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Gebrauchsinformation und Fachinformation

Humane autologe kryokonservierte hamatopoetische Stammzellen aus peripherem Blut

1. Identifizierung des Arzneimittels
1.1 Bezeichnung: Humane autologe Blutstammzellen (MS) -
kryokonserviert
1.1.1 Starke 1:
Humane autologe Blutstammzellen (MS) - kryokonserviert
1.1.2 Starke 2:
Humane autologe Blutstammzellen (MS) -
CD34+ angereichert, kryokonserviert

1.2 Stoffgruppe
Autologe hamatopoetische Stammzellzubereitung aus
peripherem Blut

2. Anwendungsgebiet
Hamatologische und immunologische Rekonstitution des Knochen-
markes nach Konditionierungsbehandlung

3. Informationen zur Anwendung
3.1 Gegenanzeigen
3.1.1 Absolute Kontraindikationen
Absolute Kontraindikationen fiir die Anwendung von Stamm-
zellzubereitungen sind nicht bekannt.
3.1.2 Relative Kontraindikationen
e Schwangerschaft
o Stillzeit
o Unvertraglichkeit bzw. bekannte Uberempfindlichkeit gegen
einen der Inhaltsstoffe
(Dimethylsulfoxid, Plasmaproteine, Antikoagulanzien, Selek-
tions-Antikorper, Eisen-Dextran-Partikel)

3.2 VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung
e Stammzellzubereitungen diirfen nicht bestrahlt werden.
o Stammzellzubereitungen dirfen nur unter kontrollierten und

Uberwachten Bedingungen bei der angegebenen Temperatur

gelagert werden (siehe Behaltnisbeschriftung).

o Stammzellzubereitungen dirfen nur innerhalb der angege-
benen Haltbarkeit (siehe Behaltnisbeschriftung bzw. Begleit-
dokument) verwendet werden.

o Autologe Stammzellzubereitungen sind ausschlielich zur
autologen Anwendung

o Die korrekte Zuordnung (Identitét) der fir den Patienten au-
tolog hergestellten Stammzellzubereitung muss gewahrleis-
tet sein.

e Stammzellzubereitungen durfen nur von hierfiir qualifiziertem
Fachpersonal angewendet werden (siehe Richtlinien der
Bundesarztekammer und des Paul-Ehrlich-Instituts).

e Zur Gabe der Stammzellzubereitung sollte eine medikamen-
tdse Prophylaxe gegenuber allergischen oder hamolytischen
Reaktionen erfolgen.

e Bei der Transfusion sollte zur Entfernung von Gerinnseln ein
Transfusionsgerat mit Standardfilter der Porengréfie 170 —
230 um ohne Leukozytenfilter verwendet werden.

o Die Transfusion sollte so rasch als moglich erfolgen, wobei
die Transfusionsgeschwindigkeit dem klinischen Zustand des
Patienten anzupassen ist.

e Bei Transfusion des Arzneimittels sollte bei Kindern das
empfohlene Transfusionsvolumen von 10 -15 ml/kg Kérper-
gewicht nicht Gberschritten werden. Ansonsten besteht das
Risiko einer Volumenlberladung besonders bei einge-
schrankter kardiovaskularer Funktion

e Wahrend und nach der Gabe der Stammzellzubereitung ist
eine angemessene Uberwachung des Patienten mit Monito-
ring der Vitalparameter zu gewahrleisten.

Die Auftauanleitung ist zu beachten (siehe Punkt 8.)

e Um die schadlichen Effekte von DMSO bei Raumtemperatur
fur Stammzellen gering zu halten, muss das Stammzell-
transplantat unmittelbar nach dem Auftauen und ggf. Wa-
schen-schnellstmdglich transfundiert werden. Stammzellen
sollen méglichst nicht 1anger als 15 min bei Raumtemperatur
in DMSO-haltiger Lésung verbleiben.

e Die Dosis von 1 g (= 0,9ml) DMSO pro kg Kérpergewicht
sollte nicht Uberschritten werden.

e Eine medikamenttse Prophylaxe zur Vermeidung von
DMSO-Nebenwirkungen insbesondere infolge Histaminfrei-
setzung wird empfohlen (siehe auch Punkt 6.2).

3.3 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, soweit sie die
Wirkungsweise des Arzneimittels beeinflussen kénnen und
Hauptinkompatibilitaten

e Bluttransfusionen, Infusionen und Medikamente diirfen
grundsatzlich nicht gleichzeitig in demselben Schlauchsys-
tem mit den Stammzellen gegeben werden. Insbesondere ist
auf die Gefahr der hypotonen Lyse durch hypotone Lésun-
gen und der Gerinnselbildung durch kalziumhaltige L6sun-
gen zu achten.

¢ Die Beimischung von nicht in einer Auftauanleitung angege-
benen Medikamenten oder Lésungen zum Stammzelltrans-
plantat ist nicht zulassig.

e Blutprodukte, Antibiotika und liposomale Antimykotika sowie
Medikamente, die die Stammzellfunktion beeintrachtigen
kénnten, dirfen nur in ausreichendem zeitlichem Abstand
zur Stammzellgabe verabreicht werden.

3.4 Verwendung fir besondere Personengruppen

e Frauen im gebarféhigen Alter: Vor Behandlungsbeginn zur
Transplantation sollte eine Schwangerschaft ausgeschlossen
und falls erforderlich eine Empfangnisverhiitung durchgefiihrt
werden.

e Schwangerschaft und Stillzeit: Wahrend der Schwanger-
schaft und der Stillzeit ist auf eine mégliche Gefahrdung des
Feten bzw. des Kindes insbesondere durch Inhaltsstoffe der
Stammzellzubereitung und infolge der erforderlichen Vorbe-
handlung bzw. Begleittherapie zu achten und eine individuel-
le Risikoabwagung erforderlich. Vor Beginn der Behandlung
sollte abgestillt werden (siehe Punkt 3.1.2).

e Sauglinge und Kleinkinder: Bei Sauglingen und Kleinkindern
ist insbesondere auf Unvertraglichkeitsreaktionen, eine Vo-
lumenuberladung sowie eine DMSO- oder Citratintoxikation
zu achten.

¢ Auswirkung auf Fahrtlichtigkeit und die Bedienung von Ma-
schinen: Die Anwendung von allogenen Stammzellzuberei-
tungen erfolgt in der Regel unter stationaren Bedingungen.

3.5 Warnhinweise

Ist die geplante, vollstandige Transfusion der Stammzellzubereitung
nicht méglich, besteht in Abhangigkeit von der transfundierten Zell-
zahl ein erhohtes Risiko einer verzégerten, nur partiellen oder feh-
lenden Rekonstitution der Hamatopoese.

4. Hinweise zur ordnungsgeméiBen Anwendung

4.1 Dosierung

Die fiir eine autologe Transplantation empfohlene Mindestdosis an
vitalen Zellen bezogen auf das Kérpergewicht (KG) des Patienten ist
derzeit fur

Stammzellzubereitungen aus peripherem Blut:
2 x 108 CD34*-Zellen pro kg KG
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Die individuelle Dosierung ist abhangig von der Grunderkrankung
des Patienten sowie ggf. von Selektions- und Depletionsverfahren.
Die Produktspezifikation wird vom Anwender in einer individuellen
Anforderung festgelegt und vom Hersteller mit geeigneten Qualitats-
kontrollen nachgewiesen. Ein deutliches Ubergewicht des Patienten
(z.B. BMI > 35 kg/m?) kann bei der Berechnung der Mindestdosis
berticksichtigt werden.

4.2 Art der Anwendung
Suspension zur i.v. Infusion nach Auftauen / zur i.v. Infusion nach
Auftauen und ggf. Waschen

4.3 Haufigkeit der Verabreichung

Nach Indikationsstellung

In der Regel erfolgt die Gabe von Stammzellzubereitungen als ein-
malige intravendse Transfusion. Bei verzdgerter, nur partieller oder
fehlender Rekonstitution der Himatopoese kann eine mehrfache
Gabe zur Verbesserung des Behandlungserfolges indiziert sein.

4.4 Dauer der Behandlung

Nach Indikationsstellung

Die Transfusion sollte so rasch als moglich erfolgen, um die Funktio-
nalitat der Stammzellen zu erhalten, wobei die Transfusionsge-
schwindigkeit dem klinischen Zustand des Patienten anzupassen ist.

4.5 Uberdosierung

Eine Gefahr der Uberdosierung von CD34+-Zellen besteht nicht. Bei
malignen, insbesondere hamatologischen Erkrankungen besteht bei
der Transplantation einer sehr hohen Dosis an kernhaltigen Zellen
aus peripherem Blut ein hdheres Risiko einer Tumorzellkontaminati-
on.

4.6 Unterdosierung

Bei einem deutlichen Unterschreiten der Mindestdosis besteht ein
erhohtes Risiko einer verzégerten, nur partiellen oder fehlenden
Rekonstitution der Hdmatopoese.

4.7 NotfallmaRnahmen

Bei schweren Unvertraglichkeitsreaktionen ist entsprechend der
Situation des Patienten und der bereits applizierten Dosis zu bewer-
ten, ob die Transfusion fortgefihrt werden kann oder unter- bzw.
abgebrochen werden muss. Eine der Schwere der Symptome ange-
messene Behandlung nach den aktuellen Regeln der Notfalltherapie
ist einzuleiten.

5. Nebenwirkungen bei bestimmungsgemaem Gebrauch
5.1 Immunologische Reaktionen
o Febrile, nicht-hamolytische Transfusionsreaktionen durch z.
B. Zellzerfall und Zytokinfreisetzung.
¢ Allergische und anaphylaktoide Unvertraglichkeitsreaktionen
wie z. B. Urtikaria, Lid- oder Glottisédem bis hin zum Schock
bei Uberempfindlichkeit gegen Antikoagulanzien oder andere
Hilfsstoffe der Stammzellzubereitung.

5.2 Infektiose Komplikationen

e Bei der Anwendung von autologen aus menschlichem Blut
hergestellten Arzneimitteln ist die Rickibertragung von In-
fektionserregern, auch bislang unbekannter Natur, nicht aus-
zuschlielRen.

e Das Risiko einer bakteriellen Kontamination der Stammzell-
zubereitung bzw. einer Toxinbildung lasst sich auch bei kry-
okonservierten Praparaten nicht ausschlieRen.

5.3 Sonstige Komplikationen
¢ Unvertraglichkeitsreaktionen wie Ubelkeit, Erbrechen, Durch-

fall, Kopfschmerzen, Tachykardie, Blutdruckanstieg bei
Uberempfindlichkeit gegen einen der Inhaltsstoffe (siehe
Punkt 7.4). Insbesondere bei Sauglingen und Kleinkindern
sind bei schneller Transfusion Unvertraglichkeitsreaktionen
und Reaktionen infolge einer DMSO- oder Citratintoxikation
maoglich.

e Volumeniberladung bei groRvolumigen Stammzellzuberei-
tungen bzw. bei zu rascher Transfusion bzw. in engem zeitli-
chem Zusammenhang mit anderen zirkulatorisch wirksamen
Infusionen und Transfusionen.

e Hypothermie infolge zu rascher Transfusion der gekuhlt ge-
lagerten Stammzellzubereitung. Die Anwendung von Blut-
warmegeraten ist nicht indiziert.

e Mikrozirkulationsstérungen durch Thrombozyten oder Zella-
ggregate

e Hamolytische Stammzellzubereitungen infolge osmotischer
oder mechanischer Schadigung der Erythrozyten bei der
Herstellung oder Anwendung bzw. durch unsachgemaie
Lagerung oder andere Ursachen wie Enzymdefekte.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische
Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich-Stral3e 51 - 59, 63225
Langen, Telefon +49 6 10 37 70, Telefax +49 61 03 77 12 34, Websi-
te: www.pei.de zu melden. Dariber hinaus ist gemaR den gesetzli-
chen Vorgaben und Verordnungen jeder Verdacht eines schwerwie-
genden Zwischenfalls oder einer schwerwiegenden unerwiinschten
Reaktion dem Pharmazeutischen Unternehmer bzw. Hersteller
unverzuglich anzuzeigen.

Patienten sind daruiber zu informieren, dass sie sich an ihren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal wenden sollen, wenn sie Ne-
benwirkungen bemerken. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die
nicht in dieser Gebrauchsinformation und Fachinformation angege-
ben sind. Durch die Meldung von Nebenwirkungen kdnnen mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels gewonnen
und zur Verfugung gestellt werden.

6. Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften

6.1 Praklinische Daten zur Sicherheit

Liegen nicht vor. Die Prifung der Toxizitat von humanen Stammzel-
len im Tiermodell ist von geringer Relevanz und erlaubt nicht die
Bestimmung einer toxischen oder letalen Dosis.

6.2 Arzneilich wirksame Bestandteile (Wirkstoff)

Arzneilich wirksame Bestandteile der hamatopoetischen Stammzell-
zubereitungen sind morphologisch und funktionell intakte Stamm-
und Vorlauferzellen zur Rekonstitution der Himatopoese und des
Immunsystems nach myeloablativer oder nicht-myeloablativer Vor-
behandlung. Stammzellen kénnen nach Zellteilung einerseits den
Charakter einer Stammzelle (Selbstreplikation) behalten und ande-
rerseits zu reifen Zellen wie Granulozyten, Erythrozyten, Thrombozy-
ten, Monozyten/Makrophagen, Osteoklasten und Lymphozyten
ausdifferenzieren (= Asymmetrische Teilung). Die Zellen, denen die
groRte hamatopoetische Potenz zugeschrieben wird, exprimieren als
Surrogatmarker das CD34-Antigen, das zur Qualitatsbestimmung
(siehe Wirkstoffgehalt Punkt 7.4.1) verwendet wird.

Nach der Transplantation sind die Stammzellen in der Lage, sich an
Orten der Blutbildung anzusiedeln (insbesondere im Knochenmark,
anfangs auch in Milz und Leber) und bei ausreichender Anzahl
vitaler Stammzellen eine dauerhafte Rekonstitution der Hamatopoe-
se und der Lymphopoese zu gewahrleisten. Nach 10 bis 30 Tagen
sind die ersten reifen Blutzellen (Granulozyten, Thrombozyten, Eryth-
rozyten und Lymphozyten) nachweisbar. Bis eine vollstandige Hama-
topoese etabliert ist, vergehen in der Regel mehrere Wochen, bis zur
Rekonstitution der Lymphopoese mehrere Monate. Die Geschwin-
digkeit der Rekonstitution ist von der Anzahl der Stamm- und Vorlau-
ferzellen und insbesondere von patientenbezogenen Faktoren wie
der Grunderkrankung und ggf. von Begleiterkrankungen abhangig.
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6.3 Sonstige Bestandteile
Restzellen

Der Restgehalt an Erythrozyten kann nach Auftauen kryokonservier-
ter Praparate zur Freisetzung von Hamoglobin mit vor allem Nieren-
toxischen Nebenwirkungen fihren. Im Praparat enthaltene Gra-
nulozyten kénnen nach Kryokonservierung eine Reihe reaktiver
Enzyme freisetzen, deren Zell- und Gewebe-toxische Wirkung in der
Regel von im restlichen Plasma enthaltenen Inhibitoren neutralisiert
wird.

Stabilisator ACD-A (Formulierung s. Ph. Eur.)

Die Gesamtmenge an Stabilisator ist auf dem Begleitdokument
angegeben, um das Risiko hypokalzamischer Reaktionen beurteilen
zu kénnen.

Human-Albumin

Uberempfindlichkeitsreaktionen oder allergisch-anaphylaktische
Reaktionen wurden auch bei Infusionen gréRerer Mengen sehr
selten beobachtet. Berichte zu Virustibertragungen durch Human-
Albumin, das entsprechend den Vorgaben des Europ. Arzneibuchs
hergestellt wurde, liegen nicht vor. Die Dokumentationspflicht geman
Transfusionsgesetz besteht im Rahmen der Verwendung zur Her-
stellung der Stammzellzubereitungen.

Natriumchlorid-Lésung 0,9%
Natriumchlorid-Lésung 0.9% hat in der Regel keinen Einfluss auf den
Elektrolyt-, Wasser- und Saure-Basen-Haushalt.

PBS / EDTA

Fir PBS / EDTA-Puffer (Europ. Arzneibuch: Phosphat-Pufferldsung
NaCl-haltig / Dinatriumedetat, sind in Bezug auf Genotoxizitat, Muta-
genitat, Karzinogenitat, Teratogenitat und Beeintrachtigung der
Fertilitdt keine besonderen Wirkungen oder Gefahren bekannt.

Antikorper / Eisen-Dextran-Partikel

Die Bildung von humanen Antikérpern gegen Selektionsantikrper
(i.d.R. Maus-Antikérper) bzw. Unvertraglichkeitsreaktionen auf
Restmengen dieser Hilfsstoffe sind moglich.

DMSO
Dimethylsulfoxid ist ein die Zellmembran penetrierendes und im
Zellinneren wirkendes Gefrierschutzmittel.

Unerwiinschte Wirkungen sind insbesondere bei hoher Dosierung
und rascher Infusion Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schiittelfrost, Dysp-
noe, Brady- oder Tachykardie und Hypertonie. Die Dosis von 1 g (=
0,9 ml) DMSO pro kg Kérpergewicht des Patienten sollte deshalb
nicht Uberschritten werden. Eine medikamentdse Prophylaxe insbe-
sondere mit Antihistaminika zur Reduktion von Nebenwirkungen wird
empfohlen (siehe Punkt 3.2). Darliber hinaus kann bei mehreren
Fraktionen eines DMSO-haltigen Transplantats die Gabe Uber den
Tag verteilt erfolgen. AulRer einer Knoblauch-ahnlichen Ausdiinstung
sind schwere unerwiinschte Wirkungen durch den DMSO-Anteil bei
strikter Einhaltung der besonderen Hinweise zum Auftauen aufgrund
des toxikologischen Wirkungsprofils dieser Substanz nicht zu erwar-
ten. Beim Waschen von Stammzellzubereitungen zur Reduktion des
DMSO-Gehaltes ist die Moglichkeit der Zellschadigung und des
Zellverlustes zu beachten.

7. Weitere Hinweise

7.1 Angaben zur Haltbarkeit

Die Stammzellzubereitung ist / Die verschiedenen Starken der
Stammzellzubereitungen sind unter den in Punkt 7.2 angegebenen
Bedingungen bis zu dem auf der Behaltnisbeschriftung bzw. auf dem
Begleitdokument angegebenen Verfalldatum haltbar. Das / Die
Arzneimittel darf / durfen nach Ablauf der Haltbarkeit nicht mehr
angewendet werden. Das / Die Praparat/e ist / sind nach Eréffnung
des Behaltnisses / nach Auftauen / nach Auftauen und ggf. Waschen
unverziglich zu transfundieren und duirfen zu Transplantationszwe-
cken nicht wieder eingefroren werden.

7.2 Angaben zur Aufbewahrung und Transport

Die angegebenen Lagerungs- und Transportbedingungen mussen
eingehalten und dokumentiert werden. Die Kiihlkette darf nicht un-
terbrochen werden. Bei den kryokonservierten Praparaten ist wegen
der hohen Bruchgefahr besondere Vorsicht beim Umgang geboten
(Gefahr der mikrobiellen Kontamination bzw. des Praparateverlusts).

Wahrend der Lagerung und des Transports ist dafiir Sorge zu tra-
gen, dass die Qualitat und Funktionalitat der Stammzellen nicht
beeintrachtigt werden, die Stammzellzubereitungen keinesfalls be-
strahlt werden und kein Unbefugter Zugriff hat. Der Transport der
Stammzellzubereitung/en ist in einem geeigneten und entsprechend
beschrifteten Behaltnis durch einen lber die Bedeutung des Trans-
plantats und dessen Transportbedingungen instruierten Kurier
durchzufiihren.

Starke 1:

Humane autologe Blutstammzellen (MS) - kryokonserviert
Lagerung: £ -140°C in der Stickstoffgasphase
Transport: In geeignetem Transportbehalter, der den tiefge-
frorenen Zustand der Praparate wahrend der gesamten
Transportzeit gewahrleistet.

Starke 2:

Humane autologe Blutstammzellen (MS) - CD34+ angereichert,

kryokonserviert
Lagerung: £ -140°C in der Stickstoffgasphase
Transport: In geeignetem Transportbehalter, der den tiefge-
frorenen Zustand der Praparate wahrend der gesamten
Transportzeit gewahrleistet.

7.3 Optische Priifung

Unmittelbar vor dem Auftauen und vor der Transfusion muss jede
Stammzellzubereitung einer visuellen Kontrolle unterzogen werden
(Unversehrtheit, Aggregatbildung, eindeutige Zuordnung). Die An-
wendung trotz Qualitdtsmangel muss medizinisch begriindet und
dokumentiert werden. Die damit verbundenen Risiken sind zu mini-
mieren und ggf. entsprechende MalRnahmen zu ergreifen. Die An-
wendung der Stammzellzubereitung/en liegt im Verantwortungsbe-
reich des behandelnden Arztes.

7.4 Zusammensetzung des Fertigarzneimittels

7.4.1 Wirkstoff (nach Art und Menge)

» Praparate-spezifische Informationen zum Wirkstoffgehalt: Siehe
Behaltnisbeschriftung und Begleitdokument!

Stéarke 1:

Humane autologe Blutstammzellen (MS) — kryokonserviert
CD 34+ CD45+ Zellen:

10 bis 1200 x 10° pro Endproduktbeutel

10 bis 1200 x 10° pro Transplantat

Zieldosis: = 2 x 106 vitale CD34*CD45*-Zellen pro kg KG

Starke 2:

Humane autologe Blutstammzellen (MS) - CD34+ angereichert,
kryokonserviert

CD 34+ CD45+ Zellen:

10 bis 1200 x 108 pro Endproduktbeutel

10 bis 1200 x 108 pro Transplantat

Zieldosis: 2 2 x 106 vitale CD34*CD45"-Zellen pro kg KG

7.4.2 Sonstige Bestandteile

» Zusatzliche Informationen zu den sonstigen Bestandteilen, die fur
eine zweckgemale Herstellung erforderlich sind: Siehe Behaltnisbe-
schriftung und Begleitdokument!

Starke 1:

Humane autologe Blutstammzellen (MS) — kryokonserviert
Bestandteil pro ml Zellsuspension

0,67 ml zellhaltiges ACD-A-Plasma des Spenders

0,33 ml Kryokonservierungslésung | oder Il
DMSO-Endkonzentration im Praparat: 10 Vol.-%
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Einfrierlésung
Zusammensetzung Einfrierlésung II:

100 ml enthalten

DMSO! 30,0 ml
Isoton. Kochsalz-Lésung 0,9%* 30,0 ml
Autologes Plasma 40,0 ml

Steht kein autologes Plasma zu Verfiigung oder liegt eine Parapro-
teinamie vor, wird Einfrierlésung | verwand.

Zusammensetzung Einfrierldsung I
100 ml enthalten

DMSO! 30,0 ml
Albumin vom Menschen 20%?2 11,0 ml
ACD-A® 03,5 ml
Isoton. Kochsalz-Lésung 0,9%* 55,5 ml

'DMSO rein, Fa. Roth, qualitativ gepriift nach DAC 1986, Stammlésung gepriift auf Pyro-
genfreiheit (n. Ph.Eur. 2005) und auf Sterilitat (Inst. f. Hygiene UKM)

2Albumin vom Menschen, zugelassenes Arzneimittel

3ACD - Formel A entspricht in seinen Eigenschaften und der chemischen Zusammenset-
zung (Natriumcitrat, Citronensaure, Glukose) glltigen Arzneibuchvorschriften.

“Isoton. Kochsalz-Lésung 0,9%, zugelassenes Arzneimittel

Restzellzahlen
Erythrozyten (Hdmatokrit) < 10%

Starke 2:

Humane autologe Blutstammzellen (MS) - CD34+ angereichert,
kryokonserviert

Bestandteile pro ml Zellsuspension

0,67 ml zellhaltige Resuspensionslésung

0,33 ml Kryokonservierungslésung Ill

DMSO-Endkonzentration im Paparat: 7,5 Vol.-%

kann Reste von PBS/EDTA enthalten

Resuspensionslésung

100 ml enthalten
Albumin vom Menschen 20%?2 27,5 ml
ACD-A3 08,5 ml
Isoton. Kochsalz-Lésung 0,9%* 64,0 ml

Einfrierlésung
Zusammensetzung Einfrierldsung IlI:

100 ml enthalten

DMSO' 22,5ml

Albumin vom Menschen 20%?2 15,0 ml

ACD-A® 05,0 ml

Isoton. Kochsalz-Lésung 0,9%* 57,5 ml
Restzellzahlen

Erythrozyten (Hamatokrit) < 10%

7.5 Darreichungsform und Inhalt, Behaltnis

Starke 1:

Humane autologe Blutstammzellen (MS) - kryokonserviert

50 bis 100 ml pro Endproduktbeutel

Suspension nach Auftauen im Kunststoffbeutel mit CE-Zertifikat
1 bis 4 Endproduktbeutel pro Transplantat

Starke 2:

Humane autologe Blutstammzellen (MS) - CD34+ angereichert,
kryokonserviert

15 bis 30 ml pro Endproduktbeutel

Suspension nach Auftauen im Kunststoffbeutel mit CE-Zertifikat
1 bis 4 Endproduktbeutel pro Transplantat

7.6 Angaben zum pharmazeutischen Unternehmer / Inhaber der
Genehmigung

Universitatsklinikum Munster UKM

Domagkstralie 5

48149 Minster

7.7 Angaben zum Hersteller, der das Fertigarzneimittel fiir das Inver-
kehrbringen freigegeben hat

Universitatsklinikum Munster UKM

Institut fur Transfusionsmedizin und Zelltherapie
Albert-Schweitzer-Campus 1

48149 Minster

7.8 Genehmigungsnummer/n

Starke 1:

Humane autologe Blutstammzellen (MS) - kryokonserviert
Gen.-Nr.: PEI.G.04093.01.1

Starke 2:

Humane autologe Blutstammzellen (MS) - CD34+ angereichert,
kryokonserviert

Gen.-Nr.: PEI.G.04093.02.1

7.9 Datum der Erteilung der Genehmigungen

04.10.2011
7.10 Arzneimittelstatus
Verschreibungspflichtig

8. Sonstige Hinweise
8.1 Auftauanleitung
Nur firr kryokonservierte Praparate

Allgemein

Vor dem Auftauen sind die korrekte Zuordnung (Identitat) und die
Qualitat einschlieRlich der Unversehrtheit der Stammzellzubereitung
zu priifen. Das Auftauen sollte méglichst patientennah erfolgen, um
eine unmittelbare Transfusion nach dem Auftauen zu gewahrleisten.
Zum Auftauen dirfen nur geeignete und dafiir qualifizierte Geréate (z.
B. Plasmatherm) mit CE-Zertifikat und gultiger Prufplakette verwen-
det werden. Das Auftauen erfolgt bei +37°C ohne Schiittelbewegung.
Sobald keine Kristalle mehr sichtbar bzw. fihlbar sind, sollte die
Stammzellzubereitung méglichst rasch lber einen Standardfilter der
PorengréfRe 170 — 230 ym transfundiert werden, sodass die Stamm-
zellen nicht langer als 15 min bei Raumtemperatur in DMSO-haltiger
Lésung verbleiben. Nach der Transfusion ist das Behaltnis und das
Filtersystem auf Gerinnsel zu priifen, das Praparatebehaltnis mit
dem Transfusionssystem steril zu verschlieRen und 24 Stunden bei
+2°C bis +10°C fur eventuell erforderliche Nachuntersuchungen
aufzubewahren.

8.2 MaRRnahmen zur Reduktion des Ubertragungsrisikos von Infekti-
onserregern

Um das Risiko einer Kreuzkontamination bei der Lagerung autologer
Stammzellzubereitungen zu minimieren und aus Sicherheitsgrinden
fur das medizinische Personal, wurde der Patient anlasslich der
Eignungsuntersuchung getestet auf

e Humanes Immundefizienz Virus (Anti-HIV-1/2-Ak,
HIV-1/2-Genom)

Hepatitis B Virus (HBsAg, Anti-HBc-Ak, HBV-Genom)

Hepatitis C Virus (Anti-HCV-Ak, HCV-Genom)

Hepatitis E Virus (HEV-Genom)

Treponema pallidum (Ak-Test)

Anti-CMV IgG

Bei einem im Screening wiederholt reaktiven Ergebnis auf Anti-HBc-
Antikorper ist gemafl Bekanntmachung des Paul-Ehrlich-Institutes
(BAnz AT 18.03.2014 B6) der Befund durch weitere Testungen als
nicht spezifisch zu bewerten bzw. bei spezifisch reaktivem Anti-HBc-
Befund durch virologische Kriterien (HBV-Genom negativ, Anti-HBs-
Titer = 100 IU/L) eine ausgeheilte HBV-Infektion abzuklaren.

Bei der Stammzellentnahme wurde der Patient erneut auf die o. g.
Parameter getestet. Bei nachgewiesener Infektiositat bzw. Hinweis
fur eine Infektionsgefahr ist das Praparat entsprechend gekenn-
zeichnet (Achtung: Biologische Gefahr!) und muss getrennt transpor-
tiert und gelagert werden.

» Befunde: Siehe Begleitdokument!
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8.3 Qualitatssicherung

Fir die Transplantation von Stammzellpraparaten sind von den
Einrichtungen der Krankenversorgung MafRnahmen im Rahmen der
Qualitatssicherung geman den gesetzlichen Vorgaben zu ergreifen.
Dazu gehoren u. a. detaillierte Anweisungen fur die

Indikationsstellung,

Vor- und Nachbehandlung,

MafRnahmen bei transplantationsassoziierten Komplikationen

Wahl der Art und Menge der Stammzellzubereitung,

Vorsorgemafinahmen zum Erhalt der Unversehrtheit des Trans-

plantats und der Funktionsfahigkeit der Stammzellen,

e Nachuntersuchung des Patienten zur Feststellung des Transplan-
tationserfolges;

* patientenbezogene Dokumentation und

o Meldeverpflichtungen.

Die Entscheidungskriterien fiir die Patientenauswahl und ggf. die
spezielle Aufbereitung der Stammzellzubereitung sowie prophylakti-
sche MafRinahmen bei der Anwendung und die Uberwachung der
Anwendung sind im Rahmen einer patientenbezogenen Qualitatssi-
cherung festzulegen.

8.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fir die Beseitigung

Nach Anwendung sind die Primarbehéltnisse der Stammzellzuberei-
tungen steril zu verschlieRen und 24 Stunden bei +2°C bis +10°C fur

eventuell erforderliche Nachuntersuchungen aufzubewahren. Nicht
verwendete Praparate miissen dem Hersteller gemeldet werden und
sind ordnungsgemal zu entsorgen. Sie durfen ausschlieRlich auto-
log und keinesfalls fur andere Patienten verwendet werden. Die
ordnungsgemafe Entsorgung von angebrochenen bzw. nicht mehr
verwendbaren Praparaten ist entsprechend den Vorgaben der Ein-
richtung der Krankenversorgung sicherzustellen. Eine Nutzung fur
wissenschaftliche Zwecke ist mit Einverstéandnis des Patienten als
Eigentimer der autologen Stammzellzubereitung mdglich. Die An-
wendung und der Verbleib aller Stammzellzubereitungen sind im
Rahmen eines Qualitatssicherungssystems zu dokumentieren.

9. Verweise

Die Praparate-spezifischen Angaben auf der Behaltnisbeschriftung
und dem Begleitdokument miissen beachtet werden. Zu berticksich-
tigen sind ferner die aktuelle ,Richtlinie zur Herstellung und Anwen-
dung von hamatopoetischen Stammzellzubereitungen® und gegebe-
nenfalls erganzende Veroffentlichungen und Bekanntmachungen der
Bundesarztekammer und des Paul-Ehrlich-Instituts.

10. Datum der letzten Uberarbeitung
08.08.2019
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