
Artikel 18 Vigilanz
Dokumentart: ART
Version: 1
Gültig ab: 01.07.2024

Veröffentlichung: 01.07.2024
Nr.: 3509

Seite: 1 von 14

•
•
•

•
•
•

•
•

•
•

•
•
•
•

•
•
•
•
•

•

•

•
•

•

•

18.1. Meldeverfahren
18.1.1. Allgemeine Vorgaben
18.1.2. Meldungen

18.1.2.1. Meldung an den Abnehmer und/oder den Plasmafraktionierer
18.1.2.2. Meldungen an Swissmedic (an die Hämovigilanz- bzw. Materiovigilanz Abteilung) (R5, R6, AMBV)
18.1.2.3. Hämovigilanz-Meldungen im Rahmen von Transfusionsreaktionen oder 
immunhämatologischen Labordienstleistungen für Patientinnen und Patienten
18.1.2.4. Materiovigilanz-Meldungen
18.1.2.5. Meldungen an das BAG und/oder an die Kantonsärztin oder den Kantonsarzt von 
meldepflichtigen Erkrankungen

18.2. Spezifische Hämovigilanz-Massnahme: Look-back-Verfahren
18.2.1. Spenderinnen und Spenderbezogener Look-back (SLB)

18.2.1.1. Vorgehen des SLB
18.2.1.2. Durchführung des SLB
18.2.1.3. Bewertung des SLB
18.2.1.4. Benachrichtigung der spendenden Person über den festgestellten Infektionsstatus im Rahmen 
des SLB

18.2.2. Patientinnen oder Patientenbezogener Lock-back (PLB)
18.2.2.1. Vorgehen des PLB
18.2.2.2. Durchführung des PLB
18.2.2.3. Bewertung des PLB
18.2.2.4. PLB Look-back-Verfahren auf die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJD/vCJD) bezogen

Die Hämovigilanz ist ein Überwachungssystem, welches die gesamte Transfusionskette umfasst. Von der spendenden 
Person über die Herstellung bis zu der Patientin und zum Patienten werden unerwartete oder unerwünschte Ereignisse vor, 
während und nach der Verabreichung von labilen Blutprodukten dokumentiert und analysiert mit dem Ziel deren Auftreten 
oder Wiederholung zu vermeiden. Dieses System dient der andauernden Überwachung der Sicherheit des 
Transfusionswesens.

Die Materiovigilanz bezeichnet das System zur Überwachung der Risiken, die mit der Verwendung von Medizinprodukten 
und In-vitro-Diagnostika verbunden sind. 

In diesem Artikel werden Melde- und Look-back Verfahren im Rahmen der Hämo- und der Materiovigilanz beschrieben.

18.1. Meldeverfahren 

18.1.1.  Allgemeine Vorgaben
Jeder RBSD muss ein Vigilanzsystem einführen, das alle Aspekte betreffend Hämovigilanz und Materiovigilanz 
(Spezifikationen, AMBV, VAM, MepV) berücksichtigt.
Die RBSD sind für Spendenebenwirkungen,  Qualitätsmängel (inkl. positive Infektmarker bei der spendenden Person) 
und schwerwiegende Mängel bei der Herstellung meldeverantwortlich. Dies beinhaltet Ereignisse, die die Produkte, das 
Material und/oder die Spendenden betreffen.
Die RBSD müssen für ein Meldesystem sorgen und eine Person bestimmen, die für die Hämovigilanz verantwortlich ist.
Informationen, die den RBSD zeitlich nach der Blutspende bekannt werden, sind sogenannte 
Nachspendeinformationen (NSI). NSI können aus internen oder externen Quellen stammen.
NSI, die eine Bedeutung oder eine potenzielle Bedeutung für die Qualität und die Sicherheit der Blutprodukte haben, 
sind unverzüglich zu bearbeiten.  
Das Vorgehen bei NSI ist zu regeln. Besteht für die Empfängerinnen oder den Empfänger ein mögliches Risiko, sind 
entsprechende Massnahmen (Rückruf, Information an die behandelnde Ärztin oder den behandelnden Arzt) zu treffen. 
Das Vorgehen bei NSI muss in einer SOP schriftlich festgelegt werden.

Siehe Dokuman Kapitel 11A,16, 23A, 23B, 24 

https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=118784541
https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2018/786/de
https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2018/588/de
https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2020/552/de
https://dokuman.sbsc-bsd.ch/
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NSI sind je nach Relevanz und Situation dem Abnehmer von labilen Blutprodukten (LBP), dem Abnehmer von 
Fraktionierplasma, den Gesundheitsbehörden (Swissmedic, BAG, Kantonsarzt) (EpV) und der B-CH AG zu melden. 
Der Entscheid für die Meldung an den Abnehmer von LBP ist von der fachtechnisch verantwortlichen Person (FVP) 
(AMBV) zu fällen.
Für den Empfänger relevante NSI müssen sofort gemeldet werden.  
Jedes Blutprodukt, das nicht den geltenden Spezifikationen entspricht oder ein Risiko bzw. ein potentielles Risiko für 
die Patientin oder den Patienten birgt, muss so identifiziert und gelenkt werden, dass seine Verwendung oder 
unbeabsichtigte Auslieferung verhindert wird (s. Artikel 20, Punkt 20.1.1.1 und 20.1.1.4). Zudem sind alle noch nicht 
transfundierten Blutprodukte bei einer für den Empfänger relevanten NSI sofort zurückzurufen und zu vernichten.
Alle erfolgten Meldungen und Massnahmen müssen dokumentiert und archiviert werden (HMG).

18.1.2.  Meldungen
Kategorien der meldepflichtigen Ereignisse:  

Meldeadressenten: 

Anwenderinnen und Anwender, z.B. Spital / Ärztin oder Arzt / Patientenlabor
Swissmedic
Koordinationsstelle B-CH 
B-CH AG
Fraktionierer
BAG / Kantonsärztin oder Kantonsarzt

18.1.2.1. Meldung an den Abnehmer und/oder den Plasmafraktionierer

18.1.2.1.1. Allgemeine Meldeanforderungen an den Abnehmer und/ oder Plasmafraktionierer 
Der Abnehmer und/oder die transfundierende (verordnende) ärztliche Person und /oder die Plasmafraktionierer müssen in 
folgenden Situationen unverzüglich und obligatorisch informiert werden, wenn:

https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2015/298/de
https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2018/786/de
https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=168343093
https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2001/422/de
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1) eine Serokonversion vorliegt (d.h., das Ergebnis des Screenings bei der/den Vorspende/n war/waren negativ und 
fällt/fallen dieser/diese als «nicht negativ» im Bestätigungstest der Indexspende auf), bzw. falls ein Look back 
ausgelöst wird.

2) die spendende Person nach der Spende eine Infektion mit einem transfusionsrelevanten Erreger oder durch 
Plasmaderivate übertragbaren Erreger entwickelt (dazu gehören auch asymptomatische Infektionen). Eine Meldung 
muss dann erfolgen, wenn die Spende innerhalb der Inkubationszeit der Infektion liegt, bzw. gemäss den Angaben 
der B-CH Vorschriften. 

Spezielle Fälle und/oder Vorgehen:
Die spendende Person entwickelt die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJD resp. vCJD). (Kommentar: 
unverzügliche und obligatorische Meldung, unabhängig vom Datum der letzten Spenden, sobald die  
entsprechenden Kriterien von den Behörden der Meldestelle mitgeteilt wurden (siehe 18.2.2.5)
Die Resultate der HAV- und B19-NAT-Testung sind reaktiv. In diesem Fall werden diese wie NSI 
behandelt. Die betroffenen Kliniken werden informiert und entweder um Vernichtung oder um 
Rücksendung der Produkte, falls vorhanden, gebeten.

Inhalte dieser NSI:
für Parvovirus B19: die behandelnde Ärztin oder der behandelnde Arzt muss über 
den gefundenen Virustiter informiert werden sowie über eine in seltenen 
Ausnahmefällen denkbare klinische Relevanz. Diese muss im Einzelfall abgeklärt 
werden. Bei Unklarheiten sollen Infektiologen beigezogen werden. Bei weiteren 
Fragen kann der RBSD kontaktiert werden.
für HAV: gleiches Vorgehen wie bei Parvovirus B19, jedoch ohne Titer.
wird bei der spenden Person eine parasitäre Krankheit (mit intra-zellulären 
Erregern) nachgewiesen, ist diese als relevant zu betrachten.

3) bei der Empfängerin oder beim Empfänger des entsprechenden LBP nach der Transfusion eine Infektion auftritt, 
die mit dem Spender in Verbindung gebracht bzw. zu diesem zurückverfolgt werden kann (Kommentar: es erfolgt ein 
patientenbezogener Look-back (s. Punkt 18.2.1).

4) eine infektiöse Spende wird im Rahmen eines patientenbezogenen Look-backs identifiziert (s. Punkt 18.2.1).

5) falls innerhalb einer gewissen Frist nach der Blutspende festgestellt wird, dass der Spender die zum Zeitpunkt der 
Spende geltenden Spendetauglichkeitskriterien nicht erfüllt hat. Nicht relevant sind Informationen zur Gesundheit 
der spendenden Person, die in den Spendetauglichkeitskriterien zu ihrem Schutz erlassen wurden (Untergewicht, zu 
hoher Blutdruck etc.).

6) falls die Prüfung auf Virusmarker nicht gemäss den vereinbarten Verfahren durchgeführt wurde. In diesem Fall 
müssen die betroffenen Spenden erneut untersucht werden. (Kommentar: unverzügliche und obligatorische 
Meldung. Die betroffenen Spenden müssen erneut untersucht und falls positiv, muss ein Look back ausgelöst 
werden.)

7) falls ernsthafte Anzeichen dafür bestehen, dass durch diese Spende die Gefahr einer anderen 
Krankheitsübertragung gegeben ist.  

18.1.2.1.2. Allgemeine Meldeanforderungen an den Plasmafraktionierer
Die Meldungen an den Plasmafraktionierer inklusive Modalitäten müssen gemäss den aktuellen Gesetzesvorgaben (EMEA) 
und gemäss dem Vertrag zwischen Fraktionierer und dem RBSD erfolgen. (Kommentar: Die Resultate der Bestätigungstests 
müssen innerhalb der im Standardvertrag bestimmten Frist gemeldet werden. Falls die Bestätigungsresultate nicht 
innerhalb der vereinbarten Frist vorliegen, muss der Plasmafraktionierer das Vorgehen vertraglich klar regeln.) 
(Kommentar: der Fraktionierer hält das Plasma für die Fraktionierung während einer bestimmten Zeit vor dem Pooling in 
Quarantäne. Somit kann eine potentiell infektiöse Fensterspende noch eliminiert werden).
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Executive summary 


This guideline provides guidance for the collection of starting material, the manufacturing and the 


quality control of plasma-derived medicinal products. Specific attention is given to the virus safety of 


these products. 


This revision 4 includes an update on the legal framework as well as an update on specific guidance in 


relation to:  


 Directive 2002/98/EC and its associated technical Directives 2004/33/EC, 2005/61/EC and 


2005/62/EC; 


 The collection and testing of starting material, including reference to the PMF guideline; 


 The detection of HCV RNA by NAT, which became a mandatory requirement for plasma pool testing 


through introduction in the Ph. Eur. monograph “Human plasma for fractionation” and as a 


consequence Annexes III – V of revision 3 of this guideline have been deleted which provided 


background information on introduction of HCV RNA NAT: 


 Annex III: Intramuscular immunoglobulins: nucleic acid amplification tests for HCV RNA 


detection (CPMP/117/95); 


 Annex IV: Implementation of CHMP/117/95 recommendation “Intramuscular immunoglobulins: 


nucleic acid amplification tests for HCV RNA detection” (CPMP/BWP/391/95); 


 Annex V: The introduction of nucleic acid amplification technology (NAT) for the detection of 


hepatitis C virus RNA in plasma pools (CPMP/BWP/390/97). Addendum to Note for Guidance on 


plasma-derived medicinal products (CPMP/BWP/269/95). 


 Regarding the content of Annexes III-V, the interested reader is referred to the 3rd revision of this 


guideline published on the EMA website 


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC50000361


3.pdf 


 The requirement for ALT testing which has been deleted from the Ph. Eur. Monograph “Human 


plasma for fractionation”: 


 Annex VI “Plasma-derived medicinal products: Position paper on ALT testing 


(CPMP/BWP/385/99; corrigendum September 1999)” included the scientific rationale for the deletion of 


the requirement for ALT testing. It has been taken out of this guideline with the 4th revision and is 


published on the EMA website 


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC50000379


6.pdf 


 Inclusion of the Guideline on Assessing the Risk for Virus Transmission - New Chapter 6 of the Note 


for Guidance on Plasma-Derived Medicinal Products (CPMP/BWP/5180/03) into the main guideline text; 


 Reference to the Guideline on the replacement of rabbit pyrogen testing by an alternative test for 


plasma-derived medicinal products (EMEA/CHMP/BWP/452081/2007). 


References to relevant guidelines refer always to the current version of these guidelines. 


1.  Introduction (background) 


Human plasma contains many proteins which, following extraction, purification, and formulation into 


medicinal products are of great medical importance. Plasma-derived products provide life-saving 
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therapies but the quantity of plasma for fractionation is limited by the number of donors. Therefore, 


the exchange of intermediates between manufacturers or the use of a variant manufacturing process 


(see below) may be possible to assure the best use of blood/plasma donations.  


Although the therapeutic use of blood transfusion goes back to the beginning of the 20th century, it 


was not until the 1940s that the technique of plasma fractionation, devised by Cohn and colleagues, 


enabled the widespread use of medicinal products extracted from human plasma. 


Improvements in protein purification and molecular separation technology have made available a wide 


variety of products, with medical applications covering a large field, and the therapeutic value of these 


is unquestioned. However, the potential for viral transmission is well recognised, and because of the 


large number of donations which are pooled, a single contaminated batch of a plasma-derived product, 


with the contamination possibly originating from a single donation, can transmit viral disease to a large 


number of recipients. The recognition in the mid-1980's that plasma-derived medicinal products, in 


particular coagulation factor concentrates, had caused widespread transmission of human 


immunodeficiency virus (HIV) and hepatitis C (previously identified as non-A non-B hepatitis) resulted 


in major changes to the manufacturing processes, with the introduction of specific steps to inactivate 


or remove these and other blood-borne viruses. Infectious non-enveloped viruses were detected in 


certain plasma-derived medicinal products during the 1990’s and early 2000’s. Therefore, recent 


process development has been devoted to further reducing non-enveloped viruses such as hepatitis A 


(HAV) and parvovirus B19 (B19V).   


Measures taken to prevent infection include selection of donors, screening of individual donations and 


plasma pools for markers of infection with known viruses and validation of the production process for 


inactivation or removal of viruses. From the 1990’s on, measures designed to minimise contamination 


of the starting plasma have been improved by the refinement of serological test kits and the use of 


nucleic acid amplification technology (NAT) for the testing of viral DNA and RNA, thereby shortening 


the window period during which infectious donations are not detected.  


Recent cases of apparent iatrogenic variant Creutzfeldt-Jakob disease (vCJD) infection by blood 


transfusion in man in the UK provide strong evidence that vCJD is transmissible through blood 


transfusion. Precautionary measures to minimize the risk of transmission of infectivity by plasma-


derived medicinal products were put in place by CHMP in 1998 following the identification of the first 


cases of vCJD and have been kept under review and updated as needed. 


The legal basis for EU minimum standards for the quality and safety of the starting material for 


plasma-derived medicinal products has been established along with the pharmaceutical legislation and 


specific provisions have been laid down in the pharmaceutical Directive 2001/83/EC as amended. In 


this legislation the option of a centralised certification of Plasma Master File was established.   


In 2003 the European Parliament and the Council have adopted the overarching Directive 2002/98/EC 


“Setting standards of quality and safety for the collection, testing, processing, storage and distribution 


of human blood and blood components…”, also known as the “Blood Directive”. Thereby, from 8 


February 2005, Directive 2002/98/EC amending Directive 2001/83/EC establishes  the requirements 


for the collection and testing of human blood and blood components whatever the intended purpose. In 


line with this Directive, the technical Directives 2004/33/EC, 2005/61/EC and 2005/62/EC have been 


issued by the Commission.  Guidance is also provided by the “Guide to the Preparation, Use and 


Quality Assurance of Blood Components” of the Council of Europe which contains a compendium of 


measures designed to ensure the safety, efficacy and quality of blood components. 
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This guideline covers: 


Medicinal products with plasma-derived proteins as active substances. 


Investigational medicinal products with plasma proteins as active substances. 


Plasma derived proteins used as excipients in medicinal products, including investigational medicinal 


products. 


Plasma derived proteins used as ancilliary substances in medical devices. 


2.  Scope 


Medicinal products derived from human blood and human plasma fall under the definition of Article 


1(10) of Directive 2001/83/EC as follows: “Medicinal products based on blood constituents which are 


prepared industrially by public or private establishments, such medicinal products including, in 


particular, albumin, coagulating factors and immunoglobulins of human origin.” Furthermore, the 


pharmaceutical legislation also applies to plasma that is prepared by a method involving an industrial 


process (Article 2(1) of Directive 2001/83/EC). Solvent-detergent treated plasma is an example of this 


latter category. 


Many parts of this guideline could also be applicable to active substances extracted from cellular 


components such as haemoglobin. 


In accordance with Article 3 (1, 2 and 6) of Directive 2001/83/EC, the scope does not cover blood or 


blood components.  Furthermore it does not cover medicinal products prepared on a small scale for 


individual patients in accordance with a medical prescription, although many parts contained in this 


document may be pertinent. 


3.  Legal basis 


In addition to the general conditions laid down for biological medicinal products, there are specific 


conditions for medicinal products derived from human blood or human plasma, briefly summarised in 


Annex I. 


This guideline has to be read in conjunction with the requirements laid down in Directive 2001/83/EC 


of the European Parliament and of the Council, as amended by the Directive 2003/63/EC1, which in 


turn refers to Directive 2002/98/EC as concerns regulations for collection and testing of human blood 


components. In essence, the reference in Directive 2001/83/EC to Directive 2002/98/EC, along with 


the corresponding Commission Directives 2004/33/EC, 2005/61/EC and 2005/62/EC, should ensure 


minimum standards for quality and safety of blood and blood components in the EU Member States. 


These requirements refer, where applicable, also to blood/plasma and plasma-derived medicinal 


products imported from third countries.  


Furthermore, it is a legal requirement that before an authorisation to market a plasma-derived 


medicinal product the manufacturer must demonstrate batch-to batch consistency. In addition, the 


absence of specific viral contaminants must be demonstrated to the extent the state of technology 


permits.  


European Pharmacopoeia standards for plasma-derived medicinal products are provided in the 


monograph “Human plasma for fractionation” and specific monographs for plasma-derived medicinal 


products (Annexes II and III). 


                                               
1 Introduction and general principles (4) and part I, module 3 and part III 1.1 







Whereas the free movement of goods is applied for medicinal products in general, Member States are 


allowed to apply more stringent requirements for plasma-derived medicinal products. The Treaty on 


the Functioning of the EU (Title XIV, Art. 168 (4a)) states that Member States cannot be prevented 


from maintaining or introducing more stringent protective measures as regards standards of quality 


and safety of blood and blood derivatives.  


The Competent Authority may request the MAH to submit samples from each bulk or batch of 


medicinal product for testing by a State laboratory before being released to the market (Directive 


2001/83/EC Article 114; EC/EEA Official Control Authority Batch Release). 


4.  Starting material 


The collection and testing of starting material are major factors in the quality assurance of the 


manufacture of biological medicinal products. Measures taken to reduce risks for transmission of blood 


borne infections by plasma-derived medicinal products include the meticulous control of starting 


material. 


Starting material for fractionation is plasma which can be obtained either from whole blood donations 


or by plasmapheresis and this has to comply with the Ph. Eur. monograph “human plasma for 


fractionation”.  


All information on the starting material should be in accordance with the Guideline on the scientific 


data requirements for a plasma master file (EMEA/CHMP/BWP/3794/03). It may be provided as a PMF. 


If a MAH decides not to use the PMF certification procedures, it is also possible to provide the same 


information in Module 3, section 3.2.S. of the documentation for the medicinal product. The PMF or the 


plasma documentation in Module 3, section 3.2.S should be updated and re-submitted for approval on 


an annual basis. Reference to more than one PMF is possible and should be clearly indicated in the 


dossier. 


The immunisation of donors to obtain immunoglobulins with specific activities should be in compliance 


with the requirements of the relevant Ph. Eur. monographs. This also includes testing of donors of 


erythrocytes used for immunisation of donors for anti-D plasma. This information which is specific to a 


particular product (e.g. immunisation scheme used for specific immunoglobulins) should be included in 


section 3.2 S of the dossier for the relevant product and not in the PMF. Reference is made to WHO 


(The forty-third report of the WHO Expert Committee on Biological Standardisation, Technical Report 


Series 840, current edition). 


4.1.  Risk Factors 


Many factors can affect the safety of blood donations in transfusion medicine. However, not all of these 


are relevant to medicinal products derived from human plasma and manufactured on an industrial 


scale. Those which have implications are blood borne infections and include viruses found in plasma 


which establish a viraemia such as HBV, HCV, HIV 1 and 2, HAV and B19V, or any other emerging 


infectious viruses or other agents such as vCJD. In many cases such viruses can establish a persistent 


or latent infection.  


In rare cases medicinal products derived from human plasma have been shown to transmit viruses to 


recipients even where the starting material has been controlled for viral contamination in accordance 


with state of the art procedures. This is due to the nature of the starting material, which is obtained 


from a panel of heterogeneous human donors which cannot be virologically characterised as thoroughly 


as other sources of biological materials, such as cell banks.  
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Other factors of equal importance relate to the quality of the product, for example the integrity and 


biological activity of clotting factors and of immunoglobulins, which can be affected by the processing 


of the starting materials after collection (see conditions on storage and transport of plasma in the 


Guideline EMEA/CHMP/BWP/3794/03). Therefore, the risk of generation of thrombogenicity and 


immunogenicity should be considered. 


4.2.  Selection of donors and testing of starting material 


Selection of donors and testing of donations and plasma pools, are important factors in the safety of 


plasma-derived medicinal products: 


4.2.1.  Selection and exclusion criteria 


Selection and exclusion criteria of blood/plasma donors should be in compliance with Directive 


2002/98/EC and its implementing Directives. This applies, where applicable, also to plasma imported 


from third countries.  


Further guidance is provided in the Guideline on scientific data requirements for a plasma master file 


(EMEA/CHMP/BWP 3794/03).  


Article 110 of Directive 2001/83/EC states: ‘Member States shall take the necessary measures to 


promote Community self-sufficiency in human blood and plasma. For this purpose, they shall 


encourage the voluntary unpaid donation of blood and plasma and shall take the necessary measures 


to develop the production and use of products derived from human blood or human plasma coming 


from voluntary unpaid donations’. However, according to the CPMP position statement on non-


remunerated and remunerated donors (EMEA/CPMP/BWP/1818/02), both non-remunerated and 


remunerated donors contribute to the supply of safe plasma-derived medicinal products. 


4.2.2.  Testing 


Each donation should be tested in compliance with Directive 2002/98/EC, Directive 2004/33/EC and 


the Ph. Eur. monograph “Human plasma for fractionation”. Plasma pools should also be tested 


according to the monograph “Human plasma for fractionation”. Additional testing and specifications of 


plasma pools are required for specific products, e.g. virus inactivated pooled plasma and anti-D 


immunoglobulins. These monographs require testing for HBsAg, HIV antibodies, HCV RNA of each 


fractionation pool and additional testing for B19V DNA for specific products (i.e. virus-inactivated 


pooled plasma and anti D immunoglobulins) and HAV RNA for virus-inactivated pooled plasma. 


If normal immunoglobulin for intramuscular/intravenous administration and/or albumin are used in the 


manufacture of anti-D immunoglobulin, the plasma pools from which they are derived should comply 


with the requirement of the respective Ph. Eur. monograph on anti-D immunoglobulin. For validation of 


all testing methods, reference is made to the Guideline on scientific data requirements for a Plasma 


Master File (EMEA/CHMP/BWP/3794/03).  


B19V has been transmitted by plasma-derived medicinal products such as coagulation factors, fibrin 


sealants, and by solvent-detergent treated plasma. In immuno-competent patients without specific 


underlying diseases, the infection is usually asymptomatic or mild. However, transient aplastic crisis 


may be observed in patients with erythropoietic disorders or prolonged anaemia may occur in immuno-


compromised patients. Severe anaemia and non-immune hydrops fetalis can occur in infected 


foetuses. Highly viraemic donations occur quite frequently and may lead to high contamination levels 


of plasma pools with more than 108 IU B19 DNA per ml. It is recognised that NAT screening for 


exclusion of such high titre donations can significantly reduce the contamination of plasma pools 
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thereby reducing the risk for transmissions and resulting potential complications. Therefore, 


introduction of high titre screening is encouraged. The appropriate limit for contamination of plasma 


pools depends on the B19V reducing capacity of the product-specific manufacturing process. A risk 


assessment according to chapter 9 of this guideline is performed in order to substantiate claims that a 


product can be considered safe with regard to B19V infections. It is important that the manufacturer 


clarifies whether all plasma used as starting material for a specific product is subjected to B19 NAT 


testing in order to allow a correct risk assessment. 


4.3.  Traceability 


According to Directive 2003/63/EC a system has to be in place which enables each donation to be 


traced from the donor via the blood establishment through to finished products and vice versa. 


Traceability has to be maintained as described in Directives 2002/98/EC, 2005/61/EC and GMP Annex 


14. It is strongly recommended that every time a product is administered to a patient, the name and 


batch number of the product are recorded in order to maintain a link between the patient and the 


batch of the product in accordance with the Note for Guidance on the warning on transmissible agents 


in the Summary of Product Characteristics (SPCs) and Package Leaflets for plasma-derived medicinal 


products (CPMP/BPWG/BWP/561/03). 


In compliance with the requirements laid down in the Directives 2002/98/EC and 2005/61/EC, 


“facilities” to which blood and blood components are delivered, including manufacturers, should retain 


traceability records for at least 30 years after the time of the donation. To ensure that the duration of 


traceability is not shorter for batches of medicinal products compared to their raw/starting materials, a 


link from donation/donor to finished product should be maintained by the manufacturer of the plasma-


derived product for at least 30 years after the time of the donation (see GMP Annex 14). This is to 


ensure that the MAH for this product or a manufacturer, using a batch of a plasma-derived product in 


his product, and the Competent Authorities would be informed if, in exceptional circumstances, post-


collection information would lead to measures regarding the product. 


4.4.  Post-collection measures including look back procedures 


A post collection information system should be in place including a description of the measures for 


reporting of serious adverse reactions2 and events3. The management of post-collection information 


which may affect the quality and safety of blood and blood components, including any serious adverse 


reactions caused by a donation, that in turn implicate other components from the same donor, should 


comply with the procedures laid down in EU GMP requirements including Annex 14 as amended to take 


account of Directive 2002/98/EC and its implementing Directives, and Volume 9A of the Notice to 


Applicants for medicinal products in the EU. 


The management of post-collection information between the blood/plasma establishment and, where 


there is a PMF, the PMF holder, and the manufacturing/fractionation facility should be described in 


standard operating procedures. These should be in place at the blood establishment(s), the PMF holder 


(if applicable) and at the manufacturer(s) of the plasma-derived medicinal products and subject to 


written agreements between parties. If the reliability of a blood establishment/centre or the quality 


                                               
2 According to Directive 2002/98/EC a serious adverse reaction “shall mean an unintended response in donor or in patient 
associated with the collection or transfusion of blood or blood components that is fatal, life-threatening, disabling, 
incapacitating, or which results in, prolongs, hospitalisation or morbidity.” 
 
3 According to Directive 2002/98/EC a serious adverse event “shall mean any untoward occurrence associated with the 
collection, testing, processing, storage and distribution, of blood and blood components that might lead to the death or life-
threatening, disabling or incapacitating conditions for patients or which results in, or prolongs, hospitalisation or morbidity.” 
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and safety of plasma could be questionable the PMF holder should inform national competent 


authorities and the EMA as the PMF certification body.  


The following information should be communicated by the blood establishment to affected 


manufacturers of plasma derived medicinal products without delay after receipt of the information, if 


subsequent4 to donation: 


a) It is found that the donor did not meet the donor health criteria relevant to plasma safety 


and/or quality; 


b) A subsequent donation from a donor previously found negative for viral markers is found 


positive for any of the viral markers5; 


c) It is discovered that testing for viral markers has not been carried out according to agreed 


procedures between manufacturer/PMF holder (if applicable) and blood establishment; 


d) The donor develops an infectious disease caused by an agent potentially transmissible by 


plasma-derived medicinal products (HBV, HCV, HAV, other hepatitis viruses, HIV 1 and 2, and other 


agents in the light of current knowledge) (see section 4.1); 


e) The recipient of blood or of a labile blood component develops post transfusion an infection 


which implicates or can be traced back to the donor. 


f) A donation is involved in look-back procedures initiated by the blood establishment in case of 


b, d, or e. 


A look back procedure consists of tracing previous donations and testing of any retained samples 


within a timeframe of at least 6 months prior to the last negative donation. Any departure from a 6 


month look back period should be clearly stated and adequately justified. However, the time should be 


at least equal to the maximum test specific window period prior to the last donation with a negative 


test result. The following should be considered: 


 Donations which have not been processed should be identified and withdrawn from processing 


pending further investigation. The operation of an appropriate inventory hold (e.g. 60 days) may be 


helpful in this respect. 


 In case the donation has been processed, an immediate evaluation should be made of whether the 


new information compromises the safety of batches of product and requires their withdrawal. This 


evaluation should take account of criteria such as the disease, the type of seroconversion, the results 


of further testing of the donation, possibly including testing by nucleic acid amplification technology 


(NAT), the sensitivity of the tests performed (on the individual donations, the mini-pools and the 


plasma fractionation pools), the size of the pool, the information on the cumulative look-back units 


that might be present in that particular batch and the implicated plasma pool, the nature of the 


product, its manufacturing method and the virus inactivation removal capacity of the process.  


 A system for the compilation of the affected units for every plasma pool should be in place and the 


information should be kept together with the batch record of the affected finished product and the 


respective plasma fractionation pool(s) records to ensure that this information is readily available to 


the Qualified Person(s) responsible for the release of intermediates or finished products. 


                                               
4 Where traceability data are available, it is expected that information will be communicated whatever the time period 
between the post-collection information and the donation. Any departure from this should be clearly stated and adequately 
justified. 
 
5 Communication of such cases should already be made based on repeat positive results and not await confirmatory testing 
unless procedures in place assure that confirmative test results are received within 5 working days. The length of time 
between donation and testing should be minimised in order to increase the likelihood that a seroconversion is detected 
before processing of previous donations in inventory hold. 
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Where there are indications that a donation contributing to a plasma pool was infected with HIV or 


hepatitis A, B or C or vCJD, the case should also be referred to the relevant Medicines Competent 


Authority(ies)6  together with a risk-based evaluation by the manufacturer regarding continued 


manufacture from the implicated pool or of the need for withdrawal of batches of product(s).  


The mutual information system between blood/plasma establishments and manufacturing/fractionation 


centres should include information about any donor who develops CJD or vCJD. Guidance on the need 


for product recalls is given in the Position Statement on Creutzfeldt - Jakob disease and plasma-


derived and urine-derived medicinal products (EMA/CHMP/BWP/303353/2010). 


5.  Manufacture 


The manufacture of plasma-derived medicinal products should be defined and justified in terms of 


strategy, and described with all relevant details regarding procedures, in-process controls and final 


controls.  


According to Directive 2001/83/EC, Annex I (3.2.1.2. manufacturing process of the active 


substance(s)), amended by Directive 2003/63/EC, the conditions for manufacture of active substances 


for biological medicinal products are applicable: “If the presence of potentially pathogenic adventitious 


agents is inevitable, the corresponding material shall be used only when further processing ensures 


their elimination and/or inactivation, and this shall be validated.” 


5.1.  Risk arising during processing 


In the manufacture of medicinal products derived from human plasma, consideration should be given 


to the following factors: 


 Microbial contamination may occur and may lead to the accumulation of pyrogens; 


 Viruses and other adventitious agents may be introduced by reagents during manufacture (e.g., 


enzymes from tissue extracts or monoclonal antibodies used for affinity chromatography); 


 The methods of manufacture may introduce process related impurities such as proteins, solvents, 


detergents, and antibodies or other ligands from chromatography; 


 Methods of manufacture may modify the product resulting in adverse consequences for recipients, 


for example by the formation of product related impurities, such as neo-antigens, or by compromising 


the biological activity of the active component, e.g. by activation of coagulation factors leading to 


enhanced thrombogenicity. This is particularly of concern for steps introduced to inactivate or remove 


viral contamination which may affect the quality or yield of products. A thorough characterisation, 


using state of the art methods, should be undertaken to ensure that functional characteristics are 


maintained and that aggregated, degraded or other modified forms, are appropriately controlled. 


5.2.  Plasma pools 


The manufacture of plasma-derived medicinal products starts from defined plasma pools. Samples of 


each plasma pool should be stored for at least one year after the expiry date of the finished product 


with the longest shelf-life. A description of all relevant procedures for the preparation and the sampling 


of the plasma pools should be provided according to guideline EMEA/CHMP/BWP/3794/03, in part 3.2.S 


of the dossier of the medicinal product or by means of a reference to the PMF(s) where relevant. 


                                               
6 National Authorities where the product has been authorised or the Reference and concerned Member States (Mutual 
Recognition/Decentralised Procedure) or the European Medicines Agency (Centralised Procedure) and in addition, if 
different, to the Competent Authority supervising the manufacturer for batch release in the EEA. 







In the dossier of the medicinal product all specifications of the plasma pool(s) should be stated. A clear 


reference to the PMF(s) is acceptable with respect to the description and testing of the plasma pool for 


viral markers, which should be performed according to the relevant Ph. Eur. monographs and the 


guideline EMEA/CHMP/BWP/3794/03. Where appropriate, compliance of the plasma pool with any 


production requirements of the relevant Ph. Eur. monographs should be confirmed. 


5.3.  Intermediates 


An intermediate plasma fraction (intermediate) is partially fractionated starting material which must 


undergo further manufacturing steps before it becomes a bulk product or final product. Intermediates, 


commonly used for further processing into a final product, are fractions recovered from the process for 


the production of clotting factors (e.g. cryopaste) or from the production process of immunoglobulins 


or albumin (e.g. fractions II, III, IV, V), and may be prepared and stored by the product manufacturer 


or obtained from another supplier, a contract manufacturer.  


The collection and control of starting materials for the production of an intermediate plasma fraction 


are important factors in the assurance of its quality. Information up to and including the production of 


the plasma pool should be provided in the Plasma Master File or in part 3.2. S of the dossier following 


the Guideline on the Scientific Data Requirements for a Plasma Master File 


(EMEA/CHMP/BWP/3794/03). This information and information on the manufacture of the intermediate 


from the plasma pool should be provided to the manufacturer of the finished product. A contract 


should be established between the supplier of the intermediate and the manufacturer of the finished 


product. This contract should address information from the manufacturing process, traceability and 


specifications of the plasma and the intermediate, and the storage and transport of the intermediate. 


The Marketing Authorisation Holder/applicant has final responsibility for the quality and safety of the 


medicinal product and therefore, should hold all the relevant information described in this section and 


have a contract with the manufacturer of the intermediate/finished product when different to the MAH. 


For plasma-derived medicinal products, a variant of an established process may be employed if it 


concerns an intermediate plasma fraction. The suitability of using an intermediate manufactured by a 


variant process must be demonstrated by the manufacturer of the finished product. For the 


assessment of a possible impact on quality, the variant process should be validated as such.  


Differences of a variant process, e.g. additional purification/extraction step, process conditions, 


intermediates, materials and equipment, should be listed and justified for each manufacturing site. 


Process combinations should be identified and validated. It should be demonstrated that the use of the 


variant process does not affect the quality and safety, including virus safety of the finished product. 


Comparability should also be demonstrated taking into account the principles laid down in guidance 


(Note for Guidance for Biotechnological/Biological Products Subject to Changes in their Manufacturing 


Process (CPMP/ICH/5721/03).  


Storage periods for intermediates should be set and justified by stability data. When releasing a 


finished product produced from a stored intermediate, the finished product manufacturer should 


ensure that at the time of release the product meets current requirements regarding the risk of 


transmission of infectious agents. Intermediates produced from plasma or whole blood screened with 


virus marker methodology which has been superseded may be used during a transitional period, 


provided that a risk assessment has been performed, possibly supplemented by appropriate testing of 


manufacturing pools. 


5.4.  Manufacturing process 


The strategies used in the manufacture of plasma-derived medicinal products are critical for product 


quality, safety and efficacy. Manufacturing strategies vary according to product and manufacturer, and 
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usually include several fractionation/purification procedures, some of which may also contribute to the 


inactivation and/or removal of potential adventitious agents. Additionally, specific procedures to 


inactivate/remove viral contaminants should be a requisite part of the manufacturing strategy for all 


plasma products. Plasma-derived medicinal products are defined largely by reference to their method 


of manufacture, as with biological medicinal products in general. Therefore, the use of alternative 


processes is usually not acceptable. 


While selection of donors and testing of donations are essential safety measures, incidents of virus 


transmission show that they are insufficient alone to ensure safety of the product. The manufacturing 


process itself plays a central role and is of great significance for products derived from plasma. Studies 


of a process for the ability to inactivate or remove virus infectivity will be subject to particularly careful 


evaluation when products derived from blood or plasma are considered. This will include consideration 


of the reduction in virus titre achieved, the rates of inactivation and the shape of inactivation curves, 


how robust the step is to process variables, and whether virus inactivation or removal is selective for a 


particular kind of virus. 


The suitability of the various materials and procedures used in manufacture as well as the selected 


operating conditions, parameters and tolerances should be validated by correctly designed and 


interpreted studies. 


5.4.1.  Fractionation/purification procedures 


5.4.1.1.  Precipitation methods 


Physical methods 


Cryoprecipitation is most often used as the initial step for the production of Factor VIII concentrates. 


Subsequent purification techniques for FVIII include precipitation, adsorption of other coagulation 


factors, and chromatographic separation as well as procedures for virus inactivation to obtain the 


finished products. Cryoprecipitate-depleted plasma is commonly used for the preparation of other 


coagulation factors by adsorption/elution or chromatographic procedures and the residual plasma can 


be further processed to yield immunoglobulins and albumins. 


Physical/chemical methods 


Among these methods, the ethanol fractionation procedures derived from the Cohn method are the 


most widely used for albumin and immunoglobulins. They commonly incorporate several steps, in each 


of which compliance with specific requirements is decisive for product quality; some of these steps may 


also contribute to effective reduction of potential viral contaminants (see also 7.2 below). Therefore, 


clear specifications for ethanol and protein concentration, temperature, pH and ionic strength, and time 


of treatment, with data on acceptable tolerance as well as the means of controlling them should exist. 


Appropriate data should also be provided for methods relying on other chemical agents such as 


ethylacridin-lactate, caprylic (octanoic) acid, methanol, ammonium sulphate, polyethylene glycol, 


cationic detergents, which are sometimes used in the preparation of certain plasma derivatives, as a 


rule in combination with other purification procedures. Some of these substances may have an impact 


on virus safety such as caprylic (octanoic) acid, for others information is still scarce. 


5.4.1.2.  Chromatographic methods 


A number of different chromatographic procedures may be used in the purification and manufacture of 


plasma-derived medicinal products. It has to be taken into account that the selectivity of the 


procedures and the yields depend critically on the quality of the chromatographic resins as well as on 
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factors like the capacity of the column, nature and concentration of proteins in the product, ionic 


strength and the pH of buffers, flow rate, contact time and temperature. The chosen procedures should 


be based on data of process development studies. All appropriate specifications and accepted 


tolerances should be stated, and control data documented. 


The conditions of storage of the columns, preservation and elution of preservatives, sanitisation and 


methods of regeneration should also be described. Details should be given of clarification and sterile, 


dia- or ultra-filtration procedures used.  


5.4.1.3.  Additional Considerations 


Anticoagulants such as antithrombin and heparin may be added as raw materials/reagents at various 


stages during the production of coagulation factors to minimise activation. The materials, their use and 


residual concentrations in the final product should be documented.  


The residual concentrations should be measured in the final product unless acceptable and consistent 


results have been demonstrated. Several other compounds like charcoal, bentonite, colloidal silica are 


sometimes used for clearing various impurities like pigments, lipoproteins etc. Details on the 


characteristics of the compounds, on their decontamination and on the operating conditions should be 


provided. 


5.4.2.  Virus inactivation/removal procedures 


Procedures to inactivate/remove infectious viruses are included in the manufacturing strategies for 


plasma-derived medicinal products. The manufacturing process conditions and in-process monitoring 


for virus inactivation/removal steps should be clearly defined and justified. Careful validation is needed 


for each inactivation/removal step ensuring that the validation includes worst case conditions. The 


integrity of the product should be demonstrated under established manufacturing conditions. For 


further information, reference is made to section 8 Adventitious Agents. 


It is essential that material that has been subjected to a virus inactivation/removal step should be 


segregated from untreated material to prevent cross-contamination (as stated in the GMP guideline, 


Annex 14). 


5.4.3.  Process validation 


Validation studies should be carried out by each manufacturer for the specific processes used and, 


unless otherwise justified, for each production site. Moreover, if studies involve modelling the process 


on a reduced scale, they should be capable of mimicking satisfactorily the conditions of full scale 


production and the suitability of the modelling should be demonstrated. For the principles of 


pharmaceutical development of the drug product, reference is made to the Note for Guidance on 


Development Pharmaceutics for Biotechnological and Biological Products CPMP/BWP/328/99 (Annex to 


Note for Guidance on Development Pharmaceutics (CPMP/QWP/155/96). 


In the development of the manufacturing process, critical parameters and critical controls should be 


identified and controlled. This is particularly important for novel process designs, including new designs 


for products traditionally manufactured using ethanol fractionation. The general principles of the Note 


for Guidance on Process Validation (CPMP/QWP/848/96) are useful in this work, although the plasma-


derived medicinal products are not included in the scope of the guideline. The effectiveness of a given 


manufacturing process in consistently yielding a product with expected quality and biological activity 


should be documented with data based on a broad set of relevant analytical methods. Particular 


attention should be paid to demonstration of removal of process- and product-related impurities, for 
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example chemicals used for, or derived from fractionation/purification procedures, and naturally 


occurring substances which may be hazardous, such as blood group substances and activated 


coagulation factors. Spiking experiments with certain potential contaminants may be necessary to 


demonstrate the clearing efficiency of the process.  


The studies should be designed to justify the selected operating conditions and the acceptable 


tolerances, including worst case conditions, and to document their adequacy in achieving the expected 


process performances. 


When chromatographic columns are used, conditions leading to overloading as well as leaching from 


the gels, particularly in the case of affinity chromatography with potentially harmful ligands, should be 


carefully investigated. Attention should also be paid to the cleaning and regeneration of the columns 


with particular emphasis on pyrogen elimination and virus carry over. The criteria for the use and re-


use of chromatography resins and their life time should be provided. This is also applicable to filters in 


case of re-use.  


For the establishment of release specifications, reference is made to the general principles laid out in 


the Note for Guidance on Specifications: Test procedures and Acceptance Criteria for 


Biotechnological/Biological Products (CPMP/ICH/365/96). The manufacturer should demonstrate 


consistency at full scale production, showing compliance with the established specifications of the 


product. To this aim, batches should be derived from different bulks.  In case that the manufacturing 


process starts from different amounts of plasma, it should be shown that the process yields a 


comparable product under the range of conditions applied. If a manufacturer decides to use 


intermediates from different manufacturing sites it should be shown that comparable products are 


consistently obtained. In the case of different manufacturing sites used in parallel a detailed validation 


program should be presented to demonstrate consistency. 


Reprocessing should only be performed in case of process failures. The procedures and criteria should 


be fully described. Validation data should demonstrate that repetition has no negative influence on 


product quality. 


6.  Quality control 


6.1.  In-process controls 


The procedures for production and equipment monitoring, the production steps where control tests are 


carried out, the means of sampling and of storing the samples, as well as the testing procedures 


should be described. 


The pooling of starting materials should be subject to careful control to avoid contamination and 


introduction of foreign material. 


The monitoring of relevant parameters during manufacture, such as pH, temperature, ethanol 


concentration, protein and potency where appropriate, as well as the results from bacterial counts and 


endotoxin should be documented. Identification of critical in-process controls and limits for these 


parameters should be justified in line with the guideline Q6B (CPMP/ICH/365/96). 


6.2.  Quality control of products 


All products must comply with the appropriate European Pharmacopoeia monographs.  


All relevant parameters should be measured in each batch of the final product. In addition, 


measurements should be made of substances used during formulation or during production, e.g. 
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residual solvent/detergent concentrations where these have been used. Appropriate limits for all these 


parameters should be set reflecting the capability of the production process in line with Guideline Q6B. 


For certain parameters, testing of either the drug substance or the drug product may not be necessary 


on a routine basis and may not need to be included in the specifications if efficient control or 


acceptable and consistent results have been satisfactorily demonstrated. 


Batches which are used as in-house reference materials should be sufficiently characterised and their 


intended purpose specified. Any differences in their manufacturing process in comparison to the 


commercial process should be clear. A procedure for replacement of reference materials should be 


established.   


The variability of the starting material and the heterogeneity of the plasma-derived medicinal products 


are important considerations in the validation of analytical methods used for starting materials, in-


process controls, active substances and medicinal products. Validation should be performed according 


to the Note for Guidance on Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology 


(CPMP/ICH/381/95). Suitability of methods described in specific monographs also needs to be 


demonstrated taking into account product specific aspects, such as matrix interference. If reference is 


made to Ph. Eur. methods that are described in general terms (e.g. immunochemical methods 2.7.1), 


validation studies should also to be performed. If methods other than those specified by the European 


Pharmacopoeia are used, the alternative procedures should be shown to give consistently equivalent 


results on several batches of product. 


European Pharmacopoeia monographs for plasma derived-medicinal products (e.g. human albumin, 


human normal immunoglobulin, human immunoglobulin for intravenous administration and human 


blood coagulation factor VIII) are revised to encourage the use of alternative tests to the rabbit 


pyrogen test. Guidance on this aspect of quality control is provided in the Guideline on the replacement 


of rabbit pyrogen testing by an alternative test for plasma derived medicinal products 


(EMEA/CHMP/BWP/452081/2007). 


7.  Stability studies 


Stability studies should be performed, taking into account ICH guidelines, especially “Quality of 


Biotechnological Products: Stability Testing of Biotechnolgical/Biological products” (Q5C). The MAH 


should ensure that stability studies on the intermediate and, unless otherwise justified, on the finished 


product are performed if an intermediate from an external manufacturing site is introduced. 


8.   Adventitious agents 


8.1.  Manufacturing process design 


General principles concerning the incorporation of virus inactivation/removal steps in the manufacture 


of biological products are outlined in the Note for Guidance on Virus Validation Studies: The Design, 


Contribution and Interpretation of Studies Validating the Inactivation and Removal of Viruses (Revised) 


(CPMP/BWP/268/95). This section contains further guidance relevant to plasma derivatives. The 


principles in both guidelines should be taken into account when designing manufacturing processes or 


modifying processes to give further assurance of virus safety. The rationale for the choice of specific 


virus inactivation/removal steps deliberately introduced into the process should be given. 
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8.1.1.  Incorporation of effective steps for virus inactivation/removal in the 
manufacturing process 


For all plasma-derived medicinal products, it is an objective to incorporate effective steps for 


inactivation/removal of a wide range of viruses of diverse physico-chemical characteristics. (An 


effective step is defined in the Note for Guidance CPMP/BWP/268/95.) Thus it is desirable in most 


cases to incorporate two distinct effective steps which complement each other in their mode of action 


such that any virus surviving the first step would be effectively inactivated/removed by the second; at 


least one of the steps should be effective against non-enveloped viruses. It is recognised that it is 


difficult to inactivate or remove all known non-enveloped viruses efficiently using a single process step. 


Some non-enveloped viruses (such as animal parvoviruses) are stable against a number of heat-


treatments while extremely small viruses (such as circoviruses) might penetrate even filters with small 


pore sizes designed for parvovirus reduction. Manufacturers are encouraged to develop/implement 


complementary process steps designed to remove or inactivate a wide spectrum of viruses. This will 


enhance confidence in safety including unknown potentially emerging viruses. It is recognised that 


designing steps that will complement each other and also be effective against a wide range of viruses, 


including enveloped and non-enveloped viruses of diverse physico-chemical characteristics, is not a 


straightforward task. Where a process step is shown to be reliably effective in inactivating/removing a 


wide range of viruses including enveloped and non-enveloped viruses of diverse physico-chemical 


characteristics and the process contains additional stages reliably contributing to the 


inactivation/removal of viruses, a second effective step might not be required. 


Viruses tend to fall into two groups in this respect, those susceptible to a wide range of 


inactivation/removal procedures and those resistant. Also, there may be viruses potentially present in 


plasma that are resistant to the inactivation/removal methods that can currently be applied to a 


particular class of product. 


Manufacturers should apply their best efforts to develop methods to inactivate/remove viruses and this 


should be a continuing process. Previous experience clearly shows that starting material may contain 


unknown viruses and that new viruses may appear. This emphasises the need to design processes to 


inactivate/remove as wide a range of viruses as possible. Even this may not preclude new or unknown 


infectious agents breaking through a process. 


8.1.2.  Contribution of partition processes to virus removal 


Partition processes such as fractionation or purification procedures (e.g. chromatography) may 


contribute to virus removal. However, cases of virus transmission have occurred clinically with 


coagulation factors and intravenous immunoglobulins whose manufacture have relied purely on 


partition processes.  Furthermore, partition processes involve a large number of variables that are 


difficult to control and are difficult to scale down for validation purposes. Minor differences in physico-


chemical properties of viruses can have a major influence on partitioning which makes it difficult to 


extrapolate from validation studies. Partitioning may also be affected by the presence or absence of 


antibodies. Consequently, it may be difficult to demonstrate that partition processes are reliably 


effective. 


If a partition process gives reproducible reduction of virus load, and if manufacturing parameters 


influencing the partition can be properly defined and controlled, and if the desired fraction can be 


reliably separated from the putative virus-containing fraction, then it could fit the criteria of an 


effective step. Previous experience can be taken into account to design experiments for validation of 


virus removal by fractionation. 
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Since fractionation can contribute to virus removal, particular attention needs to be given to validation 


studies and clinical safety if novel manufacturing processes depart from standard fractionation 


techniques. 


8.1.3.  Effect of virus inactivation/removal steps on the product 


It should be established that the virus inactivation/removal steps selected will contribute to the overall 


safety of the product and any potential interaction between the steps should be considered. 


Consideration should also be given to the maintenance of the integrity of the components of the 


plasma derivative and clinical efficacy, to the potential for formation of neo-antigens, to the possibility 


of enhanced thrombogenicity from activated coagulation factors, and to the possibility of toxic residues 


from chemicals used in the process as well as to virological safety. 


8.2.  Virus inactivation/removal procedures 


The following is not a comprehensive account of available virus inactivation/removal procedures and 


points to consider but identifies some common criteria that need to be considered for certain 


processes. 


8.2.1.  Precipitation with ethanol 


Ethanol fractionation may contribute to the virus safety of albumin and immunoglobulins by removing 


adventitious viruses rather than inactivating them. In fact, the disinfectant effect of ethanol/low pH 


occurs mostly at room temperature or above, whereas plasma fractionation is carried out at a low 


temperature to avoid protein denaturation. Where differential partitioning of the plasma components 


and viruses occurs during the precipitation steps, this will result in the removal of viruses with the 


discarded fraction. Furthermore, precipitated proteins can be separated by centrifugation or, 


alternatively, by filtration. Filter aids are used to prevent clogging of the filters and they can enhance 


the virus removal capacity of the separation process. 


8.2.2.  Heating in aqueous solution 


Heating in aqueous solution at 60°C for 10 hours in the final container is the pharmacopoeial method 


for virus inactivation for albumin preparations. This method of inactivation is also used for bulk 


preparations of several other plasma-derived medicinal products. It has been shown that 


pasteurisation is an effective inactivation step for enveloped and some non-enveloped viruses 


according to CHMP/BWP/268/95. The efficacy of such a treatment is dependent upon the composition 


of the solution, the temperature and incubation time. Stabilisation may be necessary to protect 


proteins and minimise neo-antigen formation but stabilisers can also protect virus from inactivation 


and therefore have to be chosen carefully. 


8.2.3.  Heating of lyophilised products 


The effectiveness of virus inactivation may vary according to the characteristics of the lyophilisate and 


the heating conditions. Upper and lower limits of residual moisture should be set based on virus 


validation studies as well as protein integrity studies and aggregate formation studies. Where such a 


treatment is applied to the product in its final containers, the variation in residual moisture between 


vials of product should be within the limits set. Residual moisture is a particular critical parameter and 


should be preferably measured on each vial with non-destructive methods (e.g. by near infrared 


spectroscopy). Temperature and duration of heating should be monitored throughout the process step.  


 
  
 18/33
 







8.2.4.  Solvent/detergent treatment 


Treatment with a solvent such as tri-n-butyl-phosphate (TNBP) combined with a non-ionic detergent 


such as Triton X-100 or Tween 80 can inactivate enveloped viruses. Prior to such treatment, in-process 


solutions should be free from gross aggregates that may harbour virus and protect it from the 


treatment. This can be achieved by filtration which should be done prior to addition of the 


solvent/detergent or if done after, the filters should be demonstrated not to alter the levels of these 


additives in the incubation solution. Physical validation must demonstrate that mixing achieves a 


homogeneous mixture and that the target process temperature is controlled throughout the bulk 


solution for the duration of the defined incubation time. In-process checks should be carried out to 


confirm that the correct amounts of solvent and detergent have been added. Residual levels of solvent 


and detergent should be minimised by processing and carefully monitored in the final product. Non-


enveloped viruses will not be inactivated by this process. 


Solvent/Detergent (S/D) treatment is an established procedure for virus inactivation. Previous 


experience can be taken into account to design experiments for validation of virus inactivation. This 


can be helpful to limit the number of product-specific validation runs to the determination of virus 


inactivation kinetics at “worst case” conditions (e.g. lower manufacturing limits for concentration of 


SD-reagents and temperature). Since a high lipid content could affect the efficacy of inactivation, this 


should be considered at validation in cases where the product intermediate contains significant 


amounts of lipids.   


8.2.5.  Virus reduction filtration 


There may be difficulties with removing the smaller viruses by filtration while maintaining a 


satisfactory yield of product, especially for material of high molecular weight such as Factor VIII. 


Certain types of filters may cause activation of coagulation factors; this should be minimised by 


suitable choice of filter material and activation should be monitored before and after filtration.  


The mode of action of the particular filter selected should be described and the parameters critical for 


virus removal (e.g., volume per filter area, ionic strength, pH, flow rate, pressure and protein load) 


should be identified. These critical parameters should be used to define appropriate virus validation 


studies. Tests to confirm filter integrity are essential in-process controls. In addition, the performance 


of filters used in virus validation studies must be compared to that of the filters used in routine 


production.  


Aggregation of viruses can affect the level of virus removal by filtration. This should be taken into 


account when performing validation studies with viruses which will have been propagated and 


concentrated under laboratory conditions and whose state of aggregation may differ from that 


expected of a virus present in plasma. Information on the characterisation of the filter material by the 


manufacturer should also be provided. 


Complex formation with antibodies as well as the protein content of the solution or adsorption of the 


viruses to membrane surface and the composition of the intermediate (e.g. buffer composition) can 


have an important impact on the removal of viruses. This should be considered in virus validation 


studies as well as in routine production processes. 


8.2.6.  Low pH 


Low pH (approximately 4) can be effective for immunoglobulins to inactivate enveloped viruses and 


certain non-enveloped viruses (e.g. B19V has been shown in some studies to be inactivated, whereas 
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HAV and animal parvoviruses are not). Additionally, enveloped viruses may be inactivated at low pH in 


ethanol-containing intermediates in albumin production. 


For both enveloped and non-enveloped viruses, the reduction factors that have been demonstrated 


depend on the exact conditions (e.g. pH value, time and temperature of treatment, composition of the 


solution, etc.) and the virus strain used in validation studies. 


8.3.  Points to consider for specific products classes 


8.3.1.  Coagulation factors 


As for all plasma-derived medicinal products, effective process steps for the inactivation/removal of 


enveloped viruses are essential. Non-enveloped viruses such as hepatitis A and B19V have been 


transmitted by this class of products. For Factor IX products, steps should be included in the process 


that are effective for HAV and B19V. Since steps like heat inactivation may have some limitations 


regarding certain non-enveloped viruses, companies are encouraged to increase the safety with 


regards to small, heat-resistant, non-enveloped viruses by use of removal procedures, like virus 


reduction filtration (also known as nanofiltration), where this is technically feasible. 


For Factor VIII (and Factor VIII /von Willebrand Factor), von Willebrand Factor and fibrinogen 


products, where the large molecular size renders a size-based separation from virus particles less 


feasible, at least one step in the manufacturing process should be effective for HAV for which 


inactivation procedures have shown to be applicable.  It is recognised that some viruses (e.g animal 


parvoviruses) are very resistant to physico-chemical methods for virus inactivation and that 


development of an effective inactivation/removal step may be difficult for this type of virus. B19V may 


be inactivated by carefully designed heat treatment steps (pasteurisation in an appropriate matrix or 


dry heat treatment at appropriate residual moisture). Parvoviruses may be removed by virus filtration 


depending on the pore sizes applicable to the coagulation factors 


8.3.2.  Immunoglobulins 


Immunoglobulin products have a good safety record for the known non-enveloped viruses due in part 


to the contribution from neutralising antibodies in the product. However, the possible transmission of 


unknown or emerging non-enveloped virus or the decline of antibody titres to non-protective levels in 


donor pools cannot be totally excluded. Thus at least one effective virus inactivation/removal step for 


non-enveloped viruses is therefore required. Ethanol fractionation/precipitation steps can be accepted 


as effective for non-enveloped viruses if adequately controlled and validated (see also section 8.1 and 


8.2). In the case that ethanol fractionation/precipitation steps are not found effective, another effective 


step for non-enveloped viruses should be introduced. If the process is based solely on chromatographic 


purification, an additional step(s) shown to be effective for non-enveloped viruses is needed. 


Introduction of virus reduction filtration (small pore size 15-20 nm) into immunoglobulin processes has 


been shown to be effective for many non-enveloped viruses. 


8.3.3.  Albumin 


Albumin manufactured by an established fractionation process that includes the terminal pasteurisation 


specified in the European Pharmacopoeia monograph, has an excellent virus safety record. However, 


further information is required from validation studies on the reduction of viruses during the 


manufacturing process.  Validation of the pasteurisation step should consider the nominal 


concentration of the finished product. 
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8.3.4.  S/D Plasma 


SD plasma has good safety measures for enveloped viruses and safety measures are in place for HAV 


and B19 (Ph. Eur. monograph Human Plasma (Pooled and Treated for Virus Inactivation). The risk from 


other non-enveloped viruses already circulating in the population is considered low, because it is 


assumed that neutralising antibodies are present in plasma pools. There remains a potential risk from 


newly emerging non-enveloped viruses. Therefore, manufacturers are encouraged to carefully follow 


the epidemiology of such viruses in their donor population. 


8.4.  Choice of viruses for use in validation studies 


General guidance on choice of viruses is given in the Note for Guidance on Virus Validation Studies: 


The Design, Contribution and Interpretation of Studies Validating the Inactivation and Removal of 


Viruses CPMP/BWP/268/95 (Revised). Viruses to be used in validation studies on plasma-derived 


medicinal products should include at least: 


Enveloped viruses 


HIV-1 


It is not necessary to carry out additional studies with HIV-2 as it is similarly affected by inactivation 


procedures. HIV-1 is not required in robustness studies on established virus reduction steps, such as 


SD treatment, heat treatment and ethanol fractionation steps. For new reduction methods HIV-1 


should be considered when there is a lack of evidence that robustness can be covered by other 


enveloped model viruses.  


Model for hepatitis C virus 


Biochemical characterisation of HCV classifies it in the Flaviviridae related to both pestiviruses and 


flaviviruses. Currently, there are no methods available for propagation of the virus. Various models 


have been used to validate virus inactivation methods including pestiviruses, e.g. bovine viral diarrhea 


virus, flaviviruses, e.g., WNV, TBEV or yellow fever virus,  and togaviruses e.g. Sindbis virus. These 


viruses have properties in common with HCV. However, minor differences in physico-chemical 


characteristics of viruses can have major effects on how they partition. For example, there is evidence 


that pestiviruses differ in their partition in the Cohn Oncley fractionation process from togaviruses. 


Currently there are insufficient data on HCV to identify the most appropriate model virus for validation 


studies. Therefore, caution is required in the choice of a model virus and in the interpretation of 


validation data. The pestivirus BVDV may be more difficult to reduce in some partitioning steps and it 


may be more resistant at low pH than other model flaviviruses/togaviruses. Therefore, BVDV could be 


considered as a “worst case model” for HCV. 


Enveloped DNA viruses 


To date, there have been no recorded transmissions of a herpesvirus associated with the use of non-


cellular blood components. However, since some herpesviruses may result in a viraemia, a validation 


study should be performed with an appropriate enveloped DNA virus, e.g. a herpesvirus such as 


pseudorabies. 


Currently, there is no practical test system for hepatitis B virus validation. An animal virus model, the 


duck hepatitis B virus (DHBV), may be used as a model of human HBV.  However, it requires the use 


of its natural animal host (duck or primary duck cells) for titration. In consequence, there is no general 


requirement to include DHBV in the virus panel. However, in some specific situations where the 


efficacy of new inactivation procedures (e.g. UV illumination) are highly virus dependent among 
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enveloped viruses and for which inactivation/removal efficacy cannot be extrapolated from limited 


number of model viruses, the use of DHBV could be requested. 


Non-enveloped viruses 


The package of validation studies on non-enveloped viruses should establish the range of viruses 


susceptible to the inactivation/removal processes and identify the limits of the process. For example, a 


heat inactivation step used in the manufacture of a coagulation factor might be effective against 


hepatitis A virus but ineffective against another non-enveloped virus. 


Hepatitis A transmission has been associated with certain coagulation factors. HAV should be used for 


validation studies for coagulation factors as it is thought to be significantly different to other 


picornaviruses. Consideration should be given to the possible interfering effects of antibodies.  


Validation studies for coagulation factors should also include an appropriate model for B19V. Models 


that have been used include canine, porcine, murine and bovine parvoviruses.  


Studies using HAV and B19V are not required for immunoglobulins.  However, data from non-antibody 


complexed model viruses may not adequately reflect reduction of HAV or B19V in intermediates where 


binding antibodies are present.  Therefore it may be helpful (but not mandatory) to perform such 


studies in order to clarify the reduction capacity for HAV and/or B19V. In each case, studies with non-


enveloped viruses for which antibodies are unlikely to be present should be performed to evaluate the 


ability of the process to inactivate/remove possible unknown non-enveloped viruses 


Model viruses for virus reduction filtration (nanofiltration) 


Our knowledge of the virus clearance efficacy of nanofilters has improved with increasing use of 


nanofiltration in manufacturing processes. Clearance efficiency should be demonstrated for each 


product with a range of virus sizes whatever the nanofiltration system used. In some circumstances 


(e.g. immunoglobulin; pH; residual solvent/detergent), the quantification of virus removal solely by the 


filter may be rendered difficult by virus inactivation/neutralisation that can occur during the 


nanofiltration. Robustness studies may focus on the most difficult viruses to remove with a particular 


filter. For small pore size filters designed for removal of small non-enveloped viruses, HIV and BVDV 


should still be part of the virus panel, but robustness studies may focus on small non enveloped 


viruses. For medium pore size filters, designed for removal of medium-sized viruses, HIV and an 


enveloped virus such as BVDV should be included in validation studies, with robustness studies 


focusing on for example BVDV. 


8.5.  Difficulties in the design and execution of virus validation studies 


Reliable experimental demonstration of the effectiveness of virus inactivation and removal during the 


processing of plasma and the interpretation of data may be rendered difficult for various reasons (see 


also guideline CPMP/BWP/268/95 on virus validation studies). The presence of antibodies may affect 


partition of viruses or their susceptibility to chemical inactivation and may also complicate the design 


of the study by neutralising infectivity. Furthermore, undiluted plasma or derived fractions are usually 


toxic for cell cultures used for virus detection as is the presence in intermediary products of chemicals 


such as ethanol and ethylacridinlactate. Therefore, assays may have to be preceded by procedures 


designed to counteract these effects, such as dilution, dialysis, etc. In addition, the product itself or 


chemicals used to prepare or to treat it may change the properties of viruses, for example leading to 


their coating and/or aggregation, which may result in difficulties in reliable quantification of residual 


infectivity. 
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In some situations, NAT can be an alternative to infectivity tests to measure virus load and determine 


reduction capacities of removal steps. When performing validation studies with NAT, careful 


characterisation of the virus spike should be carried out in order to ensure the reduction of intact 


particles is measured and not removal of free nucleic acid or damaged particles. NAT studies may be 


useful to distinguish removal from inactivation when they occur at the same process step (e.g. 


caprylate fractionation steps) or when an infectivity assay is not feasible (e.g. due to neutralising 


antibody interference). 


8.6.  Strategy for introduction of additional process steps for inactivation 
and removal of viruses 


Since manufacturers should apply their best efforts to develop methods to inactivate/ remove viruses 


and this should be a continuing process, manufacturers should keep this under constant review in the 


light of technological developments. This is particularly important for products where there are 


currently limitations in what can be achieved in the reduction of non-enveloped viruses. Where it has 


been identified that specific process/product improvements can be made, Marketing Authorisation 


holders and applicants should set and justify timetables for such developments; and commit 


themselves to providing regular reports to the relevant competent authorities on their progress. 


Timescales for introduction of process changes should reflect the manufacturer's best efforts. In the 


meantime, product literature should be critically evaluated to provide relevant and specific information 


to enable clinicians to make an informed choice of product (Note for Guidance on the Warning on 


Transmissible Agents in Summary of Product Characteristics (SmPCs) and Package Leaflets for Plasma-


derived Medicinal Products (CPMP/BPWG/BWP/561/03)). 


8.7.  Revalidation 


New validation studies are required when relevant changes in the manufacturing process or in 


individual steps are being undertaken. The absence of new validation studies should be fully justified. 


Any virus transmission seen in clinical use should result in an evaluation of available data by 


manufacturers and regulatory authorities so that appropriate action can be taken. 


8.8.  Investigation of reduction of TSE agents 


All issues concerning reduction of TSE agents are discussed in the respective EMA documents (“CHMP 


Position Statement on Creutzfeldt-Jakob Disease and Plasma-Derived and Urine-Derived Medicinal 


Products” (EMA/CHMP/BWP/303353/2010) and “Investigation of Manufacturing Processes for Plasma-


Derived Medicinal Products with Regard to vCJD risk” (CPMP/BWP/5136/03)). Latest CHMP 


recommendations should be followed. 


9.  Assessing the risk for virus transmission (former guideline 
CPMP/BWP/5180/03) 


9.1.  Introduction 


The aim of this chapter is to outline the general principles that manufacturers should follow in 


performing risk assessments for virus transmission by plasma-derived medicinal products. These risk 


assessments are required for the substantiation of statements on virus safety and any remaining 


potential risk in the product information for these products, as outlined in the Note for Guidance on the 


Warning on Transmissible Agents in SPCs and Package Leaflets for Plasma-derived Medicinal Products 


(CPMP/BPWG/BWP/561/03).  The risk assessment should, where possible, include a quantitative 
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estimation of the probability of a virus contaminant being present in a defined dose of final product.  


The principles presented below can be applied to both known and emerging viruses. 


9.2.  General principle of the risk assessment 


The principle of the risk assessment is to consider various factors, such as epidemiology, viraemic titre, 


testing for viral markers, virus inactivation/removal steps and product yield that influence the potential 


level of infectious virus particles in a dose of final product. The reliability of the risk assessment will 


depend on the extent of information available on these factors. Many of the factors may vary and 


realistic worst case scenarios should be considered in order to obtain a result which can give greatest 


assurance for the statements on virus safety. 


An estimate of the capacity of the manufacturing process to inactivate or remove the contaminant 


virus (“overall virus inactivation/removal capacity”) versus the potential amount of a given virus that 


may be present in the starting material (“potential virus input”) should also be provided.  In addition, 


by considering the amount of starting material needed to manufacture a single dose of product, the 


probability of potential virus contamination in a single dose of the final product can be estimated. 


Potential virus input 


For viruses that are potential contaminants of human plasma, the amount of virus that may 


contaminate the plasma pool for manufacture (‘potential virus input’) should be estimated.  The 


‘potential virus input’ is determined by the number of viraemic donations that could enter the 


manufacturing pool, the volume of individual donations and the titre of a viraemic donation that might 


escape detection in a virus assay.  


The number of viraemic donations depends on the epidemiology in the donor population and on the 


frequency of donations from an individual donor.  Donor selection and exclusion criteria, as well as 


inventory hold measures, should be assessed for their effectiveness in decreasing the number of 


viraemic donations that may enter the manufacturing pool.  Any available information on the specific 


donor population from the Plasma Master File should be incorporated into the risk assessment.  In 


cases where such data are not available, information should be sought from other sources e.g. general 


epidemiological surveys or investigational studies on the donor population.  


The viraemic period should be described with respect to its length and virus titre.  With respect to 


individual screening by specific tests (serological or nucleic acid amplification technologies (NAT)), the 


titre of viraemic donations that are not recognised by such tests (e.g. donations from the ‘window 


period’) has to be considered. A ‘minipool’ represents a defined number of aliquots of donations that 


are pooled for testing purposes.  Testing of minipools (e.g. by NAT) may be a valuable tool in 


identifying and excluding highly viraemic donations. In both cases, single donation testing and minipool 


testing, the ‘potential virus input’ in the manufacturing pool has to be extrapolated using estimates on 


the titre and on the number of undetected viraemic donations. Measures that identify and exclude 


contaminations at the minipool level or at the single donation level will more readily detect a 


contamination than tests applied to the manufacturing pool. However, a sensitive NAT testing of the 


manufacturing pool defines a well-controlled upper limit for a potential virus contamination. 


Virus inactivation/removal capacity 


The principles for determination of the virus inactivating/removal capacity of a production process and 


for interpretation of these data have been outlined in the CPMP guideline on virus validation 


(CPMP/BWP/268/95).  Virus validation is an approach that has to be interpreted carefully, considering 


qualitative aspects in addition to quantitative data.  For example, the reliability of the data from 
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scaled-down experiments and of the virus reduction factors with respect to variations of manufacturing 


process parameters, should be carefully considered.  Other limitations include the validity of summing-


up logarithmic reduction numbers from single steps, the relevance of the viruses used in validation 


studies (model viruses or specific laboratory strains from the same species), and experimental 


limitations on the level of inactivation/removal that can be measured. 


For emerging viruses, the specific physical characteristics of the emerging virus should be discussed 


carefully with respect to any model viruses for which data have previously been derived.  If it is 


possible to handle the emerging virus in the laboratory, investigational studies are recommended to 


evaluate the relevance of previously derived data.  If it is not possible to use the emerging virus for 


investigational studies, and if pre-existing data were derived using virus species that are not adequate 


models of the emerging virus, investigational studies with a closely related model virus should be 


considered. Depending on the available data, further validation with the relevant virus or a more 


specific model virus should be decided on a product-specific basis. 


Contribution from specific antibodies to virus safety 


Specific antibodies may contribute to virus safety. A specification of the antibody content in the final 


product and validation of its neutralisation capacity could substantiate the role of specific antibodies in 


assuring the virus safety of a specific product. The benefit of specific antibodies in the pool for 


fractionation is difficult to assess as there is no reliable information on virus neutralisation at this 


manufacturing stage nor on the stability of virus-antibody complexes during further downstream 


processing. If claims are made in the risk assessment on removal of virus-antibody complexes from 


product intermediates, this should be substantiated by appropriate validation data. 


Estimation of virus particles in the finished product 


As a general principle for a safe product, the virus inactivation/removal capacity should clearly exceed 


the potential amount of virus that could enter the production process leading to an adequate safety 


margin of the finished product.  However, no specific limit is defined because, as outlined above, the 


virus reduction factor is subject to various qualitative aspects of interpretation and the potential 


number of virus particles per vial of product should be discussed in relationship to these and other 


factors. 


The amount of plasma used for production of one vial of final product should be defined considering 


the product yield from plasma, the batch size, and the number of vials produced from a batch.  The 


relevant data should be provided from process validation.  The information on the amount of required 


plasma should be used along with the data deriving from virus validation studies and the potential 


virus input to estimate the number of virus particles per vial.  The estimated number of virus particles 


per vial can be calculated from the product of the worst case virus concentration in the starting 


material and the plasma required to produce one vial, divided by the virus reduction factor obtained 


from validation studies7.   


The number of estimated virus particles per vial may also be discussed in respect to what is known 


about the minimum human infectious dose and the amount of medicinal product typically used in 


treatment.  Any statement about the human infectious dose should be substantiated by data regarding 


the route of administration.  If such data are not available, a conservative approach using virus 


                                               
7 N =c × V ÷ R where N is the potential number of virus particles per vial of product, c is the potential virus concentration 
in the plasma pool, V is the volume of plasma required to produce one vial of product, R is the virus reduction factor 
obtained from validation studies.  An example of this type of calculation is given in ICH guideline Q5A: Viral safety 
evaluation of biotechnology products derived from cell lines of human or animal origin (CPMP/ICH/295/95). 
 







 
  
 26/33
 


genomes as an indicator of potentially infectious virus particles in the starting material should be 


followed.  In-vitro infectivity data is generally not acceptable8.  


Clinical experience and surveillance 


The clinical experience with respect to virus transmission from the product, including any reports of 


virus transmission with the product or any similar product, should be discussed.  It should be borne in 


mind that virus transmissions tend to be related to specific batches of product.  The number of 


investigated patients from clinical studies is usually too low to detect infections, and only a limited 


number of batches are used.  A long and satisfactory clinical experience may be very helpful to support 


the safety of a product, provided that any factor affecting virus safety (e.g. epidemiology) is not 


significantly changed.  However, an absence of reported transmissions does not prove the virus safety 


of a product e.g. because undetected transmissions may have occurred or the product may have been 


used in a non-susceptible population.  This is especially the case for emerging viruses or viruses that 


have not been carefully considered by a surveillance system (such as B19V). 


9.3.  Application of this chapter 


A virus risk assessment for HIV, HBV, HCV, B19 and HAV should be performed for all new marketing 


applications with the exception of albumin (see below).  This will substantiate statements on virus 


safety and any remaining potential risk in the SPC, as outlined in the Note for Guidance on the 


Warning on transmissible agents in SPCs and Package Leaflets for plasma-derived medicinal products 


(CPMP/BPWG/BWP/561/03). 


For products for which a marketing authorisation has already been obtained, a risk assessment will be 


expected for HAV and B19 if claims are made regarding effective measures for these viruses.  If no 


claims are made, no risk assessment is required.  In either case, risk assessments for HIV, HBV and 


HCV are not required.  


A risk assessment will not be expected for new marketing applications or existing marketing 


authorisations in the case of albumins manufactured according to European Pharmacopoeia 


specifications and with established Cohn or Kistler/Nitschmann fractionation processes.  For such 


albumins, a general statement on virus safety is foreseen in the core SPC. A risk assessment would be 


expected if an albumin was manufactured by other methods. 


According to Section 4.4 of this guideline, the relevant Medicines Competent Authority(ies) have to be 


informed when there are indications that a donation contributing to a plasma pool was infected with 


HIV or hepatitis A, B, or C. A lot-specific risk assessment should be performed whenever post-pooling 


information indicates that a contaminated donation has entered the manufacturing plasma pool9. In 


such situations, reference can be made to the risk assessment included in the Marketing Authorisation 


Dossier. A specified NAT limit of the manufacturing pool may be helpful in substantiating such risk 


assessments. 


                                               
8 It is usually not clear if the relation between infectious particles and genomes from a virus which has been produced in 
cell culture reflects the virus which occurs in vivo.  Further, the sensitivity of the cell culture system may not reflect the 
efficiency of an in vivo transmission event. 
 
9  Further guidance on the actions to be taken in this situation is provided in Annex 14 to the EU guide to Good 
Manufacturing Practice. 
 







10.  Plasma-derived products used in the manufacture and 
formulation of medicinal products or as ancillary blood 
derivative in medical devices 


Plasma-derived products are widely used in the manufacture of other medicinal products, as raw 


materials (e.g. albumin used in cell culture media), as reagents (e.g. antithrombin added during Factor 


IX concentrate production), as active substances (e.g. radiopharmaceuticals) or as excipients (e.g. 


albumin added to plasma-derived products, vaccines and recombinant DNA products or antithrombin 


added to prothrombin complex concentrates). These plasma-derived products are often also plasma-


derived medicinal products but this is not a requirement.  In addition, plasma-derived products are 


used as ancillary blood derivatives incorporated in medical devices and are evaluated by analogy to the 


medicinal product legislation according to Directive 93/42/EEC as amended. 


10.1.  Link to post collection information 


The dossier requirements referred to in this guideline for starting materials and for traceability, from 


blood/plasma donations through to finished product and vice versa, also apply to plasma-derived 


products used in the manufacture and formulation of other medicinal products or used as ancillary 


blood derivative incorporated in medical devices. This includes a contract between the manufacturer of 


the plasma-derived product and the manufacturer of the finished medicinal product or the medical 


device in which maintenance of traceability records for at least 30 years after the time of donation is 


specified. 


10.2.  Quality and specifications 


Whenever a plasma-derived product is used in the manufacture of a medicinal product or incorporated 


in a medical device, it should have the same quality and specifications as that of the product for 


therapeutic use. As concerns dossier requirements for ancillary human blood derivatives, reference is 


made to the Guideline EMEA/CHMP/401993/2005 (current rev.). For medicinal products, full 


documentation on quality should be provided for the plasma-derived product used. However, if a 


plasma-derived product is used as excipient and if 1) this product has a marketing authorisation in the 


EU and 2) the starting material plasma used for the manufacture is linked to a certified plasma master 


file, then a complete documentation on quality may not be necessary. In this case a compilation of the 


manufacturing flow chart, the finished product specifications, summary of stability data including the 


approved shelf-life, virus risk assessment, and the qualitative and quantitative composition could be 


accepted. The plasma-derived product used in the manufacture should always be within its shelf-life 


and, therefore, within its marketing authorisation specification at the time when it is incorporated into 


a starting material, intermediate, final product or medical device. In these circumstances, the 


development and testing of the product in which it is incorporated (e.g. pharmaceutical development, 


in-process and final product testing, and stability studies) will indicate the suitability of the plasma-


derived product used in the manufacture. With regard to stability, no specific studies for finished 


products including excipients/reagents of different ages are required.   


Whereas the EC/EEA official control authority batch release of plasma-derived medicinal products may 


be required by a Member State, for ancillary blood derivatives used in medical devices there is a legal 


requirement that a sample of each batch of bulk and/or finished product of the blood derivative shall 


be tested by a State laboratory or a laboratory designated for that purpose by a Member State. 


 
  
 27/33
 







 
  
 28/33
 


10.3.  Synchronisation of expiry dates 


When a plasma-derived product is used as an excipient or ancillary blood derivative, synchronisation of 


expiry dates with the finished product or medical device is recommended  1) to help ensure that the 


plasma-derived product used as excipient of other products or as ancillary blood derivative complies 


with current recommendations for donor selection, donation screening and plasma pool testing and 


that state-of-the-art testing methods are used for these purposes and 2) to help ensure that the 


pharmaceutical characteristics comply with the current requirements. 


It is recognised that, in some circumstances, it can be difficult for a manufacturer to synchronise the 


expiry date of a batch of the plasma-derived product used as excipient or ancillary blood derivative 


with the expiry date of the formulated product or medical device. Any deviation from this 


recommendation should be justified, as part of the Marketing Authorisation procedure or consultation 


procedure.  


Each time the requirements for a plasma-derived product or its starting materials are changed, the 


effect of the change, including impact on safety, will be evaluated, not only for its use as an active 


substance, but also for its use in the manufacture of medicinal products or as ancillary blood 


derivative. This evaluation will determine the action to be taken. 


10.4.  Albumin 


Albumin manufactured according to established processes has an excellent clinical safety record during 


the last 50 years with regard to transmission of blood-borne viruses. However, the risk of infectious 


diseases due to the transmission of infective agents cannot be totally excluded when albumin (and 


other plasma-derived products) are used in the manufacture and formulation of medicinal products or 


as ancillary blood derivative in medical devices. 


As a single batch of albumin may be used to produce a number of batches of a medicinal product or 


medical device because of the small amounts that are typically used as an excipient or ancillary blood 


derivative, a careful selection of the products is recommended to limit the possibility of large volume 


product recalls where a donor to a plasma pool subsequently develops vCJD (CHMP Position Statement 


on Creutzfeldt-Jakob Disease and plasma-derived and urine-derived medicinal products 


(EMA/CHMP/BWP/303353/2010)). 
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Annex I: Legal basis table 


Special regulations for medicinal products derived from human blood or human plasma, in addition to general regulations for biological 


medicinal products 


Major scope Legal framework, 


definitions, 


scope/purpose 


Documentation Production 


Quality and safety 


requirements 


Quality system 


  


2001/83/EC 


 


 2
0
0
2
/9


8
/E


C
 


 


2003/63/EC, Annex I 


European 


Pharmacopoea 


2
0
0
4
/3


3
/E


C
 


2
0
0
5
/6


1
/E


C
 


2
0
0
5
/6


2
/E


C
 


 


2003/94/EC 


GMP 


Plasma as raw or 


starting material 


    x x x  


Collection, testing, 


including traceability, 


reporting of adverse 


events 


Art. 109: Ref. to 


2002/98/EC 


x10     


Processing, storage, 


transport 


  


 


Part III. 1.1 


PMF format and procedure, 


incl. AU11 


 


 


See Annex II, III 


   GMP guide incl. Annex 


14 


Medicinal product         


Manufacture Art. 115 


Supervision of 


 3.2.1.1-2 


Requirements for plasma as 


 


See Annex II, III 


   GMP guide incl. Annex 


14 


                                               
10 “x” indicates that the complete document is an addition to the general regulations for biological medicinal products 
11 AU: Annual update 
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Special regulations for medicinal products derived from human blood or human plasma, in addition to general regulations for biological 


medicinal products 


consistency and 


virus clearance 


raw and starting materials 


MA dossier   Part III. 1.1 


Ref. to PMF12  in 2nd step, 


incl. AU 


     


Record keeping         


Up to and including the 


facility to which 


blood/plasma is delivered 


 x    x x  


Through complete chain 


from donation to finished 


product and vice versa 


  Part III. 1.1     GMP guide incl. Annex 


14 


Wholesale distribution Art 83 MS may apply 


more stringent 


requirements 


       


Supervision  


Including official batch 


release 


Art. 114.2, 115        


 


                                               
12 The MA dossier may refer to more than one PMF 







Annex II – List of published monographs on blood products 


The following monographs and general methods of the 
European Pharmacopoeia (current edition) are applicable: 


Monograph Title 


Fibrin sealant kit (0903) 


Human albumin injection, iodinated (1922) 


Human albumin solution (0255) 


Human anti-D immunoglobulin (0557) 


Human anti-D immunoglobulin for intravenous administration (1527) 


Human antithrombin III concentrate (0878) 


Human coagulation factor VII (1224) 


Human coagulation factor VIII (0275) 


Human coagulation factor IX (1223) 


Human coagulation factor XI (1644) 


Human fibrinogen (0024) 


Human hepatitis A immunoglobulin (0769) 


Human hepatitis B immunoglobulin (0722) 


Human hepatitis B immunoglobulin for intravenous administration (1016) 


Human measles immunoglobulin (0397) 


Human normal immunoglobulin (0338) 


Human normal immunoglobulin for intravenous administration (0918) 


Human plasma for fractionation (0853) 


Human plasma (pooled and treated for virus inactivation) (1646) 


Human prothrombin complex (0554) 


Human rabies immunoglobulin (0723) 


Human rubella immunoglobulin (0617) 


Human tetanus immunoglobulin (0398) 


Human varicella immunoglobulin (0724) 


Human varicella immunoglobulin for intravenous administration (1528) 


Human von Willebrand factor (2298) 


Technetium (99mTc) human albumin injection (0640) 
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Monograph Title 


Technetium (99mTc) macrosalb injection (0296) 


Technetium (99mTc) microspheres injection (0570) 
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Annex III – List of general methods 


 


Activated coagulation factors (2.6.22) 


Anti-A and anti-B haemagglutinins (indirect method) (2.6.20)  


Assay of human anti-D immunoglobulin (2.7.13) ANNEX I: LEGAL BASIS TABLE 


Special regulations for medicinal products derived from human blood or human plasma, in addition to 


general regulations for biological medicinal products 


Assay of human antithrombin III (2.7.17) 


Assay of human coagulation factor II (2.7.18) 


Assay of human coagulation factor VII (2.7.10) 


Assay of human coagulation factor VIII (2.7.4)  


Assay of human coagulation factor IX (2.7.11)  


Assay of human coagulation factor X (2.7.19) 


Assay of human coagulation factor XI (2.7.22) 


Assay of Human von Willebrand factor (2.7.21) 


Immunochemical methods (2.7.1) 


Nucleic Acid Amplification Techniques (2.6.21) 


Prekallikrein activator (2.6.15)  


Test for anti-D antibodies in human immunoglobulin for intravenous administration (2.6.26) 


Test for anticomplementary activity of immunoglobulin (2.6.17) 


Test for Fc function of immunoglobulin (2.7.9)  


Activated coagulation factors (2.6.22) 


 





		1.  Introduction (background)

		2.  Scope

		3.  Legal basis

		4.  Starting material

		4.1.  Risk Factors

		4.2.  Selection of donors and testing of starting material

		4.2.1.  Selection and exclusion criteria

		4.2.2.  Testing



		4.3.  Traceability

		4.4.  Post-collection measures including look back procedures



		5.  Manufacture

		5.1.  Risk arising during processing

		5.2.  Plasma pools

		5.3.  Intermediates

		5.4.  Manufacturing process

		5.4.1.  Fractionation/purification procedures

		5.4.1.1.  Precipitation methods

		5.4.1.2.  Chromatographic methods

		5.4.1.3.  Additional Considerations



		5.4.2.  Virus inactivation/removal procedures

		5.4.3.  Process validation





		6.  Quality control

		6.1.  In-process controls

		6.2.  Quality control of products



		7.  Stability studies

		8.   Adventitious agents

		8.1.  Manufacturing process design

		8.1.1.  Incorporation of effective steps for virus inactivation/removal in the manufacturing process

		8.1.2.  Contribution of partition processes to virus removal

		8.1.3.  Effect of virus inactivation/removal steps on the product



		8.2.  Virus inactivation/removal procedures

		8.2.1.  Precipitation with ethanol

		8.2.2.  Heating in aqueous solution

		8.2.3.  Heating of lyophilised products

		8.2.4.  Solvent/detergent treatment

		8.2.5.  Virus reduction filtration

		8.2.6.  Low pH



		8.3.  Points to consider for specific products classes

		8.3.1.  Coagulation factors

		8.3.2.  Immunoglobulins

		8.3.3.  Albumin

		8.3.4.  S/D Plasma



		8.4.  Choice of viruses for use in validation studies

		8.5.  Difficulties in the design and execution of virus validation studies

		8.6.  Strategy for introduction of additional process steps for inactivation and removal of viruses

		8.7.  Revalidation

		8.8.  Investigation of reduction of TSE agents



		9.  Assessing the risk for virus transmission (former guideline CPMP/BWP/5180/03)

		9.1.  Introduction

		9.2.  General principle of the risk assessment

		9.3.  Application of this chapter



		10.  Plasma-derived products used in the manufacture and formulation of medicinal products or as ancillary blood derivative in medical devices

		10.1.  Link to post collection information

		10.2.  Quality and specifications

		10.3.  Synchronisation of expiry dates

		10.4.  Albumin
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18.1.2.2.  Meldungen an Swissmedic (an die Hämovigilanz- bzw. Materiovigilanz Abteilung) (R5, R6, 
AMBV)
Swissmedic hat genaue Angaben bezüglich des Meldewegs angegeben. Die RBSD sind verpflichtet diesen zu folgen. Kopien 
der Meldung an Swissmedic sind an die B-CH AG zu senden. 

Alle unter Punkt 18.1.2.1. gelisteten meldepflichtigen Fälle sind fristgerecht direkt oder über die Koordinationsstelle B-CH 
an Swissmedic zu melden. 

18.1.2.2.1.  Spenderhämovigilanz 

18.1.2.2.1.1. Definition und Kodierung von Nebenwirkungen bei Blutspenderinnen und Blutspender 

18.1.2.2.1.2. Einteilung und Definition der Schweregrade der Spendenebenwirkungen
Die Komplikationen im Rahmen der Blutspende werden in die beiden Hauptgruppen schwerwiegende Reaktionen (Grad 3 
und 4) und nicht schwerwiegende Reaktionen (Grad 1 und 2) eingeteilt.

Komplikationen werden als schwerwiegend klassiert, wenn:

eine Intervention / Hospitalisation zur Vermeidung einer bleibenden Schädigung oder einer Funktionseinschränkung 
notwendig war, oder um das Leben der Spenderin oder des Spenders zu retten (lebensbedrohliche Komplikation).
die Nebenwirkungen zu einer signifikanten Einschränkung oder Störung einer Körperfunktion führen, die länger als 1 
Jahr nach der Spende andauert (Langzeitmorbidität).
wenn der Tod nach einer Spendekomplikation eintritt und der Zusammenhang mit der Spende möglich, 
wahrscheinlich oder sicher ist.

18.1.2.2.1.3. Meldefristen (VAM, MepV)
Alle schwerwiegenden Komplikationen (Grad 3 und Grad 4) müssen sofort nach Auftreten, oder 
spätestens innerhalb von 15 Tagen an Swissmedic und der B-CH AG gemeldet werden (s. FOR 
Hämovigilanz Spende/r-Nebenwirkung).
Die B-CH AG erstellt z.H. Swissmedic einmal im Jahr eine Zusammenfassung der Meldungen Grad 1-4 
nach Erhalt der Informationen von den einzelnen RBSD (FOR 426 Spende-Nebenwirkungen)

18.1.2.2.1.4. Kausalitätsbeurteilung (Imputability)

Sicher: Der Zusammenhang ist mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit gegeben.
Wahrscheinlich: Die Reaktion scheint durch keinen anderen Grund erklärbar.
Möglich: die Reaktion ist sowohl durch die Spende als auch durch andere Gründe 
erklärbar.
Unwahrscheinlich: Die Reaktion ist eher durch andere Gründe erklärbar.
Ausgeschlossen: Die Reaktion ist sicher durch andere Gründe erklärbar.
Nicht beurteilbar.

18.1.2.2.2.  Schwerwiegende Qualitätsmängel und schwerwiegende Mängel bei der Herstellung (R5)
Der Begriff «Qualitätsmangel» wird in diesem Dokument für Mängel verwendet, die für den Markt freigegebene LBP 
betreffen.
Der Begriff «Mangel bei der Herstellung» LBP bezeichnet eine während der Herstellung aufgetretene Abweichung, die 
vor Marktfreigabe erkannt wurde. Dies sind Abweichungen, die als besonders kritisch im Hinblick auf 
Patientengefährdung und Verstösse gegen blutproduktspezifische Auflagen (beispielsweise Rückverfolgbarkeit) 
eingestuft werden.

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/haemovigilance/haemovigilance-meldesystem.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/medizinprodukte/vorkommnisse---fsca-melden--materiovigilance-/hersteller---inverkehrbringer.html
https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2018/786/de
https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=168342555
https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=168342572
https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2018/588/de
https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2020/552/de
https://www.swissmedic.ch/dam/swissmedic/de/dokumente/marktueberwachung/mu/mu101_10_024d_fohaemovigilancespender-nebenwirkung.pdf.download.pdf/mu101_10_024d_fohaemovigilancespender-nebenwirkung.pdf
https://atlas.bchwork.ch/display/PUBVORBSD/FOR_Meldeformular_Spender-NW_D
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/humanarzneimittel/marktueberwachung/haemovigilance/haemovigilance-meldesystem.html
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18.1.2.2.2.1.  Abweichung bei der Spendertauglichkeit
a) aufgrund eines positiven Infektmarkers für HIV, HBV, HCV, und Syphilis 

Eine Erstmeldung durch den betroffenen RBSD erfolgt an das nationale Infektmarker-Referenzlabor mit Kopie an 
Swissmedic und B-CH AG innerhalb von 15 Arbeitstagen nach Vorliegen des bestätigten positiven Testresultats der 
Indexspende mit den zum Zeitpunkt der Meldung verfügbaren Daten (s. FOR Meldung Schutzmassnahmen).

Bei positiven Resultaten für HIV, HBV, HCV und Syphilis ist zusätzlich das Expositionsrisiko durch eine Ärztin oder 
einen Arzt zu erheben. Der RBSD soll das FOR 2219 Expositionsrisiko Teil 1 an die B-CH AG, an die Koordinationsstelle 
Look-back B-CH und Teil 2 an SMC innerhalb von 60 Tagen senden. Dabei gilt es, der spendenden Person die 
Notwendigkeit dieser Information zu erklären. Es darf keinesfalls der Eindruck einer Diskriminierung entstehen. 
Vielmehr sollten die Spenderin und der Spender auf die Wichtigkeit der eigenen Mithilfe zur Risikominimierung 
hingewiesen werden. Sollte die spendende Person zum Zeitpunkt der erstmaligen Mitteilung seiner Diagnose (i.d.R. 
bei der Entnahme der 2. Blutprobe) mit den Fragen zur Akquisition überfordert sein, wäre es denkbar einen zweiten 
Termin zu vereinbaren oder den Fragebogen an seine Hausärztin oder seinen Hausarzt weiterzuleiten.

Die meldende Ärztin oder der meldende Arzt erkundigt sich bei der Koordinationsstelle Look back B-CH, ob ein Look 
back auszulösen ist, ergänzt allenfalls die Nummer auf dem FOR Meldung Schutzmassnahmen und reicht es an die 
entsprechenden E-Mail Adressen ein. Unter Punkt 18.2. ist das Meldeverfahren bei HIV/HCV/HBV Spender- und 
Patienten- Lookback beschrieben.

b) aufgrund anderer positiver Infektmarker

Eine Erstmeldung durch den betroffenen RBSD erfolgt an das nationale Infektmarker-Referenzlabor mit Kopie an 
Swissmedic und an die B-CH AG innerhalb von 15 Arbeitstagen nach Vorliegen des bestätigten positiven Testresultats 
der Indexspende mit den zum Zeitpunkt der Meldung verfügbaren Daten (s. FOR Meldung Schutzmassnahmen).

Unter Punkt 18.2.2.4. wird das Meldeverfahren bezogen auf CJD Look back-Fälle beschrieben.

c) weil die Spenderin oder der Spender andere Spendetauglichkeitskriterien nicht erfüllt hat.

Hat die spendende Person die zum Zeitpunkt der Spende geltenden Spendetauglichkeitskriterien nicht erfüllt, wird 
der Fall Swissmedic (mittels FOR Meldung Qualitätsmängel labile Blutprodukte) nur gemeldet, wenn folgende 
Sachverhalte erfüllt sind:

Die Blutprodukte wurden freigegeben und könnten:

schwerwiegende Folgen im Hinblick auf die Sicherheit der Empfängerin oder des Empfängers haben.
schwerwiegende Folgen im Hinblick auf die Konformität und/oder Qualität des Produktes haben.

Die Meldung erfolgt sofort, aber spätestens innerhalb von 15 Tagen. Eine Kopie der Meldung «Meldepflichtiger 
Qualitätsmängel» an Swissmedic muss an die B-CH AG gesendet werden.

18.1.2.2.2.2.  Abweichung bei der Produktion 
Qualitätsmängel können Fehler von Mitarbeitenden, Materialdefekte, Maschinenfunktionsfehler oder laborspezifische 
Abweichungen bei der Testung beinhalten und werden Swissmedic (mittels Swissmedic FOR Meldung Qualitätsmängel 
labile Blutprodukte) gemeldet, wenn folgende Sachverhalte erfüllt sind:

Die Blutprodukte wurden freigegeben und könnten:

schwerwiegende Folgen im Hinblick auf die Sicherheit der Empfängerin oder des Empfängers haben.
schwerwiegende Folgen im Hinblick auf die Konformität und/oder die Qualität des Produktes haben.

Folgende schwerwiegende Mängel bei der Herstellung (insbesondere nach Art. 37 AMBV) müssen unabhängig von der 
Freigabe immer an Swissmedic gemeldet werden:

Relevante Verstösse hinsichtlich der Rückverfolgbarkeit
Verwechslungen:

der Spenderin des Spenders oder der Spende.
des Produktes auf einer anderen Stufe der Produktion.

https://www.swissmedic.ch/dam/swissmedic/de/dokumente/marktueberwachung/mu/mu101_10_026d_fo_hv_meldung-schutzmassnahmen.pdf.download.pdf/Meldung%20Schutzmassnahmen.pdf
https://atlas.bchwork.ch/display/PUBVORBSD/Expositionsrisiko



Formular 
Haemovigilance Meldung Schutzmassnahmen 


VM-ID: MU101_10_026d / V2.0 / bre / kch / 01.09.2023 1 / 2 


Swissmedic  •  Hallerstrasse 7  •  3012 Bern  •  www.swissmedic.ch  •  Tel. +41 58 462 02 11  •  anfragen@swissmedic.ch 


Name/Adresse oder Stempel Blutspendedienst Eingang Swissmedic 
(bitte leer lassen)


Angaben zu Spender/in 
Nummer 


Spender/in 
Initialen Spender/in 


Jahrgang Geschlecht Vorname Name 
☐ W ☐ M ☐ andere


☐ Erstspende ☐ Mehrfachspende, Anzahl bisherige Spende:


Angaben zur Indexspende 
Entnahmedatum:    


Positiv getestete Infektionskrankheit 


☐ HCV ☐ HBV ☐ HIV ☐ T. pallidum ☐ Parvo B19 ☐ HAV ☐ HEV


☐ Plasmodium spp. ☐ T. cruzi ☐ andere (z.B. WNV):


Positiver Test: ☐ Serologie ☐ NAT Kommentar: 


☐ Anderes (z.B. nicht vorschriftgemäss durchgeführter Test)


Massnahmen 
Spender/in : ☐ Ausschluss ☐ RW bis:


Produkte aus Indexspende 


☐ Keine Produkte hergestellt (z.B. Diagnostische Blutentnahme)


Indexspende EK FGP TKA TKBC 


Entnahme-/Produktenummer 


Hergestellt / Datum 


Vernichtet / Datum 


Zurückgerufen / 
Datum erhalten 
Zurückgerufen /  
Datum nicht erhalten 


Transfundiert / Datum 


Verfallen / Datum 


Anderes / Datum 


Name Kunde 







Formular 
Haemovigilance Meldung Schutzmassnahmen 


VM-ID: MU101_10_026d / V2.0 / bre / kch / 01.09.2023 2 / 2 


Swissmedic  •  Hallerstrasse 7  •  3012 Bern  •  www.swissmedic.ch  •  Tel. +41 58 462 02 11  •  anfragen@swissmedic.ch 


Produkte aus der x-1 Spende: 


x-1 Spende EK FGP TKA TKBC 


Entnahme-/Produktenummer 


Hergestellt / Datum 


Vernichtet / Datum 


Zurückgerufen / 
Datum erhalten 
Zurückgerufen /  
Datum nicht erhalten 


Transfundiert / Datum 


Verfallen / Datum 


Anderes / Datum 


Name Kunde 


Look Back 
☐ Look Back ist registriert beim Referenzlabor Infektmarker B-CH: LB- Nr.: 


☐ Look Back ist nicht registriert beim Referenzlabor Infektmarker B-CH:


Begründung:


Exposition: 
Bei HIV, HBV, HCV und Syphilis muss die Exposition mit diesem Teil oder mit dem Formular 2219 «Expositionsrisiko» 
Swissmedic gemeldet werden. 
☐ Sexualkontakt mit ☐ W ☐ M ☐ Trans (MtF)1 ☐  Trans (FtM)2 ☐  VGE3


☐ Konsum von injizierbaren Drogen (IDU)


☐ Perinatal


☐ Anderer Übertragungsweg:


☐ Nicht eruierbar


☐ Expositionsanamnese nicht durchgeführt


Begründung:


Name Arzt/Ärztin Datum Unterschrift 


Innert 15 Arbeitstage an Swissmedic (haemovigilance@swissmedic.ch oder haemovigilance.swissmedic@hin.ch) mit Kopie an 
die Koordinationsstelle Look back B-CH (meldestelle@itransfusion.ch) und B-CH AG (medizin-bsd@blutspende.ch) melden 


1MtF = Geburtsgeschlecht männlich (M), Geschlechtsidentität weiblich (F) oder nicht-binär. 
2FtM = Geburtsgeschlecht weiblich (F), Geschlechtsidentität männlich (M) oder nicht-binär. 
3VGE = Variante der Geschlechtsentwicklung (intersexuell). 
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		anderes EK: 

		anderes FGP: 

		anderes TKA: 

		anderes TKBC: 

		Name Kunde EK: 

		Name Kunde FGP: 

		Name Kunde TKA: 

		Name Kunde TKBC: 

		Produktnummer EK x-1: 

		Produktnummer FGP x-1: 

		Produktnummer TKA x-1: 

		Produktnummer TKBC x-1: 

		Hergestellt EK x-1: 

		Hergestellt FGP x-1: 

		Hergestellt TKA x-1: 

		Hergestellt TKBC x-1: 

		Vernichtet EK x-1: 

		Vernichtet FGP x-1: 

		Vernichtet TKA x-1: 

		Vernichtet TKBC x-1: 

		Zurückgerufen EK x-1: 

		Zurückgerufen FGP x-1: 

		Zurückgerufen TKA x-1: 

		Zurückgerufen TKBC x-1: 

		Zurückgerufen nicht EK x-1: 

		Zurückgerufen nicht FGP x-1: 

		Zurückgerufen nicht TKA x-1: 

		Zurückgerufen nicht TKBC x-1: 

		Tranfundiert EK x-1: 

		Tranfundiert FGP x-1: 

		Tranfundiert TKA x-1: 

		Tranfundiert TKBC x-1: 

		Verfallen EK x-1: 

		Verfallen FGP x-1: 

		Verfallen TKA x-1: 

		Verfallen TKBC x-1: 

		anderes EK x-1: 

		anderes FGP x-1: 

		anderes TKA x-1: 

		anderes TKBC x-1: 

		Name Kunde EK x-1: 

		Name Kunde FGP x-1: 

		Name Kunde TKA x-1: 

		Name Kunde TKBC x-1: 

		LB-Nr: 

		LB ja/nein: Off

		Begründung kein Lookback: 

		Sexualkontakt mit: Off

		Sexualkontakt mit F: Off

		Sexualkontakt mit M: Off

		Sexualkontakt mit MtF: Off

		Sexualkontakt mit FtM: Off

		Sexualkontakt mit VGE: Off

		IDU: Off

		perinatal: Off

		anderer Übertragungsweg: Off

		andere Übertragungsweg Kommentar: 

		nicht eruierbar: Off

		Expositionsanamnese nicht durchgeführt: Off

		Begründung Expositionsanamnese: 

		Name Arzt: 

		Datum: 
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https://www.swissmedic.ch/dam/swissmedic/de/dokumente/marktueberwachung/mu/mu101_10_026d_fo_hv_meldung-schutzmassnahmen.pdf.download.pdf/Meldung%20Schutzmassnahmen.pdf
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Name / Adresse meldende Person Eingang Swissmedic 
(bitte leer lassen) 


Weitere Informationen: siehe Merkblatt, Homepage Hämovigilance: Formulare / Klassierung 


Datum der Meldung ☐


Angaben zum Produkt (ggf. separate Liste beilegen) 
Entnahme-/Produktnummer Produktart Hersteller 


☐ ☐ ☐


Auslieferungsdatum Belieferter Kunde 


☐ ☐ ☐  n.a. 


Entnahme-/Produktnummer Produktart Hersteller 


☐ ☐ ☐


Auslieferungsdatum Belieferter Kunde 


☐ ☐ ☐  n.a. 


Falls zutreffend, andere Beschreibung 


Art des Mangels 
Von wem wurde der Qualitätsmangel erkannt 


Beschreibung und Ursache des Qualitätsmangels / Mangel bei der Herstellung 
☐
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Steht der Mangel im Zusammenhang mit einer 
Transfusionsreaktion oder einem Transfusionsfehler (IBCT) 


Wenn ja, kurze Beschreibung und/oder Swissmedic Referenznummer: 


Getroffene oder geplante Massnahmen 


Ist ein Rückruf vorgesehen oder erfolgt 


Bisher getroffene Massnahmen 


Weitere geplante Massnahmen 







Formular 
Meldung Qualtitätsmängel labile Blutprodukte 


3 / 3 VM-ID: MU101_10_027d / V1.0 / bre / kch / 01.09.2023 / 
Swissmedic  •  Hallerstrasse 7  •  3012 Berne  •  www.swissmedic.ch  •  Tel:+41 58 462 02 11  •  anfragen@swissmedic.ch 


Ergänzende relevante Angaben 


Sind Anhänge vorhanden: 
Liste der Anhänge: 


Meldende Person Datum Unterschrift 


Haemovigilanceverantwortliche Person Datum Unterschrift 


☐ ☐ ☐


Bitte Meldung senden an: haemovigilance.swissmedic@hin.ch oder postalisch an: Swissmedic, AMS / 
Haemovigilance, Hallerstrasse 7, 3012 Bern. Zur Übermittlung grösserer Anhänge kann der Webtransfer 
Service der Bundesverwaltung genutzt werden, bitte nehmen Sie hierzu direkt mit uns Kontakt auf.  





		BSD_Spital_Klinik: 

		Datum_Meldung: 

		Produktnummer_1: 

		Produktart_1: [ ]

		Hersteller_1: [ ]

		Datum_Auslieferung_1: 

		Belieferte_Kunde_1: 

		n: 

		a: 

		_1: Off

		_2: Off





		Produktnummer_2: 

		Produktart_2: [ ]

		Datum_Auslieferung_2: 

		Belieferte_Kunde_2: 

		Hersteller_2: [ ]

		andere_Beschreibung: 

		Erkennung_Mangel_H-A: []

		Erkennung_Mangel_Abt: []

		Erkennung_Angaben: 

		Beschreibung_QM: 

		TR_IBCT: []

		Rückruf: []

		Massnahmen_getroffen: 

		Massnahmen_geplant: 

		Ergänzende_Angaben: 

		Anhänge: []

		Anhänge_Beschreibung: 

		Meldende_Name: 

		Meldende_Datum: 

		HVP_Name: 

		HVP_Datum: 
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Fehletikettierungen (ABO RH1) müssen ebenfalls unabhängig von der Freigabe immer gemeldet werden.

18.1.2.3.  Hämovigilanz-Meldungen im Rahmen von Transfusionsreaktionen oder immunhämatologischen 
Labordienstleistungen für Patientinnen und Patienten
Für die Transfusionsreaktionen bei der Empfängerin oder beim Empfänger sind primär die Transfundierenden 
verantwortlich.

Meldeverantwortlich für Transfusionsreaktionen inkl. neu entdeckte Allo-Antikörper nach erfolgter Transfusion, nach 
Infektionen, Transfusionsfehlern und Near Miss sind alle Fachleute, die zur Anwendung LBP berechtigt sind, wobei in der 
Regel die für die Transfusion verantwortliche ärztliche Person, beteiligte Pflege- oder Laborfachpersonen die 
Transfusionsreaktion (TR) dem lokalen Hämovigilanz-Verantwortlichen melden (s.  FOR Meldung Transfusionsreaktion).

Erhält ein RBSD eine Nachspendeinformation mit Verdacht auf einen Qualitätsmangel von den Anwendenden, bzw. der 
Spitalhämovigilanz, müssen die RBSD Swissmedic (unabhängig von der Spitalmeldung) eine kurze Meldung über ihre 
Abklärungen machen (VAM). Die Definitionen und Klassifizierungen sind auf der Homepage von Swissmedic unter 
Marktüberwachung Hämovigilanz zu finden. (Hinweis: Anwenderinnen und Anwender haben die Pflicht, die RBSD bei 
Verdacht auf Qualitätsmängel einzubeziehen). 
Fungiert der Hersteller als immunhämatologisches Labor für patientenbezogene Aufträge, so sind die entsprechenden 
Meldepflichten für Near Miss und IBCT (FOR Meldung Fehltransfusion / Near Miss) zu erfüllen. Die Verantwortlichkeit der 
Meldung muss zwischen ärztlicher Person und Labor geklärt und dokumentiert werden.

18.1.2.4. Materiovigilanz-Meldungen
Schwerwiegende Vorkommnisse, die Medizinprodukte betreffen, sind meldepflichtig im Rahmen der Materiovigilanz (R6).

Materialfehler und Fehler der In-vitro-Diagnostik (IVD) (inkl. Testreagenzien s. Artikel 8, Punkt 8.1.4.6.) sind 
dementsprechend der Abteilung Materiovigilanz von Swissmedic zu melden.

Eine Materiovigilanz-Meldung ist ebenfalls als Qualitätsmangel zu melden, wenn in der Folge ein Produkt mit schwerem 
Qualitätsmangel freigegeben wurde.

18.1.2.5. Meldungen an das BAG und/oder an die Kantonsärztin oder den Kantonsarzt von 
meldepflichtigen Erkrankungen
Die erforderlichen BAG Meldungen müssen gem. BAG Vorschriften und durch die Laborleitung erfolgen (EpG). Das BAG 
Formular «Meldung zum Laboranalytischen Befund» muss vom RBSD komplettiert und an das BAG und das 
Kantonsarztamt gesendet werden.

Informationen zu möglichen Expositionsrisiken der spendenden Person sind durch angemessene Mittel von der Ärzteschaft 
zu erheben und müssen im BAG Formular «Meldung zum Klinischen Befund» "bei einer bei Blutspendenden bestätigt 
positiv getesteten, blutübertragbaren Infektionskrankheit“ dokumentiert werden. Sollte die Erhebung des 
Expositionsrisikos nicht möglich sein, ist die Sachlage nachvollziehbar zu dokumentieren. 

Die Koordinationsstelle Look-back B-CH erstellt eine Halb- und eine Jahresübersicht über die Look-back Fälle zuhanden 
von B-CH AG mit Kopie an das BAG (Arzneimittelsicherheit) und an Swissmedic (Einheiten Vigilance und Inspektorate).

18.2.  Spezifische Hämovigilanz-Massnahme: Look-back-Verfahren
Durch das Look back Verfahren sollen Infektionsübertragungen von Blutprodukten verhindert, bewiesen oder 
ausgeschlossen werden. Das Look back Verfahren richtet sich nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse und 
dient der Entdeckung von möglichen Fensterspenden bei einem neu bestimmten positiven Testergebnis der 
Infektionserreger.

Die Koordinationsstelle Look back B-CH ist verantwortlich für die Koordination der Abarbeitung der Look back Verfahren 
gemäss den Vorschriften B-CH.

Die Koordinationsstelle Look back B-CH sichert die vorschriftsgemässe Dokumentation und Archivierung. 
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Name / Adresse Spital / Klinik Eingang Swissmedic 
(bitte leer lassen)☐


Patientenangaben 
Patienteninitialen 


Vorname Name Geburtsdatum Geschlecht ggf. interne Referenznummer / Code 


☐ ☐ ☐ ☐  W   ☐    M   ☐    andere ☐


Klassierung der Transfusionsreaktion 
Schweregrad 
☐ Grad 1 nicht schwerwiegend (keine Behandlung notwendig / keine bleibende Schädigung ohne Therapie) 


☐ Grad 2 schwerwiegend / 
bleibende Schädigung 


(relevante oder andauernde Schädigung (inkl. Allo-Immunisierung); neue 
oder verlängerte Hospitalisation; Therapie notwendig, um andauernde 
Schädigung zu verhindern) 


☐ Grad 3 lebensbedrohlich (Versterben ohne relevante medizinische Intervention möglich (z.B.: 
Intubation, Vasopressoren, Verlegung Intensivstation) 


☐ Grad 4 Tod (Grad 4 sollte nur angewendet werden, wenn die Kausalität zur Transfusion 
mindestens «möglich» ist (d.h. nicht bei rein zeitlichem Zusammenhang);  
andernfalls: Graduierung entsprechend der Art der TR) 


Art der Transfusionsreaktion 


☐ FNHTR (febrile, nicht hämolytische TR) ☐ TAD (Transfusionsassoziierte Dyspnoe)


☐ Allergische Reaktion ☐ Hypotensive Transfusionsreaktion


☐ mild ☐ anaphylaktoid ☐ anaphylaktisch ☐  Post-Transfusions Purpura (PTP)


☐ Hämolytische Transfusionsreaktion, akut ☐ Transfusionsassoziierte GvHD


☐ Hämolytische Transfusionsreaktion, verzögert ☐ Hämosiderose


☐ Infektion als Folge der Transfusion (TTI) ☐ Allo-Immunisierung


☐ bakteriell ☐ viral ☐ parasitär
☐ Andere:


☐ Pilze ☐ Prionen


☐ TACO (Transfusionsassoziierte Volumenüberlastung)


☐ TRALI (Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz)


Für weiterführende Informationen zu den verschiedenen TR verweisen wir auf «Klassierung und Abklärung von Transfusionsreaktionen» 
Unter anderem gilt: 
FNHTR : Fieber > 38°C und Temperaturanstieg ≥ 1°C und/oder Schüttelfrost 


HTR akut : Innerhalb 24 h 


HTR verzögert : 24h – 28 Tage 
Hypotensive 
Transfusionsreaktion : Abfall BD systolisch > 30 mmHg und BD systolisch < 80 mmHg 


Kausalität (Zusammenhang mit der Transfusion) 


☐ 0 nicht beurteilbar


☐ 1 unwahrscheinlich Die Reaktion ist sicher / eher durch andere Gründe erklärbar 


☐ 2 möglich Die Reaktion ist sowohl durch die Transfusion als auch durch andere Gründe erklärbar 


☐ 3 wahrscheinlich Die Reaktion scheint durch keinen andern Grund erklärbar 


☐ 4 sicher Die Reaktion wurde mit aller Wahrscheinlichkeit / Sicherheit durch die Transfusion verursacht 
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Vorname Name Geburtsdatum 


☐ ☐ ☐


Transfusionsreaktion 
Zeitpunkt der Transfusionsreaktion Datum: ☐ Zeit: ☐


Transfusion während Narkose ☐  ja ☐ nein


Verabreichte Blutprodukte (ggf. separate Liste beilegen) 


Produktnummer Produktart Datum Zeit von Zeit bis Menge 


☐ ☐ ☐ ☐ ☐ ☐


☐ ☐ ☐ ☐ ☐ ☐


☐ ☐ ☐ ☐ ☐ ☐


☐ ☐ ☐ ☐ ☐ ☐


Vitalparameter 


Temperatur °C Blutdruck mmHg Puls O2-Sättigung % 


vor der Transfusion ☐ ☐ / ☐ ☐ ☐


bei der Reaktion ☐ ☐ / ☐ ☐ ☐


Symptome 


☐ Fieber ☐ Diffuse Blutungen ☐ Urticaria / Exanthem


☐ Schüttelfrost ☐ Dyspnoe ☐ Juckreiz


☐ Übelkeit / Erbrechen ☐ Brustschmerzen ☐ Angioödem


☐ Schmerzen Flanken / Rücken ☐ Hypoxie ☐ Ödem Lippen / Zunge / periorbital


☐ Abdominelle Schmerzen ☐ Lungenödem ☐ Stridor / pulmonale Spastik


☐ Hämoglobinurie ☐ Bewusstlosigkeit ☐ Purpura (> 5 Tage nach Transfusion)


☐ Oligo- / Anurie ☐ Kollaps ☐ Andere Symptomen:


☐ Ikterus ☐ Schock ☐


Ergänzende Angaben zum Zwischenfall, Verlauf (bei Bedarf Zusatzblatt beilegen) 


☐
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Vorname Name Geburtsdatum 


☐ ☐ ☐


Klinische Daten 
Grunderkrankung: ☐


Abteilung ☐ ☐


Transfusionsindikation ☐ chronische Anämie / Thrombozytopenie


☐ Zytopenie durch Chemotherapie ☐ andere: ☐


☐  Blutung Falls ja: ☐ ☐


Therapie der Transfusionsreaktion ☐ Keine ☐ Steroide


☐ Antihistaminika ☐ Sauerstoffgabe ☐ Diuretika


☐ Vasopressiva ☐ andere: ☐


Immunsuppression ☐ ☐


Frühere Transfusionsreaktionen ☐ unbekannt ☐ nein


☐ ja, welche: ☐


☐ Prämedikation durchgeführt mit: ☐


☐  ggf. Swissmedic Referenznummer: ☐


Weiterführende Abklärungen n.d. = nicht durchgeführt


Hämatologische Abklärungen ☐ Kopie des Befundblatts liegt bei


prä-transfusionell post-transfusionell Datum 
Hb (g/l) ☐ ☐ ☐ ☐ n.d.
Thrombozyten (109/l) ☐ ☐ ☐ ☐ n.d.


Immunhämatologische Abklärungen ☐ Kopie des Befundblatts liegt bei


prä-transfusionell post-transfusionell
Blutgruppe Patient1 ☐ ☐ ☐  n.d. 
Blutgruppe Produkt1 ☐ ☐ ☐  n.d. 
DAT1 ☐ ☐ ☐  n.d. 
AK-Suchtest1 ☐ ☐ ☐  n.d. 
Verträglichkeitsprobe1 ☐ ☐ ☐  n.d. 


1 Bei irregulärem Befund (abweichende Resultate) bitten wir Sie, eine Kopie des Befundblatts beizulegen. 


Bei Temperaturanstieg ≥1°C und Temperatur >38°C ☐ Kopie des Befundblatts liegt bei


Vorbestehender Infekt ☐ Art: ☐


Blutkulturen Patient ☐ Erreger: ☐ ☐  n.d. 
Blutkulturen Produkt ☐ Erreger: ☐ ☐  n.d. 


Bei Verdacht auf Hämolyse ☐ Kopie des Befundblatts liegt bei


prä-transfusionell post-transfusionell Datum (post) 
Haptoglobin (g/l) ☐ ☐ ☐ ☐ n.d.
Bilirubin (µmol/l) ☐ ☐ ☐ ☐ n.d.
LDH (U/l) ☐ ☐ ☐ ☐ n.d.
Auftreten eines akuten Nierenversagens nach Transfusion ☐ ja ☐ nein
Hämoglobinurie ☐ ja ☐ nein
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Vorname Name Geburtsdatum 


☐ ☐ ☐


Bei allergischer Reaktion ☐ Kopie des Befundblatts liegt bei


IgA (g/l) ☐ (aus prätransfusioneller Blutprobe oder mind. 7 Tage nach Transfusion) ☐ n.d.
Vorbestehende Allergien ☐ unbekannt ☐ nein


☐ ja, welche: ☐


Bei kardiopulmonalen Symptomen 


Kardiopulmonale Stauung (klinische Beurteilung) ☐ ja ☐ nein ☐ unbekannt
Hypervolämie (klinisch /Flüssigkeits-Bilanz / Gewichtszunahme) ☐ ja ☐ nein ☐ unbekannt
Besserung der Klinik nach diuretischer Therapie ☐ ja ☐ nein ☐ nicht zutreffend
Andere Ursachen der respiratorischen Verschlechterung ☐ ja ☐ nein


Falls ja, welche: ☐


Bildgebung (z.B. Röntgen-Thorax, CT-Thorax): ☐ Kopie des Befundblatts liegt bei ☐ n.d.
Kardiopulmonale Stauung ☐ ja ☐ nein
Bilaterale Infiltrate ☐ ja ☐ nein


BNP / NT-proBNP 
nach TR: ☐ Datum ☐ ☐  n.d. 


vor TR ☐ Datum ☐ ☐  n.d. 


Anderes (z.B. TTE): ☐


Bei Verdacht auf TRALI 


Suche von spezifischen anti-HNA und anti-HLA Antikörpern ☐  Kopie des Befundblatts liegt bei ☐ n.d.


Weitere Resultate: 
☐


In speziellen Fällen: vorgesehene Massnahmen, falls Patient wieder Transfusionen von Blutkomponenten benötigt 


☐


Haemovigilanceverantwortliche Person Datum Unterschrift 


☐ ☐ ☐


Der Blutspendedienst ist stets zu informieren. Insbesondere bei Verdacht auf TRALI oder TTI ist eine umgehende 
Information des Herstellers notwendig 
Der zuständige Blutspendedienst wurde benachrichtigt am ☐


Zuständiger Blutspendedienst ☐ 


Interpretation / Anmerkung Blutspendedienst (Hersteller) 
☐


Name Datum Unterschrift 


☐ ☐ ☐
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☐ ☐ ☐
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Vorname Name Geburtsdatum 


☐ ☐ ☐
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18.2.1. Spenderinnen und Spenderbezogener Look-back (SLB)
Der SLB wird ausgelöst, sobald eine Infektion durch HBV, HCV, HEV, HIV oder andere übertragbare Erreger (z.B. Malaria, 
Chagas, etc.) einer Mehrfachspenderin oder eines Mehrfachspenders bekannt wird und das Resultat einer bestätigt 
positiven Blutprobe vorliegt (Referenzlabor Infektmarker B-CH oder Schweizerisches Tropen und Public Health Institut). Die 
Infektion wird entweder beim Blutspenden durch einen RBSD oder via Hausärztin oder Hausarzt/Spital festgestellt, 
bestätigt und dokumentiert. Wegen der früheren Spenden der spendenden Person kann das potenzielle Risiko einer 
Übertragung der Infektion nicht ausgeschlossen werden. Bei nicht negativer Nachtestung der Archivprobe müssen die 
Kunden serologisch unauffälliger Vorspenden orientiert und aufgefordert werden, die entsprechenden Empfängerinnen 
und Empfänger zu informieren, testen zu lassen und die Resultate dem verantwortlichen Arzt des RBSD zurückzusenden. 
Bei Parvo B19 und WNV ist kein SLB nötig (s. Anhänge Artikel 8). Bei Creutzfeldt-Jakob Krankheit siehe Punkt 18.2.2.4.

Die RBSD sind nach gesetzlich geforderter Sorgfaltspflicht angehalten, einen solchen Look back auszulösen und gemäss 
den Angaben der durch die Koordinationsstelle Look back B-CH gelieferten Formulargarnitur SLB (FOR 2329 «Meldung 
eines Spender-bezogenen Look-backs (SLB)») und den Vorschriften B-CH vorzugehen. Diese Abklärungen nehmen 
erfahrungsgemäss längere Zeit in Anspruch, der RBSD wird jedoch gemahnt, falls nach 3 Monaten noch keine Information 
eingetroffen ist. Siehe Fristen in den Anhängen Artikel 18.

Die Koordinationsstelle Look-back B-CH leitet die abgeschlossenen Fälle an die B-CH AG (mit Kopie der Beurteilung an den 
zuständigen RBSD) weiter. Die B-CH AG nimmt dazu Stellung und beauftragt die Koordinationsstelle Look-back B-CH den 
RBSD zu informieren. Falls spezifische Massnahmen notwendig sind, tritt die B-CH AG direkt in Kontakt mit dem RBSD. Die 
Koordinationsstelle Look-back B-CH sendet eine Kopie zur Ablage an die B-CH AG, an das BAG (Arzneimittelsicherheit) und 
an Swissmedic (Einheit Vigilance und Inspektorate).

In den Anhängen Artikel 18 werden die Meldungswege und Fristen beim SLB an die zuständigen Behörden beschrieben. 
Ziel ist, die Verantwortung und die Aufgaben der Akteurinnen und Akteure klar zu definieren und die zu befolgenden 
Meldewege zu beschreiben. Diese Meldewege und Fristen wurden in Zusammenarbeit mit Swissmedic erarbeitet.

18.2.1.1.  Vorgehen des SLB 
Der Entscheidungsvorgang ist im «Algorithmen zur HBV/ HCV/ HIV» schematisch zusammengestellt.

https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=152277720
https://atlas.bchwork.ch/display/PUBVORBSD/Meldung_SLB
https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=152277820
https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=152277820
https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=168343126
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Erläuterungen zum Algorithmus HBV-Diagnostik beim Blutspender
Zeile Anmerkung Massnahme Informationsweg Inhalt der Information


2 ° Jeder Schritt der Poolauflösung (bis Einzeltestung) 
oder die Wiederholung muss mit demselben 
Testsystem nachuntersucht werden. Falls im NAT-
Screening Assay keine Diskrimination 
vorgenommen werden kann, muss ein Aliquot zur 
Diskrimination an das Referenzlabor B-CH gesandt 
werden.


Bei initial reaktiven NAT Tests in der 
Einzelspende muss eine Wiederholung nur 
erfolgen, wenn die korrespondierende 
serologische Testung für den Marker negativ ist.


Falls die serologische Testung positiv ist, wird das 
initial reaktive NAT Resultat als korrekt reaktiv 
betrachtet.


Bei HBV wird bei negativem HBsAg zusätzlich anti 
HBc getestet. Falls bestätigt anti-HBc positiv (2. 
unabhängiger Test oder Neutralisation) ist, wird 
auch hier das initial reaktive NAT Resultat als 
korrekt reaktiv betrachtet.


Die Auflösung des Minipools bei 
einem positiven Resultat gilt als 
Konfirmation der ersten Probe, dass 
die ''Wiederholung NICHT NEG.'' 
gefunden wurde. Damit ist 
sichergestellt, dass eine HBV NAT 
positive, seronegative Probe auch 
richtig weiterbehandelt wird.


5 °° Nachuntersuchung mit anderen Testkomponenten 
wenn nötig, Neutralisation und Anti-HBc-Testung.


5 0* Der Spendearzt entscheidet  über die weitere 
Zulassung des Spenders.


Schriftlich. Technische Gründe.
Kein Hinweis auf Infektion.


5 °°° Meldung an Fraktionierer gemäss Standardvertrag. Schriftlich.


6 1* Anforderung einer 2. Blutprobe. Schriftlich (mit 
Auftragsformular, 
falls Hausarzt 
involviert).


Befund abweichend von der Norm, 
unklar. Bei Verdacht auf frische 
Infektion, kurzfristige Blutabnahme 
und Abklärung beim RBSD oder 
Hausarzt.


6 Meldung SMC FOR Schutzmassnahmen. Per Mail an SMC, 
Koordinationsstell
e und B-CH.


7 Die geforderte Nachweisgrenze der HBV NAT 
beträgt 10 IU/ml.


7 °°°° Quantitative NAT bei positiven Spenden muss im 
Referenzlabor B-CH geschehen.


7 2* Spender frei und informiert. Schriftlich. Nachuntersuchung mit Erstbefund 
nicht bestätigt; kann weiter spenden.
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8 3* Meldung FOR 2219.


Ausschliessen und Spender informieren.


Per Mail an SMC 
(Teil 2) , 
Koordinationsstell
e und B-CH (Teil 1).


Schriftlich.


HBV-Befund liegt vor. 
Bestätigungslabor schlägt zu 
ergreifende Massnahmen vor.


Entscheidungsprioritäten


1. Beide Methoden (HBV NAT und HBsAg) NR:
Befund:  Screening NEG.


Produkt:  frei


Spender:  frei


2. Eine Methode IR (HBV NAT oder HBsAg) bedingt Abarbeiten dieser Methode auf Zeile 2.


2x NR oder Diskriminierung negativ  Befund:  Wiederholung NEG.


Produkt:  frei


Spender:  frei


NR/R, RR oder Diskriminierung reaktiv Befund: Wiederholung NICHT NEG


Produkt:  Produkt: Vernichten *


* nach Poolauflösung und Spendeidentifikation
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HBV Diagnostik inklusive OBI
Ein bestätigt positiver HBV-Laborbefund verlangt immer einen Ausschluss des Spenders. Es erfolgt jedoch zunächst eine 
Rückweisung bis – mittels einer zweiten Blutentnahme – eine Verwechslung ausgeschlossen wurde. Ein Re-Entry bei 
bestätigtem Status nach Hepatitis-B-Infektion ist damit nicht mehr möglich.


Bei unklarer Hepatitis B Anamnese (Frage 15 des „Medizinischen Fragebogen und Einverständniserklärung“, Kap. 17A1 mit 
„ja“ beantwortet) werden HBsAG, HBV-NAT und Anti-HBc veranlasst. Ein Ausschluss aufgrund einer bestätigt positiven Anti-
HBc Untersuchung erfolgt erst ab 01.07.2018. Es finden keine retrospektiven Ausschlüsse statt.


  HBsAg


Bei Konf. mit 
Neutralisat.


HBV NAT


Cobas


oder


Panther


HBV NAT


Abbott


Anti- 
HBc


Massnahme Prozedere /


Interpretation/ Bemerkung


 


          Produkt Spender  


Fall 1: Serologie und NAT negativ


Spende - - frei frei negativ


Fall 2: Serologie und NAT positiv


Spende + + VER RW Konfirmation1


Spender informieren, Meldung 
SMC FOR Schutzmassnahmen,


2. Blutprobe
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  HBsAg


Bei Konf. mit 
Neutralisat.


HBV NAT


Cobas


oder


Panther


HBV NAT


Abbott


Anti- 
HBc


Massnahme Prozedere /


Interpretation/ Bemerkung


 


          Produkt Spender  


Fall 3: Serology only


Spende + - Wiederholung


Fall 3 a:


1. Wdh 
Serol.


- frei frei Falsch reaktiv


2. Wdh 
Serol.


-


Fall 3 b:


1. Wdh 
Serol.


+ VER RW Konfirmation1


2. Wdh 
Serol.


-


Fall 3 c:


1. Wdh 
Serol.


+ VER RW Konfirmation1


Meldung SMC FOR 
Schutzmassnahmen2. Wdh 


Serol.
+
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  HBsAg


Bei Konf. mit 
Neutralisat.


HBV NAT


 Cobas


oder


Panther


HBV NAT


 


Abbott


Anti- HBc Massnahme Prozedere /


Interpretation/


Bemerkung


 


          Produkt Spender  


Konfirmatio
n1


 


- - frei Falsch reaktiv


- + RW Spender 
informieren


Meldung SMC FOR 
Schutzmassnahm
en


2. Blutprobe


+ - oder + RW Spender 
informieren, 
Meldung SMC FOR 
Schutzmassnahm
en


2. Blutprobe


2. 
Blutprobe


 


- - - frei Verwechslung 
ausschliessen 
sonst falsch reaktiv


+* AUS Expositionsrisiko 
erfassen


FOR 2219 Positiv


+ + - oder + AUS Expositionsrisiko 
erfassen


FOR 2219 Positiv


+ - - oder + AUS Expositionsrisiko 
erfassen


FOR 2219 Positiv


- + - oder + AUS Expositionsrisiko 
erfassen


FOR 2219 Positiv
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  HBsAg


Bei Konf. mit 
Neutralisat.


HBV NAT


Cobas


oder


Panther


HBV NAT


 


Abbott


Anti- 
HBc


Massnahme Prozedere /


Interpretation/


Bemerkung


 


          Produkt Spender  


Fall 4: NAT only


Spende - + Wiederholung/ 
Diskriminierung***


Fall 4 a:


1. Wdh NAT - Wenn Anti-HBc positiv: weiter 
bei Konfirmation1


2. Wdh NAT - - frei frei


+ VER RW


Fall 4 b:


1. Wdh NAT + VER RW Konfirmation1


2. Wdh NAT -


Fall 4 c:


1. Wdh NAT + VER RW Konfirmation1


2. Wdh NAT +
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  HBsAg


Bei Konf. 
mit 


Neutralisat.


HBV 
NAT


 Cobas


oder


Panther


HBV NAT


 


Abbott


Anti- HBc Massnahme Prozedere /


Interpretation/


Bemerkung


 


          Produkt Spender  


Konfirmation1


 


- + -** RW Spender 
informieren, Meldung 
SMC FOR 
Schutzmassnahmen


2. Blutprobe


Frisch


- + +** RW Spender informieren, 
Meldung SMC FOR 
Schutzmassnahmen


2. Blutprobe


OBI


- - +** RW Spender informieren


2. Blutprobe


Falsch reaktiv od. OBI


- - -** frei Falsch reaktiv


2. Blutprobe


 


- + - AUS Expositionsrisiko 
erfassen FOR 2219


Falsch reaktiv od. frisch


- + +* AUS Expositionsrisiko 
erfassen FOR 2219


Frisch, OBI


- - +* AUS Expositionsrisiko 
erfassen FOR 2219


Falsch reaktiv od. OBI


- - - frei Verwechslung abklären


Legende:


AUS       =             Ausschluss des Spenders (permanent)


RW         =             Rückweisung des Spenders (3 Monate)


VER        =             Vernichtung der Produkte
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1 Aus erster Blutprobe


* Anti-HBc durch zweiten unabhängigen Test oder Neutralisationstest konfirmiert positiv


** Bei der Konfirmation ist ein zweiter, unabhängiger Test oder ein Neutralisationstest zu verwenden.


*** Diskriminierung neg: Spender und Produkt frei; pos: weiter bei Konfirmation
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Erläuterungen zum Algorithmus HCV-Diagnostik beim Blutspender
Zl. Anmerkung Massnahme Informationsweg Inhalt der Information


2 ° Jeder Schritt der Poolauflösung (bis Einzeltestung) 
oder die Wiederholung muss mit demselben 
Testsystem nachuntersucht werden. Falls im NAT-
Screening Assay keine Diskrimination 
vorgenommen werden kann, muss ein Aliquot zur 
Diskrimination an das Referenzlabor B-CH gesandt 
werden.


Bei initial reaktiven NAT Tests in der 
Einzelspende muss eine Wiederholung nur 
erfolgen, wenn die korrespondierende serologische 
Testung für den Marker negativ ist.


Falls die serologische Testung positiv ist, wird das 
initial reaktive NAT Resultat als korrekt reaktiv 
betrachtet.


Die Auflösung des Minipools bei 
einem positiven Resultat gilt als 
Konfirmation der ersten Probe, dass 
die ''Wiederholung NICHT NEG.'' 
gefunden wurde. Damit ist 
sichergestellt, dass eine HCV NAT 
positive, seronegative Probe auch 
richtig weiterbehandelt wird.


5 °° Anti-HCV mit einem anderen Testsystem.


5 0* Der Arzt des RBSD entscheidet über die weitere 
Zulassung des Spenders.


Schriftlich. Technische Gründe.
Kein Hinweis auf Infektion.


5 °°° Meldung an Fraktionierer gemäss Standardvertrag. Schriftlich.


6 1* Anforderung einer 2. Blutprobe. Schriftlich (mit 
Auftragsformular, 
falls Hausarzt 
involviert).


Befund abweichend von Norm, 
unklar. Bei Verdacht auf frische 
Infektion, kurzfristige Blutabnahme 
beim RBSD oder Hausarzt. Abklärung 
erforderlich.


6 Meldung SMC FOR Schutzmassnahmen . Per Mail an SMC, 
Koordinationsstelle 
und B-CH.


7 °°°° Quantitative NAT bei positiven Spenden muss im 
Referenzlabor B-CH geschehen.


7 2* Spender frei und informiert. Schriftlich. Nachuntersuchung mit Erstbefund 
nicht bestätigt; kann weiter spenden.


8 3* Meldung FOR 2219.


Ausschliessen und Spender informieren.


Per Mail an SMC 
(Teil 2) 
Koordinationsstelle 
und B-CH (Teil 1).


Schriftlich.


HCV Befund liegt vor. 
Bestätigungslabor schlägt zu 
ergreifende Massnahmen vor.
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9 4* Zurückweisen. Schriftlich. Auffälliger Laborbefund. 
Zusammenhang zu HCV 
unwahrscheinlich. 
Nachuntersuchung nach einer 
bestimmten Frist (min. 12 Wochen) 
möglich.


Entscheidungsprioritäten


1. Beide Methoden (HCV NAT und Anti-HCV) NR:
Befund: Screening NEG.


Produkt: frei


Spender: frei


2. Eine Methode IR (HCV NAT oder Anti-HCV) bedingt Abarbeiten dieser Methode auf Zeile 2.


2xNR oder Diskriminierung negativ Befund: Wiederholung NEG.


Produkt: frei


Spender: frei


NR/R, R/R oder Diskriminierung reaktiv Befund: Wiederholung NICHT NEG.


Produkt: Vernichten *


* nach Poolauflösung und Spendeidentifikation
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Erläuterungen zum Algorithmus HIV-Diagnostik beim Blutspender
ZI. Anmerkung Massnahme Informationsweg Inhalt der Information


1 Es müssen Kombi-Tests (Ak und Ag gleichzeitig 
bestimmt) verwendet werden.


2 ° Jeder Schritt der Poolauflösung (bis 
Einzeltestung) oder die Wiederholung muss mit 
demselben Testsystem nachuntersucht 
werden. Falls im NAT-Screening Assay keine 
Diskrimination vorgenommen werden kann, 
muss ein Aliquot zur Diskrimination an das 
Referenzlabor B-CH gesandt werden.


Bei initial reaktiven NAT Tests in der 
Einzelspende muss eine Wiederholung nur 
erfolgen, wenn die korrespondierende 
serologische Testung für den Marker negativ ist.


Falls die serologische Testung positiv ist, wird 
das initial reaktive NAT Resultat als korrekt 
reaktiv betrachtet.


Die Auflösung des Minipools bei einem 
reaktiven Resultat gilt als Konfirmation 
der ersten Probe, dass die 
''Wiederholung NICHT NEG.'' gefunden 
wurde. Damit ist sichergestellt, dass eine 
HIV NAT positive, seronegative Probe 
auch richtig weiterbehandelt wird.


5 °° Anti-HIV mit anderen Testantigenen. Info erfolgt, ob Ak oder Ag Komponente 
des Screeningtests reaktiv ist.


5 0* Der Arzt des RBSD entscheidet  über die weitere 
Zulassung des Spenders.


Schriftlich. Technische Gründe.
Kein Hinweis auf Infektion.


5 °°° Meldung an Fraktionierer gemäss 
Standardvertrag


Schriftlich.


6 1* Anforderung einer
2. Blutprobe.


Schriftliche oder 
mündliche 
Einladung im RBSD 
für 2. Blutprobe mit 
schriftlicher 
Dokumentation des 
Gesprächs.


Befund abweichend von Norm, unklar. 
Abklärung muss erfolgen. Blutabnahme 
im RBSD.


6 Meldung SMC FOR Schutzmassnahmen. Per Mail an SMC, 
Koordinationsstelle 
und B-CH.


7 2* Spender frei und informiert.. Schriftlich oder wie 
bei 2. Blutprobe 
vereinbart.


Nachuntersuchung mit Erstbefund nicht 
bestätigt; kann weiter spenden.


7 °°°° Quantitative NAT bei positiven Spenden muss 
im Referenzlabor B-CH geschehen.
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8 3* Meldung FOR 2219.


Ausschliessen und Spender informieren.


Per Mail an SMC 
(Teil 2), 
Koordinationsstelle 
und B-CH (Teil 1).


Benachrichtigung 
wie bei 2. Blutprobe 
vereinbart resp. 
schriftlich


HIV Befund liegt vor. Bestätigungslabor 
schlägt zu ergreifende Massnahmen vor.


9 4* Zurückweisen. Benachrichtigung 
wie bei 2. Blutprobe 
vereinbart resp. 
schriftlich.


Auffälliger Laborbefund. HIV eher 
unwahrscheinlich. Je nach 
Befundkonstellation und Intervall zur 
letzten Spende ist möglicherweise eine 
weitere Kontrolle angezeigt.


Entscheidungsprioritäten


1. Beide Methoden (HIV NAT und Anti-HIV) NR:


Befund: Screening NEG.


Produkt: frei


Spender: frei


2. Eine Methode IR (HIV NAT oder Anti-HIV) bedingt Abarbeiten dieser Methode auf Zeile 2:


2xNR oder Diskriminierung negativ Befund: Wiederholung NEG.


Produkt: frei


Spender: frei


NR/R, R/R oder Diskriminierung reaktiv Befund: Wiederholung NICHT NEG.


Produkt: Vernichten *


* nach Poolauflösung und Spendeidentifikation





		Erläuterungen zum Algorithmus HBV-Diagnostik beim Blutspender

		Entscheidungsprioritäten

		1. Beide Methoden (HBV NAT und HBsAg) NR:

		2. Eine Methode IR (HBV NAT oder HBsAg) bedingt Abarbeiten dieser Methode auf Zeile 2.





		HBV Diagnostik inklusive OBI

		Erläuterungen zum Algorithmus HCV-Diagnostik beim Blutspender

		Entscheidungsprioritäten

		1. Beide Methoden (HCV NAT und Anti-HCV) NR:

		2. Eine Methode IR (HCV NAT oder Anti-HCV) bedingt Abarbeiten dieser Methode auf Zeile 2.





		Erläuterungen zum Algorithmus HIV-Diagnostik beim Blutspender

		Entscheidungsprioritäten

		1. Beide Methoden (HIV NAT und Anti-HIV) NR:

		2. Eine Methode IR (HIV NAT oder Anti-HIV) bedingt Abarbeiten dieser Methode auf Zeile 2:







BCH-Algorithmen HBV, HCV, HIV.pdf
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18.2.1.1.1.  Ergibt sich bei einer Spenderin oder einem Spender ein wiederholt reaktives Resultat in einer 
Blutprobe die anlässlich einer Blutspende oder als Teil der Freigabe von Quarantäneplasma untersucht 
wurde, ist die zugehörige Spende zu vernichten.

18.2.1.1.2. Im Falle eines bestätigt positiven Befundes (im Idealfall an der zweiten Blutentnahme) nach einer 
verdächtigen Blutspende ist der SLB einzuleiten.

18.2.1.1.3. Für die Ermittlung von Vorspenden, die in den SLB eingeschlossen werden müssen, gilt als 
Stichtag der Entnahmetag der Blutprobe, in der das letzte Mal ein für die Infektion unauffälliger Befund 
erhoben wurde. Der Betrachtungszeitraum für die Ermittlung des Stichtages beträgt 5 Jahre vor dem 
Entnahmedatum der den SLB auslösenden Spende oder Blutprobe. Dies gilt nur für die Testung.

18.2.1.1.4. Bei HIV, HCV und HBV werden die Spenden vom Stichtag und alle dem Stichtag bis 6 Monate 
vorausgehenden Spenden in den SLB einbezogen bzw. Vorgehen gem. Punkt 18.2.1.2.3. 

18.2.1.1.5. Bei HEV beträgt der maximale Betrachtungszeitraum 3 Monate ab der Indexspende.

18.2.1.1.6. Alle im RBSD noch vorhandenen Blutprodukte (FGPq, FGP PI, Plasma zur Fraktionierung, eventuell 
EK) müssen gesperrt werden.

18.2.1.1.7. Die an Spitäler ausgelieferten Blutprodukte, welche aus identifizierten Spenden stammen und 
noch nicht verfallen sind, müssen zurückgerufen werden.

18.2.1.1.8. Falls Plasma ausgeliefert wurde, ist der Fraktionierer gemäss vorliegenden, individuell 
unterschiedlichen Verträgen zu benachrichtigen (meist entweder aufgrund des Befundes auf Stufe 
Wiederholungsscreening oder desjenigen auf Stufe der ersten Bestätigung).

18.2.1.1.9. Falls die Testung einer Blutspenderin oder eines Blutspenders nicht gemäss der geltenden 
Verfahren und Vorschriften durchgeführt wurde, gilt die Spende als verdächtig und ist entsprechend Punkt 
18.2.1.1.1. zu behandeln. Der Infektionsstatus der Spenderin oder des Spenders ist unverzüglich nach 
geltenden Vorschriften zu ermitteln. Die Meldung muss durch den verantwortlichen RBSD erfolgen (AMBV).

18.2.1.1.10. Bei begründetem Verdacht auf eine Infektiösität einer früheren Spende (bei HIV, HCV, HBV, 
Chagas und Malaria) müssen alle noch dokumentierten Spenden in das Look-back-Verfahren einbezogen 
werden, d.h. auch diejenigen, die länger zurückliegen als 5 Jahre.

18.2.1.2.  Durchführung des SLB 

18.2.1.2.1. Von nach Punkt 18.2.1.1.3. und 18.2.1.1.4.. im Vorgehen des SLB identifizierten Blutproben oder 
Spenden werden die entsprechenden Laborbefunde anhand der Dokumentation überprüft.

18.2.1.2.2. Verfügbare Serothekproben von Blutentnahmen, die von den nach Punkt 18.2.1.1.4.  im Vorgehen 
des SLB definierten Spenden gewonnen wurden, werden auf das Look back auslösende Virus untersucht. 
Dazu sind die von B-CH für die Untersuchung von Blutspenden zugelassenen Tests zu verwenden.

18.2.1.2.3. Spezielles Vorgehen HBV:

https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2018/786/de
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Akute/ kürzliche Infektion: Bis max. 6 Monate zurückliegende X-1 Spende untersuchen. Prioritär eine 
HBV-NAT durchführen, wenn genügend Material vorhanden ist, auch eine 
Serologie (HBc und Anti-HBs).

1) Falls die Resultate negativ sind, ist der Look-Back-Prozess beendet und es 
erfolgt keine Information ans Spital.

2) Bei positiven Resultaten wird das Spital informiert.

Chronische, durchgemachte oder okkulte 
Infektion:

Untersuchung der Spenden vom Stichtag bis max. 5 Jahre zurück. Es 
bestehen 2 Szenarien:

X Spende weist einen Anti-HBs Titer von >100 mIU/ml auf: Die Rohdaten der 
Vorspenden werden überprüft, ob HBV NAT (als ID NAT) und HBsAg negativ 
waren. Wenn dies der Fall ist, werden keine Nachtestungen an 
Serothekproben durchgeführt und keine Spitäler/Kunden informiert. Wenn 
dies nicht der Fall ist, muss eine HBV ID NAT Testung der entsprechenden 
Vorspenden stattfinden. Fällt dabei eine HBV ID NAT positiv aus, wird das 
Spital/der Kunde informiert.

X Spende weist einen anti-HBs Titer von <100 mIU/ml auf: Bei bis maximal 5 
Jahre zurückliegenden Vorspenden wird der HBsAg Status der Rohdaten 
überprüft und eine HBV ID NAT Nachtestungen an Serothekproben 
durchgeführt. Nur bei positiven HBV ID NAT Resultaten werden Spitäler/
Kunden informiert.

Ist der Ausschluss einer akuten/kürzlichen Infektion nicht möglich, muss gemäss «chronische, durchgemachte oder 
okkulte Infektion» vorgegangen werden.
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18.2.1.2.4.  Spezielles Vorgehen HEV: Bis max. 3 Monate zurückliegend, X-1 Spende untersuchen mittels HEV 
ID NAT.

18.2.1.2.5. Werden bei der Untersuchung der Probe(n) Ergebnisse erhalten, die darauf hinweisen, dass die 
Spenderin oder der Spender schon zu einem früheren Zeitpunkt als die Look-back auslösende Spende 
infektiös gewesen sein könnte (= konfirmiert positive Nachtestung), wird der Stichtag nach Punkt 18.2.1.1.3. 
neu festgelegt und analog verfahren.

18.2.1.2.6. Wurde Plasma aus identifizierten Spenden an einen Plasmafraktionierer geliefert, wird der 
Fraktionierer gemäss vorliegenden, individuell unterschiedlichen Verträgen über identifizierte Vorspenden 
informiert.

18.2.1.2.7. Wenn bei den in den SLB eingeschlossenen Blutspenden ein nicht negatives Testergebnis ermittelt 
wird, sind die Spitäler aufzufordern, die Empfängerinnen und Empfänger der aus den entsprechenden 
Spenden hergestellten Blutkomponenten zu ermitteln und bei Bedarf die entsprechenden 
Nachuntersuchungen bei den Empfängerinnen und den Empfängern dieser Blutprodukte zu empfehlen 
(AMBV). Wenn bei den in den SLB eingeschlossenen Blutspenden negative Testergebnisse ermittelt werden, 
ist der SLB abgeschlossen.

18.2.1.2.8. Ergibt die Nachuntersuchung der Empfängerin oder des Empfängers Befunde, die eine Infektion 
ausschliessen, ist der SLB abgeschlossen.

18.2.1.2.9. Ergibt sich bei einer Empfängerin oder einem Empfänger oder mehreren Empfängerinnen oder 
Empfängern der Verdacht oder die Gewissheit einer Infektion, muss versucht werden, durch geeignete 
Untersuchungen (z. B. vergleichende Genomanalyse) zu prüfen, ob die verabreichten Blutprodukte 
ursächlich sein können.

18.2.1.2.10. Ist die Ursächlichkeit der verabreichten Blutprodukte für die Infektion bei der Empfängerin oder 
beim Empfänger nicht auszuschliessen (z.B. hohe Genomsequenzhomologie in mehreren Genomabschnitten 
und Subtyp-/Genotyp-Übereinstimmung) oder liegen relevante Anhaltspunkte vor, dass die Infektion durch 
die verabreichten Blutprodukte übertragen wurde, ist der Rückverfolgungszeitraum nach Ermittlung eines 
neuen Stichtages neu festzulegen (nach Punkt 18.2.1.1.3. und 18.2.1.1.4.).

18.2.1.2.11. Die Empfänger der Blutprodukte werden von der ärztlichen Person, welche die Untersuchung 
veranlasst hat, über das Ergebnis unterrichtet und beraten.

18.2.1.2.12. Können keine Empfängerinnen und Empfänger in dem nach Punkt 18.2.1.1.3. festgelegten 
Zeitraum ermittelt werden und ergibt sich kein neuer Rückverfolgungszeitraum nach Punkt 18.2.1.1.4. ist der 
SLB abgeschlossen.

18.2.1.2.13. Die Spitäler bzw. die Hausärztin oder der Hausarzt sind aufzufordern, den verantwortlichen RBSD 
über die Durchführung und die Befunde von Nachuntersuchungen bei Empfängerinnen und Empfängern 
schriftlich zu benachrichtigen.

18.2.1.3. Bewertung des SLB 

https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2018/786/de
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•

•

•
•
•

Keine potenzielle neue Fensterspende konnte 
entdeckt werden:

Die Spenderin oder der Spender weist bei der Nachtestung der 
Vorspende (mindestens 6 Monate vor der involvierten Spende) aus der 
Serothekprobe negative Resultate auf.

Potentielle neue Fensterspenden konnten entdeckt 
werden:

Die Spenderin oder der Spender weist bei der Nachtestung der 
Vorspende/der Vorspenden eine positive Serologie und/oder ein 
reaktives NAT-Resultat auf.

18.2.1.4. Benachrichtigung der spendenden Person über den festgestellten Infektionsstatus im Rahmen des 
SLB

18.2.1.4.1. Ergibt sich aus der Untersuchung von Blutproben, die anlässlich der Blutspende oder der 
aufbewahrten Serothekproben oder auf ärztliche Verordnung entnommen werden, ein konfirmiert positives 
Laborergebnis (Bestätigung positiv) oder ein fraglich positives Laborergebnis (Bestätigung ind.), wird die 
Spenderin oder der Spender informiert. Art und Umfang der Information der Spenderin oder des  Spenders 
über den noch nicht gesicherten Infektionsstatus liegt im Ermessen der verantwortlichen ärztlichen Person.

18.2.1.4.2. Ist der, anlässlich der Blutspende oder der Probennahme als Teil der Freigabe von 
Quarantäneplasma festgestellte Infektionsstatus gesichert (zweite Blutprobe), hat die verantwortliche 
ärztliche Person unverzüglich die Spendern oder den Spender angemessen aufzuklären und zu beraten 
(AMBV).

18.2.1.4.3. Ist durch Nachuntersuchungen das Vorliegen einer Infektion ausgeschlossen, ist die Spenderin 
oder der Spender darüber unverzüglich zu benachrichtigen.

18.2.2. Patientinnen oder Patientenbezogener Lock-back (PLB)
Der PLB wird ausgelöst, sobald ein RBSD informiert wird, dass eine Empfängerin oder ein Empfänger von Blut oder 
Blutprodukten eine Infektion durch HBV, HCV, HEV, HIV oder andere übertragbare Erreger (z.B. Malaria, Chagas, etc.) 
entwickelt hat, welche auf eine spendende Person zurückgeführt werden kann. Von der anfragenden Stelle wird eine Liste 
der transfundierten Blutprodukte zusammengestellt, aufgrund derer der RBSD den entsprechenden Spenderinnen und 
Spendern nachgehen muss. Der Koordinationsstelle Look-back B-CH wird der Fall unter Angabe des Infektionsmarkers 
gemeldet. Sie stellt daraufhin dem RBSD eine nummerierte Formulargarnitur PLB (FOR 2327 «Meldung eines Patienten-
bezogenen Look backs (PLB)») zur Dokumentation des Rückverfolgungsverfahrens zu.

In den Anhängen Artikel 18 werden die Meldungswege und Fristen beim PLB an die zuständigen Behörden beschrieben. 
Ziel ist, die Verantwortung und Aufgaben der Akteurinnen und Akteure klar zu definieren und die zu befolgenden 
Meldewege zu beschreiben. Dieser Paragraf wurde in Zusammenarbeit mit Swissmedic erarbeitet.

Die Möglichkeit, ob die involvierten Blutprodukte als Quelle der Infektion infrage kommen, ergibt sich aus den 
Testresultaten folgender Materialien:

Anlässlich der Blutspende gewonnene Folgespenden
Rückstellproben (Serothek)
Nachtestung der Spenderin oder des Spenders, wenn weder Folgespenden noch Rückstellproben vorhanden 
sind.

Die RBSD sind nach gesetzlich geforderter Sorgfaltspflicht angehalten, einen solchen Look back auszulösen und gemäss 
den Angaben der durch die Koordinationsstelle Look back B-CH gelieferten Formulargarnitur PLB (FOR 2327 «Meldung 
eines Patienten-bezogenen Look backs (PLB)») und den Vorschriften B-CH vorzugehen. Diese Abklärungen nehmen 

https://www.fedlex.admin.ch/eli/cc/2018/786/de
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 Formular 


FOR 2327: Meldung eines Patienten-
bezogenen Look backs (PLB) 


In Kraft ab: 01.07.2020 Version: 1 


 
Meldung eines Patienten-bezogenen Look back (PLB) 
Bitte Anleitungen und Erklärungen auf Seite 3 beachten 


 
HIV  /  HBV  /  HCV - Infektion eines Patienten, anderes___________  
(Zutreffendes bitte unterstreichen) 


 
 


1. RBSD  


Name des RBSD:  ________________________________________________ 


PLZ, Ort:   ________________________________________________ 


Verantwortlicher Arzt:  ________________________________________________ 


Tel. Nr.:   ________________________________________________ 


e-mail:    ________________________________________________ 


Falls Meldung durch Hausarzt, Befundkopie des Patienten beilegen. 


 


2. Patient (anonymisiert) 


Initialen (Name/Vorname): ______          Geburtsdatum (t/m/j): _____/______/_______ 


Geschlecht:      M         W 


 


3. Dokumentation Tatbestand / Diagnose (kurze Zusammenfassung) 
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 Formular 


FOR 2327: Meldung eines Patienten-
bezogenen Look backs (PLB) 


In Kraft ab: 01.07.2020 Version: 1 


4.  Transfundierte Produkte und deren Produktenummern 


 


Produkte-Nr.* Transfundierte Produkte Transfusionsdatum 


   


   


   


   


   


   


   


   


   


   


   


   


   


   


   


   


 


* Falls Frakt. Plasma, Chargennummer angeben (siehe auch unter Punkt 5).  


 


Datum / Visum: _________________________________________ 


Bei Bedarf diese Seite mehrmals kopieren. 
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 Formular 


FOR 2327: Meldung eines Patienten-
bezogenen Look backs (PLB) 


In Kraft ab: 01.07.2020 Version: 1 


 


5.       Involviertes Produkt:                EK  /  TK  /  Plasma  (bitte zutreffendes unterstreichen) 
 Frakt. Plasma (nur Chargennummer angeben)  
 
Spendennummer:  _________________________________________________ 
 
Spendedatum:  _________________________________________________ 
 
Spendernummer:  _________________________________________________ 
 
Chargennummer (für Frakt. Plasma):    _________________________________________________ 
 
 


 Nachtestung der implizierten Serothekproben möglich :  Ja / Nein (bitte zutreffendes 
unterstreichen) 


 


Falls Ja 
  


 
 
 Spätere Spenden:  Ja / Nein  (bitte zutreffendes unterstreichen) 
 


Falls Ja 
  


Falls Nein  
 
 
 Bei Spendern mit positivem Befund Spenderbezogener Lookback einleiten!           
 
 
Beurteilung : _________________________________ 


Beschreibung der Beurteilung siehe Seite 4. 


  
 
Datum  / Visum: __________________________________ 
 


Bei Bedarf dieses Blatt mehrmals kopieren. 


Datum  
 


Testverfahren 
 


Resultat  
 


Anzahl der nachträglichen Spenden 
 


Datum und Resultat der letzten Spende 
 
 
 


zur Nachtestung 
eingeladen am 


 Nachtestung 
nicht möglich 


 


Resultat  Grund 
 







 


Owner: sam Vorschriften: Ja Aufschaltdatum: 01.07.2020 Seite: 4 von 4 


 


 Formular 


FOR 2327: Meldung eines Patienten-
bezogenen Look backs (PLB) 


In Kraft ab: 01.07.2020 Version: 1 


 


6. Abschliessende Beurteilung des Falles durch den verantwortlichen Arzt RBSD: 


 


 


7. Rückmeldung an: 


Interregionale Blutspende SRK AG 
Koordinationsstelle Lookback B-CH 
Caroline Tinguely 
Murtenstrasse 133 
3008 Bern 
 
Für Anfragen Tel.: 031/384 23 12, email: meldestelle@itransfusion.ch 
 
 


8. Abschliessende Beurteilung des Falles durch die Koordinationsstelle Lookback 
B-CH 


 


 


Anleitungen und Erklärungen 


Grundlagen für die Beurteilung: 


Resultat  Beurteilung: Übertragung  


Ungenügende Daten nicht ausgeschlossen  


PLB negativ ausgeschlossen  


PLB positiv, Spende nachgetestet (Serothek) und 
positiv 


wahrscheinlich 


PLB positiv, Spender nachgetestet und positiv möglich  


PLB positiv, Spenderprobe (Serothek) und 
Patientenprobe zeigen gleichen Genotyp 


gesichert  


 


Allgemein: 
Der RBSD wird aufgefordert, nach 3 Monaten eine erste Standortbestimmung zu liefern.  
 





FOR2327 Meldung Patienten Look back.pdf

https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=152277820
https://atlas.bchwork.ch/display/PUBVORBSD/Meldung_PLB
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i.

ii.

iii.

i.

ii.

1.

2.

iii.

iv.

v.
vi.

vii.

erfahrungsgemäss längere Zeit in Anspruch, der RBSD wird jedoch gemahnt, falls nach 3 Monaten noch keine Information 
eingetroffen ist.

Die abgeschlossenen Fälle werden B-CH AG (mit Kopie der Beurteilung an den zuständigen RBSD) weitergeleitet, die dazu 
Stellung nimmt und den RBSD über eventuelle Massnahmen informiert und eine Kopie zur Ablage an die 
Koordinationsstelle Look back B-CH sendet.

Swissmedic (Einheit Vigilance und Inspektorate) und das BAG (Arzneimittelsicherheit) erhalten jeweils von der 
Koordinationsstelle Look-back B-CH eine Fallzusammenstellung als Informationskopie.

18.2.2.1. Vorgehen des PLB
Ergibt sich bei einer Empfängerin oder einem Empfänger der Nachweis einer Infektion und der 
begründete Verdacht einer Übertragung durch Blutprodukte, ist die behandelnde Ärztin oder der Arzt 
bzw. das Spital aufgefordert, den RBSD zu informieren.
Besteht aufgrund der ermittelten Unterlagen der begründete Verdacht einer Übertragung einer Infektion 
durch Blutprodukte, ist ein PLB einzuleiten.
Von der behandelnden Ärztin oder dem behandelnden Arzt bzw. vom Spital werden alle der 
Empfängerin dem Empfänger verabreichten Blutprodukte ermittelt und die Identifikationsnummern 
dem zuständigen RBSD mitgeteilt. Der Meldeprozess ist in den Anhängen Artikel 18 beschrieben.

18.2.2.2. Durchführung des PLB
Von identifizierten Spenden der verabreichten Blutprodukte werden die früher erhobenen Laborbefunde 
anhand der Dokumentation überprüft.
Der RBSD ermittelt, ob nachfolgende Untersuchungen an der spendenden Person eine entsprechende 
Infektion ausschliessen oder unwahrscheinlich machen:

Falls die spendende Person 6 Monate oder später nach der Spende Anti-HIV und/ oder HIV NAT, 
Anti-HCV und HCV NAT negativ war, ist die verdächtige Spende als nicht infektiös hinsichtlich HIV 
und HCV zu werten;
Falls die spendende Person 6 Monate nach der Spende HBsAg, Anti-HBc, Anti-HBs und HBV NAT 
negativ ist, so ist die verdächtige Spende als nicht infektiös hinsichtlich HBV zu werten.

Nach einem positiven HEV-NAT Resultat bei einer Empfängerin oder einem Empfänger werden die 
Serothekproben der spendenden Person bis max. 3 Monate zurück auf HEV ID NAT untersucht.
Falls keine Resultate vorliegen, die beitragen können, das Problem zu lösen, muss die spendende Person 
zur Entnahme aufgefordert werden, damit Nachuntersuchungen schnellstmöglich durchgeführt werden 
können. Liegt die implizierte Spende vom Zeitpunkt der neuerlichen Probennahme für alle Marker 
weniger als 6 Monate zurück, muss zusätzlich zu dieser Probe eine weitere Blutprobe zu einem Zeitpunkt 
6 Monate nach der implizierten Spende entnommen werden.
In allen anderen Fällen muss auf Serothekproben zurückgegriffen werden.
Die Bewertung des Kausalzusammenhanges zwischen der Infektion beim Empfänger und der 
Verabreichung des Präparates ist unter Punkt 18.2.2.3. beschrieben.
Wird eine spendende Person identifiziert, bei der eine Infektion festgestellt wird, muss ein SLB 
entsprechend Punkt 18.2.1. eingeleitet werden.

18.2.2.3. Bewertung des PLB 

HIV HBV HCV

Gesichert Derselbe Erreger konnte beim der spendenden Person und bei der Empfängerin oder dem Empfänger 
nachgewiesen werden, bei zeitlichem Zusammenhang und entsprechender Genomsequenzhomologie

Wahrscheinlich Derselbe Erreger konnte bei der spendenden Person und bei der Empfängerin oder dem Empfänger nachgewiesen 
werden, bei zeitlichem Zusammenhang

https://atlas.bchwork.ch/pages/viewpage.action?pageId=152277820
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•

•
•

•

•
•
•

•

Möglich Derselbe Erreger konnte bei der spendenden Person und bei der Empfängerin oder dem Empfänger nachgewiesen 
werden, ohne zeitlichen Zusammenhang

Ausgeschlossen Spenderin oder Spender: 
zeigt 6 Monate nach der 
Spende keine 
Infektionsmerkmale

Empfängerin oder 
Empfänger: bereits zum 
Zeitpunkt des Erhalts HIV 
infiziert

Spenderin oder Spender: 
zeigt 6 Monate nach der 
Spende keine 
Infektionsmerkmale

Empfängerin oder 
Empfänger: zum Zeitpunkt 
des Erhalts immun (a-HBc 
pos, a-HBs >100 IU/ml) oder 
Impfstatus (a-HBs pos) oder 
HBV infiziert

Spenderin oder Spender: zeigt 6 Monate nach der 
Spende keine Infektionsmerkmale

Empfängerin oder Empfänger: bereits zum 
Zeitpunkt des Erhalts HCV infiziert

Nicht 
ausgeschlossen

Fehlende Daten der spendenden- oder der empfangenden Person

18.2.2.4.  PLB Look-back-Verfahren auf die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJD/vCJD) bezogen
Falls Swissmedic der Koordinationsstelle Look-back B-CH einen Fall einer Creutzfeld-Jakob-Erkrankung meldet 
(aufgrund histologischer Angaben – Biopsie nach dem Tod – oder klinisch-biologischer Angaben nach bestimmten 
Kriterien), klärt die Koordinationsstelle Look-back B-CH bei allen RBSD ab, ob diese Person als Blutspenderin oder 
Blutspender bekannt ist.

Sollte bewiesen werden, dass es sich um eine Blutspenderin oder einen Blutspender handelte, wird die 
Koordinationsstelle Look-back B-CH einen CJD-Look-back auslösen und dem betroffenen RBSD eine nummerierte 
Laufblattgarnitur zusenden. Sie informiert Swissmedic unverzüglich über diesen Sachverhalt.

Als Sofortmassnahme wird die Person vom betroffenen RBSD als Spenderin oder Spender unverzüglich gesperrt (falls 
nicht verstorben). Allfällige noch verfügbare Produkte müssen vernichtet bzw. zurückgerufen werden.

Der Plasmafraktionierer muss gleichzeitig mittels Plasmarückrufprotokoll informiert werden (Meldung gemäss 
Plasmafraktionierer-Spezifikationen).

Ein spenderinnen- und spenderbezogener Look-back bei Feststellung einer an CJD/vCJD erkrankten spenden Person 
bedeutet insbesondere für den RBSD (FOR 2331 «Meldung eines Spender-bezogenen Look-backs (SLB) CJD»):

eine Auflistung aller Blutspenden dieser Person (Datum und Entnahmenummer) und der aus diesen Spenden 
hergestellten (bzw. nicht hergestellten) Blutprodukte (EK, TK, FGP, Fraktionierplasma, gepoolte Produkte, 
virusinaktiviertes Plasma, etc.). Der dabei zu berücksichtigende Zeitraum geht grundsätzlich soweit zurück wie 
die Dokumentation vorhanden ist;
Angaben über die weitere Verwendung der Produkte (z.B. ausgeliefert, verfallen, vernichtet, etc.);
eine Auflistung der Empfängerinnen und Empfänger der Produkte (falls selbst ausgetestet) bzw. der Kunden 
(Spitäler und andere Kunden);
eine Bestätigung, wonach die Kunden informiert und aufgefordert worden sind, dass bestimmte Daten 
unverzüglich zusammenzustellen sind und Swissmedic (mit Kopie an den entsprechenden RBSD) zugestellt 
werden müssen:

Angaben, ob das Produkt tatsächlich einer Empfängerin oder einem Empfänger verabreicht wurde,
anonymisierte Personalien der Empfängerin oder des Empfängers (Initialen, Geburtsdatum),
Angaben zum aktuellen Vitalstatus der Empfängerin oder des Empfängers, sofern verfügbar.

Damit der Look-back vom RBSD in geeigneter Form abgeschlossen werden kann, muss dazu folgende Tabelle 
ausgefüllt werden. Beispiel:

Geliefertes 
Produkt

Lieferdatu
m

Kunden Name der 
Kontaktperson 

Informationsbest
ätigung 

https://atlas.bchwork.ch/display/PUBVORBSD/Meldung_SLB_CJD
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EK Nr. 123456 Spital Muster

9099 
Beispieldorf 

Dr. Peter Müller, 
Abt. XXXX

Datu
m: 

Visu
m: 

FGP Nr. 123456 Spital XXX XXXX  Datu
m: 

Visu
m: 

Die ausgefüllte Tabelle ist so schnell wie möglich der Koordinationsstelle Look-back B-CH zuzustellen. Die 
Koordinationsstelle wird diese sofort nach der Prüfung an die B-CH AG und an Swissmedic weiterleiten.
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