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Gebrauchsinformation und Fachinformation

Leukozytendepletiertes Gefrorenes Frischplasma BZD

(aus Vollblutentnahme)

1. Identifizierung des Arzneimittels

a) Bezeichnung
Leukozytendepletiertes Gefrorenes Frischplasma BZD
(aus Vollblutentnahme)

b) Stoffgruppe
Blutzubereitung, Plasma zur Transfusion

. Anwendungsgebiete

— Verdinnungs- und/oder Verlustkoagulopathien bei schwerem
akuten Blutverlust

- Notfallsubstitution einer klinisch relevanten Blutungsneigung
oder einer manifesten Blutung bei komplexen Stérungen des
Hamostasesystems, besonders bei schwerem Leberparenchym-
schaden oder im Rahmen einer disseminierten intravasalen
Gerinnung (DIC). In jedem Fall hat die Behandlung der
ursachlichen Krankheit Prioritat. Da eine DIC immer eine Kompli-
kation einer schweren Grunderkrankung (z.B. Sepsis,
Schock, Polytrauma) darstellt, sollte GFP nicht ohne Behandlung
der zugrundeliegenden Pathomechanismen verabreicht werden.

- Substitution bei Faktor V - und/oder Faktor XI - Mangel

— Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

— Austauschtransfusion

Eine Gabe von GFP ist nicht angezeigt als Volumen-, Eiwei3- und
Albuminersatz, zur Immunglobulinsubstitution, zur parenteralen
Ernahrung und zur Antagonisierung oraler Antikoagulanzien.

. Informationen zur Anwendung

a) Gegenanzeigen
Absolut:
- PlasmaeiweiB-Unvertraglichkeit
Relativ:
- Kardiale Dekompensation, Hypervoldmie, Hyperhydratation,
Lungenddem
- nachgewiesener IgA-Mangel

b) VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Plasma wird ABO-gleich Uber ein Transfusionsgerat mit Standard-
filter der PorengréBe 170 bis 230 pm transfundiert. In Ausnahme-
fallen kénnen auch ABO-kompatible Plasmen (s. Querschnitts-
Leitlinien) transfundiert werden. Es sollte in der Regel schnell
infundiert werden, dem Zustand des Patienten entsprechend ist
der Kreislauf zu kontrollieren. Werden mehr als 50 ml/min beim
Erwachsenen appliziert, ist eine zusétzliche Gabe von Kalzium
erforderlich.
Bei neonataler Transfusion sollte sorgféltig auf Anzeichen einer
Zitratintoxikation geachtet und die Transfusionsgeschwindigkeit
dem klinischen Zustand angepasst werden.
Eine Erwarmung des therapeutischen Plasmas mit daflir zugelas-
senen Geraten ist notwendig bei Massivtransfusion, Patienten mit
Unterkihlung vor Transfusion, Kalteagglutininkrankheit, hochtitri-
gen Kalteantikorpern, Vasospasmus auf Kaltereiz oder bei Frih-
und Neugeborenen, Kindern.

c) Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, soweit sie die
Wirkungsweise des Arzneimittels beeinflussen kénnen und
Hauptinkompatibilitaten
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sind nicht bekannt.
Wegen der mdglichen Aktivierung der Gerinnungsfaktoren durfen
kalziumhaltige Losungen nicht gleichzeitig in demselben
Schlauchsystem appliziert werden. Die Beimischung von Medi-
kamenten zum Plasma ist nicht zulassig.

d) Verwendung fiir besondere Personengruppen
Schwangerschaft und Stillzeit: bei bestimmungsgeméaBem
Gebrauch bestehen keine Einwénde.

Auswirkung auf Kraftfahrer und die Bedienung von Maschinen:
Nach der Transfusion von Plasma sollte eine Ruhepause von
mindestens 1/2 Stunde eingehalten werden.

e) Warnhinweise
sind nicht angeordnet.

. Hinweise zur ordnungsgemaBen Anwendung

a) Dosierung
Die Dosierung richtet sich nach dem klinischen Bild und dem
Ergebnis von Blutgerinnungsuntersuchungen. Zur Orientierung
hinsichtlich der initialen Dosis gilt die Faustregel: 1 ml Plasma/
kg Kérpergewicht erhéht den Faktorengehalt um bis zu 1%. Um
eine hdmostyptische Wirkung zu erreichen, sind beim Erwachse-
nen initial mindestens 3 bis 4 Einheiten Plasma erforderlich.

b) Art der Anwendung
zur i. v. Infusion nach Auftauen

c) Haufigkeit der Verabreichung
nach Indikationsstellung

d) Dauer der Behandlung
nach Indikationsstellung

e) Uberdosierung
Bei hoher Dosis besteht die Gefahr einer Kreislaufliberbelastung.

f) NotfallmaBnahmen
Treten Unvertraglichkeiten auf, so ist die Transfusion unverziiglich
abzubrechen, der Venenzugang jedoch offen zuhalten und
eine Behandlung, der Schwere der Symptome gemaB, nach den
aktuellen Regeln der Notfalltherapie einzuleiten. Bei Hypervola-
mie kann eine Volumenreduktion angezeigt sein.

. Nebenwirkungen

- Insbesondere bei hohen Transfusionsgeschwindigkeiten und
Transfusionsvolumina kann es zur Volumeniberlastung des
Kreislaufs (Hypervolamie, transfusionsassoziierte zirkulatorische
Uberladung) kommen, sie kann insbesondere bei Herzkreislau-
ferkrankung zu akutem Herzversagen mit Lungenddem fuhren.

— Zitratintoxikationen sind bei schneller Transfusion und bei gréBe-
ren Volumina insbesondere bei Leberfunktionsstérung, Schock,
Azidose, Hypothermie sowie bei Neugeborenen méglich.

- Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)

— Akute allergische/anaphylaktische Transfusionsreaktion

— Bei Massivtransfusionen kann eine transfusionsinduzierte Hypo-
thermie auftreten.

- Eine Bildung von Hemmkérpern gegen Gerinnungsfaktoren ist
mdglich.

— Das Risiko einer bakteriellen Kontamination lasst sich nicht mit
letzter Sicherheit ausschlieBen.

— Bei der Anwendung von aus menschlichem Blut hergestellten
Arzneimitteln ist die Ubertragung von Infektionserregern - auch
bislang unbekannter Natur - nicht véllig auszuschlieBen. Dies gilt
z.B. fiir Hepatitisviren, seltener fiir HIV. Eine Ubertragung von
Parasiten wie z.B. Malariaerregern ist grundsétzlich méglich.

- Im Vereinigten Kénigreich GroBbritannien und Nordirland wurde
Uber Einzelfélle berichtet, in denen bei Empfangern von Transfu-
sionen, deren Spender spéter an der varianten Creutzfeldt-Jakob
Krankheit (vCJK) erkrankten, ebenfalls der ,,Erreger (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.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zula-
sung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arznei-



mittels. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fiir
Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-
Institut, Paul-Ehrlich-StraBe 51 — 59, 63225 Langen, Telefon
+49 6103-773116, Telefax: +49 6103-771268, Website:
www.pei.de bzw. www.pei.de/haemovigilanz-formulare, E-Mail:
pharmakovigilanz2@pei.de anzuzeigen.

Patienten sind dartber zu informieren, dass sie sich an Ihren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal wenden sollen, wenn sie
Nebenwirkungen bemerken. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen,
die nicht in dieser Gebrauchsinformation und Fachinformation
angegeben sind. Patienten kénnen Nebenwirkungen auch direkt
dem Paul-Ehrlich-Institut anzeigen. Indem Patienten Nebenwir-
kungen melden, kénnen sie dazu beitragen, dass mehr Informa-
tionen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung
gestellt werden.

6. Pharmakologische Eigenschaften

Das Plasma einer Einzelblutspende in Stabilisatorldsung enthalt
neben den Gerinnungs- und Fibrinolyseproenzymen auch deren
Inhibitoren. Die Proteinkonzentration ist abhéngig vom EiweiB-
spiegel des einzelnen Blutspenders. Die Aktivitat der im aufge-
tauten Plasma gemessenen Enzyme und Inhibitoren unterliegt
individuellen Schwankungen und muss mindestens 70% ihrer
urspriinglichen Aktivitat betragen. Durch die Leukozytendepleti-
on vor dem Tieffrieren auf < 1 x 10° Leukozyten pro Standard-
packung wird das Risiko einer Immunisierung gegen humane
leukozytdre Alloantigene (HLA) stark vermindert. Gefrorenes
Frischplasma enthalt weder kdrpereigene Substanzen in unphy-
siologischer Konzentration noch kdrperfremde Stoffe.

7. Weitere Hinweise

a) Angaben zur Aufbewahrung und Haltbarkeit
Gefrorenes Frischplasma ,Leukozytendepletiertes Gefrorenes
Frischplasma BZD (aus Vollblutentnahme)® ist 18 Monate unter
-30°C bis zu dem auf dem Etikett angegebenen Verfallsdatum
haltbar (Kuhlkette beachten).
Plasma darf nach Ablauf des Verfalldatums nicht mehr angewen-
det werden.
Gefrorenes Plasma muss unmittelbar vor der Infusion bei Tempe-
raturen nicht Uber 37°C aufgetaut werden. Alle Proteinnieder-
schlage (Kryoproteine) missen geldst sein, deshalb ist wahrend
des Auftauvorgangs auf gute Durchmischung des Beutelinhaltes
zu achten, Schitteln ist zu vermeiden.
Zum Auftauen der Plasmen dirfen nur fir diesen Zweck geeig-
nete Gerate eingesetzt werden.
Das Risiko der bakteriellen Kontamination des GFP beim Auftau-
en muss vermieden werden. Der tiefgefrorene Beutel ist zerbrech-
lich.
Ein durch das Transfusionsbesteck gedffneter Plasmabeutel
muss unverzliglich spétestens jedoch innerhalb von 6 Stunden
transfundiert werden.
Aufgetautes Plasma darf nicht wieder fur Transfusionszwecke
eingefroren werden.

b) Optische Priifung
Unmittelbar vor der Transfusion muss jeder Plasmabeutel einer
optischen Qualitatsprifung unterzogen werden. Der Inhalt
beschédigter Beutel (z.B. Risse in der Folie) darf auf keinen Fall
zur Transfusion verwendet werden.
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Zusammensetzung des Fertigarzneimittels

Wirkstoffe (nach Art und Menge)

0,75 bis 0,85 ml/ml gerinnungsaktives Humanplasma aus einer
einzelnen Vollblutspende

Sonstige Bestandteile:
0,15 bis 0,25 ml/ml CPD-Stabilisatorlésung

100 ml Stabilisatorlésung enthalten:

Citronenséure-Monohydrat 327 mg
Natriumcitrat x 2H,0 2630 mg
Glukose-Monohydrat 2550 mg
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat 251 mg
Aqua ad iniectabilia ad 100 ml
Restzellen:

Erythrozyten: <3 x 10° pro ml
Thrombozyten: <10 x 10° pro ml

Leukozyten: <1 x 10° pro Standardpackung

d) Darreichungsform und Inhalt, Behéltnis
240 bis 370 ml Infusionslésung im Kunststoffbeutel mit CE-
Zertifkat

e) Angaben zum pharmazeutischen Unternehmer/Inhaber
der Zulassung
BZD Gesellschaft flr Transfusionsmedizin Duisburg mbH
Kdnigstr. 63
47051 Duisburg
Tel. 0203/30095-11 Fax 0203/30095-55

f) Angaben zum Hersteller, der das Fertigarzneimittel fiir das
Inverkehrbringen freigegeben hat
siehe oben

g) Zulassungsnummer
PEI.H.01224.01.1

h) Datum der Verlangerung der Zulassung
16.03.2009

i) Arzneimittelstatus
Verschreibungspflichtig

. Sonstige Hinweise

MaBnahmen zur Reduktion des Ubertragungsrisikos von Infektions-
erregern: Da bei der Anwendung von aus menschlichem Blut herge-
stellten Arzneimitteln die Ubertragung von Infektionskrankheiten
nicht vollig auszuschlieBen ist, werden MaBnahmen getroffen, um
das Risiko einer Ubertragung von infektiésem Material zu minimie-
ren: Fir die Herstellung von ,Leukozytendepletiertes Gefrorenes
Frischplasma BZD (aus Vollblutentnahme)® werden ausschlieBlich
Spenden gesunder Spender verwendet, die mit negativem Ergebnis
getestet wurden auf die vorgeschriebenen Infektionsparameter
Humanes Immundefizienz Virus (Anti-HIV-1/2-Ak, HIV-1 Genom),
Hepatitis-B Virus (HBsAg, Anti-HBc-Ak), Hepatitis-C Virus (Anti-
HCV-Ak, HCV-Genom), Hepatitis E Virus (HEV-Genom), West-Nil-
Virus (WNV-Genom) und Treponema pallidum (Anti-Treponema pal-
lidum-AKk). ,Leukozytendepletiertes Gefrorenes Frischplasma BZD
(aus Vollblutentnahme)® aus Spenden mit wiederholt reaktivem
Ergebnis auf Anti-HBc-Antikorper ist negativ getestet auf HBV-
Genom und enhélt mindestens 100 U/l an schiitzenden Anti-HBs-
Antikérpern. Das Plasma wird einer Quarantanelagerung von 4
Monaten unterzogen. Das bedeutet, dass nach 4 Monaten der Plas-
maspender erneut auf alle Infektionsmarker wie bei der Spende
getestet wird und dass das ,Leukozytendepletiertes Gefrorenes
Frischplasma BZD (aus Vollblutentnahme)* erst nach erneut negati-
vem Ergebnis flr den Arzneimittelverkehr freigegeben wird. Darliber
hinaus kann durch die Leukozytendepletion das Risiko einer Uber-
tragung von leukozytenassozierten Viren (CMV, HTLV-1/2, EBV u.a.)
und Bakterien (Yersinia enterocolitica) vermindert werden.

Qualitatssicherung: Fir die Transfusion von GFP sind von den Ein-
richtungen der Krankenversorgung MaBnahmen im Rahmen der
Qualitatssicherung nach §15 des Transfusionsgesetzes zu ergreifen.
Dazu gehdren u.a. detaillierte Anweisungen sowohl fur die Indikati-
onsstellung und Dosierung abhangig von der Grunderkrankung und
dem klinischen Erscheinungsbild (z.B. bei Verlust- und/oder Verdiin-
nungskoagulopathie, Substitution bei Faktor V- und Faktor XI-Man-
gel, thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura, Austauschtrans-
fusionen), VorsorgemaBnahmen zur Erhaltung der Unversehrtheit
der Blutzubereitung vor der Transfusion und Anweisungen zur
Nachuntersuchung der Patienten fiir die Feststellung des Transfusi-
onserfolges, eventuell gebildeter Antikérper und Hemmkdrper
gegen Gerinnungsfaktoren, fur zu ergreifende ProphylaxemaBnah-
men etc.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung:

Die ordnungsgemaBe Entsorgung von angebrochenen bzw. nicht
mehr verwendbaren Préparaten ist entsprechend den Vorgaben der
Einrichtung der Krankenversorgung sicherzustellen.

Die jeweils aktuelle “Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbe-
standteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Richtlinie Hamo-
therapie)” sowie gegebenenfalls ergdnzende Verdffentlichungen der
Bundesérztekammer und des Paul-Ehrlich-Instituts sind zu beriick-
sichtigen.
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