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Seh, geehrte, Herr Sektionschef, :~ ~~_;;;_:g~ 
Zusätzlich zu unserer Stellungnahme vom 26. Februar 1993 (GSF/6838) erlauben wir uns, Ihnen 
unsere Vorschläge zu den Themen ''Transgene Tiere" und "Somatische Gentherapie" zur Kenntnis 
zu bringen. 

Transgene Tiere: 

Der Einsatz transgener Tiere hat in der biomedizinischen Forschung in den letzten Jahren eine 
zunehmende Bedeu,tung erlangt und ist zu einem unverziehtbaren Instrument für die Identifizierung 
molekularer Krankheitsursachen und die funktionelle Analyse von pathogenetisch relevanten 
Genprodukten geworden. Ethisch stellen sich dabei grundsätzlich keine anderen Probleme als bei 
der Prüfung von pharmakologischen Wirkstoffen im Tierversuch. 

Damit sind im Zusammenhang mit dem Einsatz transgener Tiere für Forschungszwecke drei 
Parameter zu regeln: 

1. Die sicherheitstechnischen Aspekte der verwendeten Genkonstrukte in geschlossenen 
Systemen, wie sie im Gentechnikgesetzentwurf im Abschnitt 11 geregelt sind. 

2. Aspekte des Tierschutzes, wie sie im Tierversuchsgesetz geregelt sind. 

G. Sicherheitstechnische Aspekte der Haltung von transgenen Tieren, wie sie unseres Erachtens 
in modellhafter Weise im Handbuch 11 zur Störfallverordnung (Richtlinien für Betriebe mit 
Mikroorganismen des Schweizerischen Bundesamts für Umwelt, Wald und Landschaft in der 
Ausgabe vom Februar 1992) im Anhang I (Sicherheitsrnaßnahmen für Tierhaltungsräume) .,. 
geregelt sind (siehe Anlage 1). 

Das im Gentechnik-Gesetzentwurf §18 vorgesehene Anmeldeverfahren mit Angaben über die 
beabsichtigte Verwendung der entstehenden Tiere, mit der Darstellung des mit der gentechnischen 
Arbeit verfolgten Forschungsziels und mit der vorgesehenen Begutachtung der Übereinstimmung mit 
dem ethischen Prinzip bringen einerseits eine unnötige Überlappung mit dem Tierversuchsgesetz 
und damit eine erhebliche administrative Komplikation sowie andererseits eine, unseres Erachtens 
unzulässige Beeinträchtigung der Forschungsfreiheit mit sich. 
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Für die Durchführung gentechnischer Arbeiten zur Herstellung transgener Tiere würden wir deshalb 
folgende Regelungen vorschlagen: 

1. Arbeiten mit transgenen Tieren zu Forschungszwecken sind grundsätzlich durch die 
Bestimmungen zur Anwendung gentechnisch veränderter Organismen in geschlossenen 
Systemen und durch das Tierversuchsgesetz geregelt und bedürfen nur einer zusätzlichen 
Mitteilung an die Gentechnikkommission. 

2. Transgene Tiere müssen unter Einhaltung spezieller Sicherheitsmaßnahmen gehalten werden, 
die jeweils der Sicherheitsstufe des zu ihrer Herstellung verwendeten Genkonstrukts 
entsprechen. Diese Maßnahmen sind Bestandteil der Durchführungsverordnung zum 
Gentechnikgesetz. (Als Modell siehe Anlage 1). 

3. Der Begriff des transgenen Tieres im Sinne des Gentechnikgesetzes ist auf Wirbeltiere 
beschränkt. 

4. Die Herstellung von transgenen Wirbeltieren, die in wesentlichen Merkmalen des Baus und 
der Funktion mit dem Ausgangsorganismus nicht mehr übereinstimmen, ist ausschließlich für 
wissenschaftliche Zwecke erlaubt. 

5. Gentechnische Arbeiten zur Herstellung transgener Tiere für die gewerbliche Produktion von 
Wirkstoffen und für andere Nutzungen im nicht-wissenschaftlichen Bereich bedürfen der 
Genehmigung durch die Behörde. 

Somatische Gentherapie: 

Verfahren zur somatischen Gentherapie befinden sich weltweit in einer stürmischen Phase der 
Entwicklung. Grundsätzlich stellen sich bei ihrer Anwendung (klinische Prüfung und Zulassung) 
ähnliche Probleme wie beim Einsatz von neuartigen Arzneimitteln. Im Vordergrund stehen 
medizinische Aspekte, die der entsprechenden Expertise bedürfen. Angesichts des erheblichen 
Erfahrungsvorsprungs der USA empfiehlt sich unseres Erachtens eine Regelung der Materie in 
Anlehnung an die in USA geläufige Praxis. 

Derzeit erfolgt dort das Genehmigungsverfahren für klinische Gentherapieprotokolle in zwei bzw. drei 
Stufen: 

1. Institutionelles Genehmigungsverfahren: 
Der Vorschlag wird dem Institutional Review Board (vergleichbar der Ethikkommission an 
Osterreichischen Krankenhäusern) und dem lokalen Komitee für biologische Sicherheit 
(Institutional Biosafety Committee) zur Begutachtung vorgelegt. ' 

2. Vorhaben, die ganz oder teilweise mit Bundesmitteln (National Institutes of Health [NIH]) 
gefOrdert wurden, werden dem Recombinant DNA Advisory Committee (RAC) zur 
Begutachtung im Zusammenhang mit besonderen Richtlinien ("Points to consider", Anlage 2) 
vorgelegt. Dieses Komitee berät den Direktor der NIH, der das Protokoll genehmigen muß. 
An allen RAC-Begutachtungen nimmt ein Vertreter der Food and Drug Administration (FDA) 
teil. 

3. Alle Vorhaben, sowohl die mit Bundesmitteln gefOrderten wie auch die nicht vom NIH 
gefOrderten Gentherapieprotokolle, müssen von der FDA begutachtet und genehmigt werden. 
Wiederum werden die "Points to consider" berücksichtigt. (In der Regel ist dieses Verfahren 
für RAC-genehmigte Protokolle recht zügig, da das RAC regelmäßig tagt und die Beteiligten 
Mitglieder echte Spezialisten sind). 
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Zusätzlich zu den im Gentechnikgesetzentwurf §44 Absehn. 1-4 vorgesehenen Bestimmungen sollten 
deshalb die folgenden Regelungen vorgesehen werden: 

1. Klinische Prüfungen zum Zwecke der somatischen Gentherapie sind zunächst intern durch die 
Ethik-Kommission der berechtigten Krankenanstalt und das für sie zuständige Komitee für 
biologische Sicherheit zu genehmigen. 

2. Institutionell genehmigte Vorhaben sind durch einen erweiterten wissenschaftlichen Ausschuß 
der Gentechnik-Kommission innerhalb von maximal 4 Wochen zu begutachten und an die 
Arzneimittelkommission weiterzuleiten. Dem erweiterten Ausschuß haben je ein Vertreter des 
Gesundheitsministeriums, des Wissenschaftsministeriums, der Fachgebiete Mikrobiologie, 
Molekularbiologie und Biotechnologie, sowie drei Kliniker mit spezieller Erfahrung im 
vorgesehenen Indikationsgebiet anzugehören. 

3. Die Bewilligung zur Durchführung der Prüfung erfolgt durch die Arzneimittelkommission. 

4. Die Zulassung von gentechnisch veränderten Organismen für die somatische Gentherapie 
erfolgt analog zur Zulassung von neuen Arzneistoffen durch die Arzneimittelkommission und 
ist im Rahmen der Novellierung des Arzneimittelgesetzes zu regeln. 

5. Bei der Bewilligung von klinischen Prüfungen und beim Zulassungsverfahren sind dem 
jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Forschung kurzfristig anzupassende Richtlinien zu 
beachten, die in Durchführungsverordnungen zum Gentechnikgesetz bzw. Arzneimittelgesetz 
enthalten sind. Dabei empfiehlt sich zurzeit die Übernahme der von der amerikanischen FDA 
formulierten "Points to consider in human somatic cell therapy and gene therapy 1991" 
(Human Gene Therapy g:251-256 [1991], Anlage 2). 

Mit dem Ausdruck meiner vorzüglichen Hochachtung, 

Dr. Peter Dukor, Geschäftsführer 
Sandoz Forschungsinstitut Gesellschaft m.b.H. 

Anlagen 1 und 2 
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Bundesamt für Umwelt, Wald und Landschaft (BUWAl) 
Office federal de I'environnement, des fon~ts et du paysage (OFEFP) 
Ufticio federale dell'ambiente, delle foreste edel paesaggio (UFAFP) 
Uffizi federal d'Ambient, Guaud e Cuntrada (UFAGC) 

Handbuch 11 
zur Störfallverordnung 
StFV 

Richtlinien für 
. Betriebe mit Mikroorganismen 

Februar 1992 
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Diesem Handbuch liegt ein Bericht der Firma Holinger AG. Dübendort zugrunde. Verschiedene Anhange 
basieren zudem auf den Richtlinien der Interdisziplinären Schweiz. Kommission für Biologische 
Sicherheit in ForsChung und Technik (SK8S) für das Arbeiten mit gentechnisch veränderten 
Organismen. . 

Bezugsquelle: Eidg. Drucksachen- und Materialzentrale (EDMZ) 
3000 Sem 

Form. 319.761d 2.92 2'000 A5885S/1 
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Anhang I 

-
SICHERHElTSMASSNAHMEN FÜR TJERHAL TUNGSRÄUMEN 

Dieser Anhang basiert auf der. Richtlinien d~r SKBS. 

Oie folgenden Vorschriften gelten tür den Bau und Betrieb von T.erhaltungsräumen zusätzlich zu den 
labOtSicherheitsmassnahmen nach Anhang G. Ergänzungen und Abweichungen sind nachstehend 
aufgefOhrt: wichtige Sicherheitsmassnahmen werden z.T. wiedertlolt. 

Stufe SIcherheitsrnassnahmen 

1 1. Der Raum muss ausreichend belüftet S~M. 
i , 

2. Oie Raume müssen absd'IIies$bar und lOr die Tlete iIUSONCMicher konStn.llerl 5e!n. Sie sind auch 
vor dem Eindringen von WiIdfarmen dets8lben Tlerart zu scnut:zen.' 

3. Ktige sind klar zu beschriften. Hertcuntt und Abstammung der Tlete müssen eindeutig ersictlllich 
sein. Jedes einzelne, in einen Versuch einbezogene Tier muss eine Nummer :ragen, Nach Gebr.wc." 
sind die Klfige keimarm zu machen. 

4. Transport von Abfällen. die zur Sterilisierung oder Vert)c'8nnung tlestimmt sind Oder von TlerUfigen 
hat so zu erlcIgen. dass eine VeNnrWIigung der UmgeW1g ausgeschlossen wird. 

5. Nach dem Umgang mit TMnn und AbtaJlen sind c:ie Hande zu waschen. Tiere dürfen auch in 
Aussengenegen gehalten werden. sofern horizontaler Gennnsfer auszusehliessen :St Gehege sollten 
ausbnJd'lsic:her und gegen Diebstahl möglichst geschützt sein. Obetwachung ist notwendig. damit ein ! entweichen sofort festgeSlelIt wird. 

6. Fortllilanzung ist zu verhindern. sofern diese nicht Teil de$ ExperimenlS ist 
! 

7. Ober Cen Transfer fremder Gene. c:ie ZOd'Itung, den Eingang, die Umsetzung und Beseitigung von 
Tieren ist Such zu fOhren. Experimente über misslungenen Genrransfer sind ebenfalls zu protokolfie-
ren. 

8. Transgene Tiere sind von den übrigen gennnt zu hallen. 

9. Werden Versuche mit im Wasser lebenden Vertebraten durchgeführt. so isl zu 'I81T!indem. dass die 
Geschled'llSzetlen von nnsgenen Individuen enroveid'len lIOmen. 

I 
I 

10. Werden Versuche mit Invenebratan durchgefOhtt, so ist der Einsaa eines UV-Insektensnhlers zu i I 
empfehlen. BeNUtar mit Zec:kan und Miben sind Ober OIbeded(tea Tableas zu installieren. 

11. Durch TI8I'8 verursachte Veneaungen sind der vorgeseCZ\8n Person zu melden und zu pt'OCDkollie-
ren. 

12. Seim Atbeiten mit poeenOelien Qbenragem von Infektionslnnkheiteq sind die notwendigen 
Schutzrnassnahm zu lr8ffen.. 

13. In den Ttemaitungsnlumen ist Essen. Trinken und Rauchen vertIol8n. 

1 •. Es sol Sc:hutzkIeidung und geeigne18s Schuhwerk getragen wen:Ien. 

1-1 
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Si.chertleitSmassnahmen für 
Tterhaftungsräume· 

Anhang I 

2 1. Oie nerhaltungsraume Sltld in eitlem eigenen 3au Oder," eitlem r.!umllal klar aogegrenz-.en 3ef"eIc:h 
innemalb eines Geoaudes unterztJonngen. 

2. nerhaltunqraume müssen gegen Entwetchen !JIId Cieos:anl gesic"ert seIn. 

3. Im Bereich der Tl8tha/1rJnqsraume ist für eine Handwaschgelegenheit zu sorgen. 

4. Raume. in denen Aft)eiten mit im Wasser ~cencen iIel'en durd'lc;eiGhrt "Nerden. sind so zu 
konstruieren. dass betm Zerbrectlen der Behalter (eine OrgantSmen ocer Gesch/ed'llSzeHen onne 
Abtöten In das Abllussystem des Gebaudes gelangen können. 

S. Seim Atbei18n mit Invenebraten müssen die ~ume. inkl. !..eitungen inseK:eI'1dic,'\t sein. Abfalle sowie 
Zucntbenalter stnd nac."I der Verwendung zu au:cklav18ren. 

o. Die nemaltungsraume und ihre Einrichtungen söOd regelmassig zu reinigen und zu desinfiZIeren. In 
den Auffangbehaltem lür 30denabllüsse muss 'Nasser vomanden sein. 

7. Die AtbeilSfläc:nen sind nach jedem ArbeilSgang ZU deslnfiziereo. 

9. Arbeiten mit infizienen Geweben und Flüssigkeiten. die zur Ae1'osoibildung ~hren l<önncen. sollten in 
Sicherhenswerkbanken durcngeruhrt werden. 

9. :s sind Massnanmen zur Bekamptung von :nseK1en und Nagetieren zu treffen. 

10. Abfallstoffe. eingeschlossen Exkremente und Enstteu. sind vor Cer :nISOtgung zu sterilisieren. 

11. Nach der BenutZUng sind die TterKäfige zu desinfizieren. 

12. 3eim Seimplen von Tieren ist GesiG."IlSsc.'lutZ Z'.J !l'3gen. 

13. :s ist Schutzkleidung (ink!. Schuhe) zu !l'agen. die yor 'Jenassen ces Tiert1a1rungsraumes zu 
reinigen oder abzulegen ist. Vor dem Eingang zum iterhaltunqsraum ist eine mIt Qesinfeklionsmttteln 
getrankte Fussmarre hinzulegen. 

3 1. Es muss eine Schleuse mit Waschbecl<en und Uusd'Ie vomanden sein. Die Türen ve~en über 
Schliessvonichtutlgen. 

2. Fenster sind dicht und dürfen sidl nicht öffnen !as.sen. 

3. Die sichemeilSrelevanten Einrichtungen verlUgen übel" 9ine NolSlTOmversorgung. 

4. Oie Raume sind mit einer NotnJf- oder A1atman1age ausgenl$Wt 

S. Ein AufCkIav ist in den iierhaltungsraumen vomanden. 

6. Arbeiten mit KJeinlleren sind in einem Sic:hertleilSwerkbank der Klasse 11 dutehzutühren. 

7. Eintic:htungen zur Verhinderung des Eindringens von Insekren. Nagem und VOgeln mUssen 
vorhanden sein. 

8. Das AusschIeusen von Proben mit Organismen darf nur in bruc:ttsic:hete. dic:ht WfSChlossenen. 
enlSpt8Chend gekennzeichneten und aussen desinfiziefWM Behdem durchgefOhtt werden. 

9. Abfälle und Tteritadaver sind ZU sterilisieren. Ist des in den Tl8f'ha/tUngsraumen nicht mOglich. so 
hat der Transport in BeI'Ial18m unwr den oben besd'lriebenen Bedingungen zu et1aIgen. Oie Besaiti-
gung von Abfallen und Ttertcadavem 1St zu protOkcIlieren. . 
10. Das Betreten ist nur ger'ed1l1gten erlaubt und hat übet die Sc:hleuse zu erfolgen. 

1-2 
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Slchert1eitsmassnahmen, für . ". 
TlerhaftungStaume:",;. Anhang I 

4 1. Der ltemaitungsraum ist ecn 919enes Geoaude oder '111 klar abgegn!nzl8r 3eretcn ;nnerhalb eItleS 
Geoaudes. 

2. Oer Tl4IthaIlllngsraum enlhaJt eine dreikammerige Schleuse. 

3. Im Gebaude ist ein Uncetdrud< aufrechtzuemaJlen . 

•. Sem Sn- und Ausschleusen werden MatenaJ und Gegenslande in einer Schleuse desinfiziert. Tiere 
sind etlenlaJls ZU desinfizieren. Oie Schleuse selbst ist nac:hjedem Attlettsgang zu desinfizieren. 

5. Albeiten mit humanpalhoqenen Organismen der Sic:hemeitsa1Ufa • haben im I..maJlUngstaum. 
soweit dies moglich ist (z.g.. bei kleinen Versuc:hsaeren) in einer Sic:hemeitswerkbank der Klasse 111 
oder in gesd'llossenen AppatallJren oder mit fremdbelüfteren VoIIschutzanzügen zu eriolgen. 

6. Sc:hutzmassnahmen beim 3ell'eten wie unter Anhang G für Slufe 4. Der ZWltt :sr !'IU( Personen 
et1auol deren Anwesenhett fOr cie Versuchsdurct1lOhrung notwendig ist. 

1-3 
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HUMAN GENE THERAPY 2:251-256 (1991) 
Mary Ann Liebert, Inc., Publishers 

Points to Consider in Human Somatic Cell Therapy änd 
Gene Therapy (1991) 

This documcnt was prepared by staftof the Center for Biologics 
Evaluation and Resean:h. Food and Drug Administration. Peri­
odic revisions an: planncd as thc tcchnology for the cqvcred 

product arQ elevelops. Thc documcnt is also being announccd in 
lhe ~I Regi ... ter. ' 

Bccausc advances' in biOlcchnology are occurring at a rapid 
pace. it is anticipatcd that (his document wilf be updatcd in t!Je 
future. and these Points should not be regarded as bdng eithcr 
definitive or all-indu.~ve. Tbcy are presc:nted as a draft subjc:ct 

COIltc:nts . 
I. InlrOduction 

A. Definitions of somatic cell therapy and genc 
. Ihcrapy 

B. Types oftherapies 
C. General cOß.<iidcrations 

11. Dcvc:/opment and ch:u:tcterization of cell populations 
far administration ' 
A. Collcction o( cclls 
B. Ccll c:ultun: proccdun:s 
C. Cell banking proccdurcs 

D. Materials uscd in rirro for ccll manipulation 
andgruWlh 

E. Molc:c:ular genetic 'characterization of con.~ruct." 
(ar gene thcr.lpy , 

1/1. Prcclinical testing 
A. Safc:tyeValuation 
B. Efficacy ~IUation 
C. Immunological conccm'i 

IV. [.oHo-IO( manufacturing eontrol and release testing 
A. Cdl identity , 
B. ,POICncy, 
C. CcU viability' 
D. Stcrility 
E. EndO(oxin testing 
F. General 5afc:ty test 
G. Fmzcn ccll banks 
H. Live vectors 

V. Additional applications: addition of radioi.<;otopcs or 
toxins to ce" pn:par.uions 

,VI. Considerations regaroing clinical trials 
VII. Conclusion 

I. Introduc:tilJn 

These -Points to Consider" an: concemed wilh somatic cell 
therapy and gene theiapy. and an: intended to provide informa­
tion to manufacturers engaged in t!Je production and testing of 
produets fci- these therapies. . 

These -Points" an: not ~ulatioris. but rather repre.<öCnt issues 
that the Center for Biologics Evaluation and Research (CBER) 
starr believes should be consielerc:d at Ibis time. 

to f~ modifi~ion. and readers an: , invitcd ,10 submil 
comments 10 the addre:o;s noted al thc conc.lusion. 

A·lkJinitiOlU of somolk ("~lllh~rapy and g~ lhuapy Re­
centJy. various illDOVative ~ies involving thc ~x vO'O ma­
niPubtion and subsequeru rc:introdu.:tion of soma(ic cdis into 
hum:m. .. have bCc:n uscd or~. Somatic cd! lhetapy is the 
administration to human. .. of aut0lot!aus. a11~eneic. or ~_ 
'ilcic livin~ cells~ wbich havc bcc:n manipulatcd or processcd a 
l·i1'o. Manuf:acture of product.<i for $Ornatic ce" therapy inVo/ves 
Ihc ~.T 1';\"o propagation. expansion. !iclcction. or phaimacoloiic 
treatment of cclL< (l(' Olhcr allcration ofthcir biol~ica/ charac­
tcristics. Such ccllular biological produets 'might al'iO be u.'iCd for 
diagllOSlic or prevcutivc purposcs. 

,Gene Ihcr.tpy is a' mcdical intervention bascd on modir IOItion 
o( thc ~ material of../iving cells. CcJIs may be ~rJc:d a 
I;IYJ f<W' Sl!bsCqucot administr.ttion to' human.'i. or may be altered 
;11 I'in, by ~ thCr.qjy givco dircctJy (0 lhe subjcct. Whcn thc 

gcnctic m;mipÜlation is pcr(ormcd u "';"YJ on Cclls which an: 
thcn admin!:-~crcd to thc paticot. lhis is al'iO a fonn of somatic 
cclllhcr.lpy. Thc: ~cnctic manipulation may be intendcdto have, 
a thcrapc:utic or,prophylactic dTea. Or ~y pro\lide a way of 
mar1:in2 cclJs for Iatcr idc:nlification. This document doc:s not 

discus, .. -~c:octic l11a!lipulation ~inlcd at modiflCalion of gcrm 
ccll .... 

B. ,r)pa 0/ tl/('ropic-s ExanipleS of somalic CeJI lherapies 
includc implantation of cclls a. .. an in l';IYJ source of a mOIc:cular 

,:lpCCk.-S liUCfI as .an CIl7.ymc. cytokinc. or coagulation factor. 
infu. .. ion of activatcd lymphoid i:clls such as Iymphokine-acti., 
Y:ltcd l.;illcrcells and tumor-infiltrating Iymphocytes (addn:s,'iCd 
in a liCpar.IlC Poinl .. to Con. .. idcr document: See list in Scction C 
bclow): and ,implantation ofmanipulated cell populaiions. such 
as hepatocYt"Cs. myoblasts. or pa~icislet cdls. intendcd to 
perfOl'J11 a complex biological function. 

Initial approacbes 10 !!CfIC thc:rapy have involved the alteration 
and administr.ttion of SOßlatic cells. Howe~. future techniqucs 
may inc/ude ~hes such as lhe direct administration to 
patienl" of retroviral \'CCtors or other fonns of genetic material. 
The concems described below apply regardless of t!Je mc:thod 
used. thou~ t!Je hpplicable tests may be ~i(ferent. 

Cells for therapeutic purpc:ises may be delivered in various 
ways. For examp/e. thcy may be infused. injected at various 
siles. or SW!!ically implanted in ag.,l!regaled form or along wilb 
solid, supports or encapsulating malerials. Any maIriees. fibcrs. 

251 
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252 POINTS TO CONSIDER IN HUMAN SOMATIC CELL THERAPY AND GENE THERAPY 
'.' 

bcads. or othcr materials which are uscd in addilion 10 the cells 
may be categoriz.cd either as cxcipients. addilional active com­
ponents. C!f'. medical devic:es. 

Bec:ausc o( the compIexities of poIential inleractions wilh the 
. c:dls and other constituents. addiiionaJ cornponents should be 
considen:d as part of ehe faoaJ biological product (or purposes of 

p-edinic:al evaI~. 

c. ~ C'onsiJ('TQlions BiologkaI products are orten 
c:ompb mixtures !hat cannot be compIetdy delincd. Quality 
coDuoI oe the manu(acturing process as weil as the final prOduct 
is ncccssary. POOr c:onuoI of ~uction proccsses an !ead 10 the 
iacroduaion of advearitious agents o( other contaminants. and to 
inadYel1eDt cbangcs in tbe properties or stability o( the biologicaJ 
producI wbic:h may nol bedetecrable in final product testing. 

For lbeSc rasons. the meIhods and reagents involved in Ihe 
prodlldioa proa:ss sbouId be defined. Also. cdl bankS and key 
iaIamcdiaIcs in Ibe jxoduchon process should be subject to 
quaJity comroI. Lot-to-lor RpfOducibility o( both the final 
produc:t ud C:ritic.at matCriaIs such as vector-a>ntaining super­
CUIWIls sbouId be ex.amincd. Existing genc:raJ regulations (21 
CfR 210. 211. 312 and 600) may be relevanI and should be 
consullCd forguidance. 

Somc 0( the issues· rq,arding cdlular and gene ther.lpy 
producls ovc:rlap wilh tbose discusscd in other Points to Con­
siderdocumcnts. It is suggcst.ed thal ehe ~ recenl \-ersions be 
reviewed. The (ollowing docÜmenL .. are ieJcvanl: 

Poinu &0 Consider in ehe Produaion and Testing of New 
Drugs and Biologicals Produced by Recombinanl DNA Tech-
ooIogy (1985) . -

Points 10 Consider ia Ihc Owacterization of CclJ Lines Used 
10 Producc Biologicals (1987) 

Points 10 Consider in the Manufacture and Tesling of Mono­
cJonai Anlibody Products for Human Use(I987) 

Points to Consider in the Collection. Processing. and Testing 
of Er-Vi\lO-Activated Mononuclear Leukocytes for Administra-
tion to Humans (1989). ' 

1lac following sectious indiale areas o( concern and ques­
tions 10 be addressed by manufacturers o( such products when 
filing appIicalions.. Initiai dinicaJ triaJs should be preceded by 
submissioa of data adcqua1e to assute a reasonable dcgree of 
safcty. A dcscription of tbe mcthods. actuaJ data from appropri­
aIe lCSlS., ud evideoce of assay validation shouJd bc included. 

It may nol be praaicaJ or possible to address all o( the issues 
discussed beIow for a 1!i,'en ~em. In senne in ... tances. tesfS 

mentioncd wiJJ be inapplicable ~·inappropriaie. or alternative 
prooedures may be more appropriate.. J"he methods aßd proee- . 
dun:s mcnlioned are sug,..crCSlions; sponsors may propose alterna­
tive tcc:hniques~ich will be acceptable if thesc issues are 
adequatclyaddressed. Jnaddition. alllhe information discussed 
beJow maY aot be nc:cessary before cJinical trials are initiated. 

Tbc points to cxmsider suggesIed in thisdocument an: b3sed in 
part Oll an assessment of lhe limiled cxperience avai/able wilh 
cell and gene thera.py prodUCl$ and methods of production. 
ModiflCations of procedures in use will occur with time. and 
alternate control procedures will be needcd. Tbc principles 
included hcrc can serve as guidance for dcvcloping these 
procedures. . 

/I. Devdopment a;'d CharacterizatiOI/ 01 Cel/ 
Populations for Administration 

A. Collt!aion of cells Tbc following informalion should be 
. provided: 

I. Cd/lypes. Tbc typc:(s) of cdlto be used should be described 
as autologous. allogeneic. or xenogeneic in origin. The 
tissue source and other relevaDt identifyinL! information 
should be provided. 

2. Donor selec:tion crileria. Any relevant characteriSlics of thc 
donor(s) should be specifJed. including aL!e and sex. If 

. animal species other than· humans are used. a description 
should be provided of Ibe origin. rdevant ~enetic traits. 
husbandl)'. and beaJth status of the herd ot colony . 

As stated in the "Points 10 Considcr in lhe Col/ection. 
Processing. and Tesring of Er-Vi\.lO-Activated Mononuclear 
Leukocytes for AdminiSU'alion 10 Hurnans." as aminimum. 
allogeneic donots should med Ibe standards for blood donors 
(21 CFR 6403). ehe ~ng and acceptance procedures 
shou/d be described. and anydeviations sbould be justifJed. 
Where applicable. additional ~Iic Health ·Service recom­
mendation... regarding orpn and lissuC· donors should bc 
incorporated. Exclusion critcria should focus on lhe presence 
or likdihood ofinfc:ciion by HIV-I and HIV-2. hepatilis B 
and C viruses. lfl1.. V-I. and oIher infectious agents. Sero­
JogicaJ. diagnostiC.and clinicaJ hi. ... ory data to be obtained 
from donors should be specifted. ProVision for foJlow-up of 
donors will be appropriate in some C35CS and inethods of 
obtaining donor d3ta and n:con1 keeping should be thor­
oughly descnöed. 

3. Tissue typing. If aJlogencic donorS are to be uscd. Iyping for 
polymorphisms such as blood type should be included when 
approp.riate. Tbc imponance of matching for hiSlocompali­
bility antigens (HLA dass I andlor U. perbaps ininor antigens 
in some ca.o;es) between donor and rttipicot should be 
addressed. and typing procedures and 3CCeprance criteria 
provided. 

Should il be indicated or nea:ssary to use mixtures of cells 
from multiple donors. special aaention shooJdbe paid to 
possible . cell interactions that couId reo;ullin immune re­

sponses or orher changes thal might alter the performance of 
the cells. Otaracterization of mu'liplc-donor «11 mixtures 
may be problematic. 

4. Procedures. The procedures for thc collection of cells. 
including Iocation of the facility and any l1'I3terialS ot dcvices 
used. should be submilted. 

B. C~II C1Iltur~ proc~Jllr~s 

,. Quality control procedures. In !CDcraJ. cell culture opera­
tions should be carefully rnanaged in terms of quality of 
materials. manufacruring controls. and equipment validation 
and monitoring. See I. C. General Consideralion. ... 

2. CuJture media. Acce,xance criteria should be cstablished (or 
a11 media and components. including validation of serum 
additives and groWlh faclors. as weil as veriflCation of 
freedom from advenlitious agents. Reconis should be kept 
detailing the components used in Ihc cullure media. includ· 
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• 
POINTS TO CONSIDER IN HUMAN SOMA TIC CELL THERAPY AND GENE THERAPY 

viruscs. and producer cdl lines uscd (or prep:1r.ltion of the 
final construct should bc ~iven. including their derivation. 
c:twactcrization. condilions (or ~rowth. and the ·materials 
and methods tISCd. Known regulatory elements such as 
promocers or enhancers contained witbin the construct 

shoald bc identiflCd. Stability o( thc vector witb respect to 

poCcnliaJ ror R:arr.JntremCnt. rocombination. and mutation 
should bc asscs.~. both under the. conditions actual/y 
empioyed and afterprolonr.ed culture to pennit ~ o( 

variants from the ~in~ '<:ell linc and possibly from 
preclinical ccll pR.'f'4l!'3tions similölr 10 the final product. If 
genctic elcmcnts ölre incorporated as safety measures to 
pennit n:callflß3CtiVöllion of cells after administration 10 thc 
palicDt. tbey should bc' describcd. and data evaluating the 
safa)' and efTc:ctiveness o( the . ccll inactivation system . 
llUbmiucd. 

For product control purposes. each distinct vector is 
c:oasicbed a different product. and should bc fully charac-
tcrizIed and tCSled for safay. . 

2. Melbods of veetor insertion and·impliCltions. Rocombinant 
scquences may bc introduced 'into cclls by sjle-specific 

teeombination tcchniques or by method.'i tbat result in ran­
dom insertion. e.g .• retroviral vectors. If site-speciflC gene 

inscnion is uscd.. the 5e!!mCnt in.o;cncd and öldjaccnt. se-
. quena:s should be char.lctcrizcd. to dcmonstrate tbat the 
inscr1ion occum:d ölS expectcd. If random gene insertion 
lCChniques are u.~. Icst..'i should bc performcd on rcprcscn­

: lalive. prep:uation.'i 10 detenninc the avera~c number o( 
copieS in.'iCl'tcd per cell. and whethcr the integration is 
duoßK)l;()mal or cxtl':lChromosomal. -

3. P-.lCbging cdl lilk."S. 
Padaging cdl lincs are often u.'iCd to produce Vector­

containing supcrn:Jlants for tran.'iduction of cells with cxog­

enous ~encs.ln such c3."'iCS.lhc origin_ history. and biologi~ 
caJ propcrties o( tbe packaging cell should bc de;cribcd. Tbe 
Slructure and subililY o( the genes rcspon.<;ible (or' vir.lI 

packaging sbould bc characterizcd along ",üh 'any sa(cty 
features of the linc. A ma<;ter ccll bank of the vcctor­
containin~ packaging cells should bc char.lctcrlzcd and 
subjected to quality contral (soe Part It 0. The penni.~<;ible 
number of passagcs or population doubling.<; bctwc:en the 
rnaster cell bank and productiOO cells used 10 mölke working 
veetor supcrnatants sbould be cstablishcd_ ölnd should rcOcct 
botb the tl'llnsducing ability o( the supem:!löInts ölnd thc 
ab5ence of replication-<:ompetent virus~ Each foI o( voctor­

containing supcmalölnt for use in traIIr.duction should al-.o bc 
rested for transducing ability and for thc a~e o( rcplica­
tion-competent virus. 

/11. Pr~clini,cal T~s(ing 

A. Sof~f)' n-o/llaJüm Some combination o( animal modcl 
Sludies and in rilro testing that will be informative about product 
sa(ety should bc performed. Sa(ety testing sbould cover a dose 

range that includes and exceeds thc doses to be used in hUmölns. 

I. GroWlh (actor-dependence. In ceU cultures dependent on 
exogenous groll.,h (ölctOß. growth pöluerns should bc moni­
tored. I( a cell line exhibits uncontrolled groll.1h. and in 
particular if öl cell line W:lS (onnerly factor-dependcnt ölnd 

becomes fador-indcpendent. the cells should not bc usod. Ir 
.transformed ltenogcneic <:eil Jines are to bc encapsulaled and 
used in WIIO. (beir use and control wiU probably involve 
special consideralions DOl addre.~'iCd in this document. 

2. Tumorigenicity_ Tests o( tumorigenieily will bc appropriölte 

in cases wheD lbe manipulation could alter tbc normal groWlh 
pattern or the regulalion o( expres..~ion or a cellularoncO!!ene. 
trans-acting factor. growtb (actor. or growth factor rocep«or. 
Altcrations 0( 80Y of these could öI(feet lbe groWlh propcrties 
of lbe implaotcd cells or o( othcr cells in thc rccipient. For 

example. Ibis cona:m could arisc when.cell .. are propagated 
over long periodsoftime in ";Iro orwhcn cells arc manipu­
lated genetically. 

Tumorigeoicity testing is commonly done using suitable 
80imaJ models such as nude mice or immunosupprcs.<öCd 

. animaJs. A ddailed description of tumorigenicity testing is 

found in tbe -Points to Consider on Cell Lincs Used (or 
Production 0( BiologicaJs." 

If non-maJignant cdls for therapcutic u.<;C are preparcd 
from humaa tumor tissue. residual lumor cclls in thc cell 
preparation sbould be quantilöltcd öInd tbe completencs. .. of 
tumor cell removal (rom thc cell popul~tion should bc 
documented bc(orc rcintroduction intn the palient. 

.' 3_ Gene insertion •. 

a. Viral replication. ~posed rctrovir.d vcctor prcp-.lr.ltions 
should bc tCSlcd for rcpliCltinl! virus. ölnd the limits of 
detcction establishcd for the ;JS.-.ays uscd. Producer ccll 

lines sbould bc testcd (or rcpliOiting viru~ after culturin!! 
cells beyond the normal culture period used for produc­

tion. to favor emefl!cncc o( any competent virus. A vail­
able evidcncc should bc providcd (rom thc gcnctically 
modified cdl population demonstrating by a sensitive 
metbod that any viral vcctor uscd in its production. 
mutants dcrived (rom il. or portions of il which may ha"c 

recombined with endogenous retroviral scquenccs. ölre 

not rcproducing.. 
b. 1n.'iCI1 stability. 11lc. stability o( the in.<;Crted genetic 

. material sbould bc cbaracterizcd. (or example. by tcsts (or 
integrity of tbe inScrt itsel( or tbe RN,<\ transcribcd (rom 

it: with rcspect to mutations. rccombination.Oi. and 1"Car­

rangelnenls. Note tbat scquencc changes mölY oa:ur ölt any 
time and an: DOl rulcd out hy testing at a single point in 

time. Data should bc prnvidcd dcscribing thc fr.tction of 
cdls in the population containing thc insert and the length 
o( .time tbe' inscrt is rctaincd_ 11lc study of gro\i:th 

prolonged beyond. the nonnal cullUre pcriod Cöln bc u. .... -d 
to define tbc.limits ofthc syslem's stability. 

c. Function of tbe inscrted~. The appropriate function­
ing of Ihe insened gene should· be establishcd. Tbe 
pos. .. ibility . of poorly regtilatcd ccll function or gene 
expression (under- or overproduction o( biologic.llly 3C­

live substances) sbould bc con.Oiidered in thc Sölfety eVöllu­
ation. For key products made by the cells. the le"el of 
expression sbould be evaluatcd for risk potential by 
comparison to the level produced by nonnal cells or by the 
same patient's cells prior to nlölnipulation. SlöIbility of 
function over time sbould also be demonstrated by quan­
titative measures ofbiological 3Ctivity. 

d_ Insertional muta.,oenesis. Interruption of the (unction of öl 

cellular gene by insertional mutagenesis ma~' ölffeet 
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POINTS TO CONSlDER IN HUMAN SOMATIC CELL THERAPY AND GENE THERAPY 

-1I:ied should be validated to show that the cell prcpar.uion 
~ interfere with endotoxin detection. 

,. 'Phe gcneral safery test (21 CfR 610.1 I) should be 

""~fted on the final product when it is prepared in !arge 
.. batcbes to make this test feasible. Wben appropriate. 
~procedures may be developed. ':'&11 ~Iation froun for subsequent implantation. If 

c!tlls an: thawed. peffiaps expanded. and thcn adminis­
-"~ients. 101 relea.<;e testing on the thawed cells is needcd. 
-qpt;e adapted from Pan 11. E on cell banking p!'aClices. 
. ,,-~ \'eClors. Uve virus veclOrs intended for use as final 

~should be subjected 10 IOI-by-IOI' tesling designed to be 
... ab the product system and characteristics of the vector. 

~'1Its anaJogous to lhose used for IOI-by-Iot testing of live 
... ~ should be employed. ' 

SI, A4iHi0ntd Applicalions: Addition 0/ Radiäisotopes 
IK T IH!N:Ito Ce/I Pr~paralions 

.- ~atic or diagnostic applicalions may be proposed 
-~Y~ teils which are modificd by radiolabeling or pre­
~ -m bioactive materials such as toxins. Thus. the cell 
~ ~ be used as a delivery systcm not only ror its own 
~ i.'ftd functions but for other products" Similar special 
-. ~ been raiscd in the past by use of radiolabeJied or 
~gated 'anlibodies. and are addressed in the -Points to 
~ rn the ManuraclUre and Testine of Monoclonal Anti­
body P/~ for Human Usc.- While thc application. .. to 
1OßJIf"- 6ell thcrapic.~ may differ. that Qocument mould bC 
~1v.4, 

"'~. novel safety'concems may arise related to the site 
or ceI, j~ntation and localization of the radionuclide or toxin. 

:c~ liI tnetabolic propenics of the cells. The.<;e should bc 
IClp~ and addressed where possible. 

VI. ClJllfld~ralions regarding Clinical Trials 

. Thc II~ t1f samatic cell therapy or gene therapy in clinic-.tI 
mal. I'Ij~ some novel concems due 10 the nalure of the 

~U'i€ jgents. Allhough a complde discl1S ... ion of clinical 
1IiaI "'ai," will nol be presented here. some of the special 
~em. in tellular therapies can be highlighted. 'Palicnts should 

mQnllQf~ for survival of thc cells. !oc-,lIization o( implanted 

cells in the body. ccJl funcrion. quantitation of key products 
made by the cells and lheir pharmacokinetics and biodistribu­
lion. presencc o( any exogenous sequeoces inserted into the 
[!endic material of cells. replication of any viral vectors. and 
adverse reactions inc/uding infections related to infusion or 
impbntation. Tbc nature of the proposed indicalions and patient 
populations may orten require long-Ierm fol/ow-up. in same 
cases for the lifetime of the recipient. Use of vir.d vectors may in 
speci3J ca.<;CS rcquire testing"Of clinical personnel or household 
contacts to confirm 1acJC:, of infectious spread. The inclusion of 
children or pre!!nant wornen in such trials will raise special 
concems about developrnental effects . 

In gene therapy. the product of the insened gene mUSl be 
considered as a potential source of immune reactions; a person 
who is genetically defective for the production of a given 
molecular species may nOl be immunologically tolerant ,to it. 
Anima! models may give only limited guidance as to the effects 
in hum:tnS. When applicable. information on tesling procedures 
and results should be providcd regarding evidence of immune 

responses to the cells or their products. and whether immune 
responses that dooccur alter safely or therapeutic effectiveness; 
any e\"idcnce of a graft-versus-host respon.<;e and ils clinical 
consequences: immunosuppressive regimens used with the thcr· 
<lry or evidence of immune suppression by thc; therapy; any data 
suggesting de\'elopment of autoimmune reactions during ther­
apy: evidencc of allergie reactions to therapy: and information 
aboul :Illernp .... to identify the component responsible for any 
immune responses seen. 

VII. COI1c/USiOIl 

Concem<; about somatic ccll therapy and gene therdpy inc1udc 
tho5e concerns common to control of all biological products.' 
those applying to cell prepardtions. and Ihose unique to genetic 
alterations. New issuc.~ are like/y to emcrge in the future. as 
expericnce is gained. For the present. however. the issues 
mentioncd here should be considered by those developing 
biological producls to be used for such therapies, 

Toreceive a eopy of these Points to Consideror'other Point<; to 
Considerdocument~ issued by the Cenler (or Biologics Evalua­
tion:md Research. contact: Congressional. Consumer Affairs 
and International Affairs Staff. HFB-J42. Suite 109. Metro Park 
Nonh 111. 5600 F1shen; une. Rockvillc. MD 20S57: Telephone 
cJO J I ~5-82:!8. Fax (30 I1 295·8266. 
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