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1.0 Einleitung
1.1 Humane Immunglobuline

Medizinische Préiparate, die als Haupt-
bestandteil polyvalente Immunglobuli-
ne (Ig) enthalten, werden seit den frithen
1950er-Jahren zu therapeutischen Zwe-
cken eingesetzt, insbesondere bei pri-
miren Immundefekten (PID). Mit Be-
ginn der Plasmafraktionierung vor etwa
50 Jahren wurde die Behandlung mit in-
travenosem IgG (IVIG) zu einer wichti-
gen therapeutischen Option [1]. Ig zéh-
len zu den Essential Medicines der WHO
[2]. Seit 1988 sind auch Préparate fiir die
subkutane/intramuskuldre Anwendung
(SCIG/IMIG) erhiltlich, die eine Heim-
selbstbehandlung ermaéglichen.

Humane Immunglobuline sind Plas-
maderivate, die mit Hilfe von industriel-
len Herstellungsverfahren aus humanem
Plasma gewonnen werden. In Deutsch-
land wird Plasma als Ausgangsmaterial
durch Aphereseverfahren (source plasma)
oder aus Vollblutspenden (recovered plas-
ma) gewonnen. Eine Vollblutspende von
500 ml enthélt ca. 275 ml Plasma; bei einer
Plasmaspende mittels Apherese werden
ca. 650-850 ml Plasma pro Einzelspende
gewonnen. Bei der Herstellung von Plas-
maderivaten konnen aus einem Liter Plas-
ma ca. 4 g IgG fraktioniert werden. Der
darin enthaltene prozentuale Anteil der
einzelnen Immunglobulin-G-Subklassen
(IgG1-4) entspricht anndhernd den Wer-
ten des nativen menschlichen Plasmas
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und représentiert das humane Antikor-
per-Repertoire. Ig-Praparate bestehen zu
95 % aus monomerem IgG, geringe Men-
gen von Dimeren und eine variable, ge-
ringe Menge von IgM und IgA. Die Halb-
wertszeit der meisten IgG-Préparate liegt
nach Applikation bei 18-32 Tagen; die
erheblichen Unterschiede sind bedingt
durch individuelle Katabolismusraten [3].
Die Dosis und die Behandlungsschema-
ta hidngen von der Indikation ab (Substi-
tution bzw. Immunmodulation). Generell
sollte angestrebt werden, die Dosierung
fiir jede behandelte Person in Abhéingig-
keit von Pharmakokinetik und klinischem
Ansprechen zu individualisieren [4].

1.2 Zugelassene Indikationen

In der Europdischen Union werden die
Arzneimittelindikationen, fiir die es aus-
reichende klinische Evidenz gibt, in den
von der European Medicines Agen-
cy (EMA) herausgegebenen Core Sum-
mary of Product Characteristics (Core
SmPCs) beschrieben [5]. Eine dieser
Core SmPCs umfasst die Ig-Pripara-
te zur intravendsen Anwendung (IVIG)
(EMA/CHMP/BPWP/94038/2007)
[6], die andere die zur subkutanen
Anwendung (SCIG) (EMA/CHMP/
BPWP/143744/2011) [7] (Siehe 2.1).
Wenn Hersteller von IVIG oder SCIG
die Wirksamkeit und Sicherheit mit je-
weils einer Studie in der Substitutionsthe-
rapie und einer in der Inmunmodulation
nachweisen, konnen sie die Indikationen
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der Core SmPC bei Marktzulassung erhal-
ten. Die subkutane Anwendung ist fir die
meisten Produkte nur fiir die Substituti-
onstherapie zugelassen. Ein so genanntes
fazilitiertes SCIG (fSCIG) Préparat (HyQ-
Via®) ermoglicht durch eine vorausgehen-
de subkutane Infusion von rekombinanter
Hyaluronidase ein hoheres subkutanes In-
jektionsvolumen und dadurch Injektions-
intervalle von 3-4 Wochen, vergleichbar
mit IVIG Préparaten [8].

Fiir alle anderen Indikationen, d.h. au-
Berhalb der in den Core SmPCs beschrie-
benen, werden separate Studien mit dem
jeweiligen Produkt gefordert. Falls diese
aus regulatorischer Sicht akzeptabel sind,
darf der Hersteller fiir sein Produkt die-
se spezifische Indikation in die Fach- und
Gebrauchsinformation aufnehmen.

Es gibt 13 IVIG-Priparate und 7 SCIG-
Préparate, die fiir die in den Core SmPC
gelisteten Indikationen zugelassen sind.
Das Paul-Ehrlich-Institut listet aktuell
die polyvalenten Priparate, die eine giil-
tige Zulassung besitzen. Dies gibt jedoch
keine Auskunft dariiber, ob die Prépara-
te auf dem Markt verfiigbar sind (https://
www.pei.de/DE/arzneimittel/antikoer-
per/immunglobulinpraeparate/immun-
globulinpraeparate-node. html?cms_gts=
173944 _list%253Dheader_text_sort%
252Basc).

1.3 Off-label Gebrauch

In der klinischen Praxis werden IVIG-
und SCIG-Préparate auch auflerhalb der
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zugelassenen Indikationen eingesetzt, teil-
weise ohne angemessenen wissenschaftli-
chen Nachweis der Wirksamkeit [9, 10].
Eine kiirzlich durchgefiihrte Uberprii-
fung durch die European and Mediter-
ranean Initiative in Transfusion Medici-
ne (EMITm) analysierte die Entwicklung
der Verwendung von Ig von 2004 bis 2020
und stellte einen progressiven Anstieg (bis
zu 40 %) der Verwendung dieser Produk-
te bei zweifelhaften Indikationen fest, d. h.
ohne solide wissenschaftliche Wirksam-
keitsbeweise [11, 12].

1.4 Nachfrage und Verfiigbarkeit

In Deutschland werden seit vielen Jah-
ren konstant grofle Mengen an Fraktio-
nierungsplasma gewonnen (ca. 3 Mio. Li-
ter). Dieses war bis 2020 rechnerisch fiir
eine Selbstversorgung ausreichend. Al-
lerdings wird aktuell das in Deutschland
gesammelte Plasma nicht direkt zur Her-
stellung fiir Arzneimittel fiir den deut-
schen Markt verwendet. Vielmehr wird
das Plasma an international arbeiten-
de Arzneimittelhersteller abgegeben und
diese vermarkten die Produkte auf dem
globalen Markt [13]. Dementsprechend
wird unter den aktuell giiltigen Vereinba-
rungen ein erhohtes Plasmaaufkommen
in Deutschland nicht zwingend zu einer
besseren Verfiigbarkeit von Plasmaderiva-
ten in Deutschland fithren. Spenderinnen
und Spender in Deutschland tragen der-
zeit ca. zu 6 % des weltweiten Plasmaauf-
kommens bei.

Seit iber 20 Jahren nimmt der Ein-
satz von Ig in USA und Europa um ca.
8% pro Jahr zu [14]. Die verstarkte Nach-
frage nach Ig hat zu einem Ungleichge-
wicht zwischen Verfiigbarkeit und Nach-
frage gefiihrt [15]. Dies wurde durch das
verringerte Plasmaaufkommen wiéhrend
der COVID-19-Pandemie verstirkt, das
hauptséchlich die USA betraf. Durch die
verringerte Menge an Ausgangsmateri-
al, kam es zu einer geringeren Herstel-
lung von Ig, was in der Konsequenz eine
Wettbewerbsdynamik zwischen den Lan-
dern ausgelost hat. Von vielen Herstel-
lern werden daher derzeit Lieferengpis-
se in einigen Landern gemeldet [16]. In
Deutschland sind die Lieferengpésse in
der Lieferengpass-Datenbank des BfArM
offentlich einsehbar: https://anwendun-

gen.pharmnet-bund.de/lieferengpassmel-
dungen/faces/public/meldungen.xhtml.

Dort kann nach Lieferengpassmeldun-
gen fiir bestimmte Arzneimittel gefiltert
werden. Fiir eine Anzeige der Liefereng-
passmeldungen fiir Immunglobulinpra-
parate muss in der Filtermaske der Web-
seite unter der Rubrik ,Wirkstoffe“ der
Begriff ,Immun® eingegeben werden. Bei
einer anschlieflenden Anwendung des Fil-
ters werden alle aktuell offenen Liefereng-
passmeldungen fiir Immunglobulinpra-
parate angezeigt.

Eine eingeschrénkte Verfiigbarkeit gab
es bereits in den letzten zehn Jahren auf-
grund der kontinuierlichen Zulassung in
neuen Anwendungsgebieten und der bes-
seren diagnostischen Erfassung von pri-
mairen (PID) und sekundaren Immunde-
fizienzen (SID) [17]. Verbrauchssteigernd
wirkt ferner eine Zunahme der Lebens-
dauer der Patientinnen und Patienten
und damit verbundenen lebenslangen
Behandlungen, sowie eine Zunahme des
durchschnittlichen Kérpergewichtes der
Behandelten, da Ig nach kg Kérpergewicht
dosiert werden [18]. Auflerdem werden Ig
zunehmend in Landern eingesetzt, die zu-
vor diese Therapien nicht durchfiihrten,
was die weltweite Verfiigbarkeit dieses
Arzneimittels weiter einschrankt.

2.0 Demand Management

Der Riickgang des Plasmaspende-Aufkom-
mens wahrend der COVID-19-Pandemie
hat den schon bestehenden weltweiten
Mangel an Ig weiter verschérft [16]. Diese
Entwicklung macht eine Reihe von Maf3-
nahmen erforderlich, die zum Ziel haben,
die Knappheit zu tiberwachen, zu bewdl-
tigen sowie eine moglichst evidenzbasier-
te, klinisch-therapeutische Verwendung
zu sichern.

Der Arbeitskreis Blut hat sich zum Ziel
gemacht, den aktuellen Stand zur Versor-
gung mit IVIG und SCIG zu erfassen und
mogliche Stellschrauben zur Verbesse-
rung und Sicherung der Versorgungssitu-
ation zu identifizieren. Hierzu wurden ne-
ben arztlichen Vertretern von klinischen
Disziplinen, die hiufig Ig einsetzen (wie
Immunologie, Rheumatologie, Onkolo-
gie, Neurologie), auch Pharmazeuten he-
rangezogen.
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Solange keine Vereinbarungen zu ei-
ner veranderten Vermarktung von in
Deutschland gespendetem Plasma getrof-
fen werden, wird, im Fall einer Ig-Ver-
knappung, in erster Linie eine Modifika-
tion der klinischen Anwendung im Sinne
einer Priorisierung der Ig-Priparate er-
forderlich sein. Dies kann in einem so ge-
nannten ,Demand Management Plan
(DMP)“ geregelt werden, der in manchen
Landern, aber bisher nicht in Deutsch-
land, etabliert ist. In diesem wird empfoh-
len, wie Indikationen fiir eine Ig Therapie
in Mangelsituationen priorisiert werden
sollen (siehe Punkt 2.2).

2.1 Von der EMA zugelassene
Indikationen fiir IVIG und SCIG

Von der EMA zugelassene Indikationen
fiir IVIG laut Core Summary of Product
Characteristics (IVIG Core SmPC -
EMA/CHMP/BPWP/94038/2007
Rev. 6); Stand 01.01.2022
https://www.ema.europa.eu/en/core-
summary-product-characteristics-hu-
man-normal-immunoglobulin-intrave-
nous-administration-ivig

2.1.1 Substitutionstherapie bei

Erwachsenen sowie Kindern und

Jugendlichen (0-18 Jahre) bei

== Primiren Immundefekten (PID) mit
verminderter Antikorperproduktion

== Sekundiren Immundefekten (SID)
bei Patientinnen und Patienten mit
schweren oder rezidivierenden In-
fektionen, ineffektiver antimikro-
bieller Behandlung und entweder
nachgewiesenem Defizit spezifischer
Antikorper (PSAE proven specific
antibody failure)! oder einem Serum-
IgG-Spiegel <4 g/

2.1.2 Immunmodaulation bei

Erwachsenen sowie Kindern und

Jugendlichen (0-18 Jahre) mit

== Primérer Inmunthrombozytope-
nie (ITP) und einem hohem Blu-
tungsrisiko oder zur Korrektur der
Thrombozytenzahl vor chirurgischen

' PSAF = Ausbleiben eines mindestens 2-fachen
Anstiegs des IgG-Antikorpertiters gegen
Pneumokokken-Polysaccharid- und Polypeptid-
Antigen-Impfstoffe
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Eingriffen. Bei fetalen Alloimmun-
thrombozytopenien (FAITP) mit
drohender intrakranieller Blutungs-
neigung im Foten sind sowohl thera-
peutische, als auch prophylaktische
IVIg Gaben wéhrend der Schwanger-
schaft indiziert.

== Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

== Kawasaki-Syndrom (in Verbindung
mit Acetylsalicylsdure; siche B Tab. 1)

== Chronischer inflammatorischer de-
myelinisierender Polyradikuloneuro-
pathie (CIDP)

== Multifokaler motorischer Neuropa-
thie (MMN)

Von der EMA zugelassene Indikationen
fiir SCIG laut Core Summary of Product
Characteristics (SCIG Core SmPC -
EMA/CHMP/BPWP/143744/2011
rev. 1); Stand 01.09.2015
Substitutionstherapie bei Erwachsenen,
Kindern und Jugendlichen (0-18 Jahre) bei
== Primiren Immundefekten (PID) mit
eingeschrinkter Antikérperbildung,
Hypogammaglobulindmie und rezidi-
vierenden bakteriellen Infektionen
== Bei Personen mit chronischer lym-
phatischer Leukdmie (CLL), bei de-
nen prophylaktische Antibiotika ver-
sagt haben oder kontraindiziert sind
== Hypogammaglobulindmie und rezidi-
vierenden bakteriellen Infektionen bei
Patientinnen und Patienten mit multi-
plem Myelom (MM)
== Hypogammaglobulindmie vor und
nach allogener hdmatopoetischer
Stammzellentransplantation (HSCT)

Fir die Produkte Hizentra®, Cutaquig®
und Hyqvia® wurde der aktuellere Wort-
laut der Substitutionstherapie von der
IVIG Core SmPC iibernommen.

2.1.3 Produktspezifische
Sonderindikationen
Auflerhalb der IVIG Core SmPC Indikati-
onen gibt es produktspezifische Indikati-
onen fiir die jeweils separate Studien oder
Untersuchungen von den Antragstellern
durchgefiihrt worden sind:
== Gamunex”
= Immunmodulation bei Erwachse-
nen: Schwere akute Exazerbationen
bei Myasthenia gravis

Tab. 1

Patienten anstelle von Ig in Betracht kommen
Krankheitsbilder

1 Chronische inflammatorische
demyelinisierende Polyradikulon-
europathie (CIDP)

2 Multifokale motorische
Neuropathie (MMN)

3 Primdre Immunthrombozyto-
penie (ITP)

Immunmodaulatorische Alternativen, die bei nicht-PID/SID Patientinnen und

Therapiealternativen zu IVIG und SCIG

Kortikosteroide, Plasmaaustausch (PE)

Keine autorisierte Alternative zu lg

Kortikosteroide, Romiplostim, Eltrombopag, Fostamati-
nib. Einige Betroffene bendtigen Thrombozyten-Transfu-

sionen oder profitieren von einer Splenektomie

4 Kawasaki Syndrom

Keine autorisierte Alternative zur Erstlinien-Therapie mit

Ig + ASS, bei Rezidiven Corticosteroide und Biologika [20]

5 Guillain-Barré Syndrom (GBS)

Myasthenia gravis (MG)
Exazerbationen

Plasmaaustausch

Plasmaaustausch bei Exazerbation; Cholinesterase-Inhi-
bitoren z.B. Pyridostigmin, Immunsuppressiva, Cortison,

FcRn-Antagonisten, z.B. Efgartigimod [21], Eculizumab
[22], oder Rituximab [23]

= Masern-Pri-/Postexpositionspro-
phylaxe fiir anféllige Erwachse-
ne sowie Kinder und Jugendliche
(0-18 Jahre), bei denen eine aktive
Immunisierung kontraindiziert ist
oder nicht empfohlen wird

== Octagam® 10 %

= Immunmodulation bei Erwach-
senen mit aktiver Dermatomyo-
sitis, die mit Immunsuppressiva
einschliefSlich Kortikosteroiden be-
handelt wird, oder bei einer Unver-
tréglichkeit oder Kontraindikation
gegeniiber diesen Arzneimitteln

Auflerhalb der SCIG Core SmPC Indika-

tionen gibt es produktspezifische Indikati-

onen fiir die jeweils separate Studien oder

Untersuchungen von den Antragstellern

durchgefiihrt worden sind:

== Hizentra®:

= Immunmodulationstherapie bei Er-

wachsenen, Kindern und Jugend-
lichen (0-18 Jahre): Hizentra® ist
indiziert fiir die Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit
chronischer inflammatorischer de-
myelinisierender Polyradikuloneu-
ropathie (CIDP) als Erhaltungsthe-
rapie nach Stabilisierung mit IVIG.

2.2 Demand Managment Plan
fiir Deutschland

Eine Moglichkeit, die Anwendung von
Ig zu steuern ist die Erstellung von so ge-
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nannten Demand-Management-Planen.
In diesen wird - abhéngig von der Ver-
sorgungssituation — eine Priorisierung der
Anwendung vorgenommen. Hierzu wird
der Versorgungsengpass in bestimmte
Stufen eingeteilt, die dann entsprechende
Therapievorgaben nach sich ziehen.

2.2.1 MaBnahmen in Zeiten
manifester Verknappung von Ig

Insbesondere weil Ig nur in begrenztem

Umfang verfiigbar sind, sollen diese nur

fiir zugelassene Indikationen angewendet

werden [6, 7]. Zusitzlich sollten folgende

Therapiegrundsitze unbedingt beachtet

werden:

== Unter Ber{icksichtigung von Effek-
tivitdt und Wohl der Behandelten Ig
nur in der niedrigsten Dosierung und
dem lidngsten vertretbaren Intervall
verabreichen [19].

== Bei tibergewichtigen Personen Ig-Do-
sierung anhand des idealen Korper-
gewichtes berechnen und beobach-
ten, ob die Effektivitat gewéhrleistet
bleibt [18].

== In Situationen schwerer Ig-Verknap-
pung und bestehenden immunmodu-
latorischen Indikationen auf andere
Medikamente oder Prozeduren aus-
weichen (B Tab. 1) um das vorhan-
dene Ig vorrangig fiir Antikérper-
bildungsstérungen (PID und SID)
verwenden zu kénnen.



Indications from | 2020 Canadian National Plan for 2012 British 2019 France
Core SmPC Management of Shortages of Ig Products — DMP* Hiérarchisation
Interim Guidance des indications
https://www.gov. |deslghumaines
https://nacblood.ca/sites/default/files/2021- | uk/government/p | polyvalentes
09/The%20National%20Plan%20for%20Mana | ublications/clinical
gement%200f%20Shortages%200f%20lmmu | -guidelines-for- https://archiveans
noglobulin%20Products%20%281g%29%20%2 | immunoglobulin- | m.integra.fr/var/a
Olnterim%20Guidance July%2027%202020.P | use-second- nsm_site/storage/
ublished.pdf edition-update original/applicatio
n/caf0a364869bf0
*The British and 0d17be79df959d4
Australian DMP f3d.pdf
are quite similar.
Dependent on national inventory hold Red = highest Red = highest
(“weeks on hand” WOH): priority due to risk | priority
Green = sufficient Ig, >11 WOH to life w/o
= insufficient Ig 5-8 WOH treatment. Blue = reserved
Red = insufficient < 5 WOH for emergencies
Blue = reasonable |or in case of
evidence but lack/failure of
where other alternatives
treatment options
are available.
PID Preferential use if Ig shortage has reached Red (long-term) Red
or red level, target 1gG trough of 5-7
g/L (individualise)
SID Preferential use if Ig shortage has reached Blue (long-term) Blue
or red level, target IgG trough of 5-7
g/L (individualise)
ITP (details depend on acute or chronic) Red (short-term, Red (severe forms
Failure, contraindication or intolerance to excluding chronic) | of ITP)
steroids and anti-D Ig (if patient is Rh (D)-
positive).
Alternative therapies (immunomodulators,
thrombopoietin receptor agonist, rituximab)
should be considered.
AND one of the following:
- When the platelet count is <30 x 109/L and
there is moderate to severe bleeding
- Before urgent surgery and there is a need to
rapidly raise the platelet count
- There is life-threatening bleeding
CIDP Consider steroids and/or plasma exchange Red (short-term) | Blue
whenever possible
Blue (long-term) Consider steroids,
Initial and maintenance treatment in cases of plasma exchange
failure, contraindication or intolerance to
other forms of immunosuppressive therapy
MMN For front-line therapy Blue (long-term) Blue
GBS Preferential use for initial treatment Red (short-term) Red (or Miller-
of GBS if plasma exchange not available or Fisher) in infants
feasible.
Red in adults if
A second course of IVIG may be considered in plasma exchange
patients with clearly demonstrated is contraindicated
secondary deterioration, only after not available,
assessment by a specialist within 6 hours
Red In cases of failure, contraindication or
intolerance to plasma exchange OR in cases
where plasma exchange is not available
Kawasaki First line therapy Red (short-term) | Red
disease Following the initial dose, maximum one
additional dose may be given if there is
ongoing inflammation
Product specific
indications
Dermatomyositis | In cases of severe disease and failure, Blue (long-term) Blue
contraindication or intolerance to other (also PM and IBM)
therapeutic options
Myasthenia In cases of severe exacerbation, Blue (short-term) [ Blue
gravis myasthenic crisis or in preparation for urgent | (includes Lambert-
or semi-urgent surgery Eaton myasthenic
syndrome (LEMS))
Red In cases of severe exacerbation,
myasthenic crisis or in preparation for urgent
or semi-urgent surgery with failure,
contraindication, intolerance or lack of
availability of plasma exchange or other
therapeutic options.

Abb. 1 A Vergleich ausldndischer Demand Management Plane
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Bei individuellen Indikationen, bei denen
der Einsatz von Ig im Off-Label Use durch
die Kostentrager bewilligt wurde, muss
die behandelnde Arztin oder der behan-
delnde Arzt entscheiden, ob und in wel-
cher Form die Therapie in Mangelsituati-
onen fortgesetzt wird.

Beispiele auslandischer Demand Ma-
nagement Pldne:

Kanada [24], GrofSbritannien [25],
Australien [26] und Frankreich [27] ha-
ben seit ldngerer Zeit weitgehend dhnli-
che DMP mit Priorisierungsvorschlagen
nach evidenzbasierten Indikationen, die
sich auch in den Core SmPC der EMA
wiederfinden (8 Abb. 1).

2.3 ltalienischer Demand
mangement Plan 2/2022

Kiirzlich erschien ein italienischer DMP
[28], der mit einem Ampel-System den
deutschen Bediirfnissen am néchsten
kommt: https://www.aifa.gov.it/docu-
ments/20142/847339/Guidelines_on_
the_use_of_human_immunoglobulins_
in_case_of_shortages.pdf (8 Abb. 2).

Fir eine verldssliche Einschéitzung
der aktuellen Versorgungslage und de-
ren Zuordnung zu den vier Graden der
Ig-Verfiigbarkeit stehen neben den Lie-
ferengpassmeldungen die Daten nach
§21 Transfusionsgesetz zum Immunglo-
bulinverbrauch zur Verfiigung [29]. Nach
diesen hat sich der Verbrauch an Ig in
den letzten zehn Jahren von 5643 kg auf
13.276 kg mehr als verdoppelt. Diese Da-
ten sind jedoch nur retrospektiv kumula-
tiv tiber ein Jahr verfiigbar und erlauben
keine zeitnahe oder regionale Beurteilung
der Versorgungslage. Hierzu wiren eine
groflere Transparenz sowohl der Herstel-
lungs- als auch der Verbrauchsdaten wiin-
schenswert. In Deutschland kann vermu-
tet werden, dass aufgrund der aktuellen
Lieferengpassmeldungen und der Erfah-
rungsberichte aus der klinischen Anwen-
dung, mindestens die hellgriine Phase der
Ampel erreicht ist.

Dariiber hinaus erscheint es sinnvoll,
entweder eine zentrale Bevorratung von Ig
zu initiieren oder z.B. durch vertragliche
Regelungen zwischen Krankenkassen und
Herstellern eine dem prospektiven deut-
schen Jahresbedarf angepasste Menge an
IVIG und SCIG sicherzustellen.


https://www.aifa.gov.it/documents/20142/847339/Guidelines_on_the_use_of_human_immunoglobulins_in_case_of_shortages.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/847339/Guidelines_on_the_use_of_human_immunoglobulins_in_case_of_shortages.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/847339/Guidelines_on_the_use_of_human_immunoglobulins_in_case_of_shortages.pdf
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Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

Grad der Ig- | Zu ergreifende MaBnahmen in Abhdngigkeit von den Reduktion an

Verfiigbarkeit | lebensbedrohlichen Indikationen (s.u.) Ig-Dosis in %
Vorrat an lg ist ausreichend fiir den Bedarf bei allen 0
zugelassenen Indikationen

Hellgriin Vorrat an Ig ist vermindert und kénnte in ndherer Zukunft weiter | 10-20
zurilickgehen: Reduziere den Verbrauch um 10-20% durch
Nutzung aller autorisierten Einsparmdglichkeiten (Tab.1)

Gelb Vorrat an lg ist kurz oder mittelfristig vermindert: Reduziere den | 20-50
Verbrauch um 20 bis 50%

werden kdnnen

Vorrat an lg ist kritisch reduziert und fiir Iangere Zeit vermindert: | >50
Reduziere den Verbrauch um Gber 50%, so dass nach
Maoglichkeit alle Indikationen mit héchster Prioritat (rot) versorgt

Abb. 2 A Erfassung- und Zuordnungskriterien gemaR Ig-Verfiigbarkeit (adaptiert nach den
nationalen Planen Kanadas und Italiens (mit,Ampelsystem*) fiir den Umgang mit Verknappungen

von |g-Praparaten)

3.0 Ausblick

Die Herstellung medizintherapeutischer

Préparate wie Ig aus gespooltem Human-

plasma ist ein komplexer, streng regulier-

ter Prozess, der neben Produktions- und

Praparatequalitit vor allem Sicherheit und

Wirksamkeit garantieren muss. Eine ste-

tig steigende Anzahl an gesicherten Indi-

kationen fiir Substitutionstherapien (PID,

SID) und auch immunmodulatorischen

Indikationen (Autoimmunitit, Neuroim-

munologie) haben den Bedarf an IVIG

und SCIG-Priparaten in den letzten

15 Jahren um ca. 8 % pro Jahr ansteigen

lassen und auch fiir die nichsten Jahre ist

kaum eine Nachfragesenkung zu erwarten

[13, 16]. Drei Einflussgrofien bestimmen

den globalen Ig-Markt:

1. Die jahrlich global gesam-
melte Plasmamenge, welche
SARS-CoV-2-Pandemie bedingt in
den letzten beiden Jahren leicht ab-
nahm. Der Trend geht dahin, dass
diese globale Plasmamenge von in-
zwischen weniger als 10 grofien plas-
ma-verarbeitenden Firmen frakti-
oniert und global vermarktet wird.
Regionale Marktverschiebungen
und Priferenzen kénnten somit die
Verfiigbarkeit von Ig fiir Patientin-
nen und Patienten ebenso einschran-
ken wie strategische Erwégungen der
pharmazeutischen Unternehmen.

2. Der wachsende Bedarf an Ig, dem
eine sparsame und strikt auf Evidenz
basierte Behandlungsstrategie entge-
genwirken kann und die darauf ach-
tet, Off-Label Use soweit wie moglich
zu verhindern. Verschiedene Lan-

der entwickelten daher verbindliche
Nachfrage-Management-Plane (de-
mand managment plans, DMP), die
sicherstellen sollen, dass Ig nur nach
strengen und einvernehmlich erarbei-
teten Regeln abgegeben werden und
bei extremer Verknappung fiir die be-
treuenden Arztinnen und Arzte nur
noch ein kleiner Restspielraum fiir die
Ig-Verordnung verbleibt. Sollte trotz
der vorgeschlagenen Mafinahmen
lokale Triagesituationen eintreten,
wird empfohlen ad hoc die zustdndige
Ethikkommission beratend hinzuzu-
ziehen.

3. Die Entwicklung neuer innovativer
Therapieformen, die besonders im
immunmodulatorischen Indikations-
bereich, die Verordnung von Ig deut-
lich verringern kénnten. Hoftnungs-
volle Ansitze beziehen sich auf den
Einsatz FcRn-Rezeptor blockierender
Substanzen die die Halbwertszeit von
IgG, IgG-Autoantikérpern und Im-
munkomplexen verringern ohne das
Infektionsrisiko wesentlich zu erho-
hen [21, 30, 31].

Der Arbeitskreis Blut empfiehlt daher zu-
nichst, Arztinnen und Arzte {iber geeig-
nete Medien iiber die angespannte Ver-
sorgungssituation zu informieren und
auf die gesicherten Indikationsbereiche
hinzuweisen. Weiterhin empfiehlt das
Gremium, auch fiir Deutschland einen
Nachfrage-Management-Plan (DMP) fiir
Immunglobuline zu erstellen, um bei ei-
ner weiter zugespitzten Mangelsituation
einheitliche Vorgaben fiir die Anwendung
von Immunglobulinen zu haben. Hierzu
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ist der Aufbau neuer bzw. die Ergdnzung
bestehender Monitoringinstrumente zur
konkreten Erfassung der Versorgungs-
situation unabdingbar. Dabei wire auch
eine indikationsspezifische Erfassung
der jahrlich abgegebenen Ig-Mengen er-
strebenswert. Ferner sollte die Forderung
der Blut- und Plasmaspende in Deutsch-
land ausgebaut und verstetigt werden, da-
mit auch zukiinftig gentigend Fraktionie-
rungsplasma in Deutschland gewonnen
wird. Dies sollte um Bemiihungen ergénzt
werden, auch innerhalb der EU die Plas-
maspende zu fordern. Zusitzlich sollte
gepriift werden, ob mit den pharmazeu-
tischen Unternehmen vertragliche Vor-
kehrungen getroffen werden konnen, die
eine Lieferung von Ig proportional zur ge-
wonnenen Plasmamenge an Deutschland
garantieren. Forschungsbedarf besteht
hinsichtlich der Entwicklung alternativer
immunmodulatorischer Verfahren.

Diese Stellungnahme wurde erarbei-
tet von der Untergruppe ,\Versorgung mit
Plasmaderivaten®:

Prof. Dr. H.-H. Peter (Federfiithrung),
Prof. Dr. Stephan Ehl, PD Dr. Fabian
Hauck, Dr. Dieter Herzig, Dr. Linda Holt-
kamp, Dr. Jacqueline Kerr, Prof. Dr. Ha-
rald Kliiter, Prof. Dr. Helmar Lehman, Si-
mone Niefiner-Sasse, Dr. Ruth Offergeld;
Gast: Dr. Jochen Schnurrer
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