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Paul-Ehrlich-Institut
Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

Bekanntmachung
— Abwehr von Arzneimittelrisiken -
Anordnung von Auflagen nach § 28 zu den Zulassungen
fur zellulare Blutkomponente und gefrorene Frischplasmen
(Anordnung von Auflagen nach § 28 Absatz 3c des Arzneimittelgesetzes [AMG]
zur Risikovorsorge fiir die Sicherheit von Blutkomponenten
zur Transfusion und von Stammzellpriaparaten zur hamatopoetischen Rekonstitution:
Untersuchung auf HIV, HBV und HCV)

Vom 7. Januar 2013

Nach schriftlicher Anhérung der pharmazeutischen Unternehmer durch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) mit den Schrei-
ben vom 20. Januar 2010 und 21. Dezember 2011 ergeht folgender

Bescheid

1. Bei der Herstellung von zellularen Blutkomponenten, therapeutischen Einzelplasmen und Stammzellzubereitungen
zur hdmatopoetischen Rekonstitution (kurz Blut- und Stammzellzubereitungen), die nach dem 1. Oktober 2013 zum
Inverkehrbringen freigegeben werden, dirfen zur Untersuchung der Spender auf die Infektionsmarker HIV, HBV und
HCV (sogenanntes Spender-Screening) nur solche Prifverfahren verwendet werden, fir die mit entsprechenden
Unterlagen belegt wurde, dass sie die in der Anlage 1 zu diesem Bescheid definierten Anforderungen erflllen und
fiir die eine chargenbezogene Uberpriifung entsprechend Anlage 2 durchgefiihrt wird.

2. Alle bei der Herstellung von Blut- und Stammzellzubereitungen verwendeten Prifverfahren zur Untersuchung der
Spender auf Infektionsmarker sind vom pharmazeutischen Unternehmer dem Paul-Ehrlich-Institut elektronisch an
die Datenbank ,Spendertestung” unter der Internetadresse (www.tfg.pei.de/spendertestung) anzuzeigen.

3. Andere als die vom Paul-Ehrlich-Institut akzeptierten und in der Datenbank ,Spendertestung” hinterlegten Scree-
ning-Tests fur HIV, HBV und HCV diirfen bei der Herstellung von Blut- und Stammzellzubereitungen nur nach vor-
heriger Zustimmung des Paul-Ehrlich-Instituts verwendet werden.

4. Bis zum 1. Juli 2013 missen dem Paul-Ehrlich-Institut zu den o. g. derzeit verwendeten Screening-Tests Unterlagen
vorgelegt werden, die belegen, dass die Anforderungen an die Bestimmung von Sensitivitdt und Spezifitdt (Anlage 1)
sowie an die chargenspezifische Uberpriifung (Anlage 2) erfilllt sind. Nach positivem Abschluss der Bewertung
werden die Tests in der Datenbank ,,.Spendertestung“ hinterlegt und die Antragsteller erhalten eine schriftliche Be-
stétigung darlber, dass die o. g. Auflagen erfullt wurden.

5. Dieser Bescheid gilt nicht fur Blutkomponenten, die am 1. Oktober 2013 bereits hergestellt, aber aufgrund der noch
nicht abgelaufenen Quaranténelagerungszeit noch nicht fir den Verkehr freigegeben wurden. Diese Préparate durfen
zum Inverkehrbringen freigegeben werden, sofern nach Ablauf der Quaranténelagerungszeit die Untersuchung an
einer nachfolgenden Spende oder Blutprobe desselben Spenders ein negatives Ergebnis mit Suchtests ergab, die
die unter den Nummern 1 bis 4 genannten Anforderungen erfiillen.

Begriindung

Die angeordneten MaBnahmen werden auf § 28 Absatz 3c AMG gestitzt. Danach kann das Paul-Ehrlich-Institut unter
anderem anordnen, dass bei der Kontrolle des Ausgangsmaterials biologischer Arzneimittel bestimmte Anforderungen
eingehalten werden, soweit dies zur Gewahrleistung angemessener Qualitdt oder zur Risikovorsorge geboten ist.

Mit der MaBnahme soll sichergestellt werden, dass bei der Herstellung von Blut- und Stammzellzubereitungen die
Prifverfahren zum Nachweis von Infektionen mit HIV, HBV und HCV dem Stand von Wissenschaft und Technik ent-
sprechen.

Das Paul-Ehrlich-Institut halt diese MaBnahme zum Zwecke der Risikovorsorge fiir geboten, da dadurch sichergestellt
wird, dass die eingesetzten Priifverfahren den besonderen Anforderungen an Screening-Tests bei der Herstellung von
Blut- und Stammzellzubereitungen zur Spender-Untersuchung gerecht werden.

Umsetzung der MaBnahme

In Anlage 1 sind die Anforderungen formuliert, die Prifverfahren erfiillen missen, die fur die Spender-Untersuchung bei
der Herstellung von Blut- und Stammzellzubereitungen eingesetzt werden sollen. Die aufgefiihrten Kriterien berlck-
sichtigen die aktuellen ,Gemeinsamen Technischen Spezifikationen“ (GTS) der Richtlinie 98/79/EG (Entscheidung der
Kommission vom 27. November 2009 [2009/886/EG]) und konkretisieren bestimmte Aspekte, die fur eine dem Stand
von Wissenschaft und Technik entsprechende Prifung der betroffenen Arzneimittel erforderlich sind. In der Anlage wird
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anhand der dort genannten Anforderungen spezifiziert, wie der derzeitige Stand von Wissenschaft und Technik definiert
ist und wie die Einhaltung der Anforderungen (Spezifikationen) zu gewéhrleisten ist.

In Anlage 2 sind die Anforderungen an die chargenbezogene Eignung der in Anlage 1 aufgefiihrten Screening-Tests
beschrieben.

Anlage 3 konkretisiert die Anforderungen an die Mindestsensitivitdt von serologischen Screening-Tests anhand der
Reaktivitat von bekannten Serokonversionspanels.

Anlage 4 beschreibt die beim PEI einzureichende Dokumentation.

Die gemaB Nummer 2 des Bescheides angeordnete Anzeige aller aktuell verwendeten Screening-Tests erfolgt bis
spéatestens zum 1. Juli 2013 elektronisch unter der Adresse www.tfg.pei.de/spendertestung an die Datenbank ,Spen-
dertestung". Die Daten werden fur Dritte unzugénglich SSL-verschlisselt Ubertragen.

Das PEI prift, ob Unterlagen entsprechend den Anlagen 1 und 2 vorliegen und fordert ggf. die Vorlage fehlender
Unterlagen nach.

Nach Priifung der zu den angezeigten Tests vorliegenden Unterlagen bestétigt das PEI die Eignung der Tests geman
Nummer 1 der Anordnung.

Spéatestens ab dem 1. Oktober 2013 sind in der Datenbank ,,Spendertestung” nur solche Tests flir das Spenderscree-
ning auf HBV, HCV und HIV hinterlegt, die die Anforderungen der vorliegenden Anordnung erfillen.

Der Zugang zur Datenbank ,,Spendertestung" muss von der zur Kommunikation mit dem Paul-Ehrlich-Institut bevoll-
méchtigten Person Uber transfusionsmedizin@pei.de beantragt werden. Hierfir ist neben dem Namen des pharmazeu-
tischen Unternehmers der vollstdndige Name, die Telefonnummer (Durchwahl) und die E-Mail-Adresse der fir die
Kommunikation bevollméchtigten Person anzugeben.

Zur Datenbank ,Spendertestung" ist ein Handbuch verfligbar. Es steht auf der Homepage des Paul-Ehrlich-Instituts
unter der Internet-Adresse www.pei.de/handbuch-spendertestung zum Herunterladen bereit.

Jeder Testwechsel ist in der Datenbank ,Spendertestung” elektronisch anzuzeigen. Fir NAT-Tests sind ggf. zusatz-
liche Unterlagen entsprechend den ,,Anforderungen an die Validierung bzw. den Routinebetrieb von NAT zum Nachweis
von Virusnukleinsauren in Blutspenden® einzureichen (www.pei.de/spendertestung). Beabsichtigt eine Einrichtung im
Folgenden andere als die in der Datenbank ,,Spendertestung” hinterlegten Tests zum Screening einzusetzen, mussen
fur die entsprechende Anderungsanzeige die vollstandige Testbezeichnung mit Artikelnummer und der Name des Test-
herstellers von der bevollmachtigten Person (s. 0.) in die Datenbank eingetragen werden. Die bevollmachtigte Person
erhilt einen aus den eingetragenen Daten generierten Vordruck fiir Anderungsanzeigen, der unterschrieben an das PEI
zu senden ist.

Die in der Datenbank ,Spendertestung” hinterlegten Screening-Tests werden vom Paul-Ehrlich-Institut kontinuierlich
entsprechend dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik Uberpruft. Die dafiir verwendete Methode und die
Definition des aktuellen Stands von Wissenschaft und Technik fUr die einzelnen Untersuchungsparameter sind in An-
lage 3 dargestellt. Dasselbe gilt fur alle derzeit im Spenderscreening eingesetzten, vom Paul-Ehrlich-Institut Gberpruf-
ten und akzeptierten In-Haus NAT-Tests bzw. CE-gekennzeichneten quantitativen NAT-Testsystemen. Sofern ein Test
die definierten Kriterien nicht mehr erflllt und aus der Datenbank der akzeptierten Tests entfernt werden soll, werden
die Stufenplanbeauftragten und -beteiligten aller betroffenen Einrichtungen darlber informiert, dass die so eingetretene
Nichterfullung der hiesigen Auflage nach § 30 Absatz 2 Nummer 2 AMG zum Widerruf der Zulassung fuhrt, sofern der
betroffene Test nicht durch einen anderen nach den in dieser Auflage definierten, geeigneten Test ersetzt wird.

Rechtsbehelfsbelehrung:

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach seiner Bekanntgabe Widerspruch erhoben werden. Der
Widerspruch ist beim Paul-Ehrlich-Institut, Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehr-
lich-StraBe 51 - 59, 63225 Langen, schriftlich oder zur Niederschrift zu erheben.

Langen, den 7. Januar 2013

Paul-Ehrlich-Institut
Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

Prof. Dr. K. Cichutek
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Anlage 2

Anforderungen
an die Chargenprifung der in Anlage 1 aufgefiihrten Spender-Suchtests

Anforderungen

Einzureichende Dokumentation

Gewaéhrleistung gleichbleibender Qualitdt durch eine
— chargenweise,

— Hersteller-unabhangige und

— experimentelle

Prifung unter Einbeziehung
— eines (Auftrags-) Labors der Benannten Stelle oder

— eines ISO 17025- oder ISO 15189-akkreditierten
Priflabors oder

— eines durch eine zustandige Behdrde anerkannten
Priflabors des Herstellers

gemaB folgender Priifkriterien:
GTS allgemeiner Grundsatz 3.4

— Genaue Beschreibung der Prifmethodik, -proben und
-kriterien

— Sensitivitat: analytische Nachweisgrenze (z. B. NAT,
Ag-Tests) oder

— Richtigkeit (z. B. bei Antikdrpertests)
— Prézision

Anlage 3

Anforderungen an die Bestimmung der Serokonversions-Sensitivitét
von serologischen HIV-1/2-, HCV- und HBV-Tests, die als Spender-Screening-Tests
bei der Herstellung von Blut- und Stammzellzubereitungen verwendet werden

Die Sensitivitat der fir die Blutspende bei der Herstellung von Blut- und Stammzellzubereitungen zu verwendenden
Screening-Tests soll an mindestens 30 geeigneten Serokonversions-Verlaufen ermittelt werden. Die Sensitivitdt muss
mindestens dem vom Paul-Ehrlich-Institut ermittelten Stand der Technik entsprechen. Die Panels sind gemaB der

Anforderungen der GTS auszuwdahlen (Anlage 1) und sollen die GTS Anforderungen 3.1.8.1 erfillen, fur HIV gelten
zusatzlich die GTS Anforderungen 3.1.8.3.

1. Minimale Sensitivitat von HIV-Tests (Anti-HIV-1/2- und HIV-Ag/Ak-Kombinationstests) mit Serokonversionen:

Beispiele fir geeignete HIV-Serokonversionsverldufe, anhand derer die Mindestsensitivitdt ermittelt werden kann,
sind:

- SeraCare/BBI PRB927, PRB929, PRB930, PRB932, PRB939 Ext, PRB952, PRB965, PRB966 sowie ZeptoMetrix
6240, 6243, 6244, 6245, 6246, 6247, 6248, 9022, 9010, 9012, 9014, 9017, 9018, 9034, 9033, 9021, 9020, 9023,
9025, 9032, 9030 und 12007.

Insgesamt enthalten diese Panels 341 Einzelabnahmen. Mit Ausnahme von Panel PRB930 beginnen alle zumindest
mit einer HIV-1 p24 Antigen- und HIV-Antikdrper-negativen Blutabnahme. 29 Panels enthalten HIV-1 p24- und/oder
Antikdrper-haltige Proben und sind somit sowohl fur HIV Ag/Ak-Kombinationstests als auch fir Anti-HIV-1/2 Tests
geeignet. Lediglich Panel 9025 enthalt keine Antikdrper-reaktiven Proben. Mit sehr sensitiven HIV-Ag/Ak-Tests kon-
nen bei den aufgelisteten Panels bis zu 134 Proben als reaktiv fir HIV-1 p24 Antigen und/oder HIV-Antikdrper
nachgewiesen werden. Sensitive Anti-HIV-1/2 Tests k&nnen bis zu 89 Einzelabnahmen erkennen.

Ein Anti-HIV-1/2-Test, der noch akzeptabel wére, miisste bei dieser Panelauswahl mindestens 65 Proben als reaktiv
erkennen (das entspricht 49 % der mit HIV Ag/Ak-Tests detektierbaren Proben bzw. 73 % der Anti-HIV-1/2
Ak-positiven Proben).

Die Anforderung an die analytische Sensitivitdt von HIV Ag/Ak-Kombinationstests fir HIV-1 p24-Antigen ist in An-
lage 1 beschrieben.

. Minimale Sensitivitdt von HBsAg-Tests mit Serokonversionen:
Beispiele fur geeignete HBV-Serokonversions-Verldufe sind

- SeraCare/BBI PHM903, PHM911, PHM914, PHM916, PHM925, PHM926, PHM927, PHM928, PHM929, PHM930,
PHM931, PHM932, PHM934, ZeptoMetrix 6271, 6272, 6273, 6274, 6275, 6279, 11000, 11001, 11002, 11003,
11006, 11007, 11008, 11009, 11011, 11012 und 11013.

Insgesamt enthalten diese Panels 331 Einzelabnahmen. Mit sensitiven HBsAg-Tests kdnnen bei diesen Panels 184
Proben als reaktiv nachgewiesen werden. Ein Test, der noch akzeptabel wéare, misste bei dieser Panelauswahl
mindestens 107 Proben (58 %) als positiv erkennen.

Die Anforderung an die analytische Sensitivitdt von HBsAg-Tests ist in Anlage 1 beschrieben.
. Minimale Sensitivitdt von Anti-HCV Ak Tests:

Zur Ermittlung der minimalen Sensitivitdt von Anti-HCV Ak Tests sind Serokonversions-Verldufe zu wéhlen, die
unterschiedliche Antikérpermuster aufweisen (z. B. Anti-NS3 zuerst, Anti-Core zuerst und gemischte Antikdrper-
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profile). Panels, die in der Friihphase der Infektion ausschlielich Antikdrper gegen NS3 aufweisen, sollten in repra-
sentativer Anzahl vertreten sein.

Geeignet kdnnen die folgenden HCV-Serokonversionspanels sein:
— HCV-Panels, die nur Antikorper gegen Core aufweisen:
SeraCare/BBI PHV#: 909, 912, 913, 914, 918, ZeptoMetrix 6216, donor 66011
— HCV-Panels, die nur Antikdrper gegen NS3 aufweisen:
SeraCare/BBI PHV#: 904, 905, 915; ZeptoMetrix 6212, 6224, 6225, 6228, 9047, donor 65345, donor 64273
— HCV-Panels, die bei der Serokonversion gemischte Antikdrperprofile aufweisen:

SeraCare/BBI PHV#: 906 (NS3/NS4), 907 (Core/NS3), 908 (NS3/NS4), 910 (Core/NS3/NS4), 916 (NS3/NS4), 919
(Core/NS3), 920 (Core/NS3); ZeptoMetrix 6211 (NS3/NS4), 6213 (NS3/Core), 6214 (NS3/NS4), 6222 (NS3/Core),
6226 (NS3/NS4/Core), 6227 (NS3/Core/NS5/NS4), 6229 (NS3/Core/NS5), 9045 (donor 64150; Core/NS4), 9054
(donor 66626; Core/NS3), 9055 (donor 66732; Core/NS3/NS4), und Donor 77890 (Core/NS3/NS4).

Die Bestimmung der Antikérperprofile der Serokonversionspanels wurden mit dem CHIRON RIBA HCV 3.0 SIA
vorgenommen. Die Reihenfolge der in Klammern angegebenen Antigene spiegelt die Reihenfolge der im Verlauf
der Serokonversionen aufgetretenen Antikérper wider.

Insgesamt enthalten alle HCV-Panels 337 Einzelabnahmen. Mit sehr sensitiven Anti-HCV-Ak Tests kénnen bei die-
sen Panels maximal 128 Proben (100 %) als reaktiv nachgewiesen werden. Ein Anti-HCV-Ak Test, der noch akzep-
tabel wére, misste bei dieser Panelauswahl mindestens 90 Proben (70 %) als positiv erkennen.

Da es Anti-HCV Tests mit einer Schwéche bei der Erkennung von Proben und Serokonversionen gibt, die im be-
trachteten Verlauf nur Antikdrper gegen NS-3 aufweisen, werden diese ,,NS3-Panels“ hier noch einmal gesondert
betrachtet. Insgesamt enthalten die sog. ,NS3-Panels“ 87 Einzelabnahmen, von denen 37 (100 %) mit den sensi-
tivsten Anti-HCV Tests als positiv erkannt werden kénnen. Ein fir die Blutspende akzeptabler Test sollte mindestens
26 (70 %) der anti-NS3 positiven Proben als reaktiv erkennen.

Die Definition der analytischen Sensitivitdt von HCV Ag/Ak Tests ist momentan nicht méglich.

Die aufgelisteten Panels sind Beispiele flir Testpanels mit denen die Serokonversions-Sensitivitat ausreichend genau
bestimmt werden kann. Die dargestellten Panels sind mit einer Vielzahl verfligbarer serologischer Spender-Suchtests
vergleichend untersucht worden und geben den momentanen Stand der Technik wieder bzw. bilden eine objektive
Datenbasis. Wichtig flir den Nachweis des Standes der Technik ist GTS Grundsatz 3.1.4 und 3.1.8, d. h. der direkte
Vergleich mit einem Produkt, das dem Stand der Technik entspricht und dass die diagnostische Sensitivitdt von Pro-
dukten wahrend der Serokonversion dem Stand der Technik entspricht.

Anlage 4

Anforderungen
an die einzureichende Dokumentation von Prifverfahren zur Spender-Untersuchung auf HIV, HBV und HCV

Die zentrale Referenzdokumentation soll zusammenfassende Daten Uber jeden Spender-Screening-Test, der bei der
Herstellung von Blut- und Stammzellzubereitungen zur Spenderuntersuchung zur Anwendung kommen kann, enthal-
ten. Insbesondere sind dies:

1. Hersteller des Prifverfahrens und ggf. Vertreiber in Deutschland.
2. Testname, wie auf Behéltnis- und Verpackungsetiketten sowie der Gebrauchsanweisung angegeben.
3. Eine aussagekréaftige Beschreibung des Testprinzips:
— Bei serologischen Spender-Screening-Tests:
einschlieBlich der prazisen Benennung der verwendeten immunologischen Komponenten.
— Bei NAT-Tests:
mit Angabe des Extraktions-, Amplifikations- und Detektionsverfahrens (einschlieBlich optionaler Verfahren)
4. Eine Auflistung von Geréatesystemen, flr die der Test validiert wurde.
5. Eine aktuelle Version der Gebrauchsanweisung.

6. Daten und Berichte aus den Studien zur Leistungsbewertung, aufbereitet entsprechend der Anforderungen an das
Designdossier nach Anhang IV der Richtlinie 98/79/EG.

Die Daten sollen belegen, dass

— die Gemeinsamen Technischen Spezifikationen (GTS) gemaB Entscheidung der Kommission 2009/886/EG kon-
kretisiert durch die zusétzlichen Anforderungen entsprechend der Anlage 1 dieses Bescheids und

— die grundlegenden Anforderungen aus Anhang | Abschnitt A 3 der Richtlinie 98/79/EG
erfullt sind.




		2013-02-19T13:18:38+0100
	Amtlicher Teil - Bundesanzeiger Verlag:PN




