BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

BUNDESARZTEKAMMER

Bekanntmachungen

Richtlinie zur Herstellung und Anwendung von hamatopoetischen
Stammzellzubereitungen - Erste Fortschreibung

Der Vorstand der Bundesarztekammer hat in seiner Sitzung vom 19.10.2018 auf Empfehlung
des Wissenschaftlichen Beirats die folgende Richtlinie, geméani §§ 12a und 18 Transfusionsgesetz und
§ 16b Transplantationsgesetz beraten und beschlossen.

Das Paul-Ehrlich-Institut hat am 20.02.2019 sein Einvernehmen erklart.

Vorwort

Hamatopoetische Stammzellzubereitungen aus peripherem Blut und Nabel-
schnurblut einerseits und h&matopoetische Stammzellzubereitungen aus
Knochenmark andererseits werden in verschiedenen Rechtskreisen gere-
gelt: Erstere werden unter dem Begriff ,Blutstammzellzubereitungen® mit Re-
gelungen im Transfusionsgesetz zusammengefasst, letztere werden recht-
lich als Gewebe gemaR Transplantationsgesetz eingeordnet. Unabhéngig
von der Art ihrer Gewinnung sind diese Stammzellen aber biologisch gleich.

GemaR §§ 12a und 18 Transfusionsgesetz und § 16b Transplantations-
gesetz kann die Bundesarztekammer im Einvernehmen mit dem Paul-Ehr-
lich-Institut als zusténdiger Bundesoberbehdrde den allgemein anerkannten
Stand der Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft und Technik zur
Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und Anwendung von Blutproduk-
ten und zur Entnahme von Geweben und deren Ubertragung feststellen. In
der Richtlinie zur Herstellung und Anwendung von hamatopoetischen
Stammzellen aus dem Jahr 2014 wurden erstmals die Besonderheiten der
unterschiedlichen Gewinnung und Herstellung von Zubereitungen aus ha-
matopoetischen Stammzellen aus peripherem Blut und Nabelschnurblut, die
als ,Blutstammzellzubereitungen* dem Transfusionsgesetz unterliegen, und
hamatopoetischen Stammzellen aus Knochenmark, die als ,Gewebe" dem
Transplantationsgesetz unterliegen, berlicksichtigt und in einem Regelwerk
zusammengefiihrt. Damit wurden praktikable und einheitliche Rahmenbe-
dingungen im Hinblick auf die Qualitat der Stammzellzubereitungen und die
Versorgung der betroffenen Patienten geschaffen, die den an der Gewin-
nung, Verarbeitung und Ubertragung von hamatopoetischen Stammzellzu-
bereitungen Beteiligten die notwendige Rechtssicherheit geben und den Pa-
tienten eine hohe Behandlungssicherheit garantieren.

Der vom Vorstand der Bundesarztekammer im Oktober 2016 eingerichte-
te Arbeitskreis des Wissenschaftlichen Beirats hat diese Richtlinie, unter Be-
teiligung und Anhérung von Sachverstandigen der betroffenen Fach- und Ver-
kehrskreise, insbesondere der Trager der Spendeeinrichtungen, der Spitzen-
verbande der Krankenkassen, der Deutschen Krankenhausgesellschaft, der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung sowie der zustandigen Behdrden von
Bund und Landern, fortgeschrieben. Angesichts von Rickmeldungen aus
den Fach- und Verkehrskreisen hat der Vorstand des Wissenschaftiichen Bei-
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rats der Bundesarztekammer im Rahmen der regelmafigen Aktualitatspri-
fungen einen umschriebenen Uberarbeitungsbedarf der Richtlinie aus dem
Jahr 2014 festgestellt. Beispielsweise wurden Anpassungen an die verander-
te Rechtslage sowie inhaltliche Anpassungen vorgenommen, unter anderem
bzgl. Risiko-minimierender MaRnahmen zur Préavention von Ubertragungen
des Hepatitis E-Virus durch Blutzubereitungen mit Bezug zum laufenden Stu-
fenplanverfahren des Paul-Ehrlich-Instituts. Nach Riickmeldungen aus An-
wenderkreisen zur Behandlung ausgewahlter padiatrischer Erkrankungen
und Patientengruppen wurde nach erneuter Priifung in der Richtlinie klarge-
stellt, dass im begriindeten und zu dokumentierenden Einzelfall die Verwen-
dung von hamatopoetischen Stammzellen auch bei Minderjahrigen eine an-
erkannte und unter Umstanden lebensrettende Behandlungsmethode ist.

Besonderer Dank gilt allen, die durch ihre zahlreichen fachlichen Anre-
gungen die erste Fortschreibung dieser Richtlinie angeregt haben, ebenso
wie allen an der Fortschreibung Beteiligten fir ihr vielfach ehrenamtliches
Engagement sowie die zahlreichen konstruktiven Diskussionen, die we-
sentlich zur Weiterentwicklung der Richtlinie beigetragen haben. Die inter-
disziplindre Beteiligung an dieser Richtlinienfortschreibung spiegelt das
besondere Interesse am Schutz und der optimalen Versorgung der Patien-
tinnen und Patienten sowie der Spenderinnen und Spender wider.

Der Arzteschaft stehen mit dieser Richtlinie, in Verbindung mit der
Richtlinie Hdmotherapie, Regelwerke zur Verfligung, die den allgemein
anerkannten Stand der Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft zu
den Anforderungen an die arztliche Beurteilung der medizinischen Eig-
nung als Spender, die Untersuchung der Spender und die Entnahme, Her-
stellung und Anwendung von hamatopoetischen Stammzellzubereitungen
feststellen und die verschiedenen Regelungen auf gesetzlicher und unter-
gesetzlicher Ebene konkretisieren.

Die freiwillige Blutstammzellspende bleibt — auch mit Blick auf die ra-
sante Entwicklung neuer Therapiemethoden — weiterhin eine uneigennit-
zige Hilfeleistung der Spender fiir schwer- oder lebensbedrohlich erkrank-
te Menschen, die nicht hoch genug geschatzt werden kann. Die Anerken-
nung dieser uneigenniitzigen Hilfeleistung verpflichtet die Arzteschaft zu
einer sorgfaltigen Betreuung der Spenderinnen und Spender und zu ei-
nem verantwortungsvollen Umgang mit den Stammzellzubereitungen.
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1 Gegenstand und rechtliche Grundlagen

11 Gegenstand der Richtlinie

Diese im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-Institut erstellte
Richtlinie stellt geméf §§ 12a und 18 Transfusionsgesetz (TFG)
und § 16b Transplantationsgesetz (TPG) den allgemein aner-
kannten Stand der Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft
und Technik fiir die Herstellung und Anwendung von hémato-
poetischen Stammzellzubereitungen (HSZZ) fest. Somit gilt die
im begriindeten Einzelfall widerlegbare Vermutung, dass bei Be-
achtung der Richtlinie der Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse eingehalten worden ist.

Hiamatopoetische Stammzellen halten durch asymmetrische
Zellteilung ihre eigene Zahl konstant und liefern dariiber hinaus
Vorlauferzellen, die in die verschiedenen Blutzellen einschlief3-
lich des Immunsystems differenzieren. Sie besitzen die Fahig-
keit, ein z. B. durch Strahlung oder Hochdosis-Chemotherapie
zerstortes Knochenmark und Immunsystem neu zu besiedeln und
eine permanente Rekonstitution bzw. Etablierung der Hémato-
und Lymphopoese herbeizufiihren. Himatopoetische Stammzel-
len konnen derzeit aus drei Quellen gewonnen werden:

1. aus dem Knochenmark durch multiple Punktion (KMSZ);

2. aus dem peripheren Blut durch Leukapherese nach Mobi-
lisation mit einer geeigneten Vorbehandlung (PBSZ);

3. aus dem Plazentarestblut durch Punktion der Nabelschnur
nach abgeschlossenem Geburtsvorgang (NSBZ).

In Abhéngigkeit von der Indikation und dem Therapiekonzept
kann es notwendig sein, die himatopoetischen Stammzellen vom
Patienten selbst (autolog) oder von einem Spender (allogen) zu
gewinnen.

Diese umschriebene Fortschreibung der Richtlinie zur Her-
stellung und Anwendung von hiamatopoetischen Stammzellzube-
reitungen entspricht dem allgemein anerkannten Stand der Er-
kenntnisse der medizinischen Wissenschaft und Technik auf dem
Gebiet der Herstellung und Anwendung von hdmatopoetischen
Progenitorzellen (oder ,,Stammzellen*; HSZZ) zu therapeuti-
schen Zwecken vom 20.02.2018 und basiert auf den zum
20.02.2018 geltenden rechtlichen Regelungen.

Die einschldgigen Gesetze und Verordnungen sind zu beachten.
Auf Leitlinien sowie folgende Regelwerke der Bundesérztekam-
mer zur Feststellung des allgemein anerkannten Standes der me-
dizinischen Wissenschaft, die u. a. allgemeine Regelungen auch
fiir die Herstellung und Anwendung von HSZZ enthalten, wird
hingewiesen:

e Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen
und zur Anwendung von Blutprodukten (Richtlinie Ha-
motherapie),

e Richtlinie der Bundesdrztekammer zur Qualitdtssiche-
rung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen.

1.2 Rechtliche Grundlagen

HSZZ sind Arzneimittel, die aus peripherem Blut, Nabelschnur-
blut oder Knochenmark gewonnene Stammzellen zur hdmatopoe-
tischen Konstitution bzw. Rekonstitution und zur Immunrekonsti-
tution enthalten oder aus solchen hergestellt worden sind. Die Ge-
winnung dieser Zellen kann aus Knochenmark oder Blut (periphe-
rem Blut oder Nabelschnurblut) erfolgen. Die Herstellung, das In-
verkehrbringen und die Anwendung von HSZZ unterliegen insbe-
sondere den Vorschriften des Arzneimittelgesetzes (AMG) sowie
des TFG oder des TPG sowie der Arzneimittel- und Wirkstofther-
stellungsverordnung (AMWHYV) und der TPG-Gewebeverord-
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nung (TPG-GewV). HSZZ konnen als Arzneimittel fiir neuartige
Therapien (ATMP) i. S. v. § 4 Abs. 9 AMG der Verordnung (EG)
Nr. 1394/2007 bzw. § 4b AMG unterliegen. Ab dem 25.05.2018
sind insbesondere die datenschutzrechtlichen Anforderungen der
Verordnung (EU) 2016/679 zum Schutz natiirlicher Personen bei
der Verarbeitung personenbezogener Daten, zum freien Datenver-
kehr und zur Authebung der Richtlinie 95/46/EG vom 27. April
2016 (ABI. L 119 vom 04.05.2016, S. 1) unmittelbar zu beachten.

Hinweise in dieser Richtlinie zu den rechtlichen Grundlagen
zur Herstellung und Ubertragung von HSZZ erfolgen auszugs-
weise und dienen der ergdnzenden Erlduterung. Die Beachtung
dieser Richtlinie entbindet nicht von der Pflicht zur Einhaltung
der gesetzlichen und verordnungsrechtlichen Vorgaben. Die
rechtlichen Grundlagen sind bindend und unterliegen nicht der
Vermutungsregelung des § 12a Abs. 2 TFG und des § 18 Abs. 2
TFG sowie des § 16b Abs. 2 TPG.

1.3 Geltungsbereich der Richtlinie
Diese Richtlinie gilt fiir alle Arzte', die mit
e der Gewinnung, Herstellung, Be- oder Verarbeitung,
Konservierung, Lagerung, Priifung und Freigabe von hi-
matopoetischen Stammzellen aus Knochenmark oder aus
Blut oder jeweils Zubereitungen hieraus oder
e der Anwendung von HSZZ in Form von Zubereitungen
aus peripherem Blut (PBSZZ), Zubereitungen aus Nabel-
schnurblut (NSBZZ) und Zubereitungen aus Knochen-
mark (KMSZZ)
befasst sind. Soweit fiir die Durchfiihrung bestimmter Leis-
tungen andere Personen verantwortlich sind, wendet sich die
Richtlinie auch an diese Personen, ebenso wie an Einrichtungen
der Krankenversorgung, Spendeeinrichtungen und pharmazeuti-
sche Unternehmer.

1.4 Verantwortung und Zustéandigkeit

Die allgemeinen Anforderungen an das Personal nach § 4
AMWHY sind zu beachten. Alle beteiligten Personen miissen
{iber die einschligigen Rechtsvorschriften und deren Anderun-
gen zeitnah informiert sein.

Die Herstellung hat im Rahmen eines Qualitdtsmanagement-
Systems (QM-System) zu erfolgen (§ 3 AMWHYV). Das QM-
System muss die aktive Beteiligung der Leitung und des Perso-
nals vorsehen. Der Inhaber der jeweiligen Erlaubnis ist fiir die
ordnungsgemédfie Durchfithrung der jeweiligen Tétigkeiten im
Rahmen der Gewinnung und Herstellung verantwortlich.

Fiir die Durchfiihrung der erforderlichen laboratoriumsmedi-
zinischen Untersuchungen, die Gewinnung, die Be- oder Verar-
beitung, die Priifung und die Freigabe der HSZZ sind Personen
mit der erforderlichen Sachkenntnis und Erfahrung zu benennen.
Die Aufgaben dieser Personen miissen in Arbeitsplatzbeschrei-
bungen festgelegt werden. Zwischen ihren Verantwortungsberei-
chen diirfen keine Liicken oder unbegriindete Uberlappungen be-
stehen. Die hierarchischen Beziehungen sind in einem Organisa-
tionsschema zu beschreiben. Organisationsschemata sowie Ar-
beitsplatzbeschreibungen sind nach betriebsinternen Verfahren
zu genehmigen. Weiterhin sind diesen Personen ausreichende
Befugnisse einzurdumen, damit sie ihrer Verantwortung nach-
kommen konnen.

! Arzt heilit in dieser Richtlinie immer auch Arztin. Entsprechendes gilt fiir alle in dieser
Richtlinie verwendeten Bezeichnungen, die aus Griinden der besseren Lesbarkeit aus-
schlieRlich in der maskulinen Form ausgefiihrt werden.
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Die Anwendung von HSZZ hat im Rahmen eines QM-Sys-
tems zu erfolgen, in dem die Zustindigkeiten und Verantwort-
lichkeiten festgelegt sind (wie z. B. Joint Accreditation Commit-
tee ISCT/EBMT: JACIE). Die Systeme der Qualitétssicherung
gemdf dieser Richtlinie sind in das bestehende QM-System der
Einrichtung der Krankenversorgung zu integrieren.

2 Gewinnung und Herstellung hamatopoetischer
Stammzellzubereitungen (HSZZ)

21 Anforderung an eine Entnahmeeinrichtung

Einrichtungen zur Gewinnung und Herstellung von HSZZ

(KMSZ, KMSZZ, NSBZ, NSBZZ, PBSZ, PBSZZ) unterliegen

den Vorschriften des AMG sowie des TFG oder TPG und den

entsprechenden Verordnungen.

Die Tréger der Einrichtungen sind fiir eine angemessene per-
sonelle, rdumliche und technische Ausstattung verantwortlich
(§§ 4 und 5 AMWHY).

Die fiir die Entnahme verantwortliche drztliche Person (i. S. v.
§4Nr. 2 TFG und § 8d Abs. 1 S. 1 TPG) der Entnahmeeinrichtung
muss neben der Facharztanerkennung (entweder Facharzt fiir In-
nere Medizin und Hamatologie und Onkologie oder Facharzt fiir
Transfusionsmedizin oder Facharzt fiir Kinder- und Jugendmedi-
zin mit Schwerpunkt Kinder-Hamatologie und -Onkologie) ausrei-
chende Kenntnisse sowie eine mindestens zweijdhrige Erfahrung
in der Gewinnung, Aufarbeitung, Priifung, Kryokonservierung
und Qualititssicherung der jeweiligen spezifischen HSZZ nach-
weisen. In Ergdnzung zu den Ausfiihrungen in der Richtlinie Ha-
motherapie nach §§ 12a und 18 TFG ist die Facharztanerkennung
fiir Transfusionsmedizin somit nicht die einzig mogliche Qualifi-
kationsvoraussetzung zur Leitung einer Spendeeinrichtung.

Wird eine Entnahme von Nabelschnurblut im Auftrag des In-
habers der Herstellungserlaubnis vorgenommen, so ist die Aner-
kennung als Facharzt fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe aus-
reichend.

Alle erforderlichen Qualititssicherungsmalinahmen ein-
schlieBlich der Bestimmung der Priifparameter, wie z. B. Zell-
zahl, CD34-Bestimmung, Infektionsparameter, mikrobiologi-
sche Kontrolle und Vitalitdtsnachweis, miissen durch die perso-
nellen sowie gerétetechnischen Voraussetzungen ermdglicht
werden. Dies kann auch durch entsprechende Vereinbarungen
mit externen Laboren sichergestellt werden.

Die Entnahmeeinrichtung ist nach § 8d Abs. 1 S. 2 Nr. 6 TPG
bei der Spende von KMSZ verpflichtet, eine Qualititssicherung
fiir die Entnahme, die Spenderuntersuchung und fiir die Voraus-
setzung fiir die Freigabe sicherzustellen.

Fir die Stammzellentnahme (KMSZ und PBSZ) muss der
Entnahmearzt unter fachirztlicher Aufsicht stehen und ausrei-
chende klinische Kenntnisse besitzen, um krankheitsbezogene
Risikofaktoren zu erkennen und zu beriicksichtigen. Die perso-
nelle und geridtetechnische Ausstattung muss neben der Routine-
betreuung eine Notfallversorgung der Spender2 gewihrleisten.

Die Einrichtung hat sicherzustellen, dass im Rahmen der Auf-
kldarung des Spenders die in dieser Richtlinie aufgefiihrten Auf-
klarungsinhalte beriicksichtigt werden und eine schriftliche Ein-
willigung des Spenders vorliegt (5. Abschnitt 2.3 ff).

Unbeschadet drztlicher Dokumentationspflichten hat die Ent-
nahmeeinrichtung die Herstellung von HSZZ sowie alle Mafi-
nahmen in diesem Zusammenhang nach Maligabe der AMWHV

? Bei einer autologen Transplantation ist der Spender auch Patient bzw. Empfanger.

A3

und der TPG-GewV zu dokumentieren. Die Unterlagen sind 30
Jahre aufzubewahren.
Die Entnahmeeinrichtung hat ein QM-System zu betreiben

(s. Kapitel 4).

2.2 Spenderauswahl und -vorbereitung

221  Spendersuche

Wenn eine allogene Transplantation indiziert ist, wird eine Suche
nach einem geeigneten Stammzellspender vom transplantierenden
Arzt selbst oder vom behandelnden Arzt in Absprache mit einer
Transplantationseinrichtung veranlasst. Steht in der Kernfamilie
kein geeigneter Spender zur Verfiigung, so wird die Suche auch
auf nicht-verwandte Spender bzw. auf HSZZ aus Nabelschnurblut
ausgedehnt. Dabei ist sicherzustellen, dass die Auswahl des best-
moglichen Préparates sowohl im Interesse der Versorgung der Pa-
tienten als auch im Interesse der Sicherheit der Spender auf der Ba-
sis umfassender Informationen getroffen wird. Um dies zu ge-
wihrleisten, ist die Suche nach nicht-verwandten Spendern nach
einem transparenten Verfahren, auf wissenschaftlich anerkannten
Kriterien basierend, durchzufiihren. Dies sollte die Suche auf na-
tionaler Ebene nach allen in Deutschland bei Spenderdateien regis-
trierten potentiellen Spendern und ggf. auf internationaler Ebene
Abfragen bei internationalen Spenderregistern beinhalten.

Die ausreichende Ubereinstimmung der Gewebemerkmale so-
wie die Identitdt des Spenders wird durch Bestdtigungsuntersu-
chungen in der Transplantationseinrichtung oder einer beauftrag-
ten Einrichtung verifiziert.

Auf die Besonderheiten der Spenderauswahl bei nur partieller
Histokompatibilitdt und dem Algorithmus zur NSBZ-Auswahl
wird in diesen Richtlinien nicht ndher eingegangen.

222  Eignungsuntersuchung (KMSZ, PBSZ)

Die Feststellung der Eignung allogener Spender muss vor Be-
ginn der Konditionierung des Patienten innerhalb von 30 Tagen
vor der Stammzellentnahme erfolgen. Die Verantwortung zur
Feststellung der Eignung liegt beim zustdndigen Arzt der entneh-
menden Einrichtung; dieser darf nicht direkt in die Betreuung
des zu transplantierenden Patienten eingebunden sein.

Zur Eignungsuntersuchung sind eine Anamnese entsprechend
der Kriterien der Richtlinie zur Gewinnung von Blut und zur An-
wendung von Blutprodukten (Richtlinie Himotherapie) und eine
ausfiihrliche korperliche Untersuchung durchzufiihren. Bei der
Spende von Knochenmark sind die Vorgaben der TPG-GewV,
insbesondere die Anforderungen an die drztliche Beurteilung der
medizinischen Eignung des lebenden Spenders nach § 3 Abs. 2
TPG-GewV i. V. m. Anlage 2 und die Anforderungen an Labor-
untersuchungen und Untersuchungsverfahren nach § 4 TPG-
GewV i. V. m. Anlage 3 zu beriicksichtigen.

Bei der Eignungsuntersuchung ist zu kléren, ob die Vorausset-
zungen flir eine Knochenmarkspende und/oder periphere Blut-
stammzellentnahme bestehen. Hierbei sind u. a. die Narkose-
eignung, der periphere Venenstatus, Kontraindikationen fiir die
Gabe von Wachstumsfaktoren sowie Autoimmunerkrankungen
zu beriicksichtigen.

Zusitzlich sind bei den laboratoriumsmedizinischen Untersu-
chungen Infektions- und Blutgruppenparameter gemafl der Ta-
belle 1 zu bestimmen.

Eine Einwilligungserkldrung nach miindlicher und schriftli-
cher Aufklarung des Spenders ist durch den zustdndigen Arzt der
Entnahmeeinrichtung einzuholen und zu dokumentieren.
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Die Narkoseeignung fiir die KMSZ-Entnahme ist durch einen
Andsthesisten festzustellen.

Zusitzlich ist bei Frauen vor der Mobilisationsbehandlung bzw.
vor der Stammzellentnahme das Vorliegen einer Schwangerschaft
durch eine 3-HCG-Bestimmung auszuschlieBen. Auf die Notwen-
digkeit einer addquaten sicheren Verhiitung im Zeitraum zwischen
Eignungsuntersuchung und Entnahme ist hinzuweisen.

Nach drztlicher Entscheidung kann unter Beachtung der Spen-
der- und der Empfiangersicherheit von einzelnen Voraussetzun-
gen der Spendereignung gemaf3 der aktuell giiltigen Richtlinie
Héamotherapie und bei KMSZ nach Maligabe des § 3 Abs. 1 S. 3
TPG-GewV i. V.m. § 3 Abs. 2 TPG-GewV im Einzelfall abgewi-
chen werden.

Im Gegensatz zur Blutspende, bei der i. d. R. auf einen groflen
Pool an potentiellen Spendern zuriickgegriffen werden kann, ist
bei der Entscheidung iiber die Eignung eines Stammzellspenders
fiir eine Transplantation von HSZZ eine individuelle Risikoab-
wigung geboten. Ein hoheres Risiko z. B. der Ubertragung einer
CM V-Infektionskrankheit kann in Kauf genommen werden, falls
alternativ kein anderer immunologisch geeigneter Stammzell-
spender zur Verfiigung steht.

Die Abweichungen sind schriftlich zu begriinden und zu do-
kumentieren. Abweichende Risiken in Bezug auf die Empféanger-
sicherheit miissen rechtzeitig vor Beginn der Konditionierung
des Patienten dem verantwortlichen Arzt der Transplantations-
einrichtung mitgeteilt werden.

Tabelle 1: Laboruntersuchungen am Spenderblut vor Freigabe zur
Spende allogener KMSZ, PBSZ

Spezifikation

bestimmt und deklariert

Priifparameter
ABO und Rh-Formel, Kell

Irreguldre Anti-erythrozytére Antikdrper | bestimmt und deklariert

HBs-Antigen' negativ
Anti-HBc-Antikérper' negativ?
HBV-Genom negativ
(NAT, Mindestsensitivitit 50 1U/ml)’
Anti-HCV-Antikérper’ negativ
HCV-Genom negativ
(NAT, Mindestsensitivitat 5.000 1U/ml)’
HEV-Genom®

Anti-HIV-1/2-Antikorper’ negativ
HIV-1-Genom negativ
(NAT, Mindestsensitivitat 10.000 1U/ml)"
Anti-Treponema pallidum-Antikérper’ negativ

Anti-CMV-IgG und -IgM’
Anti-HTLV-I/lI-Antikérper

bestimmt und deklariert

kein Hinweis auf Exposition
(Herkunft, Angehdriger Haupt-
betroffenengruppe) bzw. Test-
ergebnis negativ bei Verdacht
auf Exposition

! Bei emeuter Testung anlasslich der Spende werden Ergebnisse bei nichtkryokonservierten
Praparaten, die erst nach Freigabe des Préaparats vorliegen, dem Anwender unverz(iglich
nachgereicht.

2 Das Transplantat kann trotz wiederholt reaktiven spezifischen Anti-HBc-Ergebnisses freige-
geben werden, wenn folgende virologische Kriterien erfiillt werden: Anti-HBc spezifisch re-
aktiv, negatives Ergebnis einer Testung auf HBV-Genome mittels NAT (Mindestsensitivitat
<12 1U/ml) und Anti-HBs-Titer von = 100 1U/I.

® Auf das laufende Stufenplan-Verfahren des Paul-Ehrlich-Institutes (PEI) zur Einfiihrung Risi-
ko-minimierender Manahmen zur Prévention von HEV-Ubertragungen wird hingewiesen.
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Unmittelbar vor der Stammzellentnahme ist das Fortbestehen
der Spendereignung erneut zu iiberpriifen. Dabei ist zu bertick-
sichtigen, dass zu diesem Zeitpunkt die Konditionierung des
Empfingers bereits stattgefunden hat. Zwischenzeitlich nach der
Eignungsuntersuchung aufgetretene zusitzliche Aspekte oder Er-
krankungen des Spenders sind sorgfiltig mit der Transplantati-
onseinrichtung unter Beriicksichtigung von Spender- und Emp-
fangerinteressen abzustimmen. Spender und ggf. Patient sind da-
riiber in geeigneter Weise aufzuklédren. Eine entsprechend erwei-
terte Einwilligungserklarung ist einzuholen und zu dokumentie-
ren.

2.2.3  Besonderheiten der autologen Spende/Entnahme (KMSZ, PBSZ)
Bei der autologen Transplantation kann die Spendereignung
durch den zustindigen Arzt der transplantierenden Einheit fest-
gestellt werden, der dariiber die Entnahmeeinrichtung unterrich-
tet und die entsprechenden Unterlagen zur Verfiigung stellt. Die
Verantwortung fiir den Patienten bei der Stammzellentnahme
und das hergestellte Priparat tragt der fiir die Entnahme zustén-
dige Arzt.

Im Vergleich zur allogenen Entnahme sind die folgenden Priif-
parameter erforderlich (s. Tabelle 2):

Tabelle 2: Laboruntersuchungen am Spenderblut vor Freigabe zur
Spende/Entnahme autologer KMSZ, PBSZ

Priifparameter Spezifikation

ABO und Rh-(D)Faktor bestimmt und deklariert

HBs-Antigen bestimmt und deklariert
Anti-HBc-Antikérper’ bestimmt und deklariert
HBV-Genom bestimmt und deklariert

(NAT, Mindestsensitivitat 50 U/ml)
Anti-HCV-Antikérper

HCV-Genom
(NAT, Mindestsensitivitat 5.000 1U/ml)

Anti-HIV-1/2-Antikorper

HIV-1-Genom
(NAT, Mindestsensitivitat 10.000 |U/ml)

Anti-Treponema pallidum-Antikdrper

bestimmt und deklariert

bestimmt und deklariert

bestimmt und deklariert

bestimmt und deklariert

bestimmt und deklariert

' Bei wiederholt reaktivem spezifischem Anti-HBc-Ergebnis ist ggf. der Infektionsstatus
(Anti-HBs Titer) abzuklaren.

2.24  Spender von NSBZ
2.24.1 Allogene Spende von NSBZ
Die Entnahme von NSBZ wird nach Einwilligung der Personen-
sorgeberechtigten des Kindes im Auftrag der Nabelschnurblut-
bank (NSB-Bank) durchgefiihrt. Entsprechend der anamnesti-
schen Angaben der Mutter und ggf. zusétzlich des biologischen
Vaters trifft die NSB-Bank die Entscheidung iiber die Verwend-
barkeit der Stammzellen. Probennahmen zur Bestimmung der In-
fektionsparameter (s. Tabelle 3) erfolgen direkt aus dem Nabel-
schnurblut oder aus dem miitterlichen Blut innerhalb von 7 Ta-
gen vor bzw. nach der Gewinnung des NSB.

Grundsitzlich gelten auch fiir NSBZ die Angaben zur allge-
meinen Spenderauswahl der Richtlinie Himotherapie.

Fiir die Spende von allogenen Stammzellen aus NSB gelten
die folgenden zusétzlichen Ausschlussgriinde:

A4




BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

e  Anamnestische Hinweise fiir genetische Erkrankungen in
der Familie der Mutter oder des biologischen Vaters des
Neugeborenen, die das lymphohdmatopoetische System
beeinflussen konnen;

e anamnestische oder klinische Hinweise fiir erworbene aku-
te oder chronische Erkrankungen der Schwangeren, die das
lymphohématopoetische System beeinflussen kdnnen;

e Infektionskrankheiten der Schwangeren, die zu perinata-

ler Infektion des Neugeborenen fiihren kénnen, z. B. To-

xoplasmose, Roteln;

schwere Komplikationen in der Spatschwangerschaft;

schwere perinatale Asphyxie des Neugeborenen;

relevante Fehlbildungen des Neugeborenen;

Hinweise fiir schwere hidmatologische, lymphatische, immu-

nologische, infektiologische Erkrankungen des Neugeborenen;

o  Geburtsgewicht unter 1.500 g.

Abweichend von der Richtlinie Himotherapie gelten folgen-

de Ausschlussgriinde nicht:

o  Schwangerschaft;

o Kontakt mit und Verdacht auf transmissible spongifor-
me Enzephalopathie (TSE), da die Erreger nach heuti-
ger Erkenntnis nicht transplazentar libertragen werden;

e  Gabe von Anti-D.

Die Entscheidung zur gerichteten NSBZ-Auswahl bei abwei-

chenden Befunden ist gemeinsam mit der Transplantationsein-

richtung zu treffen. Die Entscheidung ist hinreichend zu begriin-
den und zu dokumentieren.

Bei einer Antibiose der Mutter ist ein entsprechender Vermerk

im Entnahmeprotokoll erforderlich.

Tabelle 3: Laboruntersuchungen zur Freigabe von allogenen NSBZ

Spezifikation

Priifparameter

ABO und Rh-Formel, Kell bestimmt und deklariert
HBs-Antigen negativ
Anti-HBc-Antikérper’ negativ’
HBV-Genom negativ
(NAT, Mindestsensitivitat 50 1U/ml)
Anti-HCV-Antikérper negativ
HCV-Genom negativ
(NAT, Mindestsensitivitat 5.000 [U/ml)
HEV-Genom?

Anti-HIV-1/2-Antikorper negativ
HIV-1-Genom negativ
(NAT, Mindestsensitivitat 10.000 1U/ml)
Anti-Treponema pallidum-Antikdrper negativ

Anti-HTLV-I/Il-Antikdrper kein Hinweis auf Exposition

(Herkunft, Angehdriger Haupt-
betroffenengruppe) bzw. Test-
ergebnis negativ bei Verdacht

auf Exposition

HLA-Klasse | und Il bestimmt und deklariert
mindestens molekularbiologische Bestim-
mung der Genorte HLA-A, -B und -DRB1

mit niedriger Aufldsung (erstes Feld)
HLA-Klasse | und Il

mindestens molekularbiologische Be-
stimmung der Genorte HLA-A, -B , -C,
und -DRB1 und -DQB1 mit hoher
Auflésung (erste beiden Felder)

Ggf. Anti-CMV-IgG und -IgM

vor Abgabe zur klinischen
Anwendung

bestimmt und deklariert®
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Priifparameter

Spezifikation

CMV-Genom® aus Nabelschnurvollblut | negativ*

(NAT, Mindestsensitivitat 500 [U/ml)

Parvovirus B19-Genom aus
Nabelschnurplasma
(NAT, Mindestsensitivitat 500 |U/ml)

Blutgruppenbestimmung und HLA-Typisierung:
o aus Nabelschnurvollblut

Infektionsserologie:
e immer aus mtterlichem Blut

bestimmt und deklariert*

Bei Testung aus mtterlichem Blut erfolgt die Probenentnahme bei Ent-
bindung * 7 Tage.

NAT:

® Bei Testung aus Nabelschnurplasma bzw. Nabelschnurvollblut ist die
Nachweisgrenze der Priifparameter durch die zusatzliche Verdlinnung mit
Antikoagulanzien im Vergleich zu miitterlichem Plasma zu gewahrleisten.

e HBV-, HCV- und HIV-1-Genom-Testung aus Nabelschnurplasma oder
auch aus miitterlichem Blut maglich.

! Das Transplantat kann trotz wiederholt reaktiven spezifischen Anti-HBc-Ergebnisses
freigegeben werden, wenn folgende virologische Kriterien erfilllt werden: Anti-HBc spezifisch
reaktiv, negatives Ergebnis einer Testung auf HBV-Genome mittels NAT (Mindestsensitivitat
<12 IU/ml) und Anti-HBs-Titer von > 100 IU/.

2 Auf das laufende Stufenplan-Verfahren des PEI zur Einfiihrung Risiko-minimierender
MafBnahmen zur Prévention von HEV-Ubertragungen wird hingewiesen.

® Freigabe trotz reaktiver Serologie im miitterlichen Blut mdglich, sofern Testung auf
CMV-Genom aus Nabelschnurvollblut negativ.

* Nicht freigaberelevant fiir gerichtete NSBZ.

2.24.2 Autologe Spende/Entnahme von NSBZ

Aus medizinisch-wissenschaftlicher Sicht wird aus den in Ab-
schnitt 2.3.1.5 genannten Griinden eine Einlagerung von NSBZ
fiir eine eventuelle spitere autologe Verwendung nicht empfoh-
len. Der aktuelle Stand des anerkannten Wissens iiber die spétere
Nutzungsméglichkeit dieser Zellen muss den Eltern mitgeteilt
und dokumentiert werden.

Es gelten grundsétzlich die Auswahlkriterien nach der Richtli-
nie Hamotherapie.

Probennahmen zur Bestimmung der Infektionsparameter
(s. Tabelle 4) erfolgen direkt aus dem Nabelschnurblut oder aus
dem miitterlichen Blut innerhalb von 7 Tagen vor bzw. nach der
Gewinnung des NSB; weitere sind ggf. indikationsbezogen
durchzufiihren.

Bei einer Antibiose der Mutter ist ein entsprechender Vermerk
im Entnahmeprotokoll erforderlich.

Tabelle 4: Laboruntersuchungen zur Freigabe von autologen NSBZ

Spezifikation

Priifparameter

ABO und Rh-(D)Faktor bestimmt und deklariert
HBs-Antigen bestimmt und deklariert
Anti-HBc-Antikorper bestimmt und deklariert’
HBV-Genom? bestimmt und deklariert

(NAT, Mindestsensitivitat 50 [U/ml)

Anti-HCV-Antikérper bestimmt und deklariert

HCV-Genom? bestimmt und deklariert
(NAT, Mindestsensitivitat 5.000 1U/ml)

HEV-Genom®

Anti-HIV-1-Antikdrper bestimmt und deklariert
HIV-1-Genom? bestimmt und deklariert

(NAT, Mindestsensitivitat 10.000 [U/ml)

Anti-Treponema pallidum-Antikdrper bestimmt und deklariert
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Spezifikation

kein Hinweis auf Exposition
(Herkuntft, Angehdriger Haupt-
betroffenengruppe) bzw. Test-
ergebnis negativ bei Verdacht
auf Exposition

Priifparameter
Anti-HTLV-I/lI-Antikérper

Blutgruppenbestimmung:
® aus Nabelschnurvollblut

Infektionsserologie:
e immer aus mtterlichem Blut

Bei Testung aus miitterlichem Blut erfolgt die Probenentnahme bei
Entbindung + 7 Tage.

NAT.

@ HBV-, HCV- und HIV-1-Genom-Tests aus Nabelschnurplasma oder aus
mitterlichem Blut mdglich; bei Testung aus Nabelschnurplasma ist die
Nachweisgrenze der Priifparameter durch die zusatzliche Verdinnung
mit Antikoagulanzien im Vergleich zu mutterlichem Plasma zu gewahr-
leisten

! Bei wiederholt reaktivem spezifischem Anti-HBc-Ergebnis ist der Infektionsstatus der Mutter
(Anti-HBs-Titer) abzuklaren.

2 Die Testung kann entfallen, wenn 180 Tage nach der Geburt eine ermeute serologische
Testung der Mutter ein negatives Resultat ergibt.

® Auf das laufende Stufenplan-Verfahren des PEI zur Einfiihrung Risiko-minimierender
Mafnahmen zur Pravention von HEV-Ubertragungen wird hingewiesen.

2.3 Aufklarung und Einwilligung des Spenders

Bei der Aufkldrung und Einwilligung des Spenders sind insbe-
sondere § 6 TFG (NSBZ, PBSZ) und §§ 8, 8a TPG (KMSZ) zu
beachten. Die grundlegenden rechtlichen Anforderungen an die
Aufklarung, Einwilligung und Dokumentation regelt das Gesetz
zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten
vom 20. Februar 2013 in den §§ 630c bis 630f des Biirgerlichen
Gesetzbuchs (BGB).

231  Aligemeine Aufklarungsinhalte

Die Aufkldrung tiber die hamatopoetische Stammzellspende, de-
ren Risiken und Nebenwirkungen, wird durch einen Arzt nach
Vorgaben der entnehmenden Einrichtung im Rahmen der Unter-
suchung zur Eignung des Spenders durchgefiihrt und dokumen-
tiert.

Der Spender muss insbesondere aufgeklart werden iiber

e das Recht, die Einwilligung schriftlich und miindlich wi-
derrufen zu kdnnen;

e die Erhebung, Verwendung und Nutzung personenbezo-
gener Daten;

e den therapeutischen Zweck der Transplantation und mog-
lichen Nutzen des Stammzelltransplantats;

e die Methoden der Stammzellspende (Knochenmark und
periphere Blutstammzellen) und die unterschiedlichen,
damit verbundenen Risiken;

e die Priferenz der Transplantationseinrichtung, welches
Priparat bevorzugt wird (Knochenmark/periphere Blut-
stammzellen);

e die Notwendigkeit der Abnahme von Blutproben vor der
Stammzellentnahme anlédsslich der Eignungsuntersu-
chung und am Tag der Entnahme;

e die Notwendigkeit einer erneuten Probengewinnung bei
unklaren Testergebnissen;

e die Art der laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen
vor und nach der Spende sowie die Pflicht der Einrich-
tung, den Spender iiber positive Infektionsbefunde und
von der Norm abweichende Befunde zu informieren;
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e den zu erwartenden Zeitaufwand fiir die Stammzellent-
nahme bzw. Vorbehandlung und Entnahme;

e die Moglichkeit, dass eine HSZZ unter Umstidnden
nicht verwendet werden kann und vernichtet werden
muss;

e die drztliche Schweigepflicht sowie die mogliche Offen-
legung der Spenderdaten und entsprechender Unterlagen
gegeniiber den Uberwachungsbehorden im Fall schwer-
wiegender unerwiinschter Reaktionen und schwerwie-
gender Zwischenfille;

e dic Risiken der Ubertragung von Infektionen und geneti-
schen Erkrankungen auf den Patienten durch eine
Stammzelltransplantation;

e die Gabe von Fremdblut bei einem unerwartet hohen
Blutverlust;

e die mdglichen, auch mittelbaren Folgen und Spatfolgen
sowie die Mafinahmen, die dem Schutz des Spenders die-
nen;

e allgemeine therapeutische/medikamentése Mafnahmen
zur Behandlung von Zwischenfillen.

2.31.1 Spezifische Aufklarungsinhalte vor der Spende von PBSZ
Die Aufkliarung vor der Spende von PBSZ umfasst insbesondere

e das Verhalten wihrend der Mobilisationsbehandlung und
die Information iiber die Erreichbarkeit der diensthaben-
den Arzte;

e den Ablauf der Vorbereitung und die Durchfiihrung der
Blutstammzellspende;

e die damit verbundenen Risiken bzw. Nebenwirkungen bei
der Voruntersuchung und der Entnahme von PBSZ bzw.
anderen Blutbestandteilen sowie der Mobilisationsbe-
handlung;

e die evtl. Notwendigkeit eines zentral-vendsen Zugangs
(ZVK) und die damit verbundenen Risiken, wenn der Zu-
gang oder die Entnahme tiber die Armvenen nicht mog-
lich ist;

e den Umstand, dass eine Stammzellentnahme aus Kno-
chenmark erforderlich werden konnte, falls die Mobili-
sierungsbehandlung oder die PBSZ-Entnahme nicht ef-
fektiv verlduft. In diesem Fall ist eine weitere erneute
Aufklarung tiber die KMSZ-Entnahme mit erneuter Ein-
willigungserkldrung durchzufiihren.

2.3.1.2 Spezifische Aufklérungsinhalte vor der Spende von KMSZ

Die Aufkldrung vor der Spende von KMSZ umfasst insbesondere
die Risiken bzw. Nebenwirkungen

der Narkose;

der Knochenmark-Entnahme;

des Blutverlusts;

ggf. der erforderlichen Analgesie.

2.3.1.3 Aufklarungsinhalte bei allogener Spende
Der allogene Spender muss dariiber hinaus aufgekliart werden
iiber die
e Anonymitit bei unverwandten Spendern, die nur bei Zu-
stimmung beider Seiten aufgehoben werden kann (vgl.
bei KMSZ § 14 Abs. 3 TPG);
e Freiwilligkeit und Unentgeltlichkeit der Spende;
Mafnahmen, die zum Schutz des Spenders getroffen wer-
den;

Ab
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e Risiken fiir den Empfianger, wenn der Spender seine Ein-
willigung zur Spende (nach Beginn der Konditionierung
des Empfingers = Patienten) zuriickziehen sollte;

o Moglichkeit, dass nach der ersten Entnahme weitere
Stammezellen oder Blutpriparate (z. B. Lymphozyten,
sog. DLI [Donor Lymphocyte Infusion]) fiir denselben
Patienten angefordert werden kdnnten, z. B. bei Rezidiv
oder bei TransplantatabstoSung oder wenn das Behand-
lungsprotokoll dies vorsieht;

e Relevanz von Erkrankungen des Spenders, die zwischen
Eignungsuntersuchung und geplanter Entnahme auftreten
und die Notwendigkeit der Mitteilung an die entsprechen-
den Stellen (s. Kapitel 8);

o  Wichtigkeit der Meldung von nachtriglich eintretenden
unerwiinschten Reaktionen oder spéteren Erkrankungen
des Spenders, da diese auch fiir die Sicherheit des
Stammzellempfangers relevant sein konnen;

e Aufwandsentschiddigung der Spender;

e  Absicherung iiber die gesetzliche Unfallversicherung so-
wie sonstige versicherungsrechtliche Absicherungen der
gesundheitlichen Risiken.

2.3.1.4 Aufklarungsinhalte bei autologer Spende/Entnahme

Der Patient muss iiber die zeitlich begrenzte Lagerfahigkeit der
Stammzellen, insbesondere bei Kryokonservierung, und den ge-
planten Zeitpunkt der Vernichtung oder evtl. Weiterverwendung
der Préparate aufgeklart werden und hierzu seine Einwilligung
schriftlich erkldren.

2.3.1.5 Besonderheiten bei der Spende von NSBZ

Wiinschenswert ist eine frithzeitige Aufkldrung der Personensor-
geberechtigten des Kindes (i. d. R. der werdenden Mutter und
des Vaters des Kindes) bereits in der Schwangerenvorsorge. Vor
der Entnahme und Weitergabe des NSB an das Verarbeitungszen-
trum muss die schriftliche Einwilligung der Personensorgebe-
rechtigten des Kindes vorliegen.

Bei autologen oder gerichteten allogenen Spenden von NSBZ

werden die Personensorgeberechtigten aufgeklért {iber die

e zeitlich begrenzte bzw. noch unbekannte Lagerfahigkeit
von NSBZ und ggf. den geplanten Zeitpunkt der Vernich-
tung;

e Dokumentation der Entnahmedaten/Krankengeschichte
der Entbindenden und der qualititsbestimmenden Unter-
suchungen des NSBZ-Priparates unter Beachtung des
Datenschutzes;

e Risiken der Ubertragung von Infektionen und geneti-
schen Erkrankungen auf den Patienten durch eine NSBZ-
Transplantation, insbesondere wenn Prdparate mit von
den Priifparametern abweichender Qualitdt eingelagert
werden;

e Tatsache, dass die im NSBZ-Priparat enthaltene Menge
an Stammzellen relativ gering sein kann und somit das
Risiko besteht, dass es zur Anwendung ungeeignet sein
kann;

e Risiken und den Nutzen einer allogenen gerichteten
Spende und Ubertragung. Bei der autologen Spende ist
neben den Risiken auch der noch nicht wissenschaftlich
etablierte Nutzen zu besprechen.

Bei ungerichteten allogenen Nabelschnurblut-Spenden wer-

den die Personensorgeberechtigten aufgeklart tiber die

A7

e Tatsache, dass seitens des Kindes oder dessen gesetzli-
chen Vertretern nach dem Ubergang des Eigentums am
gesammelten NSB auf die NSB-Bank keine eigenen An-
spriiche darauf erhoben werden kénnen;

e anonymisierte Dokumentation der Entnahmedaten/
Krankengeschichte der Entbindenden (s. u.) und der
qualitdtsbestimmenden Untersuchungen des NSB-Pré-
parates unter Beachtung des Datenschutzes sowie iiber
die Entnahme von Blut der Entbindenden (innerhalb
von 7 Tagen vor oder nach der Geburt) zur Bestim-
mung der Gewebemerkmale (HLA-Testung) sowie der
notwendigen Infektionsmarker einschlieBlich der HIV-
Testung;

e Verwerfung des Préparates bei nicht ausreichender Quali-
tat oder Verwendung mit Einwilligung fiir andere Zwe-
cke;

e Risiken der Ubertragung von Infektionen und geneti-
schen Erkrankungen auf den Patienten durch eine NSBZ-
Transplantation;

e Weitergabe der anonymisierten transplantationsrelevan-
ten Daten an nationale und internationale Register und
Transplantationszentren;

e Notwendigkeit spaterer Riickfragen der NSB-Bank, z. B.
vor Abgabe des Préparates, bei den Sorgeberechtigten
iiber den Gesundheitszustand des Kindes.

232  Einwilligung des Spenders

Gegenstand der Einwilligung sind die Durchfiihrung der Spen-
deentnahme und die Untersuchungen sowie die Verwendung der
Spende und mit der Spendeentnahme verbundene Verarbeitung,
z. B. Erhebung oder Ubermittlung der personenbezogenen Da-
ten. Der Spender willigt gleichzeitig ein, dass die entnehmende
Einrichtung iiber die Spende verfiigen kann.

Die Einwilligung erfolgt nach der Aufkldrung und muss vor
jeder Spendeentnahme erteilt werden. Die Einwilligung muss
vom Spender schriftlich bestitigt werden.

Als Ausdruck der Freiwilligkeit der Spende kann der Spender
jederzeit von der Spendeentnahme zuriicktreten, d. h. die Einwil-
ligung widerrufen, auch wenn der Vorgang der Entnahme schon
eingeleitet ist.

Der Spender allogener Stammzellen sollte sich in Abhdngig-
keit von besonderen Situationen (hohe Wahrscheinlichkeit einer
Retransplantation oder Abstoung) mit der Kryokonservierung
und weiteren Aufarbeitung des Priparates (z. B. Selektionsver-
fahren) schriftlich einverstanden erkldren.

Die Einwilligung in die mit der Spendeentnahme verbundene
Verarbeitung, z. B. Erhebung oder Ubermittlung der personenbe-
zogenen Daten, ist nur wirksam, wenn sie unter Beachtung der
einschligigen datenschutzrechtlichen Bestimmungen erfolgt.

2.3.3  Spende von Minderjahrigen

Rechtliche Regelungen zur Entnahme von Knochenmark enthal-
ten § 8a TPG und § 8c TPG. Diese Vorschriften gelten nicht fiir
Blut und Blutstammzellen, fiir die die Regelungen des TFG gel-
ten. Die allgemeinen Vorschriften des BGB fiir die Personensor-
ge minderjdhriger Kinder sind zu beachten.

Die autologe Entnahme von Knochenmark sowie von autolo-
gen peripheren Blutstammzellen nach Mobilisationsbehandlung
im Rahmen des Therapieverfahrens bei Minderjdhrigen ist eine
anerkannte Behandlungsmethode.
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Die allogene Spende von PBSZ kann beispielsweise medizi-
nisch indiziert sein bei einer Abstoung nach einer Geschwister-
KMT mit Knochenmark. In diesem Fall ist in der Regel eine
zweite Knochenmarkentnahme schwierig bis unmdoglich. In be-
griindeten und dokumentierten Einzelféllen kann die Notwendig-
keit bestehen, mobilisierte PBSZ von dem minderjdhrigen Ge-
schwisterkind zu sammeln.

24 Aspekte bei der Gewinnung hamatopoetischer Stammzellen
Hamatopoetische Stammzellen kénnen ohne Spendervorbehand-
lung durch eine direkte Aspiration aus dem Knochenmarkraum
entnommen, nach Anstieg der Stammzellzahl im peripheren Blut
durch die Vorbehandlung mit Granulozyten-Kolonie-stimulie-
rendem Faktor (Granulocyte-Colony Stimulating Factor, G-CSF)
oder anderen mobilisierenden Medikamenten mit Hilfe von
Apheresegerdten abgesammelt oder ohne Mobilisierungsmal-
nahmen aus dem Nabelschnurblut gewonnen werden.

241 Knochenmark (KMSZ)
Das Entnahmevolumen bei Erwachsenen sollte maximal 20 ml/kg
Korpergewicht des Spenders, bei Kindern max. 25 % des Kor-
perblutvolumens betragen.

Art und Menge der zugegebenen Antikoagulanzien (ACD,
Heparin) konnen mit der Transplantationseinrichtung unter Be-
achtung der in der Genehmigung nach § 21a AMG hinterlegten
Spezifikation abgestimmt werden.

242 Periphere Blutstammzellen (PBSZ)
Es werden ausschlieSlich Zellseparatoren (Apheresegerite) ver-
wendet, die dem Medizinproduktegesetz (MPG) entsprechen.

Als Antikoagulans wird ACD im geeigneten Mischungsver-
hiltnis empfohlen. Gegebenenfalls kann zusétzlich Heparin ver-
wendet werden. Fiir eine autologe Stammzellseparation sollte in
der Regel im peripheren Blut die Leukozytenzahl > 1.000/ul, die
Anzahl der CD34-positiven Zellen > 10/pl und die Thrombozy-
tenzahl > 30.000/ul betragen.

Das bei der Stammzellapherese prozessierte Blutvolumen
sollte das Vierfache des Korperblutvolumens nicht iiberschrei-
ten. Die Separationsdauer fiir ein Verfahren sollte nicht mehr als
5 Stunden betragen. Pro Tag sollte das Entnahmevolumen 15 %
des Korperblutvolumens nicht tibersteigen. Das insgesamt ent-
nommene Volumen sollte auch bei mehrfachen Apheresen maxi-
mal 30 % des Korperblutvolumens betragen. Innerhalb eines
Entnahmezyklus sollten zur Erreichung der geforderten Zellzahl
nicht mehr als zwei Apheresen bei allogenen Spenden und vier
Apheresen bei autologen Spenden durchgefiihrt werden.

Bei Entlassung nach Apherese sollte bei allogenen Spendern
die Thrombozytenzahl des Spenders nicht unter 80.000/ul liegen.
Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten nach einer Stammzell-
apherese ist nach Moglichkeit zu vermeiden.

Es ist auf eine ausreichende, ggf. nachtriaglich zugefiihrte An-
tikoagulation des Stammzellpréparates zu achten. Fiir eine allo-
gene Transplantation sollte eine Mindestdosis von 4 x 10°
CD34-positiven Zellen pro kg Koérpergewicht des Empfingers
und bei autologen Transplantationen von 2 x 10° pro kg Korper-
gewicht angestrebt werden.

Ist eine allogene Stammzellapherese bei Minderjdhrigen
(s._ Abschnitt 2.3.3) notwendig, so ist grundsitzlich darauf zu
achten, dass deren Korperblutvolumen ausreichend ist, um ein
Vorfiillen des Apheresesets mit Fremdblut zu vermeiden.
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Die Vorbehandlung, die Durchfiihrung der Stammzellapherese
und die Nachbetreuung nach der Spende haben nach dem aner-
kannten Stand der medizinischen Wissenschaft und Technik zu
erfolgen. Fiir QualitdtssicherungsmafBinahmen und zur Spendersi-
cherheit wird die Dokumentation der Spende und die Nachsorge
in einem Spenderregister (z. B. Register der European Society
for Blood and Marrow Transplantation: EBMT) empfohlen.

24.3  Nabelschnurblut (NSBZ)
Der Geburtsverlauf darf durch eine Entnahme von NSBZ nicht
beeintrachtigt werden.

Die Verantwortlichkeiten und Zustindigkeiten der Entnahme-
einheit (,,Kreifisaal) und des Genehmigungs- bzw. Zulassungs-
inhabers miissen in einem schriftlichen Vertrag geregelt sein.

Die Gewinnung des Nabelschnurblutes durch geschulte Arzte
oder Hebammen/Entbindungspfleger unter Verantwortung eines
Arztes (§ 7 Abs. 2 TFG) erfolgt gemdlB der schriftlichen Arbeits-
anweisung des Verarbeitungszentrums im Kreiflsaal oder nach
Entwicklung der Plazenta in einem eigens hierzu bestimmten
Raum unter Beachtung aseptischer Kautelen.

25 Be- oder Verarbeitung von HSZZ

251  Allgemeines

Eine Weiterverarbeitung der gewonnenen hématopoetischen
Stammzellen kann medizinisch indiziert sein. Hiufig angewen-
dete Verarbeitungsschritte sind zum Beispiel die Kryokonservie-
rung sowie die Anreicherung der Stammzellen oder Abreiche-
rung der T- und B-Lymphozyten mittels Selektionsverfahren. Bei
substanzieller Bearbeitung sind die Vorschriften fiir ATMP zu be-
achten.

Die Verfahren zur Be- oder Verarbeitung sind zu validieren
und sollten nach Mdglichkeit in geschlossenen Systemen erfol-
gen. Eine Weiterverarbeitung in offenen Systemen ist unter
Reinraumbedingungen gemdl AMWHYV durchzufiihren. Die
Verfahren miissen geeignet sein, die Funktionalitit der Stamm-
zellen zu erhalten und eine Kontamination und Kreuzkontami-
nation zu vermeiden. Bei der Be- oder Verarbeitung ist die
Haltbarkeitsdauer der Zellen ab dem Entnahmezeitpunkt zu be-
achten. Das Verfahren, die Art, die Menge und die Chargenbe-
zeichnung der verwendeten Materialien, die Ergebnisse der
Qualitdtskontrollen sowie die verantwortlichen Personen sind
zu dokumentieren.

Stammzellpraparate diirfen nicht bestrahlt werden und die La-
gerbedingungen sind strikt einzuhalten.

Neben der Herstellungserlaubnis fiir die HSZZ und die zellu-
laren Therapieprodukte sollte zudem eine Einfuhrerlaubnis fiir
diese Préparate zur unmittelbaren, gerichteten, fiir eine bestimm-
te Person vorgesehenen Anwendung vorliegen.

252  Konzentrieren und Zentrifugieren
Mit sog. ,nicht substanziellen Bearbeitungsverfahren® (5. An-
hang 9.3) kdnnen die Anwendungsfihigkeit und Vertraglichkeit
der HSZZ verbessert werden. Zur Reduktion von Volumen, Plas-
ma, Erythrozyten oder anderer unerwiinschter kontaminierender
Zellen und zur Anreicherung der kernhaltigen Zellen ist ein Kon-
zentrieren/Zentrifugieren der Stammzellpréparate geeignet.
Nach Erythrozyten-Abreicherung major-inkompatibler Kno-
chenmarkpréparate kann u. U. die Anzahl an kernhaltigen Zellen
nicht mehr den Standardanforderungen (> 2 x 10° kernhaltige
Zellen/kg KG) fiir eine KMSZ-Zubereitung entsprechen. Es wird
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empfohlen, in diesen Fillen die Wiederfindung (,,recovery*) von
CD34+-Zellen als Ersatzmindestdosis zu verwenden (> 1,5 x 10°
CD34+-Zellen/kg KG).

253  Separieren und Reinigen

Mit Separieren und Reinigen werden Verfahren zur Selektion
und Depletion spezifischer Zellpopulationen oder Subpopulatio-
nen bezeichnet. So werden Selektionsverfahren mit monoklona-
len Antikorpern eingesetzt, um eine positive Anreicherung mit
hoher Reinheit von Stammzellpopulationen oder Lymphozyten-
subpopulationen fiir die zelluldre Begleittherapie (z. B. virusspe-
zifische T-Lymphozyten, natiirliche Killerzellen [NK-Zellen]) zu
erhalten, die in bestimmten Situationen den Transplantationser-
folg steigern konnen.

254  Kryokonservieren

HSZZ kénnen unter validierten Bedingungen z. B. bei +2 bis
+6 °C max. 72 Stunden bzw. bei Raumtemperatur max. 48 Stun-
den nach Abschluss der Entnahme gelagert oder nach Zugabe einer
geeigneten Gefrierschutzldsung kryokonserviert werden. Sowohl
bei der Flissiglagerung als auch bei der Kryokonservierung ist
auf eine geeignete Zellkonzentration zu achten. Die Lagerbedin-
gungen und die Einfrierbedingungen sind fiir die einzelnen
HSZZ zu validieren. Das fiir die Kryokonservierung vorbereitete
Préparat enthilt iiblicherweise 5 - 10 Vol.-% Dimethylsulfoxid
(DMSO), autologes Plasma, ggf. Humanalbumin. Der Einfrier-
vorgang sollte mit einem kontrollierten Einfrierprogramm durch-
gefiihrt werden, wobei die optimale Einfrierrate bei einer Tempe-
ratursenkung von 1 — 2 °C/min liegt. Die Lagerung erfolgt bei
Temperaturen < -140 °C (Ph. Eur. in der jeweils aktuell giiltigen
Fassung). Es sind geeignete Maflnahmen zu treffen, um eine
Kreuzkontamination zu vermeiden. Dies gilt insbesondere fiir in-
fektiose Prdparate, die entsprechend zu kennzeichnen und ge-
trennt zu lagern sind.

Im Rahmen der Validierung der Gewinnung und Herstellung
(z. B. Kryokonservierung) ist sicherzustellen, dass kein signifi-
kanter Verlust des klonogenen Potentials der HSZZ entsteht (Ph.
Eur. in der jeweils aktuell giiltigen Fassung). Die Einrichtungen
haben die Haltbarkeitsdauer der kryokonservierten Praparate im
Rahmen der Validierung z. B. an Priparateproben zu iiberpriifen,
wobei die Vergleichbarkeit der Préparateprobe mit dem Original-
préaparat belegt sein muss. Die Proliferationsfahigkeit der Zellen
sollte stichprobenartig aus unter vergleichbaren Bedingungen
eingefrorenen und gelagerten Préparateproben kontrolliert wer-
den.

Bei NSBZ sollte der Zeitraum zwischen der Entnahme des
Nabelschnurblutes und der kompletten Aufarbeitung 48 Stunden
nicht tiberschreiten.

255  Sonstige Bearbeitungsverfahren

Die unter Abschnitt 2.5.2 bis 2.5.4 beschriebenen Standardver-
fahren wie Zentrifugieren, Separieren, Filtern, Konzentrieren,
Reinigen oder Kryokonservieren von HSZZ ohne Verinderung
der Zellfunktion gelten als sog. ,,nicht substanzielle Bearbei-
tungsverfahren* nach Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 (s. An-
hang 9.3). Fir weiterfilhrende Manipulationen wie die ex vivo
Expansion oder Kultivierung sowie fiir die Herstellung von
ATMP sind spezielle Vorschriften zu beachten (s. Verordnung
(EG) Nr. 1394/2007 in Verbindung mit Anhang Teil IV der Richt-
linie 2001/83/EG sowie § 4b AMG).
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256  Material und Substanzen

Die Eignung der zur Herstellung von HSZZ verwendeten Mate-
rialien und Substanzen ist zu belegen (§§ 14 Abs. 1 und 36 Abs. 9
AMWHYV).

26 Priifung der Praparatequalitét

2.6.1  Priifparameter und Spezifikation

Zur Feststellung der Qualitdt sind HSZZ anhand einer Spender-
probe vom Tag der Spende auf Infektionsparameter gemdfl den
Tabellen 1 bis 4 zu testen. Sofern Ergebnisse der infektiologi-
schen Untersuchungen (Tag der Spende) von den Vor-Ergebnis-
sen abweichen, ist dies dem transplantierenden Zentrum mitzu-
teilen.

Abhingig vom Verfahren werden HSZZ zumindest auf die in
Tabelle 5 aufgefiihrten Parameter untersucht. Bei kryokonser-
vierten Prdparaten wird die Vitalitdit kernhaltiger bzw.
CD45+-Zellen und ggf. die Vitalitit CD34+/CD45+-Zellen aus
aufgetauten Praparateproben getestet, die parallel mit dem Trans-
plantat eingefroren und mindestens 24 Stunden unter vergleich-
baren Bedingungen wie die Transplantate gelagert wurden. Die
Ergebnisse sollten vor der Empfangerkonditionierung vorliegen.

Ziel ist, die in der Tabelle 5 angegebenen Spezifikationen mit
dem angewandten Herstellungsverfahren zu erreichen. Diese
Spezifikationen stellen jedoch keine absoluten Voraussetzungen
fiir die Freigabe der HSZZ dar, so dass bei Abweichungen eine
Anwendung moglich ist. Abweichungen von der Spezifikation
sind dem Anwender vor Abgabe mitzuteilen. Die abschlieBenden
Ergebnisse der mikrobiologischen Kontrolle und ggf. weitere Pa-
rameter wie z. B. der Nachweis koloniebildender Zellen kdnnen
nachgereicht werden, sofern diese aufgrund der Produkthaltbar-
keit oder medizinischen Notwendigkeit zum Zeitpunkt der Frei-
gabe nicht vorliegen.

2.6.2  Nachuntersuchungsproben zur Testung auf Infektionsparameter
Die Abkldrung des Infektionsstatus ist fiir alle HSZZ analog der
in den aktuellen Voten des ,,Arbeitskreises Blut nach § 24 TFG*
dargestellten Verfahren zur Riickverfolgung (Look Back) durch-
zufiihren.

Fiir die Nachuntersuchung auf Infektionsparameter sind bei
allogenen Zubereitungen geeignete Nachuntersuchungsproben
des Spenderblutes mindestens 1 Jahr nach Transplantation auf-
zubewahren, um zu einem spéteren Zeitpunkt die Nachuntersu-
chung auf Infektionsparameter und den Nachweis auch bisher
unbekannter Erreger zu ermdglichen (Look-Back Verfahren).
Fiir Nabelschnurblut-Priparate kénnen bestimmte Proben auch
aus miitterlichem Blut entnommen werden (s. Tabellen 3 u. 4).
Die Lagerbedingungen und die Probenvolumina miissen Wie-
derholungen von Testverfahren und weiterfiihrende Tests erlau-
ben.

2.6.3  Préaparateproben
Praparateproben sind Proben des Priparates zur Kontrolle des
Herstellungsprozesses (auch Kryokonservierung) und der Quali-
tit des Endproduktes. Die Proben miissen unter vergleichbaren
Bedingungen wie die Transplantate gelagert werden und dienen
stellvertretend dem Nachweis der Qualitdt und Funktionalitit des
Préparates, wie z. B. der mikrobiologischen Kontrolle, der Rein-
heit und der Vitalitét.

Es sind ausreichend Priparateproben zur Uberpriifung ihrer
biologischen Aktivitét fiir 1 Jahr (§ 18 Abs. 1 AMWHYV) oder min-
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Tabelle 5: Priifung der Préparatequalitat

Priifparameter

Volumen pro Endproduktbeutel,
Anzahl der Endproduktbeutel/Transplantat

Erythrozytenanteil in ml bei
ABO-major-Inkompatibilitat

Dosis vitaler
CD34+/CD45+-Zellen pro kg KG
Empfanger

ggf. Vitalitat
CD34+/CD45+-Zellen

Dosis vitaler kernhaltiger bzw.
CD45+-Zellen pro kg KG Empfanger

Vitalitat kernhaltiger bzw.
CD45+-Zellen

Kernhaltige Zellen pro ml
Erythroblastenanteil an kernhaltigen Zellen
Anzahl CD3+-Zellen

pro kg KG Empfénger

Reinheit CD34+-Zellen in % bezogen auf
CD45+-Zellen

Anzahl CD3+-Zellen pro kg KG Empfanger
Anzahl CD19+/CD20+-Zellen
pro kg KG Empfénger

Mikrobiologische Kontrolle**

Visuelle Kontrolle

qgf. koloniebildende Zellen als CFU pro 10°
CD34+-Zellen oder pro kg KG Empfanger

bestimmt und deklariert
bestimmt und deklariert*

Angestrebte Zellzahl*:
PBSZ allogen = 4 x 10°
PBSZ autolog = 2 x 10°

Fir Erythrozyten-depletierte Transplantate:
KMSZ = 1,5 10°
NSBZ 22,0 x 10°

Angestrebte Vitalitat*:
PBSZ 295 %

Angestrebte Zellzahl*:
KMSZ allogen = 2 x 10°
KMSZ autolog = 2 x 10°
NSBZ allogen = 3 x 107
NSBZ autolog = 1,5 x 10’

Angestrebte Vitalitat*:
PBSZ und NSBZ = 90 %
KMSZ = 80 %

<3x10°
NSBZ*:
bestimmt und deklariert

bestimmt und deklariert*

bestimmt und deklariert*

Angestrebte Reinheit fiir allogene Transplantate:
< 1x10° CD3+-Zellen

bestimmt und deklariert*

Angestrebte Reinheit:
< 1x10° CD19+/CD20+-Zellen

Angestrebtes Ziel*:

anaerobe und aerobe Kultur negativ***;
bei positiver Kultur: Befund und Antibiogramm

Ausnahme:
allogene ungerichtete NSBZ: Anaerobe und aerobe
Kultur negativ

Keine Aggregate,
Unversehrtheit

bestimmt und deklariert*

mehrere Beutel mdglich

Angabe des angestrebten Ziels obligat bei
ABO-major-Inkompatibilitat

fir alle selektionierten PBSZ:
ggf. hdhere Mindestdosis

bei kryokonservierten Praparaten zusatzliche
Bestimmung der Vitalitaten einer Préparateprobe
nach Auftauen

nur fur frische PBSZ, die langer als 24 h gelagert
werden

nur fiir NSBZ, sofern keine Angaben zu
CD34+/CD45+-Zellen
allogene PBSZ ohne Selektionsverfahren

fiir autologe und allogene Préparate mit
CD34+-Selektion sowie fir allogene Préparate mit
T-Zell-Depletion

fir allogene Praparate mit B-Zell-Depletion

fir alle Praparate

fir frische Préparate zusatzlich vor Abgabe

obligat bei Prozessvalidierung und Revalidierung

* Nach Herstellung bzw. bei kryokonservierten Praparaten vor DMSO-Zugabe und Kryokonservierung
** NSBZ: Hat die Mutter prophylaktisch Antibiotika erhalten, muss zur mikrobiologischen Kontrolle ein dafiir validiertes System verwendet werden (z. B. Kulturflaschen mit Adsorbentien).

“** Ausnahme: In medizinisch begriindeten Einzelféllen kann das Produkt auch bei positiven Befunden freigegeben werden.

destens so lange kryokonserviert aufzubewahren, bis nach Anwen-
dung die klinische Wirksamkeit beurteilt werden kann. Es wird
empfohlen, auch von allen nicht-kryokonservierten Praparaten zel-
luldre Priparateproben in ausreichender Menge vorzuhalten.

Fiir allogene NSBZZ sollten Préiparateproben aus dem identi-
schen Herstellungsgang wie das NSB-Priparat hergestellt und
gelagert werden. Zusétzlich miissen fiir allogene NSBZZ Proben
mit mononukledren Zellen oder DNA des Kindes fiir die erneute

Deutsches Arzteblatt | 20.02.2019 | DOI: 10.3238/arztebl.2019.rl_haematop_sz02

HLA-Bestimmung (,,confirmatory typing®) vor endgiiltiger An-
forderung eines Transplantates aufbewahrt werden.

2.7 Kennzeichnung und Begleitdokumente der HSZZ

Beziiglich der Kennzeichnung der HSZZ gemif § 10 AMG sowie der
Angaben in den Begleitdokumenten und der Gebrauchs- und Fachin-
formation gemaf §§ 11 und 11a AMG wird auf die aktuellen Vorga-
ben der Bundesoberbehérde (PEI, http:/www.pei.de) verwiesen.
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3 Lagerung, Freigabe, Inverkehrbringen und Transport
von hamatopoetischen Stammzellzubereitungen (HSZZ)
31 Lagerung
HSZZ werden in CE-zertifizierten, sterilen, pyrogenfreien und
geschlossenen Behiltnissen nach § 7 AMWHYV bis zur Abgabe
und Anwendung gelagert und transportiert. Bei der Lagerung
und dem Transport sind die vom Hersteller der HSZZ vorgegebe-
nen Temperaturen zu beachten. Die Lagerung erfolgt in geeigne-
ten Lagereinrichtungen, die mit validierten Mess-, Registrie-
rungs- und Alarmsystemen fiir die Temperatur- und Funktions-
iiberwachung ausgeriistet sind. Die Lagerungsbedingungen sind
zu dokumentieren. Es sind Warngrenzen fiir die Lagerungsbedin-
gungen festzulegen, die eine ausreichende Reaktionszeit gewéhr-
leisten. Fiir den Ausfall einer Lagereinheit ist ein Reservesystem
vorzuhalten. Infektidse Praparate miissen gekennzeichnet (5. Ab-
schnitt 2.7) und so gelagert werden, dass eine Kreuzkontaminati-
on verhindert wird. Wahrend der Lagerung und des Transportes
ist dafiir Sorge zu tragen, dass kein Unbefugter Zugriff zu den
HSZZ hat und deren Qualitit nicht beeintréchtigt wird. Proben
zur Nachuntersuchung sind in ausreichender Menge und unter
geeigneten Bedingungen aufzubewahren, so dass beidseitige
Riickverfolgungsverfahren, d. h. sowohl fiir Spender als auch fiir
Empfianger von Stammzellen, gewédhrleistet sind.

3.2 Freigabe und Inverkehrbringen

Fiir KMSZZ hat die verantwortliche Person nach § 20c AMG zu
gewihrleisten, dass die Herstellung, Be- oder Verarbeitung sowie
die Priifung und Freigabe fiir das Inverkehrbringen den gelten-
den Rechtsvorschriften einschlieBlich der §§ 36 bis 39 AMWHV
entsprechen. Es ist gemdl3 § 36 Abs. 9 AMWHYV ein Be- oder
Verarbeitungsprotokoll und gemif3 § 37 Abs. 3 AMWHYV ein
Priifprotokoll zu erstellen. Es wird empfohlen, die ordnungsge-
méfBe Herstellung, Priifung und Freigabe der KMSZZ in Analo-
gie zu den Vorgaben fiir PBSZZ und NSBZZ und somit einheit-
lich zu dokumentieren.

Zu PBSZZ oder NSBZZ ist ein Herstellungsprotokoll geméaf
§ 13 Abs. 8 AMWHYV und ein Priifprotokoll gemill § 14
Abs. 4 AMWHYV zu erstellen. Die sachkundige Person hat sich
vor Freigabe zum Inverkehrbringen von der ordnungsgemaéf3en
Herstellung, die von der Leitung der Herstellung zu dokumentie-
ren ist, sowie von der ordnungsgemafBen Priifung, die durch die
Leitung der Qualitétskontrolle zu belegen ist, zu iliberzeugen
(§§ 16, 36 Abs. 9 und 10 AMWHYV). Die Qualititskontrollen
zum Gehalt und zur Zusammensetzung der Priparate sollten zeit-
nah nach Herstellung erfolgen, so dass die Priifergebnisse fiir die
Kennzeichnung und die Produktinformation zur Abgabe vorlie-
gen (s. Abschnitt 2.7).

Die Priifergebnisse der Infektionsparameter konnen nachge-
reicht werden, sofern die Eignungsuntersuchung beim allogenen
Spender nicht ldnger als 30 Tage zuriickliegt. Ebenso miissen die
von der Spezifikation abweichenden Ergebnisse der infektiologi-
schen Kontrollen unverziiglich nachgereicht werden, gemif3 dem
unter Abschnitt 2.6.1 dargestellten Verfahren.

Fiir das Inverkehrbringen von ungerichteten allogenen NSBZZ
und PBSZZ ist eine Zulassung nach § 21 AMG, fiir alle anderen
HSZZ ist eine Genehmigung des PEI nach § 21a AMG erforder-
lich. Fiir die Freigabe und das Inverkehrbringen von ungerichteten
allogenen NSBZZ und PBSZZ muss die sachkundige Person nach
§ 14 AMG gemailB § 19 S. 2 AMG ein Register freigegebener Zu-
bereitungen geméB § 17 Abs. S AMWHYV anfertigen. Es wird emp-
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fohlen, entsprechend den Vorgaben fiir NSBZZ und PBSZZ, alle
anderen HSZZ ebenfalls in dem Register zu erfassen.

33 Transport
Der Transport von nicht kryokonservierten HSZZ ist in einer
dichten Umverpackung und in einem geeigneten und entspre-
chend beschrifteten Behiltnis durchzufiihren, das den deutlichen
Hinweis ,, Menschliche Zellen zur Transplantation. Nicht be-
strahlen!* tragt. HSZZ sind gemél den arzneimittelrechtlichen
Vorgaben der jeweiligen Genehmigung bzw. Zulassung zu kenn-
zeichnen und mit Begleitdokumenten, die auch die Gebrauchs-
und Fachinformation enthalten, zu versehen. Der Transport hat
unter kontrollierten und validierten Bedingungen zu erfolgen und
ist durch eine schriftliche Anweisung zu regeln. Er wird durch ei-
nen entsprechend instruierten Kurier geméf den Herstelleranga-
ben durchgefiihrt. Die Identitéit des Kuriers und dessen Legitima-
tion sind bei Ubergabe zu priifen und zu dokumentieren. Fiir den
Transport von kryokonservierten Prdparaten sind geeignete
Transportbehélter mit Temperaturkontrolle zu verwenden, die
den tiefgefrorenen Zustand der Priparate wihrend der gesamten
Transportzeit gewéhrleisten. Die Transportzeit, die Einhaltung
der Transportbedingungen und der Empfang der HSZZ sind zu
dokumentieren. Als Eingangskontrolle kénnen Begleitproben
oder sog. Beutelsegmente zur Qualitdtskontrolle dienen. Die An-
wendung der Prdparate nach Priifung der Unversehrtheit, der
Priparatebeschriftung und der Identitét sowie der Begleitdoku-
mente liegt im Verantwortungsbereich des behandelnden Arztes.
Bei Veranlassung des Transportes durch den Hersteller endet
die Verantwortung fiir das Produkt erst in der Transplantations-
einrichtung mit dem ordnungsgemif abgeschlossenen Transport
und der Ubergabe des Priiparates. Bei Veranlassung des Trans-
portes durch die Einrichtung der Krankenversorgung liegt die
Verantwortung fiir den Transport bei dieser Einrichtung. Das ent-
sprechende Vorgehen ist im jeweiligen Qualitdtssicherungssys-
tem schriftlich festzulegen.

34 Auftauen der Praparate

Das Auftauen von kryokonservierten HSZZ wird in der Trans-
plantationseinrichtung geméf den Vorgaben der Gebrauchs- und
Fachinformation durchgefiihrt.

4 Qualitatssicherung bei der Herstellung und Lagerung-
Einrichtungen, die HSZZ herstellen, priifen, be- oder verarbeiten,
lagern oder in Verkehr bringen, miissen die Einhaltung der gesetz-
lichen Vorgaben gewihrleisten, ein Qualitdtsmanagementsystem
entsprechend § 3 AMWHY unterhalten und die Grundsétze der
,,Guten Herstellungspraxis* (EU-GMP-Leitfaden) bzw. fiir Kno-
chenmark die Sondervorschriften nach Abschnitt 5a AMWHYV be-
achten. Das Qualitdtsmanagement ist kontinuierlich weiter zu ent-
wickeln und umfasst insbesondere ein Qualitditsmanagementhand-
buch, ein Organigramm mit den verantwortlichen Personen, Ver-
fahrensanweisungen, standardisierte Arbeitsanweisungen und Ar-
beitsplatzbeschreibungen sowie regelmiflige interne Audits und
Produktqualitdtsberichte. Externe Audits werden empfohlen. Es
sind Pléne fiir Personalschulung, Verfahrensdnderungen und Hy-
gienemafinahmen sowie fiir das Fehler-, Risiko- und Notfallmana-
gement zu erstellen. Die Personen sind zu schulen, raumliche und
technische Ausstattungen sind zu qualifizieren und die Verfahren
zu validieren, um die Produktqualitét sicher zu stellen.
Zu den Meldeverpflichtungen s. Kapitel 8.
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5 Verbringen von HSZZ aus anderen Staaten nach
Deutschland und Ausfuhr von HSZZ

Beim Verbringen von HSZZ aus EU-Mitgliedstaaten und EWR-

Vertragsstaaten, bei der Einfuhr aus Drittstaaten nach Deutsch-

land und bei der Ausfuhr von HSZZ sind die Vorschriften des

AMG zu beachten.

6 Anwendung von hamatopoetischen
Stammzellzubereitungen (HSZZ)
6.1 Allgemeine Anforderungen
Die Transplantation von HSZZ muss aufgrund der erheblichen
Komplexitit des Verfahrens, der notwendigen fachspezifischen
Expertise sowie der ggf. notwendigen therapeutischen Inter-
ventionen in entsprechend qualifizierten klinischen Einheiten
erfolgen. Eine klinische Einheit besteht aus geeigneten speziel-
len Rdumlichkeiten und einem in der Transplantation von
HSZZ erfahrenen Team, welches regelmifBig und nach festge-
legten Standards und Programmen Stammzelltransplantationen
durchfiihrt. Im Team des klinischen Bereichs arbeiten verschie-
dene Berufsgruppen und Fachdisziplinen eng zusammen. Die
fachspezifische Qualifikation des Teams muss durch eine hoch-
wertige Fort- und Weiterbildung des Personals fortlaufend ge-
wihrleistet sein.

Die hohen Anforderungen an die Struktur- und Prozessqua-
litdt bei der Anwendung von HSZZ erfordern spezifische
Qualitdtssicherungsmafinahmen, die in der Regel durch eine
wissenschaftlich anerkannte Zertifizierung bzw. Akkreditie-
rung (z. B. Joint Accreditation Committee ISCT/EBMT
[JACIE]) nachgewiesen werden konnen. Die hohen Anforde-
rungen an die Struktur- und Prozessqualitit werden auch
durch Mindestzahlen von behandelten Patienten pro Jahr
unterstiitzt.

In der Einheit soll eine regelméfige und kontinuierliche
Durchfiihrung von Stammzelltransplantationen sowie eine lii-
ckenlose Betreuung der transplantierten Patienten gewéhrleistet
sein.

Fir die stationdre und ambulante Weiterbehandlung der
stammzelltransplantierten Patienten soll ein Konzept erstellt
werden. Die Weiterbehandlung inklusive des Komplikationsma-
nagements erfolgt durch ein erfahrenes Team aus Fachérzten,
Pflegenden, Psychologen und Sozialarbeitern. In Anbetracht
moglicher Organ- und Infektionskomplikationen bei transplan-
tierten Patienten soll der transplantierenden Einheit ein nieder-
schwelliger Zugriff auf die entsprechenden Fachdisziplinen
(s. Abschnitt 6.3.) moglich sein.

Die Aufgaben aller Mitarbeiter miissen in Arbeitsplatzbe-
schreibungen festgelegt werden. Zwischen den Verantwortungs-
bereichen des Personals diirfen keine Liicken oder unbegriindete
Uberlappungen bestehen. Die hierarchischen Beziehungen sind
in einem Organisationsschema zu beschreiben. Die Arbeitsplatz-
beschreibungen und Organisationsschemata sind nach betriebs-
internen Verfahren zu genehmigen. Den Mitarbeitern in leitender
oder verantwortlicher Stellung sind ausreichende Befugnisse ein-
zurdumen, damit sie ihrer Verantwortung nachkommen kdnnen.

Da die Verfahren der Stammzelltransplantation einer standi-
gen Weiterentwicklung unterliegen, ist es aus wissenschaftlicher
Sicht erforderlich, die Behandlungsergebnisse in nationalen bzw.
internationalen Registern (z. B. Deutsches und Européisches Re-
gister fiir Stammzelltransplantationen: DRST bzw. EBMT) zu er-
fassen.
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6.2 Réumliche Bedingungen

Der stationdre Bereich muss rdumlich umschrieben sein und
MaBnahmen zur Reduktion von Infektionen durch Luft- und
Wasserkeime miissen im Rahmen des aktuellen Wissensstandes
umgesetzt sein. Ziel ist die Verhinderung von Infektionen.

In diesem Zusammenhang wird insbesondere auf die Empfeh-
lung der Kommission fiir Krankenhaushygiene und Infektions-
pravention beim Robert Koch-Institut ,, Anforderungen an die
Hygiene bei der medizinischen Versorgung von immunsuppri-
mierten Patienten “ hingewiesen.

Fiir die ambulante Betreuung, Nachbetreuung oder Nachsorge
von Patienten ist ein separater Bereich mit der Moglichkeit zur
Isolation von entsprechenden Patienten zur Vermeidung von In-
fektionen vorzuhalten.

Auf eine ausreichende Bettenkapazitit fiir die Wiederaufnah-
me von Patienten mit transplantationsspezifischen Problemen ist
zu achten.

Die Ausstattung muss diagnostische und therapeutische Inter-
ventionen wie intravendse Therapie und Bluttransfusionen ermog-
lichen und der Zugang zu einer stationdren oder intensivmedizini-
schen Behandlungseinheit muss jederzeit gewahrleistet sein.

6.3 Personelle Bedingungen

Der érztliche Leiter und die Stellvertreter sind im Besonderen fiir
die Behandlungspline, die Einhaltung der rechtlichen Vorgaben
und das Qualititsmanagementsystem sowie fiir die Schulung der
Mitarbeiter verantwortlich. In den Verantwortungsbereich geho-
ren u. a. Indikationsstellung, Qualitdtsmanagement, Auswertung
der Hygienebefunde mit jahrlichem Monitoring, Koordination
von Vor- und Nachbehandlung, Konditionierungstherapie, Ab-
stimmung mit anderen Arbeitsbereichen wie HLA-Labor, Blut-
stammzellgewinnung, Stammzelllabor, Transfusionsmedizin und
mit allen weiteren bei der Therapie und Diagnostik beteiligten
Disziplinen.

Der Leiter der Einrichtung und seine Stellvertreter miissen
Fachérzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie
oder in péadiatrischen Einrichtungen Fachérzte fiir Kinder- und
Jugendmedizin mit Schwerpunkt Kinder-Hamatologie und -On-
kologie sein.

Der Leiter der Einrichtung und seine Stellvertreter miissen
iiber eine mindestens zweijahrige Berufserfahrung in einer Ein-
heit verfiigen, in der allogene und autologe Transplantationen
durchgefiihrt werden. Er muss personliche Erfahrungen mit min-
destens 50 allogenen Transplantationen haben.

Der Leiter oder einer seiner Stellvertreter muss immer
(24 Stunden, 365 Tage im Jahr) verfiigbar sein fiir die Behand-
lung stationdrer transplantierter Patienten und fiir medizinische
Probleme in der ambulanten Nachsorge der Patienten.

Eine érztliche Betreuung durch in der Transplantation himato-
poetischer Stammzellzubereitungen erfahrene Arzte mit einer
24-Stunden/7-Tage-Verfligbarkeit mit entsprechendem Trans-
fusions-, Labor- und Apothekenhintergrunddienst muss gesichert
sein.

Fiir die Pflege entspricht die personelle Ausstattung mindes-
tens der einer Intermediate-Care-Station. Ein Intensivbetten-
schliissel ist erforderlich, wenn invasive Beatmungstherapien
durchgefiihrt werden.

Im Team muss eine ausreichende Zahl von in der internisti-
schen bzw. padiatrischen Hamatologie und Onkologie ausgebil-
deten Pflegekriften vorhanden sein mit Erfahrung insbesondere
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in der Gabe von Zytostatika und der Pflege von stammzelltrans-
plantierten Patienten.

Fiir das klinische Transplantationsprogramm muss fiir folgen-
de Bereiche mindestens eine Person regelméfig vorhanden sein:

o Transplantationskoordination fiir die Vorbereitung, Pla-
nung und Durchfiithrung;

Dokumentar fiir Dokumentation und Datenmeldung;
Physiotherapie;

Erndhrungsberatung;

Psychosoziale Betreuung;

Sozialdienst;

Hygieneiiberwachung.

Die Einrichtungen miissen iiber Konsiliardienste und, falls er-
forderlich, iiber Moglichkeiten zur Diagnostik und therapeuti-
schen Intervention in folgenden Bereichen verfiigen:

e  Apotheke;

Chirurgie*;

Gastroenterologie inkl. Endoskopie®;

Intensivmedizin mit Beatmungsmoglichkeit und Nieren-
ersatztherapie in (direkter) raumlicher Ndhe*;
Kardiologie*;

Mikrobiologie;

Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie;

Nephrologie und Dialyse;

Neurochirurgie;

Neurologie;

Ophthalmologie;

Otolaryngologie;

Pathologie;

Psychiatrischer Konsiliardienst*;

Pulmonologie mit Bronchoskopie*;

Radiologie*;

Strahlentherapie (mit Erfahrung in Ganzkorperbestrah-
lung) in rdumlicher Nihe;

e  Transfusionsmedizin mit 24-Stunden Bereitschaft zur Be-

strahlungsmoglichkeit von Blutprodukten;

e Urologie;

e  Zahnheilkunde.

Fiir die mit * versehenen Disziplinen sollte in Kinderzentren
(Zentren, die Kinder transplantieren) eine péddiatrische Expertise
vorhanden sein.

Die Nachbetreuung allogen transplantierter Patienten erfor-
dert spezielle Kenntnisse und Erfahrungen und muss in der
Transplantationseinrichtung durch Fachérzte fiir Innere Medizin
und Hématologie und Onkologie oder in padiatrischen Einrich-
tungen durch Fachérzte fiir Kinder- und Jugendmedizin mit
Schwerpunkt Kinder-Hamatologie und -Onkologie mit mindes-
tens zweijahriger Erfahrung im Bereich der allogenen Stamm-
zelltransplantation erfolgen.

Der Nachsorge in einer Transplantationseinrichtung kommt
aufgrund der speziellen Probleme, die fiir diese Patienten u. a.
durch die Immunsuppression und deren medikamentdse Steue-
rung, durch die Immundefizienz mit dem Risiko opportunisti-
scher Infektionen, durch die Kontrolle minimaler Resterkran-
kung und des Chiméarismus sowie ggf. die Vorbeugung oder pri-
emptive Behandlung eines Rezidives bestehen, besondere Be-
deutung zu. Eine enge Zusammenarbeit bei der Nachsorge trans-
plantierter Patienten zwischen Transplantationseinrichtung und
vor Ort betreuenden Arzten, z. B. Hausérzten, Internisten und
Pidiatern, ist erforderlich.
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6.4 Indikationsstellung

Die autologe und allogene Transplantation von HSZZ ist eine
ctablierte Behandlungsmethode fiir eine Vielzahl von Erkrankun-
gen der Blutbildung und des Immunsystems, des Stoffwechsels
sowie von verschiedenen malignen Tumoren und anderen Er-
krankungen, wie u. a. Autoimmunkrankheiten oder der Amyloi-
dose. Die Indikationsstellung erfolgt nach dem aktuellen Stand
der Wissenschaft in der Medizin in Nutzen-Risiko-Abwégung
von Behandlungsalternativen.

Die Wirkung der autologen Transplantation beruht auf dem
Prinzip der Dosis-Wirkungsrelation einer Hochdosis-Chemo-
oder Strahlentherapie.

Bei der allogenen Transplantation kann durch die gleichzeiti-
ge Ubertragung des Spenderimmunsystems eine Reaktivitit ge-
gen maligne Zellen (,,Graft-versus Leukédmie™ Reaktion) indu-
ziert werden.

Fir die allogene Transplantation sind die verschiedenen
Stammzellquellen, KMSZ, PBSZ oder NSBZ, prinzipiell fiir die
gleichen Indikationen austauschbar verwendbar, wobei spezifi-
sche Aspekte jeweils zu beachten sind. Bei NSBZ ist insbesonde-
re auf eine ausreichende Zellzahl, bezogen auf das Korperge-
wicht des Empféngers, zu achten.

Indikationen fiir eine gerichtete familidre NSBZ-Spende sind
nach anerkanntem Stand der medizinischen Wissenschaft gege-
ben fiir Patienten mit hereditdren Immundefekten, metabolischen
Erkrankungen sowie mit malignen und nicht-malignen hdmato-
logischen Systemerkrankungen.

Uber die spitere Verwendung von autolog gespendeten NSBZ
liegen nur wenige Daten vor. Fiir die autologe Spende von NSBZ
ist ein spéterer Nutzen nicht wissenschaftlich belegt.

Fir HSZZ, die zu anderen Zwecken als zur hdmatopoeti-
schen Konstitution bzw. Rekonstitution und zur Immunrekon-
stitution bestimmt sind, sind die Wirkungen und Nebenwirkun-
gen nicht aus dem wissenschaftlichen Erkenntnismaterial er-
sichtlich.

6.5 Dokumentation

Die Einrichtungen der Krankenversorgung haben dafiir zu sor-
gen, dass fiir Zwecke der Riickverfolgung und fiir Zwecke der
Risikoerfassung jede Anwendung von hédmatopoetischen
Stammzellzubereitungen dokumentiert wird.

Es gelten die allgemeinen Anforderungen an die Dokumenta-
tion gemdf § 14 TFG und § 13a TPG.

Einrichtungen der Krankenversorgung miissen ein Dokumen-
tationssystem entsprechend der jeweils durchgefiihrten Tétigkei-
ten unterhalten. Fiir eine zeitnahe, klare, deutliche und fehler-
freie Dokumentation des Behandlungsverlaufes ist Sorge zu tra-
gen. Die Riickverfolgung des Werdegangs und des Inverkehr-
bringens jeder Charge sowie der im Verlauf der Entwicklung ei-
nes Priifpriparates vorgenommenen Anderungen miissen nach-
vollziehbar sein. Die Unterlagen diirfen nur dafiir autorisierten
Personen zugénglich sein.

7 Qualitdtsmanagement bei der Anwendung von
hdmatopoetischen Stammzellzubereitungen (HSZZ)

741 Allgemeines

Ebenso wie fiir Einrichtungen, die HSZZ herstellen und lagern,

ist auch fuir Einrichtungen der Krankenversorgung, die HSZZ an-

wenden, ein einrichtungsinternes, funktionierendes QM-System

unerldsslich.
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Die Maflnahmen miissen schriftlich festgelegt und umgesetzt
sein, um die Risiken der Ubertragung von Krankheitserregern
zwischen Patienten, Mitarbeitern und Besuchern zu reduzieren.

Ein einrichtungsinternes QM-System muss vorliegen und konti-
nuierlich weiterentwickelt werden. Grundlage fiir das einrich-
tungsinterne QM-System ist ein Qualitditsmanagementhandbuch.
Darin sind Organisationsstrukturen und Verantwortlichkeiten der
jeweils verantwortlichen Personen und beteiligten Einrichtungen,
Anforderungen an die Qualifikation und Fortbildung aller am
Team beteiligten Berufsgruppen, Berichtspflichten und die Ent-
wicklung, Verabschiedung, Implementierung, Aktualisierung und
Archivierung der durchgefiihrten Therapien, kritischer Prozesse
und Prozeduren und deren Uberpriifung zu beschreiben.

7.2 Regelungen und Prozeduren
Regelungen fiir alle zentralen und kritischen Aspekte der Trans-
plantation sind im erforderlichen Umfang mit allen Beteiligten
und mitwirkenden Einrichtungen abzustimmen und die Verant-
wortlichkeiten festzulegen fiir mindestens:

e Koordination der Spenderauswahl, Voruntersuchung und
Behandlung;
Patientenaufklarung und -einwilligung;
Konditionierungsprogramme und Bestrahlungskonzept;
Verabreichung der HSZZ;
Prophylaktische oder interventionelle Spenderlymphozy-
tengabe;
Prophylaxen von hdufigen Komplikationen;
Erkennung und Therapie von hdufigen Komplikationen;
Aplasiemanagement;
Hygienevorschriften, Infektionsprophylaxe und -thera-
pie;
e Transfusionskonzept.

73 Uberwachung der Qualitétssicherung der Anwendung von HSZZ
Der Arzteschaft obliegt gemdB § 18 Abs. 1 S. 1 Nr. 2 TFG die
Uberwachung der Qualititssicherung der Anwendung von Blut-
produkten in den Einrichtungen der KrankenversorgungS.

Entsprechend den Vorgaben des Abschnitts 6.4.2.1 der Richtli-
nie Himotherapie nach §§ 12a und 18 TFG ist von der Leitung
der Einrichtung im Benehmen mit der zustindigen Arztekammer
ein Qualitétsbeauftragter Himotherapie (QBH) zu benennen.

Der QBH, der die Qualifikationsvoraussetzungen nach Ab-
schnitt 6.4.2.2.3 der Richtlinie Himotherapie nach §§ 12a und 18
TFG erfiillt, sendet jahrlich bis zum 1. Mérz einen Bericht {iber
die Ergebnisse seiner Uberpriifung fiir den Zeitraum des jeweils
vorausgegangenen Kalenderjahres zeitgleich an die zustindige
Arztekammer und den Triiger der Einrichtung.

Die Inhalte der Uberpriifung haben dem Abschnitt 6.4.2.2.2
der Richtlinie Hamotherapie nach §§ 12a und 18 TFG zu entspre-
chen.

Fiir die betreffenden medizinischen Einrichtungen sind im Be-
richt folgende zusitzliche Angaben des QBH erforderlich:

e  Uberpriifung, ob Transplantationen regelmiBig und kon-
tinuierlich durchgefiihrt werden bzw. oder ob eine fachli-
che Begriindung fiir ldngere zeitliche Unterbrechungen
vorliegt;

*Vom Begiff ,Blutprodukte* werden ausschlieRlich aus dem peripheren und aus dem Nabel-
schnurblut gewonnene HSZZ erfasst. Aus Praktikabilitétsgrinden soll die Uberwachung
der Anwendung von KMSZZ in das Uberwachungssystem nach § 18 Abs. 1 TFG integriert
werden.
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e Uberpriifung, ob eine ausreichende rdumliche und per-
sonelle Ausstattung entsprechend dieser Richtlinie be-
steht;

e  Uberpriifung, ob der Leiter der Transplantationseinrich-
tung liber eine zweijdhrige Berufserfahrung nach Ab-
schluss der Facharzt- bzw. Schwerpunkt-Weiterbildung
verfiigt;

e Uberpriifung, ob ein Hygienemonitoring im vorausge-
gangenen Kalenderjahr durchgefiihrt wurde;

e Uberpriifung, ob die Meldung aller durchgefiihrten
Transplantationen an ein Register (z. B. an das Deut-
sche Register fiir Stammzelltransplantationen) erfolgt
ist.

Die Gesamtzahl der Transplantationen des vorangegangenen
Kalenderjahres (aufgeschliisselt nach allogenen und autologen
Transplantationen) sollte jéhrlich bis zum 1. Mérz der zusténdi-
gen Arztekammer iibermittelt werden.

8 Meldeverpflichtungen

Meldepflichten sind u. a. im AMG, TFG, TPG und den ent-
sprechenden Verordnungen sowie im &drztlichen Berufsrecht
geregelt.

Dariiber hinaus wird auf die Moglichkeit der freiwilligen Mel-
dung spender- und patientenseitiger Zwischenfille bei allogenen
Transplantationen an das Register der World Marrow Donor As-
sociation (WMDA) fiir ,,Serious Events and Adverse Effects Re-
gistry (SEAR)* und ,,Serious Product Events and Adverse Ef-
fects Registry (SPEAR)* hingewiesen.

9 Anhang

9.1 Glossar

Im Folgenden werden die in dieser Richtlinie verwendeten Be-
griffe definiert. Sofern eine Legaldefinition vorliegt, wird diese
wiedergegeben.

Arzneimittel fiir neuartige Therapien (gemil § 4 Abs. 9 AMG)
Arzneimittel fiir neuartige Therapien sind Gentherapeutika, so-
matische Zelltherapeutika oder biotechnologisch bearbeitete Ge-
webeprodukte nach Art. 2 Abs. 1 Buchstabe a der Verordnung
(EG) Nr. 1394/2007.

Blutprodukte (gemél § 2 Nr. 3 TFG)

Blutprodukte sind Blutzubereitungen im Sinne des § 4 Abs. 2
AMG, Sera aus menschlichem Blut im Sinne des § 4 Abs. 3
AMG und Blutbestandteile, die zur Herstellung von Wirkstoffen
oder Arzneimitteln bestimmt sind.

Blutzubereitungen (gemil § 4 Abs. 2 AMG)
Blutzubereitungen sind Arzneimittel, die aus Blut gewonnene
Blut-, Plasma- oder Serumkonserven, Blutbestandteile oder Zu-
bereitungen aus Blutbestandteilen sind oder als Wirkstoffe ent-
halten.

Einrichtung der Krankenversorgung

Einrichtungen der Krankenversorgung im Sinne dieser Richt-
linie sind Krankenhduser und andere drztliche Einrichtungen,
die Personen behandeln (z. B. Arztpraxis oder Medizinisches
Versorgungszentrum) gemiBl § 14 Abs. 2 S. 3 TFG sowie
Einrichtungen der medizinischen Versorgung gemif § la
Nr. 9 TPG.
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Entnahmeeinrichtung

Eine Entnahmeeinrichtung ist eine Einrichtung, die die zur Ver-
wendung bei Menschen bestimmten Gewebe oder Blut bzw.
Blutbestandteile gewinnt. Der in dieser Richtlinie verwendete
Begriff ,,Entnahmeeinrichtung® umfasst sowohl den Begriff
Entnahmeeinrichtung® (§ 2 Nr. 11 AMWHYV) als auch den Be-
griff ,,(Blut-)Spendeeinrichtung® (§ 2 Nr. 2 TFG und § 2 Nr. 9
AMWHY).

Gewebezubereitungen (gemdf § 4 Abs. 30 AMG)
Gewebezubereitungen sind Arzneimittel, die Gewebe im Sinne
von § la Nr. 4 TPG sind oder aus solchen Geweben hergestellt
worden sind. Hdmatopoetische Stammzellen aus Knochenmark
(KMSZ) werden als Gewebezubereitungen eingeordnet.

Himatopoetische Stammzellen

Héamatopoetische Stammzellen weisen zwei wesentliche Merk-
male auf: Zum einen konnen sie sich nach Zellteilung den Cha-
rakter einer Stammzelle beibehalten (,,Selbst-Erneuerung®), zum
anderen konnen sie iiber das Stadium der Vorlduferzellen zu
hochspezialisierten Zellen wie Erythrozyten, Granulozyten,
Thrombozyten, Monozyten/Makrophagen, Osteoklasten und
Lymphozyten ausreifen.

Himatopoetische Stammzellapherese
Entnahme von hamatopoetischen Stammzellen aus dem zirkulie-
renden Blut mit Hilfe von Zellseparatoren (Apheresegeréten).

Himatopoetische Stammzellen aus Knochenmark (KMSZ)
Untergruppe zu HSZZ: Aus dem Knochenmark gewonnene hi-
matopoetische Vorlduferzellen, die in ausreichender Menge in
der Lage sind, beim Empfinger eine addquate und dauerhafte
Rekonstitution der Himatopoese und des Immunsystems zu ge-
wihrleisten.

Himatopoetische Stammzellen aus Nabelschnurblut (NSBZ)
Untergruppe zu HSZZ: Aus dem Nabelschnurblut gewonnene
hiamatopoetische Vorlduferzellen, die in ausreichender Menge in
der Lage sind, beim Empfinger eine addquate und dauerhafte
Rekonstitution der Himatopoese und des Immunsystems zu ge-
wihrleisten. Durch diesen Begriff wird auch plazentares kindli-
ches Restblut erfasst. Im englischen Sprachgebrauch als Cord-
Blood (CB) bezeichnet.

Himatopoetische Stammzellen aus peripherem Blut (Peri-
phere Blutstammzellen, PBSZ)

Untergruppe zu HSZZ: Aus dem peripheren Blut gewonnene hi-
matopoetische Vorlduferzellen, die in ausreichender Menge in
der Lage sind, beim Empfinger eine addquate und dauerhafte
Rekonstitution der Himatopoese und des Immunsystems zu ge-
wihrleisten.

Himatopoetische Stammzellzubereitungen (HSZZ)
Hiamatopoetische Stammzellzubereitungen sind Arzneimittel, die
aus peripherem Blut, Nabelschnurblut oder Knochenmark ge-
wonnene Blutstammzellen zur himatopoetischen Rekonstitution
oder zur Immunrekonstitution enthalten oder aus solchen herge-
stellt worden sind (§ 4 Abs. 30 AMG).

Unter dem Begriff ,,Himatopoetische Stammzellzubereitun-
gen (HSZZ)“ werden die oben genannten medizinisch definier-
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ten Begriffe ,,Hédmatopoetische Stammzellen“, ,,Hamatopoeti-
sche Stammzellen aus Knochenmark (KMSZ)“, ,,Himatopoeti-
sche Stammzellen aus Nabelschnurblut (NSBZ)* und ,,Hémato-
poetische Stammzellen aus peripherem Blut (PBSZ)“ zusam-
mengefasst.

In dieser Richtlinie wird der Begriff ,,Hdmatopoetische
Stammezellzubereitungen (HSZZ)“ synomym fiir die oben ge-
nannten medizinisch definierten Begriffe verwendet.

Inverkehrbringen (gemiB § 4 Abs. 17 AMG)

Inverkehrbringen ist das Vorrdtighalten zum Verkauf oder zu
sonstiger Abgabe, das Feilhalten, das Feilbieten und die Abgabe
eines Arzneimittels an andere.

Nachuntersuchungsprobe

Proben aus Spenderblut, bei NSBZ ggf. auch Proben aus dem
miitterlichen Blut, fiir die Nachuntersuchung auf Infektionspara-
meter zu einem spéteren Zeitpunkt, ggf. auch fiir die nachtragli-
che Blutgruppen- und HLA-Bestimmung.

Nebenwirkung (gemil § 4 Abs. 13 S. 1 AMG)
Nebenwirkungen sind bei Arzneimitteln, die zur Anwendung bei
Menschen bestimmt sind, schddliche und unbeabsichtigte Reak-
tionen auf das Arzneimittel.

Priparateprobe
Proben des Priparates fiir Qualitdtskontrollen des Herstellungs-
prozesses (auch Kryokonservierung) bzw. des Endproduktes.

Schwerwiegende unerwiinschte Reaktion (gemif} § 631 Abs. 7
AMG)

Eine unbeabsichtigte Reaktion, einschlieBlich einer iibertragba-
ren Krankheit, beim Spender oder Empfanger im Zusammen-
hang mit der Gewinnung von Gewebe oder Blut oder der Uber-
tragung von Gewebe oder Blut oder der Ubertragung von Gewe-
be- oder Blutzubereitungen, die tddlich oder lebensbedrohend
verlduft, eine Behinderung oder einen Fahigkeitsverlust zur Fol-
ge hat oder einen Krankenhausaufenthalt erforderlich macht oder
verlangert oder zu einer Erkrankung fiihrt oder diese verlédngert.

Schwerwiegender Zwischenfall (gemalB § 631 Abs. 6 AMG)
Jedes unerwiinschte Ereignis im Zusammenhang mit der Gewin-
nung, Untersuchung, Aufbereitung, Be- oder Verarbeitung, Kon-
servierung, Aufbewahrung oder Abgabe von Geweben oder Blut-
zubereitungen, das die Ubertragung einer ansteckenden Krank-
heit, den Tod oder einen lebensbedrohlichen Zustand, eine Be-
hinderung oder einen Fihigkeitsverlust von Patienten zur Folge
haben konnte oder einen Krankenhausaufenthalt erforderlich ma-
chen oder verliangern konnte oder zu einer Erkrankung fiihren
oder diese verlangern konnte.

Spenderlymphozyten

Lymphozyten des Stammzellspenders, die als gerichtete zellulére
Therapie im Rahmen einer Blutstammzelltransplantation einge-
setzt werden. Im englischen Sprachgebrauch als Donor Lympho-
cyte Infusion (DLI) bezeichnet.

Stammzelllabor
Eine Einrichtung zur Weiterverarbeitung von Stammzellpripara-

ten.
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Validierung (gemif § 2 Nr. 16 AMWHYV)

Validierung ist das Erbringen eines dokumentierten Nachweises,
der mit hoher Sicherheit belegt, dass durch einen spezifischen
Prozess oder ein Standardarbeitsverfahren ein Produkt herge-
stellt wird, das den vorher festgelegten Spezifikationen und Qua-
litdtsmerkmalen entspricht.

9.2 Abkiirzungsverzeichnis

ACD
AMG
AMWHV

ATMP
BGB
DLI
DMSO
DNA
G-CSF

GMP

HBV
HCV
HIV
HSZZ
HTLV
KG
KM
KMSZ

KMSZzZ
KMT
MPG
NAT
NSB
NSBZ
NSBZZ
PBSZ
PBSZZ

PEI
Ph. Eur.

TFG
TPG
TPG-GewV

Acid-Citrate-Dextrose

Arzneimittelgesetz

Arzneimittel- und Wirkstoftherstellungsverord-
nung

Arzneimittel fiir neuartige Therapien
Biirgerliches Gesetzbuch

Donor Lymphocyte Infusion

Dimethylsulfoxid

Deoxyribonucleic Acid, Desoxyribonukleinsidure
Granulocyte-Colony Stimulating Factor, Granu-
lozyten-Kolonie stimulierender Faktor

Good Manufacturing Practice, Gute Herstel-
lungspraxis

Hepatitis-B-Virus

Hepatitis-C-Virus

Human Immunodeficiency Virus
Hématopoetische Stammzellzubereitungen
Humanes T-Zell-Leukdmievirus

Koérpergewicht

Knochenmark

Hamatopoetische Stammzellen aus Knochen-
mark

Zubereitungen hamatopoetischer Stammzellen
aus Knochenmark
Knochenmark-Transplantation
Medizinproduktegesetz
Nukleinsdureamplifikationstest

Nabelschnurblut

Hiamatopoetische Stammzellen aus Nabelschnur-
blut

Zubereitungen hamatopoetischer Stammzellen
aus Nabelschnurblut

Héamatopoetische Stammzellen aus peripherem
Blut

Zubereitungen hdmatopoetischer Stammzellen
aus peripherem Blut

Paul-Ehrlich-Institut

Européisches Arzneibuch (Pharmacopoea Euro-
paca)

Transfusionsgesetz

Transplantationsgesetz

TPG-Gewebeverordnung

9.3 Auszug aus Anhang | der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007
Nicht substanzielle Bearbeitungsverfahren nach Anhang I Ver-
ordnung (EG) Nr. 1394/2007:

e Schneiden

Zerreiben

Formen

Zentrifugieren

Einlegen in antibiotische oder antimikrobielle Losungen
Sterilisieren
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Bestrahlen

Separieren, Konzentrieren oder Reinigen von Zellen
Filtern

Lyophilisieren

Einfrieren

Kryopréservieren

Verglasen
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Berufsverband der Arzte fiir Mikrobiologie,

Virologie und Infektionsepidemiologie e. V.

Berufsverband der Deutschen Chirurgen e. V.

Berufsverband der Deutschen Himostaseologen e. V.

Berufsverband der Frauenirzte e. V.

Berufsverband der Kinder- und Jugendirzte e. V.
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