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RHRENIT—IDOEIT, 7V Far BB LTRABICER SR HCV @ NAT (8
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Bekanntmachung
iiber die Zulassung und Registrierung
von Arzneimitteln
(Verminderung des Risikos von HIV-1-Infektionen
durch zelluldre Blutgmdukts
und gefrorenes Frischplasma)
— Anordnung der Testung auf HIV-1-RNA
mit Nukleinsiure-Amplifikationstechniken —

Vom §. Mai 2003

Nach schriftlicher Anhdrung des Paul-Ehrlich-Instituts vom
23, April 2001 (BAnz. S. 9508] wurde die Anorduung einer Maf-
nahme zurtickgestellt, da zundchst mittels Ringversuch den phar-
mazeulischen Unternehmern die Gelegenhieit gegeben werden soll-
te, die Leist fuhigkeit ihrer Inh fetheden zu belsgen tvil.
Bekanntmachung vom 27. August 2001, BAnz, §. 19 365). ks ergeht
nun ap die pharmazeutischen Unternehmer. die zellulsre Blutpro-
gukte und gefrorenes Frischplasma in den Verkehr bringen, folgen-
er

Bescheid:

1. Zelluldre k und gef: Frischpl die
nach dem 30. Aprif 2004 in den Verkehr gebracht werden, mus-
sen aus Spenden hergestellt sein, die mittels einer geeigueten
Nukleinséure-Amplifikationstechnik (NAT), z, B. der Polymera-
se-Ketten-Reaktion (PCR), untersucht worden sind, ohne dass
Genome des humsnen Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1}

nachgewlesen ‘wurden. Bei tiefgekithlten Blutkompouenten
kenn diese Untersuchung anstatt an der zur Hersteliung verwen-
deten_Spende such an einer nachfolgenden Spende oder Blut-

sro e desselben Spenders vorgenommen werden, Die Verwen-
ete Methode muss so ausgelegt sein, dsss mindestens eine
Konzentration von HIV-1-RNA von 10000 IU/ml, bezogeo auf
die Einzelspende, verlisslich erkannt ‘wird {Referenzpriparat:
WHO-Standard fiir HIV-1-RNA (97/656); 105 IU/ml}.

se hergestelltes querant Tagerics

™

Fir mittels Pl ph

gefrorenes Frischplesms diirfen auch insoweit nicht mittels
HIV.1 NAT getestete Spenden verwendel werden, wenn elne
spitestens drei Monate nach der Spende entnomumens Blut-
probe des Spendars mittels eiper den obigen Kriterien entspre-
chenden HIV-1 NAT negetiv getestet worden {st.

{nhousefTeslmBLhoden miissen folgende Vorgussetzungen erf

eng:

a) Die Methode ist nach den CPMP-Leitfaden ,Note for Gui-
dence on Validation of Analylice] Procedures: Methodology”
(CPMP/ICH/281/95) und ,Note for Guidance on Validation
of Anolytical Mothods: Delinitions snd Terminology”
(CPMP/ICH/381/95} mit Hilfe von Referenzpraparaten vali-
diert worden, wobei die Validierung der HIV-1 NAT entspre-

iad

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

downloads/loadlink htm) durchgefohrt worden sein muss.
Bei Abweichungen ist darzulegen, dess die tatsachliche Vor-
ﬁehenswalse gleichermafien geeignet ist. Die Unteslegen iber

ie Validierung der NAT mussen dem Paul-Ehrlich-lnstitut
vor der Einfohrung des Prifverfahrens, spatestens zum 1.
Dezembar 2003 vorgelegt worden sein.

b} Die Eignung der Inhouse-Methode muss in einer vom Paul-
Ehslich-Insitut angebotenen Ringversuch belegt worden sein
und in waiteren vom Paul-Ehrlich-Insitut festgelegten Ring-
versuchen — beabsichtigl Ist ein fébrlicher Rhythmus —
bestaligt werden.
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4 Kosten fur die Anordnung dieser Auflage werden nicht fest-
_ gesetat.
1

AMG

i ing der o. g. Auflagen erfolgt nach § 28 Abs. 3¢ :
E;\Zﬁc’;&ﬁg, um dags Risike der H’(V-Ubem‘aﬁung df\ax;‘cri\ I;aél.;r
fustonen weiter zu vermindern, Eine HIV-Infektion R
Rege! zur AIDS-Erkrankung, die trotz der fongegchrx((e{\guﬁ bere”

iegméglichkeiteu auch heute noch zumeist tddlich V'e:i:rcb. Mt
gah:nan die das Risiko einer Ob"“,“f“:g von HI; e mebo.
wsastuslopen vermlzden konnat, 1 S pen Bltprodu
' is technisch mog. sind. 7€
::: Z?Eag)?slsang keiner Inaklivierung unterzogen Y‘&rdenwl:?lr;xnsli:\e.
benl g Gl SUFL SR, e Ay

i i dem Blutspender <

:i?rt:fe?\;baxen Anttkarperbildung gefthrt hat [diagpc:;l;;:gﬁi
Fenster). Zum heutigen Zeitpurkt ist die Emfu.héuu%;;l;els S
NAT fiir das Blutspendescreening mit einer auf ie/m] Xacl?nisch
bezogenen Mindestempfindlichkeit von 10000 IUd e
moglich und geeignet, die Sicherheit der Blutspenden

HIV qoch wsiter zu erhahen.

Die Ergebnisse von Ume'\'suShupgehn dle:raiz};l[—)}i;ﬁ(;}el-lun:éil:ﬁ
zum Verlauf der Virdmie in der frihen G e
i {schen Fensters
moglichen Verkleiperung des diagnost O st
'RNA wurden durch andere Grupp
T&C ng\sls‘;:%nwm, HBV and HCV: New developments r%@:e}?l{z
ansfusion safety” Vox Sang 2000; 78 (suppl. 2): z‘sa-}zlae%_. Mit B
1.NAT-Verfahren kann danach das durch serologische rzh verfabr
ren definierte diagnostische Fenster u}:‘n guaﬁsiﬁ\nn\/‘e;glﬁnh =
T. kleinert werden. Entsprechend eich

;{SCVBg?et‘i,:irgeren Verdopplungsrate der HI-Viren werden zgilge a:g
der Infektion zunéchst niedrige Vlrusmer_nuchgewmseu/, e o
zum Ende der Fensterphase avf bis zu 107 RNA-Kopien/m

gen konnen. ' , .
Bereits: im Jahr 1997 het das Paul-Ehrhch—Insmut‘ d:enp}z]\?”g:r
zeutischen Unternehmer von Erylhrozy‘tenkonzen;aﬂl‘zsmns otk
heabsichtigten Mabnahme agfvgingumn%e;ggw}ne fhud

itis-B-Virus-, Hepatitis-C-Virus- N P

!;eer?saclr:‘csmng :ngeht‘zﬂp. Da damals weder gemgne(e \;St‘r:;lue\&lez\ii
Testsysteme noch ein internationaler Standard fr I‘.\(I-l—RNA i
Verfigung standen. wurde die NAT-Testung auf H

arvaardnet

Zwischenzsitlich sind dem Peul-Ebrlich-Institut vxern}i-lel(\‘/ Ldli::tr:s
ngen durch zelluldre Blutprodukte ggmalde\ WOl c{o fo o
%u gden hergestellt wurder, die in den eingésetzten ;I}:/-l %QAT n
‘TES:; nicht reaktiv waren. Die mittels qugnti\at)ve; A en
oo S proen ST L e e o7 ot
;Stk‘i;g;?s:\elpar:vrﬁ?i Kopie HIV-1-RNA entspricht etwa 2 {U).

der i i r gebrachten Blutkom-
Etwa 70% der in Deutschland in Verkeh %worui'ch Sukor:

cerden bersits heute eligenveran " )
p;ﬁ:rrr‘::zneu‘tizéhan Unternehmen mit HIV NAT Blﬁi‘z{i};ﬁ:flﬁl\?fi
Sva\se Lonnten seit 1967 bis heute mindestens f(\j\
positive Spenden erkennt und ausgesondert werden
. ‘
Die Einfiihrung der HTV-1-NAT-Tostung rx%(ggnermma?\?;::?:};g
& f die Einzelspende, von 100 /-1 U
‘Tﬂl" ls)?:zrggf):r‘l:}:’t atwa 5000 RNA-Kopien/ml) ist ged&eudw?nn;‘gaz}{g}::'
z(:h:send und angemessen. Zum einen wiiren damitd 1‘: vsorden* Ehr
lich-Institut berichteten (Jbertragungen verhin ; o auf'HCV-
alﬁderen kann eine Poojtestung mit den L{l\;‘g%rs;tgh:?g L
iniert werden. Elns wesen ] it
Rr\iAd k;ﬁ’;‘séz;ﬁ\;r eine neue Logistik _srfurdem. d:ﬂe erfa(}xrgan}%;r
\;«:mr_ag in ‘der Anlaufphase mit neueanksllkaj yerbu:g éz;sd'iagnos-
i i hmen, dess damit die Verkieineru :
‘l:;c:]ccv?i‘:ﬁ‘::nich( in dem meximal mdglichen Urmfeng erreicht

wird

|

Die Einﬁlb:ung’ der HIV NAT ist auch erforderlich, um das Risiko -~

der HIV-Ubertragung durch Blutkomponenten weiter zu vermine Unternehmer erhebliche An

dern. Der von einigen pharmazeutischen Unternehmern sls kosten-
gbnstigere Allernative vorgeschlagene p24 Antigentest hitte nach
den Untersuchungen des Psul-Ehrlich-Instituts lediglich eine der
vier HIV-Infektionen verhindert. Die verglsichende Analyse von
Serakouversions-Verldufen bestdtigt, dass eine HIV-1 NAT mit

einer Mindestempfindlichkeit von 10000 U/ml deutlich mehr|

Fensterphase-Spenden erkennt als der p2¢4 Antigentasl, Daher
wiirde eine Einfihrung deé Antigentests keine vergleichbare Altery
native zur HIV-1 NAT darstallen. 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 pharmazeulischen Unlernehmern diel
bereils durchgefiihrte NAT-Testung zv Gunsten eines waniger sen-|
sitiven Tests wiader aufgegeban wiirde.

Die Validierungsunterlagen fir Inhouse-Verfahren sind dem Paul-|
Ehrlich-Institut nach § 28 Abs, 3c Nr. 2 AMG vorzulsgen. Dies ist]
erforderlich, da nach den Arzneimittelpritfrichilinien vom 5. Maj
1995 (BAnz. Nr. 964 vorn 20. Mai 1895, 1. Abschnitt C, Aligemeine
Anforderungen) die angswandten Methcden und Verfshren
validiert sein miissen. Anerkannte Richtlinien fir die Durch-|
fikrung wund Verfahren wie die CPMP-leitfiden ,Note for
Guidence on Validation of Anelytical Procedures: Methodology"
(CPMP/(ICH/281/95) und ,Nate for Guidance on Validstion
of Analytical Methods: Definitions and Terminology” (CPMP/
ICH/381/95) missen dabei beriicksichtigt werden {abrufbar unter
http://www.emea.eu.int/index/indexh1.htm, approved ICH Qua-
lity Guidelines, Topic Q2A bzw, Q2B). Die Unterlagen sind dem
Paul-Eh:lich-Tustitut so rechizeitig vorzulegen, dass eine ordnungs-
gemage Uberpriifung durch das Psul-Ehtlich-Institut erfolgen
kann, wobei hierfir ein Zeitraum von drei Monaten als ange-
messen erachtet wird, Die Unterlagen kdnnen entweder zu der
Spenden-Stammdokumentation eingereicht werden oder einzeln
fiir jedes betroffene Arzneimittal.

Die Quantifizierung der HIV-1-RNA-Konzentration nimmt Bezug
auf den seit November 1999 verfiigharen WHOQ-Standard fiir HIV-1
NAT (Nr. 97/656, NIBSC [UK}), der auf dem HIV-1 Subtyp B
basiert. Eine Ampulle enthalt definitionsgematl 105 IU/m), wobei
etwa 2 IU einer Kopie HIV-1-RNA entsprechen. Es ist sicherzustel-
lea, dass die HIV-1 NAT die verschiedepen Subtypen der HIV-1-
MGruppe mit &hnlicher ‘Effizienz erkennt. Proben mit quanti-
fizierten HIV-1-Subtypen der M-Gruppe kénnen vom nationalen
Referenzzentrum fir Retroviren an der Universitdt Erlangen
bezogen werden.

Tm Hinblick auf das 6ffentliche Interesse, das Risiko der Ubertra-
gung vou schweren lnfektionskrankheiten mit Blutprodukten zu
vermindern, ist eine dazu geelgnete und erforderliche Mafisahmse
auch dann gerechtfertigt, wenn sie seitens der pharmazeutischen

stregungan verlangt. Durch die getrof-
fene Festlegung der Empfindlichkeitsgrenze und die dadurch ein-
geriumte Moglichkelt, Proben von Einzelspenden zusammen-
zufithren, wird dem gegenwirtigen Stand der Entwicklung im
Bereich der NAT-Verfshren Rechnung getrageh.

Zur kontinuietlichen Ubsrpriifung der Qualitat und Eignung der
Inhouse-Methoden hélt es das Paul-Ehclich-Institut filr erforder-
lich, die erfolgreiche Teilnahme an einem jihrlich vom Puau]-Ehr-
lichdnstitut angebotenen Ringversuch verpflichtend zu machen. .
Die Auswertung eines bereits durchgefithrten Ringversuchs hat
namlich exgeben, dass einige pbarmazeutische Unternehmer in der
Lage sind, mit selbst entwickeltan NAT-Methoden (Inhouse-Ver-
fahren) HIV-1.-RNA mit der geforderten Empfindlichkeit nach-
zuweisen, Generel) ergab sich fiir die HIV-1 NAT im Vergleich zu
den Ergebnissen des parallel durchgefihrten Ringversuchs zu
HCV NAT (Inhouss-Methaden) ein weniger homogenes Bild
Mehrheitlich wurde zwar dia Konzentration von 10 000 JU/m} fir
die HJV-1-Subtypen A bis E erkannt, mit einigen Methoden konate
diesas Ergebnis jedoch nicht konsistent gewshrleistet werdan,
Soweit keine Inhouse-Muthoden verwendet werden, stehen seit
Dezember 2001 zwei vom Paul-Ehrlich-Insitut zugelassene NAT-
Testsysteme zum Nachweis von HIV\-RNA, die fir PoolgroBen
vou 24 Spenden geeignet sind, zur Verfigurg. Entsprachsnde
Untersuchungen mit diesen Tests ergaben, dass alle positiven Pro-
ben des Ringversuchs als reaktiv und die Negativproben entspre-
chend nicht reakliv bewertat wurden. Einwendungen der phanmna-
zeutischen Unternehmer, dass die Anordnung der HIV-1-NAT-Tes-
tung erst erfolgen diirfe, wenn Testkombination{en]) auf dem
Mark( verfigbar seien, sind damit hinféllig geworden.

Die Kosten dieser Testung ainschlielich etwaiger Lizenzgebithren
missen im Hinblick auf gen 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 Mafinahme
fihren, die zu einer Verminderung von HIV-Ubertragungen durch
Blutkomponenten geeignet ist uad hisrnach im ffentlichen Inte-
Tesse steht.

Auch fir in Quarantane gelagertes Frischplasma ist diese Anord-
nung zur Risikovorsorge gaboten. Zwar ist weder aus der wissen-
schaftlichen Literatur noch aus den dem Psul-Ehrlich-Iustitut vor-
liegenden Verdachtsmeldungen abzuleiten. dass eing HIV-Iufek-
tion nach Quaranténelagerung nicht durch serologische Tests
erkansit werden kann, Dennoch ist hier im Rahmen der Risikovor-
sorge die Mafinahme geboten, da die Mdglichkeit besteht, dass ein
Spender eine Antikérperkonsteliation sufweist, der durch den ein-
gesetzten antlHIVi/2-Test nicht erkannt wird. Diese Infektion
wiirde dann auch bei der Folgespende méglicherweise unerkannt
bleiben, wahl aber durch eine NAT-Testung auf HIV-1-RNA in
Erschelnung treten. Auch unter Abwigung des srforderlichen Auf-
wandes der HIV-1-NAT-Testung far it Quarantdne gelagertes
Frischplasme kann deshalb das mégliche Risiko nich! in Kauf
genommen werden, auch wenn sich disses bislang noch nicht rea-
lisiert hat. Die Teslung der Spender auf HIV-1-RNA muss auch fir

die Herstellung von mittels Plasinapherese gewonnenem Frisch-
plasma durchgefithst werden, da die Haufigkeit der Testung nichts

an dem mdglichen Risiko, dass ein infizierter Spender keine Anti-

korper bildet oder dass der Test die Antikérper nicht erkennt,

dnderl. Atlerdings ist hier der Aufwand der Testung von jeder

Spende nicht garechtfertigt. Plasmapheresespender kénnen mehr.

mals im Monat zur Spende zugelassen werden, Es wird als ausrei-

chend angesehen, dass dlese Spender im Abstand vou mindestens

drel Moneten suf HIV-1-RNA untersucht werden. Durch die zusitz-
ltche Testung soll susgeschlossen werden, dass im Falle des Nicht-
arkannens eines Antikérpertests ein vom Spender ausgshendes
Ruckverfolgungsverfahren iber den Quarantinezsitraum nicht
durchgefiihrt wird und damit inehrere méglicherweise infektiose
Plasmaspenden freigegeben werden. Eine Spendertesiung auf HIV-

1-RNA in einem Abstand von drei Monaten wird somit fur quaran-
tanegelagertes Plasma als ausreichend angesehen



: FDADHIV-1 NAT BB OME (5 17EScCATE R, 2004450, BEFRLD)
Der im Tenor zu Nummer 1 genannle Zeitpunk! beriicksichtigt die

Sicherstallung der Versargungslage mil o. g. Blutprodukten und : .
die bel den pharmazeutischen Unternehmern fir die Umsetzung
der neuen Testmethode erforderlichen Umstellungen. Durch die
Regelung, dass bei tiefgekiihlten Blutkomponenten die HIV-1 NAT
auch an einer nachfolgend en{nomménen Spende oder Blutprobe
vorgenommen werden kann, soll vermieden werden, dass bereits
einoelagerte Blutkomponenten varworfen werden missen, die
auch rach dem 1. Mai 2004 noch haltbar sind und bei denen ‘die
zur Hersieslung verwendete Spende noch nicht mittels HIV-1 NAT
gatestet wurda,

Diese Anordnuny ist gemal § 28 Abs, 3¢ AMG sofort vollziehbar,
so dass Widerspruch und Anfecktungsklage keine anfschisbande
‘Wirkung haben.

Dic Erfillung der Auflagen aus diesem Bescheid ist dem Paul-Ehr-
lich-Instilut im Wege einer, Anderungsanzeige gem4f § 29 Abs. 1
Sstz in Verbindung mit Abs. 2a Satz 1 Nr.-4 AMG auf dem als
Anlage beigsfiigten Formblalt anzuzeigen, das such in elektro-
nischer Form unter www.pei.de erhaltlich ist. Sofern sine Spen-
denstammdokumentation vorliegt (vgl. Bekanntmachung vem
19. September 2001, BAnz..S. 21 361), kann die Anzeige auf die ent- .

sprechende Stamndokumentation bezogen werden. Andernfalls : An Overal' Vlew Of
ist eine Kopie des Formblatts zu jeder 7utlassung einzureichen, . .

Um Anmeldung fUr den nachsten Ringversuch zu Inhouse-NAT- St d d t
Methoden [HIV-1-RNA) wird bis 1. Juni 2003 {Telefax: 061 03/ an ar lza Ion
7712 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-

stend zugrunde liegt wic diesem Auflagenbescheid, erscheint es - May 26! 2004
sachgerecht und angemessen, die Gebtihrenerhebung auf eine der .

beiden Amtshandlungen zu beschrinken, Zudem besteht bei der |ndll’a Hereﬂ, Ph.D-

Geblihrenerhebung fiir die Bearbeitung von Anzeigen zur Ande-
rung des Prafverfahrens. dic — avie h?er — im '6ff§nt]ichen Inte- CBER/F DA
resse liegen, nach der Kostenverordnung fir Amishandlungen des
Paul-Ebrlich-Tnstituts die Méglichkeit, die Gebiihren enlsprechend
zu erméfigen, Uementsprechend werden Kosten nicht Fir diesen
Auflagenbescheid. sondern erst fir die Bearbeitung der zur Erfisl-
lung der Auflage erforderlichen Anderungsanzeigen gemif § 4 __
Abs. 1Nr. 4 Buchslabe a PEI-KostVO in Verbindung mit dem Erma-

Bigungstatbestand des § 4 Abs. 8 PE[-KostVO erhoben werden.

Rechtsbehelfsbelehrung

Dieser Verwaltungsakt gilt zwei Wochen nach Veroffentlichung im
Bundesanzeiger als bekannt gegeben.

Gegen diesen Bescheid kann innérhalb eines Monats nach diesem
Zaitpunkt Widerspruch erhober. werden. Der Widerspruch ist
beim Paul-Ehrlich-Tnstitut, Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe,
Paul-Ehrlich-Str, 53—59, 63225 Langen, schriftlich oder zur Nieder-
schrift einzulegen,

wovmon | CBER HIV-1 RNA Panel

Bundesamt fir Sera und Impfstoffe

Der Président
Prof. Dr.]. Léwer

: HIV-1 subtype B panel has 10 members

— . Cultured patient isolate, heat inactivated and
diluted with defibrinated Ab.ve plasma

—- Gag, pol and env regions sequenced

- Virus dilutions tested by 15 labs in collaborative

- study - '

— 8 positives: 10, 50, 100, 500, 2500, 5000, 2.5 x
104, and 2.5 x 10% copies/mL and 2 negatives

— Current HIV-1 standard is 100 IU/mI for the pool
test.and 10,000 IU/ml for the original-donation

CBER 510(k)9/20/00-Poffenberger 14
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