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GFI-PBSZK allogen ATMGH

Gebrauchsinformation und Fachinformation

Humane allogene hamatopoetische Stammzellen aus
peripherem Blut

1. Identifizierung des Arzneimittels

1.1 Bezeichnung: PBSZK allogen ATMGH

1.1.1 PBSZK allogen ATMGH

1.1.2 PBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH

1.1.3 PBSZK allogen CD3+/CD19+ depletiert ATMGH
1.1.4 KryoPBSZK allogen ATMGH

1.1.5 KryoPBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH
1.1.6 KryoPBSZK allogen CD3+/CD19+ depletiert ATMGH

1.2 Stoffgruppe
Allogene hamatopoetische Stammzellzubereitung aus peripherem Blut

2. Anwendungsgebiet
Hamatologische und immunologische Rekonstitution des Knochenmarkes nach Konditionierungsbe-
handlung

3. Informationen zur Anwendung

3.1 Gegenanzeigen

3.1.1 Absolute Kontraindikationen

Absolute Kontraindikationen fur die Anwendung von Stammzellzubereitungen sind nicht bekannt.

3.1.2 Relative Kontraindikationen

3.2 Vorsichtsmaflinahmen fir die Anwendung

Erstautor / Autor: Priifer: Freigabe durch:
G. Wittmann R. Buhmann U. Buwitt-Beckmann

Schwangerschaft

Stillzeit

Unvertraglichkeit bzw. bekannte Uberempfindlichkeit gegen einen der Inhaltsstoffe
(Dimethylsulfoxid, Plasmaproteine, Antikoagulanzien (ACD-A, Heparin), Selektions-Antikorper, Ei-
sen-Dextran-Partikel, weitere Inhaltsstoffe s. Behaltnisbeschriftung und Begleitdokument)

. Q%

Stammzellzubereitungen dirfen nicht bestrahlt werden.

Stammzellzubereitungen durfen nur unter kontrollierten und Uberwachten Bedingungen bei der
angegebenen Temperatur gelagert werden (siehe Behaltnisbeschriftung).

Stammzellzubereitungen diurfen nur innerhalb der angegebenen Haltbarkeit und fur den genannten
Empfanger verwendet werden (siehe Behéltnisbeschriftung bzw. Begleitdokument).

Die korrekte Zuordnung (Identitat) zu dem vom Hersteller angegebenen Empféanger muss gewahr-
leistet sein.

Stammzellzubereitungen dirfen nur von hierfur qualifiziertem Fachpersonal angewendet werden
(siehe Richtlinien der Bundesarztekammer und des Paul-Ehrlich-Instituts).

Zur Gabe der Stammzellzubereitung sollte eine medikamenttse Prophylaxe gegeniber allergi-
schen oder hdmolytischen Reaktionen erfolgen
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Bei der Transfusion sollte zur Entfernung von Gerinnseln ein Transfusionsgerat mit Standardfilter
der Porengrof3e 170 — 230 um ohne Leukozytenfilter verwendet werden.

Die Transfusion sollte so rasch als mdglich erfolgen, wobei die Transfusionsgeschwindigkeit dem
klinischen Zustand des Patienten anzupassen ist.

Bei Transfusion des Arzneimittels sollte bei Kindern das empfohlene Transfusionsvolumen von 10
-15 ml/kg Korpergewicht nicht Uberschritten werden. Ansonsten besteht das Risiko einer Volumen-
Uberladung besonders bei eingeschrankter kardiovaskularer Funktion

Waéhrend und nach der Gabe der Stammzellzubereitung ist eine angemessene Uberwachung des
Empféangers mit Monitoring der Vitalparameter zu gewéhrleisten.

Bei HLA-Inkompatibilitdét besteht ein erhéhtes Risiko einer Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion
(Graft-versus-Host-Disease (GvHD)) bzw. einer AbstoR3ung.

Bei Blutgruppen-Major-Inkompatibilitat kann eine Reduktion des Erythrozytengehalts der Stamm-
zellzubereitung und ggf. eine Prophylaxe mit forcierter Diurese erforderlich sein.

Bei Blutgruppen-Minor-Inkompatibilitat kann eine Reduktion des Plasmagehalts der Stammzellzu-
bereitung erforderlich sein. Es kann eine verzogerte Hamolyse durch ein ,passenger lymphocyte
syndrome* auftreten.

Nach der Transplantation sollte in Abhéngigkeit von der Empfanger/Spender-Konstellation ein re-
gelmafiges CMV-Screening durchgefuhrt werden.

Nur fur kryokonservierte Praparate

Die Auftauanleitung ist zu beachten (siehe Punkt 8.)

Um die schadlichen Effekte von DMSO bei Raumtemperatur fur Stammzellen gering zu halten,
muss das Stammzelltransplantat unmittelbar nach dem Auftauen und ggf. Waschen schnellstmég-
lich transfundiert werden. Stammzellen sollen méglichst nicht langer als 15 min bei Raumtempera-
tur in DMSO-haltiger Losung verbleiben.

Die Dosis von 1 g (= 0,9 ml) DMSO pro kg Korpergewicht sollte nicht tberschritten werden.

Eine medikamentdse Prophylaxe zur Vermeidung von DMSO-Nebenwirkungen insbesondere in-
folge Histaminfreisetzung wird empfohlen.

3.3 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln, soweit sie die Wirkungsweise des Arzneimittels beein-
flussen kénnen und Hauptinkompatibilitaten

Bluttransfusionen, Infusionen und Medikamente dirfen grundséatzlich nicht gleichzeitig in demsel-
ben Schlauchsystem mit den Stammzellen gegeben werden. Inshesondere ist auf die Gefahr der
hypotonen Lyse durch hypotone Lésungen und der Gerinnselbildung durch kalziumhaltige Losun-
gen zu achten.

Die Beimischung von nicht in der Auftauanleitung angegebenen Medikamenten oder Lésungen
zum Stammzelltransplantat ist nicht zul&ssig.

Blutprodukte, Antibiotika und liposomale Antimykotika sowie Medikamente, die die Stammzellfunk-
tion beeintrachtigen kénnten, dirfen nur in ausreichendem zeitlichem Abstand zur Stammzellgabe
verabreicht werden.

3.4 Verwendung fir besondere Personengruppen

Frauen im gebéarfahigen Alter: Vor Behandlungsbeginn zur Transplantation sollte eine Schwanger-
schaft ausgeschlossen und falls erforderlich eine Empfangnisverhitung durchgefuhrt werden.
Schwangerschaft und Stillzeit: Wahrend der Schwangerschaft und der Stillzeit ist auf eine mogli-
che Gefahrdung des Feten bzw. des Kindes insbesondere durch Inhaltsstoffe der Stammzellzube-
reitung und infolge der erforderlichen Vorbehandlung bzw. Begleittherapie zu achten und eine indi-
viduelle Risikoabwagung erforderlich. Vor Beginn der Behandlung sollte abgestillt werden (siehe
Punkt 3.1.2).

Sauglinge und Kleinkinder: Bei Sauglingen und Kleinkindern ist insbesondere auf Unvertraglich-
keitsreaktionen, eine Volumeniuberladung sowie eine DMSO- oder Zitratintoxikation zu achten.
Auswirkung auf die Fahrtiichtigkeit und die Bedienung von Maschinen: Die Anwendung von allo-
genen Stammzellzubereitungen erfolgt in der Regel unter stationdren Bedingungen.

3.5 Warnhinweise

Ist die geplante, vollstdndige Transfusion der Stammzellzubereitung nicht moglich, besteht in Ab-
hangigkeit von der transfundierten Zellzahl ein erhéhtes Risiko eines verzdgerten oder fehlenden
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Anwachsens (Engraftment) mit verzogerter, nur partieller oder fehlender Rekonstitution der Hama-
topoese sowie ein erhéhtes Risiko einer Transplantatabstof3ung.

e Aufgrund der lang dauernden vollstdandigen Immunrekonstitution, insbesondere nach der Trans-
plantation von T-Zell depletierten Stammzellzubereitungen, besteht ein erhéhtes Infektionsrisiko,
insbesondere fur schwere Virus- und Pilzinfektionen.

¢ Eine maligne Entartung der Spenderzellen im Empfangerorganismus ist moglich.

4. Hinweise zur ordnungsgemafen Anwendung
4.1 Dosierung
Die fur eine allogene Transplantation empfohlene Mindestdosis an vitalen Zellen bezogen auf das Kor-
pergewicht (KG) des Empféangers ist derzeit fir Stammzellzubereitungen aus peripherem Blut:
4 x 10° CD34*-Zellen pro kg KG

Ein deutliches Ubergewicht des Empfangers (z.B. BMI > 35 kg/m?) sollte bei der Berechnung der Min-
destdosis bertcksichtigt werden. Die individuelle Dosierung ist abhéngig vom Spender und von der
Grunderkrankung des Empfangers sowie von der HLA-Kompatibilitat und ggf. von Selektions- und
Depletionsverfahren. Die Dosisvorgaben der entsprechenden Therapieprotokolle sind zu beachten. Die
Produktspezifikation wird vom Anwender in einer individuellen Anforderung festgelegt und vom Herstel-
ler mit geeigneten Qualitatskontrollen nachgewiesen.

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

4.3 Haufigkeit der Verabreichung

Nach Indikationsstellung

In der Regel erfolgt die Gabe von Stammzellzubereitungen als einmalige intraventse Transfusion. In
besonderen Kklinischen Situationen wie z. B. bei Patienten mit Osteopetrose oder nach nicht-
myeloablativer Vorbehandlung kann eine mehrfache Gabe zur Verbesserung des Behandlungserfolges
indiziert sein.

4.4 Dauer der Behandlung

Nach Indikationsstellung

Die Transfusion sollte so rasch als mdglich erfolgen, um die Funktionalitéat der Stammzellen zu erhalten,
wobei die Transfusionsgeschwindigkeit dem klinischen Zustand des Patienten anzupassen ist.

4.5 Uberdosierung

Eine Gefahr der Uberdosierung von CD34+-Zellen besteht nicht. Bei einer sehr hohen Dosis an kernhal-
tigen Zellen mit einer entsprechenden Anzahl an T-Lymphozyten besteht ein hdheres Risiko sowohl ftir
die Inzidenz als auch fiir den Schweregrad einer akuten und chronischen Transplantat-gegen-Wirt-
Reaktion (Graft-versus-Host-Disease (GvHD)).

4.6 Unterdosierung

Bei einem deutlichen Unterschreiten der Mindestdosis besteht ein erhdhtes Risiko eines verzdgerten
oder fehlenden Anwachsens (Engraftment) des Transplantates mit ausbleibender, verzdogerter oder nur
partieller Regeneration der Hamatopoese bzw. ein erhdhtes Risiko einer Transplantatabstof3ung.

4.7 NotfallmaRnahmen

Bei schweren Unvertraglichkeitsreaktionen ist entsprechend der Situation des Patienten und der bereits
applizierten Dosis zu bewerten, ob die Transfusion fortgefihrt werden kann oder unter- bzw. abgebro-
chen werden muss. Eine der Schwere der Symptome angemessene Behandlung nach den aktuellen
Regeln der Notfalltherapie ist einzuleiten.

5. Nebenwirkungen bei bestimmungsgeméalem Gebrauch
5.1 Immunologische Reaktionen
o Akute und chronische Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion (GvHD)
o Empfanger-gegen-Transplantat-Reaktion (z.B. Absto3ung)
o Akute und verzogerte hamolytische Reaktionen (z.B. ,passenger lymphocyte syndrome®)
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¢ Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)

¢ Febrile, nicht-hamolytische Transfusionsreaktionen durch z. B. anti-leukozytare Antikdrper oder Zy-
tokine.

e Allergische und anaphylaktoide Unvertraglichkeitsreaktionen wie z. B. Urtikaria, Lid- oder Glotti-
sdédem bis hin zum Schock bei Uberempfindlichkeit gegen Plasmabestandteile, Antikoagulanzien
oder anderen Hilfsstoffe der Stammzellzubereitung oder anaphylaktische Reaktionen bei Empfan-
gern mit angeborenem IgA-Mangel.

¢ Immunisierung gegen erythrozytare, leukozytéare oder thrombozytare Antigene bzw. Plasmaprotei-
ne oder andere Inhaltsstoffe der Stammzellzubereitung.

o Posttransfusionelle Purpura.

5.2 Infektidse Komplikationen

¢ Bei der Anwendung von aus menschlichem Blut oder Knochenmark hergestellten Arzneimitteln ist
die Ubertragung von Infektionserregern, auch bislang unbekannter Natur, nicht véllig auszuschlie-
Ben. Dies gilt auch fur Infektionskrankheiten wie Hepatitis B und C und seltener fiir das erworbene
Immundefektsyndrom (AIDS). Durch die Auswahl der Spender und Testung der Spenden wird die-
ses Risiko minimiert (siehe Punkt 8.3).

¢ Im Vereinigten Konigreich Grof3britannien und Nordirland wurden Einzelfélle berichtet, in denen bei
Empfangern von Blutprodukten, deren Spender spater an der varianten Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (vCJK) erkrankten, die ,Erreger dieser Erkrankung (sogenannte Prionen) ebenfalls
nachgewiesen wurden. Bei der vCJK handelt es sich um eine in Deutschland bislang nicht beo-
bachtete Erkrankung.

e Das Risiko einer bakteriellen Kontamination der Stammzellzubereitung bzw. einer Toxinbildung
lasst sich insbesondere bei frischen, nicht-kryokonservierten Praparaten nicht ausschliefl3en.

5.3 Sonstige Komplikationen

e Unvertraglichkeitsreaktionen wie Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall, Kopfschmerzen, Tachykardie,
Blutdruckanstieg bei Uberempfindlichkeit gegen einen der Inhaltsstoffe (siehe Punkt 7.4). Insbe-
sondere bei Sauglingen und Kleinkindern sind bei schneller Transfusion Unvertraglichkeitsreaktio-
nen und Reaktionen infolge einer DMSO- oder Citratintoxikation maéglich.

¢ Volumeniberladung bei grof3volumigen Stammzellzubereitungen bzw. bei zu rascher Transfusion
bzw. in engem zeitlichem Zusammenhang mit anderen zirkulatorisch wirksamen Infusionen und
Transfusionen.

e Hypothermie infolge zu rascher Transfusion der gekihlt gelagerten Stammzellzubereitung. Die
Anwendung von Blutwarmegeréten ist nicht indiziert.

¢ Mikrozirkulationsstérungen durch Thrombozyten oder Zellaggregate

o Hamolytische Stammzellzubereitungen infolge osmotischer oder mechanischer Schadigung der
Erythrozyten bei der Herstellung oder Anwendung bzw. durch unsachgeméRe Lagerung oder an-
dere Ursachen wie Enzymdefekte.

e Heparin-induzierte Thrombozytopenie und Blutungskomplikationen bei Stammzellzubereitungen
mit hoher Heparindosis.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinu-
ierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, mit Ausnahme einer GvHD (siehe Punkt 5.1.1) jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-StralRe 51 - 59, 63225 Langen, Telefon +49 6 10 37 70, Telefax +49 61 03 77 12 34, Websi-
te: www.pei.de zu melden. Darlber hinaus ist gemafl den gesetzlichen Vorgaben und Verordnungen
jeder Verdacht eines schwerwiegenden Zwischenfalls oder einer schwerwiegenden unerwiinschten Re-
aktion dem Pharmazeutischen Unternehmer bzw. Hersteller unverziglich anzuzeigen. Innerhalb des
KUM erfolgt die Meldung mit dem fir Transfusionsreaktionen tblichen Formular (s. Transfusionsmedizi-
nische Dienstanweisung).

Patienten sind dartber zu informieren, dass sie sich an ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal
wenden sollen, wenn sie Nebenwirkungen bemerken. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in
dieser Gebrauchsinformation und Fachinformation angegeben sind. Durch die Meldung von Nebenwir-
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kungen kdénnen mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels gewonnen und zur Verfu-
gung gestellt werden.

6. Pharmakologische und toxikologische Eigenschaften

6.1 Préklinische Daten zur Sicherheit

Liegen nicht vor. Die Prifung 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 hamatopoetischen Stammzellzubereitungen sind morphologisch
und funktionell intakte Stamm- und Vorlauferzellen zur Rekonstitution der Hamatopoese und des Im-
munsystems nach myeloablativer oder nicht-myeloablativer Vorbehandlung. Stammzellen kdnnen nach
Zellteilung einerseits den Charakter einer Stammzelle (Selbstreplikation) behalten und andererseits zu
reifen Zellen wie Granulozyten, Erythrozyten, Thrombozyten, Monozyten/Makrophagen, Osteoklasten
und Lymphozyten ausdifferenzieren (= Asymmetrische Teilung). Die Zellen, denen die grof3te h&dmato-
poetische Potenz zugeschrieben wird, exprimieren als Surrogatmarker das CD-34-Antigen, das zur Qua-
litatsbestimmung (siehe Wirkstoffgehalt Punkt 7.4.1) verwendet wird.

Nach der Transplantation sind die Stammzellen in der Lage, sich an Orten der Blutbildung anzusiedeln
(insbesondere im Knochenmark, anfangs auch in Milz und Leber) und bei ausreichender Anzahl vitaler
Stammzellen eine dauerhafte Rekonstitution der Hamatopoese und der Lymphopoese zu gewébhrleisten.
Nach 10 bis 30 Tagen sind die ersten reifen Blutzellen (Granulozyten, Thrombozyten, Erythrozyten und
Lymphozyten) nachweisbar. Bis eine vollstandige Hamatopoese etabliert ist, vergehen in der Regel
mehrere Wochen, bis zur Rekonstitution der Lymphopoese mehrere Monate. Die Geschwindigkeit der
Rekonstitution ist von der Art und Anzahl der Stamm- und Vorlauferzellen und insbesondere von emp-
fangerbezogenen Faktoren wie der Grunderkrankung und ggf. von Begleiterkrankungen abhangig.

Die Immunrekonstitution und die T-Lymphozyten (CD3*-Zellen) der Stammzellzubereitung sollen dar-
Uber hinaus bei bestimmten malignen Erkrankungen einen Anti-Tumor-Effekt (Graft-versus-Tumor
(GvT)) als wichtigen Therapiebestandteil gewéhrleisten. Parallel kdnnen die T-Lymphozyten jedoch auch
zu einer schweren immunologischen Reaktion gegen Empfangerorgane fihren (siehe Punkt 5. GvHD).

6.3 Sonstige Bestandteile
Restzellen und Plasma

Der Restgehalt an Erythrozyten kann insbesondere bei ABO-Major-Inkompatibilitat bzw. nach Auftauen
kryokonservierter Praparate zur Freisetzung von Hamoglobin mit vor allem Nieren-toxischen Nebenwir-
kungen fuhren. Ein hoher Restgehalt an CD3"-Zellen, wie insbesondere bei peripheren Blutstammzellen
zu beobachten, kann zu einer schweren GVHD fiuhren. Im Praparat enthaltene Granulozyten kénnen
nach Auftauen kryokonservierter Praparate eine Reihe reaktiver Enzyme freisetzen, deren Zell- und Ge-
webe-toxische Wirkung in der Regel von im restlichen Plasma enthaltenen Inhibitoren neutralisiert wird.
Der Restgehalt an Plasma kann bei EiweiBunvertraglichkeiten zu allergischen Reaktionen und bei ABO-
Minor-Inkompatibilitat zu einer hamolytischen Reaktion flhren.

Stabilisator ACD-A (Europ. Arzneibuch: Acidum citricum 7,3 g/, Na-citrat 22,0 g/l, Glucosemonohydrat
24,5 g/l)

Im Rahmen der Blutstammzellentnahme mittels Apherese wird ACD-A in der Regel mit 0,06- 0,10 ml/ml
zugefihrt. Die Gesamtmenge an Stabilisator ist auf der Behaltnisbeschriftung bzw. im Begleitdokument
angegeben, um das Risiko hypokalzamischer Reaktionen beurteilen zu kénnen.

Heparin
Bei hohen Dosen (Gehalt siehe Punkt 7.4.2 bzw. Begleitdokument) kénnen eine Blutungsneigung bis hin

zu manifesten Blutungen auftreten. Dartber hinaus besteht das Risiko allergischer Reaktionen und einer
Heparin-induzierten Thrombozytopenie.

Human-Albumin

Uberempfindlichkeitsreaktionen oder allergisch-anaphylaktische Reaktionen wurden auch bei Infusionen
groRerer Mengen sehr selten beobachtet. Berichte zu Virusiibertragungen durch Human-Albumin, das
entsprechend den Vorgaben des Europ. Arzneibuchs hergestellt wurde, liegen nicht vor. Die Dokumen-
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tationspflicht gemal Transfusionsgesetz besteht im Rahmen der Verwendung zur Herstellung der
Stammzellzubereitungen.

PBS / EDTA (nur bei (Kryo)PBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH und (Kryo)PBSZK allogen
CD3+/CD19+ depletiert ATMGH)

Fur PBS / EDTA-Puffer (Europ. Arzneibuch: Phosphat-Pufferlésung NaCl-haltig / Dinatriumedetat) ist in
Bezug auf Genotoxizitat, Mutagenitat, Karzinogenitat, Teratogenitat und Beeintrachtigung der Fertilitat
keine besonderen Wirkungen oder Gefahren bekannt. Die enthaltene Natriumchlorid-Losung 0.9% hat in
der Regel keinen Einfluss auf den Elektrolyt-, Wasser- und Saure-Basen-Haushalt.

Antikérper / Eisen-Dextran-Partikel
Die Bildung von humanen Antikérpern gegen Selektionsantikorper (i.d.R. murine Antikoérper) bzw. Unver-
traglichkeitsreaktionen auf Restmengen dieser Hilfsstoffe sind maglich.

DMSO (Nur fur kryokonservierte Praparate)

Dimethylsulfoxid ist ein die Zellmembran penetrierendes und im Zellinneren wirkendes Gefrierschutzmit-
tel. Unerwiinschte Wirkungen sind insbesondere bei hoher Dosierung und rascher Infusion Kopfschmer-
zen, Ubelkeit, Schittelfrost, Dyspnoe, Brady- oder Tachykardie und Hypertonie. Die Dosis von 1 g (= 0,9
ml) DMSO pro kg Kérpergewicht des Empfangers sollte deshalb nicht Gberschritten werden. Eine medi-
kamenttse Prophylaxe insbesondere mit Antihistaminika zur Reduktion von Nebenwirkungen wird emp-
fohlen (siehe Punkt 3.2). Dartiber hinaus kann bei mehreren Fraktionen eines DMSO-haltigen Trans-
plantats die Gabe lber den Tag verteilt erfolgen. Au3er einer Knoblauch-ahnlichen Ausdiinstung sind
andere schwere unerwinschte Wirkungen durch den DMSO-Anteil bei strikter Einhaltung der besonde-
ren Hinweise zum Auftauen (und ggf. Waschen) aufgrund des toxikologischen Wirkungsprofils dieser
Substanz nicht zu erwarten. Beim Waschen von Stammzellzubereitungen zur Reduktion des DMSO-
Gehaltes ist die Mdglichkeit der Zellschadigung und des Zellverlustes zu beachten.

7. Weitere Hinweise

7.1 Angaben zur Haltbarkeit

Die verschiedenen Starken der Stammzellzubereitungen sind unter den in Punkt 7.2 angegebenen Be-
dingungen bis zu dem auf der Behéltnisbeschriftung bzw. auf dem Begleitdokument angegebenen Ver-
falldatum haltbar. Das / Die Arzneimittel darf / diirfen nach Ablauf der Haltbarkeit nicht mehr angewendet
werden. Das / Die Praparat/e ist / sind nach Er6ffnung des Behaltnisses / nach Auftauen unverziiglich zu
transfundieren und durfen zu Transplantationszwecken nicht wieder eingefroren werden.

7.2 Angaben zur Aufbewahrung und Transport

Die angegebenen Lagerungs- und Transportbedingungen missen eingehalten und dokumentiert wer-
den. Die Kihlkette darf nicht unterbrochen werden. Bei kryokonservierten Praparaten ist wegen der
Bruchgefahr besondere Vorsicht beim Umgang mit den gefrorenen Beuteln geboten (Gefahr der mikro-
biellen Kontamination bzw. des Praparateverlusts).

Die Lagerungsdauer von nicht-kryokonservierten Préparaten sollte mdoglichst kurz gehalten werden.
Wahrend der Lagerung und des Transports ist dafliir Sorge zu tragen, dass die Qualitdt und Funktionali-
tat der Stammzellen nicht beeintrachtigt werden, die Stammzellzubereitungen keinesfalls bestrahlt wer-
den und kein Unbefugter Zugriff hat. Der Transport der Stammzellzubereitung/en ist in einem geeigneten
und entsprechend beschrifteten Behdltnis durch einen Uber die Bedeutung des Transplantats und des-
sen Transportbedingungen instruierten Kurier durchzufiihren.

PBSZK allogen ATMGH:
Lagerung: +2 bis +6°C Transport: +2 bis +6°C

PBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH:
Lagerung: +2 bis +6°C Transport: +2 bis +6°C

PBSZK allogen CD3+/CD19+ depletiert ATMGH:
Lagerung: +2 bis +6°C Transport: +2 bis +6°C

KryoPBSZK allogen ATMGH:
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Lagerung: < -140°C in der Stickstoffgasphase
Transport: tiefkalt bei < -140°C

KryoPBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH:
Lagerung: < -140°C in der Stickstoffgasphase
Transport: tiefkalt bei < -140°C

KryoPBSZK allogen CD3+/CD19+ depletiert ATMGH:
Lagerung: < -140°C in der Stickstoffgasphase
Transport: tiefkalt bei < -140°C

7.3 Optische Prifung

Unmittelbar vor der Transfusion muss jede Stammzellzubereitung einer visuellen Kontrolle unterzogen
werden (Aggregatbildung, Unversehrtheit, eindeutige Zuordnung). Die Anwendung trotz Qualitditsméngel
muss medizinisch begriindet und dokumentiert werden. Die damit verbundenen Risiken sind zu minimie-
ren und ggf. entsprechende MalRnahmen zu ergreifen. Die Anwendung der Stammzellzubereitungen
liegt im Verantwortungsbereich des behandelnden Arztes.

7.4 Zusammensetzung des Fertigarzneimittels

7.4.1 Wirkstoff (nach Art und Menge)

» Praparate-spezifische Informationen zum Wirkstoffgehalt: Siehe Behaltnisbeschriftung und Begleitdo-
kument!

PBSZK allogen ATMGH:

Wirkstoffe nach Art und Menge

Humane hamatopoetische Stammzellen aus der Aphereseblutspende eines einzelnen Spenders
Zieldosis: 24 x 10° vitale CD34*-Zellen pro kg KG

PBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH:

Wirkstoffe nach Art und Menge

Humane hamatopoetische Stammzellen aus der Aphereseblutspende eines einzelnen Spenders
Zieldosis: 24 x 10° vitale CD34*-Zellen pro kg KG

PBSZK allogen CD3+/CD19+ depletiert ATMGH:

Wirkstoffe nach Art und Menge

Humane hamatopoetische Stammzellen aus der Aphereseblutspende eines einzelnen Spenders
Zieldosis: 24 x 10° vitale CD34*-Zellen pro kg KG

KryoPBSZK allogen ATMGH:

Wirkstoffe nach Art und Menge

Humane hamatopoetische Stammzellen aus der Aphereseblutspende eines einzelnen Spenders
Zieldosis: 24 x 10° vitale CD34*-Zellen pro kg KG

KryoPBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH:

Wirkstoffe nach Art und Menge

Humane hamatopoetische Stammzellen aus der Aphereseblutspende eines einzelnen Spenders
Zieldosis: 24 x 10° vitale CD34*-Zellen pro kg KG

KryoPBSZK allogen CD3+/CD19+ depletiert ATMGH:

Wirkstoffe nach Art und Menge

Humane hamatopoetische Stammzellen aus der Aphereseblutspende eines einzelnen Spenders
Zieldosis: 24 x 10° vitale CD34*-Zellen pro kg KG

7.4.2 Sonstige Bestandteile
P Zusatzliche Informationen zu den sonstigen Bestandteilen, die fur eine zweckgemale Herstellung
erforderlich sind: Siehe Behéltnisbeschriftung und Begleitdokument!

PBSZK allogen ATMGH:
Erythrozytenanteil: Zielwert < 0,08 ml/ml
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Bestandteile pro ml Zellsuspension
0,033 - 0,100 ml ACD-A-Stabilisatorlosung (Ph. Eur.)
0,900 — 0,967 ml zellhaltiges Plasma des Spenders
PBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH:
Dosis CD3+-Zellen pro kg KG: Zielwert < 1 x 10°
Reinheit bezogen auf CD45+ Zellen: Zielwert > 70%
Bestandteile pro ml Zellsuspension
0,000 - 0,508 ml / ml Humanalbumin-5%
0,492 — 1,000 ml / ml zellhaltiger PBS/EDTA/HSA-Puffer
(PBS/EDTA-Puffer mit 0,5% Humanalbumin, maximal 100 ml pro Transplantat)

PBSZK allogen CD3+/CD19+ depletiert ATMGH:
Erythrozytenanteil: Zielwert < 0,08 ml/ml
Dosis CD3+-Zellen pro kg KG: Zielwert < 1 x 10°
Dosis CD19+/20+-Zellen pro kg KG: Zielwert < 1 x 10°
Bestandteile pro ml Zellsuspension
0,000 — 0,508 ml / ml Humanalbumin-5%
0,492 — 1,000 ml / ml zellhaltiger PBS/EDTA/HSA-Puffer
(PBS/EDTA-Puffer mit 0,5% Humanalbumin, maximal 100 ml pro Transplantat)

KryoPBSZK allogen ATMGH:

Erythrozytenanteil: Zielwert < 0,08 ml/ml

Bestandteile pro ml Zellsuspension
0,64 — 0,70 ml Leukapheresat
0,30 — 0,36 ml Kryokonservierungslosung |, Il oder 1l (DMSO-Endkonzentration im Praparat: 10
Vol.-%)

Leukapheresat:
0,033 - 0,100 ml / ml ACD-A-Stabilisatorldsung (Ph. Eur.)
0,900 — 0,967 ml / ml zellhaltiges Plasma des Spenders

Kryokonservierungslosung I:
0,28 - 0,33 ml/ ml DMSO
0,67 — 0,72 ml/ ml Humanalbumin-5% mit 0-5 Vol.-% ACD-A (Ph.Eur.)

Kryokonservierungslésung ll:
0,28 - 0,33 ml/ ml DMSO
0,67 — 0,72 ml / ml Spenderplasma

Kryokonservierungslésung Il

0,28 — 0,33 ml/ ml DMSO

0,01 - 0,34 ml/ ml Humanalbumin-5% mit 0-5 Vol.-% ACD-A (Ph.Eur.)
0,33 -0,71 ml/ ml Spenderplasma

KryoPBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH:

Dosis CD3+-Zellen pro kg KG: Zielwert <1 x 10°

Reinheit bezogen auf CD45+ Zellen: Zielwert > 70%

Bestandteile pro ml Zellsuspension
0,64 — 0,70 ml Positivfraktion aus Immunmagnetselektion
0,30 — 0,36 ml Kryokonservierungslosung | oder 1l (DMSO-Endkonzentration im Praparat: 10
Vol.-%)

Positivfraktion aus Immunmagnetselektion:

0,000 — 0,508 ml / ml HSA-5%

0,492 — 1,000 ml / ml zellhaltiger PBS/EDTA/HSA-Puffer

(PBS/EDTA-Puffer mit 0,5% Humanalbumin, maximal 100 ml pro Transplantat)

Kryokonservierungslosung I:
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0,28 - 0,33 ml / ml DMSO
0,67 — 0,72 ml / ml Humanalbumin-5% mit 0-5 Vol.-% ACD-A (Ph.Eur.)

Kryokonservierungslésung Il:
0,28 — 0,33 ml/ ml DMSO
0,67 — 0,72 ml / ml Spenderplasma

KryoPBSZK allogen CD3+/CD19+ depletiert ATMGH:

Erythrozytenanteil: Zielwert < 0,08 ml/ml

Dosis CD3+-Zellen pro kg KG: Zielwert < 1 x 10°

Dosis CD19+/20+-Zellen pro kg KG: Zielwert < 1 x 10°

Bestandteile pro ml Zellsuspension
0,64 — 0,70 ml Zielzellfraktion aus Immunmagnetselektion
0,30 — 0,36 ml Kryokonservierungslosung | oder 1l (DMSO-Endkonzentration im Praparat: 10
Vol.-%)

Zielfraktion aus Immunmagnetselektion:

0,000 — 0,508 ml / ml HSA-5%

0,492 — 1,000 ml / ml zellhaltiger PBS/EDTA/HSA-Puffer

(PBS/EDTA-Puffer mit 0,5% Humanalbumin, maximal 100 ml pro Transplantat)

Kryokonservierungslésung I
0,28 — 0,33 ml/ ml DMSO
0,67 — 0,72 ml / ml Humanalbumin-5% mit 0-5 Vol.-% ACD-A (Ph.Eur.)

Kryokonservierungslésung Il:
0,28 — 0,33 ml / ml DMSO
0,67 — 0,72 ml / ml Spenderplasma

7.5 Darreichungsform und Inhalt, Behéltnis
PBSZK allogen ATMGH:

50 - 500 ml

Suspension im Kunststoffbeutel mit CE-Zertifikat
1-3 Beutel pro Transplantat

PBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH:
10-90 ml

Suspension im Kunststoffbeutel mit CE-Zertifikat
1 Beutel pro Transplantat

PBSZK allogen CD3+/CD19+ depletiert ATMGH:
50 - 500 mi

Suspension im Kunststoffbeutel mit CE-Zertifikat

1 Beutel pro Transplantat

KryoPBSZK allogen ATMGH:

50 - 180 ml

Suspension nach Auftauen im Kunststoffbeutel mit CE-Zertifikat
1-6 Beutel pro Transplantat

KryoPBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH:

50 - 180 ml

Suspension nach Auftauen im Kunststoffbeutel mit CE-Zertifikat
1-6 Beutel pro Transplantat

KryoPBSZK allogen CD3+/CD19+ depletiert ATMGH:

50 - 180 ml

Suspension nach Auftauen im Kunststoffbeutel mit CE-Zertifikat
1-6 Beutel pro Transplantat
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7.6 Angaben zum pharmazeutischen Unternehmer / Inhaber der Genehmigung

Klinikum der Universitat Minchen

Marchioninistral3e 15

81377 Minchen

7.7 Angaben zum Hersteller, der das Fertigarzneimittel fir das Inverkehrbringen freigegeben hat
Klinikum der Universitat Minchen

Klinik fir Anaesthesiologie

Abteilung fur Transfusionsmedizin, Zelltherapeutika und Hamostaseologie

Marchioninistrale 15

81377 Minchen

7.8 Genehmigungsnummern

PBSZK allogen ATMGH: Gen-Nr.: PEI.G.04116.01.1

PBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH: Gen-Nr.: PEI.G.04116.02.1

PBSZK allogen CD3+/CD19+ depletiert ATMGH: Gen-Nr.: PEI.G.04116.03.1
KryoPBSZK allogen ATMGH: Gen-Nr.: PEI.G.04116.04.1

KryoPBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH: Gen-Nr.: PEI.G.04116.05.1
KryoPBSZK allogen CD3+/CD19+ depletiert ATMGH: Gen-Nr.: PEI.G.04116.06.1

7.9 Datum der Erteilung der Genehmigung/en
23.01.2012

7.10 Arzneimittelstatus
Verschreibungspflichtig

8. Sonstige Hinweise

8.1 Auftauanleitung

KryoPBSZK allogen ATMGH, KryoPBSZK allogen CD34+ selektioniert ATMGH,
KryoPBSZK allogen CD3+/CD19+ depletiert ATMGHAIllgemein

Vor dem Auftauen sind die korrekte Zuordnung (ldentitét) und die Qualitat einschlie3lich der Unversehrt-
heit der Stammzellzubereitung zu prifen. Das Auftauen sollte moglichst patientennah erfolgen, um eine
unmittelbare Transfusion nach dem Auftauen zu gewéahrleisten. Zum Auftauen durfen nur geeignete und
dafur qualifizierte Gerate mit CE-Zertifikat und gultiger Priufplakette verwendet werden. Das Auftauen
erfolgt bei +37°C ohne Schiittelbewegung. Sobald keine Kristalle mehr sichtbar bzw. flhlbar sind, sollte
die Stammzellzubereitung moglichst rasch Uber einen Standardfilter der PorengroRe 170 — 230 pum
transfundiert werden, sodass die Stammzellen nicht langer als 15 min bei Raumtemperatur in DMSO-
haltiger Losung verbleiben. Nach der Transfusion ist das Behaltnis und das Filtersystem auf Gerinnsel
zu prufen, das Praparatebehaltnis mit dem Transfusionssystem steril zu verschlieBen und 24 Stunden
bei +2°C bis +10°C fir eventuell erforderliche Nachuntersuchungen aufzubewahren.

Auftauen und Anwenden kryokonservierter Blutstammzellkonzentrate

Die Indikationsstellung zur Transplantation kryokonservierter Blutstamm-zellkonzentrate erfolgt aus-
schlieBlich durch erfahrene Zentren analog der geltenden Richtlinien zur Transplantation peripherer
Blutstammzellen der Bundesarztekammer. Die dort angesprochenen raumlichen und personellen Vo-
raussetzungen im Transplantationszentrum, wie z.B. die Méglichkeit zur Reanimation, miissen gegeben
sein. Im Folgenden wird lediglich der Vorgang des Auftauens und der Applikation der Praparate am Pa-
tienten beschrieben.

Aufgrund der Hyperosmolaritt der kryokonservierten Zellsuspension wird empfohlen, kryokonservierte
Zellpraparate aufgetaut Uber zentralvendse Katheter zu applizieren. Wie auch fur andere Blutprodukte
gilt, dass keine weiteren Medikamente Uber den gleichen Zugang appliziert werden dirfen. Der Patient
muss entsprechend vorbereitet sein, d. h. ausreichend hydratisiert und pramediziert mit mindestens ei-
nem Antiallergikum (H1-Blocker) z. B. 4 mg Dimetinden (Fenistil®) i.v., die zusatzliche Applikation von
Steroiden, wie z. B. 8 mg Dexamethason (Fortecortin®) i.v. kann indiziert sein. Vor der Applikation ist
darauf zu achten, dass sich keine zytotoxischen Substanzen in der Zirkulation des Patienten befinden:
Der im jeweiligen Therapieprotokoll festgelegte Abstand zur Chemotherapie muss strikt eingehalten
werden, eine parenterale Gabe von Amphotericin B am Tag der Infusion des Blutstammzellkonzentrats
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sollte unterbleiben. Wegen der mdglichen Zytotoxizitat von Dimethylsulfoxid (DMSO wird empfohlen, die
Infusionsmenge an einem Tag auf 12 ml Kryoprodukt/kg KG des Empfangers zu beschranken. Die Zel-
len werden tiefkalt ans Patientenbett verbracht, wo sie mit einem spezifischen Geréat (z. B. Plasmatherm-
Gerat mit Gelkissen oder Sahara-Gerat mit Heil3luft) aufgetaut werden. Das Auftauen der tiefkalten Zell-
suspensionen in einem Wasserbad ist nach den Richtlinien fir Hamotherapie der Bundesarztekammer
obsolet.

Der Transportbehélter wird am Patientenbett unmittelbar vor der Transfusion gedffnet, das Gefriergut mit
Alukassette herausgenommen und die Identitat wie auch schon bei Ausgabe mit der Identitéat des Emp-
fangers verglichen. Das aufgetaute Praparat wird Gber ein Standardtransfusionsgerat (Porengrof3e 170
bis 230 um) nach aseptischer Konnektion mit dem ZVK transfundiert. Es wird empfohlen, wegen der
Toxizitat von DMSO bei Raumtemperatur eine maximale Transfusionsdauer von 30 Minuten pro Beutel
nicht zu tberschreiten. Ein okkludiertes Transfusionsgerat ist ggf. zu wechseln. Wéahrend und bis ca. 2
Std. nach Ende der Transfusion wird der Patient bei unkompliziertem Verlauf monitoriberwacht und eine
regelmafige Blutdruck- und Pulskontrolle durchgefiihrt.

Dokumentation

Die Applikation jeglicher Zellprodukte ist mit der Chargennummer (Kryoproduktnummer) in der Kranken-
akte zu dokumentieren. Das vom Hersteller mitgegebene Begleitdokument enthélt das Volumen und die
Zielzellzahl sowie weitere Spezifikationen des Produkts. Es sollte ebenfalls in der Krankenakte abgelegt
werden. Alle auftretenden Nebenwirkungen oder Besonderheiten wie z.B. Klumpung des aufgetauten
Produkts oder Undichtigkeiten des Behéltnisses sind dem Hersteller zu melden (s.o. Punkt 5). Hierfur
soll vorzugsweise das fur Transfusionsreaktionen tbliche Formular verwendet werden (s. Transfusions-
medizinische Dienstanweisung).

8.3 MalRnahmen zur Reduktion des Ubertragungsrisikos von Infektionserregern
Um das Risiko einer Ubertragung von Infektionserregern zu minimieren, wurde der Spender anlasslich
der Eignungsuntersuchung mit negativem Ergebnis getestet auf
- Humanes Immundefizienz Virus (Anti-HIV-1/2-Ak, HIV-1 Genom)
Hepatitis B Virus (HBsAg, Anti-HBc-Ak, HBV-Genom)
Hepatitis C Virus (Anti-HCV-Ak, HCV-Genom)
Treponema pallidum (Ak-Test)
Humanes T-lymphotropes Virus (Anti-HTLV1/2-Ak)

Bei einem im Screening wiederholt reaktiven Ergebnis auf Anti-HBc-Antikorper ist gemald Bekanntma-
chung des Paul-Ehrlich-Institutes (BAnz AT 18.03.2014 B6) der Befund durch weitere Testungen als
nicht spezifisch zu bewerten bzw. bei spezifisch reaktivem Anti-HBc-Befund sicherzustellen, dass virolo-
gische Kriterien (HBV-Genom negativ, Anti-HBs-Titer = 100 IU/L) fir eine ausgeheilte HBV-Infektion
sprechen.

Der Spender wurde getestet auf Humanes Cytomegalie-Virus (Anti-CMV-IgG und -IgM), Epstein-Barr-
Virus (Anti-EBV-1gG und -IgM) sowie Toxoplasmose (Anti-Toxoplasmose-IgG und -IgM).

Bei frischen Stammzellzubereitungen wurde der Spender bei der Stammzellentnahme erneut auf die
oben genannten Parameter getestet.

» Befunde: Siehe Begleitdokument! Falls die aktuellen Befunde bei der Abgabe von frischen Stamm-
zellzubereitungen noch nicht vorliegen, werden sie unverziglich nachgereicht. Bei nachgewiesener In-
fektiositat ist das Praparat entsprechend gekennzeichnet (Achtung: Biologische Gefahr!) und muss ge-
trennt transportiert und gelagert werden.

8.4 Qualitatssicherung

Fur die Transplantation von Stammzellpraparaten sind von den Einrichtungen der Krankenversorgung
Malnahmen im Rahmen der Qualitatssicherung gemaf den gesetzlichen Vorgaben zu ergreifen. Dazu
gehdren u. a. detaillierte Anweisungen fir die

- Indikationsstellung,

- Vor- und Nachbehandlung,

- MalRnahmen bei transplantationsassoziierten Komplikationen,
- Wahl der Art und Menge der Stammzellzubereitung
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VorsorgemalRnahmen zum Erhalt der Unversehrtheit des Transplantats und der Funk-tionsfahigkeit
der Stammzellen,

- Nachuntersuchung des Patienten zur Feststellung des Transplantationserfolges,
patientenbezogene Dokumentation und
Meldeverpflichtungen.

Die Entscheidungskriterien fur die Spenderauswahl und ggf. fur eine spezielle Aufbereitung der Stamm-
zellzubereitung sowie prophylaktische MalRnahmen bei der Anwendung und die Uberwachung der An-
wendung sind im Rahmen einer patientenbezogenen Qualitatssicherung festzulegen.

8.5 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung

Nach Anwendung sind die Primarbehaltnisse der Stammzellzubereitungen steril zu verschlieRen und 24
Stunden bei +2°C bis +10°C fiir eventuell erforderliche Nachuntersuchungen aufzubewahren. Nicht ver-
wendete Praparate missen dem Hersteller gemeldet werden und sind ordnungsgemaf zu entsorgen.
Sie dirfen nicht fur andere als den vom Hersteller angegebenen Empfanger verwendet werden. Die ord-
nungsgemale Entsorgung von angebrochenen bzw. nicht mehr verwendbaren Praparaten ist entspre-
chend den Vorgaben der Einrichtung der Krankenversorgung sicherzustellen. Eine Nutzung fiir wissen-
schaftliche Zwecke ist mit Einverstandnis des Spenders mdéglich. Die Anwendung und der Verbleib aller
Stammzellzubereitungen sind im Rahmen eines Qualitatssicherungssystems zu dokumentieren.

9. Verweise

Die Praparate-spezifischen Angaben auf der Behéaltnisbeschriftung und dem Begleitdokument missen
beachtet werden.

Zu berucksichtigen sind ferner die aktuelle ,Richtlinie zur Herstellung und Anwendung von hamatopoeti-
schen Stammzellzubereitungen® und gegebenenfalls ergdnzende Veréffentlichungen und Bekanntma-
chungen der Bundesarztekammer und des Paul-Ehrlich-Instituts.

10. Datum der letzten Uberarbeitung
02.05.2019
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