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b MEEREY A LA (HIV) IZOWTHEEEIERE (NAT) 2% L T, 5UR - fikmAo
U4 v RUBOMKZEHER L T D, M0 B8NS T~800 N ooz 7—1 Lzt o
ZIEEE LTS, BEFTITEEHLEZ—/ Lo HCV, HBV KO HIV (25T D NAT % %
LTWa2, 4fE@mchbEED B4 100 [EEEEA TU) /mL & LTW5, —J, B
MAEZFT-BESADT 06D T AL ZTEY LI-RE O B3R & RRZEHO - 912,
WMzl A NV AREEZTHZ Lo TEY, HBV AL LT NAT 2% L T d (&
FEDHTA RT74 ) o FKE - RRFEERS MIKFEBROBRICESN T, PR 7T4E
P AT BRH AR &I L o T, 2D OHERE THEM S T D NAT ORFEEH O
EiEE2ET M Ta Y e — P —_a 2 EfE L C& 7z, T2, HCV & HBV IZ2W\ T
X2 TORIFZIZHN T NAT OREENHY THh 5 2 & 2R LT,

ABFFEICIBNT, Fhk 20 £ 121 HIV-NAT ORSE Sx L& Wiz oy b —by— g
(2 & o T HESy i A O A & i ik > NAT 227 U —=2 ZHii 2B\ T 100IU/mL
% 95% T X< NAT OREFEEFEN I STV D Z & s Lz, PRk 21 TR D
B LT HBV OBE R A2V EHW a3y b — L —_o 25 E L, xS Th D
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EZAT, FRod Yy | 4RI RN CIR R  mARE i 50 36 D3RRk T A 7 — L ¢ 52
fid % 32D A N AD NAT ORRHEE % 100IU/mL & LT\W5, —J, i fHmigo 2 7
U —=2 7 A& D HCV-NAT OMHEEIZS>WTIEL, NAT H41 K74 12XV 5000IU/m L
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HCV-NAT O 2 E B DO b5k i 4% T 5000IU/mL & L7=di%, NAT # A EHZ BV T 50 A
I =7V E R 1001U0/ml OFBRIE THRAE T 2 ORBLEM 2 5L L OFIFE KM ST
HDOTH S,

L%, ARFFRIBEOIFEBIO—B L L, #u Ao HIV-NAT 27 U —=> 7 & ORE
IZDWT KA PEI & K[E FDA OBMRENGERAZ AT L CTHEBRG Lz (F1) , R
TIE 2003 £ D@ HE— R ERHAIETEC X 5 HIV-1-RNA EBHE IS 5 hH—cB\W\ T M4
%R 5 AR Ok Mz 2> C HIV-1-RNA £ 10,000IU/m L YL EZ2#EFEICHETE S H D
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EILDORBHA « BREFIZEHT 8BS
(MR & A MR A 72 & NS HEERE Mg 2 Uz HIV-1 RS0 U R 7 K30
—IZBRHEIEEIC & A HIV-1-RNA EEREICET 3604 —

2003 4-5 1 6 H

2001 4% 4 A 23 HIZ Paul-Ehrlich-Institut 23 5&ifi L 7= E 2 & 2 & RIS O RS 5 (1EAE
9506 H) ZxiF., HEICET om A AR Tz ) 2T, ®EEE T L CAERBRIED
HENZT U Fub U R CHEIECE a2 522528 &9 (200148 H 27 Af) N
HUE ) 19365 H Nt 2ZM8), ZHUTtEv, Mg s & A Mk A 7 & ONS BT
Mm% Eiid 28GR 20 RIC, FTRROREFHEHDOMTEZRD D,
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1.2004 4 4 7 30 B LARRIZ brfi & 40 2 Mla sy & A Mg A 7a & N st il 2 &, R
U A7 =BG (BLF PCR) Ol e Zieigigls: (LLF NAT) Tk MuEARRT AL
A1 (LR HIV-1Y) 77 Aok S v o ik o 24 H 3%, 7k, Wik
FFNZ OV T, BERAIOREE I H SN migofRb v iz, R s e T
WEnmii R 2REdgs LTh v, EATIHRESEZ., FEloftimizon
T HIV-1-RNA £ 10,000 lU/mL LA EAZfERICHETE 5 b D TRITFITR LRV (FERE
HIV-1-RNA (24 % WHO K=, [97/656] T 10° IU/mL).,



2. 7T AT 7 2 L— VAL R I IR RE SRR A I B A A L LT
MERRARDZ DM ENHIES &b 3 » ARRICERILS IV, o LR OFEAESLIZHE > T HIV-1
D NAT TRRMEDRFHER S TWAIRY . HIV-1 ® NAT LSO J7E T U7 i & 48 1 7T &
T 5,

3. BERBEIZOWTIL, TRlOMEHFERELTNDHHD LT 5,

a) CPMP (BRMIEIRMLZESR) /et [T FIHOANY F—v a VT LA X v AE
[Fi£]1 (CPMP/ICH/281/95) 72 & NT T HIED AN Y F—3 3 AT 2 A ¥ A
e & HMAEEL (CPMP/ICH/381/95) (21t » CTIEER TR F—va vy ENTWNLH 2
Lo ZOE, HIV-L O NAT 123230 7 —2 3 Ud, HCV @ NAT IZR87 5 i Fm
(http://www.pei.de/downloads/loadlink.htm) 1Z7¢ > CTHfiE S ATV ARITFIUXR B2V, Y%
BEFEN ORI 255120, RAEOFIENEEICFZE TH 0 #s kI E RV E
AL THELS NAT O F—3 2 BT 5 EBHE, 2003 47 12 A 1 H £ TITHRABLAIZS
375 Paul-Ehrlich-Institut (Z#2H 4%,

b) B FBRVEDBEEIEIZ DV TIL, Paul-Ehrlich-Institut 238457 vy Fub ra#lBo 9
H1¥ETHEIFL, & 512 Paul-Ehrlich-Institut 2389 580 Z7 7 R B il (14EmD
TIE) THER ST LR B 70,

4, KEMRICET A MBI DB I OWTITED 2V,

B OEMICET S AR, WA Ls HIV &Y 27 OE B L LT, 3K
EH 28 R 3T c - CTHEMT 5, HIVIEGLE X AIDS IZBATT 2 2 %<, mED
BRGENEEARETHLICHE 1D LT, TOEELRITSRBEV, Lo T, M
ZN LT HIV SR Y 27 KT E 2 FENHIUE, HAOZRREN RV IRY | B0
WAT S ENFERIE 72D, MR G A MBI OB A . RIE(EAREmM 720 T, i
FHOBPEDPURRE CHAEELEZRIHTE 5 L-ULIZEEL T (Thbby o K
TEUFR) OTHIUL, HIV EREPMERET 2 ) A7 IEEETE RV, BIE, iz 1
— =V ZITNAT AT 25 Z & T, it 1 2572 0 @ HIV-1 & & LT 10,000 IU/mL L |
IR 2 Z EDEIRRICHREL 72> TEB Y, HIV YD 506 BT il 0222 % 1h) |
SHDHIZTHEHTHS,

DI BT 5 7 A L A MIEDORE | THIV-RNA OfitHIc L > T 4> R U4 R
A AMET X AR[BEME] 12OV T Paul-Ehrlich-Institut 2323% U 7= 380 6E 03, b ORFIE 2 L —



TICE > TESITF LTS (M. P.Busch THIV, HBV BXUHCV : figif o2 2 c B3
L7702 EBA ] Vox Sang 2000; 78 (suppl. 2)) 253-256), &M%, HIV-1 O NATIZ XD, i
HHMELE TR SN Y 0 v RUE U A R& Y 15 A E CEMET 5 2 L A EE & 72
72, HIV OEFHEFE A HCV TR TIRW 2, BERIIEIO 7 A LV 2 BTV, 7 ¢ v
R 4 R THEIZIZ 10" 2 E—/mL @ RNA 23 &4 5,

1997 4, Paul-Ehrlich-Institut CTiX, JREIRMERNE 2 WG 3 5 &3 2 X RI1Z, HBV,
HCV. HIV-1 7 Aok A7 J—=2 7 JikE LTNAT 28 AT 52 LIZONTOE
AP AT 572, 4T HIV-1-RNA O IZiE L 72 IO R R 2372 <. F£72 HIV-1-RNA
EBEERE S LML ST e o722 E0vh . HIV-1-RNA @ NAT O Efiid /e o7z,

% ?d1%, Paul-Ehrlich-Institut (213 T fL23 fE FAIRAE TREZ R L TWZIZH 20 b
T INEEEE 9D MRS S A IR EAI D S HIV S A L-H6]) & LT 410
WENEFESNZ, LvL, RERIET O HIV-1 2 NAT TERILLI-E ZA, ZD 7 AL
ZBIINTH OS] T BRI E ) > 72 (HIV-1-RNA &3 17,000 = &*—/mL, 25,000 =
E—/mL, & 512 2 F1% 75,000 = & —/mL LA HIV-1-RNA =D 1 22 B — 3 2 U IZHH ),

HAE, RAYENTER I TO D MERAIOR 70%I12 oV Cik, g L 7-fbEEE N
HEMIZ HIV O NAT % 3@ L TV 5, 1997 FLLRE, i 23495 T HIV-1 Btk 2~ L TRE
k&Ll T-HEHNT 5 UL BICDIE S,

BIF S IR, (EBIBEM AR IA S 72 W @ HIV-1-RNA & & L T 10,000 IU/mL (RNA £ #J 5,000
2 B —/mL ITFEY) LA o HUREE & & NAT %3 A44ui3. Paul-Ehrlich-Institut |2 #1145 <
D HIV EGZBLIET 5 9 2 Th, F72 HCV-RNA #RBE CTHW W5 7 — vtz 4
HZEWAREERD I ZTHERERTIEIHo o E VWt b, LLARRL, MHEE
ZIEMNTED DL TDITIE, FilcR ) A7 7 7 7 X —Z I B CRERIICHRITI TE 5 &
D REH R T 0 ANRARTHS I, ZOENGHRT, BESHLTWS T 4 RoE
U RZ&585MET&E 2 AR RIEREHRRIBUCTEL TWanb D EFE 2 bid,
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HIV-1 O NAT DEAZ M E T 58 5O L DOBRMIT, MkEH %2 Lz HIV &Y Y 2
I ELIEBSEDL L TH D, WEELICL->TE, aXAMNT = ZDOR I
5. NAT Tid7Ze< p24 HiiREZRAT L2 E9BD TV DL LFEET D, LinL,
Paul-Ehrlich-Institut OFFE I LAV, 4 ED HIV GRG0 5 5 p24 Hrli it TRE S vz
DI LT Eenro 7o, BHUEE 10,000 IU/ML 2L EE DO NAT 230 ¢ > RO E U A4 RT
25 HIV-1L 2 T& 2RI p24 Hilama L H KEICE <, 2ROV TiEE
1y N—2 g CORIBICET D SITEIC Lo TEST TS, LA -s T,
HIV-1 OFUFRA L NAT ORISRV D LB b5, BER I RRAEEOME
AR SN TW /2D, AUV R 2 B 2 # - i A R A Y ENT EfisiT
Wiz Z & ETBEFD NAT 7 DAREE O A IEIZE) D # 3 7o RS EE BB THFE L TV e
RN B 5 = L ITRD KD 2B/,

HZRBRIED HER D ICFIRICEAT 23 77— a o FEhilix, 1995 45 A 5 A &
L ORBRICET A HA RT 4] (199545 H 20 HAF NHEFREHR) 45 96a 55 13 C [—
RELE]) TRESN TS, Z0H, BFERRIELZNR L LAY T —2a VTl T 5
ERhE, KEES 28 5555 3 TH ¢ 55 2 5 (HE - T Paul-Ehrlich-Institut 124 H L7g 7 i 7e &
RN, NYF =g YOFERICEE LT, TOEBLFIRICET 288 T4 K74 &L
T CPMP f5%t T FIEOARNY F—2a VIclT 204 %0 2#E THIED
(CPMP/ICH/281/95) 72 & NZ T3 HIEDANY F— a AT 2 04 X 0 A30E [EFH
L HMHEE]) (CPMP/ICH/281/95) %4 % (http://www.emea.eu.int/index/indexhl.htm [/
BIZET D ICH ABHA RT7A4 v, 77—~ QA 25N Q2B #&M]), RN F— g
(B9 2 & EHE, Paul-Ehrlich-Institut THUEIZEESWER AT 5 X ) @i T2 =
Lo FAHMICONTIT 3 # HEEZEX W, b, ET 8RNI VTR, s BE+
2 JRERr, i RO MR A OFEEHI BT 2 &Rt oWnWTF i Th L 35,

HIV-1-RNA F2E O E il B LTI, HIV-1 @ NAT ([22WT 1999 4 11 A LA SN T
W% WHO HE%ES, (No. 97/656, NIBSC [[E N2 AW RAIRFIEAT, 2E]) 2 H\\ 5, 7255,
AAEHERIIHIV-L Y 72 A4 7 B2 AN TEREIN TS, 7T v 7V 1 ARSH T2 O HIV-1-RNA
B3 10° IU/mL & 9% (HIV-1-RNA 80 1 = — 349 2 1U IZF2) . HIV-1 @ NAT {250
TIE, HIV-LM BEDEY 7 2 A T ZIFIER — DRE TR TE 5 2 E BN ER SN T WS, 72
B, EELIZHIV-I MBEOY T XA 7OBIKIT, Ve A L RIZETLENY 77 L~
At & — (Erlangen K%) PO AFTE D,

MIEHAN LD EKRREIGIED V AT IR T D720 DZ KRR REEFRITRD 5



NTWDEDOThIUX, BLUEEZTITIAROBGELZE A, ZNICKT 2B O] 2R iE %
LD RERTHE LT L7 b7, I O#PHZEYICE D, U L - T
MOMEEERNTX AAREMELZEIZ L, NAT OSEICHBIT AR OBULZFEET 5,

Paul-Ehrlich-Institut Ci%, #LE3EE 2 BAECHER T 2 MAEFIEOE 72 6 ONTE M 2 fiki
B HERR T2 BAYC, Paul-Ehrlich-Institut 23 24 1[AO 7 7> K a BB ~D &%
BHEOTOMEMRHLLDEEZEZTND, BRICHEESNATWD T U Fu B iR
fliny &1k, A FOREES CTHAIE S NAT 5 (HFERBRIE) 12250 T, HIV-1-RNA
EATHIORE CHRET 252 TARATHDI Z ERHLNCENTZ, LU T, HIV-1 @ NAT
NHBLNTT —ZDOEIL, 70Uy Re b Uil e U THRKRHICIN 7z HCV @ NAT (H
FBRE) ICHT AT —FDEE KX BTV, HIV-L OB 7% A7 A~E DN
10,000 IU/mL BA EDIGAEITIE, 1T A EOBRBIETITMEATRE Th o 7223, FIZITHT L
B TERWHIEGAE LT, BFARABRIEZ M L B ZEITR - T, 2001 4F 12 A LIKE,
Paul-Ehrlich-Institut 237&# L7 NAT @ 55 2 f¥E (ki 24 BAL0 7 — ViEH) %
HIV-1-RNA O A CTHEATE 5, ZO NAT ICEILZfE TIE, 77 v Ra B riBiic
B DT X TOEMERRIL NAT Bk, 72T X TORMEMREIL NAT B EHEShZ, 2
O Ll maBETiu, THROREEZMAGDETHER LT A5ATH, fiflcits
THIV-1DNAT Z BT & RO &0 ) BUEEZ DA Z2Z T AND Z LT TR0,

NAT OEAEH GEICE-oTETA B 2B E2ET) 2OV T, ZMEOAMmS
A SF 572D DR HRIE LT 7e b0, &REESR OM BRI g L
ATH->ThH, MEHANT LD HIV &Y Y 27 2K L CTAWE &2 8E#ET 5 720 OHEE &[5
BT D Z S IFFFE R,

G Y 2 7 OARBIZ T e AR 1, IR STV iR I IC b @ S %,
e, “FI Sk & 5 Ui Paul-Ehrlich-Institut ~OFEFIERE I TRHEREH O HIV &%
MAEFHIRA CTRE 95 Z LIERARETH D) & WV ) LEIFR L2570, LA L, FLHIV-L
PUARRACPT HIV-2 FUER A TRtk 2R L7t Th > TH . NAT THMEZ =33 7
RO LN AHEMIIEETE R, Ko T, 22 TR Y 27 OIRRE V9 BLS 5 NAT
DOFERiZRD D, £z, 2O X9 Al F o bt CTERE S 2 Mg b =eid v k&2 R4
TH A9, HIV-1-RNA O NAT TREGEDGEA SN D aTREMEE H 5, L -> T, ITEIRE
T D R AT il BT EZ R LI FHIN e WS TH-TH, HIV-L @ NAT
WCEHANDPND LN Z MR A7 2R/ LTI R b6y, i icx4 5
HIV-1-RNA R IE, 7T A~ 7 = L—3 A% O IR L 7o B 1o LT HAT o 3
WD, EWVIDOIE, HIV IS L T2 D HUARE TRtk 2 m i & B FE+ 5 )
A7 bbb HIV I L TO D HEME ORE THASKRE TER20nE NI U 271,



RAEZEREY KL THHR L TEDLLRWINLTh D, BIEMTIX, i 1 BiiH7-0 O
RAEE R Z@EUNCHET 5 Z SIETERY, TR T = L—Y ADORSG LR LMk FIC
DONWTIE, A ZHE O AZFFAT T2, £7o, Uizt x5 L Lz HIV-1-RNA
RAEIZOWTIE, 2 &b 3 p ABIATAIE T THDLI LD LB XD, FURKRAED M
DFAITIE, FFREEHRICB T 2 E oWk FHENER ST, B 272615
SO MFFRMERHE SN TLE I BERSH D, Lo T, BIRAED FEHiC
FoTZH LIFREEHIETSZZLEMATHD, 205G, IFERE I3 mEoRM
Fraxtg L Lz HIV-1-RNA ORREIZ DWW T 3 » AT AIEH 0 Thor b0 B2 b,

ARREFEE 1 SICHR LEH BT, T ERRmiE A O IR oMl TibE

EETHBREIE~OEFIHEOLE L 22D ANBXIEE] E\WV ol iz BE Lz, B
SRR A S U7 M AN SV ik, BUEIC L0 . [A—BEimE 2 S i TR S iz ik
(BR) B HIV-L O NAT O&f5 & 705, Los L, BEICHTREIRE S Q02 s o 5 6.,
2004 4E5 A 1 HUBETHMENMEREEIND B D, H DWW T2 OFEIORMEE 1239 5 HIV-1
D NAT BAREN L 72> TVDHEDOERERME LTI D 2 L ITHEHIBET 221 e 572
v,

Afmid, FFEE 28 KRB 3H 1T TEBITHATL TEVY, Ko T, E#ELHnlo
H LS TUIRERRRNTAT O 2 &,

APEFIHINED 2 B DIRATOVTIT, FFER 29 &5 1 HE BRBIOHE2HE 1
L 4 B HEV, AEOERICER L- 9 2T [EE@A] &\ 9T Paul-Ehrlich-Institut
IZHET S, wwwpeide OB TEXNEHEAL THELKZ R, SilicB4 2 &7
1E3 556 121% (2001 47 9 A 19 HAF NEMEH) 21361 HA W), £NZEhiZ 4T 5K
EREREHBL T LV, 72, FEROBELEZRHTIZ LA ET 5,

HERRBRE (HIV-I-RNA) 2R E LIZREIO T v > Fa e s fRBR o FOAHRIE, 2003
6 H1HETS (Fax : 06103/771265), 7¢ks. O FEEREIZ SOV CiX 200349 H % T
ELTWD,

SEOEMEZBITT 2 9 A TRE L R DETW@AL., T OBITEMICET 2 E % &
F—OZRM (FHiE) & LTUET D, LER-T, 2RI D EE THEENZ W T,
M EED ) LWTNN—HORZHEHAT L2 ENEETHDLI D LEER D, ZNIC
Mz, AETIIREFTEOERN NS OFHEELEM L TND I N, TR NDFE
BHZ W Ti TPaul-Ehrlich-Institut O %5 FACBEHZ BT 2 E) 1CHt-> ClEESl & FIF5 2
EMARETH D, Lo T YEFEEHZOW TR, 5 4 545 1 8% 4 = a lPaul-Ehrlich-Institut



DOFHEHZEET 2 HE)] BL O 4 55 8 I [Paul-Ehrlich-Institut O F4cEHZ B9 5 L E
O [BlE TFTFONE] IZH->T, ZOBITEMFICET 2 EBMICK L TTiEEARL, 4H
DEMZIEITT D ) 2 THEL R A EFRAONIERZ L > THIOTHELDI D ET 5,

HEROBGE B4 DR EH

AITEATAOAZMIZ, EREHR TOARE 2HBE LT 5,

BIRER L0 1o AURNIZIRY | YATHITET 2 BBEOHR LI TEiFi 15, ZO8RE,

R LSNCIZETsNEEZEm (CFE) ([Ciid L, M - THEEFET Paul-Ehrlich-Institut

(Paul-Ehrlich Str. 51-59 63225 7 ) IZEHT B Z L,

200345 H6H, 5

mig - TPiEfT
Paul-Ehrlich-Institut
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Bekanntmachung .
iiber die Zulassung und Registrierung
von Arzneimitteln

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

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

Vom 6. Mai 2003

Nach schriftlicher Anhérung des Paul-Ehrlich-Instituts vom
23, April 2001 (BAnz. S. 9506) wurde die Anordnung einer Maf-
nahme zuriickgestellt, da zundchst mittels Ringversuch den phar-
mazeutischen Unternehmern die Gelegenheit 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 zelluldre Blutpro-
(cilukte und gefrorenes Frischplasma in den Verkehr bringen, folgen-
er

Bescheid:

1. Zelluldre Blutkomponenten und gefrorene Frischplasmen, die
nach dem 30. April 2004 in den Verkehr gebracht werden, mus-
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 werden. Die verwern-
dete Methode muss so ausgelegt sein, dass mindestens eine
Konzentration von HIV-1-RNA von 10 000 IU/ml, bezogen auf
die Einzelspende, verlésslich erkannt wird (Referenzpréparat:
WHO-Standard fiir HIV-1-RNA (97/656); 105 IU/m]}).

2. Fiir mittels Plasmapherese hergestelltes quarantanegelagertes
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.

3. Inhouse-Testmethoden miissen folgende Voraussetzungen erfil-
len:

a) Die Methode ist nach den CPMP-Leitfdden ,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) durchgefithrt worden sein muss.
Bei Abweichungen ist darzulegen, dass die tatsdchliche Vor-
gehensweise gleichermafien geeignet ist. Die Unterlagen iiber
die Validierung der NAT miissen dem Paul-Ehrlich-Institut
vor der Einfithrung des Priifverfahrens, 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 jdhrlicher Rhythmus —
bestétigt werden.
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4. Kosten fur die Anordnung dieser Auflage werden nicht fest- 7
gesetzt.

L

Die Anordnung 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 fithrt in der
Regel zur ‘AIDS-Erkrankung, die trotz der fortgeschrittenen Thera-
piemdglichkeiten auch heute noch zumeist todlich verlauft. Maf-
nahmen, die das Risiko einer Ubertragung von HIV durch Blut-
transfusionen vermindern konnen, sind daher grundsétzlich gebo-
ten, sobald sie technisch moglich sind. Bei zellularen Blutproduk-
ten, die bislang keiner Inaktivierung unterzogen werden konnen,
besteht die Gefahr der Ubertragung einer HIV-Infektion, wenn die.
Infektion bei dem Blutspender noch nicht zu einer mit Antikorper-
tests erkennbaren Antikdrperbildung gefithrt hat (diagnostisches
Fenster). Zum heutigen Zeitpunkt ist die Einfihrung einer HIV-1
NAT fiir das Blutspendescreening mit einer auf die Einzelspende
bezogenen Mindestempfindlichkeit von 10 000 IU/ml technisch
moglich und geeignet, die Sicherheit der Blutspenden beziiglich
HIV noch weiter zu erhohen.

Die Ergebnisse von Untersuchungen des Paul-Ehrlich-Instituts
zum Verlauf der Virdmie in der frithen Infektionsphase und zur
moglichen Verkleinerung des diagnostischen Fensters durch den
Nachweis von HIV-RNA wurden durch andere Gruppen bestatigt
(M. P. Busch ,HIV, 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-
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 Beginn
der Infektion zunéchst niedrige Virustiter nachgewiesen, die dann
zum Ende der Fensterphase auf bis zu 107 RNA-Kopien/m! anstei-
gen koénnen.

Bereits im Jahr 1997 hat das Paul-Ehrlich-Institut die pharma-
zeutischen Unternehmer 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

ancaonrdnet

7wischenzeitlich sind dem Paul-Ehrlich-Institut vier Hiv-Ubertra-
gungen durch zelluldre 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 Fallen relativ hoch (17 000, 25 000 bzw. in zwei Fillen >75 000
RNA-Kopien pro mi; 1 Kopie HIV-1-RNA entspricht etwa 2 10).

Etwa 70% der in Deutschiand in Verkehr gebrachten Blutkom-
ponenten werden bereits heute eigenverantwortli'ch durch die
pharmazeutischen Unternehmen mit HIV NAT getestet. Auf diese
Weise konnten seit 1997 bis heute mindestens funf weitere HIV-1-
positive Spenden erkannt und ausgesondert werden :

1L

Die Einfithrung der HIV-1-NAT-Testung mit einer Mindestsensitivi-
tat, bezogen auf die Einzelspende, von 10 000 IU HIV-1-RNA/ml
(dies entspricht etwa 5000 RNA-Kopien/ml) ist gegenwirtig ausrei-
chend und angemessen. Zum einen waren damit die dem Paul-Ehr-
lich-Institut berichteten Ubertragungen verhindert worden; zum
anderen kann eine Pooltestung mit den Untersuchungen auf HCV-
RNA kombiniert werden. Eine wesentlich hohere Sensitivitdt
wiirde demgegeniiber eine neue Logistik erfordern, die erfahrungs-
gemif in der Anlaufphase mit neuen Risiken verbunden ist. Daher
Tst auch hinzunehmen, dass damit die Verkleinerung des diagnos-
tischen Fensters nicht in dem maximal moglichen Umfang erreicht

wird.
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Die Einfithrung 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 de$ Antigentests keine vergleichbare 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 durchgefithrte 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 Arzneimittelpriifrichtlinien vom 5. Mai
1995 (BAnz. Nr. 96a vom 20. Mai 1995, 1. Abschnitt C, Allgemeine
Anforderungen) die angewandten Methoden und Verfahren
validiert sein mussen. Anerkannte Richtlinien fir die Durch-
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
http://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-
gemifle Uberprifung durch das Paul-Ehrlich-Institut erfolgen
kann, wobei hierfiir ein Zeitraum von drei Monaten als ange-
messen erachtet wird. Die Unterlagen konnen 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 verfiigharen WHO-Standard fiir HIV-1
NAT (Nr. 97/656, NIBSC [UK]), der auf dem HIV-1 Subtyp B
basiert. Eine Ampulle enthélt definitionsgemafl 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 koénnen vom nationalen
Referenzzentrum fir Retroviren an der Universitdt 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 Qualitdt 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 durchgefiilhrten Ringversuchs hat
nimlich 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 durchgefiihrten Ringversuchs zu
HCV NAT (Inhouse-Methoden) ein weniger homogenes Bild.
Mehrheitlich wurde zwar die Konzentration von 10 000 IU/ml fir
die HIV-1-Subtypen A bis E erkannt, mit einigen Methoden konnte
dieses Ergebnis jedoch nicht konsistent 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 Poolgréfen
von 24 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 verfiighar seien, sind damit hinféllig geworden.

Die Kosten dieser Testung einschliefllich etwaiger Lizenzgebtihren
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 Mafinahme
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 vor-
liegenden Verdachtsmeldungen abzuleiten, dass eine HIV-Infek-
tion nach Quarantidnelagerung nicht durch serologische Tests
erkannt werden kann. Dennoch ist hier im Rahmen der Risikovor-
sorge die Mainahme geboten, da die Maglichkeit 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, woh! aber durch eine NAT-Testung auf HIV-1-RNA in
Erscheinung treten. Auch unter Abwigung des erforderlichen Auf-
wandes der HIV-1-NAT-Testung fir in Quarantidne gelagertes
Frischplasma kann deshalb das mégliche 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 durchgefithrt 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 nicht erkennt,
andert. 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 zuséitz-
liche Testung soll ausgeschlossen werden, dass im Falle des Nicht-
erkennens eines Antikérpertests ein vom Spender ausgehendes
Riickverfolgungsverfahren iiber den Quarantdnezeitraum nicht
durchgefithrt wird und damit mehrere moglicherweise infektiose
Plasmaspenden freigegeben werden. Eine Spendertestung auf HIV-
1-RNA in einem Abstand von drei Monaten wird somit fir quaran-
tdnegelagertes Plasma als ausreichend angesehen.
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Der im Tenor zu Nummer 1 genannte Zeitpunkt berficksichtigt 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 tiefgekiihlten 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 Hach dem 1. Mai 2004 noch haltbar sind und bei denen die
zur Hersellung verwendete Spende noch nicht mittels HIV-1 NAT
getestet wurde.

Diese Anordnung ist geméf § 28 Abs. 3¢ AMG sofort vollziehbar,
50 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 gemif § 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 erhéltiich 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 ndchsten 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 durchzufiithren.

Da der Bearbeitung der zur Erfilllung 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 beschrinken. Zudem besteht bei der
Gebithrenerhebung fiir die Bearbeitung von Anzeigen zur Ande-
rung des Priifverfahrens, die — wie hier — im 6ffentlichen Inte-
resse liegen, nach der Kostenverordnung fir Amtshandlungen des
Paul-Ehrlich-Instituts die Méglichkeit, die Gebithren entsprechend
zu ermifigen. Dementsprechend werden Kosten nicht fir diesen
Auflagenbescheid, sondern erst fiir die Bearbeitung der zur Erfiil-
lung der Auflage erforderlichen Anderungsanzeigen gemifs § 4
Abs. 1 Nr. 4 Buchstabe a PEI-KostVO in Verbindung mit dem Ermé--
Bigungstatbestand des § 4 Abs. 8 PEI-KostVO erhoben werden.

Rechtsbehelfshelehrung

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

Gegen diesen.Bescheid kann innerhalb eines Monats nach diesem
Ze}tpunkt Widerspruch erhoben werden. Der Widerspruch ist
beim Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe,

Paul-Ehrlich-Str. 51—59, 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.]. Lower
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CBER HIV-1 RNA Panel

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/ml for the pool
test and 10,000 IU/ml for the original donation
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