Qualitatssicherung: Fur die Transfusion von
GFP sind von den Einrichtungen der Kran-
kenversorgung MalRnahmen im Rahmen der
Qualitatssicherung nach § 15 des Transfusi-
onsgesetzes zu ergreifen. Dazu gehoren u.a.
detaillierte Anweisungen sowohl fiir die Indi-
kationsstellung und Dosierung abhangig von
der Grunderkrankung und dem klinischen
Erscheinungsbild (z.B. bei Verlust- und/oder
Verdiinnungskoagulopathie, Substitution bei
Faktor-V- und Faktor-XI-Mangel, thrombo-
tisch-thrombozytopenischer Purpura, Aus-
tauschtransfusionen), Vorsorgemafinahmen
zur Erhaltung der Unversehrtheit des Prapa-
rats vor der Transfusion und Anweisungen
zur Nachuntersuchung der Patienten fir die
Feststellung des Transfusionserfolgs, eventu-
ell gebildeter Antikorper und Hemmkaorper
gegen Gerinnungsfaktoren, fiir zu ergreifende
Prophylaxemafinahmen. Die jeweils aktuelle
»Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blut-
bestandteilen und zur Anwendung von Blut-
produkten (Richtlinie Hamotherapie)* sowie
gegebenenfalls erganzende Veroffentlichun-
gen der Bundesarztekammer und des Paul-
Ehrlich-Instituts sind zu bertcksichtigen.

Besondere MaRnahmen fiir die Beseitigung:
Die ordnungsgemale Entsorgung von ange-
brochenen bzw. nicht mehr verwendbaren
Praparaten oder der davon stammenden Ab-
fallmaterialien ist entsprechend den Vorgaben
der Einrichtung der Krankenversorgung
sicherzustellen.
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Gebrauchsinformation und Fachinformation

Gefrorenes Frischplasma

1. Identifizierung des Arzneimittels
a) Bezeichnung
Gefrorenes Frischplasma

b) Stoffgruppe
Blutzubereitung, Plasma zur Transfusion

2. Anwendungsgebiete

- Verdlinnungs- und/oder Verlustkoagulopa-
thien bei schwerem akuten Blutverlust

- Notfallsubstitution einer klinisch relevanten
Blutungsneigung oder einer manifesten
Blutung bei komplexen Stérungen des Ha-
mostasesystems, besondersbei schwerem
Leberparenchymschaden oder im Rahmen
einer disseminierten intravasalen Gerinnung
(DIC). In jedem Fall hat die Behandlung der
ursachlichen Krankheit Prioritét. Da eine
DIC immer eine Komplikation einer'schwe-
ren Grunderkrankung (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
Xl-Mangel

- Thrombotisch-thrombozytopenische Pur-
pura

- Austauschtransfusion

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

3. Informationen zur Anwendung

a) Gegenanzeigen

Absolut:

- PlasmaeiweilR-Unvertraglichkeit

Relativ:

- Kardiale Dekompensation, Hypervolamie,
Hyperhydratation, Lungenodem

- nachgewiesener IgA-Mangel

b) VorsichtsmafRnahmen fiir die Anwen-
dung

Plasma wird ABO-gleich (iber ein Transfusi-
onsgerat mit Standardfilter der Porengrof3e
170 bis 230 Mikrometer transfundiert. In Aus-
nahmefallen kénnen auch ABO-kompatible
Plasmen (s. Querschnitts-Leitlinien) transfun-
diert werden. Es sollte in der Regel schnell
infundiert werden, dem Zustand des Patien-
ten entsprechend ist der Kreislauf zu kontrol-
lieren. Werden mehr als 50 ml/min beim Er-
wachsenen appliziert, ist eine zusatzliche
Gabe von-Kalzium erforderlich.

Bei neonataler Transfusion sollte sorgfaltig
auf Anzeichen einer Citratintoxikation geach-
tet.und die Transfusionsgeschwindigkeit dem
klinischen Zustand angepasst werden.

Eine Erwarmung des therapeutischen Plas-
mas mit dafir zugelassenen Geraten ist not-
wendig ‘bei'Massivtransfusion, Patienten mit
Unterkihlung vor Transfusion, Kalteagglu-
tininkrankheit, hochtitrigen Kalteantikorpern,
Vasospasmus auf Kaltereiz oder bei Friih-
und Neugeborenen, Kindern.

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

Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sind
nicht bekannt. Wegen der moglichen Aktivie-
rung der Gerinnungsfaktoren dirfen kalzium-
haltige Losungen nicht gleichzeitig in demsel-
ben Schlauchsystem appliziert werden. Die
Beimischung von Medikamenten zum GFP ist
nicht zulassig.

d) Verwendung fiir besondere Personen-
gruppen

Schwangerschaft und Stillzeit: Bei bestim-
mungsgemafem Gebrauch bestehen keine
Einwande.

Auswirkung auf Kraftfahrer und die Bedie-
nung von Maschinen: Nach der Transfusion




von GFP sollte eine Ruhepause von mindes-
tens 1/2 Stunde eingehalten werden.

e) Warnhinweise
sind nicht angeordnet.

4. Hinweise zur ordnungsgemafen An-
wendung

a) Dosierung

Die Dosierung richtet sich nach dem klini-
schen Bild und dem Ergebnis von Blutgerin-
nungsuntersuchungen. Zur Orientierung hin-
sichtlich der initialen Dosis gilt die Faustregel:
1 ml Plasma/kg Kérpergewicht erhéht den
Faktorengehalt um bis zu 1 %. Um eine ha-
mostyptische Wirkung zu erreichen sind beim
Erwachsenen initial mindestens

3 bis 4 Einheiten GFP 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
Kreislaufliberlastung.

f) NotfallmaBnahmen

Treten Unvertraglichkeiten auf, so ist die
Transfusion unverzuglich abzubrechen, der
Venenzugang jedoch offen zu halten und eine
Behandlung, der Schwere der Symptome
gemalf, nach den aktuellen Regeln der Not-
falltherapie einzuleiten. Bei Hypervolamie
kann eine Volumenreduktion angezeigt sein.

5. Nebenwirkungen

- Insbesondere bei hohen Transfusionsge-
schwindigkeiten und Transfusionsvolumina
kann es zur Volumenuberlastung des Kreis-
laufs (Hypervolamie, transfusionsassoziierte
zirkulatorische Uberladung) kommen, sie
kann insbesondere bei Herzkreislauferkran-
kungen zu akutem Herzversagen mit Lun-
genddem fuhren.

- Citratintoxikationen sind bei schneller Trans-
fusion und bei groferen Volumina insbeson-
dere bei Leberfunktionsstorung, Schock,
Azidose, Hypothermie sowie bei Neugebo-
renen maoglich.

- Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuf-
fizienz (TRALI)

- Akute allergische / anaphylaktische Transfu-
sionsreaktion

- Bei Massivtransfusionen kann eine transfu-

sionsinduzierte Hypothermie auftreten.

- Eine Bildung von Hemmkorpern gegen Ge-
rinnungsfaktoren ist moglich.

- Das Risiko einer bakteriellen Kontamination
I8sst sich nicht mit letzter Sicherheit aus-
schlief3en.

- Bei der Anwendung von aus menschlichem
Blut hergestellten Arzneimitteln ist die Uber-
tragung von Infektionserregern - auch bis-
lang unbekannter Natur — nicht vollig auszu-
schlielRen. Dies gilt z.B. fur Hepatitisviren,
seltener fiir HIV. Eine Ubertragung von Pa-
rasiten wie z.B. Malariaerregern ist grund-
satzlich maoglich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
(1) Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Impfstoffe und biomedizini-
sche Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut, Paul-
Ehrlich-Stral’e 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.

(2) Patienten sind dariber zu informieren,
dass sie sich an lhren Arzt oder das medizini-
sche Fachpersonal wenden sollen, wenn sie
Nebenwirkungen bemerken. Dies gilt auch fur
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Ge-
brauchsinformation und Fachinformation an-
gegeben sind. Patienten kdnnen Nebenwir-
kungen auch direkt dem Paul-Ehrlich-Institut
anzeigen. Indem Patienten Nebenwirkungen
melden, kdnnen sie dazu beitragen, dass
mehr Informationen uber die Sicherheit die-
ses Arzneimittels zur Verfigung gestellt wer-
den.

6. Pharmakologische Eigenschaften

Das Plasma einer Einzelblutspende in Stabi-
lisatorldsung enthalt neben den Gerinnungs-
und Fibrinolyseproenzymen auch deren Inhi-
bitoren. Die Proteinkonzentration ist abhangig
vom Eiweilspiegel des einzelnen Blutspen-
ders. Die Aktivitat der im aufgetauten GFP
gemessenen Enzyme und Inhibitoren unter-
liegt individuellen Schwankungen und muss
mindestens 70% ihrer urspriinglichen Aktivitat
betragen. GFP enthalt weder korpereigene
Substanzen in unphysiologischer Konzentrati-

on noch korperfremde Stoffe.

7. Weitere Hinweise

a) Angaben zur Aufbewahrung und Halt-

barkeit

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

- GFP darf nach Ablauf des auf dem Etikett
angegebenen Verfalldatums nicht mehr
angewendet werden.

- GFP muss unmittelbar vor der Infusion bei
Temperaturen nicht tiber 37 °C aufgetaut
werden. Alle Proteinniederschlage
(Kryoproteine) miissen gelost sein, deshalb
ist wahrend des Auftauvorgangs auf gute
Durchmischung des Beutelinhalts zu achten,
Schiutteln ist zu vermeiden.

- Zum Auftauen der GFP durfen nur fur diesen
Zweck geeignete Gerate eingesetzt werden.

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

- Ein durch das Transfusionsbesteck gedffne-
ter Plasmabeutel muss unverziiglich, spa-
testens jedoch innerhalb von 6 Stunden,
transfundiert werden.

- Aufgetautes Plasma darf nicht wieder fir
Transfusionszwecke eingefroren werden.

b) Optische Priifung

Unmittelbar vor der Transfusion muss jeder
Plasmabeutel einer optischen Qualitatspru-
fung unterzogen werden. Der Inhalt bescha-
digter Beutel (z.B. Risse in der Folie) darf auf
keinen Fall zur Transfusion verwendet wer-
den.

c) Zusammensetzung des Fertigarzneimit-
tels

Wirkstoff: 0,75-0,84 ml/ml gerinnungsaktives
Humanplasma der jeweils deklarierten Blut-
gruppe aus einer einzelnen Vollblutspende

Sonstige Bestandteile:

0,16-0,25 ml/ml CPD-Stabilisatorlésung (Ph.
Eur.: Citronensaure, Natriumcitrat, Glucose,
Natriumdihydrogenphosphat, Wasser fir In-
jektionszwecke); Restzellen: Erythrozyten

<6 x 10%/1, Thrombozyten <50 x 10%/! und Leu-
kozyten <0,1 x 10°!.

d) Darreichungsform und Inhalt, Behdltnis
200 bis 340 ml Infusionslésung im CE-
zertifizierten Kunststoffbeutel; jeweiliges Fill-
volumen in ml auf dem Behaltnis deklariert.

e) Angaben zum pharmazeutischen Unter-
nehmer/Inhaber der Zulassung

Blutspendedienst der Landesverbande des
Deutschen Roten Kreuzes Niedersachsen,
Sachsen-Anhalt, Thiringen, Oldenburg und
Bremen gGmbH, Eldagsener Strafie 38,
31832 Springe, 7 05041 772-0, & 05041
772-334 (Kurzform: DRK-Blutspendedienst
NSTOB, 31830 Springe, 7 05041 772-0)

f) Angaben zum Hersteller, der das Fer-
tigarzneimittel fiir das Inverkehrbringen
freigegeben hat

DRK-Blutspendedienst NSTOB, Institut Sprin-
ge, Eldagsener Stral’e 38, 31832 Springe,

7% 05041 772-0, & 05041 772-334

g) Zulassungsnummer
PEI.H.03174.01.1

h) Datum der Erteilung der Verlangerung
der Zulassung
28.02.2005

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 vollig auszu-
schlief3en ist, werden MalRnahmen getroffen,
um das Risiko einer Ubertragung von infektio-
sem Material zu minimieren. Fir die Herstel-
lung von GFP werden ausschlieRlich Spenden
gesunder unbezahlter Spender verwendet, die
mit negativem Ergebnis getestet wurden auf
die vorgeschriebenen Infektionsparameter
Humanes Immundefizienzvirus (HIV-1/2-Ak,
HIV-1-Genom), Hepatitis-B-Virus (HBsAg,
HBc-Ak, HBV-Genom), Hepatitis-C-Virus
(HCV-Ak, HCV-Genom), Hepatitis-E-Virus
(HEV-Genom), West-Nil-Virus (WNV-Genom)
und Treponema pallidum (Treponema palli-
dum-Ak). Die NAT-Verfahren erfullen die
Nachweisgrenzen der PEI-Anforderungen an
die Testverfahren zum Nachweis von Infektio-
nen im Blutspendewesen, Plasma und zellula-
re Blutprodukte bei Entfall der Quarantanela-
gerung. GFP aus Spenden mit wiederholt
reaktivem Ergebnis auf HBc-Antikorper ist
negativ getestet auf HBV-Genom und enthalt
mindestens 100 U/l an schiitzenden HBs-
Antikdrpern. Fakultativ werden auch Prapara-
te aus Spenden hergestellt, die zusatzlich mit
negativem Ergebnis auf die Abwesenheit von
CMV-Antikorpern (CMV-Ak) untersucht wor-
den sind.




