ADACOLUMN, UM DISPOSITIVO PARA A
AFERESE DE GRANULOCITOS E
MONOCITOS /| MACROFAGOS

Condigdes de armazenamento: de 1 °C a 30 °C
Esterilizagao: Esterilizagdo com vapor a alta pressédo

1. Uso e desempenho pretendido

O Adacolumn destina-se a aférese selectiva de leucécitos
com vista a remogao terapéutica de granulécitos e
mondcitos/macréfagos do sangue periférico.

2. Conteudo

O Adacolumn contém 220 g de leitos de acetato de celulose
embebidos em solugéo salina fisiolégica que actuam como
meio de adsorgao da coluna.

3. Indicagoes

3.1 Indugdo de remissGes em pacientes com Doenca
Inflamatoria Intestinal (Colite Ulcerosa activa e doenga de
Crohn).

3.2 Supresséao dos sintomas subjectivos e objectivos em
doentes com artrite reumatoide em fase inflamatoria que
poderiam ser resistentes ao tratamento farmacolégico
standard.

3.3 Tratamento de doentes com doenga de Behget ocular.

3.4 Tratamento de doentes com lUpus eritematoso
sistémico (LES).

3.5 Melhoria dos sintomas clinicos em pacientes com
psoriase pustulosa (PP), intolerantes / refratarios a terapia
sistémica convencional. (O numero insuficiente de
individuos com PP impede a realizagédo de analises
relacionadas com a etnia, no que respeita a seguranga e
eficacia do Adacolumn).

4. Contra-indicagoes

O Adacolumn ndo deve ser usado em doentes com uma
contagem de granulécitos no sangue periférico inferior a
2000/uL.

Em doentes com uma contagem de granuldcitos inferior a
este limite devido ao tratamento farmacolégico prévio, pode
utilizar-se o Adacolumn sob uma supervisao apertada,
sempre que a contagem de granuldcitos seja superior a
1000/uL. Os estudos em doentes com LES e uma
contagem de granuldcitos comparavel ndo mostraram
reducdes posteriores com o tratamento com Adacolumn.

5. Adverténcia

5.1 Devem tomar-se precaugdes especiais em doentes que
padecem ou em que exista a suspeita de infecgdes
concomitantes, ja que o tratamento com aférese pode
agravar os sintomas.

5.2 Deve proceder-se com precaugdo em doentes com
antecedentes de hipersensibilidade a heparina
(anticoagulante).

5.3 Devem tomar-se precaucdes especiais em doentes com
uma contagem de eritrécitos baixa (inferior a 300 x
10*/mm?®), desidratagéo grave (contagem de eritrocitos
superior a 600 x 10¥mm?®), sangue hipercoagulavel

(fibrinogénio superior a 700 mg/dL). Nao deve iniciar-se o
tratamento com aférese até se terem normalizado estes
parametros.

5.4 Em doentes tratados com inibidores da enzima
conversora da angiotensina, deve efectuar-se um controlo
estrito da pressdo sanguinea e da frequéncia cardiaca.

5.5 Em doentes com insuficiéncia hepatica ou renal, o
meédico devera avaliar de forma minuciosa as vantagens ou
os riscos do tratamento com Adacolumn.

5.6 O tratamento com Adacolumn n&o foi investigado em
profundidade em idosos.

5.7 Em doentes com doenga cardiovascular grave, o
meédico assistente devera avaliar de forma minuciosa as
vantagens ou os riscos do tratamento com Adacolumn.

5.8 Em doentes com febre (temperatura corporal superior a
38 °C; suspeita de infecgao), pode aumentar a possibilidade
de sofrerem efeitos secundarios associados ao tratamento
com Adacolumn.

5.9 Néo se investigou a seguranga do tratamento com
Adacolumn em mulheres gravidas ou em periodo de
lactancia; por isso, o Adacolumn so6 deve usar-se durante a
gravidez se os possiveis efeitos benéficos justificarem os
possiveis riscos para o feto. Em mulheres em periodo de
lactancia deve decidir-se se ira interromper-se ou ndo a
lactancia durante o tratamento com Adacolumn.

5.10 O tratamento com Adacolumn n&o foi investigado em
profundidade em criangas.

5.11 Devem monitorizar-se de forma continua os sinais
vitais do doente durante o tratamento de aférese. Se for
verificada alguma anomalia, deve interromper-se a aférese
e consultar um médico.

5.12 Quando for necessario usar um cateter venoso central,
devem vigiar-se as complicagdes gerais relacionadas com
este tipo de procedimento, tais como a activagao do sistema
de coagulagéo, formagao de émbolos e obstrugao do
cateter.

5.13 O Adacolumn destina-se a uma unica utilizaggo. NAO
voltar a esterilizar e/ou reutilizar devido a riscos
microbiolégicos e/ou fisico-quimicos.

6. Dados sobre reacoes adversas

Foram observados efeitos adversos, incluindo valores
anomalos nos parametros clinicos, apds a utilizagéo de
Adacolumn conforme indicado na tabela abaixo.

Reacdes adversas

contagem anormal de plaquetas,
aumento de fibrogénio, diminuigdo da
contagem de eritrécitos, diminuigéo de
hematdcritos, coagulagéo intravascular
disseminada (CID)

Sistema palpitagdes, hipotensao, aumento da
circulatério  |presséao arterial, taquicardia
Sistema desconforto no peito, dor no peito,

dispneia, congestéo nasal (leve), detecdo

respiratorio ~
de sombras nos pulmdes, tosse

nauseas, vomitos, desconforto

Sistema abdominal , dor abdominal, diarreia,
digestivo abcesso perianal, tenesmo retal,
agravamento dos sintomas digestivos
aumento GOT, aumento GPT, fungéo
Sistema hepatica anormal, ALP anormal, LDH
hepatobiliar |anormal, y-GTP anormal, trombose

venosa profunda

aumento de proteina na urina, BUN

Sistema renal e P D
anormal, diminuigdo da creatinina,

urindrio P . L
hematuria, cistite, calculo urinario
Sistema
. |dor lombar, dor nas costas, espasmos
musculoesquelé ;
N musculares, artralgia
tico
erupgao cutanea, rubefagéo facial ,
Pele agravamento de complicagdes de
penfigoide bolhoso, prurido, urticaria,
diaforese, suores frios, purpura
Olhos hiperemia ocular

aumento de as-globulina, aumento de
az-globulina, B-globulina anormal,
v-globulina anormal, diminuigéo de
transferrina, diminuigao de ferro sérico,
aumento de colesterol total, diminuicao
Valores de teste |de K, diminuigao de Na, diminuigdo de

anormais Cl, diminuigao de Ca, proteina total
anormal, diminuigéo de albumina,
aumento de IgG, racio de
albumina/globulina anormal, aumento de
CH50, aumento de C3 , aumento de C4,
aumento de C1q

pirexia, sensagao de calor, sensagao de
queimadura, arrepios, mal-estar,
fadiga/sensagao de fraqueza, dores, dor
vascular, sintomas de constipagao,
reagao alérgica, edema, edema de
Quincke, edema angioneurdético,
sintomas/choque anafilatico,
sangramento da ovulagéo, contragdes
uterinas, sepse devido a pneumonia,
reativacé@o de infegéo por EBV, trombose
venosa profunda, tromboflebite, embolia
pulmonar, retencéo de fluidos corporais

Outros

Classificagao Nome do efeito

cefaleias, tonturas/vertigens, tonturas ao

Sistema nervoso| ~; . . X
por-se de pé, sentir-se doente, sintomas

e foro o N ey ]
T similares a miodesopsia, parestesia,
psiquiatrico
tremores
anemia, diminuigdo da hemoglobina,
Sistema contagem anormal de leucdcitos,
. aumento do racio de granuldcitos,
sanguineo

aumento do racio de mondcitos,
diminuicéo do racio de linfocitos,

Para além das reagdes adversas descritas nas tabelas
anteriores, foram comunicados hemdlise, lacrimejar,
eritema na zona da pungao, reagéo vasovagal e outros
sinais ou sintomas como reagdes adversas induzidas
frequentemente pela circulagéo extracorporal. (Se se
verificarem reagdes andmalas, deve interromper-se o
tratamento de aférese ou tomar outras medidas
apropriadas).

Requerem-se precaugdes especiais em doentes com
embolia venosa periférica grave que estdo em risco de
incidéncia de enfarte cerebral ou embolia pulmonar.
Observaram-se casos de trombocitopenia, todos eles com

a utilizagdo concomitante de heparina.

7. Informacgao essencial para o tratamento com
Adacolumn

7.1 Duragéo e fluxo da aférese

O sistema Adacolumn deve funcionar a um fluxo de 30
mL/min e a duragao do tratamento de aférese é de 60 min.
O ciclo de tratamento investigado é de uma aférese por
semana durante um periodo de 5 semanas consecutivas.

7.2 Produtos descartaveis
O Adacolumn e o circuito sdo de uma Unica utilizagdo
(descartaveis).

7.3 Manuseamento do Adacolumn
O Adacolumn s¢ deve usar-se num ambiente clinico
apropriado.

7.4 Antes de utilizar o sistema Adacolumn, o pessoal
sanitario responsavel pela sua manipulagdo deve estudar
atentamente as instrugdes de utilizagdo. A equipa médica
deve receber/ter a formagao adequada para manipular o
sistema.

7.5 A entrada e saida de sangue devem realizar-se através
das veias adequadas. Nao é necessario estabelecer uma
anastomose ou um circuito portosistémico.

7.6 O Adacolumn deve usar-se sob a supervisdo de um
médico que conhega em profundidade o estado do doente.

7.7 Antes de iniciar o tratamento com Adacolumn, o médico
deve avaliar a necessidade e utilidade da coluna face ao
risco de reacgdes adversas. Se ocorrerem reacgdes graves,
deve interromper-se a aférese e adoptar as medidas de
correcgao necessarias.

7.8 Os doentes tratados com Adacolumn devem ser
monitorizados. Em particular, devem monitorizar-se os seus
sinais vitais (temperatura corporal, pressdo sanguinea,
pulsagéo, frequéncia respiratéria), o tempo de coagulagdo
do sangue e a contagem de leucdcitos. Se forem verificadas
anomalias durante o tratamento deve interromper-se a
aférese ou tomar outras medidas apropriadas.

8. Antes de iniciar o tratamento de aférese

8.1 Preparagao

1) Examinar os possiveis danos na embalagem e no
plastico protector. Antes da utilizagdo devem comprovar-se
também os possiveis danos na embalagem dos circuitos e
agulhas. Nao utilizar o Adacolumn, o Adacircuit ou as
agulhas se as embalagens estiverem danificadas.

2) Nao usar o Adacolumn depois da data de validade.

3) Retirar o Adacolumn do saco de plastico antes da
alimentacéo do sistema.

4) Evitar a contaminagdo quando os circuitos sanguineos
estiverem ligados ao Adacolumn.

5) Fazer os procedimentos de alimentagdo conforme o
detalhado no ponto 8.3.

6) A espuma ou as bolhas no Adacolumn ou nos circuitos
sanguineos podem provocar a coagulagéo do sangue. Por
isso, ndo deve haver bolhas de ar nem espuma nos
circuitos antes da aférese.

7) Se forem detectadas fugas durante a alimentagdo da
coluna ou circuitos sanguineos, rejeitar o componente
defeituoso.

8) Prosseguir com a alimentagédo até que a solugéo de
enchimento dentro do Adacolumn e do circuito tenha sido
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totalmente substituida por solugéo salina.

9) Para evitar a contaminagédo dos componentes, o
Adacolumn e o circuito devem utilizar-se imediatamente
apos a finalizagdo da alimentagéo.

10) Néo deixar sem usar o dispositivo Adacolumn nem o
circuito quando forem retirados da embalagem estéril ou
depois da alimentagéo.

11) Evitar a contaminagéo do sangue durante a aférese ou o
processo de recuperagdo do sangue.

8.2 Componentes necessarios

« 1 Adacolumn

« 1 saco com 1 litro de solugéo salina esterilizada

« 2 sacos com 0,5 litros de solugéo salina esterilizada

« 1 saco com 1 litro de solugéo salina heparinizada
esterilizada (4000 UL)

« 1 bomba de sangue (Adamonitor)

« 1 conjunto de tubos (Adacircuit)

« 1 bomba de infusdo para a administracéo de heparina

« 1 suporte de coluna (Adastand)

« Férceps (se necessario)

« Heparina (se necessario)

« 2 agulhas (p. ex., 18 G)

« 1 saco para residuos

* Recipientes para residuos como, por exemplo, a solugdo
salina para a alimentagao, objectos cortantes, sangue, etc.
Atencao: ler atentamente o manual de instrugdes dos
principais componentes.

8.3 Preparativos

8.3.1 Alimentacdo da unidade de aférese

1) Colocar o saco de solugdo salina de 1 litro no suporte
2) Fechar a pinga 1 do circuito sanguineo de entrada e
liga-lo ao saco de solugéo salina.

3) Introduzir o tubo na bomba e o sensor de almofada na
sua unidade (Fig.1).
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8.3.2 Preparagéo do circuito sanguineo de saida

1) Ligar o circuito de pressdo venosa ao monitor de pressdo
venosa (porta do monitor de pressao).

2) Ligar a extremidade de saida do circuito sanguineo ao
saco de residuos e colocar esta no suporte.

8.3.3 Enchimento do circuito sanguineo de entrada

1) Abrir a pinga 1 do circuito sanguineo de entrada e a pinga
do rolo do circuito de infus&o adicional. Encher o circuito
sanguineo de entrada, o circuito de infusdo de heparina e o
circuito de infuséo adicional com solugéo salina. Encher a
camara de gotejamento do circuito de infusdo adicional até
aproximadamente 90 % e fechar a pinga do rolo. Ligar o
cabo de infusédo ao saco de solugdo salina de 0,5 litros.
Colocar este saco no suporte.

2) Colocar em funcionamento a bomba e encher sem

entrada de ar o restante circuito sanguineo de entrada.
3) Observagéo: Direccionar a solugdo salina para o
recipiente de residuos e evitar o contacto com o mesmo
utilizando o suporte.

4) Parar a bomba.

8.3.4 Ligagao do Adacolumn

1) Retirar o Adacolumn da embalagem e ajusta-lo ao fixador
da coluna situado no suporte.

2) Retirar o tamp&o da extremidade vermelha do
Adacolumn e ligar firmemente o circuito sanguineo de
entrada ao Adacolumn. Colocar o Adacolumn no suporte da
coluna com a ligagéo vermelha para baixo. Retirar o tampéo
da extremidade azul do Adacolumn e ligar o circuito
sanguineo de saida (Fig.2).

Observagao: o fluxo move-se da extremidade inferior da
coluna para a extremidade superior, como indica a seta na
coluna.
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8.3.5 Lavagem do Adacolumn e do circuito

1) Fazer circular aproximadamente 1 litro de solugéo salina

através do Adacolumn e do circuito com um fluxo de 100

mL/min colocando a bomba a funcionar. Retirar o ar da

coluna agitando e rodando o Adacolumn.

2) Encher a cdmara de retengéo de ar com solugdo salina

até aproximadamente 80 % da sua capacidade abrindo a

pinga 3 e o tampé&o no final deste circuito. Quando a cdmara

de gotejamento estiver cheia até 80 %, fechar a pinga 3.

3) Quando ja quase ndo existir solugéo salina, parar a

bomba. Substituir o saco de solugéo salina vazio por um

saco de 1 litro de solugéo salina heparinizada. Por a

funcionar a bomba a um fluxo de 100 mL/min.

Com o funcionamento da bomba, a solugéo salina standard

na coluna e nos circuitos sera substituida pela solugéo

salina heparinizada. Rodar e agitar de vez em quando a

coluna para garantir a alimentagdo adequada desta com a

solugédo salina heparinizada e a eliminagdo completa de ar

do Adacolumn e Adacircuit.

Observagao:

- certificar-se de que toda a solugéo salina heparinizada de
alimentagao flui para o saco de residuos

- certificar-se de que o circuito de infusdo de heparina
também ¢é carregado com a solugéo salina heparinizada
abrindo o tampao deste circuito

- certificar-se de que todas as bolhas de ar sdo eliminadas
da coluna e de todo o sistema de tubos conforme o ponto
8.35

- se for necessario, ajustar a superficie de liquidos
enchendo a camara de retengdo de ar (camara de

gotejamento) até aprox. 80 % segundo descrito no ponto
8.35
4) Introduzir o circuito sanguineo de saida no sensor de ar e
no suporte de pingas.
5) Uma vez dispensada a maior parte da solugéo salina
heparinizada, parar a bomba e fechar as pingas 1 e 2.

8.4 Prova de estanquidade

1) Ajustar o limite superior da presséo venosa a 240 mmHg
segundo descrito no manual do monitor ou da bomba.
Fechar a pinga 2 na extremidade do circuito sanguineo de
saida.

2) Por a bomba em funcionamento a um fluxo de 30 mL/min
até alcangar uma presséo venosa de 200 mmHg. Parar a
bomba.

3) Comprovar se o nivel de pressdo venosa permanece
estavel perto dos 200 mmHg e se ndo existe nenhuma fuga
no sistema.

4) Abrir a pinga 2 do circuito sanguineo de saida para que
diminua a pressao venosa.

5) Fechar a pinga 1 do circuito sanguineo de entrada e a
pinga 2 do circuito sanguineo de saida.

8.5 Procedimentos para a aférese

1) Um médico, ou pessoal de enfermaria experiente sob a
supervisdo de um médico, estabelecera uma via de acesso
venoso numa veia do brago direito ou esquerdo, utilizando
agulhas de calibre 18 G (ou uma adaptagdo semelhante).
2) Ligar o circuito sanguineo de entrada e o circuito
sanguineo de saida ao acesso venoso estabelecido no
passo anterior (Fig.3). De forma alternativa, é possivel ligar
o circuito sanguineo de saida a via de acesso venoso s6
quando o sangue chegar ao final do circuito sanguineo de
saida.
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3) Certificar-se de que as pingas 1 e 2 estéo abertas e
colocar a funcionar a bomba a um fluxo de 30 mL/min
durante 60 min. Durante a aférese, ajustar os limites
superior e inferior do monitor de pressdo venosa o maximo
possivel a presséo real.

4) Subsequentemente, deve administrar-se uma dose de
heparina, em bélus, seguida de infusdo continua de
heparina por via de linha venosa para infuséo de heparina.
A quantidade de anticoagulante necessario pode variar
segundo o estado dos doentes (peso, doenga, sensibilidade
aos anticoagulantes, etc.). O médico devera avaliar qual é a
dose adequada. Se durante a aférese se observar alguma
anomalia causada por um volume excessivo ou insuficiente
de anticoagulante, serdo tomadas de imediato as medidas
oportunas.

Observagao:

- controlar os doentes durante todo o tratamento. Se for
observada qualquer anomalia, parar o tratamento ou
reduzir o fluxo seguindo as indicagdes do médico
responsavel.

- controlar o fluxo e a presséo do circuito sanguineo de
entrada e a pressao venosa durante todo o procedimento,
segundo indicado no sistema de detecgao de erros do
Adamonitor (alarme 6ptico e acustico).

- se existirem problemas de acesso, o circuito de infuséo
adicional fornece uma infusdo sem necessidade de
interromper a aférese.

8.6 Procedimentos de retorno do sangue residual ao
finalizar a aférese

1) Parar a bomba de sangue uma vez concluido o tempo de
aférese.

2) Fechar a pinga no circuito sanguineo de entrada (pinga 1),
retirar o circuito sanguineo de entrada do doente e liga-lo ao
saco que contém 500 mL de solugéo salina. Inverter a
coluna, de forma a que a extremidade vermelha fique para
cima.

3) Abrir a pinga 1 e colocar a funcionar a bomba a um fluxo
de 30 mL/min. Transfundir novamente o sangue
extracorporal substituindo o sangue pela solucéo salina.

4) Uma vez substituido o sangue no Adacolumn por solugéo
salina, parar a bomba. Fechar a pinga no circuito sanguineo
de saida (pinga 2) e retira-lo do doente.

5) Vigiar a contaminagéo pessoal ao desligar o circuito e a
coluna.

Precaucéo: certificar-se de que retirou o circuito sanguineo
de saida do doente antes de desligar os circuitos do
Adamonitor.

9. Condigdes de armazenamento e transporte

As condigdes de armazenamento do Adacolumn estéo
indicadas claramente na embalagem do produto. A coluna
deve ser protegida da luz solar directa, do calor e ndo ser
armazenada em lugares onde seja provavel que a
temperatura possa ficar abaixo do ponto de congelagéo.

A temperatura de armazenamento é de 1 °C a 30 °C.
Durante o transporte a embalagem nao deve ser submetida
a cortes, vibragdes violentas ou impactos.

10. Garantia e responsabilidade

JIMRO co. Ltd. garante que o Adacolumn é fabricado em
conformidade com as suas especificagdes e cumpre as
normas de correcta fabricagdo, ISO 13485, as normas
aplicaveis e o requisitos legais. Se forem detectados
defeitos numa unidade (danos ou funcionamento
incorrecto) devido aos processos de fabrico ou
acondicionamento, a unidade sera substituida por outra
sem gastos adicionais.

O fabricante ndo se responsabiliza por danos pessoais ou
materiais resultantes da utilizagdo indevida deste produto.
A empresa (JIMRO co. Ltd.) ndo se responsabiliza por
danos surgidos na reutilizagdo do dispositivo descartavel
Adacolumn (de uma Unica utilizagédo) ou da utilizagao para
indicagdes diferentes das recomendadas para o
Adacolumn.

11. Fabricante

JIMRO co.,Ltd.
351-1 Nishiyokote machi, Takasaki - shi, Gunma 370-0021,
Japéao.
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Representante autorizado

EMERGO EUROPE

E C RE P Westervoortsedijk 60,
6827 AT Arnhem

The Netherlands

12. Se ocorrer algum acontecimento adverso (acidentes e
outros incidentes e quase-acidentes) ou reclamagdes
quanto a qualidade do produto, deve-se informar o mais
rapidamente possivel as filiais do distribuidor, Adacyte
Therapeutics, S.L.

Distribuidor

Adacyte Therapeutics, S.L.

Jesus Serra Santamans 5, 08174 Sant Cugat del Vallés,
Barcelona, Spain

Phone: +34 93 400 6684

Data de revisdo: 1 de Julho de 2023
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