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Natirliche "Chemiefabriken"

Zellen kénnen aus wenigen einfachen Néahrstoffen Eiweisse
und viele andere Molekiile herstellen. Eiweisse sind Ketten
aus Hunderten von Aminosauren, und sie werden oft noch
mit Zuckerbausteinen verkniipft. Damit sind sie zu kompli-
ziert, um chemisch hergestellt zu werden. Obschon viele
Eiweisse als Medikamente einsetzbar sind, konnten frither
oft nur kleinste Mengen aus natiirlichen Quellen gereinigt
werden. Mit biotechnologischen Verfahren kann heute die
Eiweissproduktion massiv verstarkt in Zellkulturen erfolgen
und damit die Reinigung stark vereinfacht werden.

Der Mensch hat schon friih die mannigfaltigen Fahigkeiten
des zellularen Stoffwechsels von Bakterien und Pilzen er-
kannt und sie zur Bier-, Essig- oder Kaseherstellung ein-
gesetzt. Mit der Einfihrung der Gentechnologie wurden
die Moglichkeiten dieser biotechnologischen Verfahren
stark erweitert: Heute kdnnen Eiweisse wie das menschliche
Interferon-B-1a, das fiir therapeutische Zwecke bei der
Krankheit Multiple Sklerose (MS) eingesetzt wird (- Falt-
blatt Nr. 8), in artfremden Zellen hergestellt werden. Da
dieses Eiweiss auch noch mit Zuckermolekiilen versehen
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Konkreter gentechnischer Eingriff

Menschliches Gen in Hamsterzellen
Das menschliche Gen fur Interferon-B-1a
wurde in Hamsterzellen (CHO-Zellen)
eingeschleust. Da das Interferon-B-1a
Gen nur unter extremen Bedingungen
(z. B. bei einer Infektion der Zellen durch
ein Virus) aktiv ist, wurden die vor dem
Gen liegenden regulatorischen Se-
quenzen mit denjenigen eines stark
und immer aktiven Gens ausgetauscht.
Diese Regulationssequenzen, die von
einem Virus stammen, das weder Krebs
noch andere Krankheiten auslésen kann,
sorgen dafur, dass das menschliche
Gen in der Hamsterzelle auch abgelesen
wird.

Ausgewadhlter Aspekt der
Molekularbiologie

Eine gemeinsame genetische
Sprache fiir alle Lebewesen

Obwohl alle Lebewesen, ob Pflanzen,
Bakterien oder Menschen sehr unter-
schiedlich aussehen, haben sie alle
etwas gemeinsam: Sie verwenden die
gleichen vier Bausteine in ihrer Erbinfor-
mation. Die Abfolge der Bausteine
Adenin (A), Thymin (T), Guanin (G), und
Cytosin (C) legt den Bauplan zur Her-
stellung von Eiweissen fest. Der Bauplan
fir das menschliche Interferon-B-1a ist
also in derselben Sprache geschrieben
wie die Bauplane der hamstereigenen
Eiweisse. Diese Eigenschaft macht sich
die Gentechnik zu Nutze, indem sie
artfremde Baupléne in Zellen einbringt
und von diesen die erwlnschten Ei-
weisse produzieren lasst. Die Herstel-
lung von Eiweissen in Hamsterzellen
erlaubt eine einfachere Produktionsweise
und eine hoéhere Produktausbeute, als
dies mit menschlichen Zellen méglich
ware (= siehe auch Faltblatt Nr. 1).

Hintergrundthema

Hoéchste Reinheits- und
Sicherheitsanforderungen

In den letzten 40 Jahren hat sich die
Verwendung von Zellen zur Herstellung
von Medikamenten zu einer ausgereiften
und verbreiteten Methode entwickelt.
Die Erfahrung zeigt, dass nur in Aus-
nahmeféllen (z. B. wenn die Kultur
durch ein Virus infiziert wird) eine Ge-
fahrdung fur die Umwelt oder die Be-
schaftigten besteht. Umgekehrt
mussen unabhangig von der gentech-
nischen Veranderung extrem hohe,
international definierte Reinheits- und
Sicherheitsauflagen erfullt werden, da
das Endprodukt als Medikament einge-
setzt werden soll ("Gute Herstellungs-
praxis"). Um die Zellkultur vor einer In-
fektion zu schitzen, missen die
Beschaftigen Schutzkleider und
Mundschutze tragen. Die Herstellung
findet zudem unter streng sterilen Be-
dingungen in gut gesicherten Stahlkes-
seln statt. Auch alle bei der Produktion
verwendeten Bestandteile, angefangen
beim Wasser und den Chemikalien des
Kulturmediums bis hin zu den Zellen
selbst, missen unter sterilen, genau
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Gesetzliche Grundlagen

Rechtliche Grundlagen fiir die
Produktion von Medikamenten

FUr die Entwicklung und Herstellung ei-
nes Medikamentes mit Hilfe von gentech-
nisch veranderten Organismen sind in
erster Linie die folgenden Verordnungen
und Richtlinien massgebend:

— Richtlinien der IKS' betreffend die
Herstellung von Arzneimitteln
{Herstellungsrichtlinien (HR))?

— Einschliessungsverordnung ESV
(SR 814.912)

Die Arzneimittelherstellung unterliegt in
der Schweiz einer generellen Bewilli-
gungspflicht. Zustandig fur die Erteilung
einer Herstellungsbewilligung waren
zur Zeit des Gesuchs die Kantone®.

Art. 3 Abs. 1 und 2 HR
Bewilligungspflicht

1 Wer Arzneimittel herstellt, benotigt ei-
ne entsprechende Bewilligung des
Domizilkantons und untersteht der be-
hérdlichen Kontrolle.

2 Die Bewilligung fur die Herstellung
von Arzneimitteln wird erst erteilt, wenn

Aspekte der "Guten Herstellungspraxis'
spielen beim Bewilligungsverfahren eine
zentrale Rolle. Sie beinhalten Qualitats-
anforderungen, die unabhangig davon,
ob es sich um gentechnisch veranderte
Medikamente handelt oder nicht, erfullt
sein mussen. Sie orientieren sich an
internationalen Vorschriften und Empfeh-
lungen der pharmazeutischen Inspek-
tionskonvention (PIC) und der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO).

Die Dauer der Bewilligung ist auf 5
Jahre befristet.

Art. 4 Abs. 2 HR

Dauer der Bewilligung

2 Die Bewilligung ist auf héchstens 5
Jahre befristet und kann auf Gesuch
hin verlangert werden.

Werden die Arzneimittel mit Hilfe gen-

technisch veranderter Organismen her-

gestellt, so muss zusatzlich bei der

Kontaktstelle Biotechnologie des Bundes

eine Meldung oder ein Bewilligungs-
gesuch eingereicht werden:

Die Kontaktstelle leitet das vollstandige
Dossier an die zustandigen Stellen zur
Stellungnahme weiter.

Art. 17 Abs. 1 Meldeverfahren

Die zustandigen Bundesamter prufen,
ob die Risikobewertung richtig durch-
gefuhrt und insbesondere, ob die vor-
gesehene Tatigkeit der richtigen Klasse
zugeordnet worden ist. (...)

Der abschliessende Entscheid nach
Beurteilung der Meldung wird im &ffentli-
chen Register Biotechnologie im Inter-
net unter Angabe des Gesuchstellers
veroffentlicht. Interessierte Personen
kénnen die nicht vertraulichen Akten
bei der Kontaktstelle einsehen.
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Ablauf des Bewilligungsverfahrens

Der Bewilligungsablauf fiir das
Medikament Rebif®

Die Zulassung von Rebif® (= Faltblatt
Nr. 8) zum Verkauf in der Schweiz wurde
im Fruhjahr 1998 von der IKS erteilt,
nachdem eine Produktionsbewilligung
der kantonalen Gesundheitsbehérden
des Kantons Waadt vorlag. Die Produk-
tionsstéatten wurden gleichzeitig von
verschiedenen nationalen und interna-
tionalen Behorden (European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products
(EMEA), Food and Drug Administration
(FDA) und Canadian authorities) inspi-
ziert und bewilligt, da Rebif® auch aus-
serhalb der Schweiz verkauft wird.
Nach Inkrafttreten der Einschliessungs-
verordnung reichte der fir die Rebif®
Produktion zustandige Projektleiter bei
Serono SA im Friihjahr 2001 das Melde-
formular fur eine Tatigkeit der Klasse 1
ein. Der Eingang der vollstandigen
Meldung (A010076/1) wurde von der

Schema zum Ablauf des
Bewilligungsverfahrens

Projektleiter

Meldung/
Dossier

Kontaktstelle Biotechnologie:
- Vollstandigkeitstiberpriifung
- Veréffentlichung der Meldung

Uberpriifung der
Risikobewertung unter

Einbezug der
Stellungnahmen

Risiko- \
bewertung in
Ordnung

Positiver Entscheid durch
das BUWAL im Einver-
nehmen mit dem BAG

Kontaktstelle Biotechnologie im Bun-
desblatt publiziert und den beteiligten
Bundesbehérden (Bundesamt fur Ge-
sundheit (BAG) sowie Umwelt, Wald
und Landschaft (BUWAL)) und der zu-
standigen kantonalen Kontrollbehérde
(Service de I'environnement et de
I'énergie, SEVEN) des Standortkantons
Waadt zur Stellungnahme unterbreitet.
Besonderes Augenmerk richteten die
Begutachter dabei auf die Risikobe-
wertung, die Einstufung der Tatigkeit
und die getroffenen Sicherheitsmass-
nahmen. Ein definitiver Entscheid
durch das federfuhrende Bundesamt
fur Umwelt, Wald und Landschaft
(Art. 16 Bst. a ESV), der im Einvernehmen
mit dem BAG gefallt wird, erfolgte im
Frihjahr 2001.

Der Entscheid wurde dem zustandi-
gen Projektleiter der Serono SA von
der federfihrenden Behdrde schriftlich
zugestellt.

Portrait

Kontaktstelle Biotechnologie

Die Kontaktstelle Biotechnologie des
Bundes* nimmt Meldungen und Bewilli-
gungsgesuche fur Tatigkeiten mit gen-
technisch veranderten oder krankheits-
erregenden Organismen in Forschung,
Diagnostik und Produktion entgegen
und leitet sie an die zustandigen Stellen
(Art. 15 Abs. 2 Bst. ¢ ESV) weiter. Sie
ist als Informationsdrehscheibe verant-
wortlich fur die Koordination des Melde-
und Bewilligungsverfahrens zwischen
Projektleiter, den Bundesstellen, Kom-
missionen und dem entsprechenden
Standortkanton. Dies gilt fur Projekte,
die der Einschliessungsverordnung
(ESV) und der Verordnung Uber den
Schutz der Arbeitnehmerinnen und Ar-
beitnehmer vor Gefahrdung durch Mikro-
organismen (SAMV) unterliegen.
Wahrend der Dauer eines Meldungs-
oder Bewilligungsverfahrens bleibt die
Kontaktstelle Ansprechpartnerin fur die
Gesuchsteller. Die Kontaktstelle selbst
entscheidet Uber keine Gesuche.

il DR

Stellungnahmen

Verbot der Tatigkeit
(Art. 17 Abs. 3 ESV)
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