edicinal substances (such as blood
derivatives), ie. evaluation of the m edical device partby a notified body and evaluation
of the m edicthal part by a national com petent authority . Ttwas felt that this altemative
would take full advantage of the know ledge and com petence that notified bodies m ay
have already built n this field.

1152 6 M arketing A uthorisation R equiram ents

The principle of applying D irective 2004 23 &£C t© the donation, procurem entand testing
of cells manufactured m advanced therapies did not mise majpr issues. However, a
num ber of contributors emphasised the need t© clearly draw the lne between this
Directive and the proposed Regulation. This point was ofttn rwlhted t© the
aboveam entioned issue of D efinitions & Scope.

The provisions on good clinical practice G CP) and good m anufacturing practice GM P),
T particular the proposal to draw up detailed guidelines in 1ne w ith those principles and
goecific t© advanced therapy m edichal products, w ere w eloom ed by m ost resoondents.
A s Indead recognised In the Consultation paper, stekeholders stressed that clinical
requiram ents foradvanced therapiesw illm ost kel be significantly different from those
required for ‘conventional’ m edicines. Em phasis w as also puton the need t© consultas
early aspossible all nterested partes w hen drafiing those guidelines.

T addition, som e ndustry stekeholders provided detailed suggestions t© am end D frective
2001 20EC on GCP, n order t© better accom m odate tissue engineered products w ithin
this fram ew ork.

The proposal t© am end Annex I t© D frective 200183 /A£C In order to esablish technical
requiram ents for tssue engineered products was broadly supported, as ‘standard’
pham aceutical requirem ents were obviously not considered appropriate. Industry, In
particular, stressed the inportence of close consultation when drafing those goecific
requiram ents, which m ay influence the practicability of the whole fiam ew ork to a large
extent. Som e sakeholders also proposed t© putm ore em phasis, aleady I the m arketing
authorisation application on risk-m anagem ent and how the applicant would ensure
m onitoring of the safety and efficacy of the product in the long run.

11527 Summ ary of ProductC haracteristics, Labelling, Packagihg

Very fow technical comm ents w ere provided on this section. One stekeholder stressed
the value, n an em erging area w ere science isnotm ature and research very exploratory,
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of ensuring that Infom ation t© doctors, patients and the public n general is given In a
clear, pedagogic and non-alam istw ay .

1152 8 Traceability

The principles of product and patent traceability w ere supported by a vastm ajprity of
stakeholders, o as t© m onitor products’ safety I a long-term pergpective. C om patbility
w ith the provisions on traceability which are Jaid down n D frective 2004 23 /EC was also
supported.

H ow ever, several concems w ere expressed as t how t© In plam ent those principles. The
issues rmised related o the protection of patients data, anonym iy, and the practical
agoects of collaboration betw een m anufacturers and the hogoitalprivate practice where
the product is finally inplanted. Several stekeholders proposed a clearer assignm ent of
responsibilities t© the various partes mvolved I the traceability chain. O thers suggestad
that traceability system s should be handled w ith public m oney and m anaged at European
level, possibly by the EM EA .

11 52 9 Finalprovisions: reporting and transitional period

Very faw comm ents w ere provided on the reporting clause. O ne stakeholder suggested
that the tim ng for reporting W ithin 5 years of the entry nto force of the Regulation)
m ightbe o chort, and thata longerperiod m ightbe envisaged.

The principle of a tansitional period was welcomed by most stekeholders. A few

contrbutors suggested extending the period fiom three to five or seven years. One
stakeholder proposad © apply the transitional period also t© products which were not
Jegally authorised at the tin e of entry nto force of the Regulation. O thers proposed t©
1in it the evaluation of legally authorised products t© m anufacturng, vigilance and risk
m anagem ent requiram ents.

1153. Annex: listofrespondents to the public consulation:
Patients Associations:

— EURORDIS (European O rganisation forRare D iseases)

H ealthcare professionals:

— Bemard Loty @ gence de 1a B iom &ecne)

— Centro N azionale Trapiant (N ational TransplantC entre, Taly)

— CPM E (Com it Perm anentdesM &decins Européens)

— D eutsche K rankenhausgesellschaft G exm an H ogpital Federation)
- DSO-G Geaman O manTransplantation Foundation)

- EATB European A ssociation of T'issue Banks)
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— HOPE European Hospitaland H ealthcare Federation)
— RoyalCollege of Physicians UK )

— Spanish A ssociation of Tissue Banking

— TBF (Banguede Tissus etC elliles privée)

— UK Tissue Services section of the N ational B Jood Service and supported by EATB
Regulators

- Ageaned (Spanish A gency)

— A Jan Fauconnier, Belgian Health M hnistry

— Councilof Europe

— DutthM mistry of Health, W elfare and Sport

- EM EA Eumpean M edichesA gency)

— French Pam anentR epresentation

— Genetdc Science Safety and Regulation Team , D epartm ent of Health, UK , having
consulted the UK G ene Therapy A dvisory Comm ittee

- INFARM ED M edicines A gency, Portugal)

— Trsh Deparm ent of Health and Children, n consulation with the Trish M edichnhes
Board

— M amgaridaM enezes, NFARM ED (M edicthesA gency, Portugal)

— MHRA (UK, nhagreem entw ith UK G overmm ent)

- M PA M edical Products A gency, Sw eden)

— PETI (PaulEhrlich sttt

— Spanish M misterio De Sanidad Y Consum o, O rganizacion de Tragplantes

— StEndige V ertretung der Bundesrepublik D eutschland el der Européischen Union
— SwisM edic (Sw itzerland)

- TUV ProductService Gm bH

Research Community

— ESB (European Society forB iom aterials)

— ESGT (European G ene Therapy Society)
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- INEB (mstute forB iom edical Engineerng, University of Porto, Portugal)

— ISCT (Intemational Society for Cellular Thermpy) - Europe and JACIE (Jonnt
Accreditation Comm itee for ISCT and EBM T ( European Grmoup for Blood and
M anow Transolantation

— Talian W orking G roup on Hum an T issue Engneering

— PV .Hatton, University of Sheffield, UK

— Francesco Frassoni, O spedale San M artino, G enova, Taly

— TIn Hardingham ,UK Centre forT issue Engheering

— TEB (T'issue Engineering Platfom s)

— UlhdchM .Gasser University of A ugsburg, G em any)

Industry

— AdvaM ed @ dvanced M edical Technology A ssociation)

— A sobilotec

- BIA (UK Biondustry A ssociation)

— BPI (G em an Pham aceutical lndustry A ssociation)

- CellranLd

— ClinicalCellCulure

- EBE (aubm itted as ‘inform al comm ents’)

— EFPIA (European Federation of Phamm aceutical lhdustry A ssociation)

— Eucomed M edical D evices association)

— EuropaB o

- ThtercyEx

— Isolagen

- M edidasM edical Technologies

- M ilenyiBiotec GmbH

— Sm ith and N ephew

- TGenix

— VFA Geam an A ssociation of R esearch-Joased Pharm aceutical C om panies)
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— Voisin Consultng

E thicsrelated organisations

CARE (Christan A ction R esearch and Education)

COM ECE (Comm ission of the B ishops'C onferences of the EC )
— CORE (Comm enton Reproductive Ethics )
— EKD (ProtestentEvangelische K irche n D eutschland)

— European K olping Society

UK Center forB joethics and Public Policy

Individuals
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