Die Virussicherheit von Rhophylac®

Da Rhophylac® aus menschlichem Plas-
ma gewonnen wird, ist die Minimierung
maglicher Risiken einer Ubertragung
viraler Infektionen von grosser Bedeu-
tung. Dies geschieht durch unterschied-
liche MaBnahmen:

Mit einem Loésungsmittel-Detergens-
Gemisch wird die lipidhaltige Hulle zer-
stért und dadurch der Virus inaktiviert:

Abb. 2: Virusinaktivierung durch
S/D-Behandlung

1. Spenderselektion

Durch strikte Auswahl der Spenderinnen
und Spender wird verhindert, dass infekti-
Oses Blut entnommen wird. Dazu gehért,
dass ausschlieBlich Blut gesunder, gut
kontrollierter Spenderinnen und Spender,
welche Uber ihre Verantwortung aufge-
klart wurden, verarbeitet wird.

2. Testung auf virale Marker/
Prifung der Einzelblutspende

Jede Blutspende wird auf HBs-Antigen,
HIV-1+2-Antikérper, HCV-Antikérper und
erhohte ALAT-Aktivitat getestet.

3. PCR-Screening

Beim Ausgangsmaterial wird zusatz-
lich ein PCR-Screening auf behillte
(HIV, HBV und HCV) sowie auf un-
behillte Viren (HAV, Parvorvirus B19)
durchgefuhrt.

4. Virusinaktivierung durch
Lésungsmittel/Detergens-
Behandlung (S/D-Verfahren)

Der kryoglobulinfreie Plasmapool wird
virusinaktiviert. Eventuell vorhandene
Viren mit lipidhaltiger Hulle (z. B. HIV,
HBV und HCV) werden durch ein
Gemisch aus Triton®-X-100 und Tri-n-
butylphosphat zerstort. [B,C,D] Die funk-
tionelle Aktivitat von Rhophylac® wird da-
bei nicht beeintrachtigt.

5. Zusatzliche Viruseliminierung
durch diverse Verfahrens-
schritte:

Das virusinaktivierte Plasma wird auf
eine lonenaustauscher-Saule aufgetra-
gen. Die Bedingungen fiur die Chro-
matographie werden so gewahlt, dass
Anti-D-Immunglobulin G (IgG) gebun-
den wird und unerwinschte Plasma-
bestandteile sowie die zur Virusinaktivie-
rung verwendeten Lésungsmittel und De-
tergentien ausgewaschen werden. Durch
diesen Verfahrensschritt werden Uber
98% aller Plasmaproteine eliminiert. Das
spezifisch angereicherte Anti-D-IgG wird
nun schonend von der Saule eluiert. Wei-
tere Chromatographie- und Adsorptions-
schritte dienen der Elimination von IgA
und Proteasen. Diese Verfahrensschritte
tragen zu einer weiteren Abreicherung
potenziell vorhandener Viren bei.

Bindung der Anti-D-Immunglobu-
line an Kationenaustauschergel

Entfernung unerwinschter
Plasmabestandteile

Schonendes Ablésen der Anti-D-
Immunglobuline vom lonenaustau-
schergel

Abb. 3: lonenaustausch-Chromatographie



6. Viruselimination durch
Nanofiltration

Ein weiterer zentraler Schritt der Vi-
ruseliminierung ist die Nanofiltration.
Dabei wird das vorgereinigte Material
durch ein System von Hohlfasern mit Po-
ren von durchschnittlich 15 nm gepumpt,
so dass eventuell vorhandene Viren her-
ausfiltriert werden.

7. Qualitatssicherungssystem

Die current Good-Manufacturing-Practice-
MaBnahmen (cGMP = gute Herstellungs-
praxis) sichern die konstante Arbeitsweise
bei Entnahme, Prifung und Verarbeitung
der Blutspenden. Die Datenverarbeitung
mit Informatik-Systemen bietet zusatzlich
hohe Sicherheit gegen Verwechslungsge-
fahr und falsche Etikettierung.

Validierung der Herstellmethode
bezlglich Viruselimination und
-inaktivierung

Um einen komplexen Prozess wie die
Herstellung von Rhophylac® zu validie-
ren, muss das Herstellverfahren zuerst in
einzelne Schritte unterteilt werden. Jeder
einzelne Schritt wird im LabormaBstab
durchgefuhrt, wobei zuvor zu beweisen
ist, dass die Verfahren im Labor, soweit
maoglich, denjenigen in der Produkti-
on entsprechen. Vor jedem Schritt wird
das Inprozess-Material, das direkt aus
der Produktion bezogen wird, mit einer
bekannten Menge Viren versetzt und
die Kapazitat der Virus-Elimination bzw.
-Inaktivierung bestimmt, indem die ver-
bleibende Menge Viren nach jedem Be-
handlungsschritt ermittelt wird. Aus der
Ausgangs- und Endkonzentration kann

dann der logarithmische Reduktionsfak-
tor (LRF) berechnet werden. Dabei bedeu-
tet ein LRF 4 eine 10.000-fache Abreiche-
rung eines Virus. Die fur jeden einzelnen
Schritt bestimmten LRF-Werte k&nnen
dann addiert werden, um einen LRF fir
das gesamte Verfahren zu erhalten. Zur
Validierung werden, entsprechend den
behordlichen Anforderungen, Modellvi-
ren herangezogen (s. Tabelle 1).

Die Resultate der Tabelle 2 zeigen, dass
eventuell vorhandene Viren wahrend
der Produktion durch zwei verschiedene
Mechanismen entfernt werden, namlich
durch Inaktivierung (wahrend der S/D-
Behandlung) sowie durch Elimination
mittels Nanofiltration. Die chromato-
graphischen Verfahrensschritte tragen
zusatzlich zur Gesamtreduktion der Virus-
eliminierung bei [E].
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Abb. 4: Nanofiltration

Durchfluss der S/D-
behandelten
Proteinlésung

Durchschnittliche Porengrésse
=15 nm (0,000015 mm)




Klinische Studien von Rhophylac®

Zur Untersuchung der Sicherheit, Ver-
traglichkeit und Wirksamkeit von
Rhophylac® sind funf klinische Studien
durchgefihrt worden. Rhophylac® wurde
dabei 628 Rhesus(D)-negativen Personen
(36 mannliche Probanden, 592 Frauen, da-
von 447 schwangere Frauen) intravends
oder intramuskular verabreicht. [FG,H,I,K]

Sicherheit und Vertraglichkeit

Insgesamt erfolgten in diesen Studien 931
Rhophylac®-Applikationen. Rhophylac®
erwies sich dabei als sicher und gut ver-
traglich.Insbesondere gab eskeine Anhalts-
punkte dafir, dass durch die Rhophylac®-
Verabreichung Viren (HAV, HBV, HCV, HIV,
Parvovirus B19) tbertragen wurden. Dies
konnte durch spezielle Untersuchungen
der Blutproben gezeigt werden, die vor
der Rhophylac®™-Gabe und sechs Monate
danach (bei Parvovirus B19 eine Woche
danach) gewonnen worden waren.

Die Routine-Laborparameter (klinische
Chemie, Gerinnung, Hdmatologie, Urinana-
lyse), die bei schwangeren Frauen vor der
Rhophylac®-Gabe und eine Woche danach
gemessen wurden, zeigten keine klinisch
relevanten Veranderungen.

Die meisten der unerwinschten Arznei-
mittelwirkungen waren auf die fur
eine Schwangerschaft typischen und zu
erwartenden Komplikationen zurtick-
zufthren und wurden nicht mit Rhophy-
lac® in Verbindung gebracht. In Einzel-
fallen wurde Uber Nebenwirkungen
berichtet (z.B. Schmerz oder Juckreiz an
der Injektionsstelle, Kopfweh, Ubelkeit),
deren Zusammenhang mit Rhophylac® als
maoglich oder als gesichert beurteilt werden
konnte. Diese seltenen Nebenwirkungen
waren von geringer Intensitdt und sind
auch fur andere Anti-D-Immunglobulin-
Produkte beschrieben. Anaphylaktische
oder andere schwerwiegende allergische
Reaktionen, die auf Rhophylac® zurlck-
zufihren wéren, wurden nicht beobachtet.






