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FRELE LTS, BEERTIREHLE 7 — 1 0 HCV, HBV &% HIV 125U\ 0 NAT % £Hi
LTNE72, 4BRRBHTHRBBEDOBEL 100 EEEM (IU) /mL & LTS, —F.
MEZFIZBESABT—INOLDT A NI LIBE0 BIE R L BREHO -0,
MBI ANV AREETHZ LI >THEY, HBVREE LTNAT 2 EB LTV 5 (R
REDOHARTA L), HE - ARFEFRSNBELISOETICESNT, M1 7 &8
WOIEEFBRFEMERMNEICL > T, ZRODBERTER SN TV S NAT OREESE D
RELCETHEN T ha— AP —_A 2 EHELCE7, +Tio. HCV & HBV ico0 T
BETOMRICBOTNAT OBENEYTHE = & AL,

AHFRIZBNT, Tk 20 FEICIE HIV-NAT OREE S EH G b o —ig
(2 & o Tl S B RAIRIE AT SR Bl ik NAT A2 U —=> FHZRIZHBC 100IU/mL
Z 5% RHT ~< NAT ORBEFENEMEINTND Z L 45R L7, T 21 EEIC KD
Eff e U CHBV OBEFE SR ALEZRA G bo—Lh— A 2EH L. SFEHERTH5
mﬁﬁ@@ﬁ@ﬁ%&%M%mﬁ®NATX&U~:yﬁm%&6%$@§%®wfn®m3
MELZRIEIZE > THBRET R0 2< HBV-DNA 2#BHb 5T EETE 5 -
CEERLI., UEORRIBEIER 2 1 FEE -BRUOE - ENEELESEFESSICR
HLT.

EZAT, D@D . 4FRREM T E A RS IR LA S B S — L E
HH 253 2D7A A0 NAT ORBHEEL 100IUML & LTW5, —F. S Biiko 2 2
J—z= TAED HCV-NAT ORBRHBEIZ SOV T, NAT H4 K54 21259 50001U/m L
DERI O M I & BT & 5H-BIETITS 2 & & &4, HBV-NAT & HIV-NAT (25T i3
BIRESH D Z L& LTEEE HCVNAT OREAEAL T2, EU & HAIZBLT



HCV-NAT DR % BB OBt 4 ¢ 5000IU/mL & L7z id, NAT B A L8V T 50 A
=T R RHEE 100IU/Mm] ORRIETRET 2 ORREN LR FEE OEE ERBE
HLOTHB,

AR, RIFRBEOIEBSO—RE LT, @mAMmED HIV-NAT R 7 J —= BB ORE
WZ2OWT R Y PEI &KE FDA OBBFRENCEREZ AF LU THEBEBRITLEZ (K1) , F1Y
T 2003 EDOBEZEEEIEIAIC L 5 HIV-1-RNA EEREICET a6 —I2B8WT ERT
HREFEFER O MIZ SV T HIV-1-RNA & 10,000IUm L A L2 EICHETEZLH 0
TRFNFR LRV LED, BHORBROBEEML EILT 572012 PEI NE—EEHETSH T
7 FaErRRIIBNT S I EEBEHTT 0D (TEMERSE 103 5 12269 H)) ., FDA
FTAROIXFZR L OO, FDA MMEBOHMOBRED - IZ/ERL L /- HIV-1-RNA Z#E 5,
I3 10,000IU/mL Toh 5 (5 17 [ SoGAT &k, 2004 F3) | BREH) , EEICBWTIX
HCV-NAT DA EBNED N TS, HBV-NAT i NAT A RS54 L LHRFES A K5
AVZESHTOREMRBIZEEL TS NAT THY ., EARICEOTITELEZEOE M4
EIZERLN TS,

R1 HARUHMARICET 2MBENROY A NVARZEERREBENL L

NATRIBRIZ R ¥ B 5 i R EE oD Lot
E4 i 3851 A 0 OB L 8% S — v Wi A (ER)
HCV-RNA HIV-RNA  HBV-DNA HCV-RNA HIV-RNA  HBV-DNA
HZ 100 100 100 5000 EHE K
TAU L 100 100 NM 5000 10000 M
[\ 4 5000 10000 M
AT R 100 N Nt 5000 NM NM

(I PR BAL /)
NN: EMIZRD BhTwiy

I



REHBE T BERF ORRMER LD DICEBES N BIFHE VA N R ERE O E S B
BIT 28] (REF : KBEHT ESRLAETRR TH20 -2 1 EFERESLD

2003454 6H 2 Paul-Ehrlich-Institut 25% U7-@4% THERIERIC L 2HIV-1-RNATE &
REZET M5 2HRLEOTENT S, BB ACERMLETESZBE SN
W, ZOHFRIZOWTEMERE - BRPE 15,
BEHREHR
103 5 12269 H

200345 H6 H

% - FEhEEMT
Paul-Ehrlich-Institut (/X771 « =— VU v v BF7eET)

ERZBOBA - BEFIZHT 5EE
(MRS & A MIRMA 2 b N FTRENE M 4 % A L7 HIV-1 B U 2 7 ER)
—EZBEEIC X D HIV-1-RNA ERREICHT 304 —

20034516 H

200144 A 23 B iZ Paul-Ehrlich-Institut 23 % i U 72 Fifi1C & 5 8 RO #E S (T 1 6 )
9506 ) =%, WMEIZHET MG AR T ) AT, WEEHIIR L THERRIED
HENET T Pt MBRCRIECE DMR4 6252 L35 Q00148 A 27 A Nl
FRETAR) 19365 H O NHE) £ BM), T, HITARS & B M RAI 22 D ONC HREHE
M2 B3 2 WS EH AT RIC, TEORTEIHDBFL KD S,

RIEFH

1.2004 A= 4 H 30 [ LARRIC BT &0 25 Ml ey & A i S4A1 72 & NS BeEsRs iy, &
VA7 —=®HUE (LUF PCR) B0 @GR EHBIEIE (LLT NAT) Tt ML Ev AL
A 18 (LUFHIV-D 57 ABRRHE SRR B DM A ERT 5, /28, EERS
WANZ OV TR, HRAIOREICHEA Sz obn iz, F—ftig 2 Lo TF
a7zl BE) 2mEdfe LTh Iy, AT BRAE S, Boftiic-u
T HIV-1-RNA & 10,000 IU/mL LA L& LIDEETE DGO TRIFIEZR G /00y (BB,
HIV-1-RNA &(Z89 % WHO 44, [97/656] T 10° IU/mL),



2. 79 AR 7z b— VR VAR EANETERE SN RS ECBETa3HEL LT,
MEREDREOHMEN LB &8 3 5 ABRICEREN, 2 EROERET A>T HIV-1

D NAT TREREDPHER IR TWAIRD | HIV-1 @ NAT USNDO FiETRE L7 i &8 By &

T 5,

3. BERRIEIZOWTI, FTREOEFHEEZTERL TV LD ET S,

a) CPMP (RINEESERR) B8t (DM FBEOAN) F— 3 VBT HHA X AE
FFi]) (CPMP/ACH/281/95) 72 b N T FED AN Y F—a L icBT B WA L A
E & L HEFIAEL (CPMP/ICH/381/95) (29t» TS TR F—2 g3 S THWa D
Lo TOHFE, HIV-1 O NAT IZB8T 580 5F—3 3 it HCV @ NAT (283 A4 418
(http://www.pei.de/downloads/loadlink.htm) 25> TEBE N TV RIS S /220, 4%
BEFE,ILEBT 2 BAI0T. REOFIEREEMICFAS b 0 @RI E V55
ARLTEL, NAT DAY F—a BT H28EHT, 2003 € 12 A 1 B £ TICRERKICE
37 % Paul-Ehrlich-Institut (224 %,

b) BFERBIEOBEBMEIZ DOV TIX, Paul-Ehrlich-Institut X8 E 3557 Fu b L HEBO H
H 1ETHEIEL, & 5{Z Paul-Ehrich-Institut 45 ETRRIDF 7 Fr v LR (1 £HF0
FE) THERINZITHIEAR 5720,

4 RBEHICET 4D EEBAIZ OV TIIED 2,

FHROBEHIZET MBI, BlmE N Lz HIV R ) 27 DEBEEZ BN E LT, EF
HEH 28 RE3EH IS TEET 2, HIVEILEEIT AIDS ICBITTH 2 ENEL. BED
BRGENEBRTRETHLIZb 20T, ZOBRERISLBE ., Lo T, @il
ZIT L7 HIV B ) 27 2B TE B2 HEN ST, BMTRARRIREA ARV R Y | 00
BATHZENRBIE D, MRS EELREAIOBES. RENKER DO, Hif
EORBENTIEBRE CHAEEAELTRHETEDILNVZEELTWRWY (Thbby o F
DEUVAR) OTHIL, HIV BENGEETH VR 7 IERTE R, BE, il )
— =V JIINAT 28 AT5 2 & C, il 1 BA2H7- 0 o HIV-1 & & LT 10,000 IU/mL & E
ERHT D Z EBREICATRE L 72> TRV, HIV BEO SN LAt R e 4 E
EEDHHIZLTHERATHS,

NERIERIERZ BT D 7 A L AMIEDORIB | THIV-RNA DRHEICE T 4 R4k
M T & B REEM ] 122V T Paul-Ehrlich-Institut 23AR L7-F{ERRIT. OB L —

]
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TIE>TEST HRTWS (M P Busch THIV, HBV 36 X TNHCV : i o522 44 12 B
L #i7-72 & B1 Vox Sang 2000; 78 (suppl. 2)) 253-256). # . HIV-1 @ NAT I= & VINNiii}
BEIREETBMEIND Y U FUE ) 4 FEEY 1S HRIE TEHBET S = L 8T & 72
272, HIV OEFAEE A HCV ISR TRV O, BEFIEIO &7 1 L 2 BITIEVA, 7 g
R e 4 R TEHZIZ 10" 2 ©—/mL @ RNA AR A3,

1997 4, Paul-Ehrlich-Institat T, #ERMERE A RET 2 RELE 5 21412, HBV.
HCV, HIV-1 7/ LDl E R 7 ) —=0 7 FiEE LT NAT 2EBAT 5 2 LIZHONTHE
REEMZAT 7z, YEFE HIV-1-RNA ORHICE L= fIROR AR 7 < . £7- HIV-1-RNA
EREER DIEL SN TV 22072 2 & A, HIV-1-RNA O NAT O EfE (L S 172055 7.

% D%, Paul-Ehrlich-Institut {Z1F TEf 25 & AR E CRMEA TR LTSS 250 5
T INEREE T DA & B MIREA DS HIV BN BAE L-$6) &L LC4 %0
WENTFELN, Lo, BREREPO HIV-1 4 NAT CEBLLELZA. 20540
ABIFIVTHROFESF T HENICE -7 (HIV-1-RNA 8T 17,000 = E—/mL. 25.000 =
E'—/mL, & 5122 #375.000 = &°—/mL BA b, HIV-1-RNA B 1 = & — 3592 TU 124 %),

BUE, FA YEWNTER IR TS MERA DR 70%I2 D Tid, U L7 fuisg®
HEAIZ HIV O NAT £ Efii L TV 5, 1997 FLAME, A3 AE T HIV-1 BiEE R L TRE
W&o =FHIL S el RicoiF B,

I

BT, B S 72 © o HIV-1-RNA & & LT 10,000 IU/mL (RNA & % 5.000
3 E—/mL A ) DL EOREIEE & © > NAT 438 A4 T, Paul-Ehrlich-Institut |- 54 &
D HIV EREZMIET 55 2 Th, £/ HCV-RNA BB THWTWS F— L4 £ B+
DI EMAREL D 5 A TCHLEBA T+ BYIE W5, LALARNE, BIERE
EEREMIIED DO, #lh ) R0 77 7 7 — e I B ECRBRI R X 5 &
O REH R T ARTERTHL I, ZOHRNLIZT, BEENTNEY 1L Ry
VA FE2EMETE HAREIRIFBARICGEL TV ARV LDEEZ NS,



3/4

HIV-1 O NAT DEAZNUEETHH H V0 EOOBEBIE, MK 2N L HIV R 2
JEIDIERSEDZ L THD, BWBEBEECL->TiE, IR T 4+—< L RAOR M
5, NAT Tix72< p24 MIEREEZRATH L8O TV B LEET S, L,
Paul-Ehrlich-Institut OFAEIZ LAvid, 4 40 HIV BIEESIO 5 5 p24 FURRE CiEH S h -
DT TR E R o fo, FRHEEEE 10,000 IU/mL 8L EE2 SO NAT A7 4 > R Y 4 R T
ik o HIV-1 2 T & 2RI p24 FUERE LY b KBICEL . 208>\ttt
BayAN—=a ORIBIZETARBOGITECL > TESITBRATWE, LER-T,
HIV-1 DHEREIL NAT ORBIZIIZ LRV b D EEX BND, BER+SRBEIEDE
ABRFERSN T bl BVWWIRRIREAR - MERANS P4 VERNTER SR T
WeZ &, EBETFD NAT O EEEOREIRICYI VWX -G EENETEEL TV
AREMED S D Z LITRBO B &5,

BFEARBREDOHEL O CIZFIRICBTE Y T~ 3 o OEMIT. 1995 F5 B 5 AftTE
HRDORRIZETHNTART A1) (1995 F 5 A 20 B DEIMER] F£9%a BE18EC—
XEM)) TRESNTWS, 2ok, BERREEZHNRELEAVF—a L iZBT5
BRI, FHEESE 28 £5 3 H ¢ 5 2 5124t > T Paul-Ehrlich-Institut (232 L2425
B, NYF—2a VOERICEL TiE, FOEBPLFIBICETAABIA FF5L0 1L
T CPMP ##t I FIEOARVF—> a VT ATA XL 2AXE THED
(CPMP/ICH/281/95) 72 b NZ T3t FIED AN F—2 g VIZETANA ¥ A& [FEE
L BEPHFEL (CPMP/ICH/281/95) #{EMA3 5 (hitp:/Avww.emea.eu.int/index/indexhl htm T &
B2 5% ICH 2RBH A FF42, T—< QA RBHNZ Q2B) #BMB), N F— 32
23 52 &HEHE, Paul-Ehrich-Institut THEICESW-BEL21T2 5 & > EIFICBET A -
L. BEHICOVTIE 3 » HEB R, 2B, BT AEEHIOWTI, fhicfad
HREEL, g0 MRBAOFEEIZET 2 EROWNTRTH A ET 5,

HIV-1-RNA BREDERMIZEE L CTid, HIV-1 D NATIZDWT 1999 &£ 11 B L v @R INIT
W5 WHO R #4h (No. 97/656, NIBSC [[E 7AW HBAIRFZERT. XE]) 2BV 5, B,
AEERITZHIV-I Y7 24 7BERANTREINTNS, 7701 KH7- O ® HIV-1-RNA
Bi310° IU/MmL &% (HIV-1-RNA B0 1 2 ©—{3#92 IU I2#8%), HIV-1 © NAT 250
T HIV-IMBEOZY 774 V2 ZER—DBETRHTE S Z EBERINTWAS, 7
B, EELILHIV-I MBOY T XA TOREIE, Ve A VRCETEERNY 77 L
A%® o Z— (Erlangen X%) b AFTE 3,

MEREANC L DERBRBEREIED ) A7 ZIRBT 2720 DE RGBS )N RELEIIRD S
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'
4



NTOLDOTHIUT, BEEEINROHEELES. RIS T 2 UNE L@ A2 HE %
Lmé&%%T%U@UhKQEQVOﬁm%%0%@éﬁwuﬁb\:nmiof%&
M ORIFEZEFRTE ZAREM LR L. NAT OHFICHIT 3 EROBR & FET 5.

Paul-Ehrlich-Institut Ti&, BUSE¥EE D AL CHEMATZRE HEOE 72 5 QNI M 5 fkis
AICHERE T 5 BAYT. Paul-Ehrlich-Institut REDBE 1EDT 7 Ko v L RB~DBMA
BEOTDUEMNR DL HDEEZ TnD, BIZERINTHET YL Fu e L RBROF
i Hid, HTOREEE THMEEE SN NAT i (BFERRIE) 15V T, HIV-1-RNA
ZATMIORIETRHT 252 TERTH L Z ERHELNICENT, B U T, HIV-1 © NAT
WHR/ROLNTZT—FDEE, 7 P riike L TREICER S HCV O NAT (5
FARIE) CBT5T7— 2 DEELERE BAR>TWe, HIV-l OH 7 XA F A~E OEM
10,000 IU/mL LA EDBEIZIE, 12 &L A EORBIETIIRHAETH -2, PloizsFLE
MHTERWHIEGFE LI, BERRIELHEA LRV EICIR - i, 2001 412 A SR
Paul-Ehrlich-Institut 237&G8 L7 NAT O 55 2 ¥ (il 24 BAro S — ks ) %
HIV-1-RNA OB BB THERATE 2, ZONATICAILEZHBECIE. 77 Fo e L aes
B DT ST OBMERMBILNAT BB, £/ 7 T ORMMRIKIE NAT BBt L HE S hi-, =
O LT REBETNE, TTHROBREELBRLEDETHER LTV AEETH, ASICHE-
THIV-1 DNAT ZBET XE 200 LV I BEEEOHAEZZIFAND Z LixTx R0,

NAT DEAZEM BEIZL->TEHTA B 2EBEET) 1250k, SHEOEGD
BEZFLLOORLANPOMBELARTNIER LA, FEEEEEOMBUR IR LIS
BTH-TH, MEBANZ LD HIV L) 27 2 KE L TAREHH#ET - D OREE S
BT 52 CFEF SR,

B Y X7 DIRBUCEIT oA i, FFERE SR TV S HBdEnIc b EAERD,
HEZDNZ, RS 5 UM iT Paul-Ehrlich-Institut ~DFHFIERE 12 TRFERE % 0O HIV RIE A
MFEFRREBE TR T LI LIERTETH S LWV D LERR Y7570, L L. Hi HIV-1
TERERCH HIV-2 FUFRE CRMEZ TR LIHIE Th-> T, NAT CTHME2RTFEN
MO LNDAREMIIEETER ., Lo T, Z 2 TIHELE ) 27 OIRR &V 9 85755 NAT
DEBERD D, Fiz, ZOL S5 REMFEILBEVTERRI N MES R0 et s R4
Td 595, HIV-1-RNA O NAT TEENGERA SN A RIS 5, Lizs- T, BERe
ENTV L HEERFEMIE TIBERIZBIEE T LI EFAS 2V ESTH > T, HIV-l @ NAT
CEMADBDPDEV) ZERERICRRE) R EBFRBLTUEALR Y, SHEICTT 2
HIV-1-RNA ##&(L, 792572 b — 3 22O THAM L -HBEMFICT L THITH LE
WD, VO OE, HIV ICEEL TOARN LHARE CRM 2 R SN EE+ 25
A7 2P HIV ICEE L T2 MEORE THARBRETE /AL E NS ) 2713



RELMERVELTHORLTEDLLAROLLTH S, HEETIE, i 1 BIbizv o
REBRMHZHEONCHEBT 5 LETERY, PTRTT 2 L— ADRHEE A2 B4MFIC
DWW, ABZ Y ZHEEIOH/MEZFFATT 5, £/, YiZHtmE %24 & L HIV-1-RNA
REIZOWTIE, 2 Eb 3 1 ABIITAEHSTHR LD EE LS, HEARENEM
DHEITE, FFEREYMICE T2 EOBERAENER SN T, BREV R 2HT5
SZROMMEHRMFENHEI N TLEI>BENNDH S, LER-T, EMREDERIC
LoTIZH LIEFBEAMETAZ LIINETHD, ZOFEES, FEEE Sh A MIEORt
FExMHE L LI HIV-I-RNA DREIZOWTIE3 v BBICITF2IE+HSTHE LD L E LB,

AREFEE 1 BICHRLEHBICO0 TR, [ ERmERRA ORI ORRE) T8

EETHRREBE~ODEEICHCLBELE R ANBEIIEL] Lol SERE L, B
ME A SN MEBANZ DN TiE, REBICEY, F—#tm#EF» SV TR - ik
(fR1%) & HIV-1 D NAT Oxf&RE72 5, L L, BRICITERE IR TV A MERAID 5 b,
20045 A1 BUBTHLREBRRBEINRD LD, HH0VEZ DR OBHEF KT 5 HIV-1
D NAT BREH L 2> TND EDEREHKE L LT’ Y Z LM I8 2 gz s 74
VY,

AaEiE, EHEEF 2B EEI AR TEBIBITLTIY, LoT, BEPLHED
HLZTTERNIITY Z &,

FAREFRCEDDEMHDOBITONTIE, KFEF29LFE 1 EE BBLOE 2 HE
BE 4 52, FHOBERICE#H L9 2T [EHEE] &\ 5 T Paul-Ehrdich-Institut
ICHET S, wwwpeide DEFERZFEA L THLELI L2, #MicETA3EEENE
ETHHEEIT (2001 9 A 19 B DEHAER] 21361 HE2BM), TRENEYT3E
BHEZRELTHIL, ¥, EBXROBELZBHTAZ L LA LET 5,

BERERIE (HIV-1-RNA) 2%8 & LA-KEIOS 72 Fa v REBOEABRIL. 2003
#F£6H1B&T5 (Fax: 06103/771265), 2B, FDEREFEIZOULNTIL 2003 £9 A% F
EL T3S,

SEOBHEZBITTD O ATUELRIERENL. ZOBTEMRCBT AREEN L
F—DFRH (FhE) L LTORET S, LEN-T, ZRICHHBEEFHEEHZ ST,
LRABEEDO > LTI~ FORIERTH I ENRYTHEbDEEX D, ThIC
MA, A TEREFEOERERLABEOFEELERLTNAD I Ehb, ZRIZI»1EFE
FHZ 2 Tid TPaul-Ehrlich-Institut D% FERHI BT HHE] ICH-> THESI&E FTiF5 2
EWFETH D, Lo T, URFEEHISWTIL, B4 &% 1 TEE 4 £ a [Paul-Ehrlich-Institut



DFEEHIBT HHE] $ L0 4 &5 8 18 TPaul-Ehrlich-Institut O F40EHZ B84 5 8152 )
D 131& FIFDONE] ICi->T, ZOBTEMHFCET A REBAICT L TTIAL . A
DEHEBITTS )X TUELRIEFERNOLEEL S > THDTELELD LT 5,

ERREIZET 2 REIE
AITBATA OB ML, EHERTOATHR 28R &5,
HRFR LD 1 0 AUPIZIRY | SHITBICNT3REBOR LT CAHTT S, ZDHES.
RLETICETA2AE L ER (CE) CRHL . mE - FHH#EEFEF Paul-Ehrdich-Institut
(Paul-Ehrlich Str. 51-59 63225 S 4 2) IZ8#HT 52 &,

200355 H6 H, 7247
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Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe

Bekanntmachung ‘
iiber die Zulassung und Registrierung
von Arzneimitteln
[Verminderun%des Risikos von HIV-1-Infektionen
durch zelluldre Blutprodukte
und gefrorenes Frischplasma)
— Anordnung der Testung auf HIV-1-RNA
mit Nukleinsiure-Amplifikationstechniken —

Vom 6. Mai 2003

Nach schriftlicher Anhtrung des Paul-Ehlrlich-Instituts vom
23. April 2001 (BAnz. S. 9508) wurde dic Anordoung einer Mafi-
nahme zuriick&estellt. da zun#chst mittels Ringversuch den phar-
mazeutischen

te, die Leistungsfdhigkeit ihrer Inhouse-Methoden zu belegen (vgl.
Bokanntmachung vom 27. August 2001, BAnz. S. 19 365). Es ergehl
nun an die pharmazeutischein Unternehmer, die zellulére Blutpro-
gukle und gefrorenes Frischplasma in den Verkehr bringen, folgen-

ar

nternehmern die Gelegenheit gegeben werden soll-

Bescheid:

1. Zelluldre Blutkom{mnenlan und gefrorene Frischplasmen, die
nach dem 30. April 2004 in den Verkehr gebracht werden, miis-
sen aus Spenden hergestellt sein, die mittals einaer geeigneten
Nukleinséure-Amplifikationstechnik (NAT}, z. B. der Polymera-
se-Ketten-Reaktion (PCR), untersucht worden sind, ohne dass
Genome des humanen Iminundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1)

nachgewiesen wurden. Bei tiefgekithiten Blutkomponenten
kann diese Untersuchung anstatt an der zur Herstellung verwen-
deten Spende auch an einer nachfolgenden Spends oder Blut-
gru e desselben Spenders vorgenommen werden. Die verwen-
ate Methode muss so ausgelegt sein, dass mindestens eine
Konzentration von HIV-1-RNA von 10 000 §U/ml, bezogen auf
die Einzelspende, verldsslich erkannt wird (Referenzpriparat:
WHO-Standard fiir HIV-1-RNA (97/656); 105 IU/ml).

. Fir mittels Plasmepherese hergestelltes quarantinegelagertes
gefrorenes Frischplasma dirfen auch insoweit nicht mittels
HIV-1 NAT getestete Spenden verwendet werden, wenn eine
spéitestens drei Monate nach der Spende entnommens Blut-
probe des Spenders mittels einer den obigen Kriterien entspre-
chenden HIV-1 NAT negativ getestet worden ist.

. ;nhouse-Teslmelhodan miissen folgende Voraussetzungen erfiil-
en:

a) Die Methode ist nach den CPMP-Leitféden ,Note for Gui-
dance on Validation of Analytical Procedures: Methodology”
{CPMP/ICH/281/85) und ,Note for Guidance on Validation
of Analytical Methods: Delinitions and - Termlnologr‘
(CPMP/ICH/381/95) mit Hilfe von Referenzpriiparaten vali-
diert worden, wobei die Validierung der HIV-1 NAT entspre-
chend der Empfehlung zur HCV NAT (hitp://www.pei.de/ .
downloads/loadlink.htm) durchgefiihrt worden sein muss.
Bei Abweichungen ist darzulegen, dass die tatsdchliche Vor-
gehensweise gleichermafien geeignet ist. Die Unterlagen isber

ie Validierung der NAT missen dem Paul-Ehriich-Institut
vor der Einfhrung des Priifverfahrens, spétestens zum 1.
Dezember 2003 vorgelegt worden sein.

b) Die Eignung der Inhouse-Methods muss in einem vom Paul-
Ehrlich-Insitut angebotenen Ringversuch belegt worden sein
und in weiteren vom Paul-Ehrlich-Insitut festgelegter Ring-
versuchen — beabsichtigt ist ein jéhrlicher Rhythmus —
bestétigt werden.
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4. Kosten fir die Anordnung dieser Auflage werden nicht fest-
gesetzt.

1

Die Anordming der o. g. Auflagen erfolgt nach § 28 Abs. 3c AMG
und ist geboten, um das Risiko der HIV-Ubertragung durch Trans-
fusjonen weiter zu vermindern. Eine HIV-Infel%lion fihrt in der
Regel zur AIDS-Erkrankung, die trotz der fortgeschrittenen Thera-
pieméglichkeiten auch heute noch zumeist t3dlich verlauft. Maf-
nahmen, die das Risiko einer Ubertragung von HIV durch Blut-
transfusionen vermindern kénnen, sind daher grundsatzlich gebo-
ten, sobald sie technisch moglich sind. Bei ze]ﬁléiren 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-
tasts erkennbaren Antikorperbildung geftihrt hat {diagnostisches
Fenster). Zum heutigen Zeitpunk! ist die Einfithrung einer HIV-1
NAT fiir das Blutspendescreening mit einer auf die Einzelspende
bezogenen Mindestempfindlichkeit von 10 000 1U/ml technisch
mbglich und geeignet, die Sicherheit der Blutspenden beziglich
HIV noch weiter zu erhohen.

Die Ergebnisse von Untersuchungen des Paul-Ehrlich-Instituts
Zum _Verlauf der Virimie in der frithen Infektionsphase und zur
moglichen Verkleinerung des diagnostischen Fensters durch den
Nachweis ven HIV-RNA wurden durch andere Gruppen bestétigt
(M. P, Busch ,HIV, HBV and HCV: New developments related to
transfusion safety” Vox Sang 2000; 78 (suppl. 2): 253-258). Mit HIV-
1-NAT-Verfahren kann danach das durch serologische Testverfah-
ren definierte diagnostische Fenster um durchschnitilich bis zu
15 Tage verkleinert werden. Entsprechend der im Vergleich zu
HCV niedrigeren Verdopplungsrate der Hi-Viren werden zu Beginn
der Infektion zunichst 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-
seutischen Unternehmer von Erythrozytenkonzentraten zu der
beabsichtigten MaBnahme auf Einfuhrung 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 cin internationaier Stangard fiir HIV-1-RNA zur
Verfiigung standen, wurde die NAT-Testung auf HIV-1-RNA nicht

anunordnat

Zwischenzeitlich sind dem Paul-Ehrlich-Instilut vier HIV-(bertra-
gungen durch zelluldre Blutprodukte gemeldet worden, die aus
Spenden hergestellt wurden, die in den eingeselzten serologischen
Tests nicht reaktiv waren. Die mittels quantitativer HIV-1 NAT in
den Riickstellproben bestimmten Virustiter waren aber in allen
vier Féllen relativ hoch (17 000, 25 000 bzw. in zwei Fallen >75 000
RNA-Kopien pro ml; 1 Kopie HIV-1-RNA entspricht etwa 2 1U).
Eiwa 70% der in Deulschiand 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 finf weitere HIV-1-
positive Spenden erkannt und ausgesondert werden

1L

Die Einfithrung der HIV-1-NAT-Testung mit einer Mindestsensitivi-
1at, bezogen auf die Einzelspende, von 10 000 TU 11V-1-RNA/ml
{dies entspricht etwa 5000 RNA-Kopien/ml) ist gegenwartig ausrei-
chend und angemessen. Zum einen wiren damit die dem Paul-Ehr-
lich-Institut berichteten {bertragungen verhindert worden; zum
anderen kann eine Pooltestung mit den Untersuchungen auf HCV-
RNA kombiniert werden. Eine wesentlich hohere Sensitivital
wiirde demgegeniiber eine neue Logistik erfordern, die erfahrungs-
gemab in der Anlaufphase mit neuen Risikep verbunden ist. Daher
‘st 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-
glinstigere Alternative vorgeschlagene p24 Antigentest hatte nach
den Untersuchungen des Paul-Ehrlich-Instituls lediglich eine der
vier HIV-Infektionen verhindert. Die vergleichende Analyse von
Serckonversions-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 deé Anligentests keine vergleichbare Alter-
native zur HIV-1 NAT darstellen. Mit der Anordnung eines weniger
sensitiven Tests ‘wilrde geduldet werden, dass in Deutschland
unterschiedlich getestetes Blut in den Verkehr gebracht bzw. még-
licherweise von einigen phérmazeutischen Unternehmern die
bereits durchgefithrte NAT-Testung zu Gunsten eines weniger sen-
sitiven Tasts 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 Arzpeimittelpriifrichtlinien vom 5. Mai
1995 (BAnz. Nr. 96a vom 20. Mai 1995, 1. Abschnitt C, Allgemeine
Anforderungen) die angewandten Methoden und Verfahren
validiert sein miissen. Anerkannte Richtlinien fur 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 Validalion
of Analytical Methods: Definitions and Terminology" (CPMP/
ICH/381/95) milssen 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-Ehrlich-Institut so rechtzeitig vorzulegen, dass eine ordnungs-
geméife Uberprifung durch das Paul-Ehrlich-Institut erfolgen
kann, wobei hierfiir ein Zeitraum von drei Monaten als ange-
messen erachtet wird. Die Unterlagen kénnen entweder zu der
Spenden-Stammdokumentation eingereicht werden oder einzeln
fir 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 enthalt definitionsgemaf 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 éhnlicher Effizienz erkennt. Proben mit quanti-
fizierten HIV-1-Subtypen der M-Gruppe kénnen vom nationalen
Referenzzentrum fiir Retroviren an der Universitit Erlangen
bezogen werden.

[m 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

Unternchmer erhebliche Anstregungen verlangt, Durch die getrof-
fene Festlegung der Empfindlichkeitsgrenze und die dadurch ein-
gerdumte Moglichkeit, Prcben von Einzelspenden zusammen-
zufithren, wird dem gegenwartigen Stand der Lntwicklung im
Bereich der NAT-Verfahren Rechnung getragen.

Zur kontinuierlichen Uberpriifung der Qualitit und Eignung der
Inhouse-Methoden halt es das Paul-Ehrlich-Institut fir erforder-
lich, die erfolgreiche Teilnahme an einem jahrlich 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 fur die HIV-1 NAT im Vergleich zu
den Frgebnissen des parallel durchgefithrten Ringversuchs zu
HCV NAT (Inhouse-Methoden) ein weniger homogenes Bild.
Mechrheitlich wurde zwar die Konzentration von 16 000 IU/ml fir
die HIV-1-Subtypen A bis E erkannt, mit einigen Methoden konnte
dieses Ergebnis jedoch nicht konmsistent gewdihrleistet 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 fir Poolgrofien
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 diirfe, wenn Testkombination(en) auf dem
Markt verfligbar seien, sind damit hinféllig geworden.

Die Kosten dieser Testung einschlieflli:h etwaiger Lizenzgebiithren
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
fiihren, die zu einer Verminderung von HIV-Ubertragungen durch
Blutkomponenten geeignet ist und hiernach im &ffentlichen Inte-
resse steht.

Auch fiir in Quaraniine gelagertes Frischplasma ist diese Anord-
nung zur Risikovorsorge gehoten. Zwar ist weder aus der wissen-
schafilichen Literatur noch aus den dem Paul-Ehrlich-Institut vor-
liegenden Verdachtsmeldungen abzuleiten, dass sine HIV-Infek-
tion nach Quarantinelagerung nicht durch serologische Tests
erkannt werden kann. Dennoch ist hier im Rahmen der Risikovor-
sorge die Mafinahme geboten, da die Méglichkeit besteht. dass ein
Spender eine Antikbrperkonstellation 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 Quarantine 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 miitels Plasmapherese gewonnenem Frisch-
plasma durchgefithrt werden, da die Haufigkeit der Testung nichts
an dem moglichen Risiko, dass ein infizierler 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, Plasmapherescspender kénnen mehr-
mals im Monat zur Spende zugelassen werden. Es wird als ausrei-
chend angeschen, dass diese Spender im Abstand von mindestens
drei Monaten auf HIV-1-RNA untersucht werden. Durch die zusitz-
liche Testung sall ausgeschlossen werden, dass im Falle des Nicht-
erkennens eines Aatikérpertests cin vom Spender ausgehendes
Riickverfolgungsverfahren uber den Quarantdnezeitraum nicht
durchgefithrt wird und damit mehrere moglicherweise infcktigse
Plasmaspenden ireigegeben werden. Eine Spendertestung auf HIV-
1-RNA in einem Abstand von drei Monaten wird somit fiir quaran-
tanegelagertes Plasma als ausreichend angesehen.
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Der im Tenor zu Nummer 1 genannle 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 en einer nachfolgend enlnommenen 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 gemaf § 28 Abs. 3¢ AMG sofort vollziehbar,
so dass Widerspruch und Anfechtungsklage keine aufschiebende
Wirkung haben.

Dic Erfillung der Auflagen aus diesem Bescheid ist dem Paul-Ehr-
lich-Institut im Wege einer Andcrungsanzeige 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 erhaltlich ist. Sofern eine Spen-
denstammdokumentation vorliegt (vgl. Dekanntmachung vom
19. September 2001, BAnz. S. 21 361), kann die Anzeige auf die ent-
sprachende Stammdokumentation bezogen werden. Andernfalls
ist eine Kopie des Formblatts zu jeder Zulassung einzureichen.

Um Anmeldung firr den nichsten 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 durchzufishren.

Da der Bearbeitung der zur Erfiillung 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 beschrénken. Zudem besteht bei der
Gebithrenerhebung fiir die Bearbeitung von Anzeigen zur Ande-
rung des Prifverfahrens, dic — wie hier — im 6ffentlichen Inte-
resse liegen, nuch der Kostenverordnung fir Amtshandlungen des
Paul-Ehrlich-Instituts die Moglichkeit, die Gebiihren entsprechend
zu ermifigen. Dementsprechend werden Kosten nicht fur diesen
Auflagenbescheid, sondern erst fiir die Bearbeitung der zur Erfiil-
lung der Autlage erforderlichen Anderungsanzeigen gemaf § 4
Abs. 1 Nr. 4 Buchslabe a PEI-KostVO in Verbindung mit dem Erma-
Bigungstatbestand des § 4 Abs. 8 PEI-KostVO erhoben werden.

Rechtsbehelfshelehrung

Dieser Verwaltungsakt gilt zwei Wochen nach Verdifentlichung 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-Ehrlich-Str. 51—59, 63225 Langen, schriftlich oder zur Nieder-
schrift einzulegen.

Langen, den 6. Mai 2003

Paul-Ehrlich-Instilut
Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe

Der Prasident
Prof Dr.). Léwer
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An Overall View of
Standardization

May 26, 2004
Indira Hewlett, Ph.D.
CBER/FDA

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 105 copies/mL and 2 negatives

— Current HIV-1 standard is 100 {U/mi for the pool
test and 10,000 IU/ml for the original donation
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1. BE (AYa - FATF7T/AT74 99Xt FAXELY)

fmRR 9%t SENAR 1 R
HBV EFZE%E S genotype A 3.2 IU/mL (18.6 copies/mL)
HCV [EFFZE# & genotype 1a 12.4 |U/mL (33.5 copies/mL)

HIV-1 Group M

EIRSiZ# S subtype B 41.8 IU/mL (25.1 copies/mL)

2. B NAT RfEfEREHROEHBICE TS5 FHRUREE (LOD)
HBV (ElR{Z# & genotype C) UmL  BREH BER 142 (%)

10 408 408 100.0
5 408 408 100.0

95%LOD 0.79 25 408 408 , 100.0
95% T {HI{S#ER R 0.71 1.25 408 403 , 98.8
95% L A{EFER R 0.91 0.625 406 371 91.4
0.313 407 291 715

0.156 408 199 48.8

HCV (EIR#Z#& genotype 1b) IUmL BAE¥ B Bt (%)

20 360 360 100.0
10 360 359 99.7

95%LOD 5.87 5 360 348 96.7
95% T RIS HER R 3.95 2.5 360 263 73.1
95% L RI{Z3ER R 11.00 1.25 360 197 54.7
0.625 360 93 25.8

0.313 360 68 18.9

HIV-1 (ER1E4ES subtype B) IUmL BREH BGHEH B2 (%)
400 360 360 100.0
200 359 359 100.0
95%LOD 69.67 100 360 359 99.7
95% T~ IS #EME R 54.35 50 360 321 89.2
95% L A58 7 - 97.65 25 360 245 68.1
125 359 155 43.2
6.25 360 86 23.9






