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Antwort

der Bundesregierung

auf die Kleine Anfrage der Abgeordneten Angela Marquardt, Dr. Ruth Fuchs
und der Fraktion der PDS
— Drucksache 14/2760 —

Konsequenzen fiir die Bundesrepublik Deutschland aus dem Todesfall
nach einer Gentherapie in den USA und Auswertung der bundesdeutschen
Gentherapie-Studien

Durch den Todesfall nach einem Gentherapie-Versuch in den USA und den
danach bekannt gewordenen zahlreichen Verstoen gegen die Anforderungen
an klinische Gentherapie-Versuche ist die somatische Gentherapie insgesamt
in die Diskussion geraten.

Therapieerfolge mittels somatischer Gentherapie konnten auch nach weltweit
ca. 4 000 Gentherapie-Versuchen nicht dokumentiert werden. Bis heute liegen
wissenschaftlich tragfahige Beweise liber Heilerfolge jedenfalls nicht vor.

Dem Abklingen der anfénglichen Euphorie iiber die Zukunftsaussichten der
somatischen Gentherapie wird in der Bundesrepublik Deutschland zumeist
mit dem Hinweis begegnet, dass die iiberwiegende Zahl der durchgefiihrten
Gentherapie-Studien zunichst Fragen der Vertraglichkeit (Phase I) dieser The-
rapieform gewidmet ist. Festgestellt wurde dabei, dass die Vertraglichkeit die-
ser Therapieform sich wiederholt erwiesen hitte.

In den USA wird im Zusammenhang mit den Aufklarungen iiber den Todes-
fall jedoch immer deutlicher, dass zahlreiche Vorkommnisse wéhrend der
Gentherapie-Studien - bis hin zu weiteren Todesfiéllen - von den beteiligten
bzw. leitenden Wissenschaftlern nicht gemeldet oder veréffentlicht wurden.
Anscheinend wurden teilweise auch die an den Studien beteiligten Patientin-
nen und Patienten vorher nicht ausreichend iiber die an ihnen durchgefiihrten
Experimente aufgeklirt.

In der Bundesrepublik Deutschland wurde in der Folge des Todesfalls vorlau-
fig eine Gentherapie-Studie abgebrochen, bei der Adenoviren als Vektoren
zum Einsatz kommen.

Die Antwort wurde namens der Bundesregierung mit Schreiben des Bundesministeriums fiir Gesundheit vom 20. Mdrz 2000
tibermittelt.

Die Drucksache enthdlt zusdtzlich — in kleinerer Schrifttype — den Fragetext.
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1. Wie viele Gentherapie-Studien in Bezug auf welche Erkrankungen oder
Behinderungen mit jeweils wie vielen Probanden wurden oder werden in
der Bundesrepublik Deutschland an welchem Ort nach Kenntnis der Bun-
desregierung durchgefiihrt (bitte auflisten)?

Welche Vektoren wurden und werden bei diesen Studien eingesetzt?

Klinische Gentherapie-Priifungen werden in Deutschland unter anderem auf-
grund der gemidB § 40 Abs. 1 Satz 1 Nr. 6 Arzneimittelgesetz der zustédndigen
Bundesoberbehdrde vorzulegenden Unterlagen beim Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte und beim Paul-Ehrlich-Institut registriert. Die
daraus resultierende Liste der klinischen Gentherapie-Priifungen wird weiter-
hin aufgrund der gemiB3 den ,,Richtlinien zum Gentransfer in menschliche
Kérperzellen® (Deutsches Arzteblatt 92, Heft 11, B-583 — B-588) der ,,Kom-
mission Somatische Gentherapie* des Wissenschaftlichen Beirates der Bundes-
arztekammer (Mitglied: Prof. Dr. Cichutek, Paul-Ehrlich-Institut) vorzulegen-
den Unterlagen erginzt. In Anlage 1 wurde auf der Basis der genannten Liste
eine Tabelle der klinischen Gentherapie-Priifungen in Deutschland zusammen-
gestellt, die den gebotenen Datenschutz beriicksichtigt. Uber Beginn und Ab-
schluss der Priifungen und die tatsdchliche Anzahl behandelter Patienten liegen
der Bundesregierung keine Informationen vor.

Beim Institut fiir Biometrie der Universitit Freiburg wird auf Initiative der
,Deutschen Arbeitsgemeinschaft Gentherapie® ein Gentherapie-Register ge-
fiihrt, das auf freiwilligen Einsendungen von Sponsoren oder klinischen Priif-
arzten beruht. Dieses Register ist 6ffentlich, nach Auskunft des Instituts jedoch
zurzeit unvollstindig, und enthdlt daher vermutlich keine iiber die Daten der
Liste in Anlage 1 hinausgehenden Informationen. Die bei den Studien einge-
setzten Vektoren sind aus Anlage 1 zu entnehmen.

2. Welche Ergebnisse oder Zwischenergebnisse haben diese Gentherapie-Stu-
dien nach Kenntnis der Bundesregierung erbracht?

a) Welche Komplikationen, negativen Auswirkungen und Todesfdlle wih-
rend der Gentherapie-Studien sind der Bundesregierung bekannt?

b) Wie viele Patienten bzw. Probanden starben nach Kenntnis der Bundes-
regierung wihrend der Gentherapie-Studien und in den darauf folgen-
den Monaten ohne direkt erkennbaren Zusammenhang mit den genthe-
rapeutischen Versuchen?

Im Rahmen wissenschaftlicher Beratungsgespriche mit Priifleitern wurden
Zwischenergebnisse einzelner Gentherapie-Studien dargelegt, die allerdings
keine gesicherten Riickschliisse auf die Sicherheit oder mdgliche Wirksamkeit
des jeweiligen Gentherapeutikums zulieBen. Uber bei den klinischen Genthera-
pie-Priifungen in Deutschland erhaltene abschlieBende Erkenntnisse der o. g.
Art liegen den zustidndigen Bundesoberbehdrden, dem Paul-Ehrlich-Institut
und dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, keine Informa-
tionen vor.

a) Verdachtsfille schwerwiegender Nebenwirkungen der bei klinischen Prii-
fungen am Menschen angewandten Arzneimittel sind gemdf3 § 29 Abs. 1
Arzneimittelgesetz der zustidndigen Bundesoberbehdrde zu melden, wih-
rend alle schwerwiegenden oder unerwarteten unerwiinschten Ereignisse
nach § 40 Abs. 1 Satz 4 Arzneimittelgesetz den zustdndigen Ethikkommissi-
onen zu melden sind. Dem Paul-Ehrlich-Institut liegen nach bisheriger Aus-
wertung keine schwerwiegenden Nebenwirkungsmeldungen vor.
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Die zustindigen Bundesoberbehdrden und Vertreter der zustindigen Uber-
wachungsbehorden der Lander haben gemeinsam mit der Kommission
Somatische Gentherapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesirzte-
kammer nach Bekanntwerden des Gentherapie-Todesfalles in den USA in
Zusammenhang mit der Anwendung adenoviraler Vektoren umgehend zu
einem Informationsaustausch eingeladen (siche Antwort zu Frage 5). Dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte sind danach von ein-
zelnen Sponsoren noch Nebenwirkungsmeldungen nachgereicht worden.
Die detaillierten Angaben werden zurzeit ausgewertet.

b) Den zustindigen Bundesoberbehorden wurde bisher kein Todesfall eines
Patienten bzw. Probanden wéhrend der klinischen Gentherapie-Priifungen in
Deutschland gemeldet, der auf die Anwendung eines bestimmten Genthera-
peutikums zuriickgefiihrt wurde. Uber Patienten, die nach Abschluss der
klinischen Gentherapie-Priifung schicksalhaft an ihrer Grundkrankheit oder
durch andere Umstidnde verstorben sind, liegen keine Informationen vor.
Bisher wurden in Deutschland vor allem Tumorpatienten mit infauster Prog-
nose in gentherapeutische Priifungen aufgenommen. Die Einbeziehung ei-
nes konventionell gut zu therapierenden Patienten ist in Deutschland derzeit
nicht zu erwarten.

3. Welchen Stellen und Behorden miissen welche Arten von Vorkommnissen
in welchem Zeitraum wihrend einer Gentherapie-Studie gemeldet werden?

Den zustidndigen Bundesoberbehdrden, bei denen die Vorlagen zur klinischen
Priifung je nach fachspezifischer Zustindigkeit ( § 77 Arzneimittelgesetz) mit
dem Votum der regionalen Ethikkommission registriert worden sind, sind
schwerwiegende Nebenwirkungen im Laufe der klinischen Priifung unverziig-
lich, spitestens aber innerhalb von 15 Tagen nach Bekanntwerden, zu melden.
Alle schwerwiegenden oder unerwarteten unerwiinschten Ereignisse sind au-
Berdem der zustindigen Ethikkommission zu melden. Die direkte Aufsicht der
klinischen Priifung und das Recht zur Inspektion obliegen der Uberwachungs-
behdrde des Landes, in deren Bereich der Leiter der klinischen Priifung tétig ist.

Die zustéindigen Landesbehorden nehmen die fachliche Beratung und Unter-
stiitzung (Amtshilfe) durch die Bundesoberbehdrden in Anspruch. Von diesem
Informationsaustausch wurde bei Einfithrung der somatischen Gentherapie in
Deutschland im Rahmen der Bund-Lénder-Arbeitsgruppe ,,Somatische Genthe-
rapie‘ intensiv Gebrauch gemacht (Abschlussbericht, Mai 1997).

4. Wem bzw. welchen Stellen liegen nach Kenntnis der Bundesregierung Ab-
schluss- und Zwischenberichte der Gentherapie-Studien vor?

Abschluss- und Zwischenberichte der klinischen Gentherapie-Studien liegen
den zustindigen Bundesoberbehdrden und der Kommission Somatische Gen-
therapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesidrztekammer nicht vor
(siche auch Antwort zu Frage 2). Allerdings werden solche Berichte bei
Studien, die von pharmazeutischen Unternehmen initiiert worden sind, dem
Sponsor vom beauftragten klinischen Priifer zur Verfiigung gestellt. Studien-
ergebnisse werden nach Abschluss der klinischen Priifung in manchen Féllen in
wissenschaftlichen Zeitschriften verdffentlicht. Es ist allerdings iiblich, bei
solchen Veroffentlichungen beobachtete Hinweise auf eine mogliche Wirksam-
keit oder auf die Sicherheit des gewihlten Ansatzes zu betonen.
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5. Werden die Ergebnisse und Verlaufsprotokolle der Studien nach Kenntnis
der Bundesregierung zentral gesammelt und ausgewertet?

Wenn nicht, hélt die Bundesregierung die Schaffung eines zentralen
Melde- und auch nachtriglichen Begutachtungsverfahrens fiir sinnvoll?

Verlaufsprotokolle und Zusammenfassungen der Ergebnisse klinischer Genthe-
rapie-Priifungen werden behdrdlicherseits nicht gesammelt oder ausgewertet,
da dafiir keine entsprechende gesetzliche Grundlage besteht.

Gemal § 62 Arzneimittelgesetz hat die zustdndige Bundesoberbehdrde ,,zur
Verhiitung einer unmittelbaren oder mittelbaren Gefahrdung der Gesundheit
von Mensch oder Tier die bei der Anwendung von Arzneimitteln auftretenden
Risiken zentral zu erfassen, auszuwerten und die nach dem Gesetz zu ergreifen-
den MafBnahmen zu koordinieren®. Entsprechend haben das Paul-Ehrlich-Insti-
tut, das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte und Vertreter der
zustindigen Landesbehdrden gemeinsam mit der Kommission Somatische
Gentherapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesérztekammer nach Be-
kanntwerden des Gentherapie-Todesfalles in den USA in Zusammenhang mit
der Anwendung adenoviraler Vektoren umgehend zu einem Informationsaus-
tausch eingeladen und die Offentlichkeit unterrichtet (Anlage 2). Koordinie-
rungsmafBnahmen der Bundesoberbehdrden konnen durch Nebenwirkungs-
meldungen, Berichte anderer Behorden und Organisationen oder Pressemit-
teilungen veranlasst werden. Bisher bestand kein Anlass, die rechtlichen
Voraussetzungen fiir eine weitergehende Sammlung von Ergebnissen und Ver-
laufsprotokollen zu schaffen, weil das vorhandene System zur Verhiitung einer
Gefahrdung von Mensch und Tier durch Arzneimittel ausreichend erscheint.

6. Inwieweit und in welcher Form ist eine Kontrolle der Studien wéhrend des
Verlaufs und eine unabhéngige Kontrolle der Ergebnisse der Studien gesi-
chert?

Die Kontrolle und Inspektion des Verlaufes der klinischen Priifung fallen in die
Zustindigkeit der Linder und ihrer Uberwachungsbehorden. Diese erhalten
von der registrierenden Bundesoberbehorde nach Vorlage des Priifplanes mit
den praklinischen Daten und dem Votum der Ethikkommission eine schriftliche
Anzeige des Vorhabens. Die zustindigen Landesbehdrden sind zu unabhéngi-
gen Inspektionen berechtigt und konnen fachlich die ,,Amtshilfe der zustandi-
gen Bundesoberbehdrde in Anspruch nehmen.

7. Wird die erforderliche Aufklarung der Probanden vor den Gentherapie-
Studien ausschlieBlich von Personen sichergestellt, die an den Studien
selbst organisatorisch und wissenschaftlich beteiligt sind?

Unter den Bedingungen einer klinischen Therapie wird die Aufklarung der
Patienten in der Regel von den verantwortlichen, behandelnden Arzten vor-
genommen. Die hierfiir vorgegebenen Muster durch die Bundesérztekammer
(,,Richtlinien zum Gentransfer in menschliche Korperzellen®, Deutsches Arzte-
blatt 92, Heft 11, B-583 — B-588) sind im Sinne des Patientenschutzes (,,infor-
med consent) als gute und wirksame SchutzmalBnahmen — einschlieBlich von
Versicherungsleistungen — fiir die Patienten zu beurteilen.
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In Einzelfillen betroffener Tumorpatienten (Glioblastome, Melanome,
Mamma-Carcinom) sind auch vertrauliche Anfragen Betroffener an die Bundes-
institute gerichtet worden. Dem Wunsch nach therapeutischer Aufklarung und
Beratung auch iiber Behandlungsalternativen ist in diesen Féllen nach Konsul-
tation mit klinischen Fachspezialisten bestmdglich entsprochen worden.

8. Verfiigen die Ethikkommissionen, welche vor Beginn einer Gentherapie-
Studie zur Begutachtung herangezogen werden, nach Ansicht der Bundes-
regierung iiber eine ausreichende Kompetenz, um auch im Einzelfall die
Bedingungen bestimmen zu koénnen unter denen eine Studie beginnen
kann, und die Auswirkungen der gentherapeutischen Versuche bewerten zu
konnen?

Die klinische Priifung eines Arzneimittels darf bei Menschen gemil3 § 40
Abs. 1 Arzneimittelgesetz nur begonnen werden, wenn diese zuvor von einer
unabhéngigen nach Landesrecht gebildeten Ethikkommission zustimmend be-
wertet wurde. Eine Ausnahme besteht nach § 40 Abs. 1 Satz 3 Arzneimittelge-
setz: Soweit keine zustimmende Bewertung der Ethikkommission vorliegt, darf
mit der klinischen Priifung erst begonnen werden, wenn die zustdndige Bun-
desoberbehdrde innerhalb von 60 Tagen nach Eingang der Unterlagen nach
§ 40 Abs. 1 Satz 1 Nr. 6 Arzneimittelgesetz nicht widersprochen hat. Der zu-
letzt genannte Fall ist bei der Gentherapie in Deutschland nach Kenntnis der
zustandigen Bundesoberbehdrden bisher nicht aufgetreten.

Fiir gentherapeutische Arzneimittel wurde auf der Basis des drztlichen Standes-
rechtes und nach Veréffentlichung der ,Richtlinien zum Gentransfer in
menschliche Korperzellen” durch die Bundeséirztekammer am 17. Mérz 1995
(Deutsches Arzteblatt 92, Heft 11, B-583 — B-588) eine zentrale ,,Kommission
Somatische Gentherapie* geschaffen. Diese Kommission berdt die zustdndigen
nach Landesrecht gebildeten Ethikkommissionen bei ihrer Bewertung der kli-
nischen Gentherapie-Vorhaben. Mitglieder der Kommission Somatische Gen-
therapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesérztekammer sind neben
Rechts- und Ethikwissenschaftlern ein Mitglied der ,,Zentralen Kommission
fiir die biologische Sicherheit (ZKBS) sowie Arzte und Biowissenschaftler,
welche gentherapeutischen Sachverstand einbringen. Damit ist durch die Zu-
sammenarbeit der lokalen mit der zentralen Ethikkommission die notwendige
Kompetenz gegeben, um im Einzelfall die Bedingungen bestimmen zu kénnen,
unter denen eine Gentherapie-Studie beginnen kann, und um die Auswirkungen
der gentherapeutischen Versuche bewerten zu konnen. Die derzeitige Zusam-
mensetzung der Kommission ist in Anlage 3 zusammengestellt.

Die Beteiligung der zentralen Kommission Somatische Gentherapie des Wis-
senschaftlichen Beirates der Bundesirztekammer ist geméf den o. g. Richt-
linien der Bundesirztekammer auf der Grundlage des &rztlichen Standesrechts
gesichert. In den Richtlinien stellt der Vorstand der Bundesirztekammer fest,
dass nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Wissenschaft die Anwen-
dung der somatischen Gentherapie nur dann den Anforderungen der gewissen-
haften Ausiibung des Berufs des Arztes gemdl3 § 1 Abs. 3 der Musterberufsord-
nung geniigt, wenn nach den o.g. Richtlinien verfahren wird. Einige
Landesédrztekammern haben zusétzlich einen entsprechenden Passus in das
Kammerrecht aufgenommen. In der Praxis ist seit einigen Jahren eine hohe Be-
teiligung der Kommission Somatische Gentherapie des Wissenschaftlichen
Beirates der Bundesédrztekammer bei der Bewertung klinischer Gentherapie-
Vorhaben durch die zustidndigen nach Landesrecht gebildeten Ethikkommissio-
nen zu verzeichnen gewesen. Unter anderem auf Initiative des Paul-Ehrlich-
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Instituts, welches ein Mitglied der Kommission Somatische Gentherapie des
Wissenschaftlichen Beirates der Bundesédrztekammer stellt, sollen die beste-
henden Richtlinien der Bundeséarztekammer derzeit aktualisiert werden, um sie
an den Stand von Wissenschaft und Technik anzupassen. Dabei werden die Er-
gebnisse des im Paul-Ehrlich-Institut durchgefiihrten o. g. Arbeitstreffens, wel-
ches den Gentherapie-Todesfall in den USA als Anlass hatte, beriicksichtigt
werden.

9. Welche Ethikkommissionen sind vor einer Gentherapie-Studie zur Begut-
achtung heranzuziehen bzw. ist nach Auffassung der Bundesregierung
derzeit klar geregelt, welche Ethikkommissionen zwingend eine Stel-
lungnahme zu einer solchen Studie abgeben miissen?

Sieche Antwort zu Frage 8.

10. Verfiigt die Bundesregierung iiber Informationen, ob die leitenden Wis-
senschaftler oder Arzte der bundesdeutschen Gentherapie-Studien per-
sonlich an einem Privatunternechmen, welches sich der Kommerzialisie-
rung von Gentherapien widmen will, beteiligt sind oder mit einem
solchen in vertraglicher und/oder finanzieller Art verbunden sind?

Informationen tiber eine personliche Beteiligung leitender Wissenschaftler oder
Arzte der deutschen Gentherapie-Studien an Privatunternehmen, welche sich
mit der Gentherapie beschéftigen, sind der Bundesregierung nicht bekannt ge-
worden.

11. Welche Privatunternehmen sind an den bundesdeutschen Gentherapie-
Studien in vertraglicher, finanzieller oder organisatorischer Hinsicht nach
Kenntnis der Bundesregierung beteiligt?

Eine Liste der pharmazeutischen Unternehmen, die als Sponsoren an Genthera-
pie-Studien beteiligt sind, ist den zustdndigen Bundesoberbehorden zuging-
lich. Diese Liste ist jedoch aufgrund der nach § 30 Verwaltungsverfahrensge-
setz gebotenen Geheimhaltungspflicht vertraulich zu behandeln.

12. Welche Schlussfolgerungen zieht die Bundesregierung aus den Todesfil-
len und Umstédnden im Zusammenhang mit den Gentherapie-Studien in
den USA fiir die weitere Bewertung von Gentherapie-Studien insbeson-
dere mit viralen Vektoren?

Bei dem aufgrund der Koordinierungsfunktion der Bundesoberbehorden ge-
mél § 62 Arzneimittelgesetz im Paul-Ehrlich-Institut zusammen mit dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, der Kommission Soma-
tische Gentherapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesérztekammer,
Vertretern der unabhédngigen, nach Landesrecht gebildeten Ethikkommissio-
nen, der zustdndigen Landesbehdrden und dem Vorsitzenden der Zentralen
Kommission flir die biologische Sicherheit durchgefiihrten Arbeitstreffen am
28. Oktober 1999 berichteten die klinischen Priifleiter und Sponsoren iiber Sta-
tus und Verlauf der deutschen Gentherapie-Studien unter Verwendung adenovi-
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raler Vektoren. Dabei wurde festgestellt, dass zu dem gegebenen Zeitpunkt eine
klinische Gentherapie-Priifung vom Priifleiter bereits unterbrochen worden war
und zwei weitere Studien weiterliefen. Unter Ausschluss der Sponsoren und
Priifleiter wurde von den Behorden- und Kommissionsvertretern gemeinsam
beschlossen, die zwei Priifleiter mit laufenden Studien um eine Stellungnahme
zur medizinisch-ethischen Vertretbarkeit ihrer Studien, auch unter Bezugnahme
auf klinische Vorkommnisse bei den behandelten Patienten und die ersten Er-
gebnisse der im Verlauf des Symposiums des RAC (,,Recombinant DNA Advi-
sory Committees*) in den USA am 12. Dezember 1999 vorgestellten vorlaufi-
gen Ursachenanalyse, an die Kommission Somatische Gentherapie des
Wissenschaftlichen Beirates der Bundesérztekammer zu bitten. Beide Stellung-
nahmen liegen vor. Weiterhin wurde wéhrend des Arbeitstreffens geméal § 62
Arzneimittelgesetz und nach Bekanntwerden der Ergebnisse des RAC-Sympo-
siums, an dem cin Vertreter des Paul-Ehrlich-Instituts teilnahm, tiber weitere
MalBnahmen beraten. Die unterbrochene Studie kann lediglich nach Einreichen
erginzender Unterlagen bei der zustdndigen Bundesoberbehdrde und der Kom-
mission Somatische Gentherapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundes-
arztekammer weitergefithrt werden, was bisher nicht beantragt wurde. Nach
Auffassung der zustdndigen Bundesoberbehorden wiirde der Sponsor gegebe-
nenfalls neue pharmakologisch-toxikologische Unterlagen ergdnzen miissen,
welche Untersuchungen zur Sicherheit von Hochdosis-Applikationen adenovi-
raler Vektoren unter Beriicksichtigung der bei dem in den USA nach der Gen-
therapie-Anwendung verstorbenen Patienten aufgetretenen Gerinnungsstérung
(Verbrauchskoagulopathie) und akuten Immunreaktion (,,activation of the in-
nate immune System‘) beinhalten sollten. Der Priifleiter wird die bei einem der
an der klinischen Priifung beteiligten Patienten wirksame Adenovirus-Behand-
lung wiederholen konnen, wenn auch unter Verminderung der Adenovirus-
Dosis. In diesem speziellen Einzelfall stimmte die Kommission Somatische
Gentherapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesidrztekammer dem
Vorhaben zu, weil auch der Patient einen entsprechenden Wunsch geduBert
hatte. Es wurde kein Anlass gesehen, die zwei derzeit laufenden Studien unter
Verwendung adenoviraler Vektoren zu unterbrechen.

Das derzeitige Interesse an der Gentherapie hat gegensétzliche Griinde. Zum
einen wird vornehmlich in den USA eine offentliche Debatte tiber die Ver-
offentlichung von Nebenwirkungsmeldungen durch Recombinant DNA Ad-
visory Committees gefiihrt. In Zusammenhang mit den Untersuchungen der
US-amerikanischen Gesundheitsbehorde FDA (,,Food and Drug Administra-
tion*) wurde auch bekannt, dass einige klinische Priifleiter eine Reihe von Auf-
lagen verletzten, die bei der Zulassung der klinischen Priifung in den USA
durch die FDA gemacht werden. Nach Kenntnis des Bundesinstituts fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte und des Paul-Ehrlich-Instituts wurden bei-
spielsweise alle klinischen Gentherapie-Priifungen unter Beteiligung von Prof.
J. Wilson an der University of Pennsylvania, USA, und Studien von Prof. J.
Isner, St. Elizabeth’s Medical Center in Boston, USA, durch die FDA unter-
brochen. Des Weiteren gibt es aber auch eine Reihe erster Hinweise auf die
Wirksamkeit klinischer Gentherapien, z. B. bei Kindern mit einer schweren an-
geborenen Immunschwichekrankheit, bei Durchblutungsstérungen an den Ex-
tremitdten durch die Anwendung von Genen, welche die korpereigene Syn-
these von GefaBBbildung fordernden Wachstumsfaktoren bewirken, und bei
lokaler Entfernung von malignen Tumoren im Kopf-/Halsbereich.
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13. Halt die Bundesregierung die bislang in der Bundesrepublik Deutschland
gezogenen Konsequenzen, d.h. den Abbruch von einer der zurzeit laufen-
den Gentherapie-Studien mit Adenoviren, fiir ausreichend?

Im Sinne der Antwort zu Frage 12 erscheinen auch den Experten die beziiglich
der derzeit in Deutschland laufenden Gentherapie-Studien unter Verwendung
adenoviraler Vektoren gezogenen Konsequenzen als ausreichend. Mogliche
weitere Konsequenzen konnten sich nach Inkrafttreten der zurzeit im Rat der
Europédischen Union behandelten EG-Richtlinie iiber die Anwendung der
Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit
Humanarzneimitteln ergeben. Dazu gehoren zum Beispiel die Einfithrung einer
europdischen Datenbank fiir klinische Arzneimittelpriifungen und Mafinahmen
zur Starkung der innereuropdischen Zusammenarbeit von Behorden und Ethik-
kommissionen in einzelnen Mitgliedstaaten.

14. Beruhen die bisherigen Stellungnahmen des Paul-Ehrlich-Institutes bzw.
von dessen Mitarbeitern zu den Konsequenzen aus den in den USA be-
kannt gewordenen Vorfillen nach Ansicht der Bundesregierung auf aus-
reichender Priifung der Vorfdlle bzw. hilt sie die Stellungnahmen fiir
sachgerecht?

Die bisherigen Stellungnahmen des Paul-Ehrlich-Instituts beruhen, wie sich aus
der Antwort zu Frage 12 ergibt, nicht nur auf der eigenen Beurteilung des Insti-
tuts, sondern auch auf Einschitzungen der Vertreter der zusténdigen Landesbe-
horden und Ethikkommissionen, des Vorsitzenden der Zentralen Kommission
fiir die biologische Sicherheit, der Kommission Somatische Gentherapie des
Wissenschaftlichen Beirates der Bundesérztekammer und auf der Abstimmung
mit dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte und weiteren
Experten. Ein Mitarbeiter des Paul-Ehrlich-Instituts hat an der Diskussion zu
moglichen Ursachen des Gentherapie-Todesfalles in den USA im Rahmen des
RAC-Symposiums am 12. Dezember 1999 teilgenommen. Somit wurde der in
Deutschland maBgebliche Sachverstand im Bereich der Gentherapie bei der
Beurteilung der in den USA bekannt gewordenen Vorfalle herangezogen.

15. Wie bewertet die Bundesregierung die bisherigen Ergebnisse der bundes-
deutschen Gentherapie-Studien hinsichtlich der zukiinftig zu erwartenden
Heilungschancen mit Hilfe von somatischen Gentherapien und auf wel-
chen Krankheitsfeldern bestehen dabei nach ihrer Ansicht die besten
Chancen auf Erfolge?

Um eine verantwortliche Beurteilung iiber mogliche Heilungschancen durch
die Gentherapie abgeben zu konnen, sind derzeit noch nicht ausreichende kli-
nische Daten vorhanden. Einige grundsétzlich ermutigende internationale Er-
gebnisse bei klinischen Gentherapie-Studien sind in der Antwort zu Frage 12
erwéhnt.
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16. Wie bewertet die Bundesregierung die Tatsache, dass ein liberwiegender
Teil der Gentherapie-Studien versucht, im Bereich der Krebs- und Herz-
Kreislauferkrankungen Therapiechancen auszuloten, obwohl die geneti-
schen Faktoren dieser Erkrankungen zumindest bislang kaum quantifi-
ziert und ihre kausalen Einwirkungen im Einzelfall selten belegt werden
konnen?

Bei der somatischen Gentherapie konnen Gene mit therapeutischer Wirkung
zur Behandlung bestimmter Klassen von Krankheiten verwendet werden, deren
Wirkung sich unabhiingig von der Atiopathogenese einer spezifischen Erkran-
kung giinstig auf den Krankheitsverlauf auswirken kann. Somit ist eine somati-
sche Gentherapie grundsitzlich auch bei Erkrankungen moglich, deren Atiopa-
thogenese nur unzureichend aufgeklirt ist.

An Hand der prozentualen Auswertung gentherapeutisch behandelter Krank-
heitsbilder wird deutlich, dass iiber drei Viertel aller bisher in Deutschland
durchgefiihrten oder geplanten klinischen Priifungen der Krebsbehandlung ge-
widmet sind. Offenbar fiihrte der Leidensdruck der betroffenen Patienten und
ihre hdufig infauste Prognose zu einer Risiko-/Nutzen-Abwigung, die den Ein-
satz gentherapeutischer Verfahren zuerst ermdglicht hat. Allerdings besteht das
therapeutische Prinzip zumeist in einer Verstirkung der zelluldren Immun-
abwehr gegeniiber Tumorzellen, die moglicherweise durch den Transfer im-
munstimulierender Gene [Interleukin (IL)-2, IL-7, Interferone] erreicht werden
kann. Auch der Transfer intakter Tumorsuppressorgene wie p53 wird zur Ab-
totung der Tumorzellen durch Selbstmordprogramme (Apoptose) klinisch ge-
priift. Bewidhrt haben sich klinisch bisher strategisch kombinierte Therapie-
regime, die an verschiedenen zelluldren Targets angreifen (beispielsweise bei
akuter Leukdmie; Mb. Hodgkin, Hoden-TUs). Dieses Kombinations-Prinzip
wird auch von der Gentherapie zum Teil beriicksichtigt.

Herz-Kreislauf-Krankheiten stellten bisher nur einen geringen Anteil der in kli-
nischer Priifung befindlichen Gentherapie-Protokolle dar, obwohl ihre Bedeu-
tung als fiihrende Todesursache in industrialisierten Ldndern unumstritten ist.
Die Losungsansitze mit angiogenetischen Faktoren (VEGF und NO-Synthase)
zur verbesserten Bildung von Kollateral-Geféallen sowohl im Coronar- als auch
im peripheren Gefdf3bereich haben an Bedeutung zugenommen, so dass inzwi-
schen erste klinische Priifungen vorgeschlagen werden. Die zustindigen Bun-
desoberbehdrden warnen jedoch in Ubereinstimmung mit der Kommission So-
matische Gentherapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesérztekammer
vorldufig vor der Anwendung an Patienten, bis die Ursache von ungeklérten
Zwischenfillen in den USA ausreichend geklart ist. (Anlage 4: Warnhinweis an
die zustandigen Landesbehorden, 3. Mérz 2000).

17. Welche gentherapeutischen Strategien, insbesondere im Bereich der Ver-
bringung des ,,therapeutischen Gens* in den menschlichen Kdorper, haben
sich nach Auffassung der Bundesregierung bislang als wirksam und sinn-
voll oder als sinnlos erwiesen?

Von den verfiigbaren gentherapeutischen Strategien iiberwiegen in der klini-
schen Anwendung bisher klar die Retroviren und die Adenoviren. Sie wurden
in tiber 60 % der klinischen Protokolle fiir den Gentransfer eingesetzt. DNA-
Plasmide (,,naked DNA*) machen etwa einen Anteil von 25 % aus, wahrend
Adenoviren (mit ca. 10 %) und die zunehmend genutzten Adenoassoziierten
Viren (mit vorerst 1 %) auf den weiteren Réngen folgen. Besonderer Erwih-
nung bediirfen die nichtviralen Gentransfer-Techniken, bei denen an erster
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Stelle die Lipofektion zu nennen ist. Fiir die spezielle Anwendung reiner DNA-
Préparationen steht auch eine ,,Gene-gun® oder das Verfahren der Elektropora-
tion zur Verfugung. In der Effizienz des Gentransfers haben sich bisher die vi-
ralen Verfahren als iiberlegen erwiesen.

Jeweils nach den Ziel-Zellen und -Geweben kann der Gentransfer sowohl ex-
vivo an entnommenen Zellen auflerhalb des Korpers des Patienten als auch
direkt in-vivo, wie beispielsweise bei der Mukoviszidose iiber ein Aerosol,
vorgenommen werden.

18. Welche durchschnittliche ,,Aktivitdtszeit” haben nach Kenntnis der Bun-
desregierung die bislang eingebrachten ,,therapeutischen Gene* gezeigt?

Die Aktivititsdauer der therapeutischen Gene héngt von verschiedenen kriti-
schen Faktoren ab. An erster Stelle steht die Lebensdauer der Ziel-Zellen im
Korper des Patienten. Im Falle der Mukoviszidose-Patienten ist die Lebens-
dauer der oberflichlichen Bronchialepithelien begrenzt, so dass die Genthera-
pie im Abstand von Wochen bis Monaten wiederholt werden miisste.

Eine sehr giinstige Entwicklung fiir die Aktivitdtsdauer der Gentherapie zeigt
sich bei der Anwendung von Stammzellen, die vor allem in Hinsicht auf hae-
matotogische Krankheiten Erfolg versprechen. Bei Kindern mit schweren an-
geborenen Immundefekten (ADA; ,,adenosine dea-minase deficiency®; SCID,
,severe combined immunodeficiency®), die mit gentechnisch modifzierten
Stammzellen behandelt worden sind, kann man zum Teil schon von einer jahre-
langen Therapiewirkung ausgehen, da immer wieder neue Zellgenerationen mit
dem korrekten Gen aus den Stammzellen entstehen.

19. In welcher Hohe wurden in den vergangenen fiinf Jahren Bundesmittel in
die Erprobung und Erforschung der somatischen Gentherapie investiert?

20. Welche bundesdeutschen Gentherapie-Studien oder Vorarbeiten zu die-
sen Studien wurden und werden aus Mitteln des Bundesministeriums fiir
Bildung und Forschung-Forderprogramms ,,Therapien mit molekularen
Methoden* finanziert oder mitfinanziert?

Die im Rahmen des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung-Férder-
schwerpunktes ,,Therapien mit Molekulargenetischen Methoden* geférderten
Untersuchungen sind in der als Anlage 5 beigefiigten Liste aufgefiihrt. Bislang
wurden in diesem Schwerpunkt insgesamt 111 Vorhaben mit einem Volumen
von 65 Mio. DM in die Férderung aufgenommen.

21. Werden an die ,,Forschungsverbiinde zur somatischen Gentherapie* wei-
tere zusdtzliche Bundesmittel vergeben?

Wenn ja, in welcher Hohe an welche Institute, Firmen o. 4.7

Die im Rahmen des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung-Férder-
schwerpunktes ,,Forschungsverbiinde zur Somatischen Gentherapie* geforder-
ten Untersuchungen sind in der als Anlage 6 beigefiigten Liste aufgefiihrt.
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Bislang wurden in diesem Schwerpunkt insgesamt 50 Vorhaben mit einem Vo-
lumen von knapp 26 Mio. DM in die Forderung aufgenommen.

22. Welche Ergebnisse sind aus diesen mit Bundesmitteln geforderten For-
schungsarbeiten gewonnen worden bzw. rechtfertigen die erzielten Er-
gebnisse aus Sicht der Bundesregierung die Bereitstellung der Mittel?

Die Ubertragung von Genen mit therapeutischer Wirkung in die Zellen eines
erkrankten Organs stellt hohe Anforderungen an die Funktionalitdt des verwen-
deten Gens, die immunologische Vertraglichkeit, die biologische Sicherheit
und vor allem an die Wirksamkeit als therapeutisches Prinzip. Die existieren-
den molekulargenetischen Werkzeuge erfiillen diese hohen Anforderungen nur
teilweise, so dass das grundsitzlich vorhandene Potenzial der somatischen
Gentherapie fiir die Behandlung von nicht oder nur unzureichend therapierba-
ren Krankheiten bislang noch nicht erschlossen werden konnte. Der Bundesre-
gierung war von Beginn der Forderung an bewusst, dass die anféngliche
Euphorie hinsichtlich des baldigen therapeutischen Nutzens der somatischen
Gentherapie nicht gerechtfertigt war.

Die bisher in die Férderung aufgenommenen Vorhaben befassen sich deshalb
ganz liberwiegend mit der Entwicklung der methodischen Voraussetzungen,
wie z. B. von Verfahren der Aktivierung der korpereigenen Abwehr gegeniiber
Tumoren durch genetische Verdnderung entarteter Zellen, zum Ersatz defekter
Gene bei Erbkrankheiten oder neuartigen Methoden der Ubertragung von Ge-
nen in menschliche Zellen. Die hierbei verwendeten Genkonstrukte decken ei-
nen weiten Bereich von Einsatzmoglichkeiten ab, der vorrangig Therapien fiir
Tumoren und Erbkrankheiten, daneben aber auch entziindliche und {iibertrag-
bare Erkrankungen sowie degenerative Prozesse betrifft. In einer Reihe von
Vorhaben konnte die Entwicklung von Verfahren flir den Gentransfer so weit
vorangetrieben werden, dass mit ersten klinischen Untersuchungen begonnen
werden konnte. Zurzeit liegen hieraus noch keine Ergebnisse vor, die eine Be-
wertung des therapeutischen Nutzens erlauben.

Eine Beurteilung der ersten Ergebnisse der Forderung durch international be-
setzte Expertenkreise hat gezeigt, dass diese konsequente Strategie dazu ge-
fithrt hat, dass anféngliche wissenschaftliche und methodische Defizite abge-
baut und der Anschluss an die internationale Spitzenforschung erreicht worden
ist. Die Bundesregierung sieht darin einen Erfolg ihrer Forderstrategie, der die
bislang aufgewendeten Mittel in vollem Umfang rechtfertigt. Der Bundesregie-
rung ist allerdings bewusst, dass es, wie auch bei anderen grundsitzlich neuar-
tigen Therapieverfahren, wie z. B. bei der Nutzung immunologischer Prinzi-
pien in der Tumor- und Rheumatherapie, auch bei der somatischen Gentherapie
umfangreicher weiterer Entwicklungsarbeiten bedarf, um therapeutisch wir-
kungsvolle, in der Anwendung sichere und fiir den Patienten gut vertragliche
Therapien zu entwickeln. Aus diesem Grund setzt die Bundesregierung auf die
konsequente weitere Unterstiitzung der methodischen Forschung.
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Anlage 2
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Paul-Ehrlich-Institut und ,,Kommission Somatische
Gentherapie‘ beraten mit Experten Konsequenzen nach
Gentherapie-Todesfall in den USA

Nach dem Bekanntwerden eines Gentherapie-Todesfalls in den
USA wurden am Donnerstag, dem 28.10.99, im Paul-Ehrlich-
Institut in Langen die mdglichen Konsequenzen fir Deutschland
diskutiert. Ein junger Patient mit der Erbkrankheit OTC-Defizienz,
einer Stoffwechselerkrankung, die auch die Leber betrifft, war bei
einer klinischen Prifung kurze Zeit nach der Behandlung mit einer
hohen Dosis von Adenovirus-Genfahren gestorben. Adenoviren,
die beim Menschen z.B. Atemwegserkrankungen auslésen,
werden fir ihren Einsatz als Genfahren so abgeschwacht, dass
sie vermehrungsunfahig werden und somit keine
Infektionskrankheit auslésen kénnen. Mit Hilfe der Genfahren
werden bei der Gentherapie Gene in menschliche Korperzellen
zur Behandlung von Krankheiten tbertragen, um die natirlichen

Stoffwechselvorgange des Organismus anzuregen.

Um die Risiken der Behandlung mit Adenovirus-Genfahren vor
dem Hintergrund des oben genannten Vorfalls neu einzuschatzen,
trafen sich die mit diesen Genfahren arbeitenden Leiter klinischer
Prifungen in Deutschland, Behdrdenvertreter, medizinische
Fachleute und Pharmaunternehmen. Eingeladen hatten die
-Kommission Somatische Gentherapie“ der Bundesarztekammer,
das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte und das
Paul-Ehrlich-Institut.

Obwohl die Grunderkrankung des Patienten in den USA
wahrscheinlich zum Behandlungsausgang beitrug und die

genauen medizinischen Befunde derzeit noch nicht bekannt sind,

Paul-Ehrlich-Institut Paul-Ehrlich-Strale 51-59 Telefon +49/ 61 03/77-0
Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe D-63225 Langen Telefax +49/ 61 03/77-1234
Federal Agency for Sera and Vaccines Postfach D-63207
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konnte ein schadigender Effekt der verwendeten Adenovirus-
Genfahren nach direkter Gabe in die Leber von den US-
amerikanischen Forschern als Ursache fiir den Todesfall vorerst
nicht ausgeschlossen werden. ,Nur bei einer der neun deutschen
klinischen Prifungen mit Adenovirus-Genfahren, die ein positives
Votum der ,Kommission Somatische Gentherapie’ erhielten,
werden Adenovirus-Genfahren direkt in die Leber verabreicht.
Insgesamt sind jedoch die in Deutschland gemeldeten Studien mit
der US-Studie nicht direkt zu vergleichen®, bemerkte Prof. Dr.
Klaus Cichutek, Leiter der Abteilung Medizinische Biotechnologie
am Paul-Ehrlich-Institut. Positiv wurde aufgenommen, dass der
Leiter der klinischen Prifung, bei der Adenovirus-Vektoren direkt
in die Leber gegeben werden sollen, vor der Weiterfihrung der
Studie eine Anderung seines Studiendesigns vorschlagen wird.
Gemeinsam zog man daher den Schluss, derzeit laufende
klinische Prifungen, bei denen Adenovirus-Genfahren verabreicht
werden, nicht zu unterbrechen. Die Leiter der drei derzeit
laufenden klinischen Prifungen werden jedoch aufgefordert, einen
Bericht zur Einschatzung der medizinisch-ethischen Vetretbarkeit
ihrer Studien an die zustandigen Ethikkommissionen der Lander

und die ,Kommission Somatische Gentherapie* abzugeben.

Der bedauerliche Todesfall gab den Fachleuten keinen Anlass, die
Gentherapie generell als gefahrlich einzuschatzen. ,Der Schutz
der Patienten ist auch nach der neuerlichen Bewertung der
laufenden Prifungen weiterhin gewahrleistet®, duf3erte sich Prof.
Dr. Claus Bartram, der stellvertretende Vorsitzende der
~,Kommision Somatische Gentherapie“ der Bundesarztekammer
und Direktor des Instituts fir Humangenetik der Universitat
Heidelberg. ,Daher sollte die Entwicklung der Gentherapie
weitergehen, um neue Behandlungsansatze flr unsere

schwerkranken Patienten in der Klinik zu finden.*

Haben Sie noch Ruickfragen? Wenden Sie sich bitte an Dr. Susanne Stécker
@: +49/6103 / 77 1030 oder Fax: +49/6103 / 77 1262

Paul-Ehrlich-Institut Paul-Ehrlich-Strale 51-59 Telefon +49/ 61 03/77-0
Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe D-63225 Langen Telefax +49/ 61 03/77-1234
Federal Agency for Sera and Vaccines Postfach D-63207 Langen
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Anlage 3
Mitglieder der Kommission Somatische Gentherapie der Bundesérztekammer
Name Adresse
Herr Prof. Dr. phil. Dieter Birnbacher | Lehrstuhi Philosophie

Philosophisches Institut
Heinrich-Heine-Universitat
Universitatsstr. 1

40225 Disseldorf

Herr Prof.

Dr.

Thomas Blankenstein

MDC Max-Delbriick-Centrum
fur Molekulare Medizin
Robert-Rdssle-Str. 10

13122 Berlin

Herr Prof.

Dr.

Klaus Cichutek

Abt. Med. Biotechnologie
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Herr Prof.

Dr.

Bernd Dérken

Robert-Réssle-Klinik am Max Delbriick-Centrum
Leiter der Abt. flir Hdmatologie, Onkologie und Tumorimmunologie
Lindenberger Weg 80 -

13125 Berlin

Herr Prof.

Dr.

med. Bernd Ginsbacher

Direktor des Instituts fiir Experimentelle Chirurgie
Ismaninger Str. 22 .

81675 Milnchen

Herr Prof.

Dr.

med. Ulrich Gébel

Direktor der Klinik fir Padiatr. Hamatologie und Onkologie
Moorenstr. 5

40225 Disseldorf

Herr Prof.

Dr.

Dr. Walther Giinzburg

Institut fur Virologie
Veterinamedizinische Universitat Wien
Joseph-Baumann-Gasse 1

A- 1210 Wien

Herr Prof.

Dr.

Dr. Gerd Hobom

Vorsitzender der Zentralen Kommission fiir Biologische Sicherheit
Institut fir Mikrobiologie und Molekularbiologie
Frankfurter Str. 107

35392 Giessen

Herr Prof.

Dr.

med. Ulrich Kosinowski

Max von Pettenkofer-institut fiir Hygiene und Medizinische Mikrobiologie der
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
Pettenkoferstr. 9a

80336 Miinchen

Herr PD Dr. P. Lange

Bundesministerium fur Bildung, Wissenschaft, Forschung und Technaologie

53170 Bonn

Herr Prof. Dr. med. Ch. Peschel

Direktor der Iil. Med. Klinik u. Poliklinik
Klinikum r. d. Isar der Technischen Universitat
Ismaninger Str. 22

81675 Miinchen

Herr Prof. Dr. med. Peter Propping

Direktor des Instituts fiir Humangenetik der Universitat Bonn
Humangenetik der Universitat Bonn
Wilhelmstrafle 31

53111 Bonn
Herr Prof. Dr. jur. Dr. h. c. mult. H-L. | Direktor des Juristischen Seminars
Schreiber Postfach 37 44

37027 Gottingen

Herr Prof. Dr. med. Karl Welte

Med. Hochschule Hannover
Konstanty-Gutschow-Str. 8

30625 Hannover

Herr Prof. Dr. med. Hans-B.
Wuermeling

-em. Direkfor des Instituts fir Rechtsmedizih der Universitét Erlangen

Fichtestralle 5

91054 Erlangen
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Anlage 4

Minister fiir Arbeit, Gesundheit & Soziales Bayrisches Staatsministerium flir Arbeit

des Landes Nordrhein-Westfalen und Sozialordnung, Familien, Frauen und
Gesundheit

Postfach 11 34 Winzerstr. 9

40 190 Diisseldorf 80 792 Miinchen

45 48 - 33 56 03. 03. 2000

Betr.: Hinweis auf Unterbrechung klinischer Gentherapie-Priifungen durch die
FDA in den USA, die den Einsatz von Plasmid-DNA mit VEGF betreffen

Das BfArM unterrichtet Sie als Landesbehérde, die fir die Uberwachung der
klinischen Prifung nach § 40 Abs. 1, Satz 1, No. 6 AMG zustéandig ist. lhnen wurden
klinische Prifungen zur somatischen Gentherapie angezeigt, bei denen Plasmid-
DNA in Verbindung mit dem VEGF (‘vascular endothelial-growth factor’) zum Einsatz
kommt. Als klinische I[ndikationen sind entweder periphere arterio-vendse
Durchblutungsstorungen (pAVK) mit Ischamien und ischdmische Ulcera oder stabile
Angina pectoris bzw. myocardiale Ischamien angegeben. Nach Informationen der
Kommission Somatische Gentherapie der BAK und Riicksprache mit dem Paul-
Ehrlich-Institut méchten wir Sie umgehend Uber kritische Vorkommnisse in
Verbindung mit diesen Gentherapeutika in den USA in Kenntnis setzen. 24 Stunden
nach intramuskularer Injektion des DNA-Plasmids war bei einem Patienten der Tod
eingetreten. (Der causale Zusammenhang ist nicht gekiart.) Es handelt sich um die
Studien von Dr. Jeffrey Issner (Tufts University; Sponsor: Vascular Gene-
tics/Durham), die wegen verzégerter Meldungen von 'serious adverse events' durch
die FDA zwischenzeitlich gestoppt worden sind. ,

Die KSG-BAK wird priifen, ob sie den hiermit identischen Studien in Deutschland
(klinische Leiter: PDDr. NikoL, Miinchen; Prof.Dr. TSCHOPE, Disseldorf) das erteilte
positive Ethik-Votum wieder entziehen muf}.

Wir bitten Sie, uns als fur die Vorlage der klinischen Prifung zustandige
Bundesoberbehorde (iber den augenblicklichen Stand der klinischen Studien zu
informieren.

Mit freundlichem Grul}

Ullrich Kleeberg , Dir. & Prof. BfArM * MOLEKULARE MEDIZIN

phone: (30) 4548-3356 / fax: -3332
e-mail : U. Kleeberg @ bfarm. de

Aniage: Kopie des 'WAsSH. PosT'-Beitrages vom 2.03.'00
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