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LEITLINIE ZUR DURCHFUHRUNG DER RUCKVERFOLGBARKEIT VON
HUMANPLASMA ZUR FRAKTIONIERUNG

A. EINLEITUNG:

Durch das Européische Parlament und den Rat verabschiedete Richtlinien 2002/98/EG und
2005/61/EG und GMP Annex 14 fordern die luckenlose Ruckverfolgbarkeit von Blut- und
Plasmaspenden in den Mitgliedsstaaten.

Die vom CHMP herausgegebene Guideline on plasma-derived medicinal products
EMA/CHMP/BWP/706271/2010 (coming into effect Feb 2012) legt fest in welchen Fallen

Ruckverfolgungsverfahren einzuleiten sind.

Fir Bereiche der Transfusionsmedizin wurden in manchen Staaten detaillierte Vorgaben flr
die Durchflihrung der Riickverfolgungs-Verfahren in Spende-Einrichtungen herausgegeben,

z.B. in Deutschland: ,Verfahren zur Rickverfolgung (Look Back) — Votum 34

Aus Sicht der plasmaverarbeitenden Industrie ergeben sich aufgrund des
Tatigkeitsumfanges im europaischen und internationalen Raum jedoch Unterschiede zu
nationalen Anforderungen: Aus diesem Grund sind die flir Plasma zur Fraktionierung
notwendigen Aktivitaten zu Rickverfolgungsverfahren in dieser Dokumentation
zusammengefasst.

Plasma, das mittels zentralem Plasma Master File Verfahrens (PMF) It. Direktive 2003/63/EC
von 25.Juni 2003 zugelassen wurde/zugelassen werden soll, muss den diesbezliglichen
Bestimmungen entsprechen. Von einer wiederholenden Ausflhrung dieser Vorgaben in

gegenstandlichem Dokument wird abgesehen.

Nationale Vorgaben, wie z.B. das erwahnte Votum 34 des Arbeitskreises Blut beinhalten
detaillierte Beschreibungen zur Abklarung von Infektionen beim Spender und zu deren
weiterer Veranlassung bei Blut- oder Plasmaspenden. In der vorliegenden
Zusammenfassung wird weitgehend auf diesbezlgliche Beschreibungen verzichtet. Es
werden nur fir die plasmaverarbeitende Industrie zutreffende Mindest-MalRnahmen
angefihrt. Diese MaRnahmen waren allerdings auch dann fir Spende-Einrichtungen

verpflichtend durchzufiihren, wenn nationale Regelungen nicht vorliegen oder nicht zutreffen.
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B.

REGULATORISCHE VORGABEN:

Guideline on plasma-derived medicinal products EMA/CHMP/BWP/706271/2010.

Die im folgenden Artikel beschriebenen Ablaufe beziehen sich auf die Vorgaben dieser

Guideline.

C.

DEFINITIONEN:

1. Einleitung eines Verfahren zur Riickverfolgung

Verfahren zur Rickverfolgung sind einzuleiten, wenn

a.)

bei einem Spender von Blut oder Bestandteilen aus Blut eine HIV-, HBV- oder HCV-
Infektion festgestellt wurde oder der Verdacht einer Infektion besteht und eine
Ubertragung der Infektion durch Spenden dieses Spenders nicht ausgeschlossen
werden kann,

bei einem Empfanger von Blut oder Blutprodukten eine HIV-, HBV- oder HCV-
Infektion festgestellt wird und der begrindete Verdacht besteht, dass sie durch Blut
oder Blutprodukte verursacht wurde,

nachtraglich festgestellt wird, dass die zur Freigabe genutzten Testergebnisse fur
Virusmarker falsch negativ waren, deshalb zu falschen Ergebnissen gefiihrt haben
kénnten und der begriindete Verdacht besteht, dass das freigegebene Blutprodukt
Infektionserreger Ubertragen kdnnte.

nachtraglich festgestellt wird, dass ein Spender zum Zeitpunkt einer bereits
abgegebenen Spende den Anforderungen fiir die Zulassung zu einer Blut- oder
Plasmaspende nicht entsprochen hat.

bei einem Spender Creutzfeld Jacob Krankheit (CJD) oder vCJD festgestellt wird
oder Sachlagen zutreffen, welche im Zusammenhang mit Creutzfeld Jacob Krankheit
oder vCJD als Risiko eingestuft sind (Familienhistorie, Empfanger von Hormonen
hergestellt aus menschlichen Hirnanhangdrisen, Dura Mater Transplantat-

Empfanger, Empfanger bovinen Insulins....)
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f.) Qualitdtsmangel am Plasma vorliegen, welche durch nicht sachgemalie
Vorgangsweisen oder durch vertraglichen Vereinbarungen widersprechende
Bedingungen verursacht wurden (bei Abnahme, Aufbereitung, Frieren und Lagerung,
insbesondere durch Abweichungen von Vorgaben der Ph. Eur.). Dies gilt, sofern nicht
eine anderwartige Form der Informationsweitergabe, z.B. eine Abweichungsmeldung,

mit dem plasmaverarbeitenden Betrieb vereinbart wurde.

2. Arten der Meldungen

a.) Riickverfolgung (Look Back):
e bei Erkennung einer mdglichen Infektion oder Erkrankung
(HIV, Hepatitis, CJD, vCJD)

¢ Hintergrund: Diagnostisches Fenster bzw. Erkennen des Infektionszeitpunkts

nicht méglich, weil kein Testsystem vorhanden oder weil Testsysteme mangelhaft
sind/waren oder nicht sachgemal verwendet wurden.
b.) Information nach Spende (Post Donation Information):
¢ Nicht eingehaltene, permanente oder temporare Spender-AusschlieRungsgrinde

e Hintergrund: Nicht erkanntes Risikoverhalten beim Spender, welches in der

Vergangenheit im Fall des Bekanntseins zu einem permanenten oder temporaren
Ausschluss des Spenders gefihrt hatte
e Qualitadtsmangel am Plasma (falls nicht anderwartige Informationsweitergabe mit

dem plasmaverarbeitenden Betrieb vereinbart)

3. Verdacht einer Infektion / Nachweis einer Infektion

a.) Der Verdacht einer HIV-, HBV- oder HCV-Infektion beim Spender ergibt sich aus
wiederholt positiven reaktiven Ergebnissen von Screeningtests (serologische
Testsysteme oder Nachweis von Virusgenom), aus Infektion beim Empfanger von Blut
oder Blutprodukten oder aus Ergebnissen an Untersuchungsproben, die anlasslich der
Spende von Blut oder Bestandteilen aus Blut oder auf spezielle Anforderungen
gewonnen wurden. Anlass fir die Untersuchung von Untersuchungsproben kann auch
der Verdacht auf eine Infektion infolge anamnestischer Angaben von Symptomen oder
einer Erkrankung sein. Auch die Ergebnisse von Untersuchungen an
Nachuntersuchungsproben kdnnen den Verdacht einer Infektion auslésen, z. B. infolge
von Nachuntersuchungen bei nachtraglichen Zweifeln an der Validitat eines verwendeten

Testsystems.

LB/PD 03.05.2011 Seite 3






b.) Eine Infektion beim Empfanger ist nachgewiesen bei (siehe Anhange A1 bis C3):
e wiederholt positivem bzw. reaktivem Ergebnis in einem serologischen Testsystem
UND
e positivem Ergebnis in einem Bestatigungstest

ODER

¢ Nachweis von Virusgenom in zwei unabhangigen Untersuchungsproben.

D. DURCHFUHRUNG DES RUCKVERFOLGUNGSVERFAHRENS

1. In Spende-Einrichtungen

Ergibt sich aus bekanntgewordenen Ereignissen oder Testergebnissen die Notwendigkeit zur
Einleitung eines Ruckverfolgungsverfahrens, so sind vorausgehende Spenden unverziglich
zu ermitteln.
a.) Rickschauzeitraum:
1. Ruckverfolgung (Look Back):
i. Fur die Ermittlung von Vorspenden gilt als Stichtag der Entnahmetag der
Untersuchungsprobe des Spenders, in der das letzte Mal ein fir die
Infektion unauffalliger Befund erhoben wurde. Der Betrachtungszeitraum
fur die Ermittlung des Stichtages ist 5 Jahre.
ii. Es werden die Spende vom Stichtag und alle dem Stichtag 6 Monate
vorausgehenden Spenden identifiziert.
Im Fall von CJD/vCJD oder CJD/vCJD Risiko: Die Rickschauperiode ist
unbegrenzt (= alle je abgegebenen Spenden)
2. Information nach der Spende (Post Donation Information):
i. Zurlck bis zum Datum des ,auslésenden” Ereignisses
(falls nicht bekannt: unbegrenzte Ruckschauperiode)
ii. Bei AusschlieBungsgrinden, welche eine temporare Sperre vorsehen,
ergibt sich die Rickschauperiode aus dem Datum des ,auslésenden®
Ereignisses und dem jeweils zutreffenden temporaren Ausschlielungs-
Zeitraum.
b.) Alles in der Spende-Einrichtung noch vorhandene Blut bzw. alle noch vorhandenen
Bestandteile aus Blut werden ausgesondert und sichergestellt.
c.) Wurde Plasma aus identifizierten Spenden an einen Plasma verarbeitenden

Unternehmer geliefert, wird der Plasma verarbeitende Unternehmer innerhalb von 7
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d.)

(Arbeits-)Tagen (Council Recommendation 98/463/EC) Uber den Fall mit Angabe der
betroffenen Spenden informiert.

Wurde ein Rickverfolgungsverfahren aufgrund eines Verdachts einer Infektion ausgelost,
sind zur weiteren Abklarung Bestatigungstests durchzufiihren (siehe: Definitionen:
Nachweis einer Infektion);

Das Testergebnis ist dem Plasma verarbeitenden Unternehmer unverzuglich mitzuteilen.
Ergeben sich nachtraglich Hinweise (z.B. durch Testung von weiteren Proben oder im
Fall von Infektion beim Empfanger von Blut oder Blutprodukten), dass die zur Freigabe
einer Spende von Blut oder Bestandteilen aus Blut vorgenommenen Testungen auf
Virusmarker moglicherweise falsch negativ waren, gelten betroffene Spenden als
verdachtig. Der Infektionsstatus des Spenders ist zu ermitteln; bereits durchgefiihrte

Meldungen an die plasmaverarbeitende Industrie sind entsprechend zu erganzen.

2. In der plasmaverarbeitenden Industrie

Erhalt der Plasma verarbeitende Unternehmer im Rahmen eines Rickverfolgungs-
verfahrens Meldung uber identifizierte Vorspenden, aus denen Plasma zur
Weiterverarbeitung/Fraktionierung an ihn geliefert wurde, so werden noch nicht
verarbeitete identifizierte Spenden sichergestellt und von der Verarbeitung
ausgeschlossen.

Geht aus Meldungen hervor, dass ein Spender aus Sicherheitsgrinden (z.B. nach
Tatowierung, Piercing, etc.) temporar ausgeschlossen werden musste und liegen zum
Zeitpunkt der Meldung bereits Testergebnisse vor, welche die Eignung des Spenders zur
Wiederzulassung belegen, kann von einer Sicherstellung betroffener Spenden und deren
Ausschluss von der Verarbeitung abgesehen werden.

Im Fall einer bestatigen Infektion (oder falls nach Verdacht auf eine Infektion keine
eindeutig negatives Ergebnis eines Bestatigungstests vorliegt oder erhalten wird) sind
zusatzlich zu den MalRnahmen unter Punkt a.) flr bereits verarbeitete Spenden am
Produktionspool die Ergebnisse der Prifung auf Infektionsparameter (z. B. NAT-
Ergebnisse fir HIV und/oder HBV und/oder HCV) an Hand der Dokumentation zu
Uberprifen und gegebenenfalls das Testprogramm an Riickstellproben des
Produktionspools sachgerecht zu erganzen.

Besteht auf Grund der Untersuchungsergebnisse in der Spende-Einrichtung der
Verdacht, dass der Spender bereits zu einem friiheren Zeitpunkt infektiés gewesen ist,
sind fur bereits verarbeitete Spenden am Produktionspool an Hand der Dokumentation

die Ergebnisse der Prufung auf Infektionsparameter (z. B. NAT-Ergebnisse fur HIV
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und/oder HBV und/oder HCV) zu Uberprifen und gegebenenfalls das Testprogramm an
Ruckstellproben des Produktionspools sachgerecht zu ergénzen.

Bei negativem Testergebnis einer nach dem Stand der Technik ausreichend
empfindlichen NAT oder eines vergleichbar empfindlichen Virusnachweisverfahrens am
Produktionspool kann davon ausgegangen werden, dass die Virussicherheit beziglich
der untersuchten Viren entsprechend der Validierung der Herstellungsverfahren gegeben
ist und keine weiteren MalRnahmen erforderlich sind.

Ist die NAT oder ein vergleichbar empfindlicher Virusnachweis an einem Produktionspool
positiv oder aus technischen Griinden (z.B. Inhibition der Polymerase, Zerstérung der
Nukleinsaure) nicht durchflihrbar, ist unverziglich eine Risikobewertung gemaf Punkt f.)
vorzunehmen.

Die Risikobewertung basiert auf den Ergebnissen der experimentellen Priifung des
Verfahrens zur Eliminierung und/oder Inaktivierung von Viren (CPMP/BWP/268/95 u.
EMA/CHMP/BWP/706271/2010), der Uberpriifung der ordnungsgemaRen Herstellung
der Charge sowie Art und Menge der festgestellten oder vermuteten Kontamination des
(oder der) Produktionspools. Es ist das Ziel der Risikobewertung, aus den erhobenen
Daten abzuleiten, ob die Uberprifte Charge die fir die Anwendung am Menschen
erforderliche Qualitadt und Unbedenklichkeit aufweist.

Ergibt sich der begrindete Verdacht, dass bei der Anwendung der Plasmaderivate eine
Ubertragung des Erregers moglich ist, darf das Produkt vom pharmazeutischen
Unternehmer nicht in Verkehr gebracht werden. Sind die Produkte bereits im Verkehr,
sind die notwendigen Meldungen an die zustandigen Behérden vorzunehmen und nach

Bewertung ist Gber einen Rickruf zu entscheiden.

E. DATEN FUR DIE MELDUNG

Folgende Daten werden fir die Meldung an den Empfanger des Plasmas (z. B.

verarbeitender Betrieb) bendtigt:

a. Art der Meldung mit Beschreibung des Grundes
(reaktive Testresultate, temporarer oder permanenter Ausschluss)

b. Spender-ldentifikation (z.B. Spendernummer, falls rechtlich im Ursprungsland
erlaubt)

c. Liste der betroffenen (an den Empfanger gelieferten) Blutbestandteile mit
Abnahmedatum, Spenden-Identifikation, Lieferungsnummer
(Lieferungsdatum)

Zusatzlich bei Ruckverfolgung (Look Back):
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d. Datum der erstmalig reaktiven Spende
e. (Nach)Meldung der Resultate des/der Bestatigungstests
Zusatzlich bei Information nach der Spende (Post Donation Information):
f. Datum des Bekanntwerdens, dass anlasslich einer bereits
abgegebenen Spende ein AusschlieBungsgrund vorlag

g. Datum des ,auslésenden” Ereignisses — falls bekannt
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Humanes Immundefizienz Virus (HIV)
Untersuchungs-Schema zum RiUckverfolgungsverfahren

V 34 Anhang Al

Erste Blutprobe

Anti-HIV 1/2 !reaktiv
HIV-1-NAT 2 positiv

v

Anti-HIV 1/2 1 reaktiv
HIV-1-NAT 2 negativ

v

Anti-HIV 1/2 ! negativ
HIV-1-NAT 2 positiv

Anti-HIV 1/2 ! negativ
HIV-1-NAT 2 negativ

v

Tests mit positiven bzw. reaktiven Testergebnissen:
2x nachtesten im selben Testsystem bzw. Einzelspende® 4

Eine oder beide
Nachtestungen positiv
bzw. reaktiv

\%

V

Nachtestungen negativ

Spender vorlaufig sperren
Blutspende endgultig sperren

Spender und Spende
frei

—>

HIV-Labordiagnostik entsprechend Anhang A 2

v

v

HIV-Infektionsverdacht
bestatigt

Ergebnis unbestimmt

!

!

\

HIV-Infektionsverdacht
nicht bestatigt

v

Einleitung des Ruckverfolgungsverfahrens. Komponenten aus
Vorspenden, die noch nicht verbraucht sind, sicherstellen und
aussondern. Unverzuglich Meldung tiber VVorspenden an den
Plasma verarbeitenden Unternehmer.

Bei bestatigt positivem Ergebnis Spender endgilltig sperren.®

Kein Ruckverfolgungsverfahren

v

Spender
frei

Zweite Blutprobe

v

HIV-Labordiagnostik entsprechend Anhang A 3

v

HIV-Infektionsverdacht
bestatigt

v

Fortfiihrung des
Ruckverfolgungsverfahrens

v

Spender endgiltig sperren,
informieren und beraten

o g WN

v

Testergebnis erneut
unbestimmt

v

v

HIV-Infektionsverdacht
nicht bestétigt

\

Riickverfolgungsverfahren beenden R

ckverfolgungsverfahren beenden

v

Spender weiterhin sperren,
informieren und beraten®

Immunoassay bzw. kombinierter Antikdrper-/Antigentest
Gilt nicht flir Plasma aus Plasmapherese, das ausschlielich zur Fraktionierung weiterverarbeitet wird.

Siehe Anhang A2, Funote 3

Identifikation der HI\VV-Genom-positiven Spenden im positiv getesteten Minipool entspricht 2facher Nachtestung
Siehe Anhang A2, FuRRnote 5

Die Entscheidung fir eine zeitweise oder dauerhafte Sperrung obliegt der verantwortlichen &rztlichen Person

\Z

Spender
frei






V 34 Anhang A 2 Humanes Immundefizienz Virus (HIV)

Labordiagnostik zur Feststellung des Infektionsstatus

Ergebnisse der geméaR Anhang Al an der
ersten Blutprobe

Erste Blutprobe

H durchgefliihrten Screeningtests:
Anti-HIV 1/2-Immunoassay?, HIV-1-NAT?
HIV-
Infektionsverdacht:
: : 33 Beide L nicht bestatigt4
Anti-HIV 1/ 2 negativ | HIV-1-NATZin der Testungen g
— HIV-1-NAT2 — ™| Einzelspende wiederholen aus negativ
wiederholt positiv zwei weiteren Aliquots derselben
Spende/Blutentnahme . )
Eine 0. beide - bestatiat 5
Testungen o estatigt
positiv
Anti-HIV 1/2
wiederholt reaktiv o .
- HIV-1-NAT 2 > bestétigt 5
wiederholt positiv
negativ —> nicht bestétigt
HIV-1-NAT?
negativ. - in der
Einzelspende
positiv - bestétigt
Anti-HIV-1-Immunoblot
Anti-HIV 1/2 und ~
| wiederholt reaktiv > Anti-HIV-2-Immunoblot —»  positiv > bestatigt
HIV-1-NAT 2 negativ oder
Anti-HIV1/2-Immunoblot
unbestimmt - unbestimmt *°

1 bzw. kombinierter Antikdrper-/ Antigentest

2 Bei Plasma aus Plasmapherese, das ausschlieflich zur Fraktionierung weiterverarbeitet wird, ist die HIV-NAT-Testung durchzufiihren, sofern sie noch nicht erfolgt ist

3 Die analytische Sensitivitét sollte bei <100 IU/ ml bezogen auf die Einzelspende liegen. Kommerziell erhdltliche NAT-Testsysteme erkennen derzeit vorzugsweise HIV-1 Gruppe M selten O und
nicht HIV-2. HIV-1B, welches tber 80% der HIV-Infektionen in Deutschland hervorruft, gehdrt zur Gruppe M.

4 Bei Verdacht auf HIV-2 Infektion kann ein singulérer p24-Antigentest zur Abklarung herangezogen werden

5 Vor Information und Beratung des Spenders sollte die Infektion - unabhéngig vom Riickverfolgungsverfahren - aus einer zweiten Blutprobe nochmals bestéatigt werden (siehe A 1 und A 3).






V 34 Anhang A 3 Humanes Immundefizienz Virus (HIV) _
Labordiagnostik zur Feststellung des Infektionsstatus

Zweite Blutprobe

Ergebnis der an der
zweiten neu entnommenen Blutprobe
durchgefihrten Tests: .
Anti-HIV 1/2 Immunoassay* HIV-Infektionsverdacht: ||

negativ »> nicht bestatigt

HIV-1-NAT?

Anti-HIV 1/2 negativ in der Einzelspende

positiv > bestétigt
negativ P> nicht bestatigt?
Anti-HIV-1-Immunoblot
Anti-HIV 1/2 und
wiederholt reaktiv 1 Anti-HIV-2-Immunoblot - positiv » bestétigt
oder
Anti-HIV 1/2-Immunoblot
unbestimmt > unbestimmt

1 bzw. kombinierter Antikdrper/Antigentest

2 Die analytische Sensitivitat sollte bei < 100 1U/ml bezogen auf die Einzelspende liegen. Kommerziell erhéltliche NAT-Systeme erkennen derzeit vorzugsweise HIV-1 Gruppe M, selten
O und nicht HIV-2. HIV-1B, welches tber 80% der Infektionen in Deutschland hervorruft, gehort zur Gruppe M.

3 Bei nicht bestétigtem HIV-Infektionsverdacht sollte das Zeitfenster der Serokonversion bedacht werden. Eine Serokonversion ist spatestens 3 Monate nach Infektion erfolgt.






V 34 Anhang B1

Hepatitis B Virus (HBV) Untersuchungs-Schema
zum Ruckverfolgungsverfahren

Erste Blutprobe

HBsAg reaktiv

Anti-HBc reaktiv!

HBsAg reaktiv
Anti-HBc negativ!

v

v

HBsAg negativ
Anti-HBc reaktiv!

v

Tests mit positiven bzw. reaktiven Testergebnissen:
2x Nachtesten im selben Testsystem bzw. Einzelspende?

Eine oder beide
Nachtestungen reaktiv

Nachtestungen negativ

Spender vorlaufig sperren
Blutspende endgiiltig sperren?

HBsAg negativ
Anti-HBc negativ!

Spender und Spende
frei

HBV-Labordiagnostik entsprechend Anhang B 2

|

HBV-Infektionsverdacht
bestatigt

Einleitung des Ruckver-
folgungsverfahrens.
Komponenten aus Vorspenden,
die noch nicht verbraucht sind,
sicherstellen und aussondern.
Unverzuglich Meldung tber
Vorspenden an den Plasma ver-
arbeitenden Unternehmer.
Spender endgiltig sperren,
informieren und beraten.

|

Zustand nach HBV-Infektion

Anti-HBs < 100 1U/L

Anti-HBs > 100 IU/L

|

HBV-Infektionsverdacht
nicht bestatigt

\% \%
Kein Ruickverfolgungs- Kein Ruckverfolgungs- Kein Ruckverfolgungs-
verfahren* verfahren® verfahren
\2

Spender weiterhin sperren,
informieren und beraten

Gilt nicht fir Plasma aus Plasmapherese, das ausschlielRlich zur Fraktionierung verwendet wird.
Bei bereits vorliegendem positivem HBV-DNA-Nachweis ist das Testergebnis unabhéngig von Ergebnissen nach Anhang B2 als

bestétigt positiv zu werten.

Bei wiederholt reaktivem Anti-HBc und negativem HBsAg ist die Spende vorldufig zu sperren.
Ist Anti-HBc bei negativen VVorbefunden erstmalig reaktiv, ist ein Riickverfolgungsverfahren durchzufiihren.

Bei Zustand nach HBV-Infektion sind die Sperrfristen geméR Hamotherapie-Richtlinien zu beachten.

Spende Spender
frei frei 5






V 34 Anhang B 2 Hepatitis-B-Virus (HBV)

Labordiagnostik zur Feststellung des Infektionsstatus

Erste Blutprobe

Ergebnisse der gemil Anhang

B1 an der ersten Blutprobe
durchgefiihrten Screeningtests: HBV-
HBsAg, Anti-HBc ! Infektionsverdacht:
/ negativ —p nicht bestétigt
.. . HBV-NAT 2
HBsAg wiederholt reaktiv Neutralisationstest im ersten negativ ™
) ) (reaktiven) Testsystem &
Anti HBc ! negativ oder N il
HBsAg in zweitem posttiy > bestatigt
Testsystem wiederholen
positiv > bestatigt
HBsAg wiederholt reaktiv
> bestéatigt
Anti-HBc! wiederholt reaktiv
Anti HBs 3 Zustand nach
CEVNAT > 100 TU/L HBV-Infektion 35
/ negativ
HBS_Ag negatiy ) — »| Anti-HBs quantitativ Anti HBs > Zustand nach
Anti-HBc ! wiederholt reaktiv und HBV-NAT 2 <100 TU/L HBV-Infektion 45
HBV-NAT sps
positiv » bestatigt

1 Gilt nicht fiir Plasma aus Plasmapherese, das ausschlieflich zur Fraktionierung verwendet wird

2 Testung mit hochempfindlicher NAT, analytische Sensitivitdt < 12 IU/ml bezogen auf die Einzelspende

3 Bei gesichert positiver HBV-Impfanamnese kann optional die Spezifitit des Anti-HBc-Befundes weiter abgeklért werden (z.B. weitere Anti-HBc-Testsysteme, endgiiltige
Anti-HBc-Befundbeurteilung nach dem 2:1 Prinzip)

4 Die Spezifitit eines isoliert wiederholt reaktiven Anti-HBc-Befundes kann zur Beurteilung der kiinftigen Eignung als Spender optional weiter abgeklart werden (z.B. weitere
Anti-HBc-Testsysteme, endgiiltige Anti-HBc-Befundbeurteilung nach dem 2:1 Prinzip).

5 Bei Zustand nach HBV-Infektion sind die Sperrfristen gemaf Hamotherapie-Richtlinien zu beachten.






V 34 Anhang C1

Hepatitis C Virus (HCV) Untersuchungs-Schema
zum Ruckverfolgungsverfahren

Erste Blutprobe

Anti-HCV reaktiv Anti-HCV reaktiv Anti-HCV negativ Anti-HCV negativ
HCV-NAT?! positiv HCV-NAT? negativ HCV-NAT?! positiv HCV-NAT! negativ

\ \ \

Tests mit positiven bzw. reaktiven Testergebnissen:
2x nachtesten im selben Testsystem bzw. Einzelspende?

v

Nachtestungen negativ |——>

Spender und Spende
frei

Eine oder beide
Nachtestungen positiv
bzw. reaktiv

- Spender vorlaufig sperren
Blutspende endgliltig sperren

HCV-Labordiagnostik entsprechend Anhang C 2

v \ \

HCV-Infektionsverdacht Ergebnis unbestimmt HCV-Infektionsverdacht
bestatigt g nicht bestétigt

! ! "

Kein Ruckverfolgungsverfahren

Einleitung des Ruckverfolgungsverfahrens. Komponenten aus \l/
Vorspenden, die noch nicht verbraucht sind, sicherstellen und

aussondern. Unverziglich Meldung iber VVorspenden an den
Plasma verarbeitenden Unternehmer

Bei bestétigt positivem Ergebnis Spender endgliltig sperren,
informieren und beraten.

Spender
frei

Zweite Blutprobe

\/

HCV-Labordiagnostik entsprechend Anhang C 3

\/ \/ \/

HCV-Infektionsverdacht Testergebnis HCV-Infektionsverdacht
bestatigt erneut unbestimmt nicht bestétigt
Fortflihrung des Riickverfolgungsverfahren beenden Ruckverfolgungsverfahren beenden

Ruckverfolgungsverfahrens

\/ \/ \/

Spender endgiiltig sperren, Spender weiterhin sperren,

¢ . Spender
informieren und beraten informieren und beraten 3

frei

1 Gilt nicht fir Plasma aus Plasmapherese, das ausschlieflich zur Fraktionierung weiterverarbeitet wird, da die HCV-NAT im
Produktionspool durch den Plasma-verarbeitenden Unternehmer durchgefiihrt werden muss (Europaische Pharmakopoe).

2 Identifikation der HCVV-RNA-positiven Spenden im positiv getesteten Minipool entspricht 2facher Nachtestung
3 Die Entscheidung fiir eine zeitweise oder dauerhafte Sperrung obliegt der verantwortlichen &rztlichen Person






V 34 Anhang C 2

Ergebnisse der gemal Anhang C1 an der
ersten Blutprobe
durchgefiihrten Screeningtests:
Anti-HCV-Immunoassay, HCV-NAT!

Hepatitis-C-Virus (HCV)

Labordiagnostik zur Feststellung des Infektionsstatus

Erste Blutprobe

Anti-HCV negativ
HCV-NAT
wiederholt positiv

HCV-

Infektionsverdacht:

Anti-HCV
wiederholt reaktiv
HCV-NAT
wiederholt positiv

Anti-HCV
wiederholt reaktiv
HCV-NAT negativ

EENOVIN SR

HCV-NATS3 in der Einzelspende Beide _ _ —
wiederholen aus zwei weiteren Testungen > nicht bestatigt
Aliquots derselben negativ
Spende/Blutentnahme
Eine
0. beide > bestéatigt
Testungen
positiv
»- bestatigt
negativ > nicht bestatigt
HCV-NAT?
negativ. [ in der
Einzelspende \
positiv > bestatigt
Anti-HCV Immunoblot? »-  positiv > bestatigt
negativ —> unbestimmt#
HCV-NAT 3
unbe-
stimmt ™ in der
Einzelspende \
positiv —> bestatigt

Bei Plasma aus Plasmapherese, das ausschlieBlich zur Fraktionierung weiterverarbeitet wird, ist die HCV-NAT-Testung durchzufiihren, sofern sie noch nicht erfolgt ist.
Interpretation nach Angabe des Testherstellers

Testung mit einer hochempfindlichen NAT, analytische Sensitivitat < 50 1U/ ml
Fir die Sicherung der Infektion beim Spender sind zusétzliche Untersuchungen an einer zweiten Blutprobe erforderlich (siehe C 1 und C 3)







V 34 Anhang C 3

Ergebnis des an der

zweiten neu entnommenen Blutprobe

durchgefihrten Tests:
Anti-HCV-Immunoassay

Anti-HCV negativ >

Hepatitis-C-Virus (HCV)

Labordiagnostik zur Feststellung des Infektionsstatus

HCV-NAT!

in der Einzelspende

Zweite Blutprobe

HCV-
Infektionsverdacht:

Anti-HCV
wiederholt reaktiv

Anti-HCV-Immunoblot?

1 Testung mit einer hochempfindlichen NAT, analytische Sensitivitat < 50 1U /ml

2 Interpretation nach Angabe des Testherstellers

negativ > nicht bestatigt
4 positiv > bestatigt
negativ nicht bestatigt
HCV-NAT !
negativ in der
Einzelspende \
positiv > bestatigt
positiv > bestatigt
negativ —> unbestimmt
unbe- HCV-NAT *
. in der
stimmt Einzelspende
positiv > bestatigt






