ADACOLUMN, UN PRODUCTO
SANITARIO PARA LA AFERESIS DE
GRANULOCITCS Y MONOCITOS /
MACROFAGOS

Condiciones de conservacion : 1 - 30°C
Esterilizacién: Mediante vapor a alta presién

1. Contenido

Adacolumn contiene 220 g de lechos de diacetate de
celulosa bariados en solucidn salina fisioldgica que
constituye el medio portador del adsorbente.

2. Indicaciones

21 Induccidn de remisiones en pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinat (Colitis Ulcerosa activa y
enfermedad de Crohn).

2.2 Supresidn de los sintomas subjetivos y objetivos en
pacientes con artritis reumatoide en la fase inflamatoria que
sean resistentes al tratamiento con farmacos
convencionales.

23 TFratamiento de pacientes con Enfermedad de
Behget ocular.

2.4 Tratamiento de pacientes con Lupus Eritematesa
Sistémico (LES).

3. Contraindicaciones

ADACCLUMN no debe utitizarse en pacientes con un
numero de granulocifos en circulacion periférica inferior a
2.000 granutacitos por microlitro.

En pacientes con niveles de granulocitos en sangre por
debajo de éste limite, debido a los tratamientos
farmacoligicas previos, se puede realizar el tratamiento con
Adacofumn, si los niveles de granulocitos son superiores a
1.000/ul.y siempre bajo estriclo control médico. Estudios en
pacientes con LES y niveles comparables de granulccitos
en sangre no han demostrado un decremento de los
granulocitos después del tratamiente con Adacolumn,

4. Advertencias

4.1 Debe tenerse especial precaucion en pacientes gue
tienen o se sospecha gue presentan infecciones
concomitanies, ya que la aféresis puede agudizar sus
sintomas.

4.2 Deben tomarse precauciones en aquellos pacientes
hipersensibles a la heparina (anticoagulante).

4.3 Debe chservarse precaucion en pacientes con un
nivel bajo de entrocitos (recuento de eritrocites inferior a
300 x 10? eritrocitos/mm®), deshidratacién severa (recuento
de eritrocitos superior a 600 x 10 eritrocitos/mm®)
hipercoagulabilidad sanguinea {fibrinégeno por encima de
700 mg/dL). No deben iniciarse fratamientos de aféresis
hasta normalizar estos valores andmalos.

4.4 En pacientes que estén siendo tratados con
farmacos inhibidores de los enzimas convertidores de 1a
angiotensina es necesario centrolar minuciosamente 1a
presion arterial y el dtmo cardiaco.

45 El médico debe valorar cuidadosamente la utilidad o
posibles riesgos del tratamiento mediante aféresis en

pacientes con insuficiencia hepética o renal.

4.6 El tratamiento mediante aféresis con Adacalumn na
ha sido plenamente investigado en personas ancianas.

47 En pacientes con una patologia cardiovascular
grave, el médico debe determinar la utilidad o pesibles
efectos perjudiciales de la utilizacidn de Adacolumn.

4.8 En pacientes con fiebre (Temperatura corporal por
encima de 38°C; sospecha de infeccién) puede existiv
riesgo de incremente de la frecuencia de efectos adversos
asociados al tratamiento con Adacelumn.

49 No se ha investigado la seguridad de Adacolumn en
mujeres en estado de gestacién o en periodo de lactancia;
por lo tanto, Adacolumn Unicamente debe ser utilizado en
mujeres embarazadas si los beneficios potenciales
justifican los posibles riesgos sobre el feto. En mujeres que
se encuentren en periodo de lactancia debe decidirse si se
interrumpe o no la lactancia mientras la madre se somete a
sestones de aféresis con Adacolumn.

4,10  No se ha investigado plenamente el tratamiento de
aféresis con Adacolumn en pacienies pediatricos.

4,11  Los signos vitales del paciente deben controlarse de
manera continua durante la aféresis. Si se observaran
anomalias, debe detenerse |a aféresis y requerirse la
presencia del médico.

412  5i se utiliza catéter venoso de via central, se debe
de tener en cuenta los posibles riesgos asociados a dicho
dispositivo, como la posible activacion del sistema de
coagulacion, aparicidn de embolias, embolismo pulmaonar y
coagulos en el catéter,

5. Datos sobre Reacciones Adversas

Efectos adversos descritos en Japén

De un total de 367 pacientes (266 pacientes que
participaron en ensayos clinicos con pacientes afectos de
artritis reumatcide y colitis ulcerosa en Japén y 81 pacientes
de los cuales se poseen datos de la experiencia
post-comercializacion), se observaron efectos adversos,
incluidos valores anormales en alglin parametro clinico en
39 casos (10,6%).

Reacciones Adversas

Frecuencia

Tipo

> 5% |Entre el 0,1% y el 5%
Sistema , iz -
cireulatorio _  |Hipotension, Paipitaciones, Rubor
Otros Fatiga, malestar, Cefalea, vérigo,
sintomas - nauseas, fiebre, dolor tarcico,

tambaleos

Frecuencia de valores anormales de laboratorio

> 5% Entre el 0,1% vy el 5%

" GOT, GPT. colesteral, Proteinas en
m-g:o:u:fna orina, BUN (nitrégeno ureico en
az-globuling sangre), K, Na, Cl, Ca, Proteinas
isglobullnal desg |Totales. Albimina, cociente
{de untotal de 58 | \pymina/Globuting, ALP, LDH,
cas0s) +GTP, y-globulina

De manera adicional, a los efectos adversas detallados en
las tablas anteriores, se han deserito también efectos
adversos gue se observan de manera habitual en la
circulacion extracorpdrea, tates como vémitos, elevaciones
de |a presidn arterial, hemélisis, heraturia, aparicion de tos,
dolor abdominal y dalor lumbar. Es posible que se
produzcan reacciones alérgicas (angioedema —edema de
Quincke-)

Ha sido reportado embolismo pulmonar, trombosis venosa y
tromboflebitis. Algln caso puntual de trombocitopenia se ha
detectado, tado ello ligado al uso de Heparina.

Si se producen reaccicnes anormales debe interrumpirse fa
aféresis y deben tomarse las medidas cotrectaras
adecuadas,

Efectos adversos descritos fuera de Japon

En estudios piloto realizados en Suecia {10 casos), Reino
Unido (22 casos), Australia {27 casos) e ltalia (15 casos), se
describieron los siguientes efectos adversos con una
frecuencia superior al 5% (ansiedad, anemia, dolor general,
dolor akdominal, insemnio e infecciones viricas.

6. Informacidn esencial para el tratamiento
mediante Aféresis con Adacolumn

6.1 Tiempo de Aféresis y velocidad de flujo

La aféresis con Adacolumn debe realizarse con una
velocidad de flujo de 30 mt./ minute, con una duracién da
60 minutos para cada sesion de aféresis. Las pautas
terapéuticas que se han investigado son de una sesion de
aféresis por semana durante cinco semanas,

6.2 Preducte desechable
Cada Adacolumn debe utilizarse una sola vez {desechable),

6.3 Manejo de Adacolumn
Adacolumn debe utilizarse dnicamente en las condiciones
clinicas adecuadas.

6.4  Antes de wtilizar Adacolumn, el personal clinico
encargado de su manejo debe leer detalladamente las
instrucciones de utilizacién y realizar el entrenamiento
adecuado para [a utilizacién del sistema de aféresis en el
que se incluye Adacofumn.

6.5  Debe establecerse la entrada y salida de sangre en
venas adecuadas. No es necesario establecer
derivaciones.

6.6  Adacolumn debe ser utilizado bajo la supervisién de
un médico que tenga un conocimiento pleno de la condicion
y estado del paciente.

6.7  Antes de que se inicie una aféresis terapéutica con
Adacolumn el médico evaluara la necesidad y utilidad de la
columna frente af riesgo de reacciones adversas. Si se
producen reacciones graves, debe interrumpirse la aféresis
y tomar las medidas de correccion adecuadas.

6.8  Debe someterse a control a los pacientes que sean
tratadas con Adacolumn en particular, de sus signos vitales
{temperatura corporal, presidn arterial, ritmo cardiaco, ritmo
respiratorio), ttempo de coagulacidn de la sangre, recuentos
ledcocitarios. Si durante el tratamiento se observaran
valores anormales en estos parametros, debe interrumpirse
la aféresis y/o llevar a cabo las acciones adecuadas.
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7. Operaciones antes de realizar ol tratamiento de
Aféresis

74 Preparacién

1) Tanto el embalaje como la cubierta protectora de plastico
deben examinarse por si existen signos de deterioro. De ia
misma manera, deben examinarse posibles deteriores enla
abertura de los embalajes de circuitos y aguias. En caso de
que se obsetvaran deterioros en los embalgjes, Adacolumn
o Adacircuit no deben utilizarse.

2) No deben utilizarse |las unidades de Adacolumn pasada
su fecha de caducidad.

3) Adacolumn debe extraerse de la bolsa de plastico que la
cohtiene tnicamente en el momento en el que se proceda a
la carga o "cebada” del sistema.

4) Debe operarse con cuidado en el momento en &l que se
conecten las lineas del circuito de circulacidn extracorpdrea
aAdacclumn a fin de evitar contaminaciones.

5) Las operaciones de carga o “cebado” del sistema deben
llevarse a cabo siguiendo los precedimientos operativos
que se detallan en el epigrafe 7.3.

6) Dado que |a presencia de espuma o de burbujas de aire
en Adacalumn o ef circuito de cireulacién puede potenciar la
coagulacion de la sangre, el sistema de aféresis debe estar
litre de burbujas de aire o espuma antes de su puesta en
funcionarniento.

7) Debe desecharse cualguier companente proveniente de
fugas en la fase de carga o "cebado” del sistema, ya seaen
la eolumnz o en las lineas de! circuite de circulacién
extracorpérea.

8} Las aperaciones de puesta a punto para la carga o
“cebado” del sistema no finalizaran hasta que Ia totalidad de
la sofucidn de relleno de Adacolumn haya sido sustituida
por suero fisiolégico nuevo.

9) Para evitar la contaminacion de los componentes, tanto
Adacolumn como las lineas del circuito de cirgulasion
extracorporea deben ser wtilizadas inmediatamente
después de finalizada |a carga del sistema.

10) Adacolumn y las lineas del circuito de circulacion
exiracorporea no deben dejarse sin utilizar una vez
extraidas del enveolioro que garantiza su esterilidad o una
vez montado el sistema.

11) Deben tomarse las precauciones adecuadas para evitar
la contaminacion de la sangre durante la circutacion
extracorpédrea o las operaciones de recuperacion de la
sangre.

7.2 Componentes necesarios

+ 1 Adacolumn

= Una bolsa de 1 L de Solucidn fisioldgica safina estérit
- Dos bolsas de 0,5 L de solucion fisiolégica salina

+ 1 bolsa de suero fisiologico heparinizado (4.006C Ul)

« 1 Bomba para el bombeo de sangre (Adarmonitor)

+ 1 circuito de ¢irculacian extracorpdrea (Adacircuit)

= 1 bomba de infusién para la aplicacién de heparina

« 1 Soporte para la columna (Adastand)

* Pinzas (las necesarias)

* Heparina (la necesaria)

= 2 Agujas (e.g. 18G)

* 1 bolsa de recogida de desechos

- Contenedor de desechas para el suero de carga, efc.

Precaucién: Antes de su utifizacién, deben leerse
minuciosamente las instrucciones de uso de cada uno de
los componentes que conforman el sistema.

e

7.3 Preparacion

7.3.1 Montaje y carga {"cebado™) de la uridad de aféresis
1} Colocar la bolsa de suero fisioldgico salino en su saporte.
2) Cerrarla llave 1 y conectar Iz linea de salida del paciente
a |a botsa de solucidn salina.

3) Colocar la parte del circuifo que va en la bomba en el
interior de la bomba y el detector de almohadilla en Ja
unidad de deteccion de almohadilla {Fig. 1).

7.3.2 Preparacion de Ja linea de retorno al paciente

1) Cenectar la linea del circuito del contralador de la presidn
venasa al controlador de la presidn venasa (puerto det
controlador de presion).

2) Conectar el final de la linea de retornc con la bolsa de
recogida de desechos y colocar [a bolsa en su soporte.

7.3.3 Llenado de la linea de salida del paciente

1)} Abtir 1a Have 1 de |a linea de salida y abrir la llave gue
permita el paso de liquido a la linea adicional de infusién.
Dejar que se llene con suero fisiolégico tanto [a linea de
salida del paciente, como la linea de infusién de heparina y
Ia lfnea adicional. Llenar la cAmara de recoleccion de aire
de la linea adicional hasta aproximadamente un 90% de su
capacidad y a continuacién bloguear, con la llave de rueda
el acceso de liquido a esa linea adicional. Conectar |a linea
de infusidn a una balsa de solucion salina de 0,5 Ly colocar
la bolsa en el soporte.

2) Poner en marcha la bomba y llenar la parte restante de la
linea de salida.

3) Recuerde dirigir la solucidn salina fisiolégica al
contenedor de desechos y evitando que el circuito entre en
contacto con £l contenedor de desechos utilizando el
soporte,

4) Pare |la bomba.

Fig.1

7.3.4 Conexion de Adacolumn

1) Extraer Adacolumn de su envaltorio y colacarla en el
lugar adecuado del soporte. .

2) Extraer el tapdn del extremo de color rojo y conectar can
firmeza [a linea de entrada a Adacalumn. Colocar
Adacolumn en su soporte de manera que el extremo rojo se
halle en ta parte inferior. Extraer el tapén colecado en el
extremo coloreado en azul y conectarlo a la linea de retorno
al paciente (Fig. 2.

Observe que |a direccién de flujo es desde el extremo
inferior de la columna hacia el extremo superior tat y como
se indica por una flecha presene enla columna,

7.3.5 Lavado de Adacolumn y el circuito de circulacién
extracorpdrea

1) Pejar circular por el sistema alrededer de 1 L de suero
fisioldgico salino {a una velocidad de 100 mU/minuto),
conectando ta bomba. Eliminar el posible aire existente en

el interior de Adacclumn realizando agitaciones y
movimientos retatorios con Adacolumn,

2) Llenar la cdmara de recoleccién de aire
aproximadamente a un 80% de su velumen abriendo la
llave 3 y quitando el tapdn presente al final de esa linea.
Cuando el nivel de liquido haya llegada al B0% del volumen
de la camara, cerrar la llave 3.

3) Cuando la solucién salina se haya agotado
practicamente, parar fa bomba y reemplazar la bolsa vacia
de solucidn fisiolégica con una balsa de 1 L de suero
heparinizado. Conectar la bomba a una velocidad de flujo
de 100 ml/minuto. De esta manera, se sustituird el suero
fisiolégico saline de la columna y las lineas del circuito con
suero heparinizado. De vez en cuando girar y agitar la
columna para asegurar que ésta se carga de manera
adecuada con suero heparinizado y que el aire queda
campletamente eliminado de Adacolumn y Adacircuit.
Tenga en cuenta lo siguiente:

-Aseglrese de que todo el suero heparinizado utilizado en
el cebado va hacia la bo!sa de desecho.

-Asegurarse de que la linea de infusidén de heparina se ha
cargado con suero heparinizado, Para ¢llo, guite el
tapon de esta linea.

- Asegurarse de que se han eliminade las burbujas de aire
de Adacolumn y el circuito de circulacién extracorporea
durante las operaciones descritas en el epigrafe 7.3.5.

- Si es preciso, ajustar la superficie de liquido de la
camara de recoleccidn de aire hasta llenar
aproximadamente las cuatro quintas partes de su
volumen tal y como se describen el epigrafe 7.3.5.

4) Coloque la linga de retorno del circuito en el detector del
aire y en el bloqueo.

5% Una vez que se haya distribuido 1a mayor parte del suero
heparinizado, parar la bomba y cerrar las Maves 1y 2,
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7.4 Ensayo de estanqueidad

1) Establecer el limite superior de la presidn venosa a 240
mrmHg, tal y como se describe en la guia de operaciones del
monitor ¢ la bomba. Cierre la llave 2 situada al final de la
linea de retorno.

2) Conectar la bomba a una velocidad de flujo de 30
mbL/minuto hasta alcanzar una presion venosa de,
aproximadamente, 200 mmHg. Parar la bomba,

3) Compruebe que la presion venosa permanece estable
alrededor de fos 200 mmHg, el sistema no presenta fugas.
4) Abrir la llave 2 de 1a linea de retorno. Como consecuencia,
la presién venosa debe descender.

5) Ciemre lallave 1 de la linea de salida v la llave 2 de |a linea
de retorne.

7.5 Rrocedimiento de aféresis

1) Un médico o un auxiliar dinico bien entrenado bajo la
supervision de un medico, debe establecer las vias de
acceso venoso en los brazos derecho e izquierdo utitizando
una aguja 18G (o una adaptacidn equivalente)

2} Conectar |as lineas del circuito de circufacian
extracorporea {linea de salida y linea de retomo) a las vias
de acceso establecidas anteriomente (Fig. 3), tenlendo
presente que &l retorno venoso al paciente debe
establecerse inmediataments antes de que la sangre
alcance el final de 1a linea de retorno de [a ¢olumna,

Llava3

ACcass venese
Linaa da saida

Fig. 3

3) Asegurarse de que las llaves 1 y 2 estan abieflas y

conectar ta bomba a una velocidad de flujo de 30 mU/minuto

durante 60 minutos. Ajustar los limites superior e inferior del
controlador de la presion venosa a la presidn de trabajo
durante la aféresis.

A4) A continuacian, iniciar una infusién continua de heparina

a través de la linea de infusion de heparina, Puede también

administrarse la heparina en forma de bolo.

La cantidad necesaria de anticoagulante puede variar en

funcién del estade del paciente (peso, patolegia,

sensibilidad al anticoagulante, ete.). El médico presente
serd el que determinara la dosis adecuada necesaria. Si se
observaran anomalias provocadas por un volumen
excesive o insuficiente de anticoagulante durante la sesién
de aféresis, deben tomarse inmediatamente las medidas
correctoras adecuadas.

Debe tenerse en cuenta o siguiente:

- Los pacientes deben estar en observacion a lo largo de
toda la sesidn. Ante una incidencia anormal, debe pararse
el tratamiento o reducirse 1a velocidad de flujo, siguiendo
las recomendaciones del médico responsable.

- La velocidad de flujo y las presiones arterial y venosa
deben controlarse durante toda la sesién, Cualquier
anomalia debe ser indicada por el sistema de deteccién
de ancmallas de Adacolumn (sefial sonora y visual de
alarmay.

- En el caso en el que se predujeran problemas de acceso,
la linea adicional de infusién presente en el circuito facilita
la infusidn sin necesidad de interrumpir la aféresis.

78  Procedimientos para el retorno de la sangre residual
al finalizar |a aféresis

1} Cuando haya transcunido el tiempo pre-establecido,
detener ia bomba.

2) Cermrar la llave 1 de la linea de salida, extraer |a linea de
salida del paciente y conectarla a una bolsa de suero
fisioldgico salino que contenga, aproximadamente, 500 mL,

de solucidn salina fisioldgica. invertir Adacolumn de manera
que el extremo de color rejo se encuentre en la parte
superior.

3) Abrir la llave 1, ¥ conectar |a bomba a una velocidad de
flujo de 30 mU/minuto, Devolver la sangre al paciente
reemplazanto la sangre con solucitn salina.

4) Parar la bomba cuando se haya sustituido la totalidad de
la sangre presente en Adacolumn par selucion salina.
Cerrar la lfave 2 de la linea de retorno y desconectar esta
Iihea de retorno del paciente.

5) Tener precaucién en estas operaciones a fin de evitar una
contaminacién personal en el memente de desconectar el
circuito y 1a columna

*Precaucidn: Asegurarse que se ha extraido la linea de
retomo del paciente antes de desconectar las lineas de flujo
de Adamonitor,

8. Condiciones de conservacién y transporte

En el embalaje del producto se indican claramente as
condiciones de conservacion. Las columnas deben ser
protegidas de ia luz directa del Sol y del calor. No deben
conservarse en lugares donde existan posibilidades de
descensos de temperatura hasta la congelacién o por
debajo de ésta.

El intervalo de temperaturas al cual la columna se conserva
de manera adecuada es de 1 a 30°C.

Durante el transporte, debe evitarse la exposicién del
embalaje que contiene el praducto a golpes o vibraciones
violentas.

9. Garantia y responsabilidades

JIMRO co.ttd. garantiza que Adacolumn se fabrica de
acuerdo con sus especificaciones y cumpliendo con la
normas de correcta fabricacion, la normas IS0 13485, las
normas aplicables a la industria y las exigencias de tipo
normativa establecidas y en vigor. En el caso de que se
encontrara una unidad defectuosa {deleriorada o ¢on mal
funcionamiente} debido a falles en los procesos de
fabricacidn yfe embalaje, se sustituira esa unidad sin costes
adicionales.

£l fabricante no acepta responsabilidades por dafios
personales o materiales debidos a una mala utilizacion del
producto.

La compafiia (JIMRO co., Ltd.} no es respansable por dafios
que resulten de la reutilizacidn de una unidad desechable
de ADACOLUMN o por la wtilizacién de la misma en
indicaciones distintas a las recomendadas.

10. Fabricante de Adacolumn

JIMRO co.Ltd.

351-1 Nishiyokote machi, Takasaki - shi, Gunma 370-0021,
Japan.

Representante autorizado

Otsuka Phamaceutical Europe Lid.

Hunton House, Highbridge Business Park, Oxford Road,
Uxbridge, Middlesex, UB8 1HU, United Kingdom
Teléfono: +44-1895-207-100

Fax ; +44-1895-207-115

1. En el caso de que se produjeran acontegimientos
adversos {accidentes u otros incidentes o casi incidentes)
deben ponerse tan pronto como sea posible en
conocimiento de Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.
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