ten als Eigentiimer der autologen Stamm-
zellzubereitung méglich. Die Anwendung
und der Verbleib aller Stammzellzuberei-
tungen sind im Rahmen eines Qualitatssi-
cherungssystems zu dokumentieren.

9. Verweise

Die Praparate-spezifischen Angaben auf
der Behaltnisbeschriftung und dem Begleit-
dokument missen beachtet werden. Zu
berucksichtigen sind ferner die aktuelle
,Richtlinie zur Herstellung und Anwendung
von hamatopoetischen Stammzellzuberei-
tungen“ und gegebenenfalls ergédnzende
Veréffentlichungen und Bekanntmachun-
gen der Bundesarztekammer und des
Paul-Ehrlich-Instituts.

10. Datum der letzten Uberarbeitung
Mai 2024

Blutspendedienst m NSTOB

[ Institut Springe Eldagsener Strae 38, 31832 Springe, & 05041 772-0, & -334

B Institut Bremen-Oldenburg
Standort Bremen Friedrich-Karl-Str. 22a, 28205 Bremen, & 0421 43949-0, & -10
Standort Oldenburg Brandenburger StraRBe 21, 26133 Oldenburg, & 0441 94401-0, & -66

. Institut Dessau Altener Damm 50, 06847 Dessau-RoRlau, & 0340 54141-0, & -144
- Institut Gera StraRe des Friedens 122, 07548 Gera, & 0365 8210-0, & -105
. Institut Rostock Robert-Koch-Strae 10, 18059 Rostock, & 0381 4403-50, & -510

[l Externe Liger:
Braunschweig im Stadt. Klinikum, Celler StraRe 38, 38114 Braunschweig, & 0531 5953493
Osnabriick im Marienhospital, BischofsstraRe 1, 49074 Osnabriick, 7 0541 42555
Rostock im Klinikum Stidstadt, Stidring 81, 18059 Rostock 7% 0381 4401 8650

Neubrandenburg im Diakonie Klinikum Dietrich Bonhoeffer, Salvador-Allende-Str. 30, 17036 Neubran-

denburg #® 0395 775 2415

Auto Bszk 05/24

Deutsches
Rotes
Kreuz

BLUTSPENDEDIENST
NSTOB

Gebrauchsinformation und Fachinformation

Humane autologe kryokonservierte hdmatopoetische
Stammzellen aus peripherem Blut

1. Identifizierung des Arzneimittels

1.1 Bezeichnung

Autologes kryokonserviertes Blutstammzell-
konzentrat NSTOB

1.1.1 Stérke 1

Autologes kryokonserviertes Blutstammzell-
konzentrat NSTOB DN

1.1.2 Starke 2

Autologes kryokonserviertes Blutstammzell-
konzentrat NSTOB DH

1.2 Stoffgruppe
Autologe hamatopoetische Stammzellzube-
reitung aus peripherem Blut

2. Anwendungsgebiet

Hamatologische und immunologische Re-
konstitution des Knochenmarkes nach Kon-
ditionierungsbehandlung

3. Informationen zur Anwendung

3.1 Gegenanzeigen

3.1.1 Absolute Kontraindikationen
Absolute Kontraindikationen fur die Anwen-
dung von Stammzellzubereitungen sind
nicht bekannt.

3.1.2 Relative Kontraindikationen

- Schwangerschaft

- Stillzeit

- Unvertraglichkeit bzw. bekannte Uber-
empfindlichkeit gegen einen der Inhalts-
stoffe
(Dimethylsulfoxid, Plasmaproteine, Antiko-
agulanzien, Humanalbumin)

3.2 VorsichtsmaRnahmen fir die Anwen-

dung

- Stammzellzubereitungen dirfen nicht be-
strahlt werden.

- Stammzellzubereitungen dirfen nur unter
kontrollierten und Uberwachten Bedingun-
gen bei der angegebenen Temperatur
gelagert werden (siehe Behaltnisbeschrif-
tung).

- Stammzellzubereitungen durfen nur inner-

halb der angegebenen Haltbarkeit (siehe

Behaltnisbeschriftung bzw. Begleitdoku-

ment) verwendet werden.

Autologe Stammzellzubereitungen sind

ausschlieYlich zur autologen Anwendung.

Die korrekte Zuordnung (Identitat) der fur

den Patienten autolog hergestellten

Stammzellzubereitung muss gewahrleistet

sein.

Stammzellzubereitungen dirfen nur von

hierfur qualifiziertem Fachpersonal ange-

wendet werden (siehe Richtlinien der Bun-
desarztekammer und des Paul-Ehrlich-

Instituts).

Zur Gabe der Stammzellzubereitung sollte

eine medikamentdse Prophylaxe gegen-

Uber allergischen oder hamolytischen Re-

aktionen erfolgen.

Bei der Transfusion sollte zur Entfernung

von Gerinnseln ein Transfusionsgerat mit

Standardfilter der PorengréfRe 170 —

230 um ohne Leukozytenfilter verwendet

werden.

Die Transfusion sollte so rasch als még-

lich erfolgen, wobei die Transfusionsge-

schwindigkeit dem klinischen Zustand des

Patienten anzupassen ist.

- Bei Transfusion des Arzneimittels sollte
bei Kindern das empfohlene Transfusions-
volumen von 10 -15 ml/kg Kérpergewicht
nicht Uberschritten werden. Ansonsten
besteht das Risiko einer Volumenuberla-
dung besonders bei eingeschrankter kar-
diovaskularer Funktion.



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

Die Auftauanleitung ist zu beachten (siehe

Punkt 8.)

- Um die schadlichen Effekte von DMSO bei
Raumtemperatur fir Stammzellen gering
zu halten, muss das Stammzelltransplantat
unmittelbar nach dem Auftauen unverzig-
lich transfundiert werden.

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

- Eine medikamentdse Prophylaxe zur Ver-
meidung von DMSO-Nebenwirkungen
insbesondere infolge Histaminfreisetzung
wird empfohlen (siehe auch Punkt 6.3).

3.3 Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln, soweit sie die Wirkungsweise des
Arzneimittels beeinflussen kénnen und
Hauptinkompatibilitaten

- Bluttransfusionen, Infusionen und Medika-
mente darfen grundsatzlich nicht gleichzei-
tig in demselben Schlauchsystem mit den
Stammezellen gegeben werden. Insbeson-
dere ist auf die Gefahr der hypotonen Lyse
durch hypotone Lésungen und der Gerinn-
selbildung durch kalziumhaltige Lésungen
zu achten.

- Die Beimischung von nicht in der Auftau-
anleitung angegebenen Medikamenten
oder Lésungen zum Stammzelltransplantat
ist nicht zulassig.

- Blutprodukte, Antibiotika und liposomale
Antimykotika sowie Medikamente, die die
Stammzellfunktion beeintrachtigen kénn-
ten, durfen nur in ausreichendem zeitli-
chem Abstand zur Stammzellgabe verab-
reicht werden.

3.4 Verwendung fur besondere Personen-

gruppen

- Frauen im gebarfahigen Alter. Vor Be-
handlungsbeginn zur Transplantation sollte
eine Schwangerschaft ausgeschlossen
und falls erforderlich eine Empfangnisver-
hatung durchgefihrt werden.

- Schwangerschaft und Stillzeit: Wéhrend
der Schwangerschaft und der Stillzeit ist
auf eine mogliche Gefahrdung des Feten
bzw. des Kindes insbesondere durch In-
haltsstoffe der Stammzellzubereitung und
infolge der erforderlichen Vorbehandlung
bzw. Begleittherapie zu achten und eine
individuelle Risikoabwagung erforderlich.
Vor Beginn der Behandlung sollte abge-
stillt werden (siehe Punkt 3.1.2).

- Sauglinge und Kleinkinder: Bei Sduglingen
und Kleinkindern ist insbesondere auf Un-
vertraglichkeitsreaktionen, eine Volumen-
Uberladung sowie eine DMSO- oder
Citratintoxikation zu achten.

- Auswirkung auf die Fahrtichtigkeit und die
Bedienung von Maschinen: Die Anwen-
dung von autologen Stammzellzubereitun-
gen erfolgt in der Regel unter stationaren
Bedingungen.

3.5 Warnhinweise

Ist die geplante, vollstandige Transfusion
der Stammzellzubereitung nicht méglich,
besteht in Abhangigkeit von der transfun-
dierten Zellzahl ein erhdhtes Risiko einer
verzégerten, nur partiellen oder fehlenden
Rekonstitution der Hamatopoese.

4. Hinweise zur ordnungsgeméfen An-
wendung

4.1 Dosierung

Die fur eine autologe Transplantation emp-
fohlene Mindestdosis an vitalen Zellen be-
zogen auf das Kérpergewicht (KG) des Pati-
enten ist derzeit fir Stammzellzubereitun-
gen aus peripherem Blut: Zieldosis = 2 x 10°
CD34+-Zellen pro kg KG.

Die individuelle Dosierung ist abhangig von
der Grunderkrankung des Patienten sowie
ggf. von Selektions- und Depletionsverfah-
ren. Die Produktspezifikation wird vom An-
wender in einer individuellen Anforderung
festgelegt und vom Hersteller mit geeigne-
ten Qualitétskontrollen nachgewiesen. Ein
deutliches Ubergewicht des Patienten (z.B.
BMI > 35 kg/m? ) kann bei der Berechnung
der Mindestdosis berlcksichtigt werden.

4.2 Art der Anwendung
Suspension zur i.v. Infusion nach Auftauen

lichst patientennah erfolgen, um eine unmit-
telbare Transfusion nach dem Auftauen zu
gewahrleisten. Zum Auftauen dirfen nur
geeignete und dafir qualifizierte Gerate mit
CE-Zertifikat und gultiger Prufplakette ver-
wendet werden. Das Auftauen erfolgt bei
+37°C. Sobald keine Kristalle mehr sichtbar
bzw. fihlbar sind, sollte die Stammzellzube-
reitung unverzlglich Uber einen Standardfil-
ter der Porengréfe 170 — 230 um transfun-
diert werden. Nach der Transfusion ist das
Behaltnis und das Filtersystem auf Gerinn-
sel zu prifen, das Praparatebehaltnis mit
dem Transfusionssystem steril zu verschlie-
Ren und 24 Stunden bei +2°C bis +10°C fur
eventuell erforderliche Nachuntersuchun-
gen aufzubewahren.

8.2 MaRnahmen zur Reduktion des Uber-

tragungsrisikos von Infektionserregern

Um das Risiko einer Kreuzkontamination

bei der Lagerung autologer Stammzellzube-

reitungen zu minimieren und aus Sicher-

heitsgriinden fur das medizinische Perso-

nal, wurde der Patient anlasslich der Eig-

nungsuntersuchung getestet 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)

- West-Nil-Virus (WNV-Genom)

- Treponema pallidum (Ak-Test)

- CMV (Anti-IgG, Anti-IgM)

Bei einem im Screening wiederholt reakti-

ven Ergebnis auf Anti-HBc-Antikdrper ist

gemal Bekanntmachung des Paul-

Ehrlich-Institutes (BAnz AT 18.03.2014 B6)

der Befund durch weitere Testungen als

nicht spezifisch zu bewerten bzw. bei spezi-

fisch reaktivem Anti-HBc-Befund durch viro-

logische Kriterien (HBV-Genom negativ,

Anti-HBs-Titer 2 100 1U/l) eine ausgeheilte

HBV-Infektion abzuklaren.

Bei der Stammzellenthahme wurde der

Patient erneut auf die o. g. Parameter ge-

testet. Bei nachgewiesener Infektiositat

bzw. Hinweis fur eine Infektionsgefahr ist

das Praparat entsprechend gekennzeichnet

(Achtung: Biologische Gefahr!) und muss
getrennt transportiert und gelagert werden.
» Befunde: Siehe Begleitdokument!

8.3 Qualitatssicherung

Far die Transplantation von Stammzellpra-

paraten sind von den Einrichtungen der

Krankenversorgung Manahmen im Rah-

men der Qualitatssicherung gemaf den

gesetzlichen Vorgaben zu ergreifen. Dazu
gehoren u. a. detaillierte Anweisungen fur
die

- Indikationsstellung,

- Vor- und Nachbehandlung,

- Malnahmen bei transplantationsassoziier-
ten Komplikationen,

- Wahl der Art und Menge der Stammzell-
zubereitung,

- Vorsorgemafnahmen zum Erhalt der Un-
versehrtheit des Transplantats und der
Funktionsfahigkeit der Stammzellen,

- Nachuntersuchung des Patienten zur
Feststellung des Transplantationserfolges,

- patientenbezogene Dokumentation und

- Meldeverpflichtungen.

Die Entscheidungskriterien fur die Patien-

tenauswahl und ggf. die spezielle Aufberei-

tung der Stammzellzubereitung sowie pro-
phylaktische Malinahmen bei der Anwen-
dung und die Uberwachung der Anwen-
dung sind im Rahmen einer patientenbezo-
genen Qualitétssicherung festzulegen.

8.4 Besondere VorsichtsmafRnahmen fur
die Beseitigung

Nach Anwendung sind die Primarbehaltnis-
se der Stammzellzubereitungen steril zu
verschlieBen und 24 Stunden bei +2°C bis
+10°C fur eventuell erforderliche Nachun-
tersuchungen aufzubewahren. Nicht ver-
wendete Praparate mussen dem Hersteller
gemeldet werden und sind ordnungsgeman
zu entsorgen. Sie durfen ausschlielich
autolog und keinesfalls fir andere Patien-
ten verwendet werden. Die ordnungsgema-
e Entsorgung von angebrochenen bzw.
nicht mehr verwendbaren Praparaten ist
entsprechend den Vorgaben der Einrich-
tung der Krankenversorgung sicherzustel-
len. Eine Nutzung flr wissenschaftliche
Zwecke ist mit Einversténdnis des Patien-



men zu ergreifen. Die Anwendung der
Stammzellzubereitungen liegt im Verant-
wortungsbereich des behandelnden Arztes.

7.4 Zusammensetzung des Fertigarznei-
mittels

7.4.1 Wirkstoff (nach Art und Menge)

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

Starke 1 und 2: Zieldosis: = 2 x 10% vitale
CD34+-Zellen pro kg KG

7.4.2 Sonstige Bestandteile

» Zuséatzliche Informationen zu den sonsti-
gen Bestandteilen, die fir eine zweckgema-
3e Herstellung erforderlich sind: Siehe Be-
héaltnisbeschriftung und Begleitdokument!

Starke 1:

Restzellzahlen < 0,1 ml/ml Erythrozyten,

1 ml Zellsuspension enthalt: 0,04 — 0,05 mi
ACD-Stabilisatorlésung (Formel A Ph.

Eur.), 0,45 — 0,46 ml zellhaltiges Plasma
des Patienten, 0,50 ml Kryokonservierungs-
I6sung (0,45 ml ACD-A antikoaguliertes
Plasma des Patienten, 0,05 ml DMSO
(DMSO-Endkonzentration im Praparat:

5 Vol-%))

Starke 2:

Restzellzahlen < 0,1 ml/ml Erythrozyten,

1 ml Zellsuspension enthalt: 0,11 — 0,12 ml
ACD-Stabilisatorlésung (Formel A Ph.
Eur.), 0,39 — 0,43 ml zellhaltiges Plasma
des Patienten, 0,45 — 0,50 ml Kryokonser-
vierungslésung (0,35 — 0,40 ml Humanal-
bumin 5%, 0,1 ml DMSO (DMSO-
Endkonzentration im Praparat. 10 Vol-%))

7.5 Darreichungsform und Inhalt, Behaltnis

Starke 1:

70 bis 90 ml

Suspension nach Auftauen im Kunststoff-
beutel mit CE-Zertifikat

1 bis 3 Beutel pro Transplantat.

Starke 2:

100 oder 110 ml

Suspension nach Auftauen und Waschen
im Kunststoffbeutel mit CE-Zertifikat

1 bis 4 Beutel pro Transplantat

7.6 Angaben zum pharmazeutischen Unter-
nehmer / Inhaber der Genehmigung
Blutspendedienst der Landesverbande des
Deutschen Roten Kreuzes Niedersachsen,
Sachsen-Anhalt, Thiringen, Oldenburg und
Bremen gGmbH, Eldagsener Str. 38, 31832
Springe, @ 05041 772-0, & 05041 772-334
(Kurzform: DRK-Blutspendedienst NSTOB,
31830 Springe, Tel. 05041 772-0)

7.7 Angaben zum Hersteller, der das Fer-
tigarzneimittel fr das Inverkehrbringen
freigegeben hat

DRK-Blutspendedienst NSTOB,

Starke 1:

Institut Dessau, Altener Damm 50, 06847
Dessau-RoRlau, 0340 54141-0, & 0340
54141-144

Starke 2:

Institut Bremen-Oldenburg, Standort Olden-
burg, Brandenburger Stral’e 21, 26133
Oldenburg, 7 0441 94401-0, & 0441
94401-66

7.8 Genehmigungsnhummern
Starke 1: Gen.-Nr.: PEI.G.03991.01.1
Starke 2: Gen.-Nr.: PEI.G.03991.02.1

7.9 Datum der Erteilung der Genehmigun-
gen
01.12.2011

7.10 Arzneimittelstatus
Verschreibungspflichtig

8. Sonstige Hinweise

8.1 Auftauanleitung

Allgemein:

Vor dem Auftauen sind die korrekte Zuord-
nung (Identitat) und die Qualitat einschliel3-
lich der Unversehrtheit der Stammzellzube-
reitung zu prifen. Das Auftauen sollte még-

4.3 Haufigkeit der Verabreichung

Nach Indikationsstellung

In der Regel erfolgt die Gabe von Stamm-
zellzubereitungen als einmalige intravenése
Transfusion. Bei verzégerter, nur partieller
oder fehlender Rekonstitution der Hamato-
poese kann eine mehrfache Gabe zur Ver-
besserung des Behandlungserfolges indi-
ziert sein.

4.4 Dauer der Behandlung

Nach Indikationsstellung

Die Transfusion sollte so rasch als mdglich
erfolgen, um die Funktionalitat der Stamm-
zellen zu erhalten, wobei die Transfusions-
geschwindigkeit dem klinischen Zustand des
Patienten anzupassen ist.

4.5 Uberdosierung

Eine Gefahr der Uberdosierung von
CD34+-Zellen besteht nicht. Bei malignen,
insbesondere hamatologischen Erkrankun-
gen besteht bei der Transplantation einer

sehr hohen Dosis an kernhaltigen Zellen aus

peripherem Blut ein hdheres Risiko einer
Tumorzellkontamination.

4.6 Unterdosierung

Bei einem deutlichen Unterschreiten der
Mindestdosis besteht ein erhdhtes Risiko
einer verzégerten, nur partiellen oder fehlen-
den Rekonstitution der Hamatopoese.

4.7 NotfallmaBnahmen

Bei schweren Unvertraglichkeitsreaktionen
ist entsprechend der Situation des Patienten
und der bereits applizierten Dosis zu bewer-
ten, ob die Transfusion fortgefuhrt werden
kann oder unter- bzw. abgebrochen werden
muss. Eine der Schwere der Symptome
angemessene Behandlung nach den aktuel-
len Regeln der Noffalltherapie ist einzulei-
ten.

5. Nebenwirkungen bei bestimmungsge-
méRem Gebrauch

5.1 Immunologische Reaktionen

- Febrile, nicht-hamolytische Transfusionsre-

aktionen durch z. B. Zellzerfall und Zytokin-

freisetzung.

- Allergische und anaphylaktoide Unvertrag-
lichkeitsreaktionen wie z. B. Urtikaria, Lid-
oder Glottisédem bis hin zum Schock bei
Uberempfindlichkeit gegen Antikoagulanzi-
en oder andere Hilfsstoffe der Stammzell-
zubereitung.

5.2 Infektidse Komplikationen

- Bei der Anwendung von autologen aus
menschlichem Blut hergestellten Arzneimit-
teln ist die Rlckibertragung von Infekti-
onserregern, auch bislang unbekannter
Natur, nicht auszuschlief3en.

- Das Risiko einer bakteriellen Kontamina-
tion der Stammzellzubereitung bzw. einer
Toxinbildung lasst sich auch bei kryokon-
servierten Praparaten nicht ausschlie3en.

5.3 Sonstige Komplikationen

- Unvertraglichkeitsreaktionen wie Ubelkeit,
Erbrechen, Durchfall, Kopfschmerzen,
Tachykardie, Blutdruckanstieg bei Uber-
empfindlichkeit gegen einen der Inhalts-
stoffe (siehe Punkt 7.4). Insbesondere bei
Sauglingen und Kleinkindern sind bei
schneller Transfusion Unvertraglichkeits-
reaktionen und Reaktionen infolge einer
DMSO- oder Citratintoxikation méglich.

- Volumeniberladung bei grofZvolumigen
Stammzellzubereitungen bzw. bei zu ra-
scher Transfusion bzw. in engem zeitli-
chem Zusammenhang mit anderen zirkula-
torisch wirksamen Infusionen und Transfu-
sionen.

- Hypothermie infolge zu rascher Transfusi-
on der gekihlt gelagerten Stammzellzube-
reitung. Die Anwendung von Blutwarmege-
raten ist nicht indiziert.

- Mikrozirkulationsstérungen durch Throm-

bozyten oder Zellaggregate.

Hamolytische Stammzellzubereitungen

infolge osmotischer oder mechanischer

Schadigung der Erythrozyten bei der Her-

stellung oder Anwendung bzw. durch un-

sachgemalRe Lagerung oder andere Ursa-
chen wie Enzymdefekte.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen ist von grofRRer Wichtigkeit. Sie er-



méglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arz-
neimittels. Angehérige von Gesundheitsbe-
rufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fur
Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel,
Paul-Ehrlich-Institut, Paul-Ehrlich- StraRe 51
—59, 63225 Langen, 7 +49 6103-773116,
+49 6103-771268, Website: www.pei.de,
bzw. www.pei.de/haemovigilanz-formulare,
E-Mail: biovigilance@pei.de anzuzeigen.
Darlber hinaus ist gemaf den gesetzlichen
Vorgaben und Verordnungen jeder Verdacht
eines schwerwiegenden Zwischenfalls oder
einer schwerwiegenden unerwinschten
Reaktion dem Pharmazeutischen Unterneh-
mer bzw. Hersteller unverzuglich anzuzei-
gen.

Patienten sind dartber zu informieren, dass
sie sich an ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal wenden sollen, wenn sie Ne-
benwirkungen bemerken. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nichtin dieser Ge-
brauchsinformation und Fachinformation
angegeben sind. Durch die Meldung von
Nebenwirkungen kénnen mehr Informatio-
nen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels
gewonnen und zur Verflgung gestellt wer-
den.

6. Pharmakologische und toxikologische
Eigenschaften

6.1 Praklinische Daten zur Sicherheit
Liegen nicht vor. Die Prufung der Toxizitat
von humanen Stammzellen 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 hama-
topoetischen Stammzellzubereitungen sind
morphologisch und funktionell intakte
Stamm- und Vorlauferzellen zur Rekonstitu-
tion der Hamatopoese und des Immunsys-
tems nach myeloablativer oder nicht-
myeloablativer Vorbehandlung. Stammzel-
len kénnen nach Zellteilung einerseits den
Charakter einer Stammzelle

(Selbstreplikation) behalten und anderer-
seits zu reifen Zellen wie Granulozyten,
Erythrozyten, Thrombozyten, Monozyten/
Makrophagen, Osteoklasten und Lymphozy-
ten ausdifferenzieren (= Asymmetrische
Teilung). Die Zellen, denen die groéfite ha-
matopoetische Potenz zugeschrieben wird,
exprimieren als Surrogatmarker das CD34-
Antigen, das zur Qualitatsbestimmung
(siehe Wirkstoffgehalt Punkt 7.4.1) verwen-
det wird.

Nach der Transplantation sind die Stamm-
zellen in der Lage, sich an Orten der Blutbil-
dung anzusiedeln (insbesondere im Kno-
chenmark, anfangs auch in Milz und Leber)
und bei ausreichender Anzahl vitaler
Stammzellen eine dauerhafte Rekonstitution
der Hamatopoese und der Lymphopoese zu
gewahrleisten. Nach 10 bis 30 Tagen sind
die ersten reifen Blutzellen (Granulozyten,
Thrombozyten, Erythrozyten und Lymphozy-
ten) nachweisbar. Bis eine vollstandige Ha-
matopoese etabliert ist, vergehen in der
Regel mehrere Wochen, bis zur Rekonstitu-
tion der Lymphopoese mehrere Monate. Die
Geschwindigkeit der Rekonstitution ist von
der Anzahl der Stamm- und Vorlauferzellen
und insbesondere von patientenbezogenen
Faktoren wie der Grunderkrankung und ggf.
von Begleiterkrankungen abhangig.

6.3 Sonstige Bestandteile

Restzellen

Der Restgehalt an Erythrozyten kann nach
Auftauen kryokonservierter Praparate zur
Freisetzung von Hamoglobin mit vor allem
Nieren-toxischen Nebenwirkungen flhren.
Im Praparat enthaltene Granulozyten kén-
nen 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 der
Behaltnisbeschriftung bzw. im Begleitdoku-
ment angegeben, um das Risiko hypokalza-
mischer Reaktionen beurteilen zu kénnen.

Human-Albumin
Uberempfindlichkeitsreaktionen oder aller-
gisch-anaphylaktische Reaktionen wurden
auch bei Infusionen gréferer Mengen sehr
selten beobachtet. Berichte zu Virusuber-
tragungen durch Human-Albumin, das ent-
sprechend den Vorgaben des Europ. Arz-
neibuchs hergestellt wurde, liegen nicht
vor. Die Dokumentationspflicht gemaf
Transfusionsgesetz besteht im Rahmen der
Verwendung zur Herstellung der Stamm-
zellzubereitungen.

DMSO

Dimethylsulfoxid ist ein die Zellmembran
penetrierendes und im Zellinneren wirken-
des Gefrierschutzmittel.

Unerwilnschte Wirkungen sind insbesonde-
re bei hoher Dosierung und rascher Infusi-
on Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schuttelfrost,
Dyspnoe, 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 medikamentése Prophylaxe insbeson-
dere mit Antihistaminika zur Reduktion von
Nebenwirkungen wird empfohlen (siehe
Punkt 3.2). Dartber hinaus kann bei meh-
reren Fraktionen eines DMSO-haltigen
Transplantats die Gabe Uber den Tag ver-
teilt erfolgen. AulRer einer Knoblauch-
ahnlichen Ausdinstung sind schwere uner-
winschte Wirkungen durch den
DMSO-Anteil bei strikter Einhaltung der
besonderen Hinweise zum Auftauen (und
ggf. Waschen) aufgrund des toxikologi-
schen Wirkungsprofils dieser Substanz
nicht zu erwarten. Beim Waschen von
Stammzellzubereitungen zur Reduktion
des DMSO-Gehaltes ist die Méglichkeit
der Zellschadigung und des Zellverlustes
ZU beachten.

7. Weitere Hinweise

7.1 Angaben zur Haltbarkeit

Die verschiedenen Starken der Stammzell-
zubereitungen sind unter den in Punkt 7.2
angegebenen Bedingungen bis zu dem auf
der Behaltnisbeschriftung bzw. auf dem
Begleitdokument angegebenen Verfallda-
tum haltbar. Die Arzneimittel dirfen nach

Ablauf der Haltbarkeit nicht mehr angewen-
det werden. Die Praparate sind nach Eréff-
nung des Behaltnisses nach Auftauen un-
verzlglich zu transfundieren und durfen zu
Transplantationszwecken nicht wieder ein-
gefroren werden.

7.2 Angaben zur Aufbewahrung und Trans-
port

Die angegebenen Lagerungs- und Trans-
portbedingungen missen eingehalten und
dokumentiert werden. Die Kuhlkette darf
nicht unterbrochen werden. Bei den kryo-
konservierten Praparaten ist wegen der
hohen Bruchgefahr besondere Vorsicht
beim Umgang geboten (Gefahr der mikro-
biellen Kontamination bzw. des Praparate-
verlusts).

Wahrend der Lagerung und des Transports
ist daflir Sorge zu tragen, dass die Qualitat
und Funktionalitat der Stammzellen nicht
beeintrachtigt werden, die Stammzellzube-
reitungen keinesfalls bestrahlt werden und
kein Unbefugter Zugriff hat. Der Transport
der Stammzellzubereitungen ist in einem
geeigneten und entsprechend beschrifteten
Behaltnis durch einen uber die Bedeutung
des Transplantats und dessen Transport-
bedingungen instruierten Kurier durchzu-
fuhren.

Starke 1: Lagerung: < -140°C in der Stick-
stoffgasphase
Transport: £ -140°C in der Stick-
stoffgasphase

Starke 2: Lagerung: < -140°C in der Stick-
stoffgasphase
Transport. < -140°C in der Stick-
stoffgasphase

7.3 Optische Prifung

Unmittelbar vor dem Auftauen und vor der
Transfusion muss jede Stammzellzuberei-
tung einer visuellen Kontrolle unterzogen
werden (Unversehrtheit, Aggregatbildung,
eindeutige Zuordnung). Die Anwendung
trotz Qualitatsmangel muss medizinisch
begrindet und dokumentiert werden. Die
damit verbundenen Risiken sind zu mini-
mieren und ggf. entsprechende Maf3nah-


http://www.pei.de
http://www.pei.de/haemovigilanz-formulare
mailto:biovigilance@pei.de

