sensitivitét von 2.000 1U/ml bezogen auf die
Einzelspende), Hepatitis-C-Virus (HCV-Ak, HCV-
Genom), Hepatitis-E-Virus (HEV-Genom), West-
Nil-Virus (WNV-Genom) und Treponema palli-
dum (Treponema pallidum-Ak). GFP MB aus
Spenden mit wiederholt reaktivem Ergebnis auf
HBc-Antikdrper ist negativ getestet auf HBV-
Genom und enthélt mindestens 100 U/l an
schitzenden HBs-Antikérpern. Fakultativ werden
auch Praparate aus Spenden hergestellt, die
zusatzlich mit negativem Ergebnis auf die Abwe-
senheit von CMV-Antikérpern (CMV-AK) unter-
sucht worden sind. Das Préparat wird nach dem
Theraflex®-MB-Plasma-Verfahren virusinaktiviert,
um die Gefahr einer potenziellen Virusuibertra-
gung weiter zu minimieren. Durch die Zugabe
von 1 Mikromol/l Methylenblau und anschlieRen-
de Lichtbehandlung werden die lipidumhdillten
Viren HBV, HIV, HCV, CMV, West-Nil-Virus
(WNV) sowie Herpes-simplex-Virus (HSV), auf
deren Abwesenheit beim routineméRigen Scree-
ning nicht getestet wird, effizient inaktiviert.
Daruiber hinaus kann durch die Leukozytende-
pletion das Risiko einer Ubertragung von leuko-
zytenassoziierten Viren (HTLV-1/2, CMV, EBV
u.a.) und Bakterien (Yersinia enterocolitica) ver-
mindert werden.

Qualitatssicherung: Fiir die Transfusion von
Plasmen sind von den Einrichtungen der Kran-
kenversorgung MaRnahmen im Rahmen der
Qualitatssicherung nach § 15 des Transfusions-
gesetzes zu ergreifen. Dazu gehéren u.a. detail-
lierte Anweisungen sowohl fiir die Indikations-
stellung und Dosierung abhangig von der Grund-
erkrankung und dem klinischen Erscheinungsbild
(z.B. bei Verlust- und/oder Verdiinnungskoagulo-
pathie, Substitution bei Faktor-V- und Faktor-XI-

Mangel, thrombotisch-thrombozytopenischer
Purpura, Austauschtransfusionen), Vorsorge-
malnahmen zur Erhaltung der Unversehrtheit
des Préparats vor der Transfusion und Anwei-
sungen zur Nachuntersuchung der Patienten fur
die Feststellung des Transfusionserfolgs, eventu-
ell gebildeter Antikérper und Hemmk®érper gegen
Gerinnungsfaktoren, fur zu ergreifende Prophyla-
xemaRnahmen. Die jeweils aktuelle ,Richtlinie
zur Gewinnung von Blut und Blutbestandteilen
und zur Anwendung von Blutprodukten
(Richtlinie Himotherapie)“ sowie gegebenenfalls
erganzende Veroffentlichungen der Bundesérz-
tekammer und des Paul-Ehrlich-Instituts sind zu
beriicksichtigen.

Besondere MaRnahmen fiir die Beseitigung: Die
ordnungsgemale Entsorgung von angebroche-
nen bzw. nicht mehr verwendbaren Praparaten
oder der davon stammenden Abfallmaterialien ist
entsprechend den Vorgaben der Einrichtung der
Krankenversorgung sicherzustellen.

9. Datum der letzten Uberarbeitung
Marz 2024
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Gebrauchsinformation und Fachinformation

Gefrorenes Frischplasma MB

1. Identifizierung des Arzneimittels
a) Bezeichnung
Gefrorenes Frischplasma MB

b) Stoffgruppe
Blutzubereitung, Plasma zur Transfusion

2. Anwendungsgebiete

- Verdinnungs- und/oder Verlustkoagulopathien
bei schwerem akuten Blutverlust

- Notfallsubstitution einer klinisch relevanten
Blutungsneigung oder einer manifesten Blu-
tung bei komplexen Stérungen des Héamosta-
sesystems, besonders bei schwerem Leberpa-
renchymschaden oder im Rahmen einer disse-
minierten intravasalen Gerinnung (DIC). In
jedem Fall hat die Behandlung der ursachli-
chen KrankheitPrioritat. Da eine DIC immer
eine Komplikation einer schweren Grunder-
krankung (z.B. Sepsis, Schock, Polytrauma)
darstellt, sollte Gefrorenes Frischplasma
(GFP) nicht'ohne Behandlung der zugrunde
liegenden Pathomechanismen verabreicht
werden.

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

- Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

- Austauschtransfusion

Eine Gabe von GFP ist nicht angezeigt als Volu-
men-, Eiweild- und Albuminersatz, zur Immun-
globulinsubstitution, zur parenteralen Ernéhrung
und zur Antagonisierung oraler Antikoagulanzi-
en.

3. Informationen zur Anwendung

a) Gegenanzeigen

Absolut:

- PlasmaeiweiR-Unvertraglichkeit

- Unvertraglichkeit gegentiber Methylenblau und
seinen Fotoabbauprodukten Azur A, B und C

Relativ:

- Kardiale Dekompensation, Hypervolamie,
Hyperhydratation, Lungenédem

- hachgewiesener IgA-Mangel

b) VorsichtsmaRBnahmen fiir die Anwendung
Plasma wird ABO-gleich Uber ein Transfusions-
gerat mit Standardfilter der PorengréRRe 170 bis
230 Mikrometer 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 applizier, ist eine
zuséatzliche Gabe von Kalzium erforderlich.

Bei neonataler Transfusion sollte sorgféltig auf
Anzeichen einer Citratintoxikation geachtet und
die Transfusionsgeschwindigkeit dem klinischen
Zustand angepasst werden. Retrospektive Stu-
dien mit Methylenblau (MB)-/Licht-behandeltem
Plasma lassen gegenliber unbehandeltem GFP
eine eingeschrankte Wirksamkeit'in'spezifischen
klinischen Situationen vermuten. Daher sollte
insbesondere beji Massivtransfusionen und Plas-
maaustausch auf eine méglicherweise geringere
blutstillende Wirkung mit entsprechend héherem
Verbrauch des Gefrorenen Frischplasmas MB
(GFP MB) geachtet werden.

GFP MB darfinicht zusatzlich mit Gammastrah-
len behandelt werden.

Eine Erwérmung des therapeutischen Plasmas
mit daflir zugelassenen Geréaten ist notwendig
bei Massivtransfusion, Patienten mit Unterkiih-
lung vor Transfusion, Kélteagglutininkrankheit,
hochtitrigen Kélteantikdrpern, Vasospasmus auf
Kéltereiz oder bei Frith- und Neugeborenen,
Kindern.

c) Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln, soweit sie die Wirkungsweise des Arz-
neimittels beeinflussen kénnen und Hauptin-
kompatibilitaten

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sind
nicht bekannt. WWegen der méglichen Aktivierung
der Gerinnungsfaktoren dirfen kalziumhaltige
Lésungen nicht gleichzeitig in demselben
Schlauchsystem appliziert werden. Die Beimi-
schung von Medikamenten zum Plasma ist nicht
zuléssig.

d) Verwendung fiir besondere Personengrup-
pen

Schwangerschalft und Stillzeit: Bei bestim-
mungsgemélem 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.

4. Hinweise zur ordnungsgeméRen Anwen-
dung

a) Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach dem klinischen
Bild und dem Ergebnis von Blutgerinnungsunter-
suchungen. Zur Orientierung hinsichtlich der
initialen Dosis gilt die Faustregel: 1 ml Plas-
markg Kérpergewicht erhdht den Faktorengehalt
um bis zu 1 %. Um eine hdmostyptische Wir-
kung zu erreichen, sind beim Erwachsenen initi-
al mindestens 3 bis 4 Einheiten Plasma erforder-
lich.

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 Kreis-
laufiiberlastung.

f) NotfallmaBnahmen

Treten Unvertraglichkeiten auf, so ist die Trans-
fusion unverzuglich abzubrechen, der Venenzu-
gang jedoch offen zu halten und eine Behand-
lung, der Schwere der Symptome geméR, nach
den aktuellen Regeln der Notfalltherapie einzu-
leiten. Bei Hypervolamie kann eine Volumenre-
duktion angezeigt sein.

5. Nebenwirkungen

- Insbesondere bei hohen Transfusionsge-
schwindigkeiten und Transfusionsvolumina
kann es zur Volumentuberlastung des Kreis-
laufs (Hypervolémie, transfusionsassoziierte
zirkulatorische Uberladung) kommen, sie kann
insbesondere bei Herzkreislauferkrankungen
zu akutem Herzversagen mit Lungenddem
flhren.

Citratintoxikationen sind bei schneller Transfu-
sion und bei gréReren Volumina insbesondere
bei Leberfunktionsstérung, Schock, Azidose,
Hypothermie sowie bei Neugeborenen még-
lich.

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizi-
enz (TRALI)

Akute allergische / anaphylaktische Transfusi-
onsreaktion

Bei Massivtransfusionen kann eine transfusi-
onsinduzierte Hypothermie auftreten.

Eine Bildung von Hemmkd&rpern gegen Gerin-
nungsfaktoren ist méglich.

- Das Risiko einer bakteriellen Kontamination

lasst sich nicht mit letzter Sicherheit ausschlie-
Ren.

Allergie gegen Methylenblau und seine Photo-
abbauprodukte

Bei der Anwendung von aus menschlichem
Blut hergestellten Arzneimitteln ist die Ubertra-
gung von Infektionserregern - auch bislang
unbekannter Natur — nicht véllig auszuschlie-
Ren. Dies gilt z.B. fiir Hepatitisviren, seltener
fur HIV. Eine Ubertragung von Parasiten wie
z.B. Malariaerregern ist grundséatzlich méglich.
Das MB-/Licht-behandelte Plasma weist keine
Sicherheit gegen nicht umhullte Viren auf.

Im Vereinigten Kdnigreich GroRbritannien und
Nordirland wurde Uber Einzelfélle berichtet, in
denen bei Empfangern von Transfusionen,
deren Spender spéter an der varianten Creutz-
feldt-Jakob-Krankheit (vCJK) erkrankten, eben-
falls der ,Erreger” (so genannte Prionen) nach-
gewiesen wurde. Bei der vCJK handelt es sich
um eine in Deutschland bislang nicht beobach-
tete Erkrankung, die durch den Verzehr von
bestimmten Nahrungsmitteln aus BSE-kranken
Rindern erworben werden kann.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

(1) Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groer Wich-
tigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Impfstoffe
und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-
Institut, Paul-Ehrlich-Strale 51 — 59, 63225
Langen, & +49 6103-773116, & +49 6103-
771268, Website: www.pei.de, bzw. www.pei.de/
haemovigilanz-formulare, E-Mail:
biovigilance@pei.de anzuzeigen.

(2) Patienten sind darliber zu informieren, dass
sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal wenden sollen, wenn sie Neben-
wirkungen bemerken. Dies gilt auch fur Neben-
wirkungen, die nicht in dieser Gebrauchsinfor-
mation und Fachinformation angegeben sind.
Patienten kénnen Nebenwirkungen auch direkt
dem Paul-Ehrlich-Institut anzeigen. Indem Pati-
enten Nebenwirkungen melden, kénnen sie
dazu beitragen, dass mehr Informationen Uber
die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfu-
gung gestellt werden.

6. Pharmakologische Eigenschaften

a) Pharmakodynamische Eigenschaften

Das Plasma einer Einzelblutspende in Stabilisa-
torlésung enthélt neben den Gerinnungs- und
Fibrinolyseproenzymen auch deren Inhibitoren.
Die Proteinkonzentration ist abhangig vom Ei-
weilRspiegel des einzelnen Blutspenders. Die
Aktivitaten der im aufgetauten Plasma in vitro

gemessenen héamostaseologisch wirksamen
Plasmaproteine (Enzyme, Inhibitoren) unterlie-
gen individuellen Schwankungen. Sie mussen
mindestens 70% ihrer urspringlichen Aktivitaten
betragen. Die Aktivitdten im GFP MB erfullen
dies und entsprechen damit denen im GFP. In
verschiedenen Arbeiten ist berichtet worden,
dass die MB-/Lichtbehandlung zu einer Beein-
trachtigung der Fibrinpolymerisation fuhren kann.
Fur die klinische Auswirkung dieser festgestellten
Veranderungen liegen jedoch keine aussagekréaf-
tigen klinischen Studien vor.

b) Pharmakokinetische Eigenschaften

Die im GFP MB enthaltenen hdmostaseologisch
wirksamen Plasmaproteine haben in vitro ge-
messene Aktivitaten, die weitgehend denen von
nicht virusinaktivierten gefrorenen Frischplasmen
entsprechen, weshalb normale Halbwertzeiten
der hamostaseologisch wirksamen Plasmaprotei-
ne nach der Transfusion anzunehmen sind.

c) Vorklinische Sicherheitsdaten

Methylenblau und seine Fotoabbauprodukte Azur
A, B und C, die in Spuren im Produkt verbleiben,
gaben in Tierversuchen bei wesentlich hdheren
Dosierungen, als bei der Anwendung von GFP
MB am Menschen zu erwartenden Exposition,
keine Hinweise auf ein erhdhtes toxikologisches
Potential.

7. Weitere Hinweise

a) Angaben zur Aufbewahrung und Haltbar-

keit

- GFP MB ist bei -27 °C bis -45 °C 36 Monate
haltbar (Kuhlkette beachten).

- GFP MB darf nach Ablauf des auf dem Etikett
angegebenen Verfalldatums nicht mehr ange-
wendet werden.

- GFP MB muss unmittelbar vor der Infusion bei
Temperaturen nicht Uber 37°C aufgetaut wer-
den. Alle Proteinniederschlége (Kryoproteine)
mussen geldst sein, deshalb ist wéhrend des
Auftauvorgangs auf gute Durchmischung des
Beutelinhalts zu achten, Schiutteln ist zu ver-
meiden.

- Zum Auftauen der Plasmen durfen nur fur die-
sen Zweck geeignete Gerate eingesetzt wer-
den.

- Das Risiko der bakteriellen Kontamination des
GFP beim Auftauen muss vermieden werden.
Der tiefgefrorene Beutel ist zerbrechlich.

- Ein durch das Transfusionsbesteck geéffneter
Plasmabeutel muss unverziglich, spatestens
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 Plas-
mabeutel einer optischen Qualitatsprifung unter-

zogen werden. Der Inhalt beschadigter Beutel
(z.B. Risse in der Folie) darf auf keinen Fall zur
Transfusion verwendet werden.

c) Zusammensetzung des Fertigarzneimittels
Wirkstoff: 0,80 bis 0,84 ml/ml gerinnungsaktives
Humanplasma der deklarierten Blutgruppe, aus
einer einzelnen Vollblutspende.

Sonstige Bestandteile: 0,16 bis 0,20 ml/ml
CPD-Stabilisatorlésung (Ph. Eur.: Citronenséure,
Natriumcitrat, Glucose, Natriumdihydrogenphos-
phat, Wasser fur Injektionszwecke),

<0,2 Mikromol/I Phenothiazine [Methylen-

blau (Ph.Eur.), Azur A, B, C],

Thrombozyten <2 x 10%ml, Erythro-

zyten <6 x 10°/ml, Leukozyten <1 x 10!

d) Darreichungsform und Inhalt, Behéltnis
265 ml (230 bis 300 ml) Infusionslésung im CE-
zertifizierten Kunststoffbeutel; jeweiliges Fullvolu-
men in ml auf dem Behéltnis deklariert.

e) Angaben zum pharmazeutischen Unterneh-
mer/Inhaber der Zulassung

Blutspendedienst der Landesverbénde des Deut-
schen Roten Kreuzes Niedersachsen, Sachsen-
Anhalt, Thiringen, Oldenburg und Bremen
gGmbH, Eldagsener Stralle 38, 31832 Springe,
05041 772-0, & 05041 772-334 (Kurzform:
DRK-Blutspendedienst NSTOB, 31830 Springe,
05041 772-0)

f) Angaben zum Hersteller, der das Fertigarz-
neimittel fiir das Inverkehrbringen freigege-
ben hat

DRK-Blutspendedienst NSTOB, Institut Springe,
Eldagsener Stralle 38, 31832 Springe, & 05041
772-0, & 05041 772-334

g) Zulassungsnummer
PEI.H.03308.01.1

h) Datum der Erteilung der Verlangerung der
Zulassung
04.11.2019

i) Arzneimittelstatus
Verschreibungspflichtig

8. Sonstige Hinweise }

MaRnahmen zur Reduktion des Ubertragungsri-
sikos von Infektionserregern: Da bei der Anwen-
dung von aus menschlichem Blut hergestellten
Arzneimitteln die Ubertragung von Infektions-
krankheiten nicht véllig auszuschlieRen ist, wer-
den Malnahmen getroffen, um das Risiko einer
Ubertragung von infektidsem Material zu mini-
mieren. Fur die Herstellung von GFP MB werden
ausschlieBlich Spenden gesunder, unbezahlter
Spender verwendet, die mit negativem Ergebnis
getestet wurden auf die vorgeschriebenen Infek-
tionsparameter Humanes Immundefizienzvirus
(HIV-1/2-Ak, HIV-1-Genom), Hepatitis-B-Virus
(HBsAg, HBc-Ak, HBV-Genom mit einer Mindest-
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