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Gebrauchsinformation und Fachinformation
Bestrahltes Thrombozytenkonzentrat N - W

1. Identifizierung des Arzneimittels

a) Bezeichnung

Bestrahltes Thrombozytenkonzentrat N — W

b) Stoffgruppe

Blutzubereitung, Thrombozyten zur Transfu-

sion

2. Anwendungsgebiete

Die Gabe von Thrombozytenkonzentraten ist

indiziert zur Behandlung einer Blutungsnei-

gung, bedingt durch eine schwere Throm-
bozytopenie infolge thrombozytarer Bil-

dungsstorungen, bei massiver Blutung, im

Notfall auch bei Umsatzstérungen, bei mas-

siver Blutung, jedoch nicht bei einer niedri-

gen Thrombozytenzahl allein. Damit durch
die Zufuhr von Plattchen eine Besserung der
thrombozytéar bedingten Blutungsneigung zu
erwarten ist, sollte vor der Behandlung
zunachst deren

Ursache abgeklart werden. Das mit mindes-

tens 25 Gy bestrahlte Thrombozytenkonzent-

rat ist besonders geeignet zur Anwendung
bei gefahrdeten Patienten, bei denen eine
transfusionsassoziierte  Graft-versus-Host-

Reaktion vermieden werden soll, wie

— Foten (intrauterine Transfusionen)

— Neugeborene nach intrauterinen Trans-
fusionen

— Neugeborene bei Verdacht auf Immun-
defizienz

— Neugeborene bei postpartaler Aus-
tauschtransfusion

— Patienten mit schwerem Immundefekt-
syndrom (SCID)

— Patienten, fir die HLA-ausgewahlte
Thrombozytenkonzentrate bendtigt wer-
den

— Patienten bei allogener Transplantation
hamatopoetischer Stammzellen (aus
peripherem Blut, Knochenmark oder Na-
belschnurblut)

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

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

— Patienten 7 — 14 Tage vor autologer
Stammzellentnahme

— Patienten bei autologer Stammzelltrans-
plantation (bis mindestens drei Monate
nach Transplantation)

Empfohlen wird die Verwendung von be-

strahlten Thrombozytenkonzentraten fiir

— Patienten mit schwacheren Formen
angeborener Immundefizienz

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

— Patienten mit Graft-versus-Host-
Reaktion nach allogener Transplantation
hamatopoetischer Stammzellen
Keine ausreichende Evidenz liegt vor fiir
die Verwendung von bestrahlten Throm-
bozytenkonzentraten bei:

—  Frihgeborenen (bis zur Vollendung der
37. Schwangerschaftswoche)

— Patienten mit AIDS, Leukdmie und
soliden Tumoren, inkl. Rhabdomyosar-
kom und Neutroblastom

— Patienten nach Transplantation von
soliden Organen (einschl. Herztransplan-
tationen)

3. Informationen zur Anwendung

a) Gegenanzeigen

Absolut:

— Eine absolute Kontraindikation fir
Thrombozytentransfusionen  gibt es
nicht.

Relativ bei:

— potentiellen Empfangern eines Stamm-
zelltransplantates  (Knochenmark, peri-
phere Stammzellen, Nabelschnurblut),
z.B. bei Patienten mit aplastischen Ana-
mien, Leukdmien etc., ist die Gabe von
Thrombozytenkonzentraten des Trans-
plantatspenders und seiner Blutsver-
wandten vor der Transplantation unbe-
dingt zu vermeiden.

-~ bekannten Uberempfingdlichkeiten des
Empféngers gegen humane Plasmapro-
teine,

—  bekannten Immunthrombozytopenien,

— posttransfusioneller Purpura,

— heparininduzierter Thrombozytopenie,

— kongenitalen Thrombozytenfunktionssto-
rungen, wie Thrombasthenie Glanzmann
oder Bernard-Soulier-Syndrom.

b) VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Thrombozytenkonzentrate sind in der Regel
ABO-kompatibel Uber ein Transfusionsgerat
mit Standardfilter der PorengrofRe 170 bis
230 ym zu transfundieren. Beim Refraktarzu-
stand gegeniiber Thrombozytentransfusio-
nen aufgrund einer Alloimmunisierung gegen
Antigene des HLA- und ggf. HPA-Systems
sind nach  Modglichkeit  HLA-Klasse-I-
kompatible und ggf. HPA-kompatible Throm-
bozytenkonzentrate zu transfundieren. Die
Transfusionsgeschwindigkeit ~muss dem
klinischen Zustand des Patienten angepasst
werden. Bei neonataler Transfusion sollte
sorgfaltig auf Anzeichen einer Zitratintoxika-
tion geachtet und die Transfusionsgeschwin-
digkeit dem Kklinischen Zustand angepasst
werden.

Neben der Leukozytendepletion des Throm-

bozytenkonzentrates kann eine zusatzliche

Testung auf Anti-CMV-Antikorper oder CMV-

Virus-Genom im Plasmaiberstand zur Ver-

meidung einer CMV-Infektion in besonders

gefahrdeten Patientengruppen (s. u.) durch-
gefiihrt werden. Der tatsachliche 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

— Empfangern eines allogenen
Stammzellpréparates

zu schweren Erkrankungen fihren.

c) Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln, soweit sie die Wirkungs-
weise des Arzneimittels beeinflussen
konnen und Hauptinkompatibilitidten

Durch Medikamente, die die Thrombozyten-

funktion beeinflussen, kann die Wirkung von

Thrombozytenkonzentraten vermindert bzw.

aufgehoben werden. Wegen der Gefahr von

Gerinnselbildungen dirfen kalziumhaltige

Lésungen nicht gleichzeitig in demselben

Schlauchsystem gegeben werden. Die

Beimischung von Medikamenten zum

Thrombozytenkonzentrat ist nicht zulassig.

d) Verwendung fiir besondere Perso-
nengruppen

Bei Kindern mit einem Kérpergewicht unter

25 kg sollte eine Transfusion von Plasma

(minor)-inkompatiblen Thrombozytenkon-

zentraten (z. B. Thrombozytenkonzentrate

der Blutgruppe 0 fur Patienten der Blutgrup-
pe A) unbedingt vermieden werden.

Bei Rh(D)-negativen Madchen und Frauen

im gebarféhigen Alter ist wegen der praktisch

1-

in allen Thrombozytenkonzentraten vorhan-

denen Kontamination mit Erythrozyten die

Transfusion von Thrombozytenkonzentraten

Rh(D)-positiver Spender mit Ausnahme von

lebensbedrohlichen Situationen unbedingt zu

vermeiden. Die Transfusion von Thrombozy-

tenkonzentraten Rh(D)-positiver Spender in

Rh(D)-negative Patienten lasst sich wegen

des Mangels an Rh(D)-negativem Blut nicht

immer vermeiden, sollte nach Mdglichkeit

aber nur in Betracht gezogen werden, wenn

es sich um Méanner oder um Frauen im nicht

gebarfahigen Alter handelt. In solchen Fallen

ist stets eine serologische Nachuntersuchung

2 bis 4 Monate nach Transfusion zur Fest-

stellung  eventuell  gebildeter  Anti-D-

Antikérper durchzufiihren.

Schwangerschaft und_Stillzeit: Bei bestim-

mungsgemalRem Gebrauch bestehen keine

Einwéande.

Auswirkung auf Kraftfahrer und die Bedie-

nung von Maschinen: Nach der Transfusion

von Thrombozytenkonzentraten sollte eine

Ruhepause von mindestens % Stunde ein-

gehalten werden.

e) Warnhinweise

sind nicht angeordnet.

4. Hinweise zur ordnungsgemifen
Anwendung

a) Dosierung

Die Dosierung der Thrombozyten ist abhan-

gig vom Klinischen Zustand und der Throm-

bozytenzahl des Patienten.

Der Thrombozytenbedarf fiir die initiale

Behandlung eines normalgewichtigen Er-

wachsenen ohne weitere Komplikationen

betragt mindestens 2 x 10" Thrombozyten,

entsprechend einer Standardpackung. Eine

Uberwachung der Therapie z. B. durch

Bestimmung der Thrombozytenzahl oder der

Blutungszeit beim Patienten ist unerlasslich.

b) Art der Anwendung

zuri. v. Infusion

c) Haufigkeit der Verabreichung

nach Indikationsstellung

d) Dauer der Behandlung

nach Indikationsstellung

e) Uberdosierung

Eine Gefahr der Uberdosierung besteht bei

Erwachsenen nicht.

Eine Hypervoldmie kann bei nicht sachge-

rechter Dosierung und Infusionsgeschwin-

digkeit (insbesondere bei Foéten und Neuge-

borenen) auftreten.

f) NotfallmaBRnahmen

Treten Unvertraglichkeiten auf, so ist die

Transfusion unverzlglich abzubrechen, der

Venenzugang jedoch offen zu halten und

eine Behandlung, der Schwere der Sympto-

me gemaf, nach den aktuellen Regeln der

Notfalltherapie einzuleiten.

5. Nebenwirkungen

— Unvertraglichkeitsreaktionen (z. B.
urtikarielle Hautreaktionen, posttransfu-
sionelle Purpura und andere anaphylak-
toide Reaktionen)

— Transfusionsassoziierte akute Lungenin-
suffizienz (TRALI)

— Anaphylaktische Reaktionen bei Emp-
fangern mit angeborenem IgA-Mangel

—  Mikrozirkulationsstérungen durch aggre-
gierende Thrombozyten bei massiver
Transfusion

— Immunisierung des Empfangers gegen
thrombozytdre und nicht-thrombozytare
Antigene

— Obwohl HLA-bedingte Unvertraglichkei-
ten durch die Gabe von leukozytendeple-
tierten Blutkomponenten stark verringert
sind, kénnen febrile Transfusionsreaktio-




nen in unmittelbarem zeitlichem Zusam-
menhang mit der Transfusion auftreten.

— Bei Neugeborenen sind bei schneller
Transfusion Herz-Kreislaufreaktionen in-
folge von Zitratintoxikationen mdéglich.

— Das Risiko einer bakteriellen Kontamina-
tion I18sst sich nicht mit letzter Sicherheit
ausschlieRen.

— Bei der Anwendung von aus menschli-
chem Blut hergestellten Arzneimitteln ist
die Ubertragung von Infektionskrankhei-
ten durch Ubertragung von Erregern —
auch bislang unbekannter Natur — nicht
vollig auszuschlief3en. Dies gilt z. B. fur
Hepatitiden, seltener fiir das erworbene
Immundefektsyndrom (AIDS).

— Im Vereinigten Konigreich Grof3britanni-
en und Nordirland wurde uber Einzelfalle
berichtet, in denen bei Empfangern von
Transfusionen, deren Spender spater an
der varianten Creutzfeldt-Jakob Krank-
heit (vCJK) erkrankten, ebenfalls der ,Er-
reger” (so genannte Prionen) nachge-
wiesen wurde. Bei der vCJK handelt es
sich um eine in Deutschland bislang
nicht beobachtete Erkrankung, die durch
den Verzehr von bestimmten Nahrungs-
mitteln aus BSE-kranken Rindern erwor-
ben werden kann.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
(1) Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimit-
tels. Angehorige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fir Impfstoffe und biomedizinische Arz-
neimittel,  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 an-
zuzeigen.
Patienten sind darliber zu informieren,
dass sie sich an ihren Arzt oder das me-
dizinische Fachpersonal wenden sollen,
wenn sie Nebenwirkungen bemerken.
Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die
nicht in dieser Gebrauchsinformation und
Fachinformation angegeben sind. Pati-
enten kénnen Nebenwirkungen auch di-
rekt dem Paul-Ehrlich-Institut anzeigen.
Indem Patienten Nebenwirkungen mel-
den, kdnnen sie dazu beitragen, dass
mehr Informationen Uber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung ge-
stellt werden.
6. Pharmakologische Eigenschaften
Die wirksamen Bestandteile von Thrombozy-
tenkonzentraten sind morphologisch und
funktionell intakte Thrombozyten, welche die
zellularen Bestandteile des Hamostasesys-
tems darstellen. Die Hamostaseaktivitat der
funktionell intakten Thrombozyten ist sofort
nach der Transfusion gegeben. Die Funkti-
onsfahigkeit und mittlere Uberlebenszeit der
Thrombozyten nimmt mit der Lagerungsdau-
er ab. Durch die Leukozytendepletion auf
< 1 x 10° Leukozyten pro Standardpackung
wird das Risiko einer Immunisierung gegen
humane leukozytare Antigene (HLA) und
durch die Bestrahlung mit mindestens 25 Gy
wird die Mitoseféhigkeit Ubertragener im-
munkompetenter Lymphozyten stark vermin-
dert, somit die Gefahr einer transfusionsas-
soziierten Graft-versus-Host-Reaktion ver-
mieden. Das Thrombozytenkonzentrat ent-
halt weder korpereigene Substanzen in
unphysiologischer Konzentration noch kér-
perfremde Stoffe.

7. Weitere Hinweise

a) Angaben zur Aufbewahrung und
Haltbarkeit

Das Thrombozytenkonzentrat ,Bestrahltes

Thrombozytenkonzentrat N — W* ist bei

+ 22 + 2 °C unter gleichmaRiger Agitation bis

zu dem auf dem Etikett angegebenen Ver-

falldatum haltbar. Nach Ablauf des Verfallda-

@

-

tums darf das Thrombozytenkonzentrat nicht

mehr verwendet werden.

— Nach Unterbrechung der o. g. Lagerbe-
dingungen ist das Thrombozytenkon-
zentrat unverziglich zu transfundieren.
Bei Zwischenlagerung ohne Mdglichkeit
der Agitation sollte auf ausreichenden
Gasaustausch geachtet werden (Lage-
rung auf einem Gitterrost oder zumindest
mit dem Etikett nach unten).

— Eine durch das Transfusionsbesteck
geodffnete Konserve muss unverziglich
verbraucht werden.

b) Optische Priifung

Unmittelbar vor der Transfusion muss jedes

Thrombozytenkonzentrat einer optischen

Qualitatsprifung unterzogen werden, auffal-

lige Thrombozytenkonzentrate (z. B. fehlen-

des ,Swirling-Phdnomen“ bzw. Wolkenbil-
dung bei leichtem Schwenken, erkennbare

Aggregatbildung) dirfen nicht verwendet

werden.

c) Zusammensetzung des Fertigarznei-
mittels

Wirkstoffe (nach Art und Menge):

Human-Thrombozyten gepoolt aus den

Buffy-Coats von 4 Vollblutspenden

2 x 10" bis 5 x 10" Thrombozyten / Stan-

dardpackung

0,6 bis 1,9 x 10° Thrombozyten / ml

Sonstige Bestandteile:

0,04 bis 0,11 ml/ml CPD-Stabilisator: (Natri-

umcitrat-Dihydrat, Citronensaure-

Monohydrat, Glucose-Monohydrat, Natrium-

dihydrogenphosphat-Dihydrat, Wasser fiir

Injektionszwecke, Ph. Eur.)

0,55 bis 0,75 mi/ml Thrombozytenadditivio-

sung PAS-IIIM:
(Natriumcitrat-Dihydrat, Natriumacetat-
Trihydrat, Natriumdihydrogenphosphat-

Dihydrat, Dinatriumhydrogenphosphat,

Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid-

Hexahydrat, Natriumchlorid, Wasser flr

Injektionszwecke)

0,21 bis 0,31 ml/ml Human-Plasma

Restzellzahlen:

Leukozyten <1 x 10°/ Standardpackung

Erythrozyten < 3 x 10° / Standardpackung

d) Darreichungsform und Inhalt, Behilt-
nis

260 bis 360 ml Suspension im Kunststoffbeu-

tel mit CE-Zertifikat

e) Angaben zum pharmazeutischen
Unternehmer / Inhaber der Zulassung

DRK-Blutspendedienst West gemeinnitzige

Gesellschaft mit beschrankter Haftung der

Landesverbdnde  Nordrhein,  Westfalen-

Lippe, Rheinland-Pfalz und Saarland

FeithstralBe 182, 58097 Hagen

f) Angaben zum Hersteller, der das
Fertigarzneimittel fiir das Inverkehr-
bringen freigegeben hat

DRK-Blutspendedienst West gemeinnutzige

Gesellschaft mit beschrankter Haftung der

Landesverbande  Nordrhein,  Westfalen-

Lippe, Rheinland-Pfalz und Saarland

Feithstralle 180-186, 58097 Hagen

mit den Zentren fir Transfusionsmedizin:

Breitscheid, Linneper Weg 1, 40855 Ratin-

gen,

Hagen, Feithstral’e 180-186, 58097 Hagen

Munster, Sperlichstr. 15, 48151 Munster,

DRK-Blutspendedienst Rheinland-Pfalz und

Saarland gemeinnitzige Gesellschaft mit

beschrankter Haftung, Burgweg 5-7, 55543

Bad Kreuznach

g) Zulassungsnummer

PEI.H.04369.01.1

h) Datum der Verlangerung der Zulas-
sung

04.02.2015

i) Arzneimittelstatus

Verschreibungspflichtig

8. Sonstige Hinweise

MaRnahmen zur Reduktion des Ubertra-

gungsrisikos von Infektionserregern: Da bei

der Anwendung von aus menschlichem Blut

hergestellten Arzneimitteln die Ubertragung

von Infektionskrankheiten nicht véllig auszu-

schlieRen ist, werden MaBnahmen getroffen,

um das Risiko einer Ubertragung von infekti-

6sem Material zu minimieren: Fir die Her-

2

stellung des Produktes ,Bestrahltes Throm-
bozytenkonzentrat N — W“ werden aus-
schlieRlich 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), Hepatitis-C Virus
(Anti-HCV-Ak, HCV-Genom), Hepatitis-E
Virus (HEV-Genom), ggf. West-Nil-Virus
(WNV-Genom) und Treponema pallidum
(Anti-Treponema pallidum-Ak).

Spenden mit einem spezifisch reaktiven
Ergebnis auf Anti-HBc-Antikorper, die zur
Herstellung von ,Bestrahltes Thrombozyten-
konzentrat N-W*“ verwendet werden, sind
negativ getestet auf HBV-Genom. Bei erst-
maliger Freigabe der Spenden mit dieser
Befundkonstellation liegt der Anti-HBs-Titer
bei

> 100 IU/L. Er wird bei der nachsten nach
mindestens 2 Jahren nach der letzten Be-
stimmung erfolgenden Spende erneut kon-
trolliert und muss dem vorgenannten Kriteri-
um weiterhin entsprechen.

Dariiber hinaus kann durch die Leukozyten-
depletion das Risiko einer Ubertragung von
leukozytenassoziierten ~ Viren  (HTLV-I/II,
CMV, EBV u. a.) und Bakterien (Yersinia
enterocolitica)  entscheidend  vermindert
werden.

Qualitétssicherung: Fir die Transfusion von
Thrombozytenkonzentraten sind von den
Einrichtungen der Krankenversorgung MaR-
nahmen im Rahmen der Qualitatssicherung
nach § 15 des Transfusionsgesetzes zu
ergreifen. Dazu gehéren u. a. detaillierte
Anweisungen sowohl fiir die Indikationsstel-
lung und Dosierung abhangig von Throm-
bozytenanzahl und —abfall bei unterschiedli-
chen Grunderkrankungen, Vorsorgemald-
nahmen zur Erhaltung der Unversehrtheit der
Konserve vor der Transfusion und Anwei-
sungen zur Nachuntersuchung der Patienten
fur die Feststellung des Transfusionserfol-
ges, eventuell gebildeter Antikérper und zu
ergreifender Prophylaxe. Die Entscheidungs-
kriterien fur die Transfusion von Thrombozy-
ten bei primaren und sekundaren Knochen-
markinsuffizienzen, aplastischer Anamie oder
Myelodysplasie, disseminierter intravasaler
Gerinnung, Patienten mit angeborenen
Thrombozytopathien/-penien, Autoim-
munthrombozytopenien, fotaler bzw. Alloim-
munthrombozytopenie, fir die Auswahl der
Praparate und deren Dosierung sowie die
Uberwachung der Anwendung sind im Rah-
men einer patientenbezogenen Qualitatssi-
cherung durch die transfusionsverantwortli-
chen Personen festzulegen.

Besondere VorsichtsmaRBnahmen fir die
Beseitigung: Die ordnungsgemafRe dokumen-
tierte Entsorgung von angebrochenen bzw.
nicht mehr verwendbaren Praparaten ist
entsprechend den Vorgaben der Einrichtung
der Krankenversorgung sicherzustellen.

Die jeweils aktuelle ,Richtlinie zur Gewin-
nung von Blut und Blutbestandteilen und zur
Anwendung von Blutprodukten (Richtlinie
Hamotherapie)* sowie gegebenenfalls er-
ganzende Verdffentlichungen der Bundesarz-
tekammer und des Paul-Ehrlich-Instituts sind
zu bericksichtigen. Auf die Querschnitts-
Leitlinien der Bundesarztekammer zur The-
rapie mit Blutkomponenten und Plasmaderi-
vaten wird hingewiesen.

9. Datum der letzten Uberarbeitung
15.11.2020




