Z DAl -

EEAPBETAEEIC 2 br— Y —_ A |EEESI EHART LTI EIN,
FoONEEELE T~ NE LTIHHBEWTLEETT,

RHHIRR - RS E%E S5 0 HEW

T208-0011
BB EAT (LT R 4-7-1
[E 7R YL B F0 R
Mg « ZEMEFERE
KB EFETF 1T

ay ha =Y BEEET
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BEL 3

Eri 2243 H 108 -

% 4 [ HBV-NAT SRBERBIHR LI b — )L — o E

1. B&Y
AL 19 FEIC HIVNAT O oy b — A% —~a B EH U, Z0%., Biligo NAT
A7V == TREZBOVDTEFLVRERELZEAT S & LI UniEE 2 —T
DAZ V== THRRBENLZO T, i LWREESIZH1T 5 HIV-NAT O EERR S B
&t 5,

2. MRETHHBE
HIV-NAT
3. BINEER
BRILIMIE D NAT 27V —= FREZER L T A%, REA— D —0BIit
T4 3,
B RBIMIOWTIE3 A 2 6 B (8)F TR KER CUIKEMAREE I CTEET 5,
4. RRiE
HIV RNA ENEHER I ONT HIV-1 RNA EBHEHE L 2 7R U SERERE, RO
3,
(1) R1ORRFALEHVD
K1, RFLOER

ek Subtype RE (IU/mL) S

HIV RNA EHNEREL B 300 PN

HIV RNA ENEE#ER B 100 N

HIV-1 RNA EEHZE#ES B 300 N

HIV-1 RNA EBHERE R B 100 1A

AR 5% Pt fn 4 0 IIZN
BF BA

(2) SR : % 1mLEE

(3) B
ENLRGER R D BMMRRIC T 54 > FMeah gk 3ty M2 EMNT 5,
—EOREIHLBELRBREDOEREZFIMIHE L. 1mL LV L 2B ORENS LT 2R
IR 5,

5 HIEN®E
(1) AEEK
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AZM2TC3EMET D, BETRER S cH LWy bR L, B LTzDE
FHIEICHWS, BUREOREIX 1ERY & L, Bl & LTHUAERVCSEREZT
oY/ AN
(2) RABE
NAT HA KA 2 ESVTNY F— P ENBUCER U TV AHRBREIC X YV EIET 5,
(3) FEROTHFE
Bttt % T 5,

6 FEEOEH
MR, RUEA IR % 30 B PRSI R R FRICRNT 3,
BIERROREAS © T208-0011  FAESEEA L TR 4-7-1
ST RS B e
i - REMRFRE KB AT

7 FEROMEYT
E SLRRGMERFZERTIC BV THRIT T 5,

8 MROWME
BIMERICIIEA D a— FEES 2 BAT DT EM SN EHBRBEEONETE2HERD
b, BRAHA E ClomiEsRERICRET 5, BRIT, ¥F - AGHEFSES0IREE
RELLENRERCHRET 5. BREARTIEIITX v M, Tt &, fiio 5k
I BMBERR N E SN W TARY 5,

9 EHAHR
SMBEFITBIR L2V, RERESAE IR BERITSMER S’ S HAET 5,

10 HmREORHEW
BRAEOEA X E SR MEM RITREASE R 2EERBICEN M =TT 1 — b
N2 ERETFNCE LR CORBROERD b b, BIEXFEL S, Sl
RITRREBENC LE R B 2 ENREM AT T 5 (Bvwabotik | Erpk
FEMRRT M - REERTER ABERT. A —/N7 FL X mizusawa@nih.gojp, &
% 042-561-0771) ,

11 EBEEROEER

ay bp—AY—_a OERIX. NAT VA FIA4 VEOCHEHAENA FIA4 icES
X, HKE . RAHERSBON KB ERSTEEINAESORRICESCLDTHY, £
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DEBHFFESNIZRRERZE THLHIUAER (EVERSBMHEENERTER) 2
ERE L, AIREROEBR THLEASBE LB RREZS SHEFHER LT D,
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&EL4

20034E5 A 6 H 12 Paul-Ehrlich-Institut 733 L7845 [EEBEAEIEIEIZ X AHIV-1-RNAE &
BREICETIG4) 2R LEZOTRMNTS, FEUIRE S 28Blz3nizv, ZOHR
I OWTCERTERE - BRI B L 5,

EHTE#
#1035 12269 B

20034F 6 H 5 H

¥ - PRAEERET
Paul-Ehrlich-Institut (/XD V » =— U » L BF5EFT)

EIEG OB - BRI T 2 EE
(GHBERR 5y & A kB 72 b NSRBI M i 2 Uz HIV-1 B Y 2 7 {E8)
— EERIEEIC L 5 HIV-1-RNA EEREICET 5Me —

200345 H 6 H

2001 4E 4 A 23 H | Paul-Ehrlich-Institut 233 HE U= B X 5 B RBEERO# R (DERE
9506 E) %), HEICETIMSEE]RY Tk 5 2 ¢, BEEF I L TERRBRED
BT e RRTEIETEIMEE 5252832 (200048 A 27 B &
HEHR 19365 B DEE) 288), ISV, MRS &8 kA2 b CNCH R
mifs b+ 2 REEH MBI, TROREFHDOHETERD D,

REFH

1.2004 4 4 B 30 B I it S B MRS & M 72 & O SO I 12 i,
U AS—P#EER (BLF PCR) SOMEUREEEEE (BUF NAT) Tt MgERLv AV
Z 18 (LLF HIV-D) 4 AR SN - i o miR 2 ER T 5, o, RS
BIKNZOWTH, YK oGS A Sh - niEoRb iz, F—glE» by T
WMANMiE (RE) 2RESGSRL LTHIW, FATAIRESEL. B0tz
T HIV-1-RNA & 10,000 IU/mL SL L2 HEERICHETE 2 b TRITNIZR bR (FEHER
HIV-1-RNA 223 % WHO 2% [97/656] T 10° [UmL),

23



2, PIAT 72z b— VR L DA INIFRERE SN RGN T2EEE LT,
MIRRAENZOHEME LGB &b 3 » ARIKER S, o EROZHERIZHRE - T HIV-1
0D NAT TSR INTWAIRY | HIV-1 @ NAT LIS 0 FECRE L dtin L &
T 5,

3. BRERBIEIC DWW, TROBEHERRELTWE LD LT3,
a) CPMP BRMERKETER) B8 (HTFEOANY F—a VCETEHA XL R E
FF#:]) (CPMP/ICH/281/95) 72 b N (43T HIED/NY F—v a VICET B HA F A
= [EH L HEMAE] (CPMP/ICH/381/95) 12> TEELTAY F—a L AN TWA D
to TOBE. HIV-1 O NAT IR 253U 7 —3 3 13, HCV @ NAT (BT 2815 FE
(http://www.pei.de/downloads/loadlink.htm) (Z%€ > THEIE I TWRITHIER B2V, 5%
BEFEP LR T 256103, BEOFIEIEENICRIE TH  @EMEICHBERZ VBN
RLTHEL, NAT DAY F—3a 2T 2EEHL, 20034 12 A 1 B ¥ ClORERBICE
SL % Paul-Ehrlich-Institut {295,

b) B FRRREOFEEMIZ OV T, Paul-Ehrlich-Institut Mf5E T 55 7 Fu v L RBRO 5
B 1ETEIEL, & 512 Paul-Ehrlich-Institut M EETARDZ o Fu v 82 1 EH50
TE) THERINRTHIER B0,

4. REHEICET2H/IE0P 2B OV TIED 2,

- FBOBEGHICET A AT, BMlAE A L7z HIV BRY 27 DEEEEHRE LT, KE
HEE 2B REIEHc K-> TERT D, HIVEREEIT AIDS IKBITTHZ 8%, BED
WRFEPEBETRETH T2 0b LT, TOBRRRISRBE ., Lo T, @il
Uiz HIV B U A7 2ERECE 2 HERHR, BIFTARRBIENRRWVWIRY . H2MIT
BATHZENRAIE 25, MRERSSEMLBMNAOHEA, RECHRERE 2O T, il
FEORENPHARE CHAELEEZRHETED L-ULIZBIELTWRY (Thbby 4K
TEUAR) OThHIE, HIV BEBIGET DY A7 IBETE Ry, BE, itz Y
—= VI NAT ZEAT 52 LT, it 1 Bii&H 72 0 o HIV-1 & & LT 10,000 IU/mL LA E
TS Z EPERINIICFREL 22> TR Y . HIV B O R, b At o%et4m E
E¥BH X THRATHS,

TR BT 5 7 A VA MFEDRB] THIV-RNA OBHIc L > T o Ry 4 R
Z4ERE T & A EREME ] 12DV T Paul-Ehrlich-Institut 23AR L2 R RIT. oI A —

24



SR L S>TESITHNTWS (M. P. Busch [HIV, HBV 8 XN HCV : Hifl &I
2772 BB Vox Sang 2000; 78 (suppl. 2)) 253-256), Z M., HIV-1 D NAT 2LV, I
EZHRBE TSNS Y RO UL P2 15 AMECEMT D &N e
ST, HIV OBEFEEE N HCV TR TEW =), BETHIO 7 A VA BEITEVW, 71 v
Koy # RIETEICIE 107 = B —/mL @ RNA B & h 5,

1997 #£. Paul-Ehrlich-Institut Tid. RERMERIE%Z MiE$ 5 REXE 28R, HBV,
HCV. HIV-1 %) AOHMF ALY V—= 7 kL LT NAT 28 AT 52 IOV TOE
B AT o7, YEFIX HIV-1-RNA ORHIZE L=TROBERN 2 <. 72 HIV-1I-RNA
FERERER LS SN TWEhol 2 &5, HIV-1-RNA @ NAT DEEIT S o 7,

# D% . Paul-Ehrlich-Institut (13 [Htf 23 MiEFHRE CRMEEL TR L TV L 2b b
+ I EERE T A MRS S E MIEEA D D HIV BYEARE LEH] L LT440
|ENFE LN, UL, RERETO HIV-1 2 NAT CERB{LLIZE ZA, TDO YAV
ZBIIWThOSEHCHHETIIZE > (HIV-1-RNA &I 17,000 = ¥*—/mL, 25,000 =
¥ —/mL. & 512 2441 75,000 = £ —/mL Pl £, HIV-1-RNA 20> 1 = B — 3 2 TU IZHH),

HBIE. FA YERATERIN TV IIEEH DR 70%I12- oV T, 85 L 7e ShESEE B
B EH917 HIV @ NAT 2 LT\ 5, 1997 ELUE, il 84T HIV-1 BiEE " LTS
BEhol-BHIL s U DTS,

I

B S TR, BRI AR S 7= Y D HIV-1-RNA £ & L T 10,000 IU/mL (RNA & #J 5,000
2 ¥—/mL 248 %) DL_EORHERE % b > NAT #3#E A4hif, Paul-Ehrlich-Institut {Z#E &
na HIV BLEEEIET 5 5 2T, £ HCV-RNA REBECTHWVW W 7 — vz 4
BT LNFREAD D XA THERBEATIETO»OETIE VD, LALERG, RIHERE
PEEMICED LD, iR Y R 77 7 ¥ — 2 0HBRE CRBRUICBRHTE D &
5AREHINE 7 ARFARTHSH, ZOANRLAET, FEENRTWDH YAV FUY
U4 REERECEAREEIIRERERRCEL TN RVLDEEZ DN D,
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3/4

HIV-1 O NAT OB AZNEAETHH V0L OBAIE, MEEH %A Li- HIV R Y 2
ZEIDIERIEDZ L ThHhD, MEERIZL-TIE, X T+ —<VADREHM
b, NAT Ti722< p24 fUEBREZRAT 2L 98D TV B bEET S, L L,
Paul-Ehrlich-Institut OFAEIZ LA, 4 40 HIV BLFEFI D 5 b p24 FLFRE TR I
DI VT E e hr o 7o, HRHUEREE 10,000 IU/ML LA E# L ONAT 23T 4 > RO Y F FT
i > & HIV-1 2 CX 25 %ET p24 FUFERE LY bRIBICEL ., Z0AISWTEE
A= YORBIZETOIRBOFEIC Lo TESTFLRTWS, LER-T,
HIV-1 OHRERER NAT ORI 620 b0 EZ ONE, RERFSRREEOME
AR SN TV ez, EWCERZ ZREZ B2 EMA2A A YERNTLER SR T
WeZ b ETBEFD NAT 5 bIREE ORERICY W X R EEEENEFEFEL TV
AREMEDI B D Z L ITRRD XD B,

BERBRIEOFHER L CICFIEICBET ) F—a v OERL, 199545 A 5 BHTE
HRORBICETATA RT A7) (199545 A 20 Af MEMER) E9%6a 5L 1= C M—
BB THEINTWS, Zokd, BFERREEHRL LEAYF—2 s ViclT 5
BEHE. FEHEEE 28 45 3 H ¢ 55 2 B2 > T Paul-Ehrlich-Institut 12381 Uit hide o
B, NYTF—va VOEBICE LT, ZOEBCFIBEICETIARTA RS20
T CPMP ¢t (DWW FEOANY F—a VICETAIIA X AXE THik])
(CPMP/ICH/281/95) 72 5 TNME T HEDNY F—o g BT B 4 A &0 2A0E [8%
L HMAFE) (CPMP/ICH/281/95) % {3 % (http:;//www.emea.cu.int/index/indexhl.htm 5
BIZET 5 ICHARTA RIA4 2, T—~ QRAZLNC Q2B] #8R), NUF—vav
WZB99 2% kNI, Paul-Ehrlich-Institut CIREWCESW-FESITLA L 5 @EFICRHTS 2
&oﬁﬁ%%KowTﬁ3ﬁH&%2two&%\%mTéﬁﬂKOWTﬁ\ﬁmmﬁf
SIREE RO ZMRRAORHIET B80T Thy L 13,

HIV-1-RNA BREDOEMIZER U TIL, HIV-1 O NAT IZ2OWT 199948 11 A LW @A ST
VW% WHO E#& (No. 97/656, NIBSC [[E LAY BBIRFERT. EE]) 2 Hv3, 728,
AFERIIHIV-I Y 7 A 7B ERAWTHEINLTWS, 77V 1 AKH 7= Y © HIV-1-RNA
Bi310° IUmL &$% (HIV-1-RNA B0 1 2 ¥ —3#9 2 TU IK48Y), HIV-1 @ NAT 2o
T HIVAIMBOET 74 A4 TR IZER—DBEE TRIETE R Z L ABRINL WD, 72
B, EELEZHIV-1 MBEOV T XA 7OREBIE, Voo AR IZET2ERNY 7710
A% & — (Etdangen K%¥) DHAFTEB,

MRBAN L ZBERRERIED Y 27 BT 5720 DERRBHRMELEITRD D
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NTWBAEDTHNIE, BEEFIIAROEELZEL, T T2 0B, OB EES
LB REFTHLURTNE 2L, REBEOFHBAZEUICIED, Zhic k> Tt
MOKBELEN T AHRELHE L. NATOOFICRBT 2BEOHEREBRE T 5,

Paul-Ehrlich-Institut Ci, BEEEF N BLCHEMATIREFEDOE 22 b CNIEEME 2 fkt
FIZFER T % BT, Paul-Ehrlich-Institut RED ZE 1RO T U Fa b U RER~DEM%E
BEESTEIVEMERHLLDEEZITVWS, BRICEREINTWE T U Fr v U REROFF
ik, HETFoshdxE CHAER SN NAT % (BERABRE) 1oV, HIV-1-RNA
P ORE CRIETAIZTER T Z EXFALMNIEINE, BU T, HIV-1 © NAT
NH/BLNET— 208X, 77 Fu b rfike UTRRICER X7 HCV @ NAT (B
RRERE) BT 7F—F DB EREL Blo T\, HIV-1 OV T H 47 A~E OENR
10,000 IU/mL LA EOFAITIX, 1T & A K OREBETITRHAIE TH o 7228, PITiTsT LY
BHETERWHELEE L, BERABREEZEM U WREIER - Ti,2001 4 12 A LI,
Paul-Ehrlich-Institat 28 L7z NAT @5 b 2 #iE (il 24 B0 77— VikER) %
HIV-1-RNA OBH B CHERTE 5, ZONATIZEILERAE TR, 77> Fu b U R ERRiC
BT 5T T OBMREIT NAT BB, 23 X TORMEREIINAT BEEHIES N, Z
5 LA EBRTNE. (TROBREELHAADETERALTWABETH, mAiliEs
THIV-1 ONAT # BT RELON L VI HEEZTORAEZITAND Z LIFTE R,

NAT OEBAER (BAIWLoTRIA BV ZABAEZED) KoL, ZmEDEML
BEZT5DOREED LEE LT IER B2, FHEEEOMBIRIRAR LV 5
B THoTh, MIKRAIC LB HIV B 27 2ER U TARZHEST 5 1w OHE 2 H
W5 LB ShR,

B Y R 7 OEBICET ARSI, FBRE S TV AFEFLEICOER s D,
FEDNT . T Tk BV MT Paul-Ehrlich-Institut ~DEFIWEIC TIFBEHRER O HIV K%
MEFHWRECHRATIZERATRTHD ] VI XERRYE LW, L L, HLHIV-L
PUSRZE YL HIV-2 FURE CRMELZ R Lt E Th-> Th, NAT THBHZ/RTETRMS
IO LNAFRERIEETE RN, Eo T, 22 TS ) 27 OER E WV ) BLAD D NAT
DERERDD, ., 20X RMMENSHEVTER SN LMLE LRIV EEEZRT
TdH 55, HIV-1-RNA O NAT CREMFERA Sh 2 AlietEiis 5, Lo T, IrBRE
ENTWVAHEBELE CARCBMEZ R LERRR2VWESTHoTh, HIV-1 @ NAT
WERARPPDEWI L ZBHICRRY X7 2FR LT 2LRY, #nFicdd5
HIV-1-RNA B&EIX, 77 R 7 2 b— V2 AW TIRE U2 HRED RIS LTHIT O BE
NdpDd, LWVWS DL, HIV IWBEL TWARRLAKRE CRMEL2 R THOENFEET DY
27 Fhbb HIV TR L TWAHENE ORE CHREMRHTER2NWE WS U R,
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BREZMERVELTORLTEDLLRVLLTHS, BEM I, il 1 Birhv o
BREZMZHEUICHF T2 2 LI TERY, 77 A7 2 L—Y 2A0O%EE R A4tMEFIC
DWW, AH Y ZEREIOENEFATTH, £, YiEdtmHE 258 & L HIV-1-RNA
BREBIZOWTCE, 242< 2 3 p ABIITXIETSTHE LD EER D, HUEBRENERNYE
DAL, FEAEHMICBT 2HhFOBMRAENER ST, BEY RV 2HT5
ZEOMEHRMERHEINTLEIBZNRD D, Lizhi-> T, BINREDOERKIC
XoTIHLIERBEAHILETEZ L RMEATHS, Z0OHA. IHREE SN AMIEORM
FhxGE LI HIV-I-RNA ORBICOW L3 » ABIITZIE A THL b D EE X 5,

AREFEE 1 BT RLEHBIC WL, [ ERmERA ORI ORE] [8E
FETHHREBEE~OEEIHVME L R ANBZEE] LWV o SERE L, B
SLER A S 7o MIRBANC W, BEICE Y . R—4#tiE » S TIRER &Mk
(HRR) & HIV-1 O NAT DX & 745, L L, BECEHERESh TWAMRHAD S b,
2004E5 1 HUBECTHLREMER SN LD, HDWITFOEEOBREE KT 5 HIV-1
D NAT BREME 2> TWBHEOERERKEEE LTS Z LTl 2 g ol
VY,

AR, HFEER BREIH - TELIMEITLTEW, LoT, BELHEO
B LM TIERNIITY 2 &,

AREFHZEDDBEHFORBITONTL, BEEEOLE1EHE BBIUE2EE1
B 4 FliEv, AE0OBXICEE L5 2 ¢ EFE@E] &V 5 T Paul-Ehrlich-Institut
WWHET 5, wwwpeide OBTFERERFA L THLELI 2R, iz 3 RERRE
Y 2HEIIT (2001 £ 9 A 19 B BEMRER) 21361 H2BR), ThPhZYT3E
HEEEZRHLTH I, 72, FFROBE LR RETAZ &b LT 5,

HERBRE (HIV-1-RNA) 2% LEKREIOS v Fu B RO BARBIX. 2003
#£6H1B&35 (Fax : 06103/771265), 728, FOFEMIFHIC OV TIZI2003E 9 B %F
ELTWA,

SEOBRGRBITTS 5 A TREL ROEE@RMT, ZOBITEMHICETIREEN
F—ORHE (Fhx) & LTAET S, LER- T, AP D EBEREHC SV T
YHABEBDO S bWTUh—FORCHEHATEZERBRYTHEI LD EEXS, ZhiZ
Mz, AMETIREFEOEEPABOEELERLTVE I b, ZhH»EFEK
BHZ SV I [Paul-Bhrlich-Institut ¥4 FERH BT 588 ) 1> CHES & FIF5 2
EBFRETH D, Lo T, UEFEEHZIOWTIL, 85 4 &5 1 15 4 & a [Paul-Ehrlich-Institut
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DFHENCETHHEFE) BLOE 4 5% 818 Paul-Ehrlich-Institut O FHeEH 884 2 E)
O 5| TFTITFOAR] K-> T, ZOBTEHICETIREEMIITLTTIR2L, 4E
DBHELYBATIIZATURELRIEEFRERHOLABE 2 Lo T TELDL LD ET 3,
ERREICET 31BREE
AITEITAOF DL, ERERTOLTE 2B E LT3,
BREARLY 12 BURIKIZIRY  YTAICHTHEZBOR LN TEHFAT S, ZDHA.
BULMNTIETANEL2ER (CFE) ICi8# L., miF - FE5EME/T Paul-Ehrlich-Institut
(Paul-Ehrlich Str. 51-59 63225 T4 ) KEBTHZ &,

20034E5SH6H, vV

mi% - TR
Paul-Ehrlich-Institut

&
i/ EFELt T Lower
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Jg. 55

Bundesanzeiger
Nr. 103 - S. 12269

Paul-Ehrlich-Institut
Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe

Bekanntmachung o
iiber die Zulassung und Registrierung
von Arzneimitteln

(Verminderung des Risikos von HIV-1-Infektionen
durch zelluldre Blutprodukte
und gefrorenes Frischplasma)

— Anordnung der Testung auf HIV-1-RNA
mit Nukleinsdure-Amplifikationstechniken —

Vom 6. Mai 2003

Nach schriftlicher Anhodrung des Paul-Ehrlich-Instituts vom
23, April 2001 (BAnz. S. 9506) wurde die Anordnung einer Mafl-
nahme zurickgestellt, da zundchst mittels Ringversuch den phar-
mazeutischen Unternehmern die Gelegenkieit gegeben werden soll-
te, die Leistungsfahigkeit ihrer Inhouse-Methoden zu belegen (vgl.
Bekanntmachung vom 27. August 2001, BAnz. S. 19 365). Es ergeht
nun an die pharmazeutischen Unternehmer, die zellulire Blutpro-
gukte und gefrorenes Frischplasma in den Verkehr bringen, folgen-
or - .

Bescheid: .

1. Zellulére BlutkomFonenten und gefrorene Frischplasmen, die
nach dem 30. April 2004 in den Verkehr gebracht werden, miis-
sen aus Spenden hergestellt sein, die mittels einer geeigneten
Nukleinsdure-Amplifikationstechnik (NAT), z. B. der Polymera-

- se-Ketten-Reaktion (PCR}, untersucht worden sind, ohne dass
Genome des humanen Immundefizienz-Virus Typ 1. (HIV-1)

nachgewiesen ‘wurden. Bei tiefgekithlten Blutkomponenten
kann diese Untersuchung anstatt an der zur Herstellung verwen-
deten Spende auch an einer nachfolgenden Spende oder Blut-
probe desselben Spenders vorgenommen werden. Die verwen-
dete Methode muss so ausgelegt sein, dass mindestens eine
Konzentration von HIV-1-RNA von 10 000 IU/m], bezogen auf
die Einzelspende, verldsslich erkannt wird (Referenzpréparat:
WHO-Standard fiir HIV-1-RNA. (97/666); 105 [U/ml).

. Fiir mittels Plasmapherese hergestelltes quarantinegelagertes
gefrorenes Frischplasma dirfen auch insoweit nicht mittels
HIV-1 NAT getestete Spenden verwendet werden, wenn eine
spiitestens drei Monaté nach der Spende entnommene Blut-
probe des Spenders mittels einer den obigen Kriterien entspre-
chenden HIV-1 NAT negativ getestet worden ist.

[

@

{nhouse-Testmethoden miissen folgende Voraussetzungen erfil-
en: :

a) Die Methode ist nach den CPMP-Leitfaden ,Note for Gui-
dance on Validation of Analytical Procedures: Methodology”
(CPMP/ICH/261/95) und ,Note for Guidance on Validation
of Analytical Methods: Definitions and Terminology"
(CPMP/IGH/381/95) mit Hilfe von Referenzpréiparaten vali-
diert worden, wobei die Validierung der HIV-1 NAT entspre-

chend der Empfehlung zur HCV NAT (http://www.pei.de/ .

downloads/loadlink.htm) durchgefithrt worden sein muss.
Bei Abweichungen ist darzulegen, dass die tatséchliche Vor-
gehensweise gleichermafien geeignet ist. Die Unterlagen iiber
die Validierung der NAT miissen dem Paul-Ehrlich-Institut
vor der Einfilhrung des Priifverfahréns, spitestens zum 1.
Dezember 2003 vorgelegt worden sein.

b) Die Eignung der Inhouse-Methode muss in einem vom Paul-
Ehrlich-Insitut angebotenen Ringversuch belegt worden sein
und in weiteren vom Paul-Ehrlich-Insitut festgelegten Ring-
versuchen — beabsichtigt ist ein jihrlicher Rhythmus —
bestétigt werden.
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4. Kosten fiir die Anordnung dieser Auflage werden micht fest- )
gesetzt.

L :

Die P.mordnung der o. g. Auflagen erfolgt nach § 28 Abs. 3¢ AMG
und ist geboten, um das Risiko der HIV-Ubertragang durch Trans-

fusionen weiter zu vermindern. Eine HIV-Infektion fithrt in der

Rggel Zur AIDS-Erkrankung, die trotz der fortgeschrittenen Thera-

piembglichkeiten auch heute noch zumeist t5dlich verlduft. Mal-

nahmen, die das Risiko einer Ubertragung von HIV duréh Blut-

transfusionen vermindern kénnen, sind daher grundsétzlich gebo-

ten, sobald sie technisch moglich'sind. Bel zelluldren Blutproduk-

ten, die bislang keiner Inaktivierung unterzogen werden kénnex,

besteht die Gefahr der Ubertragung einer HIVnfektion, wenn die’
Infektion bei dem Blutspender noc nicht zu einer mit Antikorper-

tests erkennbaren Antikerperbildung gefiihrt hat (diagnostisches

Fenster). Zum heutigen Zeitpunkt ist die Einfithrung einer HIV41

NAT fiir das Blutspendescreening mit einer auf die Einzelspende

bezogenen Mindestempfindlichkeit von 10000 TU/ml technisch

moglich und geeignet, die Sicherheit der Blutspenden beziiglich

HIV noch weiter zu erhohen.

Die Ergebnisse von Untersuchungen des Paunl-Ehrlich-Instituts
zum }Ierlauf der Viramie in der frihen Infektionsphase und zur
moglichen Verkleinerung des diagnostischen Fensters durch den
Nachweis von HIV-RNA wurden durch andere Gruppen bestétigt
(M. P, Busch ,HIV, HBV and HCV: New developments related to
sransfusion safety” Vox Sang 2000; 78 (suppl. 2):253-256). Mit HIV-
1-NAT-Verfahren Xann danach das durch serologische Testverfah-
ren definierte diagnostische Fenster um durchschnittlich bis .zu
15 Tage verkleinert werden. Entsprechend der im Vergleich zu
HCV niedrigeren Verdopplungsrate der HI-Viren werden zu Begiun
der Infektion zuriachst niedrige Virustiter nachgewiesen, die dann
zum Ende der Fensterphase auf bis zu 107 RNA-Kopien/ml -anstei-
gen konnen.

Bereits im Jahr 1997 hat das Paul-Ehrlich-Institut die pharma-
zeutischen Unternehmer von Erythrozytenkonzentraten zu der
beabsichtigten Mafnahme auf Einfithrung der NAT-Testung auf
Hepatitis-B-Virus-, Hepatitis-C-Virus- und HIV-1-Genome im Spen-
derscreening angehort. Da damals weder geeignete kommerzislle
Testsysteme noch ein internationaler Standard fir HIV-A-RNA zur
Verfiigung standen, wurde die NAT-Testung auf HIV-1-RNA nicht

anaanrdnat

Zwischenzeitlich sind dem Paul-Ehrlich-Institut vier Hiv-Ubertra-
gungen durch zellulare Blutprodukte gemeldet worden, die aus
Spenden hergestellt wurden, die in den eingesetzten serologischen
Tests nicht reaktiv waren. Die mittels quaniitativer HIV-1 NAT in
den Rﬁcks\ellproben(bestimmt'en Virustiter waren aber in allen
vier Fillen relativ hoch (17 000, 25 000 bzw. in zwei Féllen >75 000
RNA-Kopien proml; 1 Kopie HIV-1-RNA entspricht etwa 2 IU).

Etwa 70% der in Deutschland in Verkehr. gebrachten Blutkom-
ponenten werden bereits heute eigenveranhnorﬂibh durch die
pharmazeutischen Unternehmen mit HIV NAT getestet. Auf diese
Waeise konnten seit 1997 bis heute mindestens funf weitere HIVA-
positive Spenden erkannt und ausgesondert werden

1.

Die Einfithrung der HIV-1-NAT-Testung mit einer Mindestsensitivi-
tat, bezogen auf die Einzelspende, von 10 000 TU HIV-1-RNA/ml
{dies entspricht etwa 5000 RNA-Kopien/ml) ist gegenwartig ausrei-
chend und angemessen. Zum einen wéren damit die dem Paul-Ehr-
lich-Institut berichteten Ubertragungen verhindert worden; zum
anderen kann eine Pooltestung mit den Untersuchungen auf HCV-
RNA kombiniert werden. Fine wesentlich hohere Sensitivitat
wiirde demgegeniiber eine neue Logistik erfordern, die erfahrungs-
gemaB in der Anlaufpbase mit neuen Risiken verbunden ist. Daher

ist auch hinzunehmen, dass damit die Verkleinerung des diagnos-
tischen Fensters nichtin dem maximal moglichen Umfang erreicht
wird. .
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Die Einfiihrung der HIV-1 NAT ist auch erforderlich, um das Risiko
der HIV-Ubertragung durch Blutkomponenten weiter zu vermin-
dern. Der von einigen pharmazeutischen Unternehmern als kosten-
giinstigere Alternative vorgeschlagene p24 Antigentest hitte nach
den Untersuchungen des Paul-Ehrlich-Instituts lediglich eine der
vier HIV-Infektionen verhindert. Die vergleichende Analyse von
Serokonversions-Verldufen bestitigt, dass eine HIV-1 NAT mit

einer Mindestempfindlichkeit von 10000 IU/ml deutlich mehr|

Fensterphase-Spenden erkennt als der p24 Antigentest. Daher|
wiirde eine Einfithrung des Antigentests keine veigleichbare Alter]
native zur HIV-1 NAT darstellen. Mit der Anordnung eines weniger|
sensitiven Tests ‘'wirde geduldet werden, dass in Deutschland
unterschiedlich getestetes Blut in den Verkehr gebracht bzw. mog-
licherweise von einigen pharmazeutischen Unternehmern die
bereits durchgefiihrte NAT-Testung zu Gunsten eines weniger sen-
sitiven Tests wieder aufgegeben wiirde.

Die Validierungsnnterlagen fiir Inhouse-Verfahren sind dem Paul-
Ehrlich-Institut nach § 28 Abs. 3¢ Nr. 2 AMG vorzulegen. Dies ist
erforderlich, da nach den Arzneimittelprifrichtlinien vom 5. Mai
1895 (BAnz. Nr. 96a vom 20. Mai 1995, 1. Abschnitt C, Allgemeine
Anforderungen) die angewandten Methoden und Verfahren
validiert sein miissen, Anerkannte Richtlinien fir die Duréh-
fithrung und Verfahren wie die CPMP-Leitfiden ,Note for,
Guidance on Validation of Analytical Procedures: Methodology”
(CPMP/ICH/281/95}) und ,Note for Guidance on Validation
of Analytical Methods: Definitions and Terminology" (CPMP/
ICH/381/95) miissen dabei berticksichtigt werden (abrufbar unter
‘hitp://www.emea.eu.int/index/indexh1.htm, approved ICH Qua-
lity Guidelines, Topic Q2A bzw. Q2B). Die Unterlagen sind dem
Paul-Ehrlich-Institut so rechtzeitig vorzulegen, dass eine ordnungs-
gemédfe Uberprifung durch das Paul-Ehrlich-Institut erfolgen
kann, wobei hierfiir ein Zeitraum von drei Monaten als ange-
messen erachtet wird, Dié Unterlagen kénnen entweder zu der
Spenden-Stammdokumentation eingereicht werden oder einzeln
fiir jedes betroffene Arzneimittel.

Die Quantifizierung der HIV-1-RNA-Konzentration nimmt Bezug
auf den seit November 1999 verfiigbaren WHO-Standard fir HIV-1
NAT (Nr. 97/656, NIBSC [UK]), der auf dem HIV-1 Subtyp B
basiert. Eine Ampulle enthélt definitionsgemafl 105 TU/ml, wobei
etwa 2 U einer Kopie HIV-1-RNA entsprechen. Es ist sicherzustel-
len, dass die HIV-1 NAT die verschiedenen Subtypen der HIV-1-
M-Gruppe mit dhnlicher Effizienz erkennt. Proben mit quanti-
fizierten HIV-1-Subtypen der M-Gruppe kénnen vom nationalen
Referenzzentrum fiir Retroviren an der Universitit Erlangen
bezogen werden.

Im Hinblick auf das éffentliche Interesse, das Risiko der Ubertra-
gung von schweren Infektionskrankheiten mit Blutprodukten zu
vermindern, ist eine dazu geeignete und erforderliche Mafinahme
auch dann gerechtfertigt, wenn sie seitens der pharmazeutischen

Unternehmer erhebliche Anstregungen verlangt. Durch die getrof-
fene Festlegung der Empfindlichkeitsgrenze und die dadurch ein-
gerdumte Mbglichkeit, Proben von Einzelspenden zusammen-
zufithren, wird dem gegenwirtigen Stand der Entwickiung im
Bereich der NAT-Verfahren Rechnung getragen.

Zur kontinuierlichen Uberpriifung der Qualitét und Eignung der
Inhouse-Methoden hilt es das Paul-Ehrlich-Institut fiir erforder-
lich, die erfolgreiche Teilnahme an einem jihrlich vom Paul-Ehr-
lich-Institut angebotenen Ringversuch verpflichtend zu machen.
Die Auswertung eines bereits durchgefithrten Ringversuchs hat
namlich ergeben, dass einige pharmazeutische Unternehmer in der
Lage sind, mit selbst entwickelten NAT-Methoden {Inhouse-Ver-
fahren) HIV-1-RNA mit der geforderten Empfindlichkeit nach-
zuweisen. Generell ergab sich fir die HIV-1 NAT im Vergleich zu
den Ergebnissen des parallel durchgefithrten Ringversuchs zu
HCV NAT (Inhouse-Methoden) ein weniger homogenes Bild.
Mehrheitlich wurde zwar die Konzentration von 10 000 IU/m! fir
die HIV-1-Subtypen A bis E erkannt, mit einigen Methoden konnte
dieses Ergebnis jedoch nicht komsistent gewdhrleistet werden.
Soweit keine Inhouse-Methoden verwendet werden, stehen seit
Dezember 2001 zwei vom Paul-Ehrlich-Insitut zugelassene NAT-
Testsysteme zum Nachweis von HIV-1-RNA, die fiir Poolgrofien
von 24 Spenden geeignet sind, zur Verfligung. Entsprechende
Untersuchungen mit diesen Tests ergaben, dass alle positiven Pro-
ben des Ringversuchs als reaktiv und die Negativproben entspre-
chend nicht reaktiv bewertet wurden. Einwendungen der pharma-
zeutischen Unternehmer, dass die Anordnung der HIV-1-NAT-Tes-
tung erst erfolgen diirfe, wenn Testkombination(en) auf dem
Markt verfiigbar seien, sind damit hinfillig geworden.

Die Kosten dieser Testung einschliefllich etwaiger Lizenzgebthren
miissen im Hinblick auf den hohen Rang des Schutzes von Leben

-und Gesundheit betroffenen Patienten in Kauf genommen werden.

Die schwierige wirtschaftliche Situation einzelner pharmazeuti-
scher Unternehmer kann nicht zur Abwendung einer MaBnahme
fithren, die zu einer Verminderung von HIV-Ubertragungen durch
Blutkomponenten geeignet ist und hiernach im 6ffentlichen Inte-
resse steht.

Auch fiir in Quaranténe gelagertes Frischplasma ist diese Anord-
nung zur Risikovorsorge geboten. Zwar ist weder aus der wissen-
schaftlichen Literatur noch aus den dem Paul-Ehrlich-Institut ver-
liegenden Verdachtsmeldungen abzuleiten, dass eine HIV-Infek-
tion nach Quarantinelagerung nicht durch serologische Tests
erkannt werden kann. Dennoch ist hier im Rahmen der Risikovor-
sorge die Maflnahme geboten, da die Maglichkeit besteht, dass ein
Spender eine Antikorperkonstellation-aufweist, der durch den ein-
gesetzten antiHIV1/2-Test nicht erkannt wird. Diese Infektion
wiirde dann auch bei der Folgespende moglicherweise unerkannt
bleiben, wohl aber durch eine NAT-Testung auf HIV-1-RNA in
Erscheinung treten. Auch unter Abwigung des erforderlichen Auf-
wandes der HIV-1-NAT-Testung fiir in Quarantdne gelagertes
Frischplasma kann deshalb das mogliche Risiko nicht in Kauf
genommen werden, auch wenn sich dieses bislang noch nicht rea-
lisiert hat. Die Testung der Spender auf HIV-1-RNA muss auch fiir
die Herstellung von mittels Plasmapherese gewonnenem Frisch-
plasma durchgefiihrt werden, da die Haufigkeit der Testung nichts
an dem méglichen Risiko, dass ein infizierter Spender keine Anti-
korper bildet oder dass der Test die Antikérper micht erkennt,
&ndert. Allerdings ist hier der Aufwand der Testung von jeder
Spende nicht gerechtfertigt, Plasmapheresespender kénnen mehr-
mals im Monat zur Spende zugelassen werden. Es wird als ausrei-
chend angesehen, dass diese Spender im Abstand von mindestens
drei Monaten auf HIV-1-RNA untersucht werden. Durch die zusitz-
liche Testung soll ausgeschlossen werden, dass im Falle.des Nicht-
erkennens eines Antikorpertests ein vom Spender ausgehendes
Riickverfolgungsverfahren iiber den Quarantdnezeitraum nicht
durchgefiihrt wird und damit mehrere moglicherweise infektise
Plasmaspenden freigegeben werden. Eine Spendertestung auf HIV-

. 1-RNA in einem Abstand von drei Monaten wird somit fiir quaran-

ténegelagertes Plasma als ausreichend angesehen.
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Der im Tenor zu Nummer 1 genannte Zeitpunkt beriicksichtigt die
Sicherstellung der Versorgungslage mit o. g. Blutprodukten und
die bei den pharmazeutischen Unternehmern fiir die Umsetzung
der neuen Testmethode erforderlichen Umstellungen. Durch die
Regelung, dass bei tiefgekiililten Blutkomponenten die HIV-1 NAT
auch an einer nachfolgend entnommenen Spende oder Blutprobe
vorgenommen werden kann, soll vermieden werden, dass bereits
eingelagerte Blutkomponenten verworfen werden miissen, die
auch nach dem 1. Mai 2004 noch haltbar sind und bei denen die
zur Herswellung verwendete Spende noch nicht mittels HIV-1 NAT
getestet wurde.

Diese Anordnung ist gemdf § 28 Abs. 3c AMG sofort vollziehbar,
so dass Widerspruch und Anfechtungsklage keine aufschiebende
Wirkung haben.

Die Erfiillung der Auflagen aus diesem Bescheid ist dem Paul-Ehr-
lich-Institut im Wege einer Anderungsanzeige gemafl § 29 Abs. 1
Satz in Verbindung mit Abs. 2a Satz 1 Nr. 4 AMG auf dem als
Anlage beigefiigten Formblatt anzuzeigen, das auch in elektro-
nischer Form unter www.pei.de -erhiltlich ist. Sofern eine Spen-
denstammdokumentation vorliegt (vgl. Bekanntmachung vom
19. September 2001, BAnz. S. 21 361), kann die Anzeige auf die ent-
sprechende Stammdokumentation bezogen werden. Andernfalls
ist eine Kopie des Formblatts zu jeder Zulassung einzureichen.

Um Anmeldung fiir den nédchsten Ringversuch zu Inhouse-NAT-
Methoden (HIV-1-RNA).wird bis 1. Juni 2003 (Telefax: 061 03/
77 12 65) gebeten. Es ist geplant, den Ringversuch im Verlaufe des
September 2003 durchzufithren.

Da der Bearbeitung der zur Erfillung der Auflage erforderlichen

Anderungsanzeigen derselbe Sachverhalt bzw. Verfahrensgegen-

stand zugrunde liegt wie diesem Auflagenbescheid, erscheint es
sachgerecht und angemessen, die Gebiithrenerhebung auf eine der

beiden Amtshandlungen zu beschridnken. Zudem besteht bei der

Gebiihrenerhebung fiir die Bearbeitung von Anzeigen zur Ande-

rung des Priifverfahrens, die — wie hier — im offentlichen Inte-

resse liegen, nach der Kostenverordnung fiir Amtshandlungen des

Paul-Ehrlich-Instituts die Méglichkeit, die Gebiihren entsprechend

zu erméfligen. Dementsprechend werden Kosten nicht fir diesen

Auflagenbescheid, sondern erst fiir die Bearbeitung der zur Erful-

lung der.Auflage erforderlichen Anderungsanzeigen gemaf § 4

Abs. 1 Nr. 4 Buchstabe a PEI-KostVO in Verbindung mit dem Ermé--
Bigungstatbestand des § 4 Abs, 8 PEI-KostVO erhoben werden.

Rechtsbehelfsbelehrung

Dieser Verwgltungsakt gilt zwei Wochen nach Veréffentlichung im
Bundesanzeiger als bekannt gegeben.

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach diesem
Zeitpunkt Widerspruch erhoben werden. Der Widerspruch ist
beim Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt fir Sera und Impfstoffe,
Paul-Ehrlich-Str. 5159, 63225 Langen, schriftlich oder zur Nieder-
schrift einzulegen.

-

Langen, den 6, Mai 2003

"Paul-Ehrlich-Institut
Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe

Der Prisident
Prof.Dr.J. Léwer
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