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Gebrauchsinformation und Fachinformation

Leukozytendepletiertes Thrombozytenkonzentrat BZD
(hergestellt durch Apherese)

1. Identifizierung des Arzneimittels
a) Bezeichnung

Leukozytendepletiertes Thrombozytenkonzentrat BZD
(hergestellt durch Apherese)

b) Stoffgruppe

Blutzubereitung, Thrombozyten zur Transfusion

. Anwendungsgebiete

Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten ist indiziert zur Behandlung einer
Blutungsneigung, bedingt durch eine schwere Thrombozytopenie infolge
thrombozytarer Bildungsstérungen, im Notfall auch bei Umsatzstérungen,
jedoch nicht bei einer niedrigen Thrombozytenzahl allein. Damit durch die Zu-
fuhr von Pléttchen eine Besserung der thrombozytar bedingten Blutungs-
neigung zu erwarten ist, sollte vor der Behandlung zunachst deren Ursache
abgeklart werden.

. Informationen zur Anwendung

a) Gegenanzeigen

b)

-

Absolut:

— Eine absolute Kontraindikation fir Thrombozytentransfusionen gibt es
nicht.

Relativ bei:

— Potentiellen Empfangern eines Stammzelltransplantates (Knochen-
mark, periphere Stammzellen, Nabelschnurblut) ist die Gabe von
Thrombozytenkonzentraten des Transplantatspenders oder Blutsver-
wandten des Transplantatspenders vor der Transplantation unbedingt
zu vermeiden.

— Bekannte Uberempfindlichkeit des Empféngers gegen humane Plas-
maproteine,

— Thrombotische Mikroangiopathie (HUS, TTP)

— Primére Immunthrombozytopenie (ITP)

— Posttransfusioneller Purpura (PTP)

— Heparininduzierter Thrombozytopenie (HIT-2)

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Thrombozytenkonzentrate sind in der Regel ABO-kompatibel Uber ein
Transfusionsgerét mit Standardfilter der PorengréBe 170 bis 230 pm zu
transfundieren. Beim Refraktarzustand gegeniliber Thrombozytentransfu-
sionen aufgrund einer Alloimmunisierung gegen Antigene des HLA- und
ggf. HPA-Systems sind nach Mdglichkeit HLA-Klasse-I-kompatible und
ggf. HPA-kompatible Thrombozytenkonzentrate zu transfundieren. Die
Transfusionsgeschwindigkeit muss dem klinischen Zustand des Patien-
ten angepasst werden.

Bei neonataler Transfusion sollte sorgféltig auf Anzeichen einer Zitratinto-
xikation geachtet und die Transfusionsgeschwindigkeit dem klinischen
Zustand angepasst werden.

Zur Vermeidung einer Graft-versus-Host-Reaktion sollen folgenden,

besonders gefahrdeten Patienten ausschlieBlich mit mindestens 25 Gy

bestrahlte Thrombozytenkonzentrate transfundiert werden:

— Foten (intrauterine Transfusion)

— Neugeborenen nach intrauterinen Transfusionen

— Neugeborenen bei Verdacht auf schwere angeborene Immundefizienz

— Neugeborenen bei postpartaler Austauschtransfusion

— Patienten mit schweren T-Zell-Defektsyndromen (z.B. SCID)

— Patienten fir die HLA-ausgewédhlte Thrombozytenkonzentrate
bendtigt werden

— Patienten bei allogener Transplantation hdmatopoetischer Stammzel-
len (aus peripherem Blut, Knochenmark oder Nabelschnurblut)

- Patienten mit M. Hodgkin Lymphom

— Patienten unter Therapie mit Purin-Analoga (z.B. Fludarabin, Cladribin,
Deoxycoformycin)

- Patienten 7 - 14 Tage vor autologer Stammzellentnahme

- Patienten bei autologer Stammzelltransplantation

- Patienten, die ein Thrombozytenkonzentrat eines Blutsverwandten er-
halten

- Hamato-onkologische Patienten unter Therapie mit Antithymozyten-
globulin (ATG) oder Alemtuzumab (anti-CD52)

Empfohlen wird die Verwendung von bestrahlten Thrombozytenkonzen-

traten fir:

- Patienten mit schwécheren Formen angeborener Immundefizienz

- Patienten nach allogener Transplantation hdmatopoetischer Stamm-
zellen bis zur Immunrekonstitution bzw. mindestens 6 Monate nach
der Transplantation sowie Patienten bis 3 Monate nach autologer
Transplantation hdmatopoetischer Stammzellen (bei Ganzkdrperbe-
strahlung 6 Monate)
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- Patienten mit Graft-versus-Host-Reaktion oder andauernder immun-
suppressiver Therapie nach allogener Transplantation hdmatopoeti-
scher Stammzellen

Neben der Leukozytendepletion des Thrombozytenkonzentrates kann
eine zusétzliche Testung auf Anti-CMV-Antikérper bzw. CMV-DNA zur
Vermeidung einer CMV-Infektion in besonders geféhrdeten Patienten-
gruppen (s. u.) durchgefiihrt werden. Nach derzeitigem Kenntnisstand ist
unklar, ob die Verwendung CMV ausgewahlter Blutspenden das Risiko
einer transfusionsassoziierten CMV Infektion vermindert (s. Querschnitts-
Leitlinien).

Eine CMV-Infektion kann bei

- Féten

— Fruhgeborenen

— Patienten mit erworbenen (AIDS) oder angeborenen Immundefekten
— Organ- und Stammzelltransplantierten

zu schweren Erkrankungen flihren.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, soweit sie die Wir-
kungsweise des Arzneimittels beeinflussen kdnnen und Haupt-
inkompatibilitaten

Durch Medikamente, die die Thrombozytenfunktion beeinflussen, kann
die Wirkung von Thrombozytenkonzentraten vermindert bzw. aufgeho-
ben werden. Wegen der Gefahr von Gerinnselbildungen diirfen kalzium-
haltige L&sungen nicht gleichzeitig in demselben Schlauchsystem gege-
ben werden. Die Beimischung von Medikamenten zum Thrombozyten-
konzentrat ist nicht zulassig

Verwendung fiir besondere Personengruppen

Bei Rh (D) - negativen Madchen und Frauen im gebarfahigen Alter ist we-
gen der praktisch in allen Thrombozytenkonzentraten vorhandenen Kon-
tamination mit Erythrozyten die Transfusion von Thrombozytenkonzen-
traten Rh (D)-positiver Spender mit Ausnahme von lebensbedrohlichen
Situationen unbedingt zu vermeiden. Die Transfusion von Thrombozyten-
konzentraten Rh (D)-positiver Spender in Rh (D)-negative Patienten lasst
sich wegen des Mangels an Rh (D)-negativem Blut nicht immer vermei-
den, sollte nach Mdglichkeit aber nur in Betracht gezogen werden,
wenn es sich um Manner oder um Frauen im nicht gebarfahigen Alter han-
delt. 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: Bei bestimmungsgemaBem Gebrauch be-
stehen keine Einwénde.

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

Warnhinweise
sind nicht angeordnet.

. Hinweise zur ordnungsgemaBen Anwendung

Dosierung

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

Der Thrombozytenbedarf fir die initiale Behandlung eines normalgewich-
tigen Erwachsenen ohne weitere Komplikationen betragt mindestens 2 x
10" Thrombozyten, entsprechend einer Standardpackung. Eine Uberwa-
chung der Therapie, z.B. durch Bestimmung der Thrombozytenzahl oder
der Blutungszeit beim Patienten, ist unerlésslich.

Art der Anwendung
zur i. v. Infusion

Haufigkeit der Verabreichung
nach Indikationsstellung

Dauer der Behandlung
nach Indikationsstellung

Uberdosierung _
Eine Gefahr der Uberdosierung besteht bei Erwachsenen nicht.

NotfallmaBnahmen

Treten Unvertraglichkeiten auf, so ist die Transfusion unverziiglich abzu-
brechen, der Venenzugang jedoch offenzuhalten und eine Behandlung,
der Schwere der Symptome gemaB, nach den aktuellen Regeln der Not-
falltherapie einzuleiten.



5. Nebenwirkungen

— Unvertraglichkeitsreaktionen (z.B. urtikarielle Hautreaktionen und andere
akute allergische und anaphylaktoide Reaktionen)

— Posttransfusionelle Purpura

— Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)

- Anaphylaktische Reaktionen bei Empfangern mit angeborenem IgA-
Mangel

— Mikrozirkulationsstérungen durch aggregierende Thrombozyten bei mas-
siver Transfusion

— Immunisierung des Empféngers gegen thrombozytére und nicht-throm-
bozytéare Antigene

- Febrile Transfusionsreaktionen in unmittelbarem zeitlichem Zusammen-
hang mit der Transfusion

— Hamolytische Reaktionen nach Transfusion von ABO-inkompatiblen
Thrombozytenkonzentraten

— Insbesondere bei hohen Transfusionsgeschwindigkeiten und Transfusi-
onsvolumina kann es zur Volumentiiberlastung des Kreislaufs (Hypervola-
mie, transfusionsassoziierte zirkulatorische Uberladung, TACO) kommen.

- Graft-versus-Host Reaktion bei immunsupprimierten Patienten nach
Ubertragung proliferationsfahiger Lymphozyten

- Bei Neugeborenen sind bei schneller Transfusion Herz-Kreislaufreaktio-
nen infolge von Citratintoxikationen maéglich.

- Das Risiko einer bakteriellen Kontamination l&sst sich nicht mit letzter Si-
cherheit ausschlieBen.

- Bei der Anwendung von aus menschlichem Blut hergesteliten Arzneimit-
teln ist die Ubertragung von Infektionserregern — auch bislang unbekann-
ter Natur — nicht vollig auszuschlieBen. Dies gilt z.B. flr Hepatitisviren,
seltener fur HIV. Eine Ubertragung von Parasiten wie z.B. Malariaerregern
ist grundsétzlich mdglich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulasung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Ge-
sundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fir 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 dartiber zu informieren, dass sie sich an lhren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal wenden sollen, wenn sie Nebenwirkungen be-
merken. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Gebrauchsin-
formation und Fachinformation angegeben sind. Patienten kdnnen Neben-
wirkungen auch direkt dem Paul-Ehrlich-Institut anzeigen. Indem Patienten
Nebenwirkungen melden, kénnen sie dazu beitragen, dass mehr Informatio-
nen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung gestellt werden.

. Pharmakologische Eigenschaften

Die wirksamen Bestandteile von Thrombozytenkonzentraten sind morpho-
logisch und funktionell intakte Thrombozyten, welche die zellul&ren Bestand-
teile des Hdmostasesystems darstellen. Die Himostaseaktivitat der funktio-
nell intakten Thrombozyten ist sofort nach der Transfusion gegeben. Die
Funktionsfahigkeit und mittlere Uberlebenszeit der Thrombozyten nimmt mit
der Lagerungsdauer ab. Durch die Leukozytendepletion auf < 1 x 10° Leu-
kozyten pro Standardpackung wird das Risiko einer Immunisierung gegen
humane leukozytare Alloantigene (HLA) stark vermindert. Das Thrombo-
zytenkonzentrat enthélt weder korpereigene Substanzen in unphysiologi-
scher Konzentration noch kérperfremde Stoffe.

. Weitere Hinweise
a) Angaben zur Aufbewahrung und Haltbarkeit

Das Thrombozytenkonzentrat ,Leukozytendepletiertes Thrombozyten-
konzentrat BZD (hergestellt durch Apherese)* ist 4 Tage bis zu dem auf
dem Etikett angegebenen Verfalldatum bei 22 + 2°C unter gleichmaBiger
Agitation haltbar. Nach Ablauf des Verfalldatums darf das Thrombozyten-
konzentrat nicht mehr verwendet werden.
Nach Unterbrechung der o.g. Lagerbedingungen ist das Thrombozyten-
konzentrat unverziglich zu transfundieren. Bei Zwischenlagerung ohne
Mdglichkeit der Agitation sollte auf ausreichenden Gasaustausch geach-
tet werden (Lagerung auf einem Gitterrost oder zumindest mit dem Etikett
nach unten).
Eine durch das Transfusionsbesteck gedffnete Konserve muB unverziig-
lich verbraucht werden.

b) Optische Priifung
Unmittelbar vor der Transfusion muB jedes Thrombozytenkonzentrat
einer optischen Qualitatsprifung unterzogen werden, aufféllige Throm-
bozytenkonzentrate (z.B. fehlendes ,Swirling-Phanomen* bzw. Wolken-
bildung bei leichtem Schwenken, erkennbare Aggregatbildung) diirfen
nicht verwendet werden.

c) Zusammensetzung des Fertigarzneimittels

Wirkstoffe (nach Art und Menge):

Human-Thrombozyten aus einer einzelnen Apheresespende
2 x 10" bis 4 x 10" Thrombozyten/Standardpackung

Sonstige Bestandteile:
Plasma desselben Spenders
Stabilisatorldsung ACD Formel A

0,77 bis 0,83 mli/ml
0,17 bis 0,23 ml/ml

1000 ml ACD-A Stabilisator enthalten:

Natriumcitrat x 2H,0 22,09
Citronensaure Monohydrat 8,0¢
Glucose H,0 2459

Aqua ad iniectabilia ad 1000 ml

Pro Standardpackung betragt:
die Leukozytenzahl
die Erythrozytenzahl

<1x10°
<3x10°

d) Darreichungsform und Inhalt, Behaltnis
200 bis 280 ml Suspension im Kunststoffbeutel mit CE-Zertifikat

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

f) Angaben zum Hersteller, der das Fertigarzneimittel fiir das Inver-
kehrbringen freigegeben hat
s. oben

dg) Zulassungsnummer
PEI.H.00395.01.1

h) Datum der Verldngerung der Zulassung
23.04.2008

i) Arzneimittelstatus
Verschreibungspflichtig

. Sonstige Hinweise_

MaBnahmen zur Reduktion des Ubertragungstisikos von Infektionserregern:
Da bei der Anwendung von aus menschlichem Blut hergestellten Arzneimit-
teln die Ubertragung von Infektionskrankheiten nicht vdllig auszuschlieBen
ist, werden MaBnahmen getroffen, um das Risiko einer Ubertragung von in-
fektiosem Material zu minimieren: Fir die Herstellung von ,Leukozytende-
pletiertes Thrombozytenkonzentrat BZD (hergestellt durch Apherese)“ wer-
den ausschlieBlich Spenden gesunder Spender verwendet, die mit negati-
vem Ergebnis getestet wurden auf die vorgeschriebenen Infektionsparame-
ter Humanes Immundefizienz Virus (Anti-HIV-1/2-Ak, HIV-1 Genom), Hepa-
titis-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 pallidum-AKk). ,Leukozytendepletier-
tes Thrombozytenkonzentrat BZD (hergestellt durch Apherese)“ aus Spen-
den mit wiederholt reaktivem Ergebnis auf Anti-HBc-Antikorper ist negativ
getestet auf HBV-Genom und enthélt mindestens 100 U/l an schiitzenden
Anti-HBs-Antikdrpern. Dariiber hinaus kann durch die Leukozytendepletion
das Risiko einer Ubertragung von leukozytenassoziierten Viren (HTLV-I/II,
CMV, EBV u.a.) und Bakterien (Yersinia enterocolitica) entscheidend vermin-
dert werden.

Qualitatssicherung:

Fur die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten sind von den Einrichtun-
gen der Krankenversorgung MaBnahmen im Rahmen der Qualitatssicherung
nach § 15 des Transfusionsgesetzes zu ergreifen. Dazu gehdren u.a. detail-
lierte Anweisungen sowohl flr die Indikationsstellung und Dosierung abhan-
gig von Thrombozytenanzahl und -abfall bei unterschiedlichen Grunderkran-
kungen, VorsorgemaBnahmen zur Erhaltung der Unversehrtheit der Konser-
ve vor der Transfusion und Anweisungen zur Nachuntersuchung der Patien-
ten fiir die Feststellung des Transfusionserfolges, eventuell gebildeter Anti-
koérper und zu ergreifender Prophylaxe. Die Entscheidungskriterien fur die
Transfusion von Thrombozyten bei priméaren und sekundaren Knochenmar-
kinsuffizienzen, aplastischer Andmie oder Myelodysplasie, disseminierter in-
travasaler Gerinnung, Patienten mit angeborenen Thrombozytopathien/-pe-
nien, Autoimmunthrombozytopenien, fétaler bzw. Alloimmunthrombozyto-
penie, flr die Auswahl der Préparate und deren Dosierung sowie die Uber-
wachung der Anwendung sind im Rahmen einer patientenbezogenen Qua-
litatssicherung durch die transfusionsverantwortlichen Personen festzule-
gen.

Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung:

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

Die jeweils aktuelle “Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbestandtei-
lenund zur Anwendung von Blutprodukten (Richtlinie Himotherapie)“ sowie
gegebenenfalls erganzende Verdffentlichungen der Bundesérztekammer
und des Paul-Ehrlich-Instituts sind zu berlicksichtigen.

. Datum der letzten Uberarbeitung
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