Empfehlungen zur Ruckverfolgung (look
back) infektionsverdachtiger
Plasmaspenden fiir Plasma zur
Fraktionierung

V 14 (09.1996) Votum des AK Blut. Aktuell gelten die Anforderungen der EMA- Guideline
on plasma-derived medicinal products (EMA/CHMP/BWP/706271/2010) sowie die VVoten 34
und 42.

In den folgenden Empfehlungen werden Schritte zusammengestellt, die zu beachten sind,
wenn sich bei einem Blut- oder Plasmaspender der Verdacht auf eine frische HIV-, HBV-
und/oder HCV-Infektion ergeben hat und Plasma aus VVorspenden zur Verarbeitung zu
Plasmapréparaten bestimmt worden ist.

1. Verdacht einer frischen Infektion beim Spender

1.1 Der Verdacht einer frischen Infektion beim Spender ergibt sich, wenn ein Screeningtest
auf Anti-HIV, HBs-Ag und/oder Anti-HCV reproduzierbar reaktiv bzw. positiv ist und
Nachuntersuchungen an derselben oder einer zweiten Blutprobe das Testergebnis
bestatigen.1

1.2 Anlal} fir die Testung des Spenders kann
eine erneute Blut- oder Plasmaspende,
der Verdacht einer Infektion beim Spender oder
der Verdacht sein, dal} durch eine vorausgegangene Blut- oder Plasmaspende eine
Infektion beim Empféanger ausgeldst wurde.

2. Meldesystem und Sperrungen

2.1 Meldesystem
Der plasmaverarbeitende pharmazeutische Unternehmer und der Plasmaproduzent
haben ein Meldesystem zur gegenseitigen Information einzurichten. Das Meldesystem
muB sicherstellen, dal auf Meldungen eines Infektionsverdachtes beim Spender
unmittelbar reagiert werden kann.

2.1 Meldung
Ergibt sich aus der Untersuchung eines Spenders der Verdacht einer Infektion (siehe
1.1), sind die letzte "negative™ Spende und die dieser Spende

fur HBV 3 Monate
fur HIV 3 Monate
fur HCV 4 Monate

vorausgehenden Spenden zu identifizieren und dem pharmazeutischen Unternehmer,
der das Plasma der identifizierten Spenden erhalten hat, unverziiglich zu melden.

2.3 Sperren von Plasmaspenden
Noch nicht verarbeitete Plasmaspenden sind sofort zu identifizieren und zu sperren.

3. Spendernachuntersuchung und Folgen

3.1 Vorgehensweise
Die Spendernachuntersuchung und -beurteilung orientiert sich an den friiheren



Empfehlungen des Arbeitskreises Blut 12, "Riickverfolgungsverfahren (look back) fiir

Einzelspender- und Kleinpool-Blutpriparate"? und "Empfehlungen zum Vorgehen bei
reaktiven Screeningtesten auf HIV- oder HCV-Antikorper bzw. HBV-surface-Antigen
bei Blut- und Plasmaspenden™?,

3.2 Aussonderung des Plasmas
Liegt kein bestatigt negatives Testergebnis vor, werden Plasmaspenden, die im Rahmen
der SofortmalRnahmen gesperrt und ausgesondert wurden, von der Weiterverarbeitung
zu therapeutischen Fraktionierungspréparaten endgltig ausgeschlossen und far
zusétzliche Untersuchungen sichergestellt. Die Asservierung der Plasmaspende fur
Forschungszwecke und Herstellung von Diagnostika wird empfohlen.

3.3 Einleitung der Ruckverfolgungsmalinahmen
Liegt kein bestatigt negatives Testergebnis vor und sind nach 2.2 identifizierte Spenden
bereits verarbeitet worden, werden die betroffenen Spenden in ein Verfahren zur
Rickverfolgung einbezogen.

4.  Riuckstellproben
Es ist von jedem Plasmapool3 4 eine ausreichend groRe Riickstellprobe sicherzustellen
und tiefgefroren aufzubewahren.

5. Verfahren zur Ruckverfolgung

5.1 Der plasmaverarbeitende pharmazeutische Unternehmer hat ein System zu entwickeln,
nach dem ein potentiell belasteter Plasmapool beurteilt und eine chargenbezogene
Sicherheitsbewertung fiir die aus diesem Plasmapool hergestellten therapeutisch
eingesetzten Plasmaderivate vorgenommen werden kann. Die Verfahrensweise zur
Sicherheitsbewertung ist schriftlich niederzulegen und der zustéandigen
Bundesoberbehdrde anzuzeigen.

5.2 Untersuchungen

5.2.1 Untersuchung von Rickstellproben und Plasmapools
Im Rahmen der Riickverfolgung ist sicherzustellen, daR der Plasmapool oder die
zugehorige Riickstellprobe unverziiglich einer PCR*-Testung (PCR-Votum des
Arbeitskreises Blut vom 24.10.1995: Bundesgesundheitsblatt, 12/95, S. 495) auf HIV
bzw. HBV bzw. HCV unterworfen wird. Die Empfindlichkeit der PCR ist mit
anerkannten Referenzpraparaten®, soweit nach dem aktuellen Wissensstand und durch
Teilnahme an externen Ringversuchen moglich, regelméafiig zu Gberprifen, zu
dokumentieren und der zustidndigen Behorde bekanntzugeben.

5.2.2 Untersuchung von Rickstellproben der Spender
Eine gegebenenfalls vorhandene Rickstellprobe der verdachtigen Einzelspende soll,
unabhéngig vom Ergebnis der PCR-Testung am Ausgangspool, in einem Nukleinsaure-
Test auf HIV- bzw. HBV- bzw. HCV- und die herkdémmlichen serologischen
Infektionsmarker getestet werden.

5.3 Bewertung

5.3.1 Liegt fur den Plasmapool ein negatives PCR-Ergebnis (nach Testdurchfiihrung geman
5.2.1) vor, kann nach Uberpriifung der ordnungsgemaRen Durchfiihrung des
Herstellungsverfahrens und des Verfahrens zur Inaktivierung/Eliminierung von Viren
nach derzeitigem Kenntnisstand davon ausgegangen werden, daR die Virussicherheit
beziiglich der untersuchten Viren entsprechend der Validierung des Verfahrens
gegeben ist. Damit ist das Riickverfolgungsverfahren abgeschlossen.

5.3.2 Liegt fur den Plasmapool ein positives PCR-Ergebnis vor oder ist aus technischen
Grinden (z.B. Inhibitoren der Polymerase, Zerstorung der Nukleinsdure durch
wiederholtes Auftauen) eine PCR-Testung nicht madglich, ist unverziglich eine
Sicherheitsbewertung entsprechend 5.3.3 vorzunehmen.



5.3.3 Sicherheitsbewertung
Die Sicherheitsbewertung basiert auf den Ergebnissen der experimentellen Priifung des
Verfahrens zur Eliminierung und/oder Inaktivierung von Viren (CPMPCommittee for
Proprietary Medicinal Products/268/95), der Uberpriifung der ordnungsgemaien
Herstellung der Charge sowie Art und Menge der festgestellten oder vermuteten
Kontamination des (oder der) Plasmapools. Es ist das Ziel der Sicherheitsbewertung,
aus den gegebenen Daten abzuleiten, ob die Uberprifte Charge die fur die Anwendung
am Menschen erforderliche Qualitat und Unbedenklichkeit aufweist. Ergibt sich der
begriindete Verdacht, daB bei der Anwendung des Préparates eine Ubertragung von
Infektionserregern maoglich ist, darf das Praparat vom pharmazeutischen Unternehmer
nicht in den Verkehr gebracht werden.

Sind die Produkte bereits im Verkehr, sind die notwendigen Meldungen an die zustédndigen
Behorden vorzunehmen und die Produkte gegebenenfalls zuriickzurufen.

1 "Empfehlungen zum Vorgehen bei reaktiven Sreeningtesten auf HIV- oder HCV-Antikérper

bzw. HBV-surface-Antigen bei Blut- und Plasmaspenden™ (Votum des Arbeitskreises Blut vom
19.06.95, Bundesgesundheitsblatt 9/95, S. 369)

2 Votum des Arbeitskreises Blut vom 19.09.94, Bundesgesundheitsblatt 12/94, S. 513

3 CPMP: Note for Guidance 111/5193/94 ("Plasma pool testing")

* PCR oder &aquivalente Genamplifikationsmethode

® International anerkannte Referenzpraparate fiir HCV werden vom CLB, Amsterdam, oder
NIBSCNational Institute for Biological Standards and Control, Potters Bar, verteilt. Fiir HBV
steht an der Universitat Gottingen (Prof. Thomssen) ein international getestetes Praparat zur
Verfugung
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