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Abwehr von Arzneimittelrisiken

Stufenplan Stufe 2: Anordnung des Ausschluss von Blutspendern zur Verhinderung einer
moglichen Ubertragung des West-Nil-Virus durch nicht pathogen-inaktivierte
Blutkomponenten

Ergdnzung zum Bescheid vom 22.01.2014

Bezug:

1. Richtlinie 2004/33/EG der Kommission vom 22. Marz 2004 (Amtsblatt der Europaischen
Union vom 30.03.2004, L91/25, Seite 9, 2.2.1)

2. Richtlinien der Bundeséarztekammer und des Paul-Ehrlich-Instituts zur Gewinnung von Blut
und Blutbestandteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie), aufgestellt
gemalf Transfusionsgesetz, Gesamtnovelle 2005 mit Richtlinienanpassung 2010 vom
16.04.2010(Kapitel 2.2.2.4 Ruckstellung wegen besonderer epidemiologischer
Situationen)

3. Bescheid des Paul-Ehrlich-Instituts im Stufenplanverfahren Stufe 2 vom 02.09.2003 (BAnz
Nr. 180 vom 25.09.2003, S. 21 665)

4. Wissenschaftlicher Informationsaustausch im Stufenplanverfahren Stufe 1 des Paul-
Ehrlich-Instituts vom 16.11.2011

Sehr geehrte Damen und Herren,

im Hinblick auf den Widerspruch der DRK-Blutspendedienste wird der Bescheid vom 22.01.2014 in

der Begriindung erganzt und lautet somit wie folgt:

BESCHEID:

Der Bescheid des Paul-Ehrlich-Instituts vom 02. September 2003 wird wie folgt abgeandert:

1) Bei der Herstellung von Vollblut, =zelluldren Blutkomponenten und gefrorenem
Frischplasma, die keinem geeigneten Verfahren zur Virusinaktivierung unterworfen

wurden, darf kein Ausgangsmaterial aus Spenden verwendet werden, deren Spender sich
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in der Zeit vom 01. Juni bis 30. November Uber einen Zeitraum von mindestens 2
aufeinander folgenden Tagen in einem Gebiet mit fortlaufender Ubertragung des West-Nil-
Virus (WNV) auf den Menschen aufgehalten haben, wenn zwischen dem Tag der
Ruckkehr aus dem betroffenen Gebiet und dem Tag der Blut- oder Plasmaspende weniger

als vier Wochen vergangen sind.

Das Paul-Ehrlich-Institut benennt hierzu auf seiner Homepage (www.pei.de/WNV-

Spenderrickstellung) die betroffenen Lander/Gebiete und wird diese Angaben jeweils am
ersten Arbeitstag eines Monats in dem oben genannten Zeitraum vom 01. Juni bis 30.
November aktualisieren. Die aktualisierte Liste ist dann fir die Blutspendedienste
verbindlich. Die Festlegung der WNV-Endemie-Gebiete stiitzt sich auf die Meldungen der
bestatigten WNV-Ubertragungen an das European Centre for Disease Prevention and

Control (ECDC), die auf dessen Internetseite (www.ECDC.europa.eu) dokumentiert

werden.

2) Falls eine Ruckstellung der Spender nicht gewollt oder nicht durchfuhrbar ist, besteht die
Mdoglichkeit, die unter Ziffer 1 betroffenen Spender mittels Nukleinsaure-
Amplifikationstechnik (NAT) auf West-Nil-Virus zu untersuchen und bei negativem
Testergebnis die Spenden freizugeben. Der NAT-Test muss so angelegt sein, dass eine
Mindestsensitivitat von 250 Kopien WNV-RNA/mI, bezogen auf die Einzelspende, erreicht
wird. Fir die Festlegung der Nachweisgrenze in Kopien/ml haben sich bei verschiedenen
Testherstellern der ,Health Canada WNV Reference Standard“ oder daran kalibrierte
Materialien bewahrt. Dieses Referenzmaterial reprasentiert WNV der Linie 1. Der NAT-
Test sollte so ausgelegt sein, dass WNV der Linie 2 gleichermal3en erfasst wird. Eine
Festlegung der Nachweisgrenze in International Units (IU)/ml wird durch das PEI erfolgen,
sobald ein in Entwicklung befindlicher Internationaler Standard durch die WHO bestatigt

wurde.
3) Die genannte MafRnahme wird ab dem 01. Juni 2014 verbindlich.

4) Die mit Bescheid vom 02.09.2003 getroffenen Malinahmen bleiben hiervon unberihrt.

Begrindung:

Die Auflage beruht auf der Festlegung in § 36 Abs. 2 Nr.5 VwV{G in Verbindung mit § 28 Abs. 3c
Nr. 1 Arzneimittelgesetz (AMG). Bereits durch Bescheid des Paul-Ehrlich-Instituts vom 02.09.2003
wurde die Notwendigkeit der Rickstellung von Spendern aus West-Nil-Virus-Endemiegebieten
ausfuhrlich dargelegt. Ebenso hat die Europaische Union eine Spenderriickstellung wegen des
Risikos der Ubertragung dieser Infektionskrankheit durch Blutkomponenten in der Richtlinie
2004/33/EG vom 22. Marz 2004 festgelegt. Die Vorgabe der EG-Richtlinie wurde auf nationaler

Ebene in den Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur Anwendung von
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Blutprodukten (Hamotherapie) umgesetzt (Novelle 2005 vom 19.09.2005 und zweite
Richtlinienanpassung 2010 vom 16.04.2010, Kapitel 2.2.2.4 Rickstellung wegen besonderer
epidemiologischer Situationen).

Das Paul-Ehrlich-Institut hat sich in dem Bescheid vom 02.09.2003 unter Ziffer 2 eine Anderung
bezlglich der Ausdehnung der dortigen Regelung auf weitere mdogliche Endemiegebiete
vorbehalten. Zur Begrindung einer Riickstellung von potentiellen Blutspendern wird auf den o. g.
Bescheid Bezug genommen. Die Ausdehnung der Regelung auf weitere, insbesondere

europaische Gebiete wird wie folgt begriindet:

In den vergangenen Jahren wurde eine zunehmende Anzahl von WNV-Infektionen beim Menschen
im Mittelmeerraum (Israel, Italien, Griechenland und Nordafrika) sowie in Rumanien, Ungarn,
Osterreich, Russland und einigen zentralasiatischen Staaten gemeldet. Die Infektionen werden
sowohl von WNV der Linie 1 wie auch der Linie 2 hervorgerufen. Bei einem kleinen Teil der
Infizierten kam es zu schwerwiegenden Verlaufen. Das ECDC dokumentiert mittlerweile alle von
europaischen Staaten gemeldeten Félle von autochthonen WNV-Infektionen auf seiner

Internetseite (www.ECDC.europa.eu) und benennt einzelne europdische Regionen, u. a. in

Griechenland, Rumanien, Osterreich und ltalien, in denen es zu einer Haufung von WNV-
Neuinfektionen gekommen ist. In den Gremien der Europdischen Kommission wurde aufgrund der
Meldedaten eine intensive Diskussion Gber das aktuelle Gefahrdungspotential und die Einfihrung
praventiver MaRnahmen zur Risikominimierung von West-Nil-Virus-Ubertragungen durch
Blutkomponenten gefihrt, siehe Preparedness Plan der EU vom 06. Juni 2012
(http://ec.europa.eu/health/blood_tissues_organs/docs/wnv_preparedness_plan_2012.pdf). Das
Paul-Ehrlich-Institut ist daher mit den pharmazeutischen Unternehmern im Rahmen des
Stufenplanverfahrens Stufe 1 am 16.11.2011 in einen Informationsaustausch getreten, um die
Mdglichkeit der Umsetzung der Richtlinien hinsichtlich der geanderten epidemiologischen Situation
zu erortern. Die Infektionsausbreitung von West-Nil-Virus auf den européaischen Kontinent ist
unbestritten. Insofern wird in vollem Umfang auf die Beschreibung des aktuellen Kenntnisstandes
in der Stufe 1 des Stufenplanverfahrens Bezug genommen. Der Informationsaustausch war
notwendig, um u. a. die Verhaltnismaligkeit der anzuordnenden MaRnahme abschétzen zu
kénnen. Von 79 angeschriebenen Blutspende-Einrichtungen haben 36 geantwortet. Die Mehrzahl
der Einrichtungen héalt eine Ruckstellung der genannten Spender fur sinnvoll, sofern die
betroffenen Regionen durch das PEI benannt werden. Bei der Durchfiihrung einer entsprechenden
Spenderriickstellung halten 19 der 36 Blutspendeeinrichtungen eine Gefahrdung der
Versorgungslage insbesondere fir seltene Blutgruppen fir maoglich. Die meisten
Blutspendeeinrichtungen beziehen sich hier jedoch auf eigene Schatzungen und beanspruchen
keinen Uberblick uber die Versorgungssituation in Deutschland. Spezifische Engpéasse fir seltene
Blutgruppen wurden dem Paul-Ehrlich-Institut auch in  Zeiten mit vermindertem
Spendenaufkommen bislang noch nicht berichtet. Sowohl wegen der nach 83 Abs. 2 TFG

vertraglich festgelegten Zusammenarbeit und gegenseitigen Unterstltzung der Blutspendeeinrich-
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tungen beim Auftreten von Versorgungsengpassen als auch der alternativen Mdoglichkeit zur
Spendertestung auf WNV Genom ist ein Gefahrdung der Versorgung mit Blutkomponenten von

Spendern mit selteneren Blutgruppen nicht zu erwarten.

Zu der oben genannten MaRnahme wurden die pharmazeutischen Unternehmer mit Schreiben
vom 10.04.2013 angehort. Darliber hinaus fand am 16. und 17. April 2013 im Paul-Ehrlich-Institut
das regelmafige Treffen der Verantwortlichen fir die Kontrolle (sachkundige Personen nach 8§14
AMG) aller Blutspendeeinrichtungen in Deutschland statt, bei dem die Anhérung auch Gegenstand
der Tagesordnung war. Nach Erfahrungen eines Blutspendedienstes mit fast 800.000 Blutspenden
pro Jahr, ist aufgrund der geplanten Malinahme keine grof3e Anzahl von Spenderriickstellungen zu
erwarten. In den Jahren 2011 und 2012 mussten demnach insgesamt 0,11% bzw. 0,16% aller
Spenden zuriickgestellt werden, da sich die Spender in der Zeit von Juni bis November in Landern
bzw. Gebieten aufgehalten hatten, in denen mehr als 1 autochthoner Fall einer WNV-Erkrankung
aufgetreten war. Um die Zahl der von der Rickstellung betroffenen Spender méglichst gering zu
halten, wird das PEI bei den deutschen Anrainerstaaten, die jeweiligen Regionen benennen, die
von der Ruckstellung betroffen sind. Um andererseits die Handhabung zu vereinfachen, wird bei
den ubrigen betroffenen Landern keine Differenzierung nach einzelnen Regionen vorgenommen.
Ein Versorgungsengpass im Falle der Ruckstellung kann somit aus Sicht des PEI vermieden

werden.

Die monatliche Aktualisierung der PEI-Homepage wahrend der WNV-Saison orientiert sich an den
Vorgaben auf der ECDC-Homepage und gewahrleistet eine verbindliche Festlegung der Endemie-
Gebiete. In der EU-Richtlinie (2004/33/EG Seite 9; 2.2.1) wird gefordert, Gebiete mit fortlaufender
Transmission des West-Nil-Virus auf den Menschen zu benennen, bei denen eine
Spenderriickstellung erfolgen soll. Auf der Liste der PEI-Homepage werden daher die ECDC-
Meldungen des vorangegangenen und des aktuellen Jahres dargestellt und somit die von der

MalRRnahme betroffen Lander bzw. Gebiete definiert.

Den auf die Anhoérung zu diesem Bescheid vorgetragenen Einwande wurde mit der beschriebenen

Regelung weitgehend Rechnung getragen.

Zu der Frage, wie das PEI das Risiko definieren konne, wenn bisher kein Ubertragungsfall in
Deutschland aufgetreten sei, ist anzumerken, dass es sich um eine praventive Mal3Bnahme
handelt, die umzusetzen ist, da sie in den genannten Richtlinien der Bundesarztekammer und

der EU vorgeschrieben wurde.
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Aufgrund der vorliegenden Datenlage halt das Paul-Ehrlich-Institut die Einflhrung der
anzuordnenden Spenderriickstellung im Hinblick auf das Risiko der Ubertragung von West-Nil-
Virus fir angemessen und verhaltnismafig. Sollte es in Ausnahmeféllen zu Engpassen kommen,
bleibt den Blutspendeeinrichtungen die Mdglichkeit der Testung der Spender mittels NAT
vorbehalten. Die hierzu festgelegte Sensitivitdt der Testung ist geeignet, um einerseits die
Mehrzahl der potentiell infektibsen Spenden aus der Friihphase der Infektion zu detektieren,
andererseits um die VerhaltnismaRigkeit, auch im Vergleich zu anderen NAT-Tests, zu wahren und
die Testung von Blutspenderproben in Minipools zu ermdglichen. Das erwahnte Referenzmaterial
und weitere Materialien der Linien 1 und 2 fir die Untersuchung von WNV-NAT Systemen sind
durch das "Istituto Superiore di Sanita, Rom Italien” Giber Dr Pisani (giulio.pisani@iss.it) erhaltlich.

Dieselbe Einrichtung bietet zudem auch internationale Ringversuche zur WNV-NAT an.

Ergdnzung vom 11.04.2014 aufgrund des Widerspruchs der DRK-BRK-Blutspendedienste
vom 10.02.2014

Um die Zahl der Spenderrickstellungen weiter verringern zu konnen, besteht fur jeden
pharmazeutischen Unternehmer die Mdéglichkeit bei den auf der PEI-Homepage in der Tabelle
genannten europdaischen Landern unter eigenverantwortlichem regelmaRigem Abgleich mit den
Listen der European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), eine Differenzierung nach

Reiseregionen vorzunehmen. Hierzu findet sich auf der PEI-Homepage ,www.pei.de/WNV-

Spenderriickstellung” unter der Uberschrift ,Dokumente zum Herunterladen:* eine ,Liste der
Regionen mit berichteten West-Nil-Fieber Fallen“. In diesem Dokument des ECDC werden die
aktuellen Meldungen von West Nil Virus Infektionen an die ECDC aufgelistet. Hierbei wird
zwischen Verdachtsfallen (Number of cases - total) und bestatigten Fallen (Number of cases -
confirmed) unterschieden. Diese ECDC-Liste kann verwendet werden um die ,Verbindliche Liste
der Lander/Gebiete fiir die Spenderriickstellung oder —Testung“ des PEI zu erganzen.

Erfolgt bei der Spenderriickstellung eine Differenzierung nach betroffenen Regionen auf3erhalb
der deutschen Anrainerstaaten, so liegt es in der Verantwortung des jeweiligen pharmazeutischen
Unternehmers, die ECDC- Daten in geeigneter Form aufzubereiten. In diesem Fall stellt der
jeweilige pharmazeutische Unternehmer sicher, dass bei der Spenderbefragung deutlich wird,
welche Regionen als WNV-Endemiegebiete gelten und bei welchen Spendern eine

Spenderriickstellung erfolgen muss. In Zweifelsféllen ist der Spender zuriickzustellen.

Rechtsbehelfsbelehrung:

Der Bescheid gilt zwei Wochen nach Versendung als bekannt gegeben.

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach diesem Zeitpunkt Widerspruch erhoben
werden. Der Widerspruch ist beim Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt fur Sera und Impfstoffe, Paul-
Ehrlich-StraBe 51-59, 63225 Langen, schriftlich oder zur Niederschrift zu erheben.
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Hinweis:

<
Paul-Ehrlich-Institut ;=%

=

Die Umsetzung der Anordnung ist dem Paul-Ehrlich-Institut, sofern noch nicht geschehen, durch

Anderungsanzeige gemaR § 29 Abs. 1 Satz 1 Arzneimittelgesetz (AMG) unverziiglich mitzuteilen.

Falls der pharmazeutische Unternehmer eine Spenden-Stammdokumentation eingereicht hat und

diese vom Paul-Ehrlich-Institut bestétigt wurde,

Stammdokumentation erfolgen.

Mit freundlichen GriiRen

im Auftrag

Prof. Dr. med. M. Funk

Fachgebietsleiter Pharmakovigilanz Il, Paul-Ehrlich-Institut

kann die Anderungsanzeige fur diese
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