Gebrauchsinformation und Fachinformation
Leukozytenarmes Thrombozytapheresekonzentrat bestrahlt FAU/FAU

Identifizierung des Arzneimittels
a) Bezeichnung
Leukozytenarmes Thrombozytapheresekonzentrat bestrahlt FAU/FAU

b) Stoffgruppe
zellulare Blutzubereitung

Anwendungsgebiete

Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten ist indiziert zur Behandlung einer Blu-

tungsneigung, bedingt durch eine schwere Thrombozytopenie infolge thrombozyta-

rer Bildungsstorungen, im Notfall auch bei Umsatzstorungen, jedoch nicht bei einer

niedrigen Thrombozytenzahl allein. Damit durch die Zufuhr von Plattchen eine Bes-

serung der thrombozytar bedingten Blutungsneigung zu erwarten ist, sollte vor der

Behandlung zunachst deren Ursache abgeklart werden.

Das mit mindestens 25 Gy bestrahlte Thrombozytenkonzentrat ist besonders geeig-

net zur Anwendung bei gefahrdeten Patienten, bei denen eine transfusionsassoziier-

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

— Fruhgeborene (bis zur Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche),

— Neugeborene bei Verdacht auf Immundefizienz,

— Neugeborene bei postpartaler Austauschtransfusion®,

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

— Patienten 7 — 14 Tage vor autologer Stammzellentnahme,

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

— Patienten mit schwerem Immundefektsyndrom oder mit AIDS,

— Patienten mit M. Hodgkin (alle Stadien),

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

— Patienten bei Therapie mit Anti-T-Lymphozyten-Antikorpern (z.B. Alemtuzum-
ab, ATG/ALG),

— Patienten bei Hochdosis-Chemotherapie mit oder ohne Ganzkdrperbestrah-
lung, Patienten mit Leukdmien, malignen Lymphomen, soliden Tumoren®.

* nicht gesicherte Indikationen

Informationen zur Anwendung

a) Gegenanzeigen

Eine absolute Kontraindikation fir Thrombozytentransfusionen gibt es nicht. Bei po-
tentiellen Empfangern eines Stammzelltransplantates (Knochenmark, periphere
Stammzellen, Nabelschnurblut), z.B. bei Patienten mit aplastischen Anamien, Leu-
kamien etc., ist die Gabe von Thrombozytenkonzentraten des Transplantatspenders
und seiner Blutsverwandten vor der Transplantation unbedingt zu vermeiden.
Relative Kontraindikationen sind u. a. die Anwendung bei

— bekannten Allergien des Empfangers gegen humane Plasmaproteine,

— bekannten Immunthrombozytopenien,

— posttransfusioneller Purpura,

- heparininduzierter Thrombozytopenie,
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— kongenitalen Thrombozytenfunktionsstérungen, wie Thrombasthenie Glanzmann
oder Bernard-Soulier-Syndrom.

b) VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Thrombozytenkonzentrate sind in der Regel ABO-kompatibel tber ein Transfusions-
gerat mit Standardfilter der Porengrof3e 170 bis 230 uym zu transfundieren.

Beim Refraktarzustand gegenliber Thrombozytentransfusionen aufgrund einer Allo-
immunisierung gegen Antigene des HLA- und ggf. HPA-Systems sind nach Maoglich-
keit HLA-Klasse-I-kompatible und ggf. HPA-kompatible Thrombozytenkonzentrate zu
transfundieren. Die Transfusionsgeschwindigkeit muss dem klinischen Zustand des
Patienten angepasst werden.

Bei neonataler Transfusion sollte sorgfaltig auf Anzeichen einer Zitratintoxikation
geachtet und die Transfusionsgeschwindigkeit dem klinischen Zustand angepasst
werden.

Zur Vermeidung einer CMV-Infektion mussen folgenden, besonders gefahrdeten
Patienten ausschliel3lich Anti-CMV-Antikorper-negative Thrombozytenkonzentrate
transfundiert werden:

— Fruhgeborenen

— Empfangern eines allogenen Stammzellpraparates

— Empfangern mit schweren angeborenen Immundefekten (SCID)

— CMV-negativen, HIV-infizierten Patienten

— CMV-negativen, schwangeren Frauen

— stillenden Muttern

(siehe auch ,Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und zur An-
wendung von Blutprodukten (Hamotherapie)®)

c¢) Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, soweit sie die Wirkungs-
weise des Arzneimittels beeinflussen konnen und Hauptinkompatibilitaten
Durch Medikamente, die die Thrombozytenfunktion beeinflussen, kann die Wirkung
von Thrombozytenkonzentraten vermindert bzw. aufgehoben werden. Wegen der
Gefahr von Gerinnselbildungen durfen kalziumhaltige Losungen nicht gleichzeitig in
demselben Schlauchsystem gegeben werden. Die Beimischung von Medikamenten
zum Thrombozytenkonzentrat ist nicht zulassig.

d) Verwendung fir besondere Personengruppen

Bei Rh (D) - negativen Kindern und Frauen im gebarfahigen Alter ist wegen der
praktisch in allen Thrombozytenkonzentraten vorhandenen Kontamination mit Eryth-
rozyten die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten Rh (D)-positiver Spender
mit Ausnahme von lebensbedrohlichen Situationen unbedingt zu vermeiden. Die
Transfusion von Thrombozytenkonzentraten Rh (D)-positiver Spender in Rh (D)-
negative Patienten lasst sich wegen des Mangels an Rh (D)-negativem Blut nicht
immer vermeiden, sollte nach Maoglichkeit aber nur in Betracht gezogen werden,
wenn es sich um Manner oder um Frauen im nicht gebarfahigen Alter handelt. In
solchen Fallen ist stets eine serologische Nachuntersuchung 2 bis 4 Monate nach
Transfusion zur Feststellung eventuell gebildeter Anti-D-Antikdrper durchzuflhren.
Schwangerschaft und Stillzeit: CMV-negativen Schwangeren und stillenden Muttern
durfen nur Anti-CMV-Antikorper-negative Thrombozytenkonzentrate transfundiert
werden.

Neugeborenen durfen nur Anti-CMV-Antikorper-negative Thrombozytenkonzentrate
transfundiert werden.
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Stark _immunsupprimierten Patienten durfen nur Anti-CMV-Antikérper-negative
Thrombozytenkonzentrate transfundiert werden.

Auswirkung auf Kraftfahrer und die Bedienung von Maschinen: Nach der Transfusi-
on von Thrombozytenkonzentraten sollte eine Ruhepause von mindestens 1/2 Stun-
de eingehalten werden.

e) Warnhinweise
sind nicht angeordnet.

Hinweise zur ordnungsgemaBen Anwendung

a) Dosierung

Die Dosierung der Thrombozyten ist abhangig vom klinischen Zustand und der
Thrombozytenzahl des Patienten.

Der Thrombozytenbedarf flr die initiale Behandlung eines normalgewichtigen Er-
wachsenen ohne weitere Komplikationen betragt = 2 x 10" Thrombozyten, entspre-
chend einer Standardpackung. Eine Uberwachung der Therapie, z.B. durch Bestim-
mung der Thrombozytenzahl oder der Blutungszeit beim Patienten, ist unerlasslich.

b) Art der Anwendung
zur i. v. Infusion

c) Haufigkeit der Verabreichung
nach Indikationsstellung

d) Dauer der Behandlung
nach Indikationsstellung

e) Uberdosierung
Eine Gefahr der Uberdosierung besteht bei Erwachsenen nicht.

f) NotfallmaBnahmen

Treten Unvertraglichkeiten auf, so ist die Transfusion unverzuglich abzubrechen, der
Venenzugang jedoch offenzuhalten und eine Behandlung, der Schwere der Symp-
tome gemal, nach den aktuellen Regeln der Notfalltherapie einzuleiten.

Nebenwirkungen

- Unvertraglichkeitsreaktionen (z.B. urtikarielle Hautreaktionen, posttransfusionelle
Purpura und andere anaphylaktoide Reaktionen)

- Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)

- anaphylaktische Reaktionen bei Empfangern mit angeborenem IgA-Mangel

- Mikrozirkulationsstorungen durch aggregierende Thrombozyten bei massiver
Transfusion

- Immunisierung des Empfangers gegen thrombozytare und nicht-thrombozytare
Antigene

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

— Bei Neugeborenen sind bei schneller Transfusion Herz-Kreislaufreaktionen infolge
von Citratintoxikationen moglich.

— Das Risiko einer bakteriellen Kontamination lasst sich nicht mit letzter Sicherheit
ausschlieRRen.
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— Bei der Anwendung von aus menschlichem Blut hergestellten Arzneimitteln ist die
Ubertragung von Infektionskrankheiten durch Ubertragung von Erregern — auch
bislang unbekannter Natur — nicht vollig auszuschliel3en. Dies gilt z.B. fur Hepati-
tiden, seltener fir das erworbene Immundefektsyndrom (AIDS).

— Im Vereinigten Konigreich GroRbritannien und Nordirland wurde uber Einzelfalle
berichtet, in denen bei Empfangern von Transfusionen, deren Spender spater an
der varianten Creutzfeldt-dakob Krankheit (vCJK) erkrankten, ebenfalls der ,Erre-
ger“ (so genannte Prionen) nachgewiesen wurde. Bei der vCJK handelt es sich
um eine in Deutschland bislang nicht beobachtete Erkrankung, die durch den
Verzehr von bestimmten Nahrungsmitteln aus BSE-kranken Rindern erworben
werden kann.

Pharmakologische Eigenschaften

Die wirksamen Bestandteile von Thrombozytenkonzentraten sind morphologisch und
funktionell intakte Thrombozyten, welche die zellularen Bestandteile des Hamosta-
sesystems darstellen. Die Hamostaseaktivitat der funktionell intakten Thrombozyten
ist sofort nach der Transfusion gegeben. Die Funktionsfahigkeit und mittlere Uberle-
benszeit der Thrombozyten nimmt mit der Lagerungsdauer ab. Durch die Leukozy-
tendepletion auf < 1 x 10° Leukozyten pro Standardpackung wird das Risiko einer
Immunisierung gegen humane leukozytare Alloantigene (HLA) und durch die Be-
strahlung mit mindestens 25 Gy die Ubertragung mitosefahiger immunkompetenter
Lymphozyten stark vermindert, somit die Gefahr einer transfusionsassoziierten
Graft-versus-Host-Reaktion vermieden.

Weitere Hinweise

a) Angaben zur Aufbewahrung und Haltbarkeit

Das Thrombozytenkonzentrat ,Leukozytenarmes Thrombozytapheresekonzentrat
bestrahlt FAU/FAU“ ist 4 Tage (4 x 24 Stunden), gerechnet ab Mitternacht des Ent-
nahmetages bei 22 + 2°C unter gleichmafiger Agitation haltbar. Nach Ablauf des
Verfalldatums darf das Thrombozytenkonzentrat nicht mehr verwendet werden.

Nach Unterbrechung der o. g. Lagerbedingungen ist das Thrombozytenkonzentrat
unverzuglich zu transfundieren.

Eine durch das Transfusionsbesteck gedffnete Konserve muss unverziglich ver-
braucht werden.

b) Optische Prifung

Unmittelbar vor der Transfusion muss jedes Thrombozytenkonzentrat einer opti-
schen Qualitatsprifung unterzogen werden, auffallige Thrombozytenkonzentrate
(z.B. fehlendes ,Swirling-Phanomen®, erkennbare Aggregatbildung) durfen nicht
verwendet werden.

c) Zusammensetzung des Fertigarzneimittels

Wirkstoffe (qualitativ und quantitativ)

arzneilich wirksame Bestandteile:

Human-Thrombozyten aus einer einzelnen Apheresespende
2 x 10" bis 4 x 10"" Thrombozyten/Standardpackung
Thrombozytenzellzahl pro ml: 1,2 x 10° (0,67 — 2,50 x 10°)

wirksame Bestandteile:

Bezugsmenge 1,00 ml

Stabilisatorlosung ACD-A 0,11 ml (0,09 — 0,13 ml)
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Zusammensetzung der Stabilisatorlosung ACD-A:

1000 ml Stabilisator ACD (Formel A) (Ph Eur)
(= ACD-A) enthalten:

Citronensaure-Monohydrat 8,00 g

Natriumcitrat x 2 H,O 22,00 g

Glucose wasserfrei 2240¢g

Aqua ad iniectabilia ad 1000 ml
Plasmaanteil 0,89 ml (0,87 — 0,91 ml)

Restzellzahl von Leukozyten im Préparat: < 1 x 10°
Restzellzahl von Erythrozyten im Préaparat: < 3 x 10°

sonstige Bestandteile (qualitativ)
entfallt

d) Darreichungsform und Inhalt, Behaltnis
200 bis 300 ml (250 £ 50 ml) Suspension im Kunststoffbeutel mit CE-Zertifikat

e) Angaben zum pharmazeutischen Unternehmer/Inhaber der Zulassung
Universitatsklinikum Erlangen

Maximiliansplatz 2

D-91054 Erlangen

f) Angaben zum Hersteller, der das Fertigarzneimittel flir das Inverkehrbringen
freigegeben hat

Transfusionsmedizinische und Hamostaseologische Abteilung

in der Chirurgischen Klinik

Universitatsklinikum Erlangen

Krankenhausstralle 12

D-91054 Erlangen

g) Zulassungsnummer
PEI.H.01116.01.1

h) Datum der Erteilung der Zulassung
05.08.2003

i) Arzneimittelstatus
Verschreibungspflichtig

Sonstige Hinweise

MaRnahmen zur Reduktion des Ubertragungsrisikos von Infektionserregern:

Da bei der Anwendung aus menschlichem Blut hergestellten Arzneimitteln die Uber-
tragung von Infektionskrankheiten nicht vollig auszuschlieRen ist, werden Mal3nah-
men getroffen, um das Risiko einer Ubertragung von infektiésem Material zu mini-
mieren: Fur die Herstellung von ,Leukozytenarmes Thrombozytapheresekonzentrat
bestrahlt FAU/FAU*“ werden ausschliellich 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 und HBV-
Genom), Hepatitis-C Virus (Anti-HCV-Ak, HCV-Genom) und Treponema pallidum
(Anti-Treponema pallidum-Ak). Der Alanin-Aminotransferase-Wert (ALT/ALAT) darf
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einen festgelegten Grenzwert nicht Uberschreiten. Dartber 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:

Fur die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten sind von den Einrichtungen der
Krankenversorgung MalRinahmen im Rahmen der Qualitatssicherung nach § 15 des
Transfusionsgesetzes zu ergreifen. Dazu gehdren u. a. detaillierte Anweisungen so-
wohl fur die Indikationsstellung und Dosierung abhangig von Thrombozytenanzahl
und -abfall bei unterschiedlichen Grunderkrankungen, VorsorgemalRnahmen zur Er-
haltung der Unversehrtheit der Konserve vor der Transfusion und Anweisungen zur
Nachuntersuchung der Patienten fur die Feststellung des Transfusionserfolges,
eventuell gebildeter Antikérper und zu ergreifender Prophylaxe. Die Entscheidungs-
kriterien fur die Transfusion von Thrombozyten bei primaren und sekundaren Kno-
chenmarkinsuffizienzen, aplastischer Anamie oder Myelodysplasie, disseminierter
intravasaler Gerinnung, Patienten mit angeborenen Thrombozytopathien/-penien,
Autoimmunthrombozytopenien, fétaler bzw. Alloimmunthrombozytopenie, fur die
Auswahl der Praparate und deren Dosierung sowie die Uberwachung der Anwen-
dung sind im Rahmen einer patientenbezogenen Qualitatssicherung durch die trans-
fusionsverantwortlichen Personen festzulegen.

Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitiqung:

Die ordnungsgemale Entsorgung von angebrochenen bzw. nicht mehr verwendba-
ren Praparaten ist entsprechend den Vorgaben der Einrichtung der Krankenversor-
gung sicherzustellen.

Die jeweils aktuellen “Richtlinien zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen und
zur Anwendung von Blutprodukten (Hamotherapie)* sowie gegebenenfalls ergan-
zende Veroffentlichungen der Bundesarztekammer und des Paul-Ehrlich-Instituts
sind zu berucksichtigen.

Datum der letzten Uberarbeitung
23.12.2009



