Areneimilledwesen « Gesundbeitspolitk = Industre und Gesellschall

Gesetz und Recht

Die Anwendbarkeit von chirurgi-
schen Behandlungsmethoden und
innovativen Arzneimitteln

Innovative Arzneimittel als humanere Behandlungsmethode
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Innovative Arzneimitiel im Bereich der regenerativen Medizin
konnen chirurgische Behandlungsmethoden ersetzen und das Leid
der Patienten erheblich mindern, Wihrend die chirurgischen Be-
handlungsmethoden ohne klinische Priiffungen Anwendung finden
und quasi .aus der Nol heraus™ geboren werden, kiinnen innovative
Arzneimittel erst nach erfolgter behirdlicher Genehmigung am
Patienten angewendel werden. lm folgenden Beitrag wird anhand
cines Beispiels dargestellt, ob die chirurgische Behandlungs-
methode bei gleichzeitiger Verfligharkeit des innovativen Arznei-
mittels noch angewendel werden darf und welche Griinde -
rechiliche wie humane - die Anwendung der chirurgischen Me-

thode infrage stellen.

1. Einleilung

Innovative Arzneimittel durchlaufen
ein aofwendiges Entwicklungspro-
gramm: Von der Forschung iiber
die klinischen Priffungen der Phasen
I-IIT und bis zur Zulassung kdnnen
10 und mehr Jahre vergehen, bevor
ein Arzneimittel den Patienten zur
Verfiigung steht. Fiir Gewebe, die in
chirurgischen Verfahren innerhalb
eines Behandlungsvorgangs entnom-
men und demselben Patienten einge-
selzt werden, sind hingegen keine
aufwendigen und teuren Zulassungs-
verfahren notwendiz, Demzufolze
haben die chirurgischen Verfahren,
segen die zellbasierten Produkte ge-
testet wurden, i.d R. anch keine kli-
nischen Priifungen durchlaufen, be-
var sie am Menschen angewendet
wurden. Die Evidenzlevel solcher chi-

rurgischen Methoden fiir Harnrih-
renstrikturen sind deshalb gering."
Iie rechilichen Voraussetzungen
fir die moglichen Behandlungsme-
thoden sind demnach sehr unter-
schiedlich. Einerseits erfordert es
die Patientensicherheit, dass Arznei-
mittel, die = B. die Vermehrung der
Zellen eines Patienten zur Regenera-
tion eigenen Gewebes umfassen,
nach den arzneimittelrechtlichen
Vorschriften zu priifen sind, anderer-
seits kinnen aber Gewebe eines Pa-
tienten entnommen und an anderen
Stellen des Kirpers eingesetzt wer-
den, ohne dass Wirksamkeit und Si-
cherheit dieses Verfahrens zuvor in
klinischen Studien geprift wurde. In-

HMaole Urethral Stricture, American Urolog-
citl Assochtbon. htfpe wiewananet ong/ gueideli
nes/mutle-grvthral-striciure-{ 200 6)
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novative zellbasierte Therapien kin-
nen einen erheblichen Beitrag dazu
leisten, die Ressourcen des Patienten
zu schonen und eine humane Be-
handlung bereitzustellen, anf die die
krankenkassen nach §70 Abs 2
SGE V hinwirken miissen. Im Folgen-
den wird anhand eines Beispiels er-
ortert, unter welchen Voraussetzun-
gen bekannte chirurgische Metho-
den, die eine Entnahme von Gewebe
des Patienten erfordern, weiterhin
verwendet werden diirfen. wenn ge-
nehmigte oder zugelassene Arznei-
mittel verfiighar sind, die fr den Pa-
lienten einen weniger gravierenden
Eingriff und somit die humanere Be-
handlung darstellen.

2, Rechtliche Grundlagen fiir
Arzneimittel fiir nenartige
Therapien (ATMPs) und
Gewehe

Fiir Arzneimittel fiir nevartige The-
rapien (ATMPs), biotechnologisch
bearbeitete Gewebeprodukte, soma-
tische Zelltherapeutika sowie Gen-
therapeutika und Kombinationspro-
dukte wurde im Jahr 2007 durch die
s0g, ...l‘{I'!'n-li-"-'h;’E.-m»rdJ:n;u'l.g_:"21 ein newer
gesetzlicher Rahmen geschaffen.

H¥eropdnung (EG) Nr. 1394/ 2007 des Eurno-
pakschen Parlaments und des Rates vom
13, November 2007 (bher Arencimitlel for
neuartige Therapien und sur .ﬁmdz'm:l!g ider
Riehtlinge 2000 /83 B0 und der Verordnung
(B ) Nr. 736/ 2004,
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Wihrend es vor Inkrafttreten der
ATMP-Verordnung in vielen Lindern
der EU maglich war, zellbasierte Pro-
dukle mit einer nationalen Herstel-
lungserlaubnis in den Verkehr zu
bringen, inderte sich die Sachlage
mit Giiltigkeit der ATMP-Verord-
nung ab dem 30. Dez. 2008 maligeb-
lich.

Um eine Herstellungserlaubnis fiir
ein Arzneimittel zu edangen, bedarf
es grundsiitzlich einer behbrdlich ge-
nehmigten Produktionsstitte und
standardisierter kontrollierter Her-
stellungsbedingungen. Im  Rahmen
der Vorschriften nach Art. 29 der
ATMP-Verordnung konnten ATMPs
(somatische Zelltherapeutika und
Gentherapeutika), die bis  dahin
rechtmiilig in Verkehr waren, bis
30, Dez, 2011 und biotechnologisch
bearbeitete  Gewebeprodukte bis
30, Dez. 2012 noch tbergangsweise
in Verkehr gebracht werden, Seit die-
sen Zeitpunkten konnen ATMPs nur
mit giltizer zentraler EU-Zulassung
bzw. auf nationaler Ebene unter der
sog. Krankenhaus-Ausnahme™ nach
Art. 28 Nr. 2 der ATMP-Verordnung
im jeweiligen ElU-Mitgliedstaat in
Verkehr gebracht werden,

Fiir Gewebe wurde im Jahr 2004
die europiische Geweberichtlinie er-
lassen, die die Spende, Beschaffung,
Testung, Verarbeilung, Konservie-
rung, Lagerung und Verteilung von
menschlichen Geweben und Zellen
regelt.” Gewebe sind nach § la Nr.4
Transplantationsgesetz  (TPG)  alle
aus Zellen bestehenden Bestandteile
des menschlichen Korpers, die keine
Organe sind, einschlieBlich einzelner
menschlicher Zellen. Gewebe sind
z.B. Haut, Schleimbaut. Augenhorn-
haut, Venen und Knochenmark.

Gewebe sind als Arzneimittel ein-
zustufen: Sie sind ein Stoff i5.d.
§3 Nr. 3 Arzneimittelgesetz - AMG

NRICHTLINIE 200:4/23/EG DES EUROPA-
ISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom
AL Marz 2004 zur Festlegung von (fualitits-
und Sicherheitsstandards fiir die Spende, Be-
schaffung, Testung, Verarbeitung, Konservie-
rung, Lagerung und Verteilung von mensch-
Hehen Geoweben umd Xellen, ARL L 10248 vom
74,2004,

Pharme Il 80, Nr. 1, 72-80 (218}
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(Karperbestandteil des Menschen) -
und, sofern sie als Mittel zur Heilung
von Krankheiten oder krankhafter
Beschwerden bestimmit sind, nach
&2 Abs. 1 Nr. 1 AMG ein Arzneimiltel.

Da Gewebe dberwiegend zur Hei-
lung von Krankheiten am Palienten
eingesetzt werden, sind diese Gewebe
Arzneimitiel inklusive der Beinvene,
die in der Bypass-Operation am Her-
zen wieder efngeselst wird und auwch
die Mundschleimhaul, die in demsel-
ben Patienten als Harnrdhire verwen-
et wird,

Gewebezubereitungen Kinnen mit
einer Genehmigung nach §2la AMG
ader  einer  naltionalen  Zulassung
nach § 21 AMG in Deutschiand in Ver-
kel gebracht werden, Die Eninalime
und Verarbeitung, Kenservierung, Prii-
fung, Lagerung und das inverkehrbrin-
gen von Gewebe st in den §§20a, 6, ¢
AMG geregelt. Wendet der Arzt das
Gewebe oder die Gewebezubercilung
aber persanlich bei seinem Patienten
an, ist hierfir keine Genelmigung
nach §200 Abs 1 oder §20c Abs 1
AMG erfordertich.”

3. Anwendbarkeil des AMG
ader TPG bei chirurgischen
Methoden

Fiir chirurgische Verfahren, in denen
patienteneigenes Gewebe verwendet
wird, findet das AMG unter den fol-
genden Voraussetzungen keine An-
wendung:

* Nach §4a Nr. 3 AMG ist das AMG
nicht auf Gewebe anwendbar, die
innerhalb eines Behandlungsvor-
gangs einer Person entnommen
werden, um auf diese ohne Ande-
rung ihrer stofflichen Beschaffen-
heit riickiibertragen zu werden.

s Werden Gefille aus dem Bein
entnommen, wm sie demselben
Patienten in einer Bypass-Opera-
tion wieder einzusetzen™, sind
diese vom Anwendungsbereich des

AV s sed clenm, o8 handelt sich om Areneimittel,
dlie fiir eipe klinische Prifung bestimmd sind.
SBT-Drucksache 16/3146, 5, 24,

AMG ausgenommen, sofern keine
stoffliche Verinderung stattfindet.
* Lnbedeutende Arbeitsschritte wie
Siubern, Glitten, Spiilen oder
Dehnen des Gewebes sollen aus-
genommen sein, auch eine fach-
gerechte Aufbewahrung wiirde die
stoffliche Beschaffenheit nicht
verindern.”’ Ahnliche Schritte
werden nach Anhang | der euro-
piischen ATMP-Verordnung nicht
als substantielle Bearbeitung an-
gesehen,”!
Die Entnahme und die Anwendung
von Gewebe am Patienten ist i.d.R.
mil einem chirurgischen Eingrifl ver-
bunden und sofern keine Anderung
der stolllichen Beschalfenheil — 2B,
der entnommenen  Mundschleim-
haut, die in demselben Behandlungs-
vorgang als Harnrohre® auf den-
selben Patienten zurtickiibertragen
wird - vorliegt. ist das Verfahren
vom Anwendungshereich des AMG
AUSZeNOIMITen.

Eine ahnliche Vorschrift ist im
TPG enthalten: Mach §1 Ahs. 3 Nr. 1
TPG gilt das TPG nicht fiir Gewebe,
* die innerhalb ein und desselben

chirurgischen Eingriffs einer Per-

son entnommen werden, um auf

diese riickiibertragen zu werden,”
Werden mehrere chirurgische Ein-
griffe notwendig, ist das TPG an-
wendbar, insbesondere §8¢ TPG.”
e Entnahme der Mundschleimbaut
(= chirurgischer Eingriff}) muss von
Kieferchirurgen durchgefithrt  wer-
den. Die Mundschleimhaut wird
nach ihrer Priparation von einem

8 K loesed [ Cyran, AMG-Kommentar §4a AMUG,
IAnhang | der Verordnung (EG) Nr. 1354/
2007 vom 13 November 2007 tber Arznei-
mittel fir nevartige Therapien, ABL L 324 v.
ILI22007: Schneiden, Zerreiben, Formen,
Zentrifugieren, Enlegen in antibiotische oder
antimikrobielle Lisungen. Sterilisieren., Be-
strahfen, Separieren, Konzentrieren oder Bei-
nigen von Zeflen, Filtern, Lyophilisieren, Ein-
frieren, Kryopraservieren, Verglasen

SiDer Wortlust der sugnundeliegenden EL-
Hichtlinie 2004/2%/EG ist Gholich: nach dieser
sind Gewebe und Zellen, die inmerhalb ein und
desselben chimrgischen Eingriffs als autologes
Transplantal verwendet werden, vom An-
wendungsherelch der Richtlink: aisgesom-
men (Art 2 Abs 2a Richtlinde 3004,23,F4G).
WHHling, TPG-Kommentar, § la, Rn. 74,

2 Auflage, 2013,
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Urologen als Harnrihre eingesetzl.
Es sind 2 chirurgische Handlungen
wihrend einer Operation von unter-
schiedlichen Fachirzten notwendig,
um eine Rekonstruktion der Harn-
rithre mittels nativer Mundschleim-
haut durchzufiihren.

* Ob es sich bei der Beteiligung mit
Arzten unterschiedlicher Fach-
richtungen noch um _ein und
denselben” chirurgischen Eingrifll
handelt, diirfte zu verneinen sein:
Weder wird die Mundschleimhaut
wieder an ihren urspriinglichen
Ort zurlicktransplantiert, noch be-
hilt sie - als Harnrihre trans-
plantiert — ihre wrspriingliche
Funktion,

Somit ist die Anwendbarkeit des TPG

nicht durch §1 Abs 3 Nr. 1 aus-

geschlossen, da es sich nicht um ein
und denselben chirurgischen Eingriff
handelt.

Die Anderung der Funktion der Zel-
fen (Harnrofire statt Mundschifedm-
haut) stellt eine Diotechnologische
Bearbeitung™ gemdfs Art. 2 Abs Ic
ATMP-Verordnung dar, sodass eine
zenirale Zulassung fiir ein derartiges
Arzneimittel  notwendig wdre, auch
wenn die  Bearbeitung  der  Zellen
wnicht substantiell” ist"”

4. Evidenzlevel [liir
chirurgische Methoden und
Arzneimittel

Die Evidenzlevel fiir chirurgische
Verfahren sind avfgrund der Aus-
nahme aus dem Anwendungsbereich
von AMG und TPG nicht immer mit
denen von Arzneimitteln vergleich-
bar'", die in den gesetzlich vor-
geschriebenen klinischen Priifungen
fiir Arzneimittel nach §§40E AMG
an einer Vielzahl von Patienten ge-
priift wurden.

Folelich sind die Wirkungen und
Schiiden von chirurgischen Verfah-
ren hinfiz weniger gut dokumentiert

10l o Fufinote 9.

Wiverdffentlichung der AUA bes Harmirdh-
renstrikiuren, abrofbar unter folgendem Link:
Huttpe e e Loy preiddelines male-ure
thrad-strivire-{ 201 6).

als bei genehmigten oder zugelasse-
nen Arzneimitteln. Dennoch werden
viele chirurgische Verfahren erfolg-
reich an Patienten angewendet.

5. Behandlung der Patienten
nach den .allgemein
anerkannten fachlichen/
medizinischen Standards bzw.
Erkenntnissen”

Nach §630a Abs. 2 BGB hat die Be-
handlung eines Patienten nach dem
zgum Zeitpunkt der Behandlung be-
stehenden .allpemein  anerkannten
Sachlichen Standard” wu erfolgen, so-
weil nicht elwas anderes vereinbart
ist.

Nach §8¢ Abs. 1 Nr. 2 TPG ist die
Entnahme von Gewebe zum Zweck
der Rickiibertrazung bei einer leben-
den Person nur zulissiz, wenn die
Entnahme und die Rickibertragung
des Gewebes im Rahmen einer medi-
zinischen Behandlung erfolgen und
nach dem .allgemein anerkannten
Stand  der  medizinischen  Wissen-
schafl™ fir diese Behandlung erfor-
derlich sind.

Nach §70 SGB V haben die Kran-
kenkassen eine bedarfsgerechte und
gleichmiiBige, dem .allgemein aner-
kannten Stand der medizinischen Er-
kerninisse”  entsprechende  Versor-
gung der Versicherten zu gewihrleis-
ten. Iie Versorgung der Versicherten
muss ausreichend und zweckmilig
sein, darfl das Malt des Notwendigen
nicht iberschreiten und muss in der
fachlich gebotenen Qualitit sowie
wirtschaftlich erbracht werden. Zu-
dem haben die Krankenkassen durch
geeignete Maflnahmen auf eine hu-
mane Krankenbehandlung ihrer Ver-
sicherten hinzuwirken (870 Abs. 2
SGB V)

Fraglich ist, inwiefern es sich bei
chirurgischen Verfahren mit einem
niedrigen Evidenzlevel um einen _alf-
gemein anerkannten fachlichen Stan-
dard”/ . Stand der medizinischen Er-
kenntnisse” brw. einen .allgemein
anerkannten Stand der medizinischen
Wissenschaft™ handelt, insbesondere
wenn zugelassene oder nach §4b

?4 Bewrgen of ol « (hirurgische Beandingmothoden wnd msative Arencimitteln

AMG genehmigle Arzneimittel aof

dem Markt verfiighar sind. Dies

wird am Beispiel eines innovativen

Mundschleimhauttransplantats  fiir

die Rekonstruktion der Harnrihre'

im Vergleich zur chirurgischen Me-

thode dargestellt:

# Dhas innovative Mundschleimhaut-
transplantal st ein Produkt zur
Behandlung von Harnrdhrenstrik-
turen, das aus autologen (patien-
teneigenen) Mundschleimhautzel-
len geriichtel wird. Eine Biopsie
aus der Mundschleimhaut
(e 0,5 cm”) des Patienten wird
entnommen, an das herstellende
Unternehmen gesendet, welches
aus der Biopsie das innovative
Mundschleimhautt ransplantat
herstelli. Dieses wird an das Kran-
kenhaus geliefert und in einer
Operation demselben Patienten
transplantiert, von dem die Biopsie
stammt Die Therapie hat eine Er-
folgsrate von bis zu 85 %Y

* Das innovative Mundschleimhanut-
transplantat ist nach §4b AMG
unter der sog. Hospitalansnahme
senehmigh

Eine Moglichkeit der Behandlung

von  Harmrihrenstrikturen  mittels

chirurgischer Methoden ist die sog,

Urethrotomie (Schlitzung der Harn-

rvhre), eine weitere die Verwendung

nativer Mundschleimhaut (MSH) des

Patienten:

= Bei dieser Methode wird ein grofi-
flichiges Stick Mundschleimhant
entnommen (bis zu 25 em®), um
daraus eine newe Harnrihre zu
formen und dem Patienten ein-
zusetzen, Der Schaden an der
Mundschleimhaut an der Entnah-
mestelle im Mund entsteht bei
100 % der Patienten. Aufgrund der

2 MukoCell, PELA1 1491011 vom 23 123013,
UroTiss Europe GmbH, Dortmumd.

ElResults of Use of Tissue-Engineered Auto-
Iogous Oral Muooss Graft for Urethral Rec-
onstruction: A Multicenter, Prospective, Ob-
servatinnal Trial, Gouya Ram-Liebig, Guido
Barbagli, Axel Heidenreich, Dirk Fahlenkamp,
Ginseppe Romano, Udo Rebmann, Diana
Standhaft, Heemann van Ahlen, Samer Scha-
kaki, UIT Balsmever, Muria-Flea Spiegeler,
Helmut Knispel. it fwwsoebimmecdicine comy’
article/ 2523964 1 713033 -6/ fulltext

Pharm. Ind. S0, Nr. |, 7280 (20015)
© BCV - Editio Cantor Verlag, Aulendor! (Germany)
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B Tahelle 1

Schiden, die durch die Entnahme der Mundschleimhaut beim Patienten verursacht

werden (groflichige bzw. kleinflichige Biopsie-Entnahme).

Schiden bei grofiflichiger Entrahme der Mundschleimbaut {bis 2u
25 em Linge) des Patienten bei chinurgischer Methode

Schiden bel Biopsie Entnahime (< 0.5 cm®) der
Mundschleimhaut des Paticnten fiir die Her-
stellung des innovativen Arzneimittels

& Vernorhongen und Kontrakturen®, narbige Verziehung der Unter- | -

lippe (Kontrakturen) bei 7-50 % der Patenten

s prhihter Speichelfluss”

# weriinderte Cesichtsmimik”

» Gofihbsstimngen”

& Taubheit an Lippen und Mundschleimbamt" -

= narhiger Zug von der Wange bis direkt an die Zihne, dadurch -

eingeschrankter Banm wischen Wange und Zahnen, Spannung und
Enge swischen Wange und Lippen bel 32 % dir Patkenten”

+ [ine eingeschrankte Mundoffnung mit Abweichung des Kinns zar | -
Entnashmeseite beim Offien wurde bel 20% der Patienten als bled

bend festgestell.”

“Conrya Ram-Lichig of al hitpwwseehivmedicine com/ariicle/S2152 39641 7130003 -6/ flefltet
"Ram-Liebig G. et al. Furope. Adv Drug Deliv. Bev 201582-8%181-91.

Jang TL. ef al. Urology 200566(4£716-20,

Fasolis M. et al, | Craniofie Surg 20014 25(2 k6046,

Markiewicz et al. | Oral Mudllofac Surg 200866(4 73944,
“Ham- Lichig G. ot al. Europe. Adv Drug Deliv. Rev 201582 8%181-91.

Jang Tl et al Urobogy 200566(4 7 16521

Fasolis M. et al., | Craninfac Surg 2014:25(2 p604—6.

Markiewice MR et al} Oral Maxillofie Surg 200866(41739-44.
“tiutachten Prof. Dr, Laver vom 3092016 im Aufirag der UroTiss Furope Gimbi,
“Gutachten Prol Dr. Laver vom 3093016

groBflichigen Entnahme von Ge-
webe im Mund kommt es bei un-
gefihr 20 % der Patienten auch
langfristig zu Schiden,""
Es ist davon auszugehen, dass bei der
Entnahme  von  Mundschleimbaut
grundsitzlich unangenehme  baw.

Wigam-Lichig G, Bednarz |, Stuerzehecher B,
ot al. Regulntory challenges for autologoons
tissue engineered products on their way from
bench to bedside in Eorope. Adv Drug Deliv,
Tiev M0 15E2-83:181-91.

Jang TL. Erickson B, Medendorp A, Gonzalez
M. Comparison of donor site intraorsl mor-
bidity after mucosal graft harvesting for ure-
thral reconstruction. Ursloay 20056604716
20,

Fasofis M, Zavatters K Sedigh O, et al Oral
mucosa harvest for unlogic reconstmiction:
role of maxillefacial surgeon and donor-site
maorhidity evalustion. ] Craniofac Surg 2004; 25
(216046

Markiewicz MR DeSantis JL. Margarone JE
drd. Pogrel MA. Chuang Sk Morhidity asso-
cinted with oral mucesa harvest for urological
recunstraction: an overview, | Oral Maxillofc
Suargy MR TG4,

Pharm. Indl S0, Nr, 1, 7250 (2018)
& ECV - Editio Cartor Verlog, Aulendord {Germanmy)

behindernde Folgeschiiden zu erwar-
ten sind (Tab. 1)

Beim innovativen Mundaschleim-
hauttransplantat, hergestellt aus je-
ner beschriebenen kleinen Biopsie,
wurden in einer nicht interventio-
nellen prospektiven Studie mit 9%
Patienten weder Nebenwirkungen
noch Schiden an der Entnahimestelle
im Mund berichtet.'

In Deutschland sind keine Leit-
linien der drztlichen Fachgesellschaf-
ten zur Behandlung von Harnrohren-
strikturen veroffentlicht, in den USA
existiert die Richtlinie der American
Urological Association {AUA)'

19 Gouya Ram-Lichig et al. Results of Use of
Tissus-Engineered Amtologous (ral Mucosa
Graft for Urethral Reconstruction: A Multi-
center, Prospective, Observational Trial, st
wvsebiomedicine com/article/ SIS P17
30316 fudlrext

V) et e, ¢ v il
thral-stricture-{2016)

Sevscale-sere

Nach den Richtlinien der AUA ha-
ben die chirurgischen Behandlungs-
methoden fiir Harnrdhrenstrikturen
eine Evidenzklasse C mil einer mo-
deraten Empflehlung bzw. sind der

Evidenzklasse Expert Opinion™'”

biw. dem Evidenzlevel 3" zugeord-
nel. Nach den Richtlinien der AUA
tendiert die Fachwelt seil einigen

Jahren zur groBflichigen Entnahme
der Mundschleimhaut.'"” Die ver-

ml‘unh I‘J' I.I.EI:| 1"! der Hldl.l‘.hnmu der ALIA
besfiglich Harnrihrenstriktoren, e,
aearet.ong puidelines male-urethral-sirictire-
{2016)

18) Adaptiert nach der International Consulta-
tion on Urological Disease from the Oxford
Centre for Evidence-based Medicine, Latini et
al. SIVACUD Consultation on Urethral
Strictures: Epideminlogy. etinlogy, anatomy
and nemenclature on urethral stenosis,
strictures, and pelvie fracture urethral dis-
ruption injuries. Urology 2014; 83 (3 Suppl)
51-7.

1 Punkt 17 und 19 der Richtinien der AUA
beziglich Hurnrdhrenstrikturen, fege e,

Hergen ot al, - Chirurginche Behandimgrmethoden und innovative Armeimitieln. 1 3
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schiedenen Evidenzlevel sind Ta-
belle 1 der AUA™ entnommen. In
Deutschland werden  jihrlich ca
45000 Urethrotomien (Schlitrungen
der Harnréhre) und coa. 2000 Trans-
plantationen mit Mundschleimhaut
des Patienten durchgefithrt, um die
Harnréhre zu rekonstruieren.”' Die
Behandlung mit dem innovativen
Mundschleimhautiransplantat ist in
den Richtlinien der AUA nichl er-
withnt, da sie in den USA nicht ver-
fiigbar ist.

Die Methode der Entnahime der
Mundschleimhaut  des  Patienten
warde wnd wird in Deuischland in di-
versen Krankenhdusern angewendel,
Mangels Alternative war sie héufig
die Methode der Wahl, wenn andere
Methoden wie die Urethrotomie niclu

mehr erfolgversprechend waren,

ﬁ.,..—ih'gg-mrin anerkannter

SJachlicher Standard”™ im
Kontext des

Patientenrechlegeselzes

Der .allgemein anerkannie fachiiche
Standard” fiir Arzte ist nach der Ge-
setzesbegrimdung  des  Patienten-
rechtegesetzes (PRG) im  Regelfall
der jeweilige Stand naturwissen-
schaftlicher Erkenntnis und arzt-
licher Erfahrung, der zur Erreichung
des Behandlungsziels erforderlich ist
und sich in der Erprobung bewihrt
hat. MaBgeblich seien insoweil regel-
milig Leitlinien, die von wissen-
schaftlichen Fachgesellschaflen vor-
gegeben werden,™

Nach anderer Ansicht soll .dieje-
nige Behandlung, die ein darchschnits-
fich qualifizierier Arzt des jeweiligen
Fachgebiets nach - dem  jeweiligen
Stand von medizinischer Wissenschafl
wnd Praxis an Erkenntnissen, Wissen,
Kionnen und Aufmerksamkeil zu er
bringen in der Lage ist”, den Standard

0}t wwnwainamer. orgy guidelines male-ure

thral-strictare-{2016), Table 1.

1) Information Herr Liebig, Geschiftsfiihrer

UroaTiss CambH.

INRGH VersR 2000, 214 L; (00G Huomm KW
2000, 1801 1T, Carstensen, DABL 1989, B 1756,
H 1737,

darstellen.™ Der Standard gibt Aus-
kunft dariber, welches Verhalten
von einem gewissenhaften und auf-
merksamen Arzt in der konkreten
Behandlungssituation aus der be-
rufsfachlichen Sicht zum Zeitpunkit
der Behandlung erwartet werden
kann®" Andere vertreten die An-
sichl, dass erst die Anerkennung
der medizinischen Standards inner-
halb der Profession zum Standard
fiihre.” Richt- und Leitlinien kiimen
hierbei mit ihrer gestiegenen Trans-
parenz eine zunehmende Bedeutung
zu, konnten jedoch den Standard
nicht begriinden, sondern nur wie-
dergeben,™

Bezogen aufl den vorliegenden Fall
fehlen die deutschen Leitlinien so-
wolil fiir die chirurgischen Methoden
als auch fir das innovative Mund-
schleimhauttransplantat. Zwar lie-
gen irztliche Erfahrungen im Sinne
von Expert Opinions und Frkenntnis-
sen mit dem Evidenzlevel C und 3
vor, somit dirfve die AUA Guideline
zumindest den amerikanischen na-
turwissenschaftlichen Stand zum
Zeitpunkt der Erstellung der Guide-
line wiedergeben, Die .moderate re-
commendation®, die mit dem Evi-
denzlevel C fiir einige Methoden
mit  Verwendung nativer Mund-
schleimhaut verbunden ist, sprichi
jedoch nicht fir eine Erprobung,
die sich bewihrt hat®, sondern viel-
mehr fiir die Tatsache, dass die Arzte
das Material verwenden mussien,
das verflighar war. Dies war zum
Zeitpunkt der Erstellung der ame-
rikanischen Guideline die patienten-
eigene Mundschleimhaut, die kos-
tenfrei und in gewissen Mengen vor-
handen war. Fiir die erste Behand-
lung einer Harnrohrenstriktur war
die Entnahme der patienteneigenen
Mundschleimhaut in den meisten
Fillen ausreichend, um den Patien-
ten zu behandeln.

1) Laufs/ Katzenmeier/Lipp, Aretrecht, 6, Anfl
2009, S 316 L

HINW RR-2014, 1053, Rn 11

1 Rehborn, Gesundheltsrecht, 12 Jahrgang,
Hefl 53013, 5, 257 I Hart Medi 198, 8 (9 L)
Laufs, Kateenmeler/Lipp, Fo, 43, 5 316,

I HT-Drocksache 17/ 10488, 5. 19,
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Somil diirften die chirurgischen
Methoden diejenigen Behandlungen
gewesen sein, die .ein durchschniti-
lich qualifizicrier Arzt des jeweiligen
Fachgebiets nach dem jeweiligen
Stand von medizinischer Wissenschafl
und Praxis an Erkenninissen, Wissen,
Kinnen wund Aufmerksambkeil zu er-
bringen in der Lage” war und damit
zum Zeitpunkl der Erstellung der
Guideline und vor der Verfligharkeit
des innovativen Mundschleimhaut-
transplantats Standard” war.

Der Evidenzlevel der US-Richtlinie
spricht nicht fiir eine allgemeine An-
erkennung, im Sinne einer generellen
oder herrschenden Beachtung der
chirurgischen Methode, Die chinargi-
schen Methoden haben keine arznei-
mittelrechtliche Genehmigung oder
Zulassung, somil ist keine offizielle
von einer Behorde verlichene Aner-
kennung” vorhanden, die je nach Gel-
tungshereich der Genehmigung/Zu-
lassung .allgemein” fiir Deutschland
oder Europa wire. Die chirurgischen
Methoden waren demzufolge zwar
Standard™, aber nicht _allzemein
anerkannt”,

Das innovative Mundschleinfiant-
transplaniat it ein nach §4b AMG
van  der zusidndigen Bundesober-
behirde  (Paul-Ehrlich-Institut)  fiir
Destschiand  genelimigles Arcneimil-
tel. Mit dieser Genelunigung isi es fiir
Dentschiand allgemein  anerkanmt”.
Als innovatives Arsneimittel ist es Ver-
treter des derzeitigen Stands naturwis-
senschaftlicher Erkenntnis, Das Be-
handlungsziel, die Rekonsiruktion der
Harnritre, warde durch drziliche An-
wendung. d h. drziliche Erfalrung er-
reicht und durch Arzie erprobt. Der
tirad der Erprobung war fiir die Be-
hirde ausreichend, wm eine Genelumni-
gung zi erteilen. Damit liegt nach der
Geselzesbegriindung zum  Patienfen-
rechiegesetz ein .allgemein anerkann-
fter fachlicher Standard” fiir das inno-
vative Mundschieimhauttransplantal
Vo

Dasselbe gilt fiir ein zugelassenes
Arzneimittel, welches durch klini-
sche Prifungen. die i.d.R von Prif-
drzten durchgefiihrt werden, getestet
bzw. _erprobt” wurde.
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Gesetz und Recht

[das Vorliegen einer Richtlinie
kann im Fall eines genehmigten
oder zugelassenen  Arzneimittels
keine (weitere) Voraussetzung fiir
den allgemein anerkannten fachli-
chen Standard im Sinne des §630a
Abs. 2 BGH sein: Weder handell es
sich bei drztlichen Fachgesellschal-
ten um ein Gremium, welches gesels-
lich verpflichtet wiire, den .fachli-
chen Standard” laufend zu bewerten,
noch besteht dberhaupt eine Ver-
plichtung, eine Bewertung vor-
zunehmen. Folge wire, dass Arzte
bei fehlenden Leitlinien grundsate-
lich Gefahr liefen, nicht nach dem
fachlich anerkannten Standard zu
behandeln und sich in einer Rechi-
fertigungsposition wiederfinden, ob-
wohl eine behordliche Genehmigung
oder Zulassung eines Arzneimittels
vorliegl. Dieses Ergebnis wire nicht
sachgerecht, sodass eine kiirzlich er-
stellte  Hichtlinie einer drztlichen
Fachgesellschaft zwar Hinweise
zum allsemein anerkannten fachli-
chen Standard geben kann. Auns-
schliefilicher  Bewertungsmafstab
ist sie bei Vorliegen einer arzneimit-
telrechtlichen Genehmigung oder
Zulassung jedoch nicht.

Festzuhalten ist, dass chirurgische
Methoden zundchst keinen .allgemein
anerkannten  fachlichen  Standard”
darstellen, anders das genehmigle -
novative Mundschileimbhautiransplan-
tat, Der Bundesgerichishof (BGH) siefi
Jedoch eine gewisse Karenzzeit bei
der Einfihrung newer Methoden als
hinnehmbar an”” Diese Karenzzeit
diirfle aber 4 fahre nach Erteilung
der arzneimiltelrechtlichen Genefimi-
gung des innovativen Murndschileim-
hauttransplantals abgelaufen sein

7. Aufkldrungsplilichten des
Arztes iiber
Behandlungsalternativen
und Einwilligung des
PPatientlen

Der Arzt hat nach $630d Abs. 1 5.1
BGE die Verpilichtung, vor Durch-

TRG:H NjW 1992, 754; 1989, Z321; 198K, 761,

fiihrung der Behandlung, die Einwil-
ligung des Patienten nach Aofkli-
rung einzuholen ($630d Abs. 2 BGE).

Die Auofklirungspflichten sind in
§630e BGE geregell. Der Arzl ist ver-
pllichtet, den Patienten iiber simt-
liche fiir die Einwilligung wesentli-
chen Umstinde aulzukliren. Dazu
gehiren Ld. R insbesondere Art, Um-
fang, Durchfithrung, 2u erwartende
Folgen und Ristken der Malinahme
sowie thre Notwendigkeit, Dringlich-
keit, Eignung und Edfolgsaussichten.

Bei der Aulklirung ist anch auf
Alternativen zur Maftnahme hin-
zguweisen, wenn mehrere medizi-
nisch gleichermalien indizierte {ibli-
che Methoden zu wesentlich unter-
schiedlichen Belastungen, Risiken
oder Heilungschancen fihiren kin-
nen ($630e Abs. 1 BGB).

8. Maglichkeit der
Anwendbarkeil von
Behandlungsmethoden, die
nicht dem allgemein
anerkannten fachlichen
Standard entsprechen

Nach §630a Abs. 2 BGE dirfen die
chirurgischen Methoden, die nicht
dem allgemein anerkannten fachli-
chen Standard entsprechen, nach
Vereinbarung mit dem Patienten an-
gewendet werden,

9, Unwirksamkeit der
Einwilligung des Patienten in
eine miglicherweise
schadensverursachende
Behandlung

Die notwendige Einwillisung des Pa-
tienten fiir den drztlichen Heileingriff
ist nur unter bestimmien Voransset-
zungen unwirksam, sodass in den
Fillen, in denen eine unwirksame
Einwillisung des Patienten vorliegt,
eine nicht gerechtfertiote Korperver-
letzung des Arztes vorliegen wirde,
die strathar wire.

Nicht indizierte Eingriffe (kosme-
tische Operationen; Organentnah-
meny; riskante, noch nicht anerkannte

?B Bewrgen of ol « (hirurgische Beandingmothoden wnd msative Arencimitteln

Heilmethoden) sind durch die Ein-
willigung des Patienten grundsitz-
lich gerechtfertigl. wenn sie nicht
die Grenze des §228 StGH iber-
schreiten (Sittenwidrigkeit).™' Nach
herrschender Meinung ist die Grenze
der Sittenwidrigkeit bei einer Einwil-
ligung in eine konkret lebensgefihr-
liche Verletzung™ iiberschritien.
Uber die Anwendung von nichl zuge-
lassenen Argneimitteln wie der in
den chirurgischen Eingriffen verwen-
deten Mundschleimhaut des Patien-
ten zur Harnrdhrenrekonstruktion
ist in besonderem Mail iiber das Ri-
siko aufzukliren.™ Zur Risikoaufkli-
rung gehort ebenfalls die Aulklirung
iber mégliche Folgemalinahmen bei
Verwirklichung eines Risikos, ins-
besondere  bei  Folge-Operationen
und Komplikationen nach der Erst-
operation.”!! Strittig ist, ob eine
Sittenwidrigkeit vorliegt, wenn die
Grenzen der schweren Kirperverlet-
zung  (§226 StGB)  dberschritten
sind.™ Eine schwere Korperverlet-
zung liegt vor, wenn die verletzte Per-
son das Sprechvermogen verliert,
wobei der Verlust zum artikulierten
Sprechen ausreicht, vollige Stimm-
losigkeit ist  nicht  erfordedich™
oder eine davernde Entstellung in er-
heblicher Weise vorliegl. [Das ist 2.1,
dann der Fall, wenn der Patient in
seiner Gesamterscheinung verunstal-
tet, durch sichtbare Narben davernd
entstellt ist und die Avswirkongen
apf den Patienten vergleichbar mit
den anderen in §226 SIGB genannten
Folgen sind.*"

Sofern  kein lebensbedrohlicher
Zustand bei einer Harnrohren-Ope-
ration auftritt, wire die Einwilligung
des Patienten nach ordnungsgema-
Ber Aufklarung nicht aws Griinden
des §228 SHGB unwirksam. bei der
Uberschreitung  der Grenzen der

BiFischer, StGB-Kommentar, #4. Auflage.
§223, Bn 8.

T RGH 49, D6h T

M NELL Dh, L

W Pischer, StGH-Kommentar, 64 Auflage.
§228 Bn 130

B Pischer, UGB Kommentar, 64 Aullage.
G228, Hn, & T,

) Fincher, SUGH- Kommentar, §2286, Rn. 4,
H)Ficher, StGH-Kommentar, § 2325, Rn, 91
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schweren Korperverletzung ist dies
bislang strittig.

Dem mindigen und awfgeklirten
Patienten ist es demnach Ld B nichi
verwehrl, in eine méaglicherweise scha-
densverursachende Behandlung ein-

10. Unzulissigkeit der
chirurgischen Methode
wegen mangelnder
Erforderlichkeit i.5.d. § 8¢
TPG

Die Anwendung der chirurgischen
Methode unter Verwendung der
Mundschleimhaut  des  Patienten
kinnte unzuldssig sein. Nach $8c¢
Abs. 1 Nr.2 TPG ist die Entnahme
von Gewebe zum Zweck der Rick-
ubertragung bei einer lebenden Per-
son nur zulissig, wenn die Entnahme
und die Rickiibertragung des Gewe-
bes im Rahmen einer medizinischen
Behandlung erfolgen und nach dem
~allgemein  anerkannten Stand  der
medizinischen Wissenschaft™ fiir diese
Behandlung erforderlich sind.

Die Methode entspricht nicht wie
oben dargestellt dem .allgemein
anerkanmten Stand der Wissenschafl™
brw. dem allgermein anerkannien
Standard”. Nach dem Entwurl des
Gewebegesetzes™ muss die Enl-
nahme und Rickibertragung des Ge-
webes im Rahmen einer medizini-
schen Behandlung und fiir diese Be-
handlung der Harnréhrenstrikiur
auch notwendig sein. Die grofiili-
chige Entnahme der Mundschleim-
haut des Patienten fiir die chirurgi-
sche Methode ist bei Verfiigharkeit
des innovativen Mundschleimhaut-
transplantats nicht (mehr) notwen-
dig bzw. erforderlich, da eine Alter-
native in Deutschland vorhanden ist.
Die chirurgische Methode nach §8c
Abs. 1 Nr.2 TPG wiire somit nicht
mehr zulissig.

i Entwurf des Gesetges dber Cuualitat und
Sicherheit von menschlichen Geweben und
Lellen (Gewebegeselz), Bundesmal Drucksache
BR0R, 8 72

Pharme Il 80, Nr. 1, 72-80 (218}
& ECV - Editio Cartor Verlog, Aulendord {Germanmy)

Eine Rechtsfolge fiir den Fall einer
unzulissigen Behandlung ist im TPG
allerdings nicht vorgesehen.

Die Aufklirung muss daher die
Miglichkeit der innavativen Therapic
mit dem Harnrilrentransplantal be-
inhalten, da die urspriingliche ehirur-
gische Methode ethisch wund rechilich
zu hinferfragen ist.

11. Verpflichtung des
Hinwirkens auf eine humane
kKrankenbehandlung durch
die Krankenkassen nach 70
Abs. 2 SGB YV

Mehrere gerichtliche Entscheidun-
gen machen die Verpllichtung der
Krankenkassen deutlich, aul eine hu-
mane Krankenbehandiung hinzowir-
ken. Gemiaft diesen Entscheidungen
richtet sich die Vorschrift an Kran-
kenkassen und Leistungserbringer
und ist bei der Auslegung zu bertick-
sichtigen, ob und in welcher Weise
Versicherte Anspruch auf eine be-
stimmte Art der Krankenbehandlung
haben. Besondere Bedeutung kommt
der Verpflichtung fiir eine humane
krankenbehandlung hinsichtlich der
Abwigung mit dem Wirtschaftlich-
keitsgebot zu. In gerichtlichen Aus-
einandersetzungen wurde der An-
spruch aul eine bestimmie Leistung
mehrfach auf die Verpflichtung zur
humanen Krankenbehandlung  ge-
stiitzt.™ Diese Verpflichtung gelte
nach der Entscheidung des LSG Nie-
dersachsen-Bremen vom 17, Mirz
2004 (Az: L4 KR 217/01) umso mehr,
als der finanzielle Aufwand, mit dem
ein solcher Zustand vermieden wer-
den kann, im Verhiltnis zu den Zu-
mutungen fiir den Patienten gering
ist.

Bei der Verwendung der chirrgi-
schen Methode treten bei jeder Be-
andhung Schaden bei der Entnahme
der Mundschleimhaut auf; in min-
destens 20 % der Fille sogar dauer-
haft. Die inpovative Methode ver-
ursacht keine Schiden an der Ent-

W80 Honmver, CGerichtsheschebd vom
2543000, Az 5 19 KK 961708, 5.5

nahmestelle und stellt somit die hu-
manere Behandlungsmethode dar.
Auch unter dem Gesichtspunkt der
Wirtschaftlichkeit diirfte es nicht
hinnehmbar sein, den Patienten
einen grundsitzlich eintretenden
Schaden bei der Entnahme und die
Wahrscheinlichkeit eines dauerhaf-
ten Schadens von mindestens 20%
gegenfiber keinem Schaden an der
Entnahmestelle unter Verwendung
der innovativen Therapie zuzumu-
ten. Auch im Hinblick aufl 70 Abs. 2
SGB V (humane Krankenbehand-
lung) ist die Verwendung der chirur-
gischen Methode zu hinterfragen,

12. Erstattung fir das inno-
valive Mundsehleimhaut-
transplantal

Die Behandlung mit dem innovativen
Mundschleimhauttransplantat  er-
folgt stationdr. In diesem Bereich
konnen neue Behandlungsmethoden
grundsatzlich angewendet werden
(sog. Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt,
&137c SGB V) unter der Annahme,
dass die Qualititsanforderungen
und das Wirtschaftlichkeitsgebot be-
achtet werden ($2 Abs. 1 5.1 SGB V),
Die Krankenhauser kimnen demnach
nene Methoden verwenden, es sei
denn der Gemeinsame Bundesaus-
schuss hal sie ausdriicklich von der
Erstattung  ausgenommen  (§ 137¢
Abs.1 5.2 S5GB V). In der Realitat
kann die Erstattung im stationiren
Bereich trotz Erlaubnis an der finan-
ziellen Situation des Krankenhauses
scheitern: Sofern kein Budget fiir die
newe Methode vorhanden ist, wird
die Anwendung dieser Methode fir
das Krankenhaus betriebswirtschaft-
lich problematisch.

Eine Anwendung ist finanziell
dann unproblematisch, wenn eine
ansreichende DRG und/oder ein Zu-
satzentgelt vorhanden ist, die die
Kosten der Krankenhiuser fiir die
neue Behandlungsmethode decken.
Pharmazeutische Unternehmen sind
im DRG-System allerdings  nicht
antragsberechtist und demzufolge
nicht am Verfahren zur Einfithrung

Bawergeen ot al, + Chinusgsdw Behandlungsee biden und inmvative Armemitbeln Tg
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baw. zum Erhaltl einer Erstattung be-
teiligt. Fiir die pharmazeutischen Un-
ternehmer ist das Erstattungssystem
im Rahmen der Methodenbewertung
im stationdren Bereich nach §137c
SGB V im Wesentlichen inlrans-
parent, ebenso wie der Zeitraum,
nach dem mit einer Erstattung durch
die gesetzlichen Krankenversiche-
rungen zu rechnen ist, anders als
bei dem Verfahren nach der friihen
Mutzenbewerlung, in dem der Are-
neimittelhersteller selbst Antragstel-
ler ist und ein fester Zeitrahmen in-
klusive einer justiziablen Entschei-
dung vorgeschrieben sind,

[as neve Mundschleimhauttrans-
plantat wird derzeit nur im Einzelfall
von den gesetzlichen Krankenkassen
erstattet, eine Erstaltung im DRG-
System erfolst derzeit nicht. Folglich
wenden die wenigsten Krankenhao-
ser die innovative Methode an, son-
dern die chirurgische Methode, da
die Mundschleimhaut des Patien-
ten im Gegensalz zum innovativen
Mundschleimhauttransplantat  kos-
tenlos zur Verflisung steht. Die da-
durch verursachten Schiden wurden
hisher wenig beachtet noch deren
kosten beziffert, ganz abgesehen
vom Leid der Patienten, das durch
die vorhersehbaren  Schiden  ver-
ursacht wird.

Faktisch diirften die Patienten bei
mangelnder Erstattung im System
der gesetzlichen Krankenversiche-
rung kaum eine Chance haben, mit
der innovativen Therapie behandell

zu werden, ebenso wenig die Kran-
kenhinser. An dieser Stelle sind die
Krankenkassen gefragt, damit die
Krankenbehandlung nicht nur nach
dem Stand der medizinischen Er-
kenntnisse erfolgen kann, sondern
v.a - wie in §70 Abs. 2 SGB V vor-
geschrieben - aul humane Art™

Damil Patlenten frihzeitig von in-
novativen Theraplen  profitieren, st
solchen  innovativen Therapien  mil
chirurgischem Antell eine Chance zu
geben. Auch fir den Hersteller der in-
novativen Theraple sollte ein trans-
parentes, fristgebundenes wnd justizi-
ables System zur Antragstellung ge-
sehaffen werden, Es ist wenig nachvoll-
siehbar, dass pharmazeutische Unter-
nefunen im DRG-System weder an-
tragsherechtigt noch am Verfahren
zur Einfithrung sowie zum Erfalt ciner
Erstatiung beteiligt sind

13. Fazit

Ein .aligemein anerkannter fachlicher
Standard” im Sinne des § 630a Abs. 2
BGE bew. ein  aligemein anerkannier
Stand der medizinischen  Wissen-
schafl™ nach $8c Abs. 1 Nr.2 TPG
liegt w.a. dann vor, wenn eine arenei-
mittelrechtliche Genehmigung oder
Lulassung fir ein Arzneimittel erteilt
ist. Gewebe, die weder in klinischen

A5 Hunnowver, Gerichtshescheid viom
2842000, 519 KR 96108 1506 Niedersachsen-
Bromen vorm 1752004 Ax: 14 KR 2170010,

Sﬂ Bewrgen of ol « (hirurgische Beandingmothoden wnd msative Arencimitteln

Pritffungen nach arzneimittelrecht-
lichen Vorschriften gepriift noch ge-
nehmigt oder zugelassen sind, kin-
nen keinen .allgemein anerkannten
Sachlichen Siandard” baw. .allgemein
anerkannlen Stand der medizinischen
Wissenschafl” darstellen.

Eine Einwilligung des Patienten in
eine Behandlung, die nichl dem .all-
gemein anerkannten fachlichen Stan-
dard” entsprichl, aber mit dem Arzt
vereinbart war, ist unwirksam, wenn
die Grenze der Sittenwidrigkeit Gber-
schritten ist. Strittig ist, ob dies bei
Vorliegen einer gefithrlichen Korper-
verletzung der Fall ist. Die Verfiighar-
keit eines genehmiglen Arzneimit-
tels/ATMPs mil einer im Vergleich
#zur chirurgischen Methode weitaus
geringeren Entnahme von Gewebe
und somit keinen oder nur wenigen
Schiaden lasst die Erforderlichkeit der
Entnahme von patienteneigenem
Gewebe bei einer chirurgischen Me-
thode entfallen (§%c Abs.1 Nr.2
TPG)L wenn dieselbe Krankheit be-
handelt wird und das Arzneimittel
bereits mehr als 4 Jahre in Deutsch-
land genehmigt ist. Die innovative
Methode stellt im Hinblick auf §70
Abs, 2 5GB V die humanere Behand-
lungsmethode dar,
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Unverzichtbar im Herstellungs- und Verarbeitungsbetrieb

eCv

Checkliste und Arbeitsanleitung fiir die Prifung

von Packmitteln.

Die Packmittel-Fehlerbewertungslisten sind fiir eine effiziente und strukturierte Durchfiihrung der Qualititssicherung obligato-
risch. Namhafte Experten aus der Verpackungspriifung in der Pharma- und Kosmetikindustrie haben fiir die Qualititssicherung
von Packmitteln jeweils umfangreiche und detaillierte Unterlagen erarbeitet.

Die Fehlerbewertungslisten orientieren sich an den GMP-Regeln, Arzneibiichern (EP, USP, JP), gesetzlichen Vorgaben und
Direktiven sowie technischen Normen (z. B. EN IS0 2859-1, DIN EN IS0 15378). Fehlerklassifizierungen, Stichprobentabellen
sowie detaillierte Beschreibungen der Priifungsmethoden erleichtern die praktische Arbeit.

Die vorliegende Reihe behandelt alle gingigen Werkstoffe von Primir- und Sekunddrpackmitteln, wie z. B, Glas, Kunststoff,

Gummi, Aluminium.

Sekundarpackmittel
* f. liberarbeitete Auflage 2017, 144 Seiten
y Buch | ISBN 978-3-87193-445-2
s £ 84,00
L PDF-Dokument | ISBN 978-3-87193-452-0
8 » £ 84,00
Aty PDF-Dokument + Buch | ISBN 978-3-87193-441-4
2 * £ 126,00

Allgemeine Grundlagen
= 5. Auflage 2017, 166 Seiten

V) Buch | ISBN 978-3-87193-397-4

* £ 84,00
A PODF-Dokument | ISBN 978-3-87193-450-6
B e ¢ 54,00

Aty PDF-Dokument + Buch | ISEN 978-3-87193-446-9
rot) * £ 126,00

Bestellung

Behdltnisse aus Rohrenglas
# 5, {iberarbeitete Auflage 2016, 176 Seiten

Buch | ISBN 978-3-87193-434-6
y
. £ 84,00
4 PDF-Dokument | ISBN 978-3-87193-451-3
R e £ 84,00
kg PDF-Dokument + Buch | ISBN 978-3-87193-647-6
= Y e £ 126,00

Hohlblaskorper aus Kunststoff
+ 4. Auflage 2014, 93 Seiten
ty Buch | ISBN 978-3-87193-405-6
= £ B4.00
L PDF-Dokument | ISBN 978-3-87193-449-0
E=E » £ BS,00
Aty POF-Dokument + Buch | ISBN 978-3-87193-448-3
[ boe | = £ 126,00
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