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20034E5 4 6 HIZ Paul-Ehrlich-Institut 733 U7-i@4% TEEEHBIEEIC & Z)HIV'I'RNA@%
REICET 2G5 2HRULEOTEMNT S, FUIBEE S5 28&8lc8hizv, ZOHER
DWW TR - B AT B,
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200345 H6 R
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AN OWTiE, YZBH oG FER S EORb Y I, R—4HmE ) b T
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T HIV-1-RNA & 10,000 IU/mL Bl EZFEEICHETE 2 b DO TRITIIZR L2V (ERS
HIV-1-RNA 289 % WHO Z#5 [97/656] T 10° IU/mL),
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REEZTHIOOREENORE L RTHE RS2, FHEEE OMBURTLI R LV 5
BTHoTH, MBEEAICE D HIV BE Y X7 &R L CARZHEET D e d OB LR
BT 5 Z LiFFFEhn,

B ) 27 OEBIC AT e ARSI, BFERE Sh TV HRSRHIEC L EHE S5,
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EN TV AFREREMIE CREICBUEATR LUEEHRRNES THo T, HIV-1 @ NAT
WERBPNDZ LN T EBRIZERY X7 2ARLTRRL 2V, nEFcx+ 5
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REBALEMCHE TS 2 213 TERY, IR 7 b—VAORG LR DHMEI
SWTHE, A SREOMMEFFFA TS, Fio, UmE L5 E Lz HIV-1-RNA
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AREFEEZEDDEHEOBITOVWTE, EFEBE295F1EHE BBIUVH2EE1
By 4 By, REoERICEH LS 2 ¢ [EFE@E] &\ 9T Paul-Ehrlich-Institut
WWHET S, wwwpeide DEFERZEAL THLE LI A2, H#iLicB T 5 &L BT
ETBEEITIT (2000 £ 9 A 19 AfF LEMER) 21361 HEBR) . thEnZET R
GEEEHELTLIW, £72, FEROBE LERHT I L bAIET D,

HEZRERE (HIV-1-RNA) 28 E LE-REO T U7y Ko v R BRo BIASRIE, 2003
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Mz, AECHREFEOLEENAROHEELZBER L CD I b, T, 5FK
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4, Kosten fir die Anordnung dieser Auflage werden nicht fest- )
gesetzt.

I

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

fusionen weiter zu vermindern. Eine HiV-Infektion fahrt in der

Regel zur AIDS-Erkrankung, die trotz der fortgeschrittenen Thera-

piembglichkeiten auch heute noch zumeist tddlich verlduft. Maf-

nahmen, die das Risiko einer {fbertragung von HIV durch Blut-

transfusionen vermindern kénnen, sinfu

ten, sobald sie technisch moglich sind. Bel zelluldren Blutproduk-
ten, die bislang keiner Inaktivierung unterzogen werden kbnnen,

besteht die Gefahr der Ubertrag\m%einer HIV-Infektion, wenn die’
Infektion bei dem Blutspender noc nicht zu einer mit Antikorper-
tests erkennbaren Antikérperbildung gefithrt hat (diagnostisches
Fenster). Zum heutigen Zeitpunkt ist die Einfiihrung einer HIV-
NAT Ffiir das Blutspendescreening mit einer auf die Einzelspende
bezogenen Mindestempfindlichkeit von 10 000 TU/ml technisch
moglich und geeiguet, die Sicherheit der Blutspenden beziiglich
HIV noch weiter zu erhohen. -

Die Ergebnisse von Untersuchungen des Paul-Ehrlich-Instituts
zum Verlauf der Virimie in der frithen Infektionsphase und zur
miglichen Verkleinerung des diagnostischen Fensters dusch den
Nachweis von HIV-RNA wurden Jurch andere Gruppen bestatigt
(M. P. B_usch JHIV, HBV and HCV: New developments related to
transfusion safety” Vox Sang 2000; 78 (suppl. 2):253-256). Mit HIV-
1-NAT-Verfahren kann danach das durch serologische Testverfah-

15 Tage verkleinert werden. Entsprechend der im Vergleich zu
HCV niedrigeren Verdopplungsrate der HI-Viren werden zu Beginn
der Infektion zunachst niedrige Virustiter nachgewiesen, die dann
zum Ende der Fensterphase auf bis zu 107 RNA-Kopien/m! anstei-
gen konnen.

Bere?ts im Jahr 1997 hat das Paul-Ehrlich-Institut die pharma-
zeutischen Unternshmer von Erythrozytenkonzentraten zu der
beabsichtigten Mafinahme auf Einfithrung der NAT-Testung auf
Hepatitis-B-Virus-, Hepatitis-C-Virus- und HIV-1-Genome im Spen-
derscreening angehort. Da damals weder geeignete kommerzielle
Testsysteme noch ein internationaler Standard fiir HIV-1-RNA zur
Verfiigung standen, wurde die NAT-Testung auf HIV-1-RNA nicht

anaaordnat

Zwischenzeitlich sind dem Paul-Ehrlich-Institut vier HIV-Obertra-
gungen durch zellulire Blutprodukte gemeldet worden, die aus
Spenden hergestellt wurden, die in den eingesetzten serologischen
Tests nicht reaktiv waren. Die mittels quantitativer HIV-1 NAT in
den Riickstellproben bestimmtén Virustiter waren aber in allen
vier Fillen relativ hoch (17 000, 25 000 bzw. in zwei Fillen >75 000
RNA-Kopien pro ml; 1 Kopie HIV-1-RNA entspricht etwa 2 ).

Etwa 70% der in Deutschland in Verkehr. gebrachten Blutkom-
ponenten werden bereits heute eigenverantwortlik:h durch die
pharmazeutischen Unternehmen mit HIV NAT getestet. Auf diese
Weise konnten seit 1897 bis heute mindestens fanf weitere HIV-1-
positive Spenden erkannt und ausgesondert werden

1.

Die Einfithrung der HIV-1-NAT-Testung mit einer Mindestsensitivi-
tit, bezogen auf die Einzelspende, von 10000 U HIV-1-RNA/ml
(dies entspricht etwa 5000 RNA-Kopien/ml) ist gegenwartig ausrei-
chend und apgemessen. Zum einen wiren damit die dem Paul-Ehr-
lich-Institut berichteten {Tbertragungen verhindert worden; zum
anderen kapn eine Pooltestung mit den Untersuchungen auf HCV-
RNA kombiniert werden. Eine wesentlich hohere Sensitivitét
wiirde demgegeniiber eine neue Logistik erfordern, die erfahrungs-
gemaf in der ‘Anlaufphase mit neuen Risiken verbunden ist. Daher
ist auch hinzunehmen, dass damit die Verkleinerung des diagnos-
tiscgen Fensters nicht in dem maximal moglichen Umfang erreicht
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Die Einfohrung 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-
glinstigere Alternative vorgeschlagene p24 Antigentest hétte 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 meh
Fensterphase-Spenden erkennt als der p24 Antigentest, Daher
wiirde eine Einfiihrung de$ Antigentests keine veigleichbare Alter-
native zur HIV-1 NAT darstellen. Mit der Anordnung eines weniger
sensitiven’ Tests ‘'wiirde 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 Validierungsunterlagen fiir Inhouse-Verfahren sind dem Paul-
Ehrlich-Institut nach § 28 Abs. 3c Nr. 2 AMG vorzulegen. Dies ist|
erforderlich, da nach den Arzneimittelprifrichtlinien vom 5. Mai
1995 (BAnz. Nr. 96a vom 20. Mai 1895, 1. Abschnitt C, Aligemeine
Anforderungen) die angewandten Methoden und Verfahren
validiert sein miissen. Anerkannte Richtlinien fiir die Durch-|
filhrung und Verfahren wie die CPMP-Leitfdden ,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 beriicksichtigt werden (abrufbar unter
‘hittp:/ /www.emea.eu.int/index/indexh1.htm, approved ICH Qua-
lity Guidelines, Topic Q2A bzw. Q2B). Die Unterlagen sind dem
Paul-Ehrlich-Institut so rechtzsitig vorzulegen, dass eine ordnungs-
gemafle Uberprifung durch das Paul-Ehrlich-Institut erfolgen
kann, wobei hierfiir ein Zeitraum von drei Monaten als ange-
messen erachtet wird. Di¢ 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-i Subtyp B
basiert. Eine Ampulle enthalt definitionsgeméfi 105 IU/ml, wobei
etwa 2 IU 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 fir Retrovi{en an der Universitit Erlangen
bezogen werden. )

Im Hinblick auf das 6ffentliche 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 Moglichkeit, Proben von Einzelspenden zusammen-
zufithren, wird dem gegenwirtigen Stand der Entwicklung im
Bereich der NAT-Verfahren Rechnung getragen.

Zur kontinuierlichen Uberpriifung der Qualitét und Eignung der
Inhouse-Methoden hélt es das Paul-Ehrlich-Institut fiirr exforder-
lich, die erfolgreiche Teilnahme an einem jdhrlich vom Paul-Ehr-
lich-Institut angebotenen Ringversuch verpflichtend zu machen.
Die Auswertung eines bereits durchgefiihrten 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 fiir 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 TU/ml fir
die HIV-1-Subtypen A bis E erkannt, mit einigen Methoden konnte
dieses Ergebnis jedoch nicht konsistent gewihrleistet 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 2¢ Spenden geeignet sind, zur Verfiigung. 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 dirfe, wenn Testkombination(en) auf dem
Markt verfiigbar seien, sind damit hinfillig geworden.

Die Kosten dieser Testung einschlieflich etwaiger Lizenzgebiihren
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 Mafnahme
fithren, die zu einer Verminderung von HIV-Ubertragungen durch
Blutkomponenten geeignet ist und hiernach im offentlichen Inte-

. resse steht.

Auch fiir in Quarantiine gelagertes Frischplasma ist diese Anord-
nung zur Risikovorsorge geboten. Zwar ist weder aus der wissen-
schaftlichen Literatur noch aus den dem Paul-Ehrlich-Institut vor-
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 Manahme geboten, da die Moglichkeit besteht, dass ein
Spender eine Antikérperkonstellation 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 Abwiigung des erforderlichen Auf-
wandes der HIV-1-NAT-Testung firr 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 fir
die Herstellung von mittels Plasmapherese gewonnenem Frisch-
plasma durchgefiihrt werden, da die Héufigkeit der Testung nichts
an dem maglichen Risiko, dass ein infizierter Spender kéine Anti-
korper bildet oder dass der Test die Antikérper nicht erkennt,
sndert. Allerdings ist hier der Aufwand der Testung von jeder
Spende nicht gerechtfertigt. Plasmapheresespender konnen 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 zusétz-
liche Testung soll ausgeschlossen werden, dass im Falle des Nicht-
erkennens eines Antikérpertests ein vom Spender ausgehendes
Riickverfolgungsverfahren iiber den Quarantinezeitraum nicht
durchgefiihrt wird und damit mehrere moglicherweise infektiose
Plasmaspenden freigegeben werden. Eine Spendertestung auf HIV-
1-RNA in einem Abstand von drei Monaten wird somit fiir quaran-
tinegelagertes Plasma als ausreichend angesehen.
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Der im Tenor zu Nummer 1 genannte Zeitpunkt berticksichtigt die
Sicherstellung der Versorgungslage mit o. g. Blutprodukten und
die bei den pharmazeutischen Unternehmern fir die Umsetzung
der neuen Testmethode erforderlichen Umstellungen. Durch die
Regelung, dass bei tiefgekililten Blutkomponenten die HIV-1 NAT
auch an einer nachfolgend entnommenen Spende oder Blutprobe
vorgenommen werden kann, soll vermieden werden, dass bereits
einpelagerte Blutkomponenten verworfen werden miissen, die
auch »ach 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 gemifl § 28 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 -erhéltlich 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 néchsten Ringversuch zu Inhouse-NAT-
Methoden (HIV-1-RNA). wird bis 1. Juni 2003 (Telefax: 06103/
77 12 65) gebeten. Es ist geplant, den Ringversuch im Verlaufe des
September 2003 durchzufiihren.

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 Gebithrenerhebung auf eine der

beiden Amtshandlungen zu beschrinken. Zudem bestehit bei der

Gebithrenerhebung fiir die Bearbeitung von Anzeigen zur Ande-

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

resse Hegen, nach der Kostenverordnung fiir Amtshandiungen des

Paul-Ehrlich-Instituts die Mdglichkeit, die Gebiihren entsprechend

zu ermifigen. Dementsprechend werden Kosten nicht fiir diesen

Auflagenbescheid, sondern erst fiir die Bearbeitung der zur Erfil-

lung der.Auflage erforderlichen Anderungsanzeigen gemdf § 4

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

Rechtshehelfsbelehrung

Dieser Verwgltungsakt gilt zwei Wochen nach Veroffentlichung 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 fiir Sera und Impfstoffe,

Paul:EhrlichStr. 51—59, 63225 Langen, schriftlich oder zur Nieder-
schrift einzulegen. ‘

Langen, den 6. Mai 2003

“Paul-Ehrlich-Institut
Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe

Der Prasident
Prof.Dr.]. Léwer
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Bundesanzeiger
Jg. 55 Nr. 103 - S. 12269 05.06.2003

B Paul-Ehrlich-Institut
Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe

: Bekanntmachung _
itber die Zulassung und Registrierung
von Arzneimitteln

(Verminderung des Risikos von HIV-1-Infektionen
durch zellulire Blutprodukte
und gefrorenes Frischplasma)
— Anordnung der Testung auf HIV-1-RNA
mit Nukleinsdure-Amplifikationstechniken —

Vom 6. Mai 2003

Nach schriflicher Anh¢rung des Paul-Ehrlich-Instituts vom
23. April 2001 (BAnz. S. 9506) wurde die Anordnung einer MaB-
nahme zuriickgestellt, da zunéichst mittels Ringversuch den phar-
mazeutischen Unternehmern die Gelegenlieit 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 zellulsre Blutpro-
gukte und gefrorenes Frischplasma in den Verkehr bringen, folgen-
er - . :
Bescheid: .

1. Zellulére Blu&omFonenten und gefrorene Frischplasmen, die
nach dem 30. April 2004 in den Verkehr gebracht werden, mis-
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 tiefgekiihlten Blutkomponenten
kann diese Untersuchung anstatt an der zur Herstellung verwen-
deten Spende auch an einer nachfolgenden Spende oder Blut-
probe desselben Spenders vorgenommen wergen. 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 {Referenzpriparat:
WHO-Standard fiir HIV-1-RNA (97/656); 105 IU/ml).

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

. {nhouse-Testmethoden mitssen folgende Voraussetzungen erfitl-
en: -

a) Die Methode ist nach den CPMP-Leitfiden ,Note for Gui-
dance 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) mit Hilfe von Referenzpriparaten vali-
diert worden, wobei die Validierung der HIV-1 NAT entspre-
chend der Empfehlung zur HCV NAT (http://www.pei.de/ .
downloads/loadlink.htm) durchgefiihrt worden sein muss.
Bei Abweichungen ist darzulegen, dass die tatséchliche Vor-
gehensweise gleichermafen geeignet ist. Die Unterlagen tiber
die Validierung der NAT miissen dem Paul-Ehrlich-Institut
vor der Einfihrung des Priifverfahréns, spétestens 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.

w
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