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Gebrauchsinformation und Fachinformation
Bestrahltes Erythrozytenkonzentrat in Additividsung aus Vollblutentnahme

1. Identifizierung des Arzneimittels
a) Bezeichnung
,Erythrozytenkonzentrat in PAGGS-M, CHB, bestrahlt*

b) Stoffgruppe
Blutzubereitung, Erythrozyten zur Transfusion

2. Anwendungsgebiete

sind akute und chronische Anédmien. Fir die Indikation zur Erythrozytentransfusi-

on lassen sich keine universell anwendbaren unteren Grenzwerte fur Hamoglobin

oder Hamatokrit festlegen. Die Ursache der Anamie soll mdglichst geklart werden

und, falls méglich, eine kausale Therapie eingeleitet werden. Die Entscheidung fir

die Transfusion von Erythrozyten oder fir eine andere, gleichwertige Therapie ist

abhangig vom klinischen Gesamtzustand des Patienten.

Das mit mindestens 25 Gy bestrahlte Erythrozytenkonzentrat ist besonders ge-

eignet zur Anwendung bei gefahrdeten Patienten, bei denen eine transfusionsas-

soziierte Graft-versus-Host-Reaktion vermieden werden soll, wie

— Féten (intrauterine Transfusion)

— Neugeborenen nach intrauterinen Transfusionen

— Neugeborenen bei Verdacht auf Immundefizienz

— Neugeborenen bei postpartaler Austauschtransfusion

— Patienten bei allogener Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen (aus
peripherem Blut, Knochenmark oder Nabelschnurblut)

— Patienten 7 — 14 Tage vor autologer Stammzellenthahme

— Patienten bei autologer Stammzelltransplantation (bis ca. drei Monate nach
Transplantation)

— Patienten mit schwerem Immundefektsyndrom (SCID)

— Patienten mit M. Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphomen (alle Stadien)

— Patienten bei Therapie mit Purin-Analoga (z.B. Fludarabin, Cladribin, Deo-
xycoformycin)

Empfohlen wird die Verwendung von bestrahlten Erythrozytenkonzentraten fur:

— Patienten mit schwacheren Formen angeborener Immundefizienz

— Patienten nach allogener Transplantation hamatopoetischer Stammzellen
bis zur Immunrekonstitution bzw. mindestens 6 Monate nach der Transplan-
tation

— Patienten mit Graft-versus-Host-Reaktion nach allogener Transplantation
hamatopoetischer Stammzellen

Keine ausreichende Evidenz liegt vor fir die Verwendung von bestrahlten

Erythrozytenkonzentraten bei:

— Frihgeborenen (bis zur Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche)

— Patienten mit AIDS, Leukdmie und soliden Tumoren, inkl.
Rhabdomyosarkom und Neuroblastom
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Informationen zur Anwendung

a) Gegenanzeigen

Absolut:

- Kontraindikationen sind nicht bekannt.
Relativ:

- Bei potentiellen Empfangern eines Stammzelltransplantats ist die Gabe von
Erythrozytenkonzentraten des Transplantatspenders und seiner Blutsver-
wandten vor der Transplantation unbedingt zu vermeiden.

- Bekannte Uberempfindlichkeiten des Empfangers gegen nicht erythrozytéare
und plasmatische Blutbestandteile sind zu beachten.

b) VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Erythrozytenkonzentrate werden ABO-gleich und sollten Rh(D)-kompatibel Gber
ein Transfusionsgerat mit Standardfilter der PorengréBe 170 bis 230 um transfun-
diert werden. In zu dokumentierenden Ausnahmeféllen kénnen auch sog. ,major-
kompatible® Praparate transfundiert werden. Vor der Gabe von Erythrozytenkon-
zentraten ist eine Kreuzprobe durchzufihren.

Unmittelbar vor der Transfusion ist ein ABO-ldentitatstest (Bedside-Test) am Emp-
fangerblut vorzunehmen.

Bei der Verabreichung sind die Zufuhrgeschwindigkeit und die Temperatur der
Erythrozytenkonzentrate zu beachten. Die Transfusionsgeschwindigkeit muss
dem klinischen Zustand des Patienten angepasst werden. Eine Erwarmung ge-
kUhlter Erythrozytenkonzentrate ist in der Regel nicht erforderlich, Ausnahmen
sind z.B. Massivtransfusionen und das Vorliegen von Kaélteagglutininen. Zur Blu-
terwarmung dirfen nur flr diesen Zweck geeignete Gerate eingesetzt werden.

Neben der Leukozytendepletion des Erythrozytenkonzentrates kann eine zusatz-
liche Testung auf Anti-CMV-Antikérper zur Vermeidung einer CMV-Infektion in
besonders gefahrdeten Patientengruppen (s. u.) durchgeflhrt werden. Der tat-
sachliche Beitrag zum Sicherheitsgewinn der zusatzlichen Testung wird zurzeit
noch wissenschaftlich diskutiert (s. Querschnitts-Leitlinien).

Eine CMV-Infektion kann bei

— Foten

Frihgeborenen

Patienten mit erworbenen (AIDS) oder angeborenen Immundefekten
— Empféangern eines allogenen Stammzellpraparates

zu schweren Erkrankungen fuhren.

¢) Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, soweit sie die Wirkungs-
weise des Arzneimittels beeinflussen kdnnen und Hauptinkompatibilitaten
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sind nicht bekannt. Wegen der Gefahr der
hypotonen Lyse durfen keine hypotonen Lésungen, wegen der Gefahr von Ge-
rinnselbildungen dirfen keine kalziumhaltigen Lésungen gleichzeitig in demselben
Schlauchsystem gegeben werden. Die Beimischung von Medikamenten zum
Erythrozytenkonzentrat ist nicht zul&ssig.
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d) Verwendung fiir besondere Personengruppen

Bei Rh (D)-negativen Madchen und Frauen im gebarfdhigen Alter ist die Transfu-
sion von Rh (D)-positiven Erythrozytenkonzentraten mit Ausnahme von lebens-
bedrohlichen Situationen unbedingt zu vermeiden. Die Transfusion von Rh (D)-
positiven Erythrozytenkonzentraten in Rh (D)-negative Patienten lasst sich wegen
des Mangels an Rh (D)-negativem Blut nicht immer vermeiden, sollte aber nur in
Betracht gezogen werden, wenn es sich um Manner oder um Frauen im nicht ge-
barfahigen Alter handelt. In solchen Fallen ist stets eine serologische Nachunter-
suchung 2 bis 4 Monate nach Transfusion zur Feststellung eventuell gebildeter
Anti-D-Antikérper durchzufihren.

Schwangerschaft und Stillzeit: Bei bestimmungsgeméaBem Gebrauch bestehen
keine Einwande.

Bei Frih- und Neugeborenen sollten unter bestimmten Bedingungen (z. B. Aus-
tauschtransfusion, Massivtransfusion, extrakorporale Lungenunterstitzung) kurz
gelagerte Erythrozytenkonzentrate verwendet werden.

Auswirkung auf Kraftfahrer und die Bedienung von Maschinen: Nach der Transfu-
sion von Erythrozytenkonzentraten sollte eine Ruhepause von mindestens 1/2
Stunde eingehalten werden.

e) Warnhinweise
sind nicht angeordnet.

Hinweise zur ordnungsgemaBen Anwendung

a) Dosierung

Bei einem normalgewichtigen Erwachsenen ohne gesteigerten Erythrozytenum-
satz ist nach Ubertragung eines Erythrozytenkonzentrates mit einem Anstieg des
Hamoglobinwertes um etwa 10 g/l (1g/dl bzw. 0,62 mmol/l) bzw. des Hamatokrit-
wertes um etwa 0,03 (3 %) zu rechnen. Bei Patienten mit Immunhamolyse ist der
Hb-Anstieg entsprechend dem Schweregrad der Erkrankung reduziert. Bei akuten
Anamien infolge Blutverlustes ist in Abhangigkeit von diesem zu dosieren. Hierbei
ist unter Umstanden eine zusétzliche, dem Einzelfall sachgerecht angepasste Vo-
lumensubstitution notwendig.

b) Art der Anwendung
zur i.v. Infusion

c) Haufigkeit der Verabreichung
nach Indikationsstellung

d) Dauer der Behandlung
nach Indikationsstellung

e) Uberdosierung
Eine Hypervolamie sowie eine Polyglobulie kénnen bei nicht sachgerechter Do-
sierung und Infusionsgeschwindigkeit auftreten.
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f) NotfallmaBnahmen

Treten Unvertraglichkeiten auf, so ist die Transfusion unverziglich abzubrechen,
der Venenzugang jedoch offen zu halten und eine Behandlung, der Schwere der
Symptome gemaf, nach den aktuellen Regeln der Notfalltherapie einzuleiten.

5. Nebenwirkungen

Hamolytische Transfusionsreaktionen kénnen als hamolytische Sofortreakti-
onen wahrend oder kurz nach der Transfusion von Erythrozytenkonzentra-
ten auftreten. Haufigste Ursachen sind eine ABO-Inkompatibilitat sowie be-
reits vor der Transfusion vorhandene, hamolytisch wirksame starke (irregula-
re) Alloantikdrper.

anaphylaktische Reaktionen bei Empfangern mit angeborenem IgA-Mangel
Verzégerte hamolytische Reaktionen kénnen nach Ablauf mehrerer Tage bis
zu zwei Wochen nach zunachst unauffalliger Erythrozytentransfusion auftre-
ten.

Obwohl HLA-bedingte Unvertraglichkeiten stark verringert sind, kénnen
febrile Transfusionsreaktionen in unmittelbarem zeitlichem Zusammenhang
mit der Transfusion auftreten.

urtikarielle Hautreaktionen und andere anaphylaktoide Reaktionen
posttransfusionelle Purpura

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)

Eine transfusionsbedingte Hyperkalidamie kann bei Frihgeborenen, anuri-
schen Empfangern und nach Notfall- und Massivtransfusionen vorkommen.
Eine sekundare Hamosiderose kann bei Langzeitsubstitution auftreten.
Insbesondere bei hohen Transfusionsgeschwindigkeiten und Transfusions-
volumina kann es zur Volumeniberlastung des Kreislaufs (Hypervolamie,
transfusionsassoziierte zirkulatorische Uberladung) kommen.

Bei Massivitransfusionen von nicht erwarmten Erythrozytenkonzentraten kann
eine transfusionsinduzierte Hypothermie auftreten.

Das Risiko einer bakteriellen Kontamination I&sst sich nicht mit letzter Sicher-
heit ausschlie3en.

Bei der Anwendung von aus menschlichem Blut hergestellten Arzneimitteln ist
die Ubertragung von Infektionskrankheiten durch Ubertragung von Erregern -
auch bislang unbekannter Natur - nicht véllig auszuschlieBen. Dies gilt z.B. fir
Hepatitiden, seltener fir das erworbene Immundefektsyndrom (AIDS).

Im Vereinigten Kénigreich GroBbritannien und Nordirland wurde Uber Einzelfal-
le berichtet, in denen bei Empfangern von Transfusionen, deren Spender spa-
ter an der varianten Creutzfeldt-Jakob Krankheit (vCJK) erkrankten, ebenfalls
der ,Erreger” (so genannte Prionen) nachgewiesen wurde. Bei der vCJK han-
delt es sich um eine in Deutschland bislang nicht beobachtete Erkrankung, die
durch den Verzehr von bestimmten Nahrungsmitteln aus BSE-kranken Rindern
erworben werden kann.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesin-
stitut fur Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-StraBe 51 — 59, 63225 Langen, Telefon +49 6 10 37 70, Telefax:
+49 61 03 77 12 34, Website: www.pei.de anzuzeigen.

Patienten sind darlber zu informieren, dass sie sich an Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal wenden sollen, wenn sie Nebenwirkungen bemer-
ken. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Gebrauchsinforma-
tion und Fachinformation angegeben sind. Patienten kbnnen Nebenwirkungen
auch direkt dem Paul-Ehrlich-Institut anzeigen. Indem Patienten Nebenwirkun-
gen melden, kdnnen sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber die Si-
cherheit dieses Arzneimittels zur Verflgung gestellt werden.

Pharmakologische Eigenschaften

Die wirksamen Bestandteile von Erythrozytenkonzentraten sind morphologisch
und funktionell intakte Erythrozyten, die als Trager des Hamoglobins fiir die Auf-
nahme, den Transport und die Abgabe der Atemgase verantwortlich sind. Als
Folge der Lagerung kommt es zu zunehmender Rigiditat der Erythrozyten sowie
zu funktionellen Veranderungen, wie der Abnahme des ATP- und 2,3 DPG-
Gehalts sowie der Freisetzung von Inhaltstoffen, wie z.B. Kalium, LDH und Hb.
Nach Transfusion tritt im Organismus des Empfangers eine weitgehende Re-
konstitution der Erythrozytenfunktion ein. Durch die Leukozytendepletion auf < 1 x
10° Leukozyten pro Standardpackung wird das Risiko einer Immunisierung gegen
humane leukozytare Alloantigene (HLA) und durch die Bestrahlung mit mindes-
tens 25 Gy die Ubertragung mitosefahiger immunkompetenter Lymphozyten stark
vermindert, somit die Gefahr einer transfusionsassozierten Graft-versus-Host-
Reaktion vermieden.

Erythrozytenkonzentrate enthalten weder kérpereigene Stoffe in unphysiologi-
scher Konzentration noch kérperfremde Stoffe, mit Ausnahme von Mannitol.
Mannitol weist in der niedrigen Konzentration als Zusatz der Additivibsung im
Erythrozytenkonzentrat keine relevanten Eigenwirkungen auf. Es ist auch fir
Sonderfélle der Erythrozytentransfusion wie Massiviransfusionen, bei Féten,
Frih- und Neugeborenen sowie bei anurischen Patienten unbedenklich in der vor-
liegenden Konzentration. Es liegen keine Berichte Uber Mannitol-assoziierte un-
erwlnschte Reaktionen bei der Erythrozytentransfusion vor.

Weitere Hinweise

a) Angaben zur Aufbewahrung und Haltbarkeit

— Das Erythrozytenkonzentrat ,Erythrozytenkonzentrat in PAGGS-M, CHB, be-
strahlt“ ist bei sachgerechter Lagerung zwischen 2 und 6°C 14 Tage bis zu
dem auf dem Etikett angegebenen Datum haltbar. Nach Ablauf des Verfallda-
tums darf das Erythrozytenkonzentrat nicht mehr verwendet werden.

— Wahrend des Transports darf die Kihlkette nur kurz unterbrochen werden.

— Erwérmte Erythrozytenkonzentrate dirfen nicht erneut gelagert werden.
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— Eine durch das Transfusionsbesteck gedffnete Konserve muss unverziglich,
spatestens jedoch innerhalb von 6 Stunden transfundiert werden.

b) Optische Priufung

Unmittelbar vor der Transfusion muss jedes Erythrozytenkonzentrat einer opti-
schen Qualitatsprifung unterzogen werden, aufféllige Erythrozytenkonzentrate
dirfen nicht verwendet werden.

c) Zusammensetzung des Fertigarzneimittels

Wirkstoffe (nach Art und Menge):
Human-Erythrozyten aus einer einzelnen Vollblutspende
Hamatokrit 0,5 bis 0,65

Sonstige Bestandteile:

0,397-0,283 L/L PAGGS-M Additiviésung
0,020-0,013 L/L CPD Stabilisatorlésung
0,083-0,054 L/L Plasma

100 ml Stabilisator CPD enthalten:

Citronensaure-Monohydrat 0,327 g
Natriumcitrat x 2H20 2,639
Glukose-Monohydrat 2,55¢
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat 0,251 g

Aqua ad iniectabilia ad 100 ml

100 ml Additive Lésung PAGGS-Mannitol enthalten:

Glukose-Monohydrat 940 mg
Natriumdihydrogenphosphat -Dihydrat 125,5 mg
Dinatriumhydrogenphosphat -Dihydrat 143,2 mg
Adenin 19,4 mg
Guanosin 40,8 mg
Mannitol 1000 mg
Natriumchlorid 421 mg

Aqua ad iniectabilia ad 100 ml

Restzellzahlen pro Standardpackung:

Leukozyten:

< 1x10%/Standardpackung

d) Darreichungsform und Inhalt, Behaltnis

Standardpackung:

267 bis 389 ml Suspension im Kunststoffoeutel mit CE-Zertifikat

Babypackung:

50 bis 150 ml Suspension im Kunststoffbeutel mit CE-Zertifikat

e) Angaben zum pharmazeutischen Unternehmer/Inhaber der Zulassung
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ZTB Zentrum fir Transfusionsmedizin und Zelltherapie Berlin gGmbH
Hindenburgdamm 30

12203 Berlin

Deutschland

f) Angaben zum Hersteller, der das Fertigarzneimittel fir das Inverkehrbrin-
gen freigegeben hat

ZTB Zentrum fir Transfusionsmedizin und Zelltherapie Berlin gGmbH

Campus Virchow-Klinikum

Augustenburger Platz 1

13353 Berlin

Deutschland

ZTB Zentrum fir Transfusionsmedizin und Zelltherapie Berlin gGmbH
Campus Charité Mitte

Charitéplatz 1

10117 Berlin

Deutschland

g) Zulassungsnummer
PEI.H.03294.01.1

h) Datum der Erteilung der Verlangerung der Zulassung
11.02.2013

i) Arzneimittelstatus
Verschreibungspflichtig

Sonstige Hinweise i

MaBnahmen zur Reduktion des Ubertragungsrisikos von Infektionserregern:
Da bei der Anwendung von aus menschlichem Blut hergestellten Arzneimitteln die
Ubertragung von Infektionskrankheiten nicht vollig auszuschlieBen ist, werden
MaBnahmen getroffen, um das Risiko einer Ubertragung von infektiésem Material
zu minimieren: FUr die Herstellung von ,Erythrozytenkonzentrat in PAGGS-M,
CHB, bestrahlt“ werden ausschlieBlich Spenden gesunder Spender verwendet,
die mit negativem Ergebnis getestet wurden auf Humanes Immundefizienz Virus
(Anti-HIV-1/2-Ak, HIV-1 Genom), Hepatitis-B Virus (HBsAg, Anti-HBc-Ak), Hepati-
tis-C Virus (Anti-HCV-Ak, HCV-Genom), Hepatitis-E Virus (HEV-Genom)
und Treponema pallidum (Anti-Treponema pallidum-Ak). Darlber hinaus
kann durch die Leukozytendepletion das Risiko einer Ubertragung von
leukozytenassoziierten Viren (HTLV-I/Il, CMV, EBV u.a.) und Bakterien
(Yersinia enterocolitica) entscheidend vermindert werden.

Qualitatssicherung:

Far die Transfusion von Erythrozytenkonzentraten sind von den Einrichtungen der
Krankenversorgung MaBnahmen im Rahmen der Qualitatssicherung nach § 15
des Transfusionsgesetzes zu ergreifen. Dazu gehdren u.a. detaillierte Anweisun-
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gen sowohl fur die Indikationsstellung, flr die Auswahl der Praparate und deren
Dosierung abhangig von Hamoglobinwert und dem klinischen Allgemeinzustand
des Patienten bei unterschiedlichen Grunderkrankungen, VorsorgemafBnahmen
zur Erhaltung der Unversehrtheit der Konserve vor der Transfusion, die Uberwa-
chung der Anwendung und Anweisungen zur Nachuntersuchung der Patienten flr
die Feststellung des Transfusionserfolges, eventuell gebildeter Antikbrper und zu
ergreifender Prophylaxe.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung:

Die ordnungsgemaBe Entsorgung von angebrochenen bzw. nicht mehr verwend-
baren Praparaten ist entsprechend den Vorgaben der Einrichtung der Kranken-
versorgung sicherzustellen.

Die jeweils aktuellen ,Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen
und zur Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie)“ sowie gegebenenfalls
erganzende Veréffentlichungen der Bundesarztekammer und des Paul-Ehrlich-
Instituts sind zu berlcksichtigen.

9. Datum der letzten Uberarbeitung
23.07.2019
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