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For the specific removal of human immunoglobulins containing lambda and kappa chains, including IgG (sub-
classes IgG,-19G,), IgA, IgM, IgE, and immune complexes as well as free lambda and kappa light chains from

human plasma

Product description

Each TheraSorb - Ig omni 1 adsorber for single use contains 45 mL of Sepharose™ CL-4B suspended in
PBS solution with 0.01% azide and 15% (v/v) ethanol. Two different recombinant proteins, binding to
the constant regions of human lambda and kappa light chains respectively, are covalently coupled to
the Sepharose matrix. The recombinant proteins are produced by Saccharomyces cerevisiae.

The cylindrical housing consists of polycarbonate, which is provided with an inflow and an outflow
connector. The inflow and outflow connectors (female Luer-Locks) on the top and the bottom of the
housing are provided each with a double membrane. The adsorber matrix is retained in the cylindrical
corpus between the double layer tissue membranes of the top and bottom side.

The lateral port is for production means only. It is prohibited to open this port.

Intended purpose

The TheraSorb - Ig omni 1 adsorber is intended for the specific removal of human immunoglobulins
containing lambda and kappa chains, including IgG (subclasses 19G,-IgG,), IgA, IgM, IgE, and immune
complexes as well as free lambda and kappa light chains from human plasma in extracorporeal
immunoadsorption procedures.

Areas of application

The TheraSorb - 1g omni 1 adsorber is intended to be used forimmunoadsorption treatment of diseases
where pathogenic immunoglobulins, lambda or kappa light chains and immune complexes contribute
to the onset of a disease or its progression.

A positive benefit-risk ratio has been shown by clinical trials or case series with a moderate scientific
value for the use of TheraSorb Ig adsorbers in conjunction with other modes of treatment in the
following indications:

- idiopathic dilated cardiomyopathy NYHA Il - IV

« ABO blood group incompatible living donor kidney transplantation

« acquired hemophilia with an inhibitor titer to factor VIIl of more than 5 Bethesda Units

« pulmonary arterial hypertension NYHA Il - Il

- thrombangiitis obliterans (Buerger’s disease)

A positive benefit-risk ratio has been shown by case series with a low scientific value for the use of
TheraSorb Ig adsorbers, and can thus be used as a treatment option usually within a combination
therapy, if all available standard therapies have failed in the following indications:

HLA incompatible kidney transplantation

antibody mediated rejection after kidney transplantation

ABO incompatible hematopoietic stem cell transplantation

ABO incompatible heart transplantation

hemolytic uremic syndrome, E. coli 0104:H4 mediated

myasthenia gravis/myasthenic crisis

NMDA-mediated encephalitis

multiple sclerosis, steroid refractory acute flare

focal segmental glomerulosclerosis, recurrent and idiopathic form

anti-glomerular basement membrane disease (Goodpasture’s syndrome)

severe systemic lupus erythematosus

antiphospholipid syndrome in pregnancy

autoimmune bullous skin disease

severe atopic dermatitis

long COVID

An indirect clinical benefit can be achieved by the removal of neutralizing anti-AAV antibodies to
enable subsequent AAV gene therapy. The initial anti-AAV titer before immunoadsorption shall in
general be not higher than 10-fold the threshold titer acceptable for AAV therapy.

Patient target group

In general, the treatment is indicated in adult patients above 18 years.

Moderate experience exists for the treatment of children aged 7 months to 18 years. In children with a
body weight below 15 kg, special care should be taken with respect to the extracorporeal volume and
the application of ACD-A.

Several cases of immunoadsorption during pregnancy were reported, but the overall experience in this
setting is still limited. Therefore treatments shall be conducted with special caution after careful
evaluation of the indication.

Intended user

The TheraSorb - Ig omni 1 adsorber is to be used by professional users only. Users must be qualified on
the use of the adsorber by a Miltenyi authorized application specialist prior to first use. Regular re-
qualification is recommended.

Contra-indications

Clinical conditions that prohibit transitory volume changes or loss of plasma constituents other than
free lambda and kappa light chains, IgG, IgA, IgM, IgE, and immune complexes (e.g., serum albumin,
electrolytes), equivalent to a plasma loss of about 15% per 2.1-fold processed plasma patient volume.
indications that prohibit anticoagulation using Heparin and/or ACD-A-solutions

hypercoagulability

generalized viral, bacterial and/or mycotic infections

severe immune deficiencies (e.g., AIDS)

suspected allergies against camelid immunoglobulins or agarose

Side-effects and interactions

Dizziness, headache, drop in blood pressure, peripheral paraesthesia, cardiac arrhythmias,
complement activation, hypotension, prolonged bleeding or hematoma after treatment, bradycardia,
allergic skin or mucosa reaction, edema, nausea/vomiting, puncture problems, thrombophlebitis,
symptomatic hypocalcemia, muscle cramps, fever with shivering, and hemolysis have been described
for all extracorporeal therapies.

During the therapy, minor, unspecific loss of plasma protein or electrolytes occurs. This is caused by
the plasma, which is lost to the waste every time an adsorber is regenerated. The loss of plasma
constituents is equivalent to a plasma loss of about 15% per 2.1-fold treated plasma volumes.
Therefore, it is recommended to monitor blood chemistry before and after a therapy session.
Anemia after repeated treatments requiring transfusion was observed in some cases of pediatric
applications.

Activation and elimination of thrombocytes is possible due to the method of plasma separation in
the therapy. A decrease in platelet count of app. 7.5% was observed after treating 2-fold the patients
plasma volume. Therefore, it is recommended to carry out blood control measures before and after
the therapy.

Allergic reactions (e.g., skin or mucosa reaction, pruritus/itching, flush, urticaria, back pain, asthma,
Quinke edema) cannot be excluded.

Heparin-induced thrombocytopenia and hemolysis can occur when heparin is solely used as an
anticoagulant.

For patients with progressive heart diseases, extracorporeal therapies may lead to an increase in
angina pectoris due to the extracorporeal blood volume necessary for the therapy.

+ A metabolic acidosis or itching cannot be excluded when the adsorbers are insufficiently neutralized.
An increase in the pH of the blood within the normal range or metabolic alkalosis can occur with the
use of citrate as anticoagulant. If hepatic citrate metabolism is impaired the use of citrate as
anticoagulant may result in metabolic acidosis.

Enhanced drop in blood pressure may occur when treating patients under ACE-inhibitor medication.
Humanized antibody medications (biologicals) given to the patient will be removed to a certain
extent based on the principle of Ig apheresis as well. Non-human antibody medications (e.g., rabbit
ATG) may not be bound by TheraSorb - Ig omni 1 adsorbers.

Interactions with medications, which are not antibodies or parts thereof have not been observed so
far, but cannot be completely excluded;

Increased rate of infections.

In patients with a central venous access, cases of central line thromboses were described.

Despite the use of particle filters in the plasma return line of the LIFE apheresis platform, ingress of
particles less than 5 um in diameter into the patient cannot be excluded. Cases of clinical problems
due to particle uptake have never been described or suspected in TheraSorb apheresis.

Single cases were described with the following adverse events:

« perioral and acral paresthesia

dysgeusia

decrease of serum albumin

pneumonia, temporary disturbance in attention

short-term changes in electrolytes, creatinine, hemoglobin, liver function tests or fibrinogen levels
are encountered. Immune system components may also be transiently affected, with increased
leucocyte concentrations, and activation of the complement system

abdominal pain

Any serious incident that has occurred in relation to this product should be reported to Miltenyi Biotec
B.V. & Co. KG - using the contact information provided — and the competent authority of the member
state in which the user of this product is established and in which the patient has been treated.

Warnings and precautions

General

+ Proper hygienic measures must be strictly adhered to when handling the adsorber to avoid
microbial and viral contamination, for instance when connecting the adsorber with the
extracorporeal fluid path.

The adsorber should not be used if the adsorber or the packaging are damaged (e.g., cracks in the
housing, leaking connectors).

No blood cells or blood cell particles should be allowed to enter the adsorber. In order to prevent
clots from forming in the tubing system and adsorber, anticoagulation and circulation through
the device should not stop for prolonged periods of time.

All materials, which have been in contact with blood or plasma must be treated and disposed as
biohazardous materials according to standard hospital or institutional requirements and national
legislations.

TheraSorb - PBS-Azide is toxic and can cause acute clinical symptoms if mistakenly infused into
the patient. The preservation buffer must be completely flushed from the adsorber during
preparation by applying the rinsing volume specified below.

The TheraSorb - Ig omni 1 adsorber must not be re-used as storage without preservation solution
might result in microbial contamination of the matrix and subsequent contamination of the
patient;

The adsorber must not be re-used. Otherwise cross-contamination from patient to patient or
infection due to storage without preservation may occur.

Patient-related

- Long-term anticoagulation therapy or coagulation deficiencies must be taken into consideration
when drawing up the anticoagulation plan for the individual patient. If ACD-A (acid citrate
dextrose-A) or other calcium complexing agents are used as anticoagulant, it is essential that the
patient’s free (ionized) calcium concentration level is closely monitored and that possible relative
hypocalcaemia is reversed by oral or intravenous administration of calcium.

Precautionary measures for careful blood circulation monitoring are recommended.

For patients with known heart rhythm disturbances (or suspected predisposition), anticoagulation
using ACD-A must only be performed after rigorous assessment by the physician.

In patients with positive hepatitis serology, Ig-immunoadsorption should only be performed
after the most rigorous assessment of indication, because of the possibility of reactivation of the
disease.

Immunoadsorption removes protective antibodies e.g., after vaccination or in case of a previous
infection. It is recommended to monitor specific antibody titers after immunoadsorption.

No information is currently available regarding the use of TheraSorb - Ig omni 1 in nursing
mothers. In such cases, TheraSorb - Ig omni 1 therapy should be carried out only after rigorous
assessment by the physician.

When treating babies and infants, particular account must be taken of the extracorporeal blood
volume required for the therapy. In this case, it is recommended to contact the manufacturer.
Special care should be taken in case of suspected allergies against camelid immunoglobulins or
agarose.

Patient access must be carefully monitored in order to avoid inflammation and sclerotization of
punctured veins.

Method of use

The TheraSorb - Ig omni 1 adsorber is designed for use with plasma only. As plasma passes through the
adsorber, light chains,immunoglobulins orimmune complexes are specifically bound to the Sepharose-
based adsorber matrix by the coupled proteins. The depleted plasma is returned to the patient along
with the previously separated blood cells.

For the treatment of one patient two TheraSorb - Ig omni 1 adsorbers (one adsorber pair) are needed.
To prevent saturation and to maintain depletion efficacy, the adsorbers are alternatingly loaded and
regenerated several times (= cycles). During displacement of plasma with NaCl and vice versa, a mixing
of the two fluid phases cannot be avoided and will cause some plasma to be diverted towards the
waste. This type of plasma loss increases with the number of loading and regeneration cycles selected
for a procedure. Therefore, the number of cycles for a treatment session is limited to not more than 60.
Above this limit, the loss of plasma can be higher than the permissible volume for a plasma donation
(650/750/850 mL for a donor with 50-60 kg/60-70 kg/>70 kg body weight). The plasma loss should be
considered when selecting the plasma loading volume and the number of loading cycles.

With the limit of 60, the number of cycles and thus the duration of the treatment session, is in the
responsibility of the attending physician.

The duration of a session of TheraSorb - Ilg omni 1 immunoadsorption therapy depends on the baseline
concentration of immunoglobulins or free light chains, the patient’s plasma volume and the targeted end
point concentration of immunoglobulins. To reduce the initial Ig concentration by 60%, 1.5-2.0 plasma
volumes of the patient are processed, depending on the start value (25 to 40 cycles per session are
common). The frequency of therapy sessions depends on the indication and the objective of the treatment.
In order to check the results of the treatment, immunoglobulin or free light chain concentrations in plasma
or serum should be measured before and after each TheraSorb - Ig omni 1 immunoadsorption session.

The TheraSorb adsorbers have to be used in combination with the components of the LIFE apheresis
platform (provided by Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG) as listed below. These components have been
tested to safely and efficiently perform an apheresis procedure together with the adsorber. Every
LIFE apheresis unit executes the application with unalterable adsorber-specific limits for all
parameters.

The use of the adsorber in combination with devices or systems from other manufacturers has not
been tested by Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG and their safe and efficient use cannot be guaranteed
by Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG.

In general, for a patient treatment, the specified quality, quantity, timing, and flow rates of the fluids in
the extracorporeal fluid path must be observed. To perform a plasma treatment with TheraSorb - Ig
omni 1 adsorber, the adsorber must be connected pairwise to an extracorporeal system, which
manages priming of the adsorber, blood withdrawal and return, plasma separation and plasma
perfusion through one adsorber while in parallel managing all regeneration steps for the second
adsorber within the specifications given below.

In general, it is mandatory to use the formulations of solutions and their minimum application volumes
and maximum flow rates specified by Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG.

General handling instructions

Please follow the instructions in the user manual. Main handling steps are briefly described below.
Please note that the LIFE apheresis platform performs steps automatically unless indicated otherwise.
Hygienic measures must be strictly adhered to during set-up, treatment and post treatment
proceedings to avoid microbial and viral contamination when connecting the tubing.

At all times, pressure in the adsorber must be above atmospheric pressure but may not exceed 1 bar.
The pressure difference between adsorber inlet and adsorber outlet must remain below 700 mbar. For
a summary on process-specific rinsing volumes and treatment parameters refer to table at the end of
this document.

Preparing the apheresis platform

During the preparation phase, the patient should not be connected to the fluid path to prevent
accidental ingress of fluids.

+ Resuspend the adsorber matrix by vigorous “shaking” of the adsorber at the very start of the
preparation. The adsorber should be at room temperature before it is connected to the tubing set to
avoid damage when opening the connectors.

Click two adsorbers into the adsorber holder.

Place adsorber holder directly into the mounting bracket of the LIFE device.

Before connecting the adsorber, the platform is primed (NaCl 0.9% solution) to remove residual air.
Connect the adsorber in an upright and immobile position to the tubing set. The adsorber inflow is
connected with the inflow line connector, and the adsorber outflow is connected with the outflow
line connector of the tubing set.

The tubing set inflow line must contain a deaeration/particle filter (pore size 5 um) before connecting
it to the adsorber inflow.

A particle filter with a pore size of 5 um must be present in the plasma return line of the tubing set at
all times to prevent the accidental ingress of Sepharose into the patient in case of a defective adsorber
retention membrane.

Make sure the tubing set contains drip chambers in both the blood withdrawal and blood return line
as air traps.

Drip chambers and filters are pre-connected to the tubing sets as part of the LIFE apheresis platform.

Each adsorber is flushed with sterile 0.9% NaCl solution (at least 1,000 mL) at a flow rate of 100 mL/min
in order to remove the preservation buffer.

Before beginning a treatment session, make sure that all required solutions are properly connected and
that all tubing connections are closed properly to form a leak proof seal. Check all parts of the
extracorporeal fluid path for signs of leakage.

Preparing the patient

Please follow the instructions of the user manual provided by the manufacturer of the device.

The LIFE apheresis unit will perform a system integrity test prior to patient connection in the preparation
phase of the treatment.

Treatment run

Plasma loading and processing are performed automatically by the LIFE apheresis platform. The main
steps are summarized briefly below.

Plasma is directed through the first adsorber (flow rates: 5 to 40 mL/min, plasma loading volume range
50-250 mL). A suitable “standard” plasma loading volume is 135 mL for each cycle with a flow rate of ~
30 mL/min, however, it is recommended to adapt the loading volume to the patient’s decreasing
pathogen concentration during the course of a treatment session, in order to prevent saturation of the
adsorber (this is achieved by choosing the <automatic treatment mode> on the LIFE apheresis unit) in
the early treatment phase. It is also recommended to adapt the blood/plasma flow in such a way that
the loading volume is reached shortly after the regeneration of the other adsorber is finished to avoid
ineffective overloading. When the first adsorber has processed the specified volume of plasma, the
plasma is redirected to the second adsorber for further pathogen depletion.

Regeneration
While the second adsorber processes the plasma, the first adsorber is regenerated as follows:

1.The 50 mL of plasma in the first adsorber are displaced with 50+12 mL NaCl and returned to the
patient (flow rate: 60 mL/min). Reducing this displacement volume will increase the loss of plasma to
the waste in this phase of the regeneration.

2.The adsorber is rinsed with a further volume of 100 mL 0.9% NaCl solution, which is then directed to
the waste (flow rate: 175 mL/min).

3.Bound pathogens are eluted with at least 150 mL PA pro buffer (pH = 1.6). The acidic pH is required to
release the pathogens from the ligand matrix. The solution is directed to the waste (flow rate: 120 mL/
min).

4.The acidic solution is neutralized in the adsorber with at least 140 mL phosphate-buffered NaCl (PBS;
pH = 7.4, 30 mM PO,) to remove remaining unbound pathogen and restore a physiological pH. The
solution is directed to the waste (flow rate: 135 mL/min).

5.Each adsorber is flushed with at least 110 mL of 0.9% NaCl solution to remove excess phosphate (flow
rate: 175 mL/min) to the waste. The adsorber is now ready for another plasma loading and processing
phase.

6.Loading and regeneration cycles are alternately repeated between the two adsorbers until the
patient’s plasma volume has been sufficiently processed to achieve the targeted pathogen depletion.
The number of loading cycles is limited to not more than 60 cycles.

7.During the displacement of plasma with NaCl and vice versa, a mixing of the two fluid phases cannot
be avoided. With a displacement volume of 50+12 mL, as mentioned above, a plasma loss of ~16 mL
per cycle can be assumed. The plasma loss per cycle should be considered when determining the
number of cycles to keep the plasma loss to clinically safe levels for each patient. Do not choose more
than a maximum of 60 cycles for a TheraSorb - Ilg omni 1 plasma treatment procedure.

Post treatment processing

After a treatment has been completed or prematurely aborted, the plasma in the adsorber, in the
tubing set, and the whole blood is returned to the patient. Each plasma filled adsorber is flushed with a
minimum volume of 50 mL 0.9% NaCl solution (flow rate: not more than 60 mL/min) and the plasma is
returned to the patient.

« After the reinfusion disconnect the patient from the tubing set.

Storage and shelf life

Until use the TheraSorb - Ig omni 1 adsorber must be stored at +2 °C to +30 °C (+36 °F to +86 °F). The
adsorber may not be used after the use-by date indicated on the label. The adsorber should not be used
if it is damaged (e.g., cracks in the housing, leaking connectors).

Re-use
The adsorber is intended for single use only. In case of unintended re-use severe risk of microbial
contamination must be considered.

Warranty

The adsorber is supplied sterile. Therefore, the sterility is guaranteed only when the packaging is intact
on delivery and until the package seal is broken.

The manufacturer accepts no responsibility for damage, which may arise from attempts, on the part of
the user, to alter or repair the product or for application outside of the intended use. The adsorber may
only be used by appropriately qualified and trained medical personnel. Users must be qualified on the
use of the adsorber by a Miltenyi authorized application specialist prior to first use. Regular re-
qualification is recommended. Failure to comply with these instructions for use will void the warranty
of the manufacturer.

Miltenyi Biotec will not accept any liability for use of the adsorber in combination with apheresis
equipment of other manufacturers.

Components LIFE 18™ apheresis platform
LIFE 18 apheresis unit

LIFE 18 - Theraline pro

LIFE 18 - Disk Separator
TheraSorb - NaCl

TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS (30 mM PO,)
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-098
REF: 330-000-651
REF: 330-000-038
REF: 330-000-314
REF: 330-000-704
REF: 330-000-313
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

tubing set

disk separator
priming solution
priming solution
neutralization buffer
neutralization buffer
elution buffer

Components LIFE 21° apheresis platform
LIFE 21 apheresis unit
TheraSorb - TS 1A 100
TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-621
REF: 330-000-624
REF: 330-000-704
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

tubing set

priming solution
neutralization buffer
elution buffer

General

Small adsorbers accessories package REF: 330-000-463

For U.S. CAUTION: Investigational Device. Limited by Federal (or United States) Law to Investigational
Use or under an FDA Approval. Distributed by: Miltenyi Biotec Inc. | 2303 Lindbergh Street | Auburn,
CA 95602 | USA

Visit www.miltenyibiotec.com/local to find your nearest Miltenyi Biotec contact.

LIFE 18, LIFE 21, and TheraSorb are registered trademarks or trademarks of Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG
and/or its affiliates in various countries worldwide.

All other company, product and service names, logos, and brands used herein are property of their
respective owners and are for identification purposes only.

Copyright © 2022 Miltenyi Biotec and/or its affiliates. All rights reserved.
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Pro specifické odstranéni lidskych imunoglobulinli obsahujicich fetézce lambda a kappa, véetné IgG (podtridy
19G,-1gG,), IgA, IgM, IgE a imunitnich komplext i volnych lehkych fetézcli lambda a kappa z lidské plazmy

Popis vyrobku

Kazdy adsorber TheraSorb- Ig omni 1 na jedno pouziti obsahuje 45 mL prostiedku Sepharose™ CL-4B
suspendovaného v roztoku PBS s 0,01% azidu a 15% (obj.) ethanolu. Na sefar6zovou matrici jsou
kovalentné navazany dva rizné rekombinantni proteiny, které se vazou na konstantni oblasti lehkych
fetézct lambda, respektive kappa lidskych imunoglobulind. Rekombinantni proteiny jsou produkovany
kvasinkami Saccharomyces cerevisiae.

Valcovy plast je vyroben z polykarbonatu a vybaven vstupni a vystupni spojkou. Obé spojky, vrchni
vstupni i spodni vystupni (v provedeni Luer Lock se sami¢im zakoncenim), jsou vybaveny dvojitou
membranou. Do prostoru mezi témito dvéma dvouvrstvymi membranami je uloZzena matrice
adsorbéru.

Postranni otvor ma Cisté vyrobné-technicky vyznam. Otevirat se nesmi.

Urceny ucel

AdsorberTheraSorb - Ig omni 1 je ur¢en pro specifickou eliminaci lidskych imunoglobulini obsahujicich
fetézce lambda a kappa véetné IgG (podtridy IgG,-1gG,), IgA, IgM, IgE a imunitnich komplexd i volnych
lehkych fetézct lambda a kappa z lidské plazmy pii extrakorporalni imunoadsorp¢ni lé¢bé.

Oblasti pouziti

Adsorber TheraSorb - 1g omni 1 je uréen pro pouziti pii imunoadsorpcni Ié¢bé onemocnéni, u nichz
patogenniimunoglobuliny, lehké fetézce lambda nebo kappa a imunitni komplexy pfispivaji ke vzniku
nebo postupu onemocnéni:

Klinickymi studiemi i sériemi ptipadovych studii byl se stfedni védeckou hodnotou prokazan kladné
vyvazeny pomér prospéchu a rizika nasazeni adsorbéru TheraSorb -1g spolu s dalSimi lé¢ebnymi
postupy pro nasledujici indikace:

- idiopaticka dilatovana kardiomyopatie NYHA Il - IV;

« transplantace ledviny od ABO inkompatibilniho Zijiciho darce;

« ziskana hemofilie s pfitomnosti inhibitoru faktoru VIl nad 5 Bethesda jednotek;

« plicni arteridlni hypertenze NYHA Il - III;

- trombangiitis obliterans (Blrgerova choroba).

Sériemi pripadovych studii byl s nizkou védeckou hodnotou prokdzén kladné vyvézeny pomér
prospéchu a rizika nasazeni adsorbéru TheraSorb - Ig jakozto mozného alternativniho zpGsobu lé¢by v
piipadé neucinnosti viech standardné pfedepsanych lé¢ebnych postupi pro nésledujici indikace:
transplantace ledviny s pfitomnosti anti-HLA protilatek

protilatkami zplsobena rejekce transplantované ledviny

transplantace hematopoetickych kmenovych bunék od ABO inkompatibilniho darce

transplantace srdce od ABO inkompatibilniho darce

hemolyticko-uremicky syndrom, zpdsobeny E. coli 0104:H4

myasthenia gravis/myastenicka krize

NMDAR encefalitida

roztrousend skleréza, akutni faze refrakterni na lé¢bu steroidy

fokalné segmentalni glomerulosklerdza v rekurentni a idiopatické formé

onemocnéni glomerularni bazalni membrany (Goodpasturetiv syndrom)

tézky systémovy lupus erythematodes

antifosfolipidovy syndrom v téhotenstvi

autoimunitni bulézni kozni onemocnéni

tézké formy atopické dermatitidy

postcovidovy syndrom

Nepiimého klinického pfinosu Ize docilit eliminaci neutralizacnich anti-AAV protildtek za uUcelem
umoznéni nasledné AAV genové terapie. Titr anti-AAV protildtek by pfed zahajenim imunoadsorpce
obecné nemél presahovat desetindsobek prahové hodnoty pfijatelné pro AAV terapii.

Cilové skupiny

Tento zpusob |é¢by se obecné doporucuje dospélym pacientlim starsim 18 let.

S lé¢bou déti ve véku od 7 mésica do 18 let jiz existuji urcité zkusenosti. U déti s hmotnosti do 15 kg je
nutno vénovat pozornost velikosti mimotélniho objemu a nasazeni ACD-A.

Existuje nékolik dokumentovanych pfipad(l nasazeni imunoadsorpce v téhotenstvi, avsak zkusenosti
v tomto ohledu jsou celkové zatim stéle jesté omezené. Pii pfipadné Ié¢bé je proto nutno postupovat
velmi opatrné a na zékladé peclivého vyhodnoceni indikace.

Urceni uzivatelé

The TheraSorb - Ig omni 1 adsorber je uréen pouze do rukou profesionélnich uzivateld. Uzivatelé musi
byt pted prvnim pouzitim adsorbéru piislusné vyskoleni aplika¢nim specialistou autorizovanym
spole¢nosti Miltenyi. Doporucuje se pravidelna rekvalifikace.

Kontraindikace

Klinicky stav, ktery nedovoluje pfechodnou zménu objemu ¢i pokles koncentrace jinych slozek
plazmy nez volnych lehkych fetézcti lambda a kappa, I19G, IgA, IgM, IgE a imunitnich komplex{ (napf.
sérovy albumin, elektrolyty) o velikosti cca 15% celkového objemu plazmy pfi 2.1-ndsobku
osetfeného objemu plazmy.

Indikace zakazujici antikoagulaci heparinem a/nebo roztoky ACD-A

Hyperkoagulabilita

Generalizované virové, bakterialni nebo mykotické infekce

Zavazna selhani imunity (napf. AIDS)

Podezieni na alergii na imunoglobuliny velbloudovitych nebo agarézu.

Vedlejsi ucinky a interakce

Zavraté, bolesti hlavy, pokles krevniho tlaku, periferni parestezie, srdec¢ni arytmie, aktivace
komplementarnich protein(i, hypotenze, pretrvavajici krvaceni nebo hematom po terapeutické
procedufe, bradykardie, alergické reakce pokozky nebo sliznic, otoky, nevolnost/zvraceni, obtize se
zavedenim Zilnich vstupt, tromboflebitida, symptomaticka hypokalcémie, svalové kiece, horecka se
zimnici a hemolyza byly popsény u vSech extrakorporalnich terapeutickych procedur.

Lécbu provazi mensi, nespecificky ubytek plazmatickych proteint a elektrolytd. K nému dochazi v
souvislosti s likvidaci zbytku plazmy v rdmci regenerace adsorbéru. Ubytek plazmatickych slozek
odpovida snizeni objemu plazmy pfi 2.1-ndsobku o3etieného objemu plazmy o 15%. Proto
doporucujeme pred procedurou a po procedure kontrolovat krevni obraz.

V pediatrické praxi byla po opakované Ié¢bé v nékolika pfipadech pozorovana anémie vyzadujici
transfuze.

V disledku zpisobu separace plazmy nelze vylou¢it aktivaci a eliminaci trombocyt(. V prabéhu
osetieni dvojnasobku objemu plazmy Ize pozorovat Ubytek poctu krevnich destic¢ek o cca 7,5%. Pred
terapif a po terapii proto doporucujeme provadét krevni rozbor.

Vyloucit nelze alergické reakce (napf. reakce pokozky a sliznic, svédéni, zarudnuti, kopfivka, bolesti
zad, astma, Quinkeho edém).

Singularni heparinova antikoagulace muize vést k heparinem indukované trombocytopenii a
hemolyze.

U pacientl s progresivnim srde¢nim onemocnénim muze mimotélni lé¢ebnd procedura resp.
odcerpavani potiebného objemu krve z téla vést ke zhorseni anginy pectoris.

+ V piipadé nedostate¢né neutralizace adsorbéru nelze vyloucit metabolickou acidézu ¢i svédéni.
Citratova antikoagulace muaze vést k vy3sim hodnotam pH krve v ramci normy nebo metabolické
alkaléze. V ptipadé poruch metabolismu citrath v jatrech muZze citrdtovd antikoagulace vést k
metabolické acidoze.

U pacientl uzivajicich inhibitory ACE mlze dochazet k vyraznéjsimu poklesu tlaku krve.

Na zakladé principu eliminace imunoglobulint aferézou dojde také do jisté miry k eliminaci podanych
humanizovanych lécivych protilatek (biologickych lé¢iv). Nehumanizované lécebné protilatky (napt.
kralici antitymocytérni globulin) adsorbér TheraSorb - Ig omni 1 pravdépodobné nevaze.

Interakce s léky, které neobsahuji protilatky ani jejich ¢asti, dosud pozorovany nebyly, avsak nelze je
zcela vyloudit.

Cast&jsi vyskyt infekénich onemocnéni.

U pacientd s centralnim zilnim pfistupem byly popsany pfipady vyskytu trombdzy centrélni linky.
Ackoliv je zpétny tok plazmy z aferetické jednotky LIFE do téla vybaven filtrem pevnych ¢astic, nelze
vyloudit infiltraci ¢asticemi o prméru do 5 pm. S pfipadnou pfitomnosti téchto ¢astic nebyly v
souvislosti s aferézou pomoci TheraSorb dosud nebyly popsany zadné klinické problémy, ani
podezieni na jejich vyskyt.

V jednotlivych pfipadech byl dokumentovan téz vyskyt nasledujicich nezadoucich privodnich jevi:

« periorélni a akrdIni parestezie;

dysgeuzie;

pokles sérového albuminu;

pneumonie, doc¢asné poruchy pozornosti;

zaznamenany byly také kratkodobé zmény v elektrolytech, kreatininu, hemoglobinu, jaternich
testech a hladinach fibrinogenu; maze dojit k pfechodnému ovlivnéni slozek imunitniho systému,
provazenému zvysenou koncentraci leukocytl a aktivaci komplementérniho systému;

bolesti bricha.

Pokud v souvislosti s timto produktem dojde k néjakému zdvaznému problému, bude nasledovat
nahlaseni - s vyuzitim pfislusnych kontaktnich Udaji - spole¢nosti Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG a
prislusné instituci ¢clenského statu, ve kterém ma uzivatel své sidlo a ve kterém byl pacient o3etfovan.

Upozornéni a bezpecnostni opatieni

Vseobecné

Za ucelem prevence proti mikrobiologické a virologické kontaminaci je pfi praci s adsorbérem
jako napt. pfi napojovani na mimotélni obéh, nutno dodrzovat pfislusné hygienické postupy.
Jestlize je adsorbér poskozeny anebo je poskozeny obal (napt. popraskany plast, netésnici
spojky), pouzivat se nesmi.

Je nutno zamezit pronikani krevnich bunék a jejich ¢asti do adsorbéru. Aby se v soupravé hadicek
a adsorbéru netvorily srazeniny, nepferusujte Antikoagulaci ani cirkulaci v pfistroji nepterusujte
na delSi dobu, jelikoz by se v haditkéach a v adsorbéru mohly tvorit.

Materialy pfichazejici do styku s krvi ¢i plazmou jsou biologicky nebezpecné, a jako takové
podléhaji provoznimu fadu a piedpisim pfislusného zdravotnického zafizeni i pfislusSnym
vnitrostatnim zakondm upravujicim zachézeni a likvidaci s témito latkami.

Konzervaéni pufr TheraSorb - PBS-Azide je jedovaty a v pfipadé mylného infuzniho podani muze
u pacienta vyvolat akutni klinické pfiznaky. V ramci pfipravy na pouziti je tento konzervac¢ni pufr
nutno z adsorbéru kompletné odstranit proplachnutim predepsanym objemem pfislusné
kapaliny, viz nize.

Adsorbér TheraSorb-Ig omni 1 se nesmi pouzivat opakované, protoze jeho uchovani bez
konzerva¢niho roztoku by mohlo vést k mikrobiologické kontaminaci matice a nasledné pacienta.
Adsorbér se nesmi pouzivat opakované. Hrozily by kiizové kontaminace z pacienta na pacienta
nebo infekce v disledku uchovavani bez konzervace.

V souvislosti s pacientem

Pfi navrhu postupu antikoagulace je nutno vzit v Uvahu dlouhodobou antikoagula¢ni lé¢bu
pacienta a pfip. poruchy koagulace. V pfipadé antikoagulace s pomoci ACD-A (kyselina citronova,
citrat sodny, dextréza A) anebo jiné latky vazici vapnik je u pacientii nutno peclivé sledovat
koncentraci volného (ionizovaného) vapniku, a v pfipadé vzniku relativni hypokalcémie reagovat
peroralnim nebo intraven6znim podanim kalcia.

Doporucujeme zavést preventivni opatieni v podobé peclivého monitorovani krevniho obéhu.

U pacientti se znamymi poruchami srde¢niho rytmu (nebo pfi podezieni na predispozici) musi
antikoagulaci s pomoci ACD-A pifedchazet zevrubné posouzeni lékafem.

U pacientt s pozitivnim sérologickym stanovenim hepatitidy je mozné provést imunoadsorpci
imunoglobulinGi az po velmi dikladném posouzeni indikace z diivodu moznosti opétovné
aktivace onemocnéni.

Imunoadsorpce odstrafiuje ochranné protilatky, napi. po oc¢kovani nebo v pfipadé piredchozi
infekce. Po imunoadsorpci se doporucuje sledovat titry specifickych protilatek.

O zkusenostech s nasazenim TheraSorb - Ig omni 1 u kojicich maminek jesté nejsou k dispozici
zadné informace. K 1é¢bé s vyuzitim TheraSorb - Ig omni 1 doporucujeme tudiz pfistupovat jen po
dikladném zhodnoceni situace odbornym lékafem.

Pii 1é¢bé déti a kojencu je velmi duleZité stanoveni spravného objemu krve odéerpavaného do
mimotélniho obéhu. Doporucujeme konzultovat s vyrobcem.

Zvlastni opatieni jsou nutna v pfipadé podezieni na alergii na imunoglobuliny velbloudovitych
nebo agaré6zu.

Je nutno peclivé sledovat Zilni pfistup, tak aby u pacienta nedoslo k zanétu nebo sklerotizaci v
misté vpichu.

Zpusob pouziti

Adsorber TheraSorb - Ig omni 1 je urcen jen k pouZziti s plazmou. Pfi prlichodu plazmy adsorberem se
lehké fetézce, imunoglobuliny nebo imunitni komplexy specificky vazou na matrici adsorberu se
sefar6zou reakci s navazanymi proteiny. Ochuzena plazma je vracena zpét do téla pacienta spole¢né
s drive oddélenymi krvinkami.

Pro lé¢bu jednoho pacienta jsou potieba dva adsorbery TheraSorb - Ilg omni 1 (jeden pér adsorberd).
Aby se zabranilo saturaci a zachovala Uc¢innost eliminace, adsorbery se napoustéji a regeneruji stfidavé
(= cykly). Pfi vyplachovani ptistroje fyziologickym roztokem (NaCl) a opétovném pinéni nelze zabranit
miseni roztoku s plazmou, proto je kontaminované mnozstvi plazmy odklanéno do odpadu. Dochdzi k
ubytku plazmy, jehoz velikost zavisi na poctu plnicich a regeneracnich cykll béhem procedury. Pocet
cykld v ramci jedné terapeutické procedury je proto omezen na 60. Pii pfekroceni tohoto limitu by
Ubytek plazmy mohl prekrocit povolené maximalni mozné mnozstvi odbéru plazmy (650/750/850 mL
u darce o vaze 50-60kg/60-70kg/>70kg). Ubytek plazmy je tudiz dilezitym parametrem pfi
stanovovani objemu zpracovavané plazmy a poctu cykla.

Za dodrzovani limitu pfedepsaného omezeni na maximalné 60 cykl{, a tim i maximalni mozné délky
procedury odpovida osetfujici |ékar.

Trvani jednoho zakroku imunoadsorpéni 1é¢by s adsorberem TheraSorb - Ig omni 1 zavisi na vychozi
koncentraci imunoglobulind nebo volnych lehkych fetézcli, objemu plazmy pacienta a na cilové
koncové koncentraci imunoglobulinli. Ke snizeni pocate¢ni koncentrace imunoglobulinti 0 60% je
nutné zpracovat 1,5-2,0 objemy plazmy pacienta v zavislosti na vychozi hodnoté (obvykle 25 az 40 cykld
pii jednom zakroku). Frekvence lé¢ebnych zakrokd zavisi na indikaci a cili lé¢by. Za ucelem kontroly
vysledkd lécby je nutné méfit koncentrace imunoglobulint nebo volnych lehkych fetézcl v plazmé
nebo séru pred kazdym zékrokem imunoadsorpce pomoci adsorberu TheraSorb - Ig omni 1 a po ném.

Adsorbéry TheraSorb je nutno pouzivat v kombinaci s dale uvedenymi prvky aferetického systému
LIFE (dodavanymi spole¢nosti Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG). Tyto komponenty prosly testy zajisténi
bezpecnosti a efektivity aferetické procedury v kombinaci s adsorbérem. Vsechny aferetické
jednotky LIFE se vyznaéuji neménnymi limitnimi parametry, dileZitymi pro spravné fungovani
adsorbéru.

Pouziti adsorbéru v kombinaci s pfistroji nebo systémy od jinych vyrobcii spole¢nost Miltenyi
Biotec B.V. & Co. KG neovérovala, coz znamena, Ze za jejich bezpecnost a efektivitu Miltenyi Biotec
B.V. & Co. KG neruci.

Pri 1é¢bé je obecné nutno dodrZzovat nejen predepsanou kvalitu kapalin pouzivanych v mimotélnim
obéhu, ale i objem, aplika¢ni dobu a pritokovou rychlost. Pii osetfeni plazmy pomoci adsorberu
TheraSorb -1g omni 1T musi byt adsorber po dvojicich pfipojen k mimotélnimu systému, ktery Fidi
napousténi adsorberu, odbér a vraceni krve, separaci plazmy a jeji perfuzi adsorberem paralelné se
viemi kroky regenerace pro druhy adsorber podle nize uvedenych specifikaci.

Co se tyce slozeni roztokd a jejich minimélnich aplikacnich objem( a maximalnich pratokovych
rychlosti, je nutno zasadné dodrzovat specifikace spole¢nosti Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG.

Obecné pokyny pro zachazeni

zasady prace s adsorbérem. Upozoriiujeme, ze pokud neni explicitné uvedeno jinak, funguje afereticka
jednotka LIFE zcela automaticky.

Za Ucelem prevence proti mikrobiologické a virologické kontaminaci je pfi pfipravé adsorbéru, v
pribéhu procedury a po jejim skonceni, tedy napf. pfi pfipojovani a odpojovani, nutno dodrzovat
pfisludné hygienické postupy.

Tlak v adsorbéru musi byt konstantné vyssi nez atmosféricky tlak, nesmi vsak vystoupit nad 1 bar.
Tlakovy rozdil mezi vstupnim a vystupnim otvorem absorbéru nesmi prekrocit 700 mbar. Shrnuti
objemu oplachti a parametrli zpracovéni specifickych pro dany proces naleznete v tabulce na konci
tohoto dokumentu.

Pfiprava aferetické jednotky

Ve fazi pfipravy pfistroje pacienta ke kapalinovému okruhu jesté nepfipojujte, vyloucite tim tak riziko
nahodné aplikace kapalin do téla.

« Adsorber resuspendujte energickym ,protfepanim” adsorberu na Gplném zacatku ptipravy. Adsorber
musi mit pfed pfipojenim k soupravé hadicek pokojovou teplotu, aby pfi otevieni spojek nedoslo
k poskozeni.

Do drzaku ulozte a zafixujte dva adsorbéry.

Drzék s adsorbéry vsadte do drzéku pfistroje LIFE.

Pred pfipojenim adsorbéru se do jednotky napusti 0,9 % roztok NaCl, kterym se odstrani zbytkovy
vzduch.

Adsorbér se k soupravé hadicek pfipojuje ve svislé a nehybné poloze. Na pfivod do adsorbéru se
nasadi spojka s pfivodnim vedenim a na vystup z adsorbéru spojka s vystupnim vedenim soupravy.
Do pfivodniho vedeni je pted zapojenim do pfivodu adsorbéru nutno nainstalovat filtr na
odvzdusnéni/ ¢astice (o velikosti 5 pm).

V hadicce, kterou se plazma vraci zpét do téla, musi byt nastalo umistén filtr na ¢astice o velikosti nad
5 um, tak aby byl vylou¢en ndhodny Unik sefarézy do téla pacienta v pfipadé defektu retencni
membrany adsorbéru.

Zkontrolujte, zda obé hadicky, pro odbér a pro navrat krve, obsahuji kapénkové komarky, jez budou
fungovat jako vzduchové kapsy.

Kapénkové komdirky a filtry tvofi soucast aferetické jednotky LIFE resp. hadicek.

Kazdy adsorbér se promyva sterilnim 0,9 % roztokem NaCl (min. 1000 mL) o priito¢né rychlosti 100 mL/
min, kterym se odstrani konzervacni roztok.

Pfed zahdjenim procedury je nutno ovéfit, zda jsou vSechny potiebné roztoky spravné pfipojené a
viechny hadicové spojky spravné tésni. Zkontrolujte, zda z mimotélniho obéhu nikde neunika zadna
kapalina.

Priprava pacienta

Dodrzujte pokyny v uzivatelské piiru¢ce vydané vyrobcem pfistroje.

Afereticka jednotka LIFE provadi ve fazi pfipravy na proceduru pied pfipojenim pacienta test funkénosti
a neporusenosti systému.

Prabéh procedury

Aferetickd jednotka LIFE plazmu cerpa a zpracovava plné automaticky. Omezime se proto jen na
stru¢né shrnuti nejdulezitéjsich kroka.

Plazma protékd prvnim adsorbérem (pratokova rychlost: od 5 do 40 mL/min, pracovni kapacita v
rozmezi 50-250 mL plazmy). Vhodny,standardné” zpracovavany objem plazmy ¢ini 135 ml na cyklus za
pratokové rychlosti ~ 30 mL/min, doporucuje se viak umérné s poklesem koncentrace patogen(i v
pribéhu lé¢by v zdjmu prevence predCasné saturace adsorbéru snizovat (a to nastavenim
<automatického lé¢ebného reZzimu> na aferetické jednotce LIFE). Déle se doporucuje pfizptsobit tok
krve/plazmy tak, aby pozadovaného objemu cerpané plazmy bylo dosazeno kratce po dokonceni
regenerace druhého adsorbéru, tak aby nedochdazelo k neefektivnimu prepliiovéni. Po zpracovéani
specifikovaného objemu plazmy v prvnim adsorbéru je plazma pfesmérovana do druhého adsorbéru
k dal$imu odstranéni patogent.

Regenerace
Béhem zpracovani plazmy v druhém adsorbéru dochézi k regeneraci prvniho adsorbéru, a to takto:

1.z prvniho adsorbéru se vytésni 50 mL plazmy, a to 50+12 mL fyziologického roztoku NaCl, a vrati zpét
do té&la (pratokova rychlost: 60 mL/min). Cim mensi tento vytésiiovany objem bude, tim vétsi budou
v této fazi regenerace ztraty zplisobované odklonem kontaminované plazmy do odpadu.

2.Adsorbér se v dalsi fazi proplachne 100 mL 0,9% roztoku NaCl, ktery je pokracuje do odpadu
(pratokova rychlost: 175 mL/min).

3.Navazané patogeny se vyplachuji roztokem PA pro v min. mnozstvi 150 mL (pH = 1,6). Na uvolnéni
patogent z ligandové matrice je potieba acidické pH. Roztok je odveden do odpadu (priitokova
rychlost: 120 mL/min).

4. Nasleduje neutralizace kyselého roztoku v adsorbéru min. 140 mL fosfatového pufru s NaCl (PBS;
pH = 7.4, 30 mM PO,), ktera slouzi k odstranéni rezidudlnich nevazanych patogenti a obnoveni
fyziologické hodnoty pH. Roztok odchazi do odpadu (prdtokova rychlost: 135 mL/min), pficemz
pokracuje do odpadu.

5.Pfebytecny fosfat se z adsorbéru vyplachne min. 110 mL 0,9% roztoku NaCl (pritokova rychlost:
175 mL/min) do odpadu. Adsorbér je nyni pfipraven na dalsi davku plazmy a jeji zpracovani.

6.Cykly pInéni a regenerace se v obou adsorbérech stfidavé opakuji az do dostate¢ného zpracovani
objemu plazmy pacienta a dosazeni pozadovaného odstranéni patogent. Pocet plnicich cykld je
omezen na maximalné 60.

7.Pri vytésnovani plazmy pomoci NaCl a naopak dochazi nutné k miseni obou kapalin. Za predpokladu,
Ze vytésiiovany objem plazmy bude 50+12 mL, Ize pocitat s ubytkem plazmy o ~16 mL na cyklus.
Ubytek plazmy na cyklus hraje roli pfi ur¢ovani celkového poctu cykll, tak aby ubytek plazmy
nepfesahl klinicky bezpe¢nou mez. Proceduru zpracovani plazmy adsorbérem TheraSorb - Ig omni 1
omezte na max. 60 cyklu.

Zpracovani po lécebném zakroku

Po dokon¢eném anebo pred¢asné ukonceném zakroku se plazma z adsorbéru a hadicek plus pIna krev
vraci zpét do téla pacienta. Kazdy adsorbér naplnény plazmou se proplachne 0,9% roztokem NaCl o
objemu min. 50 mL (pritokova rychlost: max. 60 mL/min) a plazma se vrati do téla pacienta.

« Po reinfuzi se pacient odpoji od hadicek.

Skladovani a doba pouzitelnosti

Adsorber TheraSorb - Ilg omni 1 musi byt az do pouziti skladovan pfi teploté +2°C az +30°C (+36 °F az
+86 °F). Adsorber se nesmi pouzivat po uplynuti Ihiity pouzitelnosti uvedené na Stitku. Adsorber
nepouzivejte, pokud je poskozeny (napt. praskliny v plasti, netésné spojky).

Opakované pouziti
Adsorber je ur¢en jen na jedno pouziti. V pfipadé nezamysleného opakovaného pouZziti je nutné vzit
v Uvahu zévazné riziko mikrobidlni kontaminace.

Zaruka

Adsorbér se dodava ve sterilnim stavu. Sterilita je proto zarucena jen v piipadé neporusenosti obalu pfi
dodéni a do otevieni uzavéru obalu.

Viyrobce nepfijima odpovédnost za poskozeni, ke kterému muze dojit vlivem pokust uZivatele o Gpravu
nebo opravu vyrobku, ani za pouziti k jinému nez ur¢enému ucelu. Adsorbér smi pouzivat jen nalezité
kvalifikovani a vyskoleni zdravotnicti pracovnici. Uzivatelé musi byt pfed prvnim pouzitim adsorbéru
vyskoleni v jeho pouzivani autorizovanym odbornikem na aplikaci vyrobkd spolecnosti Miltenyi.
Doporucuje se pravidelna rekvalifikace. Nedodrzeni téchto pokynu k pouZziti povede ke ztraté platnosti
zaruky vyrobce.

Spole¢nost Miltenyi Biotec nepfijima odpovédnost za pouziti adsorbéru v kombinaci s aferetickym
zafizenim jinych vyrobcu.

Soucasti aferetické jednotky LIFE 18™
Afereticka jednotka LIFE 18
LIFE 18 - Theraline pro

LIFE 18 - Disk Separator
TheraSorb - NaCl

TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS (30 mM PO,)
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-098
REF: 330-000-651
REF: 330-000-038
REF: 330-000-314
REF: 330-000-704
REF: 330-000-313
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

souprava hadicek
diskovy separator
promyvaci roztok
promyvaci roztok
neutraliza¢ni roztok
neutraliza¢ni roztok
elu¢ni roztok

Soucasti aferetické jednotky LIFE 21°
Afereticka jednotka LIFE 21
TheraSorb - TS IA 100
TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-621
REF: 330-000-624
REF: 330-000-704
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

souprava hadicek
promyvaci roztok
neutraliza¢ni roztok
elucni roztok

Vseobecné

Malé baleni pfislusenstvi adsorbéru (drzak adsorbéru) REF: 330-000-463
Pro USA UPOZORNENI: Zkoumané zafizeni. Pouzivani federalnimi zakony (zakony Spojenych Statc)
omezeno vyhradné na testovaci Ucely resp. na pfipady vyslovné povolené FDA. Distributor: Miltenyi
Biotec Inc. | 2303 Lindbergh Street | Auburn, CA 95602 | USA

Na www.miltenyibiotec.com/local najdete kontakt na spole¢nost Miltenyi Biotec.

LIFE 18, LIFE 21 a TheraSorb jsou registrovanymi obchodnimi zndmkami a znackami spolec¢nosti
Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG a/nebo jejich dcefinych spole¢nosti v riznych zemich svéta.

V3echny ostatni citované nazvy firem, produktt a sluzeb, loga a znacky jsou vlastnictvim pfislusnych
majiteld a slouzi jen pro apela¢ni ucely.

Copyright © 2022 Miltenyi Biotec a/nebo dcefiné spole¢nosti. Viechna prava vyhrazena.
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TheraSorb® - Ig omni 1
330-000-793

C€ 0123

EE] Gebrauchsanweisung - aufmerksam lesen

Zur spezifischen Entfernung von humanen Immunglobulinen, welche lambda- und kappa-Leichtketten en-
thalten, wie IgG (Subklassen 1gG,-1gG,), IgA, IgM, IgE und Immunkomplexen sowie freien lamda- und kap-

pa-Leichtketten aus humanem Plasma

Produktbeschreibung

Jeder TheraSorb - Ig omni 1 Adsorber zum Einmalgebrauch enthélt 45 mL Sepharose™ CL-4B in PBS-
Lésung mit 0,01% Azid und 15% (v/v) Ethanol suspendiert. Zwei verschiedene rekombinante Proteine,
die an die konstanten Regionen humaner lambda und kappa Leichtketten binden, sind kovalent an die
Sepharosematrix gebunden. Diese rekombinanten Proteine werden von Saccharomyces cerevisiae
produziert.

Das zylinderférmige Gehduse besteht aus Polycarbonat und verfiigt Gber einen Einlass- und einen
Auslassanschluss. Einlass- und Auslassanschluss (Luer Lock-Innenkegel) oben und unten am Gehduse
verfugen jeweils Gber eine Doppelmembran. Dazwischen befindet sich die Adsorbermatrix, die von
den beiden doppelschichtigen Gewebemembranen im Gehduse zurtickgehalten wird.

Der seitliche Anschluss dient rein zu Fertigungszwecken und darf nicht getffnet werden.

Zweckbestimmung

Der TheraSorb - Ig omni 1 Adsorber ist bestimmt fir die spezifische Entfernung von humanen
Immunglobulinen, welche lambda- und kappa-Leichtketten enthalten, wie IgG (Subklassen I9G;-1gG,),
IgA, IgM, IgE und Immunkomplexen sowie freien lamda- und kappa-Leichtketten aus humanem Plasma
im Rahmen von extrakorporalen Immunadsorptionsverfahren.

Anwendungsgebiete

Der TheraSorb -1g omni 1 Adsorber ist fir die Immunadsorptionsbehandlung von Erkrankungen
bestimmt, bei denen pathogene Immunglobuline, Lambda- oder Kappa-Leichtketten und
Immunkomplexe zum Auftreten bzw. Fortschreiten der Erkrankung beitragen.

Klinische Studien oder Fallserien mit einem moderaten wissenschaftlichen Wert haben fir die
Verwendung von TheraSorb Ig Adsorbern in Verbindung mit anderen Behandlungsmethoden ein
positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis bei folgenden Indikationen gezeigt:

« Idiopathische dilatative Kardiomyopathie NYHA I1-1V

- ABO-inkompatible Nierentransplantation aus einer Lebendspende

« Erworbene Hamophilie mit einem Inhibitortiter gegen FVIII hoher als 5 Bethesda-Einheiten

« Pulmonal-arterielle Hypertonie NYHA II -1l

« Thrombangitis obliterans (Morbus Winiwarter-Buerger).

Fallserien mit einem geringen wissenschaftlichen Wert haben fiir die Verwendung von TheraSorb - Ig
Adsorbern ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei folgenden Indikationen gezeigt, sodass sie bei
diesen, wenn alle verfigbaren Standardtherapien fehlgeschlagen sind, als Behandlungsoption im
Rahmen einer Kombinationstherapie infrage kommen:

HLA-inkompatible Nierentransplantation

Antikérpervermittelte AbstoBung nach einer Nierentransplantation

ABO-inkompatible hamatopoetische Stammzelltransplantation

ABO-inkompatible Herztransplantation

Hamolytisch-urdmisches Syndrom, E. coli 0104:H4-vermittelt

Myasthenia gravis/myasthenische Krise

NMDA-vermittelte Enzephalitis

Multiple Sklerose, akuter steroidrefraktarer Schub

Fokal segmentale Glomerulosklerose, rekurrente und idiopathische Form

Antiglomerulédre Basalmembran-Erkrankung (Goodpasture-Syndrom)

Schwerer systemischer Lupus erythematodes

Antiphospholipid-Syndrom in der Schwangerschaft

Autoimmune bullése Hauterkrankung

Schwere atopische Dermatitis

Long COVID

Ein indirekter klinischer Nutzen kann durch die Entfernung neutralisierender anti-AAV-Antikorper fiir
eine nachfolgende AAV-Gentherapie erreicht werden. Die initiale anti-AAV-Titerhohe vor der Immun-
adsorption sollte in der Regel nicht mehr als das 10-fache des fir die AAV-Therapie akzeptablen
Grenztiters betragen.

Patientenzielgruppen

Die Behandlung ist im Allgemeinen fiir erwachsene Patienten tiber 18 Jahren angezeigt.

Fur die Behandlung von Kindern im Alter zwischen 7 Monaten und 18 Jahren liegen nur mittlere
Erfahrungswerte vor. Bei Kindern mit einem Korpergewicht unter 15 kg ist besondere Aufmerksamkeit
in Hinblick auf extrakorporales Volumen und Verabreichung von ACD-A erforderlich.

Es wurde in einigen Féllen von Immunadsorption wéahrend der Schwangerschaft berichtet. Die Gesamt-
erfahrung in diesem Setting ist allerdings weiterhin begrenzt. Behandlungen sollten daher erst nach
sorgfaltiger Abwéagung der Indikation mit besonderer Vorsicht erfolgen.

Vorgesehene Anwender

Der TheraSorb - Ig omni 1 Adsorber ist ausschlieBlich fiir die Verwendung durch Fachkréfte bestimmt.
Anwender mussen vor dem Ersteinsatz von einem autorisierten Anwendungsberater der Firma Miltenyi
im Gebrauch des Adsorbers unterwiesen und qualifiziert worden sein. Eine regelmaBige
Requalifizierung wird empfohlen.

Gegenanzeigen

Gesundheitszustande, die eine voriibergehende Volumendnderung verbieten, oder ein Verlust von
Plasmabestandteilen auBler Lambda- und Kappa-Leichtketten, 19G, IgA, IgM, IgE und
Immunkomplexen (z.B. Serumalbumin, Elektrolyte), der einem Plasmaverlust von etwa 15% je
2.1-fach prozessiertem Plasmavolumen des Patienten entspricht.

Indikationen, die eine Antikoagulation mit Heparin- und/oder ACD-A-Lésungen verbieten
Hyperkoagulabilitat

Generalisierte virale, bakterielle und/oder mykotische Infektionen

Schwere Immundefekte (z.B. AIDS)

Verdacht auf Allergie gegen Immunglobuline von Kameliden oder Agarose.

Neben- und Wechselwirkungen

Schwindel, Kopfschmerzen, Blutdruckabfall, periphere Pardsthesien, Herzrhythmusstérungen,
Komplementaktivierung, Hypotonie, anhaltende Blutungen oder posttherapeutische Hamatome,
Bradykardie, allergische Haut- oder Schleimhautreaktionen, Odeme, Ubelkeit/Erbrechen,
Punktionsprobleme, Thrombophlebitis, symptomatische Hypokalzamie, Muskelkrampfe, Fieber mit
Schiittelfrost sowie Hdmolyse wurden bei allen extrakorporalen Therapien beschrieben.

Im Rahmen der Therapie kommt es zu einem geringeren, unspezifischen Verlust von Plasmaprotein
oder Elektrolyten. Dieser wird durch Plasma verursacht, das jedes Mal, wenn ein Adsorber regeneriert
wird, im Abfall verloren geht. Der Verlust von Plasmabestandteilen entspricht einem Plasmaverlust
von etwa 15% je 2.1-fach behandeltem Plasmavolumen. Es wird daher empfohlen, die Blutchemie
vor und nach der Therapiesitzung zu Giberwachen.

In einigen padiatrischen Anwendungsfillen wurde eine Andmie mit Transfusionsbedarf nach
wiederholten Behandlungen beobachtet.

Die Aktivierung und Eliminierung von Thrombozyten ist aufgrund der verwendeten
Plasmaseparationsmethode mdglich. Nach der 2-fachen Behandlung des Plasmavolumens des
Patienten wurde eine Reduzierung der Thrombozytenzahl von ca. 7,5 % beobachtet. Aus diesem
Grund werden Blutkontrolluntersuchungen vor und nach der Therapie empfohlen.

« Allergische Reaktionen (z.B. Haut- oder Schleimhautreaktionen, Pruritus (Juckreiz), Hautrétung,
Nesselsucht, Riickenschmerzen, Asthma, Angioddem) kénnen nicht ausgeschlossen werden.

Wenn Heparin als alleiniges Antikoagulans verwendet wird, konnen Heparin-induzierte Thrombo-
zytopenie und Hamolyse auftreten.

Bei Patienten mit fortschreitender Herzerkrankung kénnen extrakorporale Therapien aufgrund des
fur die Therapie erforderlichen extrakorporalen Volumens zu einer Verstarkung der Angina Pectoris
fihren.

Eine metabolische Azidose oder Juckreiz ist bei unzureichender Neutralisierung der Adsorber nicht
auszuschlieBen. Bei Verwendung von Citrat als Antikoagulans kann ein Anstieg des pH-Werts des
Blutes innerhalb des normalen Rahmens oder eine metabolische Alkalose auftreten. Bei einer
Storung des hepatischen Citratstoffwechsels kann die Verwendung von Citrat als Antikoagulans zu
einer metabolischen Azidose fiihren.

Bei der Behandlung von Patienten unter ACE-Hemmern kann es zu verstarktem Blutdruckabfall
kommen.

Dem Patienten verabreichte humanisierte Antikrpertherapeutika (Biologika) werden aufgrund des
Prinzips der Ig-Apherese ebenfalls in gewissem Umfang entfernt. Nichtmenschliche Antikorper-
medikationen (z.B. Kaninchen-ATG) werden mdglicherweise nicht von TheraSorb-Ig omni 1
Adsorbern gebunden.

Wechselwirkungen mit Medikamenten, die nicht auf Antikorpern oder Teilen davon basieren, wurden
bislang nicht beobachtet, kénnen jedoch nicht ganzlich ausgeschlossen werden.

Erhohte Infektionsrate

Bei Patienten mit zentralem Venenzugang wurden Félle von Katheter-assoziierten Thrombosen
beschrieben.

Trotz der Verwendung von Partikelfiltern in der Plasmariickgabeleitung der LIFE Apherese-Plattform
kann das Eindringen von Partikeln mit einem Durchmesser von unter 5 um in den Patienten nicht
ausgeschlossen werden. Félle klinischer Probleme aufgrund einer Partikelaufnahme wurden in
Verbindung mit der TheraSorb Apherese weder berichtet noch vermutet.

In Einzelféllen wurde von folgenden unerwiinschten Ereignissen berichtet:

« Periorale und akrale Parésthesien

« Dysgeusie

+ Senkung des Serumalbumins

« Pneumonie, voribergehende Aufmerksamkeitsstérungen

- Es wurden kurzfristige Veranderungen bei Elektrolyt-, Kreatinin-, Himoglobin-, Fibrinogenspiegeln
oder Leberfunktionstests festgestellt. Bestandteile des Immunsystems konnen ebenfalls voriiber-
gehend betroffen sein, mit erhdhten Leukozytenkonzentrationen sowie Aktivierung des
Komplementsystems.

+ Abdominalschmerzen

Alle im Zusammenhang mit dem Produkt aufgetretenen schwerwiegenden Vorkommnisse sind der
Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG - unter Verwendung der angegebenen Kontaktinformation — und der
zustandigen Behdrde des Mitgliedstaates anzuzeigen, in dem der Anwender des Produktes
niedergelassen ist und in dem der Patient behandelt wurde.

Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen

Allgemein

+ Bei Handhabung des Adsorbers, wie etwa bei seinem AnschlieBen an den extrakorporalen
Flussigkeitsweg, ist zwingend auf angemessene HygienemafBnahmen zu achten, um mikrobielle
und virale Verunreinigungen zu vermeiden.

+ Der Adsorber darf nicht verwendet werden, wenn er oder seine Verpackung Schaden aufweist
(z.B. Gehause gebrochen, Anschliisse undicht).

+ Es diirfen keine Blutzellen oder Blutzellbestandteile in den Adsorber gelangen. Um Gerinnung im

Schlauchsystem und dem Adsorber zu verhindern, darf die Antikoagulation und

Flussigkeitszirkulation im Gerat nicht fiir langere Zeit unterbrochen werden.

Alle Gegenstande, die mit Blut oder Plasma Kontakt hatten, sind entsprechend den Standard-

vorschriften des Krankenhauses bzw. der Einrichtung sowie der nationalen Gesetzgebung als

infektioser Abfall zu handhaben und zu entsorgen.

TheraSorb - PBS-Azide ist giftig und kann bei versehentlicher Infusion akute klinische Symptome

hervorrufen. Der Konservierungspuffer muss bei der Vorbereitung mithilfe des unten

angegebenen Spiilvolumens vollstandig aus dem Adsorber ausgespiilt werden.

Der TheraSorb - Ilg omni 1 Adsorber darf nicht wiederverwendet werden, da die Lagerung ohne

Konservierungslosung zu einer mikrobiellen Kontamination der Matrix und in der Folge zu einer

Kontamination des Patienten fiihren kann.

Der Adsorber darf nicht wiederverwendet werden. Andernfalls konnen aufgrund der

unkonservierten Lagerung Kreuzkontaminationen zwischen Patienten oder Infektionen auftreten.

Patientenbezogen

« Bei Festlegung des Antikoagulationsplans fiir den Patienten sind eventuell bestehende Langzeit-
Antikoagulationstherapien bzw. Gerinnungsstérungen zu beriicksichtigen. Wenn ACD-A (Acid-
Citrat-Dextrose A) oder andere Kalzium-Komplexbildner als Antikoagulans eingesetzt werden, ist
es wichtig, den Spiegel des freien (ionisierten) Kalziums beim Patienten eng zu iiberwachen und
einer moglicherweise eintretenden Hypokalzémie durch orale oder intravendse Kalziumgabe
entgegenzuwirken.

Es wird zur sorgféltigen Kreislaufiiberwachung geraten.

Bei Patienten mit bekannten Herzrhythmusstérungen (oder vermuteter Pradisposition) darf die
Antikoagulation mit ACD-A nur nach sorgdfaltiger arztlicher Abwéagung erfolgen.

Bei Patienten mit positiver Hepatitis-Serologie darf die Ig-Immunadsorption nur nach intensivster
Abwégung der Indikation erfolgen, da eine Reaktivierung der Krankheit méglich ist.

Bei der Imnmunadsorption werden schiitzende Antikorper entfernt, z. B. nach einer Impfung oder
im Falle einer friiheren Infektion. Es wird empfohlen, die spezifischen Antikorpertiter nach der
Immunadsorption zu liberwachen.

Zum Einsatz von TheraSorb - Ig omni 1 in der Stillzeit liegen derzeit keine Informationen vor. In
solchen Fillen sollte die Therapie mit TheraSorb -1g omni 1 nur nach griindlicher &rztlicher
Abwégung erfolgen.

Bei der Behandlung von Neugeborenen und Sauglingen ist insbesondere das fiir die Therapie
erforderliche extrakorporale Blutvolumen zu beriicksichtigen. In diesem Fall sollte der Hersteller
kontaktiert werden.

Bei vermuteter Allergie gegen Immunglobuline von Kameliden oder Agarose ist mit besonderer
Vorsicht vorzugehen.

Der Patientenzugang ist sorgfaltig zu tiberwachen, um eine Entziindung und Sklerosierung der
punktierten Venen zu vermeiden.

Verwendung

Der TheraSorb - Ig omni 1 Adsorber ist nur fiir die Verwendung mit Plasma bestimmt. Wenn das Plasma
den Adsorber durchlduft, werden Leichtketten, Immunglobuline bzw. Immunkomplexe von den
gekoppelten Proteinen spezifisch an die Sepharose-basierte Adsorbermatrix gebunden. Das
depletierte Plasma wird zusammen mit den zuvor abgeschiedenen Blutkdrperchen dem Patienten
zuriickgegeben.

Fur die Behandlung eines Patienten werden zwei TheraSorb - Ig omni 1 Adsorber (ein Adsorber-Paar)
benotigt. Um ihrer Sattigung vorzubeugen und die Depletionsleistung zu bewahren, werden diese
immer im Wechsel beladen und regeneriert (= Zyklen). Bei der Verdrangung des Plasmas mit NaCl und

umgekehrt Iasst sich ein Vermischen der beiden Flussigkeitsphasen nicht vermeiden. Dies fiihrt dazu,
dass ein Teil des Plasmas als Abfall abgeleitet wird. Diese Art von Plasmaverlust steigt mit der Anzahl
von Beladungs- und Regenerationszyklen, die fir das Verfahren gewahlt werden. Die Anzahl an Zyklen
pro Therapiesitzung ist daher auf maximal 60 beschrankt. Oberhalb dieses Grenzwerts kann der
Plasmaverlust das zuldssige Volumen fiir eine Plasmaspende (650/750/850 mL fiir Spender mit einem
Korpergewicht von 50-60 kg/60-70 kg/>70 kg) bersteigen. Der Plasmaverlust ist bei der Auswahl des
Plasmabeladungsvolumens und der Zahl der Beladungszyklen zu berticksichtigen.

Unter Einhaltung des Grenzwerts von 60 Zyklen ist die Zyklenanzahl und damit die Dauer der
Behandlungssitzung vom behandelnden Arzt festzulegen.

Die Zyklenanzahl und damit die Dauer der Behandlungssitzung ist vom behandelnden Arzt festzulegen.
Generell ist die Dauer einer Inmunadsorptionstherapie-Sitzung mit dem TheraSorb - lg omni 1 von der
Ausgangskonzentration der Immunglobuline bzw. freien Leichtketten, dem Plasmavolumen des
Patienten und der angestrebten Immunglobulin-Endkonzentration abhangig. Um die anfangliche Ig-
Konzentration um 60 % zu verringern, wird je nach Ausgangswert das 1,5- bis 2,0-fache Plasmavolumen
des Patienten (in Ublicherweise 25 bis 40 Zyklen pro Sitzung) verarbeitet. Die Haufigkeit der
Therapiesitzungen wird von der Indikation und dem Behandlungsziel bestimmt. Um den
Behandlungserfolg zu kontrollieren, sollte die Konzentration der Immunglobuline bzw. freien
Leichtketten im Plasma bzw. Serum vor und nach jeder Immunadsorptionssitzung mit dem
TheraSorb - Ig omni 1 Adsorber gemessen werden.

Die TheraSorb Adsorber sind in Kombination mit den unten aufgefiihrten Bestandteilen der LIFE
Apherese-Plattform (Hersteller: Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG) zu verwenden. Diese wurden auf
sichere und wirksame Durchfiihrung einer Apheresebehandlung zusammen mit dem Adsorber
getestet. Alle LIFE Apherese-Einheiten fiihren die Anwendung mit unveridnderbaren,
adsorberspezifischen Grenzwerten fiir alle Parameter aus.

Die Verwendung des Adsorbers in Kombination mit Gerdten oder Systemen anderer Hersteller
wurde von Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG nicht getestet, sodass seine Sicherheit und Wirksamkeit in
diesem Fall nicht von Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG garantiert werden kann.

Generell gilt, dass bei der Behandlung von Patienten die spezifizierte Qualitdt, Mengen, Zeiten und
Flussraten der Flussigkeiten im extrakorporalen Flissigkeitsweg einzuhalten sind. Um eine Plasma-
behandlung mit dem TheraSorb - Ig omni 1 Adsorber durchzufiihren, muss dieser paarweise an ein
extrakorporales System angeschlossen werden, welches das Vorspiilen der Adsorber, die Blutentnahme
und -riickgabe, die Plasmaseparation und Plasmaperfusion durch einen der Adsorber, sowie zeitgleich
alle Schritte zur Regeneration des zweiten Adsorbers gemaf den unten aufgefiihrten Spezifikationen
steuern kann.

Die von Miltenyi Biotec BV. & Co. KG spezifizierten Losungsformulierungen, ihre Mindest-
Anwendungsvolumen und maximalen Flussraten sind zwingend einzuhalten.

Allgemeine Handhabungshinweise

Beachten Sie die Anleitungen im Benutzerhandbuch. Die wichtigsten Handhabungsschritte sind
nachstehend kurz erldutert. Soweit nicht anders angegeben, fiihrt die LIFE Apherese-Plattform die
Schritte selbsttatig aus.

Um bei Anschluss an das Schlauchset eine mikrobielle oder virale Verunreinigung zu vermeiden, sind
bei der Vorbereitung, wahrend der Behandlung und danach strenge HygienemafBnahmen zu beachten.
Der Druck im Adsorber muss zu jedem Zeitpunkt Gber Atmospharendruck liegen, darf jedoch nicht
mebhr als 1 bar betragen. Die Druckdifferenz zwischen Ein- und Auslass des Adsorbers darf nicht mehr
als700mbarbetragen.Eine Ubersichtderprozessspezifischen SpiilvoluminaundBehandlungsparameter
finden Sie in der Tabelle am Ende dieses Dokuments.

Vorbereiten der Apherese-Plattform

Wahrend der Vorbereitungsphase darf der Patient nicht an den Flussigkeitsweg angeschlossen sein,
um keine ungewollte Einleitung von Flissigkeiten zu riskieren.

« Resuspendieren Sie die Adsorbermatrix durch kréftiges Schiitteln des Adsorbers gleich zu Beginn der
Vorbereitungen. Der Adsorber muss vor Anschluss an das Schlauchset Zimmertemperatur aufweisen,
da er sonst bei Offnen der Anschliisse Schaden nehmen kann.

Klicken Sie zwei Adsorber in die Adsorberhalterung ein.

Setzen Sie die Adsorberhalterung direkt in die Halterung an der LIFE Apherese-Einheit ein.

Die Plattform wird vor AnschlieBen des Adsorbers mit 0,9% NaCl-Lésung vorgespiilt, um die
eingeschlossene Luft zu verdrangen.

SchlieBen Sie den Adsorber aufrecht und so, dass er nicht verrutschen kann, an das Schlauchset an.
Der Adsorber-Einlass wird mit der Einlassleitung, der Adsorber-Auslass mit der Auslassleitung des
Schlauchsets verbunden.

Bevor der Anschluss erfolgt, muss in der Einlassleitung des Schlauchsets ein Entllftungs-/Partikelfilter
(Porengrofe 5 um) eingesetzt sein.

In der Plasmariickgabeleitung des Schlauchsets muss zu jedem Zeitpunkt ein Partikelfilter
(PorengroBe 5 pm) vorhanden sein, der ein ungewolltes Einleiten von Sepharose in den Patienten
verhindert, falls die Riickhaltemembran im Adsorber einmal defekt sein sollte.

Stellen Sie sicher, dass sowohl in der Blutentnahme- als auch Blutriickgabeleitung des Schlauchsets
eine Tropfkammer zur Entliftung vorhanden ist.

Tropfkammern und Filter sind bei den Schlauchsets, die zur LIFE Apherese-Plattform gehéren, bereits
vorangeschlossen.

Jeder Adsorber wird mit steriler 0,9% NaCl-Lésung (mind.
Konservierungspuffer auszusptlen.

Stellen Sie vor Beginn der Behandlungssitzung sicher, dass alle benétigten Lésungen richtig
angeschlossen und alle Schlauchanschlisse richtig geschlossen und dicht sind. Kontrollieren Sie alle
Teile des extrakorporalen Fliissigkeitsweges auf eventuelle Undichtigkeit.

1.000 mL) gespilt, um den

Vorbereiten des Patienten

Folgen Sie den Anleitungen im Benutzerhandbuch des Gerateherstellers.

Die LIFE Apherese-Einheit fuhrt im Rahmen der Behandlungsvorbereitung einen Integritatstest des
Systems durch, bevor der Anschluss des Patienten erfolgt.

Durchfiithren der Behandlung

Die Plasmabeladung und -verarbeitung wird von der LIFE Apherese-Plattform automatisch
durchgefiihrt. Die wichtigsten Schritte sind nachstehend kurz zusammengefasst.

Das Plasma wird durch den ersten Adsorber geleitet (Flussrate: 5-40 mL/min, Volumenbereich der
Plasmabeladung: 50-250 mL). Ein geeignetes ,Standard”-Plasmabeladungsvolumen sind 135 mL in
jedem Zyklus bei einer Flussrate von ca. 30 mL/min, wobei das Beladungsvolumen an die im Laufe der
Behandlungssitzung abnehmende Pathogenkonzentration des Patienten angepasst werden sollte, um
der Sattigung des Adsorbers friih in der Behandlungssitzung vorzubeugen (bei der LIFE Apherese-
Einheit wird dies durch Wahl des <automatischen Behandlungsmodus> erreicht). Zuséatzlich sollte der
Blut-/Plasmafluss so angepasst werden, dass das Beladungsvolumen kurz nach erfolgter Regeneration
des zweiten Adsorbers erreicht wird, um einer ineffizienten Uberladung vorzubeugen. Sobald der erste
Adsorber das spezifizierte Plasmavolumen verarbeitet hat, wird das Plasma zur weiteren Pathogen-
Depletion dem zweiten Adsorber zugeleitet.

Regeneration
Wahrend der zweite Adsorber das Plasma verarbeitet, wird der erste Adsorber wie folgt regeneriert:

1.Die 50 mL Plasma im ersten Adsorber werden durch 50+12 mL NaCl verdréngt und zurtick zum
Patienten geleitet (Flussrate: 60 mL/min). Durch eine Reduzierung dieses Verdrangungsvolumens
erhoht sich in dieser Regenerationsphase der Plasmaverlust in den Abfall.

2.Der Adsorber wird mit nochmals 100 mL 0,9% NaCl-Lésung gespilt, die dem Abfall zugefiihrt
werden (Flussrate: 175 mL/min).

3.Die gebundenen Pathogene werden mit mindestens 150 mL PA pro Puffer (pH = 1,6) eluiert. Der
saure pH-Wert ist notwendig, um die Pathogene aus der Ligandmatrix zu I6sen. Die Losung wird dem
Abfall zugefiihrt (Flussrate: 120 mL/min).

4.Die saure Losung im Adsorber wird mit mindestens 140 mL phosphatgepuffertem NaCl (PBS;
pH = 7,4; 30 mM PO,) neutralisiert, um die restlichen ungebundenen Pathogene zu entfernen und
wieder einen physiologischen pH-Wert herzustellen. Die Lésung wird dem Abfall zugefiihrt (Flussrate:
135 mL/min).

5.Jeder Adsorber wird mit mindestens 110 mL 0,9 % NaCl-Losung gesplilt, um tiberschissiges Phosphat
zu entfernen und dem Abfall zuzufiihren (Flussrate: 175 mL/min). Damit ist der Adsorber fir die
ndchste Plasmabeladungs- und Verarbeitungsphase bereit.

6.Die beiden Adsorber wechseln sich im Beladungs- und Regenerationszyklus ab, bis das
Plasmavolumen des Patienten ausreichend verarbeitet und die angestrebte Pathogen-Depletion
erreicht wurde. Die Anzahl an Beladungszyklen ist auf maximal 60 Zyklen beschrénkt.

7.Bei der Verdrangung des Plasmas mit NaCl und umgekehrt lasst sich ein Vermischen der beiden
Flissigkeitsphasen nicht vermeiden. Beim oben genannten Verdrangungsvolumen von 50+12 mL ist
von ~16 mL Plasmaverlust pro Zyklus auszugehen. Dieser Plasmaverlust pro Zyklus muss bei der
Festlegung der Zyklenanzahl bedacht werden, um den Gesamt-Plasmaverlust auf ein fur den
Patienten sicheres Niveau zu begrenzen. Wéhlen Sie fiir eine Behandlungssitzung mit dem
TheraSorb - Ig omni 1 nicht mehr als max. 60 Zyklen.

Behandlungsabschluss

Nach Ende oder vorzeitigem Abbruch der Behandlungssitzung werden das Plasma aus dem Adsorber
und dem Schlauchset sowie das Vollblut dem Patienten zurlickgegeben. Jeder mit Plasma gefiillte
Adsorber wird mit mindestens 50 mL 0,9% NaCl-Lésung (Flussrate: max. 60 mL/min) gespiilt und das
Plasma dem Patienten zurlickgegeben.

« Trennen Sie den Patienten nach der Reinfusion vom Schlauchset ab.

Lagerung und Haltbarkeit

Der TheraSorb - 1g omni 1 Adsorber muss bis zur Verwendung bei +2 bis +30°C (+36 °F bis +86 °F)
gelagert werden. Der Adsorber darf nach dem auf dem Etikett angegeben Verfallsdatum nicht mehr
verwendet werden und darf nicht verwendet werden, wenn er Schdden aufweist (z.B. Gehduse
gebrochen, Anschlisse undicht).

Wiederverwendung
Der Adsorber ist nur fiir den Einmalgebrauch bestimmt. Bei versehentlicher Wiederverwendung ist von
dem erheblichen Risiko einer mikrobiellen Verunreinigung auszugehen.

Gewdbhrleistung

Der Adsorber wird in Sterilverpackung geliefert. Dementsprechend ist seine Sterilitdt nur gewahrleistet,
wenn die Verpackung bei Lieferung und bis zum Offnen des Verpackungssiegels unversehrt ist.

Der Hersteller haftet nicht flir Schaden, die auf Versuche des Anwenders, das Produkt zu modifizieren
oder zu reparieren, oder auf nicht bestimmungsgeméaBen Gebrauch zurtickgehen. Der Adsorber darf
nur von hinldnglich qualifiziertem und geschultem medizinischem Fachpersonal angewendet werden.
Anwender missen vor dem Ersteinsatz von einem autorisierten Anwendungsberater der Firma Miltenyi
im Gebrauch des Adsorbers unterwiesen und qualifiziert worden sein. Eine regelméafBige
Requalifizierung wird empfohlen. Bei Missachtung der vorliegenden Anwendungshinweise erlischt die
Herstellergewahrleistung.

Miltenyi Biotec tbernimmt keinerlei Haftung bei Verwendung des Adsorbers in Kombination mit
Apherese-Gerdten anderer Hersteller.

Bestandteile der LIFE 18™ Apherese-Plattform
LIFE 18 Apherese-Einheit
LIFE 18 - Theraline pro

LIFE 18 - Disk Separator
TheraSorb - NaCl

TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS (30 mM PO,)
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-098
REF: 330-000-651
REF: 330-000-038
REF: 330-000-314
REF: 330-000-704
REF: 330-000-313
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

Schlauchset

Disk Separator
Spullésung
Spillésung
Neutralisationspuffer
Neutralisationspuffer
Elutionspuffer

Bestandteile der LIFE 21° Apherese-Plattform
LIFE 21 Apherese-Einheit
TheraSorb - TS 1A 100
TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-621
REF: 330-000-624
REF: 330-000-704
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

Schlauchset
Spillésung
Neutralisationspuffer
Elutionspuffer

Allgemein

Zubehorpaket fir kleine Adsorber REF: 330-000-463
HINWEIS fiir die USA: Priifprodukt! Durch US-Bundesrecht fiir die Verwendung in der Forschung oder
wahrend FDA-Zulassung beschrénkt. Vertrieb durch: Miltenyi Biotec Inc. | 2303 Lindbergh
Street | Auburn, CA 95602 | USA

Den Kontakt fiir hr Land finden Sie unter www.miltenyibiotec.com/local.

LIFE 18, LIFE 21 und TheraSorb sind eingetragene Warenzeichen oder Warenzeichen der Miltenyi Biotec B.V.
& Co. KG und/oder ihrer verbundenen Unternehmen in verschiedenen Léandern der Welt.

Alle sonstigen Firmen-, Produkt- und Dienstleistungsnamen, Logos und Marken, die in diesem

Dokument Erwédhnung finden, sind Eigentum der jeweiligen Rechteinhaber und werden lediglich zu
Identifikationszwecken verwendet.

Copyright © 2022 Miltenyi Biotec und/oder ihre verbundenen Unternehmen. Alle Rechte vorbehalten.
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Para la eliminacién especifica de inmunoglobulinas humanas que contengan cadenas ligeras lambda y kap-
pa, incluidas las IgG (subclases 1gG;,-1gG,), IgA, IgM, IgE y complejos inmunes asi como cadenas ligeras libres

lambda y kappa del plasma humano

Descripcion del producto

Cada adsorbenteTheraSorb - Ig omni 1 de un solo uso contiene 45 mL de Sepharose™ CL-4B suspendida
en solucién PBS con un 0,01% de azida y un 15% (v/v) de etanol. Dos proteinas recombinantes distintas,
unidas a las regiones constantes de cadenas ligeras lambda y kappa humanas respectivamente, se
unen mediante enlace covalente a la matriz de Sepharose. Las proteinas recombinantes son producidas
por Saccharomyces cerevisiae.

La carcasa cilindrica consiste en policarbonato, que viene con un conector de flujo de entrada y de
salida. Los conectores de flujo de entrada y de salida (Luer Lock hembra) de la parte superior e inferior
de la carcasa poseen una doble membrana. La matriz del adsorbente se retiene en el cuerpo cilindrico
entre las membranas de tejido de doble capa de la parte superior e inferior.

El puerto lateral solo se utiliza para medios de produccion. Esta prohibido abrir este puerto.

Finalidad prevista

El adsorbente TheraSorb - Ilg omni 1 esta previsto para la eliminacién especifica de inmunoglobulinas
humanas que contienen cadenas ligeras lambda y kappa, incluyendo IgG (subclases 1gG;-1gG,), IgA,
IgM, IgE y complejos inmunes, asi como cadenas ligeras libres lambda y kappa del plasma humano en
procedimientos de inmunoadsorcion.

Areas de aplicacion

El adsorbente TheraSorb-Ilgomni1 esta previsto para el tratamiento de inmunoadsorcién de
enfermedades donde inmunoglobulinas patégenas, cadenas ligeras lambda o kappa y complejos
inmunes contribuyen al inicio de una enfermedad o a su avance.

Se ha demostrado una relacion positiva entre beneficios y riesgos mediante ensayos clinicos o series de
casos con un valor cientifico moderado para el uso de los adsorbentes TheraSorb - Ig en conjuncién con
otros modos de tratamiento en las indicaciones siguientes:

+ Miocardiopatia dilatada idiopatica NYHA Il a IV;

- Trasplante renal de donante vivo con grupo sanguineo ABO incompatible;

« Hemofilia adquirida con un valor de inhibidor del factor VIIl de mas de 5 unidades Bethesda;

- Hipertension arterial pulmonar NYHA Il a lll;

« Tromboangeitis obliterante (enfermedad de Buerger).

Se ha demostrado una relacion positiva entre beneficios y riesgos mediante series de casos para el uso
de los adsorbentes TheraSorb Ig, por lo que pueden utilizarse como opcién de tratamiento,
normalmente en una terapia combinada, si todas las terapias estandar disponibles han fracasado en las
siguientes indicaciones:

Trasplante renal HLA incompatible

Rechazo mediado por anticuerpos tras trasplante renal

Trasplante de células madre hematopoyéticas ABO incompatibles

Trasplante cardiaco ABO incompatible

Sindrome urémico hemolitico, mediado por E. coli 0104:H4

Miastenia grave/crisis miasténica

Encefalitis por anticuerpos anti-NMDA

Esclerosis multiple, brote agudo corticorresistente

Glomeruloesclerosis segmentaria focal, forma recurrente e idiopatica

Enfermedad de la membrana basal antiglomerular (sindrome de Goodpasture)

Lupus eritematoso sistémico grave

Sindrome antifosfolipido en el embarazo

Dermatosis ampollosa autoinmunitaria

Dermatitis atdpica grave

COVID persistente

Se puede obtener un beneficio clinico indirecto con la eliminacién de anticuerpos anti-AAV
neutralizantes para permitir la posterior genoterapia basada en AAV. El valor anti-AAV inicial antes de la
inmunoadsorcion, en general, no serd superior a 10 veces el valor umbral aceptable para el tratamiento
con AAV.

Grupos de pacientes objetivo

Generalmente, el tratamiento esté indicado para pacientes adultos de mas de 18 afios.

Existe experiencia moderada para el tratamiento de nifios de entre 7 meses y 18 afios. Para niflos con
un peso corporal inferior a 15 kg, se debe tener especial precaucién con respecto al volumen
extracorpéreo y la aplicacion de ACD-A.

Se han notificado varios casos de inmunoadsorcién durante el embarazo, pero, en términos generales,
la experiencia en este ambito es muy limitada. Por este motivo, los tratamientos se deberén llevar a
cabo con una precaucion especial y después de una cuidadosa evaluacién de la indicacion.

Usuarios previstos

El adsorbente TheraSorb -1g omni 1 debe ser usado Unicamente por usuarios profesionales. Los
usuarios deben ser instruidos para el uso del adsorbente por un especialista en la aplicacién autorizado
por Miltenyi antes del primer uso. Se recomienda una recualificaciéon regular.

Contraindicaciones

Estados clinicos que prohiban cambios de volumen transitorios o pérdidas de elementos de plasma
que no sean cadenas ligeras libres lambda y kappa, IgG, IgA, IgM, IgE e inmunocomplejos (p. ej.,
albumina sérica, electrolitos), equivalentes a una pérdida de plasma de aprox. un 15% por el 2.1 del
volumen de plasma del paciente procesado.

Indicaciones que prohiban la anticoagulacion mediante heparina y/o disoluciones ACD-A
Hipercoagulabilidad

Infecciones viricas, bacterianas y/o micéticas generalizadas

Deficiencias inmunes graves (p.ej., SIDA)

Sospecha de alergia a inmunoglobulinas camélidos o a agarosa.

Efectos secundarios e interacciones

Para todas las terapias extracorpdreas se han descrito mareos, dolores de cabeza, presién arterial
baja, parestesia periférica, arritmias cardiacas, activacion del complemento, hipotension, sangrado
prolongado o hematoma después del tratamiento, bradicardia, reaccion alérgica de la piel o las
mucosas, edema, nduseas/vémitos, problemas de puncién, tromboflebitis, hipocalcemia sintomatica,
calambres musculares, fiebre con escalofrios y hemdlisis.

Durante la terapia, se produce una pérdida menor, no especifica de proteina plasmatica o electrolitos.
Esto es a causa del plasma que se pierde en los desechos cada vez que se regenera un adsorbente. La
pérdida de componentes del plasma equivale a una pérdida de plasma de alrededor del 15% por el
2.1 del volumen de plasma tratado. Por lo tanto, se recomienda monitorizar la quimica sanguinea
antes y después de una sesion de terapia.

Se observd anemia tras repetidos tratamientos que requirié transfusion en algunos casos de
aplicaciones pediatricas.

Es posible la activacion y eliminacion de trombocitos debido al método de separacion del plasma en
la terapia. Con frecuencia se observa una disminucion en el numero de plaquetas de aprox. 7,5%
después de tratar el doble del volumen de plasma del paciente. Por lo tanto, se recomienda que se
lleven a cabo medidas de control de la sangre antes y después de la terapia.

+ No se puede descartar la aparicion de reacciones alérgicas (p. ej., reaccion cutdnea o de la mucosa,
prurito/picor, eritema, urticaria, dolor de espalda, asma, edema de Quinke).

Sila heparina se utiliza solamente como anticoagulante, se puede producir trombocitopenia inducida
por la heparina y hemélisis.

En caso de pacientes con enfermedades cardiacas progresivas, las terapias extracorpdreas pueden
producir una mayor probabilidad de angina de pecho debido al volumen de sangre extracorpéreo
necesario para la terapia.

No se pueden excluir una acidosis metabdlica o picores cuando se neutralizan de manera insuficiente
los adsorbentes. Se puede producir un aumento del valor pH de la sangre dentro del margen normal
o una alcalosis metabdlica al utilizar citrato como anticoagulante. Si el metabolismo hepatico del
citrato estd disminuido, el uso de citrato como anticoagulante puede causar una acidosis metabdlica.
Se puede producir una mayor disminucioén de la presién arterial cuando se tratan pacientes que
toman medicacién inhibidora de ACE.

Las medicaciones (biolégicas) de anticuerpos humanizados suministradas al paciente se retiraran
hasta cierto punto también segun el principio de aféresis Ig. Las medicaciones de anticuerpos no
humanos (p. ej., ATG de conejo) podrian no unirse en los adsorbentes TheraSorb - Ig omni 1.

Hasta ahora no se han observado interacciones con medicaciones que no sean anticuerpos ni partes
de estos, pero no se pueden excluir por completo.

Aumento de la tasa de infecciones.

En los pacientes con una via venosa central, se han descrito casos de trombosis en la via central.

A pesar del uso de filtros de particulas en la linea de retorno del plasma de la plataforma de aféresis
LIFE, no se puede excluir la entrada de particulas de menos de 5 um de didmetro en el paciente.
Nunca se han descrito ni sospechado casos de problemas clinicos debidos a la captacién de particulas
en la aféresis de TheraSorb.

Se han descrito casos Unicos con los siguientes acontecimientos adversos:

Parestesia perioral y en partes acras;

Disgeusia;

Disminucién de la albimina sérica;

Neumonia, alteracién temporal de la atencién;

Se han encontrado cambios de corta duracion en los electrolitos, creatinina, hemoglobina, pruebas
de la funcion hepatica o niveles de fibrindgeno. Los componentes del sistema inmunitario también
pueden verse temporalmente afectados, con un aumento de las concentraciones de leucocitos y la
activacion del sistema del complemento;

+ Dolor abdominal.

Cualquier incidente grave que se haya producido en relacion con este producto debera ser comunicado
a Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG — mediante la informacion de contacto proporcionada -y a la autoridad
competente del estado miembro en el que esté establecido el usuario de este producto y en el que se
haya tratado al paciente.

Advertencias y precauciones

Generales

Deberan seguirse estrictamente las medidas higiénicas adecuadas al manipular el adsorbente
para evitar una contaminacién microbiana y viral, por ejemplo, al conectar el adsorbente con la
via de liquido extracorpéreo.

El adsorbente no debe utilizarse si ésta o el embalaje estan dainados (p. ej., roturas en la carcasa,
conectores con fugas).

No debe permitirse la entrada de células sanguineas ni de particulas de células sanguineas en el
adsorbente. Con el fin de evitar la formacién de codgulos en el sistema de tubos y en el adsorbente,
no debera detenerse la anticoagulacién ni la circulacion por el dispositivo durante un largo
periodo de tiempo.

Todos los materiales que han estado en contacto con sangre o plasma deben tratarse como
materiales biolégicos peligrosos, de acuerdo con los requisitos estandares del hospital o
institucion y las legislaciones nacionales.

La solucion TheraSorb - PBS-Azide es toxica y puede causar sintomas clinicos agudos si se
administra por error al paciente. El tampén de conservacion debe eliminarse por completo del
adsorbente durante la preparacién aplicando el volumen de lavado especificado abajo.

El adsorbente TheraSorb - Ig omni 1 no debe reutilizarse como almacenamiento sin una solucién
de conservacion, ya que podria producirse una contaminacién microbiana de la matriz y posterior
contaminacion del paciente.

No se debe reutilizar el adsorbente. De lo contrario, podria producirse contaminacion cruzada
entre pacientes o infeccion por almacenamiento sin conservacion.

Relacionadas con el paciente

« Hay que tener en cuenta las deficiencias de coagulacion o la terapia de anticoagulacion a largo
plazo a la hora de trazar el plan de anticoagulacion del paciente en cuestion. Si se utiliza ACD-A
(acido-citrato-dextrosa-A) u otros agentes de combinacién con calcio como anticoagulante, es
esencial supervisar de cerca el nivel de concentracion de calcio (ionizado) libre del paciente y que
cualquier posible hipocalcemia relativa se contrarreste con una administracion oral o intravenosa
de calcio.

Se recomienda tomar medidas de precaucion para la supervision cuidadosa de la circulaciéon
sanguinea.

Para pacientes con trastornos conocidos en el ritmo cardiaco (o con sospecha de predisposicion a
ello), la anticoagulacién con ACD-A solo debe llevarse a cabo tras un examen riguroso del médico.
En pacientes con serologia hepatica positiva, lainmunoadsorcion Ig solo debe llevarse a cabo tras
la mas exhaustiva evaluacion de la indicacion debido a la posibilidad de reactivacion de la
enfermedad.

La inmunoadsorcion elimina los anticuerpos protectores, por ejemplo, tras la vacunacién o en
caso de una infeccidon previa. Se recomienda controlar los titulos de anticuerpos especificos
después de la inmunoadsorcion.

Actualmente, no se dispone de informacion respecto del uso de TheraSorb -Ig omni 1 en el
periodo de lactancia. En dichos casos, se deberia llevar a cabo la terapia TheraSorb - Ig omni 1
solamente después de un exhaustivo examen por parte del médico.

Si se trata a bebés y nifios pequeiios, se debe prestar especial atencién al volumen de sangre
extracorporea requerida para la terapia. En tal caso se recomienda ponerse en contacto con el
fabricante.

Debe procederse con especial cuidado en caso de que se sospeche de alguna alergia a las
inmunoglobulinas de camélidos o a la agarosa.

Se debe controlar cuidadosamente el acceso del paciente a fin de evitar la inflamacién o
esclerotizacion de las venas perforadas.

Modo de uso

El adsorbente TheraSorb - Ilg omni 1 esta disefiado para utilizarse solamente con plasma. A medida que
el plasma pasa por el adsorbente, las cadenas ligeras, las inmunoglobulinas o los complejos inmunes se
unen especificamente a la matriz de adsorbente basada en Sepharose mediante las proteinas
enlazadas. El plasma deplecionado se devuelve al paciente junto con las células sanguineas
previamente separadas.

Para el tratamiento de un paciente se necesitan dos adsorbentes TheraSorb - Ig omni 1 (un par de
adsorbentes). Para evitar la saturacién y mantener la eficacia de la deplecion, los adsorbentes se cargan
y regeneran varias veces (= ciclos) alternadamente. Durante el desplazamiento de plasma con NaCl y

viceversa no se puede evitar que se mezclen las dos fases de liquido, por lo cual se desecha algo de
plasma. Este tipo de pérdida de plasma aumenta con el nimero de ciclos de carga y regeneracion
seleccionados para un procedimiento. En consecuencia, el nimero de ciclos para una sesién de
tratamiento esta limitado a un maximo de 60. Por encima de este limite, la pérdida de plasma puede
superar el volumen permisible para una donacién de plasma (650/750/850 mL para un donante con un
peso corporal de 50-60kg / 60-70kg / >70kg). La pérdida de plasma se deberia tener en cuenta al
seleccionar el volumen de carga de plasma y el nimero de ciclos de carga.

Con un limite de 60, el nimero de ciclos y, por lo tanto, la duracién de la sesion de tratamiento, son
responsabilidad del médico responsable.

La duraciéon de una sesion de terapia de inmunoadsorcién TheraSorb -1g omni 1 depende de la
concentracion basica de inmunoglobulinas o cadenas ligeras libres, el volumen de plasma del paciente
y la concentracién intentada de inmunoglobulinas. Para reducir la concentracion inicial de Ig en un
60%, se procesa 1,5-2,0 veces el volumen de plasma del paciente en funcién del valor inicial (son
habituales 25 a 40 ciclos por sesion). La frecuencia de las sesiones de terapia depende de la indicacion
y del objetivo del tratamiento. A fin de verificar los resultados del tratamiento, se deberian medir las
concentraciones de inmunoglobulinas o cadenas ligeras libres en el plasma o el suero antes y después
de cada sesiéon de inmunoadsorcion TheraSorb - 1g omni 1.

Los adsorbentes TheraSorb deben utilizarse en combinacién con los componentes de la plataforma
de aféresis LIFE (proporcionada por Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG) segtin se indica abajo. Se ha
comprobado la eficacia y la seguridad con la que estos componentes realizan un procedimiento de
aféresis con el adsorbente. Cada unidad de aféresis LIFE ejecuta la aplicacion con limites inalterables
especificos del adsorbente para todos los parametros.

El uso del adsorbente en combinacién con dispositivos o sistemas de otros fabricantes no ha sido
comprobado por Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG, y Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG no puede garantizar su
uso eficaz y seguro.

En general, para el tratamiento de un paciente debe observarse la calidad, cantidad, coordinacion e
indice de flujo especificados de los liquidos en la via de liquido extracorpéreo. Para realizar un
tratamiento de plasma con el adsorbente TheraSorb - Ig omni 1, el adsorbente debera conectarse por
parejas a un sistema extracorpéreo que gestione el prelavado del adsorbente, la extraccion y retorno
de sangre, la separacion de plasma y la perfusion de plasma a través de un adsorbente, y que a la vez
gestione en paralelo todos los pasos de regeneracion del segundo adsorbente dentro de las
especificaciones indicadas abajo.

Por lo general es obligatorio utilizar las formulaciones de las soluciones y sus volimenes minimos de
aplicacion e indices de flujo méximos especificados por Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG.

Instrucciones generales de manipulaciéon

Siga las instrucciones del manual uso. Los principales pasos de manipulacion se describen brevemente
a continuacion. Tenga en cuenta que la plataforma de aféresis LIFE realiza los pasos automaticamente
a menos que se indique lo contrario.

Deben aplicarse estrictamente medidas higiénicas durante los procedimientos de configuracion,
tratamiento y postratamiento para evitar la contaminacion microbiana y viral al conectar los tubos.

En todo momento la presién del adsorbente debe estar por encima de la presion atmosférica pero no
exceder 1 bar. La diferencia de presion entre la entrada del adsorbente y la salida del adsorbente debe
permanecer por debajo de 700 mbar. Para un resumen de los volimenes de lavado y los pardmetros de
tratamiento especificos del proceso, consultar la tabla al final de este documento.

Preparacion de la plataforma de aféresis

Durante la fase de preparaciéon no debe conectarse al paciente a la via de liquido para evitar la entrada
accidental de liquidos.

« Vuelva a suspender la matriz del adsorbente agitando vigorosamente el adsorbente justo al inicio de
la preparacién. Los adsorbentes deben estar a temperatura ambiente antes de conectarse al set de
tubos para evitar dafios al abrir los conectores.

Encaje dos adsorbentes en el soporte para los adsorbentes.

Coloque el soporte para los adsorbentes directamente en el soporte de montaje del dispositivo LIFE.
Antes de conectar el adsorbente, la plataforma se ceba (solucién de NaCl al 0,9%) para eliminar el aire
residual.

Conecte el adsorbente en posicion vertical al set de tubos de forma que no se mueva. El flujo de
entrada del adsorbente est4 conectado con el conector de la linea de flujo de entrada, y el flujo de
salida del adsorbente esta conectado con el conector de la linea de flujo de salida del set de tubos.
La linea del flujo de entrada del set de tubos debe contener un filtro de ventilacion/particulas
(tamano de poro: 5 um) antes de conectarla al flujo de entrada del adsorbente.

Un filtro de particulas con un tamafo de poro de 5 pm debe estar presente en todo momento en la
linea de retorno del plasma del set de tubos para evitar la entrada accidental de Sepharose en el
paciente en caso de que la membrana de retencién del adsorbente esté defectuosa.

Asegurese de que el set de tubos contenga cdmaras de goteo en la linea de extraccion y de retirada
de sangre como las trampas de aire.

Las cdmaras de goteo y los filtros estan previamente conectados a los sets de tubos como parte de la
plataforma de aféresis LIFE.

Cada adsorbente se enjuaga con solucién de NaCl estéril al 0,9% (al menos 1000 mL) a un indice de
flujo de 100 mL/min con el fin de eliminar el tampdn de conservacion.

Antes de empezar una sesiéon de tratamiento, asegurese de que todas las soluciones necesarias estén
debidamente conectadas y de que todas las conexiones de los tubos estén bien cerradas para formar
un sellado hermético. Compruebe todas las partes de la via de liquido extracorpdreo en busca de
sefales de fuga.

Preparacion del paciente

Siga las instrucciones del manual de uso suministrado por el fabricante del dispositivo.

La unidad de aféresis LIFE realizard una prueba de integridad del sistema antes de conectarse al
paciente en la fase de preparacion del tratamiento.

Ejecucion del tratamiento

La carga y el procesamiento de plasma son realizados automaticamente por la plataforma de aféresis
LIFE. A continuacién se resumen los pasos principales.

El plasma se conduce por el primer adsorbente (indices de flujo: 5 a 40 mL/min, rango de volumen de
carga de plasma 50-250 mL). Un volumen de carga de plasma «estandar» adecuado son 135 mL en el
primer ciclo, con un indice de flujo de ~ 30 mL/min. No obstante, se recomienda adaptar el volumen de
carga a la concentracion decreciente de patégenos del paciente durante la sesiéon de tratamiento para
evitar que se sature el adsorbente (esto se logra seleccionando el <modo de tratamiento automatico>
de la unidad de aféresis LIFE) en la fase de tratamiento precoz. También se recomienda adaptar el flujo
de sangre/plasma de forma que el volumen de carga se alcance poco después del fin de la regeneracion
del otro adsorbente para evitar una sobrecarga ineficaz. Cuando el primer adsorbente ha procesado el
volumen especificado de plasma, este es enviado de nuevo al segundo adsorbente para continuar con
la deplecion de patégenos.

Regeneracion
Mientras el segundo adsorbente procesa el plasma, la primera se regenera del siguiente modo:

1.Los 50 mL de plasma en el primer adsorbente son desplazados por 50+12 mL de NaCl y devueltos al
paciente (indice de flujo: 60 mL/min). Al reducir este volumen de desplazamiento aumenta la pérdida
de plasma hacia el desecho en esta fase de la regeneracion.

2.El adsorbente se lava con un volumen adicional de 100 mL de solucién de NaCl al 0,9%, que entonces
se conduce a los desechos (indice de flujo: 175 mL/min).

3.Los patdgenos enlazados se eluyen con al menos 150 mL de soluciéon tampén PA pro (pH = 1,6). Se
requiere el pH acidico para liberar los patégenos de la matriz de ligando. La solucién se conduce a los
desechos (indice de flujo: 120 mL/min).

4.La solucién acidica se neutraliza en el adsorbente con al menos 140 mL de NaCl con tampén de
fosfato (PBS; pH = 7,4, 30 mM PO,) para eliminar los patégenos sin unién restantes y restaurar un pH
fisiologico. La solucion se conduce a los desechos (indice de flujo: 135 mL/min).

5.Todos los adsorbentes se enjuagan con al menos 110 mL de solucién de NaCl al 0,9% para eliminar el
fosfato excesivo (indice de flujo: 175 mL/min) a los desechos. El adsorbente estara ahora listo para
otra carga de plasma y fase de procesamiento.

6.Los ciclos de carga y regeneracion se repiten alternadamente entre los dos adsorbentes hasta que el
volumen de plasma del paciente se haya procesado suficientemente para lograr la deplecién de
patogenos deseada. El nimero de ciclos de carga esta limitado a un maximo de 60.

7.Durante el desplazamiento de plasma con NaCl y viceversa no se puede evitar que se mezclen las dos
fases de liquido. Con el volumen de desplazamiento de 50+12 mL mencionado anteriormente hay
que contar con una pérdida de plasma de ~16 mL por ciclo. La pérdida de plasma por ciclo debe
tenerse en cuenta a la hora de determinar el nimero de ciclos para mantener la pérdida de plasma a
un nivel clinicamente seguro para cada paciente. No elija mas de un méaximo de 60 ciclos para un
procedimiento de tratamiento de plasma TheraSorb - 1g omni 1.

Proc 1to de postratamiento

Una vez terminado un tratamiento o cancelado prematuramente, se devuelve al paciente el plasma
que hay en el adsorbente y en el set de tubos, y toda la sangre. Cada adsorbente lleno de plasma se
enjuaga con un volumen minimo de 50 mL de solucién de NaCl al 0,9% (indice de flujo: no mas de
60 mL/min) y el plasma se devuelve al paciente.

» Después de la reinfusion, desconecte al paciente del set de tubos.

Almacenamiento y caducidad

Hasta su uso, el adsorbente TheraSorb - Ilg omni 1 debe guardarse a una temperatura de +2°C a +30°C
(de +36 °F a +86 °F). El adsorbente no debe utilizarse tras la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.
El adsorbente no deberia utilizarse si esta dafiado (p.ej., roturas en la carcasa, conectores con fugas).

Reutilizacion
El adsorbente estd disefiado Unicamente para un solo uso. En caso de que se vuelva a usar
accidentalmente, debe considerarse un grave riesgo de contaminacién microbiana.

Garantia

El adsorbente se facilita estéril. Por lo tanto, la esterilidad solo se garantiza cuando el embalaje esta
intacto en la entrega y hasta que se rompe el sello del embalaje.

El fabricante no asumira responsabilidad alguna por los dafios que puedan surgir de los intentos, por
parte del usuario, de alterar o reparar el producto, o como consecuencia de una aplicacién distinta al
uso previsto. El adsorbente solo puede ser utilizado por personal médico debidamente cualificado y
formado. Los usuarios deben ser instruidos para el uso de el adsorbente por un especialista en la
aplicacion autorizado por Miltenyi antes del primer uso. Se recomienda una recualificacion regular. Si
no se cumplen estas instrucciones de uso, quedara anulada la garantia del fabricante.

Miltenyi Biotec no asumira ninguna responsabilidad por el uso del adsorbente en combinacién con
equipos de aféresis de otros fabricantes.

Componentes de la plataforma de aféresis LIFE 18™
Unidad de aféresis LIFE 18
LIFE 18 - Theraline pro

LIFE 18 - Disk Separator
TheraSorb - NaCl

TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS (30 mM PO,)
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-098
REF: 330-000-651
REF: 330-000-038
REF: 330-000-314
REF: 330-000-704
REF: 330-000-313
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

set de tubos

disco separador

solucién de cebado
solucién de cebado
tampodn de neutralizacion
tampon de neutralizacion
tampodn de elucion

Componentes de la plataforma de aféresis LIFE 21°
Unidad de aféresis LIFE 21
TheraSorb - TS IA 100
TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-621
REF: 330-000-624
REF: 330-000-704
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

set de tubos

solucién de cebado
tampodn de neutralizacion
tampon de elucién

Generales

Caja pequeia de accesorios para adsorbentes REF: 330-000-463
ATENCION para EE. UU: Producto en investigacién. Limitado por la Ley Federal (o de los Estados
Unidos) a un uso de investigacion o bajo una aprobacion de la FDA. Distribuido por: Miltenyi Biotec
Inc. | 2303 Lindbergh Street | Auburn, CA 95602 | EE.UU.

Visite www.miltenyibiotec.com/local para encontrar a su representante Miltenyi Biotec més cercano.

LIFE 18, LIFE 21 y TheraSorb son marcas comerciales registradas o marcas comerciales de Miltenyi Biotec
B.V. & Co. KG y/o de sus filiales en distintos paises del mundo.

Todos los demds nombres de empresas, productos y servicios, logotipos y marcas utilizados en este
documento son propiedad de sus respectivos propietarios y son solo para fines de identificacion.
Copyright © 2022 Miltenyi Biotec y/o sus filiales. Todos los derechos reservados.
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Pour I'élimination spécifique des immunoglobulines humaines contenant des chaines lambda et kappa, y
compris les IgG (sous-classes 1gG;-1gG,), IgA, IgM, IgE humaines contenant des chaines légéres lambda et
kappa, des complexes immuns ainsi que des chaines légéres lambda et kappa libres du plasma humain

Description du produit

Chaque adsorbeur TheraSorb- Ig omni 1 a usage unique contient 45 mL de Sépharose™ CL-4B mis en
suspension dans un soluté PBS avec 0,01% d'azide et 15% (v/v) d'éthanol. Deux protéines
recombinantes différentes, se liant aux régions constantes des chaines légéres lambda et kappa
humaines, respectivement, sont couplées par covalence a la matrice de Sépharose. Les protéines
recombinantes sont produites par Saccharomyces cerevisiae.

Le logement cylindrique est constitué de polycarbonate et est fourni avec un connecteur de flux
entrant et un connecteur de flux de sortie. Les connecteurs de flux entrant et de sortie (connexions
femelles Luer-Locks) en haut et en bas du logement sont tous les deux fournis avec une double
membrane. La matrice de l'adsorbeur est conservée dans le corps cylindrique entre les membranes de
tissu double couche du c6té supérieur et inférieur.

Le port latéral sert uniquement a des fins de production. Il est interdit de l'ouvrir.

Destination

L'adsorbeur TheraSorb-Igomni1 est destiné a I'élimination spécifique des immunoglobulines
humaines contenant des chaines lambda et kappa, y compris les IgG (sous-classes 1gG,-1gG,), IgA, IgM
et IgE et les complexes immuns ainsi que des chaines Iégéres lambda et kappa libres du plasma humain
dans les procédures d'immunoadbsorption extracorporelles.

Domaines d’application

L'adsorbeur TheraSorb - Ig omni 1 est employé dans le traitement par immunoadsorption pour soigner
des maladies ou des immunoglobulines pathogenes, des chaines légéres lambda ou kappa et des
complexes immuns contribuent a I'apparition ou a la progression d'une affection. Il s'agit entre autres
des pathologies suivantes.

Un rapport bénéfice-risque positif a été démontré par des essais cliniques ou des séries de cas
d'utilisation d’adsorbeurs TheraSorb - Iga avec une valeur scientifique modérée, en combinaison avec
d’autres modes de traitement dans les indications suivantes :

« Cardiomyopathie dilatée idiopathique NYHA Il - VI ;

- Transplantation rénale de donneur vivant incompatible groupe sanguin ABO ;

« Hémophilie acquise avec un titre d'inhibiteurs de facteur VIl de plus de 5 unités Bethesda ;

« Hypertension artérielle pulmonaire NYHA Il - Il ;

« Thromboangéite oblitérante (maladie de Buerger).

Un rapport bénéfice-risque positif a été démontré par des séries de cas d'utilisation d’adsorbeurs
TheraSorb - Ig avec une faible valeur scientifique, et peut donc constituer une option de traitement
habituellement en combinaison avec une thérapie, en cas d'échec de tous les autres traitements
standard, dans les indications suivantes :

Transplantation rénale HLA incompatible

Rejet humoral induit par des anticorps apres transplantation rénale

Transplantation de cellules souches hématopoiétiques ABO incompatible

Transplantation cardiaque rénale ABO incompatible

Syndrome hémolytique et urémique a E. coli 0104:H4

Myasthénie acquise/crise myasthénique

Encéphalite induite par anticorps NMDA

Sclérose en plaques, crises aigués réfractaires aux stéroides

Hyalinose segmentaire et focale, forme récurrente et idiopathique

Maladie des anticorps anti-membrane basale glomérulaire (syndrome pneumo-rénal de Goodpasture)
Lupus érythémateux systémique sévere

Syndrome antiphospholipide en cours de grossesse

Affection de la peau pemphigoide bulleuse

Dermatite atopique sévere

COVID long

Un bénéfice clinique indirect peut étre obtenu par I'élimination d’anticorps neutralisants anti-AAV, pour
permettre une thérapie génique AAV consécutive. Le titre initial anti-AAV avant 'immunoabsorption ne
doit généralement pas étre supérieur a 10 fois le titre seuil acceptable pour la thérapie AAV.

Groupes cibles de patients

En général, le traitement est indiqué chez les patients adultes de plus de 18 ans.

Il existe une expérience modérée pour le traitement des enfants de 7 mois a 18 ans. Chez les enfants
d'un poids inférieur a 15 kg, un soin tout particulier doit étre porté au volume extracorporel et a
I'application d’ACD-A.

Plusieurs cas d'immunoadsorption en cours de grossesse ont été signalés, mais I'expérience globale
dans ce contexte est encore trés limitée. En conséquence, des traitements doivent étre réalisés avec
une prudence particuliére apres une évaluation attentive de l'indication.

Utilisateurs concernés

L'adsorbeur TheraSorb - Ig omni 1 est destiné exclusivement a des utilisateurs professionnels. Les
utilisateurs doivent étre formés a I'utilisation de I'adsorbeur par un spécialiste applications agréé par
Miltenyi avant la premiére utilisation. Une formation continue réguliére est recommandée.

Contre-indications

Conditions cliniques qui interdisent des variations de volume transitoires ou la perte de constituants
plasmatiques autres que des chaines légéres kappa et lambda, IgG, IgA, IgM, IgE, et des complexes
immuns (par ex. sérum-albumine, électrolytes), équivalant a une perte de plasma d’environ 15% par
2.1 volumes de plasma du patient traité.

Indications qui interdisent le traitement anticoagulant a I'héparine et/ou aux solutés ACD-A.
Hypercoagulabilité.

Infections virales, bactériennes et/ou mycotiques généralisées

Immunodéficiences séveéres (SIDA p.ex.)

Allergies présumées aux immunoglobulines de camélidés ou a I'agarose.

Effets secondaires et interactions

Des vertiges, maux de téte, chute de la tension artérielle, paresthésie périphérique, arythmies
cardiaques, activation du complément, hypotension, saignements prolongés ou hématomes apres le
traitement, bradycardie, réactions allergiques de la peau ou des muqueuses, cedéme, nausées/
vomissements, problémes de ponction, thrombophlébite, hypocalcémie symptomatique, crampes
musculaires, fievre avec frissons et hémolyse ont été décrits pour tous les traitements extra-corporels.
Durant le traitement, une perte mineure et non spécifique de protéines plasmatiques ou d‘électrolytes
survient. Elle est due a la quantité de plasma perdue lors de chaque régénération d'un adsorbeur. La
perte des constituants du plasma équivaut a une perte de plasma d’environ 15% par volume de
plasma traité 2.1 fois. Il est donc recommandé de surveiller la chimie du sang avant et aprés une
séance de traitement.

Il a été observé dans certains cas d'applications pédiatriques une anémie ayant nécessité une
transfusion, aprés des traitements répétés.

Une activation et une élimination des thrombocytes sont possibles en raison de la méthode de
séparation du plasma utilisée dans le traitement. Une baisse de la numération plaquettaire d'env.
7,5% a été observée apres traitement par 2 volumes de plasma du patient. Il est donc recommandé
d'effectuer des analyses sanguines de controle avant et apres le traitement.

Des réactions allergiques (par ex. réaction de la peau ou des muqueuses, prurit/démangeaisons,
rougeurs, urticaire, douleurs dorsales, asthme, cedéme de Quincke) ne peuvent pas étre exclues.
Une thrombocytopénie induite par I'héparine et une hémolyse peuvent survenir lorsque I'héparine
est administrée exclusivement en tant qu’anticoagulant.

Pour les patients présentant des cardiopathies progressives, des traitements extra-corporels peuvent
entrainer une augmentation de l'incidence de I'angine de poitrine en raison du volume de sang extra-
corporel nécessaire au traitement.

Une acidose métabolique ou des démangeaisons ne peuvent pas étre exclues si les adsorbeurs ne
sont pas suffisamment neutralisés. Une augmentation du pH du sang dans les limites de la normale
ou une alcalose métabolique peuvent apparaitre en cas d’administration de citrate comme
anticoagulant. Si le métabolisme du citrate hépatique est affaibli, I'administration de citrate en tant
qu’anticoagulant peut entrainer une acidose métabolique.

Une chute accrue de la tension artérielle peut survenir lors du traitement de patients sous inhibiteur
de I'ACE.

Les anticorps humanisés (biologiques) administrés au patient seront également éliminés dans une
certaine mesure a cause du principe de I'aphérese Ig. Les anticorps d’origine non humaine (par ex.
SAL de lapin) ne peuvent pas étre liés par les adsorbeurs TheraSorb - Ig omni 1.

Des interactions avec des médicaments autres que les anticorps ou composants d’anticorps n'ont pas
été observées jusqu'a présent. Elles ne peuvent pourtant pas étre complétement exclues.

Taux accru d'infections.

Chez des patients porteurs d’un accés veineux central, des cas de thromboses sur cathéter veineux
central ont été rapportés.

Bien que la ligne de restitution du plasma de la plate-forme d'aphérése LIFE soit munie de filtres a
particules, le passage de particules de moins de 5 um de diamétre dans l'organisme du patient ne
peut pas étre exclu. Toutefois, aucun cas de problémes cliniques dus au passage de particules n'a
jamais été décrit ni soupgonné lors d'une aphérése avec TheraSorb.

Des cas isolés ont été décrits avec les effets indésirables suivants :

+ Paresthésie périorale et acrale ;

Dysgueusie ;

Baisse de I'albumine sérique ;

Pneumonie, troubles temporaires de I'attention ;

Des variations de courte durée des électrolytes, créatinine, hémoglobines, tests de fonctionnement
hépatique ou des niveaux de fibrinogénes sont apparues. Des composants du systéme immunitaire
peuvent aussi étre affectés temporairement, avec des concentrations accrues de leucocytes, et
I'activation du systéme de complément;

Douleurs abdominales.

Tout incident grave survenu en relation avec ce produit doit étre signalé a Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG
(voir les coordonnées indiquées), ainsi qu'a l'autorité compétente de I'Etat membre dans lequel se
trouve I'utilisateur du produit et dans lequel le patient a été traité.

Avertissements et précautions

Précautions générales

+ Le strict respect de mesures d’hygiéne adéquates est obligatoire lors de la manipulation d’'un
adsorbeur afin d'éviter toute contamination microbienne et virale, par exemple lors du
raccordement de I'adsorbeur au circuit de soluté extracorporel.

L'adsorbeur ne doit pas étre utilisé lorsque des détériorations a I'adsorbeur ou a I'emballage sont
constatées (par ex. fissures de I'enveloppe, connecteurs présentant des fuites).

La pénétration de cellules ou particules de cellules sanguines dans I'adsorbeur doit étre évitée.
Afin d'éviter la formation de caillots dans le systéme de tubulure et I'adsorbeur, les mesures
assurant l'anticoagulation et la circulation dans I'appareil doivent étre maintenues pour une
période prolongée.

Tous les matériels ayant été en contact avec du sang ou du plasma doivent étre traités en tant que
matiéres biologiquement dangereuses conformément aux procédures standard de I’'hopital ou
de I'établissement ainsi qu’aux reglementations nationales.

TheraSorb - PBS-Azide est toxique et peut causer des symptomes cliniques aigus en cas
d’administration accidentelle par voie intraveineuse chez le patient. Le soluté tampon de
préservation doit &tre complétement rincé de chaque adsorbeur pendant la préparation. Il faut a
cet effet appliquer le volume de rincage indiqué ci-dessous.

L'adsorbeur TheraSorb - Ig omni 1 ne doit pas étre réutilisé comme stockage sans soluté de
conservation, car il pourrait résulter une contamination microbienne de la matrice et la
contaminiation subséquente du patient par le stockage sans soluté de conservation de
I'adsorbeur.

L'adsorbeur ne doit pas étre réutilisé. En cas de non respect, il y a un risque de contaminations
croisées de patient a patient ou d'infections dues au stockage sans soluté de préservation.

Précautions relatives au patient

Il faut tenir compte d’une éventuelle thérapie d’anticoagulation a long terme ou de déficiences de
coagulation lors de I'établissement du plan d’anticoagulation pour un patient individuel. Si des
mélanges ACD-A (acide citrique, dextrose A) ou d’autres agents formant un complexe avec le
calcium sont administrés comme anticoagulants, il faut impérativement surveiller les
concentrations de calcium libre (ionisé) du patient de maniére stricte et inverser toute
hypocalcémie relative éventuelle en administrant du calcium par voie orale ou intraveineuse.
Des mesures assurant la surveillance étroite de la circulation sanguine doivent étre prises.

Chez les patients qui souffrent de troubles du rythme cardiaque connus (ou en cas de suspicion
d’une prédisposition), aucune thérapie d’anticoagulation a I'ACD-A ne peut avoir lieu sans
évaluation rigoureuse par le médecin au préalable de la thérapie.

Chez des patients ou la sérologie de I'hépatite montre des résultats positifs, 'immunoadsorption
des Ig doit uniquement étre effectuée suite a une évaluation rigoureuse de I'indication a cause du
risque d'une réactivation éventuelle de la maladie.

Limmunoadsorption élimine les anticorps protecteurs, par exemple aprés une vaccination ou en
cas d'infection antérieure. Il est recommandé de surveiller les titres d'anticorps spécifiques aprés
lI'immunoadsorption.

Aucune information n'est a I’heure actuelle disponible concernant I'utilisation de TheraSorb - Ig
omni 1 chez la femme allaitante. Dans de tels cas la thérapie avec TheraSorb - Ig omni 1 devrait
uniquement étre effectuée suite a une évaluation rigoureuse par le médecin.

Lors d’un traitement chez les nourrissons ou enfants en bas age, une attention particuliére doit
étre portée au volume de sang extra-corporel nécessaire au traitement. Il convient de contacter le
fabricant le cas échéant.

Il faut veiller a une prudence extréme en cas d’allergies présumées aux immunoglobulines de
camélidés ou a I'agarose.

Les accés veineux du patient doivent étre étroitement contrélés afin d’éviter toute inflammation
ou sclérotisation des veines ponctionnées.

Méthode d'utilisation

L'adsorbeur TheraSorb - Ig omni 1 est destiné a I'utilisation exclusive avec le plasma. Lorsque le plasma
passe par I'adsorbeur, les chaines légeres, les immunoglobulines ou les complexes immuns sont
spécifiquement liés a la matrice adsorbante a base de Sépharose a l'aide des anticorps couplés. Le
plasma déplété est rendu au patient avec les cellules sanguines séparées auparavant.

Il faut deux adsorbeurs TheraSorb - Ig omni 1 (une paire d’adsorbeurs) pour le traitement d’un patient.

Afin de prévenir la saturation et de maintenir la capacité de déplétion, les adsorbeurs sont chargés et
régénérés en alternance a plusieurs reprises (= cycles). Pendant le déplacement du plasma avec le soluté
NaCl et vice versa, le mélange des deux phases fluides ne peut pas étre évité et conduit a I'acheminement
de plasma vers les déchets. Ce type de perte de plasma croit avec le nombre de cycles de chargement et
de régénération sélectionné pour une procédure. C'est pourquoi le nombre de cycles pour une séance
de traitement est limité a 60 cycles maximum. Au-dela de cette limite, la perte de plasma peut étre
supérieure au volume admissible pour un don de plasma (650/750/850 mL pour un donneur de 50—
60 kg/60-70 kg/>70 kg de poids corporel). La perte de plasma doit étre prise en considération lors de la
sélection du volume de chargement du plasma et du nombre de cycles de chargement.

Dans la limite de 60 cycles, le nombre de cycles et donc la durée d’une séance de traitement relévent de
la compétence du médecin traitant.

La durée d’une séance dimmunoadsorption avec TheraSorb - Ilg omni 1 dépend de la concentration de
Iimmunoglobuline ou des chaines |égeéres libres, du volume de plasma du patient, et de la concentration
d'immunoglobuline finale visée. Afin de réduire la concentration des Ig initiale de 60%, il faut traiter
1,5-2,0 volumes de plasma du patient - en fonction de la valeur de départ (de 25 a 40 cycles par
séance). La fréquence des séances dépend de l'indication et de l'objectif du traitement. Afin de pouvoir
controler les résultats du traitement, la concentration de I'immunoglobuline ou des chaines légéres
libres dans le plasma ou le sérum doit étre mesurée avant et apres chaque séance d'immunoadsorption
a l'aide des adsorbeurs TheraSorb - 1g omni 1.

Il convient d’utiliser les adsorbeurs TheraSorb en combinaison avec les composants de la plate-
forme d’aphérese LIFE (fabriquée par Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG) dont la liste est donnée ci-
dessous. Ces composants ont été testés afin de garantir que la procédure d’aphérése avec
I'adsorbeur peut étre effectuée de maniére sare et efficace. Chaque unité d’aphérése LIFE exécute
I'application avec des limites inaltérables spécifiques a I'adsorbeur pour tous les paramétres.

L'emploi de I'adsorbeur en combinaison avec des appareils ou systémes d’autres fabricants n’a pas
été testé par Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG et leur usage sir et efficace ne peut donc pas étre garanti
par la société Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG.

En général, les spécifications concernant la qualité, la quantité, les temps et débits dans le circuit de
soluté doivent étre respectées pour le traitement d’un patient. Afin d’effectuer un traitement du plasma
avec les adsorbeurs TheraSorb - Ig omni 1, il faut les raccorder par paire a un systéme extra-corporel. Ce
systéme assure le rincage de I'adsorbeur, I'extraction et le retour du sang, la séparation et la perfusion
du plasma par un adsorbeur. Il assure en parallele toutes les étapes de régénération pour le second
adsorbeur dans les limites des spécifications énoncées ci-apres.

Le respect des formulations des solutés, des volumes d'application minimaux et des débits maximaux
spécifiés par Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG est en général obligatoire.

Instructions générales de manipulation

Veuillez respecter les instructions du guide de l'utilisateur. Ci-apres, vous trouvez une description
sommaire des grandes étapes de manipulation. Nous attirons votre attention sur le fait que la plate-
forme d'aphérése LIFE exécute toutes les étapes automatiquement, sauf indication contraire.

Le strict respect de mesures d’hygiéne adéquates est obligatoire lors de I'installation, pendant et aprés
le traitement, afin d’éviter toute contamination microbienne et virale lors du raccordement des
tubulures.

A tout moment, la pression dans I'adsorbeur doit étre supérieure a la pression atmosphérique mais sans
dépasser 1 bar. La différence de pression entre I'entrée et la sortie de I'adsorbeur doit rester inférieure a
700 mbar. Pour un résumé des volumes de rincage et des paramétres de traitement spécifiques au
procédé, voir le tableau a la fin de ce document.

Préparation de la plate-forme d’aphérése

Le patient ne devrait pas étre connecté au circuit de soluté pendant la phase de préparation afin
d'éviter toute pénétration accidentelle des fluides.

« Resuspendez la matrice de I'adsorbeur en « secouant » 'adsorbeur vigoureusement tout au début de
la préparation. Ladsorbeur doit avoir atteint la température ambiante avant le raccordement au
systéme de tubulure afin d'éviter des détériorations lors de l'ouverture des connecteurs.

Enclenchez deux adsorbeurs dans le porte-adsorbeur.

Placez le porte-adsorbeur directement sur le support de montage du dispositif LIFE.

La plate-forme est amorcée (soluté NaCl 0,9%) avant le raccordement de I'adsorbeur afin de chasser
I'air résiduel.

Raccordez I'adsorbeur au systéme de tubulure. Il doit &tre immobilisé en position verticale a cet effet.
Le flux entrant de I'adsorbeur est raccordé au connecteur de flux entrant et le flux de sortie de
I'adsorbeur est raccordé au connecteur de flux de sortie du systéme de tubulure.

Avant de raccorder la ligne de flux entrant du systéme de tubulure au flux entrant de I'adsorbeur,
celle-ci doit comporter un filtre a air/particule (taille de pore 5 pm).

Un filtre a particules avec des pores présentant une taille de 5 um doit étre présent a tout moment
dans la ligne de retour de plasma du systeme de tubulure afin d’éviter la pénétration accidentelle de
Sépharose dans le patient au cas ou une membrane de retenue de l'adsorbeur serait défectueuse.
Assurez-vous que le systéme de tubulure contient des chambres compte-gouttes dans la ligne de
prélévement de sang et dans la ligne de restitution de sang. lls permettront de purger I'air.

Les chambres compte-gouttes et les filtres sont préraccordés aux systémes de tubulure qui font partie
de la plate-forme d’aphérése LIFE.

Chaque adsorbeur est rincé avec un soluté NaCl 0,9 % stérile (au moins 1 000 mL) a un débit de 100 mL/
min afin de chasser le soluté tampon de préservation.

Avant le début d'une séance, veillez a ce que tous les solutés nécessaires soient correctement raccordés
et que tous les connecteurs du systeme de tubulure soient bien fermés pour garantir I'étanchéité.
Vérifiez toutes les parties du circuit de soluté extracorporel afin de repérer des fuites éventuelles.

Préparation du patient

Suivez les instructions du guide de I'utilisateur fourni par le fabricant de I'appareil.

L'unité d'aphérese LIFE effectuera un essai d'intégrité du systéme avant le raccordement du patient lors
de la phase de préparation du traitement.

Exécution du traitement

Le chargement du plasma et son traitement sont effectués automatiquement par la plate-forme
d’aphérese LIFE. Les grandes étapes sont résumées par la suite.

Le plasma est acheminé par le premier adsorbeur (débits : 5 a 40 mL/min, plage de volume de
chargement du plasma 50-250 mL). Le volume de chargement « standard » du plasma est de 135 mL
par cycle a un débit d’environ ~30 mL/min. Il convient pourtant d’adapter le volume de chargement a
la concentration pathogéne en baisse pendant le traitement du patient afin d‘éviter la saturation de
I'adsorbeur (il faut a cet effet sélectionner <Mode de traitement automatique> sur 'unité d'aphérése
LIFE) lors de la premiére phase de traitement. Il convient également d’adapter le débit de sang/plasma
de maniére permettant d'atteindre le volume de chargement peu aprés la fin de la régénération de
l'autre adsorbeur afin d'éviter un excédent de chargement inefficace. Lorsque le premier adsorbeur a
traité un volume prédéfini de plasma, le plasma est amené jusqu’au deuxiéme adsorbeur pour la
déplétion supplémentaire du pathogene.

Régénération
Tandis que le second adsorbeur traite le plasma, le premier adsorbeur est régénéré comme suit :

1.Les 50 mL de plasma du premier adsorbeur sont déplacés avec 50+12 mL de NaCl et retournés au
patient (débit : 60 mL/min). La réduction de ce volume de déplacement va accroitre la perte de
plasma dans les déchets, dans cette phase de régénération.

2.l'adsorbeur est rincé avec un autre volume de 100 mL de soluté NaCl 0,9 %. Ce soluté est alors éliminé
(débit : 175 mL/min).

3.Les pathogeénes liés sont alors élués a I'aide d'un soluté tampon - au moins 150 mL de PA pro (ph =
1,6). Le pH acide est nécessaire a |'évacuation des pathogénes de la matrice de ligand. Le soluté est
alors éliminé (débit : 120 mL/min).

4.Le soluté acide est neutralisé dans I'adsorbeur avec au moins 140 mL de soluté NaCl tamponné au
phosphate (PBS : pH = 7,4, 30 mM PO,) afin d‘éliminer le pathogéne non lié résiduel et de restaurer un
pH physiologique. Le soluté est alors éliminé (débit : 135 mL/min).

5.Chaque adsorbeur est rincé avec au moins 110 mL de soluté NaCl 0,9 % afin d’éliminer I'excédent de
phosphate (débit : 175 mL/min). Ladsorbeur est maintenant prét pour un autre chargement de
plasma et la phase de traitement.

6.Les cycles de chargement et de régénération sont répétés en alternance entre les deux adsorbeurs
jusqu'a ce que le volume de plasma du patient ait été suffisamment traité afin d'obtenir la déplétion
ciblée du pathogéne. Le nombre de cycles de chargement est limité a 60 cycles maximum.

7.Pendant le déplacement du plasma avec le soluté NaCl et vice versa, le mélange des deux phases
liquides ne peut pas étre évité. Avec un volume de déplacement de 50+12 mL comme mentionné
auparavant, une perte de plasma de ~16 mL par cycle peut étre supposée. La perte de plasma par
cycle devrait étre prise en considération lors de la détermination du nombre de cycles afin de limiter
la perte de plasma a un niveau cliniquement str pour chaque patient. Ne choisissez pas plus de 60
cycles maximum pour une procédure de traitement du plasma TheraSorb - Ig omni 1.

Manipulation apres le traitement

Une fois que le traitement aura été achevé ou lors d'un abandon anticipé, le plasma se trouvant dans
I'adsorbeur et le systeme de tubulure ainsi que le sang entier sont retournés au patient. Chaque
adsorbeur rempli de plasma est rincé a I'aide d'un volume minimal de 50 mL de soluté NaCl 0,9 %
(débit : pas plus de 60 mL/min) et le plasma est retourné au patient.

+ Sevrez le patient du systeme de tubulure apres la restitution.

Stockage et durée de conservation

Avant d'étre utilisé, 'adsorbeur TheraSorb - omni 1 doit étre stocké a une température de +2 °Ca +30 °C
(de +36 °F a +86 °F). Ladsorbeur ne doit pas étre employé aprés la date de péremption indiquée sur
I'étiquette. Ladsorbeur ne doit pas étre utilisé s'il est endommagé (exemples : fissures de I'enveloppe,
connecteurs présentant des fuites).

Réutilisation
L'adsorbeur est prévu pour un usage unique uniquement. Une réutilisation involontaire pourrait
entrainer un risque grave de contamination microbienne.

Garantie

L'adsorbeur est fourni stérile. La stérilité peut uniquement étre garantie si 'emballage est intact lors de
la livraison et jusqu’au moment ou I'emballage scellé est ouvert.

La responsabilité du fabricant ne peut pas étre engagée en cas de dommages provenant de tentatives
de I'utilisateur d'altérer ou de réparer le produit ou encore de I'application a d’autres fins que celles
prévues. Lusage de I'adsorbeur est réservé au personnel médical qualifié et formé. Les utilisateurs
doivent étre formés a I'utilisation de I'adsorbeur par un spécialiste des applications agréé par Miltenyi
avant la premiére utilisation. Une formation continue réguliére est recommandée. En cas de non
respect de ces instructions d'utilisation, la garantie du fabricant sera caduque.

Miltenyi Biotec ne pourra pas étre tenue responsable au cas ou l'adsorbeur serait utilisé avec des
équipements d'aphérese d'autres fabricants.

Composants de la plate-forme d’aphérése LIFE 18™

Unité d’aphérése LIFE 18 REF : 330-000-098
LIFE 18 - Theraline pro jeu de tubulures REF : 330-000-651
LIFE 18 - Disk Separator disque séparateur REF : 330-000-038
TheraSorb - NaCl soluté d'amorcage REF : 330-000-314
TheraSorb - NaCl pro soluté d'amorcage REF : 330-000-704
TheraSorb - PBS (30 mM PO,) soluté tampon de neutralisation REF : 330-000-313
TheraSorb - PBS pro soluté tampon de neutralisation REF : 330-000-682
TheraSorb - PA pro tampon d’élution REF : 330-000-781
Composants de la plate-forme d’aphérése LIFE 21°

Unité d’aphérése LIFE 21 REF : 330-000-621
TheraSorb - TS 1A 100 jeu de tubulures REF : 330-000-624
TheraSorb - NaCl pro soluté d'amorgage REF : 330-000-704
TheraSorb - PBS pro soluté tampon de neutralisation REF : 330-000-682
TheraSorb - PA pro tampon d'élution REF : 330-000-781

Composants généraux

Petit carton d'accessoires pour adsorbeur REF ; 330-000-463

Pour les Etats-Unis ATTENTION : Dispositif faisant I'objet d‘une investigation. Utilisation limitée par
la législation fédérale (des Etats-Unis) & un usage expérimental ou sous approbation de la FDA.
Distribué par : Miltenyi Biotec Inc. | 2303 Lindbergh Street | Auburn, CA 95602 | Etats-Unis

Rendez-vous sur www.miltenyibiotec.com/local pour trouver votre interlocuteur Miltenyi Biotec le plus
proche.

LIFE 18, LIFE 21 et TheraSorb sont des marques déposées ou des marques de commerce de Miltenyi Biotec
B.V. & Co. KG et/ou de ses sociétés affiliées dans plusieurs pays du monde.

Tous les autres noms d’entreprises, de produits et de services, tous les autres logos et marques
mentionnés dans ce document sont la propriété de leurs propriétaires respectifs et sont utilisés a des fins
d’identification uniquement.

Copyright © 2022 Miltenyi Biotec et/ou ses sociétés affiliées. Tous droits réservés.
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EE] Istruzioni per I'uso - leggere attentamente

Italiano | it

Per la rimozione specifica diimmunoglobuline umane contenenti catene lambda e kappa, comprese IgG (sot-
toclassi lgG,-19G,), IgA, IgM, IgE e immunocomplessi, nonché catene leggere libere lambda e kappa da plasma

umano

Descrizione del prodotto

Ciascun adsorbitore TheraSorb -1g omni 1 per uso singolo contiene 45 mL di Sepharose™ CL-4B
sospeso in soluzione di PBS con 0,01% di azide e 15% (v/v) di etanolo. Due diverse proteine ricombinanti,
che si legano alle regioni costanti di catene leggere umane di lambda e kappa, sono accoppiate
covalentemente alla matrice di Sepharose. Le proteine ricombinanti sono prodotte da Saccharomyces
cerevisiae.

Il contenitore cilindrico € in policarbonato ed e dotato di un connettore per il flusso in entrata e il flusso
in uscita. | connettori per il flusso in entrata e in uscita (Luer Lock femmina) sulla parte superiore e
inferiore del contenitore sono forniti ciascuno di una doppia membrana. La matrice dell’adsorbitore &
trattenuta nel corpo cilindrico tra le membrane tissutali a doppio strato in cima e sul lato inferiore.
Lingresso laterale viene utilizzato esclusivamente a fini produttivi. E vietato aprire questo ingresso.

Destinazione d’uso

L'adsorbitore TheraSorb - Ig omni 1 & progettato per la specifica rimozione di immunoglobuline umane
contenenti catene lambda e kappa, comprese IgG (sottoclassi 19G-IgG,), IgA, IgM, IgE e
immunocomplessi nonché catene leggere kappa e lambda libere, da plasma umano in procedure di
immunoadsorbimento extracorporeo

Ambiti di applicazione

L'adsorbitore TheraSorb - Ig omni 1 & destinato al trattamento di immunoadsorbimento per le malattie
in cui le immunoglobuline patogene, le catene leggere lambda e kappa e gli immunocomplessi
contribuiscono alla comparsa o alla progressione di una malattia.

Un rapporto rischi/benefici positivo & stato mostrato da studi clinici o serie di casi con valore scientifico
modesto per I'uso degli adsorbitori TheraSorb - Ig abbinati ad altri metodi di trattamento nelle sequenti
indicazioni:

« cardiomiopatia dilatativa idiopatica NYHA Il - IV;

- trapianto renale da donatore vivente ABO incompatibile;

« emofilia acquisita con titolo dell'inibitore del fattore VIII di piu di 5 unita Bethesda;

- ipertensione arteriosa polmonare NYHA Il - II;

« tromboangioite obliterante (malattia di Buerger).

Un rapporto rischi/benefici positivo & stato mostrato da studi clinici con valore scientifico basso per
I'uso degli adsorbitori TheraSorb Ig. Pertanto, essi possono essere utilizzati come opzione di
trattamento, in genere all'interno di terapie combinate, se tutte le terapie standard disponibili non
hanno avuto buon esito nelle seguenti indicazioni:

trapianto renale HLA incompatibile;

rigetto anticorpo-mediato in seguito a trapianto renale;

trapianto di cellule staminali ematopoietiche ABO incompatibile;

trapianto di cuore ABO incompatibile;

sindrome emolitico-uremica, E. coli 0104:H4 mediato;

miastenia gravis/crisi miastenica;

encefalite anti NMDA;

sclerosi multipla, colite acuta refrattaria agli steroidi;

glomerulosclerosi focale segmentaria, in forma ricorrente e idiopatica;

malattia da anticorpi anti-membrana basale glomerulare (sindrome di Goodpasture);

lupus eritematoso sistemico grave;

sindrome da anticorpi antifosfolipidi in gravidanza;

patologia autoimmune del pemfigoide bolloso;

dermatite atopica grave.

COVID lungo

Un beneficio clinico indiretto puo essere ottenuto con la rimozione di anticorpi neutralizzanti anti-AAV
per consentire una terapia genica successiva, basata su AAV. Il titolo iniziale anti-AAV prima dellimmuno-
adsorbimento non deve in genere essere superiore a 10 volte il titolo soglia accettabile per la terapia
con AAV.

Gruppi target di pazienti

In generale, il trattamento & indicato in pazienti adulti di eta superiore ai 18 anni.

Esistono esperienze modeste sul trattamento di pazienti di eta compresa tra 7 mesi e 18 anni. In
bambini con un peso corporeo inferiore a 15 kg, si deve prestare particolare attenzione al volume extra-
corporeo e all'applicazione di ACD-A.

Sono stati riportati alcuni casi di immunoadsorbimento in gravidanza, ma l'esperienza globale in
questo contesto &€ molto ristretta. Pertanto, i trattamenti devono essere condotti con particolare
cautela, dopo un‘attenta valutazione dell'indicazione.

Operatori previsti

L'adsorbitore TheraSorb-1g omni 1 deve essere utilizzato soltanto da operatori professionisti. Gli
operatori devono essere qualificati sull'uso dell'adsorbitore nellapplicazione prima del primo uso da
un esperto autorizzato Miltenyi. Si raccomanda una riqualificazione periodica.

Controindicazioni

Condizioni cliniche che impediscono variazioni di volume transitorie o perdita di costituenti
plasmatici diversi da catene leggere libere kappa e lambda, IgG, IgA, IgM, IgE e immunocomplessi
(per esempio albumina sierica, elettroliti), equivalente a una perdita di plasma pari a circa il 15% per
ciascun volume plasmatico del paziente trattato 2.1 volte.

Indicazioni che impediscono I'anticoagulazione utilizzando eparina e/o soluzioni ACD-A.
Ipercoagulabilita.

Infezioni virali, batteriche e/o micotiche generiche

Deficienze immunitarie gravi (per es. AIDS)

Sospette allergie aimmunoglobuline di origine camelide o agarosio.

Effetti collaterali e interazioni

Vertigini, cefalea, calo della pressione arteriosa, parestesia periferica, aritmie cardiache, attivazione
del complemento, ipotensione, sanguinamento prolungato o ematoma successivo al trattamento,
bradicardia, reazione allergica di pelle o mucose, edema, nausea/vomito, problemi legati alla puntura,
tromboflebite, ipocalcemia sintomatica, crampi muscolari, febbre con tremori ed emolisi sono stati
riscontrati per tutte le terapie extracorporee.

Durante la terapia, si verifica una perdita minore e aspecifica di proteine plasmatiche o elettroliti. Cio
dipende dal plasma, che viene perso ogni qualvolta un adsorbitore viene rigenerato. La perdita dei
costituenti del plasma equivale a una perdita plasmatica di circa il 15% per volumi plasmatici trattati
2.1 volte. Pertanto, si raccomanda di effettuare un‘analisi chimica del sangue prima e dopo una
sessione di terapia.

In alcuni casi di applicazioni pediatriche & stata osservata anemia dopo ripetuti trattamenti che
richiedono una trasfusione.

L'attivazione e I'eliminazione di trombociti sono possibili grazie al metodo utilizzato nella terapia per
la separazione del plasma. Una riduzione della conta piastrinica del 7,5% circa & stata osservata dopo
aver trattato 2 volte il volume plasmatico dei pazienti. Si raccomanda pertanto di effettuare le analisi
del sangue prima e dopo la terapia.

Non si possono escludere reazioni allergiche (per es. reazione della pelle o delle mucose, prurito,
rossore, orticaria, dolore alla schiena, asma, edema di Quincke).

Trombocitopenia indotta da eparina ed emolisi possono verificarsi quando l'eparina viene utilizzata
unicamente come anticoagulante.

Per i pazienti con cardiopatie progressive, le terapie extracorporee possono portare ad un aumento
dell’angina pectoris dovuto al volume ematico extracorporeo necessario per la terapia.

Non si puo escludere un’acidosi metabolica o prurito quando gliadsorbitori non sono sufficientemente
neutralizzati. Un aumento del pH nel sangue entro i valori normali o alcalosi metabolica possono
verificarsi con l'uso di citrato come anticoagulante. Se il metabolismo epatico del citrato viene
compromesso, I'uso del citrato come anticoagulante puo sfociare in acidosi metabolica.

Puo verificarsi un calo sensibile della pressione arteriosa nei pazienti trattati con ACE-inibitori.

Le terapie a base di anticorpi umanizzati (biofarmaci) somministrate al paziente saranno rimosse in
una certa misura sempre sulla base del principio dell'aferesi Ig. Le terapie a base di anticorpi non
umani (per es. ATG di coniglio) non possono essere legate ad adsorbitori TheraSorb - Ig omni 1.
Finora non sono state osservate interazioni con farmaci che non sono a base di anticorpi o parte di
essi; tuttavia, esse non possono essere escluse completamente.

Aumentata frequenza di infezioni.

In pazienti con accesso venoso centrale, sono stati descritti casi di trombosi da catetere.

Nonostante I'uso difiltri a particelle nella linea di ritorno del plasma della piattaforma per aferesi LIFE,
non é possibile escludere I'ingresso nel paziente di particelle di diametro inferiore a 5 um. Non sono
mai stati descritti o sospettati casi di problemi clinici dovuti all'ingresso di particelle nell’aferesi
TheraSorb.

Sono stati descritti singoli casi con i seguenti eventi avversi:

parestesia periorale e periferica;

disgeusia;

diminuzione di albumina sierica;

polmonite, disturbo temporaneo dell’attenzione;

sono state riscontrate variazioni a breve termine di elettroliti, creatinina, emoglobina, test di funzio-
nalita epatica o livelli di fibrinogeno. | componenti del sistema immunitario possono essere interessati
in via transitoria, con concentrazioni di leucociti aumentate e attivazione del sistema del
complemento;

dolore addominale.

Qualsiasi incidente grave verificatosi in relazione al presente prodotto deve essere segnalato a Miltenyi
Biotec B.V. & Co. KG - tramite le informazioni di contatto fornite - e all'autorita competente dello Stato
membro nel quale é residente I'utilizzatore del presente prodotto e nel quale il paziente e stato trattato.

Avvertenze e precauzioni

In generale

Occorre osservare attentamente adeguate misure igieniche per una gestione asettica
dell’adsorbitore al fine di evitare una contaminazione microbica e virale, per esempio quando si
collega I'adsorbitore con il percorso per fluidi extracorporeo.

L'adsorbitore non dovrebbe essere utilizzato se esso stesso o la sua confezione & danneggiata
(per es. crepe nel contenitore, perdite nei connettori).

Non si dovrebbe permettere che cellule ematiche o parti delle stesse entrino nell’adsorbitore. Al
fine di prevenire la formazione di coaguli nel sistema di tubi e nell’adsorbitore, I'anticoagulazione
e la circolazione attraverso il dispositivo non dovrebbero interrompersi per periodi prolungati di
tempo.

Tutti i materiali che sono venuti in contatto con sangue o plasma devono essere trattati e smaltiti
come materiali a potenziale rischio biologico secondo le direttive ospedaliere e istituzionali
standard e le normative nazionali.

TheraSorb - PBS-Azide & tossico e pud causare sintomi clinici acuti se infuso per errore nel
paziente. Il buffer preservante deve essere completamente lavato via dall’adsorbitore durante la
preparazione applicando il volume di lavaggio specificato di seguito.

L'adsorbitore TheraSorb - Ig omni 1 non deve essere riutilizzato in quanto la conservazione senza
soluzione di preservazione potrebbe comportare una contaminazione microbica della matrice e
una successiva contaminazione del paziente.

L'adsorbitore non deve essere riutilizzato. Altrimenti puo verificarsi una cross contaminazione da
paziente a paziente o un’infezione dovuta a una conservazione senza preservazione.

Parametri relativi al paziente

+ Nel definire il piano di anticoagulazione per il singolo paziente si devono prendere in
considerazione la terapia anticoagulante a lungo termine o deficienze di coagulazione. Se come
anticoagulanti vengono utilizzati ACD-A (soluzione di acido citrico e destrosio-A) o altri agenti
complessanti del calcio, & essenziale che il livello di concentrazione di calcio (ionizzato) libero del
paziente sia attentamente monitorato e che un'eventuale ipocalcemia relativa sia corretta
mediante somministrazione orale o intravenosa di calcio.

Si raccomanda di rispettare le misure precauzionali per il monitoraggio attento della circolazione
sanguigna.

Per pazienti con aritmie note (o predisposizione sospetta), I'anticoagulazione utilizzando ACD-A
deve essere eseguita solo previa attenta valutazione medica.

In pazienti con sierologia positiva per epatite, 'immunoadsorbimento Ig dovrebbe essere
effettuato solo dopo la piu attenta valutazione medica, considerata la possibilita di riattivazione
della malattia.

Limmunoadsorbimento rimuove gli anticorpi protettivi, ad esempio dopo una vaccinazione o in
caso di una precedente infezione. Si raccomanda di monitorare i titoli anticorpali specifici dopo
I'immunoadsorbimento.

Non sono disponibili informazioni relative all'impiego di TheraSorb-lg omni 1 durante
I'allattamento. In questi casi, la terapia TheraSorb -1g omni 1 dovrebbe essere effettuata solo
dopo un’attenta valutazione medica.

In caso di pazienti in eta pediatrica, si deve prestare particolare attenzione al volume ematico
extracorporeo necessario per la terapia. In questo caso si raccomanda di prendere contatto coniil
produttore.

Particolare attenzione dovrebbe essere prestata in caso di sospette allergie aimmunoglobuline di
origine camelide o agarosio.

L'accesso del paziente deve essere monitorato attentamente al fine di evitare l'inflammazione e la
sclerotizzazione delle vene perforate.

Metodo d'uso

L'adsorbitore TheraSorb -1g omni 1 & destinato all'uso esclusivo con plasma. Mentre il plasma passa
attraverso l'adsorbitore, le catene leggere, le immunoglobuline e gli immunocomplessi vengono
specificamente legati alla matrice dell'adsorbitore a base di Sepharose dalle proteine accoppiate. Il
plasma ottenuto dalla deplezione viene restituito al paziente assieme alle cellule ematiche
precedentemente separate.

Per il trattamento di un paziente sono necessari due adsorbitori TheraSorb - Ig omni 1 (una coppia).
Al fine di impedire la saturazione e mantenere |'efficacia della deplezione, gli adsorbitori vengono
perfusi alternativamente e rigenerati diverse volte (= cicli). Durante lo spostamento di plasma con
NaCl e viceversa, non & possibile evitare un mescolamento delle due fasi fluide e una deviazione di
una certa quantita di plasma verso la linea di scarico. Questo tipo di perdita plasmatica aumenta il
numero di cicli di perfusione e rigenerazione selezionati per una procedura. Pertanto, il numero di

cicli per una sessione di trattamento & limitato a non pit di 60. Al di sopra di questo limite, la perdita
di plasma puo essere superiore al volume consentito per una donazione di plasma (650/750/850 mL
per donatore con 50-60 kg/60-70 kg/>70 kg di peso corporeo). La perdita di plasma dovrebbe essere
considerata nel momento in cui si selezionano il volume di perfusione del plasma e il numero di cicli
di perfusione.

Stabilendo un limite di 60, il numero di cicli e, quindi, la durata della sessione di trattamento dipendono
dal medico curante.

La durata di una sessione della terapia di immunoadsorbimento TheraSorb - Ig omni 1 dipende dalla
concentrazione di base di immunoglobuline o di catene leggere libere, dal volume plasmatico del
paziente e dalla concentrazione finale desiderata di immunoglobuline. Per ridurre la concentrazione Ig
iniziale del 60%, vengono trattati 1,5-2,0 volumi plasmatici del paziente, a seconda del valore di
partenza (da 25 a 40 cicli a sessione sono usuali). La frequenza delle sessioni di terapia dipende
dall'indicazione e dall'obiettivo del trattamento. Al fine di controllare i risultati del trattamento, le
concentrazioni di immunoglobuline o catene leggere libere nel plasma o nel siero dovrebbero essere
misurate prima e dopo ogni sessione di immunoadsorbimento TheraSorb - Ig omni 1.

Gli adsorbitori TheraSorb devono essere utilizzati in combinazione con i componenti della
piattaforma per aferesi LIFE (fornita da Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG) elencati sotto. Questi
componenti sono stati testati per eseguire in maniera sicura ed efficace una procedura di aferesi
assieme all’adsorbitore. Ciascuna unita d'aferesi LIFE esegue I'applicazione con limiti inalterabili
specifici per I'adsorbitore per tutti i parametri.

L'utilizzo dell’adsorbitore in combinazione con dispositivi o sistemi di altri produttori non é stato
testato da Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG e pertanto il loro utilizzo sicuro ed efficace non puo essere
garantito da Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG.

In generale, per il trattamento di un paziente si devono osservare le indicazioni relative a qualita,
quantita, tempi e velocita di flusso di liquidi nel percorso per fluidi extracorporeo. Per eseguire un
trattamento del plasma con I'adsorbitore TheraSorb - Ig omni 1, esso deve essere connesso in coppie a
un sistema extracorporeo, che gestisce la fase iniziale dell'adsorbitore, il prelievo e la restituzione del
sangue, la separazione e la perfusione di plasma attraverso un adsorbitore, al contempo gestendo tutte
le fasi di rigenerazione per il secondo adsorbitore secondo le specifiche di seguito indicate.

In generale, € obbligatorio usare le formulazioni di soluzioni, i relativi volumi di applicazione minimi e
le velocita di flusso massime, come specificati da Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG.

Istruzioni generali di manipolazione

Seguire le istruzioni contenute nel manuale d'uso. Le principali fasi operative sono brevemente
descritte di seguito. Si noti che la piattaforma per aferesi LIFE esegue le fasi automaticamente salvo
altrimenti indicato.

Occorre osservare attentamente le misure igieniche durante le procedure di set-up, trattamento e post-
trattamento, al fine di evitare una contaminazione microbica e virale, per esempio quando si collegano
i tubi.

In qualsiasi momento la pressione all'interno dell'adsorbitore deve essere superiore alla pressione
atmosferica ma non deve superare 1 bar. La differenza di pressione tra I'ingresso dell’adsorbitore e la
relativa uscita deve rimanere al di sotto dei 700 mbar. Per un riassunto dei volumi di lavaggio specifici
del processo e dei parametri di trattamento, fare riferimento alla tabella alla fine di questo documento.

Preparazione della piattaforma per aferesi

Durante la fase di preparazione, il paziente non dovrebbe essere connesso al percorso per fluidi per
evitare l'ingresso accidentale degli stessi.

« Sospendere nuovamente la matrice dell’adsorbitore «scuotendo» vigorosamente I'adsorbitore
all'inizio della preparazione. L'adsorbitore dovrebbe essere conservato a temperatura ambiente
prima di essere connesso al set di tubi per evitare danni all'apertura dei connettori.

Introdurre con un clic due adsorbitori nell'apposito supporto.

Posizionare il sostegno per adsorbitori direttamente nella staffa di fissaggio del dispositivo LIFE.
Prima di collegare I'adsorbitore, la piattaforma viene lavata (soluzione di NaCl allo 0,9%) al fine di
rimuovere l'aria residua.

Connettere I'adsorbitore in una posizione eretta e immobile al set di tubi. Il flusso in entrata
dell'adsorbitore e collegato al connettore della linea del flusso in entrata e il flusso in uscita
dell'adsorbitore & collegato al connettore della linea del flusso in uscita del set di tubi.

La linea del flusso in entrata del set di tubi deve contenere un filtro di sfiato/particelle (dimensioni del
foro di 5 um) prima di essere collegata al flusso in entrata dell'adsorbitore.

Un filtro di particelle con una dimensione del foro di 5 um deve essere sempre presente nella linea di
ritorno del plasma di un set di tubi per impedire l'ingresso accidentale di Sepharose nel paziente nel
caso in cui la membrana di ritenzione dell’adsorbitore sia difettosa.

Accertarsi che il set di tubi contenga gocciolatori sia nella linea di prelievo sia in quella di ritorno del
sangue, che fungono da trappole d'aria.

| gocciolatori e i filtri sono pre-connessi ai set di tubi in quanto parte della piattaforma per aferesi LIFE.

Ciascun adsorbitore viene lavato con una soluzione sterile di NaCl allo 0,9% (almeno 1000 mL) a una
velocita di flusso di 100 mL/min al fine di rimuovere il buffer preservante.

Prima di iniziare una sessione di trattamento, accertarsi che tutte le soluzioni richieste siano
propriamente connesse e che tutte le connessioni dei tubi siano adeguatamente chiuse in modo tale
da garantire una tenuta a prova di perdite. Controllare I'eventuale presenza di perdite in ogni parte del
percorso per fluidi extracorporeo.

Preparazione del paziente

Seguire le istruzioni del manuale d’uso fornite dal produttore del dispositivo.

L'unita d'aferesi LIFE effettuera un test di integrita del sistema prima della connessione del paziente
nella fase di preparazione del trattamento.

Gestione del trattamento

La perfusione e il trattamento del plasma sono svolti automaticamente dalla piattaforma per aferesi
LIFE. Le fasi principali sono sintetizzate brevemente di seguito.

Il plasma viene direzionato attraverso il primo adsorbitore (velocita di flusso: da 5 a 40 mL/min,
intervallo del volume di perfusione del plasma 50-250 mL). Un volume di perfusione del plasma idoneo
«standard» & pari a 135 mL nel primo ciclo con una velocita di flusso di ~ 30 mL/min; in ogni caso si
raccomanda di adattare il volume di perfusione alla concentrazione patogena decrescente del paziente
durante il corso di una sessione di trattamento al fine di impedire la saturazione dell’adsorbitore (il che
e ottenuto scegliendo la <modalita di trattamento automatico> sull’'unita di aferesi LIFE) nella fase
iniziale di trattamento.

Si raccomanda inoltre di adattare il flusso ematico/plasmatico in maniera tale che il volume di
perfusione sia raggiunto una volta terminata la rigenerazione dell’altro adsorbitore per evitare un
sovraccarico inefficace. Quando il volume di plasma specificato é stato trattato dal primo adsorbitore, il
plasma viene ridirezionato verso il secondo adsorbitore per I'ulteriore deplezione dei patogeni.
Rigenerazione

Mentre il secondo adsorbitore tratta il plasma, il primo adsorbitore viene rigenerato come segue:

1.1 50 mL di plasma nel primo adsorbitore vengono spostati con 50+12 mL NaCl e restituiti al paziente
(velocita di flusso: 60 mL/min). La riduzione di questo volume di spostamento aumentera la perdita di
plasma verso la linea di scarico in questa fase della rigenerazione.

2.l’adsorbitore viene lavato con un ulteriore volume di 100 mL di soluzione di NaCl allo 0,9% che viene
quindi convogliato nella linea di scarico (velocita di flusso: 175 mL/min).

3.1 patogeni legati sono eluiti con almeno 150 mL di soluzione tampone PA pro (pH = 1,6). Il pH acido
necessario per rilasciare i patogeni dalla matrice dei ligandi. La soluzione viene convogliata nella linea
di scarico (velocita di flusso: 120 mL/min).

4.La soluzione acida viene neutralizzata nell'adsorbitore con almeno 140 mL di NaCl tampone fosfato
(PBS; pH = 7,4, 30 mM PO,) per rimuovere il rimanente patogeno slegato e ripristinare il pH a un livello
fisiologico. La soluzione viene convogliata nella linea di scarico (velocita di flusso: 135 mL/min).

5.Ciascun adsorbitore viene lavato con almeno 110 mL di soluzione di NaCl allo 0,9% per rimuovere il
fosfato in eccesso (velocita di flusso: 175 mL/min) nella linea di scarico. L'adsorbitore € ora pronto per
un’altra perfusione di plasma e la fase di trattamento.

6.1 cicli di perfusione e rigenerazione vengono alternati tra i due adsorbitori finché il volume di plasma
del paziente non sia stato trattato a sufficienza per ottenere la deplezione mirata dei patogeni. Il
numero di cicli di perfusione & limitato a non pit di 60.

7.Durante lo spostamento di plasma con NaCl e viceversa, non & possibile evitare un mescolamento
delle due fasi fluide. Con un volume di spostamento di 50+12 mL come menzionato sopra, si pud
presumere una perdita di plasma di ~16 mL per ciclo. La perdita di plasma per ciclo dovrebbe essere
considerata nella determinazione del numero di cicli per mantenere la perdita di plasma a livelli
clinicamente sicuri per ciascun paziente. Non scegliere piu di un massimo di 60 cicli per una procedura
di trattamento del plasma TheraSorb - Ig omni 1.

Lavorazione post-trattamento

Una volta completato o interrotto anticipatamente il trattamento, il plasma nell’adsorbitore, nel set di
tubi e nel sangue intero viene restituito al paziente. Ciascun adsorbitore riempito di plasma viene
lavato con un volume minimo di 50 mL di soluzione di NaCl allo 0,9% (velocita di flusso: non piu di
60 mL/min) e il plasma viene restituito al paziente.

+ Dopo la reinfusione, scollegare il paziente dal set di tubi.

Conservazione e vita utile

Fino all'utilizzo, I'adsorbitore TheraSorb-Igomni1 deve essere conservato a una temperatura
compresa tra +2 °C e +30 °C (tra +36 °F e +86 °F). Esso non puo essere usato dopo la data di scadenza
indicata sull'etichetta. L'adsorbitore non dovrebbe essere utilizzato se danneggiato (per es. crepe nel
contenitore, perdite nei connettori).

Riutilizzo
L'adsorbitore & concepito soltanto per l'uso singolo. In caso di riutilizzo accidentale, si devono
preventivare gravi rischi di contaminazione microbica.

Garanzia

L'adsorbitore viene fornito sterile. Pertanto, la sterilita & garantita solo se la confezione & integra alla
consegna e finché non viene rotto il sigillo della confezione.

Il produttore non accetta alcuna responsabilita per danni derivanti da tentativi, da parte dell’utilizzatore,
di alterare o riparare il prodotto o per un‘applicazione che esula dall’'uso previsto. L'adsorbitore puo
essere usato solo da personale medico propriamente qualificato e formato. Gli operatori devono essere
qualificati sull’'uso dell’adsorbitore da un esperto nell’applicazione autorizzato Miltenyi prima del primo
uso. Si raccomanda una riqualificazione periodica. La mancata osservanza di queste istruzioni per I'uso
annullera la garanzia del produttore.

Miltenyi Biotec declinera ogni responsabilita per l'uso dell'adsorbitore in combinazione con
I'apparecchiatura di aferesi di altri produttori.

Componenti della piattaforma per aferesi LIFE 18™
Unita d'aferesi LIFE 18

LIFE 18 - Theraline pro

LIFE 18 - Disk Separator
TheraSorb - NaCl

TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS (30 mM PO,)
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-098
REF: 330-000-651
REF: 330-000-038
REF: 330-000-314
REF: 330-000-704
REF: 330-000-313
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

set di tubi

disco separatore
soluzione di avvio
soluzione di avvio
buffer neutralizzante
buffer neutralizzante
tampone di eluizione

Componenti della piattaforma per aferesi LIFE 21°
Unita d'aferesi LIFE 21
TheraSorb - TS IA 100
TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-621
REF: 330-000-624
REF: 330-000-704
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

set di tubi

soluzione di avvio
buffer neutralizzante
tampone di eluizione

In generale

Piccola confezione di accessori per adsorbitori REF: 330-000-463
Per gli USA ATTENZIONE: Dispositivo oggetto di indagine. Limitato dalla Legge Federale (o degli
Stati Uniti) a un uso esclusivamente investigativo o su approvazione FDA. Distribuito da: Miltenyi
Biotec Inc. | 2303 Lindbergh Street | Auburn, CA 95602 | USA

Visitare il sito www.miltenyibiotec.com/local per trovare il contatto Miltenyi Biotec piu vicino.

LIFE 18, LIFE 21 e TheraSorb sono marchi registrati o marchi di Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG e/o delle sue
societa affiliate presenti in differenti Paesi nel mondo.

Tutti gli altri nomi di societa, prodotti e servizi, loghi e marchi ivi utilizzati sono di proprieta dei rispettivi
titolari e vengono indicati solo a scopi identificativi.

Copyright © 2022 Miltenyi Biotec e/o delle sue societa affiliate. Tutti i diritti sono riservati.
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TheraSorb® - Ig omni 1
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EE] Gebruiksinstructies - aandachtig lezen

Nederlands | nl

Voor de specifieke verwijdering van menselijke immunoglobulinen met lambda- en kappaketens, waaronder
IgG (subklassen IgG,-1gG,), IgA, IgM, IgE en immuuncomplexen, evenals vrije lichte ketens lambda en kappa

van menselijk plasma

Productbeschrijving

Elk TheraSorb-lgomni1 absorber voor eenmalig gebruik bevat 45mL Sepharose™ CL-4B
gesuspendeerd in een PBS-oplossing met 0,01% azide en 15% (v/v) ethanol. Twee verschillende
recombinante proteinen, die zich binden aan de constante gebieden van respectievelijk menselijke
lambda en kappa lichte ketens, worden covalent gebonden aan de Sepharose matrix. De recombinante
proteinen worden geproduceerd door Saccharomyces cerevisia.

Het cilindrische omhulsel wordt vervaardigd uit polycarbonaat en is voorzien van een verbindingsstuk
voor instroom en uitstroom. De instroom- en uitstroomverbindingsstukken (vrouwelijke Luer Locks)
aan de boven- en onderkant van het omhulsel bevatten allebei een dubbel membraan. De
absorbermatrix wordtin het cilindrische lichaam gehouden tussen de dubbele laag weefselmembranen
aan de boven- en onderkant.

De laterale poort is enkel voor productiedoeleinden. Het is verboden om deze poort te openen.

Beoogd doel

Het TheraSorb -Igomni 1 absorber is bedoeld voor de specifieke verwijdering van menselijke
immunoglobulinen met lambda- en kappaketens, waaronder IgG (subklassen 19G,-IgG,), IgA, IgM, IgE
en van immuuncomplexen evenals vrije lichte ketens lambda en kappa van menselijk plasma in
extracorporele immunoadsorptieprocedures.

Toepassingsgebieden

Het TheraSorb - Ig omni 1 absorber is bedoeld voor gebruik in een immunoadsorptiebehandeling van
ziekten waarbij pathogene immunoglobulinen, lambda of kappa lichte ketens en immuuncomplexen
bijdragen aan het ontstaan of het voortschrijden van een ziekte:

Er is een positieve voordeel-risicoverhouding aangetoond door case study’s met een matige
wetenschappelijke waarde voor het gebruik van TheraSorb - Ig-absorbers in combinatie met andere
behandelingsmethoden voor de volgende indicaties:

- Idiopathische verwijde cardiomyopathie NYHA II-1V;

« Met ABO-bloedgroep incompatibele levende-donor-niertransplantatie;

« Verworven hemofilie met een inhibitor-titer tot factor VIl van meer dan 5 Bethesda-eenheden;

« Longslagaderlijke hypertensie NYHA Il -11I;

« Trombangitis obliterans (Ziekte van Buerger).

Er is een positieve voordeel-risicoverhouding aangetoond door case study’s met een lage
wetenschappelijke waarde voor het gebruik van TheraSorb Ig-absorbers. Deze kunnen dus worden
gebruikt als een behandelingsoptie voor de volgende indicaties, meestal binnen een
combinatietherapie, als alle beschikbare standaardtherapieén hebben gefaald:

HLA-incompatibele niertransplantatie

Door antilichaam gemedieerde afstoting na niertransplantatie

ABO-incompatibele hematopoétische stamceltransplantatie

ABO-incompatibele harttransplantatie

Hemolytisch uremisch syndroom, door E. coli 0104:H4 gemedieerd

Myasthenia gravis/myasthenische crisis

Door NMDA gemedieerde encefalitis

Multiple sclerose, steroide, moeilijk te genezen acute opflakkering

Focale segmentale glomerulosclerose, recurrente en idiopathische vorm

Anti-glomerulaire basale-membraanziekte (syndroom van Goodpasture)

Ernstige systemische lupus erythematosus

Antifosfolipide-syndroom bij zwangerschap

Bulleuze auto-immuundermatose

Ernstige atopische dermatitis

Long COVID

Een indirect klinisch voordeel kan worden bereikt door het verwijderen van neutraliserende anti-AAV-
antilichamen om latere AAV-gentherapie mogelijk te maken. De initiéle anti-AAV-titer voor
immunoadsorptie mag in het algemeen niet hoger zijn dan het 10-voudige van de voor AAV-therapie
aanvaardbare drempel-titer.

Doelgroepen van patiénten

De behandeling wordt in het algemeen geindiceerd voor volwassen patiénten, ouder dan 18 jaar.

Er bestaat matige ervaring met de behandeling van kinderen van 7 maanden tot 18 jaar. Bij kinderen
met een lichaamsgewicht van minder dan 15 kg moet bijzondere aandacht worden besteed aan het
extracorporale volume en de toepassing van ACD-A.

Er zijn verschillende gevallen van immuno-adsorbtie gedurende de zwangerschap gemeld, maar de
algemene ervaring in deze situatie is nog beperkt. Dientengevolge worden behandelingen uiterst
voorzichtig uitgevoerd na zorgvuldige evaluatie van de indicatie.

Beoogde gebruikers

Het TheraSorb - Ig omni 1-absorber is alleen bestemd voor professionele gebruikers. De gebruikers
moeten gekwalificeerd zijn om het absorber te gebruiken door een Miltenyi geautoriseerde
toepassingsspecialist voor het eerste gebruik. Een regelmatige herkwalificatie wordt aanbevolen.

Contra-indicaties

Klinische toestanden die transitoire volumewijzigingen niet toelaten, of verlies van
plasmabestanddelen anders dan lambda en kappa vrije lichte ketens, 1gG, IgA, IgM, IgE en
immuuncomplexen (bijv. serumalbumine, elektrolyten)equivalent van een plasmaverlies van circa
15% per 2.1-voudig verwerkt plasmavolume van de patiént.

Indicaties die anticoagulatie met heparine en/of ACD-A-oplossingen niet toelaten

Trombofilie

Algemene virale, bacteriéle en/of mycotische infecties

Ernstige immuundeficiénties (bijv. AIDS)

Vermoedelijke allergie voor kameelachtige immunoglobulinen of agarose.

Neveneffecten en interacties

Duizeligheid, hoofdpijn, daling van bloeddruk, perifere paresthesie, hartaritmie, complement-
activatie, hypotensie, langdurig bloeden of hematoom na behandeling, bradycardie, allergische
huid- of slijmvliesreactie, oedeem, misselijkheid/braken, sclerotineproblemen, tromboflebitis,
symptomatische hypocalcemie, spierkrampen, koorts met bibberen en hemolyse werden beschreven
voor alle extracorporale behandelingen.

Tijdens de behandeling treedt een klein, onspecifiek verlies van plasmaproteine of elektrolyten op.
Dit wordt veroorzaakt door het plasma, dat verloren gaat naar de afvoer telkens een absorber wordt
geregenereerd. Het verlies van plasmabestanddelen komt overeen met een plasmaverlies van
ongeveer 15% per 2.1-voudig behandelde plasmavolumes. Het is daarom aanbevolen om de
bloedchemie voor en na een behandelsessie te bewaken.

Bloedarmoede na herhaalde behandelingen waarbij een transfusie nodig was, werd in sommige
gevallen van pediatrische toepassingen waargenomen.

Activering en eliminatie van trombocyten is mogelijk door de methode van plasmascheiding tijdens
de behandeling. Een verlaging van het aantal bloedplaatjes van circa 7,5% werd waargenomen na
een 2-voudige behandeling van het plasmavolume van de patiént. Het is daarom aanbevolen om
bloedregelende maatregelen te nemen véér en na de behandeling.

« Allergische reacties (bijv. huid- of slijmvliesreactie, pruritus/jeuk, opvlieging, urticaria, rugpijn, astma,
oedeem van Quincke) kunnen niet worden uitgesloten.

Heparine-geinduceerde trombocytopenie en hemolyse kunnen optreden, wanneer heparine
uitsluitend wordt gebruikt als anticoagulans.

Voor patiénten met progressieve hartziekten kunnen extracorporale behandelingen leiden tot een
toename van angina pectoris vanwege het extracorporale bloedvolume dat nodig is voor de
behandeling.

Een metabolische acidose of jeuk kan niet worden uitgesloten als de absorbers niet voldoende
geneutraliseerd zijn. Een verhoging van de pH-waarde in het bloed binnen het normale bereik of
metabolische alkalose kan optreden bij het gebruik van citraat als anticoagulans. Indien het
hepatische citraat metabolisme wordt verstoord, kan het gebruik van citraat als anticoagulans
resulteren in metabolische acidose.

Er kan zich een grotere daling voordoen in de bloeddruk bij het behandelen van patiénten met ACE-
remmers.

Gehumaniseerd antilichaammedicijnen (biologische geneesmiddelen) die aan de patiént worden
gegeven, zullen ook in zekere mate worden verwijderd volgens het principe van Ig aferese. Niet-
menselijke antilichaammedicijnen (b.v. konijn-ATG) worden mogelijk niet gebonden door de
TheraSorb - Ig omni 1-absorbers.

Interacties met medicijnen die geen antilichamen zijn of delen ervan, werden tot dusver nog niet
vastgesteld, maar kunnen niet helemaal worden uitgesloten.

Verhoogd risico op infecties.

Bij patiénten met een centrale veneuze toegang werden gevallen van centrale lijntromboses
beschreven.

Ondanks het gebruik van partikelfilters in de plasmaretourlijn van het LIFE afereseplatform, kan het
binnendringen in de patiént van deeltjes met een diameter van minder dan 5 pm niet worden
uitgesloten. Gevallen van klinische problemen bij TheraSorb aferese als gevolg van opname van
deeltjes zijn nooit beschreven of vermoed.

Enkele gevallen werden beschreven met de volgende nadelige gevolgen:

Periorale en acrale paresthesie;

Dysgeusia;

Afname van serumalbumine;

Longontsteking, tijdelijke storing in de aandacht;

Kortstondige veranderingen in elektrolyten, creatinine, hemoglobine, leverfunctietests of
fibrinogeenniveaus worden aangetroffen. Immuunsysteemcomponenten kunnen ook voorbijgaande
worden aangetast, met verhoogde leucocytenconcentraties, en activering van het
complementsysteem;

Abdominale pijn.

Elk ernstig incident dat zich met betrekking tot dit product heeft voorgedaan, moet worden gemeld
aan Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG — met gebruikmaking van de verstrekte contactinformatie — en aan de
bevoegde autoriteit van de lidstaat waar de gebruiker van dit product is gevestigd en waar de patiént
is behandeld.

Waarschuwingen en veiligheidsmaatregelen

Algemeen

Bij het hanteren van het absorber moeten strikte hygiénische maatregelen worden toegepast om
microbiéle en virale besmetting te voorkomen, bijvoorbeeld bij het verbinden van het absorber
met de extracorporale vloeistoflijn.

Het absorber mag niet worden gebruikt als het absorber of de verpakking beschadigd zijn (bijv.
scheuren in het omhulsel, lekkende verbindingsstukken).

Er mogen geen bloedcellen of bloedceldeeltjes in het absorber terecht komen. Om de vorming
van klonters in het slangensysteem en het absorber te voorkomen, mag anticoagulatie en
circulatie door het toestel niet te lang stoppen.

Alle stoffen die in contact zijn gekomen met bloed of plasma, moeten worden behandeld en bij
het afval gedaan als biologische agentia volgens de standaard voorschriften in ziekenhuizen of
zorginstellingen en nationale wetgevingen.

TheraSorb - PBS-Azide is toxisch en kan acute klinische symptomen veroorzaken indien het per
ongeluk via een infuus aan de patiént wordt toegediend. De bewaarbuffer moet volledig van het
absorber worden afgespoeld tijdens de voorbereiding door het hieronder opgegeven
spoelvolume te gebruiken.

Het TheraSorb-1g omni 1-absorber mag niet worden hergebruikt, omdat opslag zonder
conserveringsoplossing zou kunnen leiden tot microbi€le besmetting van de matrix en
vervolgens tot besmetting van de patiént.

Het absorber mag niet worden hergebruikt. Anders kan kruisbesmetting van pati€nt naar patiént
of infectie door opslag zonder conservering optreden.

Patiént-gerelateerd

Langdurige anticoagulatietherapie of coagulatiedeficiénties moeten in acht worden genomen bij
de opstelling van het anticoagulatieplan voor de individuele patiént. Indien ACD-A (acid citrate
dextrose-A) of andere calciumbindende agentia worden gebruikt als antistollingsmiddelen, dan
is het van cruciaal belang dat de vrije (geioniseerde) calciumconcentratie van de patiént
zorgvuldig in de gaten wordt gehouden en dat de mogelijke relatieve hypocalcemie wordt
tegengegaan door orale of intraveneuze toediening van calcium.

Voorzorgsmaatregelen voor een voorzichtige bloedcirculatie worden aanbevolen.

Voor patiénten met hartritmestoornissen (of het vermoeden van predispositie)) mag
anticoagulatie met ACD-A alleen worden toegepast na een grondige evaluatie door de arts.

Bij patiénten met positieve hepatitis serologie mag Ig-immunoadsorptie alleen worden toegepast
na een zeer grondig onderzoek, omdat de mogelijkheid bestaat dat de ziekte opnieuw wordt
geactiveerd.

Immunoadsorptie verwijdert beschermende antilichamen, bijv. na vaccinatie of in geval van een
eerdere infectie. Het wordt aanbevolen om na immunoadsorptie de specifieke antilichaamtiters
te controleren.

Er is momenteel geen informatie beschikbaar over het gebruik van TheraSorb -1g omni 1 bij
zogende moeders. In dergelijke gevallen mag TheraSorb -Ig omni 1-therapie alleen worden
toegepast na een grondige evaluatie door de arts.

Bij de behandeling van baby’s en zuigelingen moet in het bijzonder gelet worden op de
extracorporale bloedvolumes die vereist zijn voor de therapie. In dit geval raden wij aan contact
op te nemen met de fabrikant.

Bijzondere voorzichtigheid is geboden, indien er een vermoeden bestaat dat de patiént allergisch
is voor kameelachtige immunoglobulinen of agarose.

Toegang tot de patiént moet aandachtigy worden gecontroleerd om ontsteking en
sclerotinevorming in de aders te vermijden.

Gebruik

Het TheraSorb - Ilg omni 1 absorber is uitsluitend ontworpen voor gebruik met plasma. Wanneer
plasma door het absorber loopt, worden lichte ketens, immunoglobulinen of immuuncomplexen
specifiek gebonden aan de Sepharose-gebaseerde absorbermatrix door de gekoppelde proteinen. Het
verarmde plasma wordt teruggevoerd naar de patiént samen met de vooraf afgescheiden bloedcellen.
Voor de behandeling van één patiént zijn twee TheraSorb - |g omni 1 absorbers (één paar absorbers)
nodig. Om saturatie te vermijden en om de depletie-efficiéntie te behouden, worden de absorbers

meermaals afwisselend geladen en geregenereerd (= cycli). Tijdens de verdringing van het plasma met
NaCl en omgekeerd is een vermenging van beide vloeistoffasen onvermijdelijk en zal ervoor zorgen dat
enig plasma verloren zal gaan. Dit type plasmaverlies stijgt met het aantal ladings- en regeneratiecycli
die voor een procedure worden geselecteerd. Dientengevolge is het aantal cycli voor een
behandelsessie beperkt tot maximaal 60. Boven deze limiet kan het plasmaverlies hoger zijn dan het
toegestane volume voor een plasmadonatie (650/750/850 mL voor donoren met een lichaamsgewicht
van 50-60 kg/60-70 kg/> 70 kg). Er dient rekening te worden gehouden met het plasmaverlies bij het
selecteren van het plasmaladingsvolume en het aantal ladingscycli.

Metde limietvan 60is hetaantal cyclien dus de duurvan de behandelingssessie de verantwoordelijkheid
van de behandelend arts.

De duur van de sessie van de TheraSorb - Ig omni 1 immunoadsorptietherapie hangt af van de
basisconcentratie immunoglobulinen of vrije lichte ketens, het plasmavolume van de patiént en de
beoogde eindconcentratie van immunoglobulinen. Om de oorspronkelijke Ig-concentratie met 60 % te
verminderen, worden 1,5-2,0 plasmavolumes van de patiént verwerkt, afhankelijk van de startwaarde
(25 tot 40 cycli per sessie zijn gebruikelijk). De behandelingsfrequentie hangt af van de indicatie en de
doelstelling van de behandeling. Om de resultaten van de behandeling te controleren, moeten de
concentraties van het immunoglobuline of de vrije lichte ketens worden gemeten véér en na elke
TheraSorb - Ig omni 1 immunoadsorptiesessie.

De TheraSorb absorbers moeten worden gebruikt in combinatie met de componenten van het LIFE
afereseplatform (geleverd door Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG) zoals hieronder opgegeven. Deze
componenten werden met succes getest op hun veilige en efficiénte werking bij het uitvoeren van
een afereseprocedure in combinatie met het absorber. Elke LIFE aferese-eenheid werkt met vaste
absorberspecifieke grenswaarden voor alle parameters.

Het gebruik van het absorber in combinatie met toestellen of systemen van andere fabrikanten
werd niet getest door Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG en hun veilig en efficiént gebruik kan daarom
niet worden gegarandeerd door Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG.

Algemeen moeten bij de behandeling van een patiént de opgegeven kwaliteit, kwantiteit, timing en
debieten van de vloeistoffen in de extracorporale vloeistoflijn worden nageleefd. Om een behandeling
uit te voeren met het TheraSorb - Ig omni 1 absorber, moet deze paarsgewijs aan een extracorporeel
systeem worden gekoppeld, dat zorgt voor het voorspoelen van het absorber, het aftappen en weer
inlaten van bloed, het scheiden van het plasma en de plasmaperfusie door één absorber, terwijl tegelijk
alle regeneratiestappen van het tweede absorber binnen de onderstaande specificaties worden
beheerd.

Algemeen moeten de formuleringen van oplossingen en hun minimale volumes en maximale debieten
die door Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG worden voorgeschreven, worden nageleefd.

Algemene hanteringsinstructies

Volga.u.b.deinstructiesinde handleiding.Hieronderworden kortde belangrijkste gebruiksaanwijzingen
beschreven. Merk op dat het LIFE afereseplatform deze stappen automatisch uitvoert, tenzij dit anders
wordt beschreven.

Tijdens de opstelling voor de behandeling en de procedures erna, moeten de hygiénische maatregelen
strikt worden gevolgd om microbiéle en virale besmetting bij het aansluiten van de slangen te
voorkomen.

De drukin het absorber moet zich te allen tijde boven de luchtdruk bevinden, maar mag ook niet hoger
zijn dan 1 bar. Het drukverschil tussen de inlaat en de uitlaat van het absorber moet onder 700 mbar
blijven. Voor een overzicht van processpecifieke spoelvolumes en behandelingsparameters, zie de
tabel aan het eind van dit document.

Het afereseplatform voorbereiden

Tijdens de voorbereidingsfase mag de patiént niet verbonden zijn met de vloeistoflijn, om een
ongewenste infusie van vloeistoffen te voorkomen.

Schud het absorber krachtig om de absorbermatrix opnieuw in suspensie te brengen als eerste stap
in de voorbereiding. Het absorber moet op kamertemperatuur zijn voordat het met de slangenset
wordt verbonden om schade te voorkomen bij het openen van de verbindingsstukken.

Klik twee absorbers in de absorberhouder.

Plaats de absorberhouder direct in de montagebeugel van het LIFE-toestel.

Voor het aansluiten van het absorber wordt het platform voorgespoeld (NaCl 0,9% oplossing) om
overblijvende lucht te verwijderen.

Verbind het absorber in een verticale en onbeweeglijke positie met de slangenset. De instroom van
het absorber is verbonden met de instroomlijnverbinding en de uitstroom van het absorber is
verbonden met de uitstroomlijnverbinding van de slangenset.

De instroomlijn van de slangenset moet een ontluchtings-/partikelfilter bevatten (poriegrootte
5 um) voordat deze verbonden wordt met de instroom van het absorber.

Er moet een partikelfilter met een poriegrootte van 5 um aanwezig zijn in de plasmaretourlijn van
een slangenset om te voorkomen dat per ongeluk Sepharose binnendringt in de patiént mocht het
retentiemembraan van een absorber defect zijn.

Controleer of de slangenset druppelkamers heeft in zowel de bloedafnamelijn en de bloedretourlijn
als in de luchtsloten.

De druppelkamers en filters worden voorverbonden met de slangensets als deel van het LIFE
afereseplatform.

Elke absorber wordt aan een debiet van 100 mL/min gespoeld met een 0.9 % NaCl oplossing (minstens
1000 mL) om de bewaarbuffer te verwijderen.

Controleer voor het begin van een behandelingsessie dat alle nodige oplossingen correct zijn
aangesloten en dat alle leidingen correct zijn gesloten zodat er een lekvrije verzegeling wordt
bekomen. Controleer alle onderdelen van de extracorporale vloeistoflijn op lekkages.

Voorbereiden van de patiént

Volg a.u.b. de instructies van de handleiding die door de fabrikant van het toestel werd geleverd.

De LIFE aferese-eenheid zal in de voorbereidingsfase van de behandeling een systeemintegriteitstest
uitvoeren voordat het verbonden wordt met de patiént.

Behandeling

De plasmalading en verwerking worden automatisch uitgevoerd door het LIFE afereseplatform.
Hieronder worden kort de belangrijkste stappen samengevat.

Het plasma wordt door het eerste absorber geleid (debiet: 5 tot 40 mL/min, bereik plasmaladingsvolume
50-250 mL). Een geschikt “standaard” plasmaladingsvolume is 135 mL voor elke cyclus met een debiet
van ~ 30 mL/min., maar wij bevelen aan om het ladingsvolume aan te passen aan de dalende
pathogeenconcentratie van de patiént in de loop van de behandelingssessie, om saturatie van het
absorber in de vroege behandelingsfase te voorkomen (dit is mogelijk door <automatic treatment
mode> te selecteren op de LIFE aferese-eenheid). Wij bevelen ook aan om de bloed/plasmastroom zo
aan te passen dat het ladingsvolume wordt bereikt kort nadat de regeneratie van het andere absorber
is afgelopen, om een inefficiénte overbelasting te voorkomen. Als het eerste absorber een bepaald
volume plasma heeft verwerkt, wordt het plasma doorgestuurd naar het tweede absorber voor verdere
pathogeendepletie.

Regeneratie
Terwijl het tweede absorber het plasma verwerkt, wordt het eerste absorber als volgt geregenereerd:

1.50 mL plasma in het eerste absorber wordt verdrongen met 50+12 mL NaCl en terug in de patiént
gelaten (debiet: 60 mL/min). Het verlagen van dit verdringingsvolume verhoogt in deze fase van de
regeneratie het verlies van plasma naar de afvoer.

2.Het absorber wordt gespoeld met een bijkomend volume van 100 mL 0,9 % NaCl oplossing, die dan
wordt afgevoerd (debiet: 175 mL/min).

3.Gebonden pathogenen worden dan geélueerd met minstens 150 mL PA pro buffer (pH = 1,6). De zure
pH is nodig om de pathogenen uit de ligandmatrix vrij te maken. De oplossing wordt afgevoerd
(debiet: 120 mL/min).

4.De zure oplossing wordt geneutraliseerd in het absorber met minstens 140 mL fosfaat-gebufferde
NaCl (PBS; pH = 7,4; 30 mM PO,) om overblijvende ongebonden pathogenen te verwijderen en de
fysiologische pH te herstellen. De oplossing wordt afgevoerd (debiet: 135 mL/min).

5.Elk absorber wordt gespoeld met minstens 110 mL 0,9% NaCl oplossing om overtollig fosfaat te
verwijderen (debiet: 175 mL/min) De absorbers zijn nu gereed voor een nieuwe plasmalading en
verwerkingsfase.

6.De lading- en regeneratiecycli worden afwisselend herhaald tussen de twee absorbers tot het
plasmavolume van de patiént voldoende werd behandeld om de beoogde pathogeendepletie te
bereiken. Het aantal ladingscycli is beperkt tot maximaal 60 cycli.

7.Tijdens de verdringing van het plasma met NaCl en omgekeerd is een vermenging van beide
vloeistoffasen onvermijdelijk. Met het hoger vermelde verdringingsvolume van 50+12 mL, wordt een
plasmaverlies van ~16 mL per cyclus aangenomen. Dit plasmaverlies per cyclus moet in acht worden
genomen bij het bepalen van het aantal cycli om het plasmaverlies binnen klinisch veilige grenzen te
houden voor elke patiént. Kies niet meer dan maximaal 60 cycli voor een TheraSorb - Ig omni 1
plasmabehandelingsprocedure.

Nabehandelingsprocedures

Nadat een behandeling werd voltooid of voortijdig werd afgebroken, worden het plasma in het
absorber en in de slangenset en het volledige bloed aan de patiént teruggegeven. Elk absorber dat met
plasma gevuld is, wordt gespoeld met een minimumvolume van 50 mL 0,9% NaCl oplossing (debiet:
niet meer dan 60 mL/min) en het plasma wordt teruggegeven aan de patiént.

+ Na de reinfusie, moet de patiént van de slangenset worden losgekoppeld.

Opslag en houdbaarheid

Tot aan het moment van gebruik moet het TheraSorb - Ilg omni 1 adsorbeervat bewaard worden bij een
temperatuur van +2°C tot +30°C (van +36 °F tot +86 °F). Het absorber mag niet gebruikt worden na de
op het etiket aangegeven uiterste gebruiksdatum. Het absorber mag niet worden gebruikt als het
beschadigd is (bijv. scheuren in het omhulsel, lekkende verbindingsstukken).

Hergebruik
Het absorber is alleen bestemd voor eenmalig gebruik. In het geval van een onbedoeld hergebruik
dient u rekening te houden met het risico op een microbiéle besmetting.

Garantie

Het absorber wordt steriel geleverd. Daarom is de steriliteit alleen gegarandeerd wanneer de
verpakking intact is bij de levering en slechts tot het ogenblik dat de verpakking wordt geopend.

De fabrikant wijst elke aansprakelijkheid af voor schade die kan ontstaan wanneer de gebruiker
probeert om het product aan te passen of te repareren of toe te passen voor andere doeleinden dan de
beoogde. Het absorber mag alleen worden gebruikt door voldoende gekwalificeerd en opgeleid
medisch personeel. De gebruikers moeten gekwalificeerd zijn om het absorber te gebruiken door een
Miltenyi geautoriseerde toepassingsspecialist voor het eerste gebruik. Een regelmatige herkwalificatie
wordt aanbevolen. Door het niet naleven van deze instructies vervalt de garantie van de fabrikant.
Miltenyi Biotec wijst elke aansprakelijkheid af voor het gebruik van het absorber in combinatie met
aferese- uitrusting van andere fabrikanten.

Componenten van het LIFE 18™ afereseplatform
LIFE 18 Aferese-eenheid

LIFE 18 - Theraline pro

LIFE 18 - Disk Separator
TheraSorb - NaCl

TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS (30 mM PO,)
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-098
REF: 330-000-651
REF: 330-000-038
REF: 330-000-314
REF: 330-000-704
REF: 330-000-313
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

slangenset

disk separator
priming-oplossing
priming-oplossing
neutralisatiebuffer
neutralisatiebuffer
elutiebuffer

Componenten van het LIFE 21° afereseplatform
LIFE 21 Aferese-eenheid
TheraSorb - TS 1A 100
TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-621
REF: 330-000-624
REF: 330-000-704
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

slangenset
priming-oplossing
neutralisatiebuffer
elutiebuffer

Algemeen

Pakket kleine toebehoren voor het absorber REF: 330-000-463
Voor de V.S. LET OP: Hulpmiddel voor onderzoek. Beperkt door de federale (of Amerikaanse) wet op
het gebruik voor onderzoek (Law to Investigational Use) of op grond van een FDA-goedkeuring.
Gedistribueerd door: Miltenyi Biotec Inc. | 2303 Lindbergh Street | Auburn, CA 95602 |
USA

Bezoek www.miltenyibiotec.com/local voor uw dichtstbijzijnde contactpersoon voor Milteny Biotec.

LIFE 18, LIFE 21 en TheraSorb zijn geregistreerde handelsmerken of handelsmerken van Miltenyi Biotec B.V.
& Co. KG en/of zijn dochterondernemingen in verschillende landen wereldwijd.

Alle andere bedrijfs-, product- en servicenamen, logo’s en merken die hierin worden gebruikt, zijn
eigendom van hun respectieve eigenaars en worden alleen gebruikt voor identificatiedoeleinden.
Copyright © 2022 Miltenyi Biotec en/of zijn dochterondernemingen. Alle rechten voorbehouden.
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Slovensky | sk

Pre Specifické odstranenie ludskych imunoglobulinov obsahujucich retazce lambda a kappa vratane IgG (pod-
triedy 1gG;-1gG,), IgA, IgM, IgE a imunitné komplexy ako aj volnych lambda a kappa lahkych retazceov z lud-

skej plazmy

OPIS produktu

Kazdy adsorbér TheraSorb - Ig omni 1 pre jednorazové pouzitie obsahuje 45 mL Sepharose™ CL-4B
suspendovanej v roztoku PBS s 0,01 % azidom a 15% (v/v) etanolom. Dva rozdielne rekombinantné
proteiny viazuce sa na konstantné oblasti fudskych lambda a kappa lahkych retazcov su kovalentne
spriahnuté s matrix sefarézy. Rekombinantné proteiny st vytvorené pivnou kvasinkou Saccharomyces
cerevisiae.

Cylindrické puzdro pozostava z polykarbonatu, ktoré sa dodéava s pritokovou a odtokovou pripojkou.
Kazdd pritokova a odtokova pripojka (samicie Luer-Lock) na vrchu a na spodku puzdra je vybavena s
dvojitou membranou. Matrica adsorbéra je zachytena v tomto cylindrickom puzdre medzi dvomi
vrstvami tkaninovych membran na hornej a spodnej strane.

Lateralny port je urceny len pre vyrobné pomocky. Tento port sa nesmie otvérat.

Urceny ucel

Adsorbér TheraSorb-lgomni1 je ur¢eny na 3pecifické odstranenie ludskych imunoglobulinov
obsahujucich retazce lambda a kappa vratane IgG (podtriedy I9G,-IgG,), I1gA, IgM, IgE a imunitné
komplexy ako aj volné lambda a kappa lahké retazce ziskanych z ludskej plazmy mimotelovymi
imunoadsorp¢nymi postupmi.

Aplikacné oblasti

Adsorbér TheraSorb - Ig omni 1 je uréeny pre pouzitie pri imunoadsorpénej lie¢be choréb, u ktorych
patogénne imunoglobuliny, lambda a kappa lahké retazce a imunitné komplexy prispievaju k vzniku
choroby alebo jej progresii, napriklad, nie vsak vylu¢ne.

Klinické skusania alebo série pripadovych studii so strednou vedeckou hodnotou pre pouZzitie
adsorbérov TheraSorb - 1g vykazali kladny pomer Uzitku a rizika v spojitosti s dalSimi liecebnymi
postupmi pri nasledujucich indikaciach:

- idiopaticka dilatacna kardiomyopatia NYHA Il - 1V;

- ABO nekompatibilnd transplantaciou obli¢ky od Zijuceho darcu;

« ziskana hemofilia s titrom inhibitorov faktora VIl vy3sim, ako 5 jednotiek Bethesda;

« pliucna arteridlna hypertenzia NYHA Il - llI;

« thrombangitis obliterans (Biirgerova choroba).

Pozitivny pomer prinosu a rizika sa preukazal sériami pripadov s nizkou vedeckou hodnotou pre
pouzitie Ig adsorbérov TheraSorb, a preto sa moézu pouzit ako volba lie¢cby obvykle v ramci
kombinovane;j terapie, ak vetky dostupné Standardné terapie zlyhali pri nasledujucich indikaciach:
HLA nekompatibilnd transplantécia oblicky

protilatkou sprostredkované rejekcia po transplantacii oblicky

ABO nekompatibilna transplantacia hematopoietickych kmerovych buniek

ABO nekompatibilna transplantdcia srdca

hemolyticky uremicky syndrém, spdsobeny E. coli 0104:H4

myasténia gravis/myastenicka kriza

NMDA encefalitida

skleréza multiplex, akutna faza refraktérna na liecbu steroidmi

fokélna segmentova glomeruloskleréza, recidivujuca a idiopaticka forma

ochorenie glomerularnej bazalnej membréany (Goodpastureov syndrém)

tazky systémovy lupus erythematosus

antifosfolipidovy syndrém v tehotenstve

autoimunitné bulézne ochorenie koze

tazka atopicka dermatitida

postcovidovy syndrém

Nepriamy klinicky prospech mozno dosiahnut odstranenim neutralizujucich anti-AAV protilatok pre
aktivaciu naslednej AAV génovej terapie. Pociato¢ny anti-AAV titer pred imunoadsorpciou nesmie byt
celkovo vyssi ako 10-nasobok prahového titra pre AAV terapiu.

Cielové skupiny pacientov

Vo vieobecnosti je lie¢ba indikovana u dospelych pacientov nad 18 rokov.

S lie¢bou deti vo veku 7 mesiacov az 18 rokov uz existuju urcité skisenosti. Detom s telesnou
hmotnostou nizSou ako 15 kg sa musi venovat osobitna starostlivost vzhladom na extrakorporalny
objem a aplikaciu ACD-A.

Boli zaznamenané rdzne pripady imunoadsorpcie pocas tehotnosti, ale celkova skdsenost v tomto
nastaveni je eSte velmi obmedzend. Preto sa musia liecebné postupy vykondvat s mimoriadnou
opatrnostou po starostlivom posudeni indikacie.

Uréeni pouzivatelia

Adsorbér TheraSorb - Ig omni 1 je uréeny vyhradne profesionalnym pouzivatelom. PouZivatelia musia
byt pred prvym pouzitim zaskoleni v pouzivani adsorbéra aplika¢nym Specialistom, ktory je opravneny
spolo¢nostou Miltenyi. Odporuca sa pravidelna rekvalifikacia.

Kontraindikacie

Klinické stavy, ktoré zakazuju prechodné zmeny objemu alebo Ubytok inych zloZiek plazmy ako su
volné lahké retazce lambda a kappa, 19G, IgA, IgM, IgE a imunitné komplexy (napr. sérovy albumin,
elektrolyty) ekvivalentné k ubytkom plazmy okolo 15% na 2.1-ndsobok objemu spracovanej
pacientovej plazmy.

Indikacie, ktoré nedovoluju antikoagulaciu pomocou heparinu a/alebo roztokmi ACD-A
Hyperkoagulabilita

Generalizované virové, bakteridlne a/alebo mykotické infekcie,

Tazké imunodeficiencie (napr. AIDS),

Zname alergie na imunoglobiny tavovitych alebo agarézu.

Vedlajsie ucinky a interakcie

Zavrat, bolest hlavy, pokles krvného tlaku, periférna parestézia, srdcové arytmie, komplementarna
aktivécia, hypotenzia, predlzené krvéacanie alebo hematém po osetreni, bradykardia, alergicka
reakcia koze alebo sliznice, edém, nevolnost/zvracanie, problémy so Zzlnym pristupom,
symptomatickd hypokalciémia, svalové kice, horicka so zimnicou a hemolyza boli popisané pre
vsetky mimotelové liecby.

Pocas liecby dochadza k mensiemu, nespecifickému tbytku plazmatickych proteinov a elektrolytov.
Je to sposobené plazmou, ktord sa straca s odpadom zakazdym, ked' sa regeneruje adsorbér. Strata
zloziek plazmy je ekvivalentna strate asi 15% plazmy na 2.1-ndsobok o3etrovaného objemu plazmy.
Preto sa odportca pred a po ukonceni liecby sledovat krvny obraz.

V niektorych pripadoch pediatrickej aplikécie bola po opakovanych procedurach pozorovana anémia
vyzadujuca transfaziu.

Aktivécia a elimindcia trombocytov je moznd v désledku metddy separacie plazmy v rdmci terapie. Po
osetreni 2-nasobku objemu pacientovej plazmy bol pozorovany priblizne 7,5 % pokles poctu krvnych
dosticiek. Preto sa odporuca vykonat pred a po lie¢be kontrolné vysetrenia krvi.

Alergické reakcie (napr. reakcia koze a sliznice, pruritus/svrbenie, s¢ervenanie, Zihlavka, bolest chrbta,
astma, Quinkeho edém) sa nemoézu vylucit.

Heparinom indukovana trombocytopénia a hemolyza sa mozu vyskytnut, ked' sa heparin pouziva
vyhradne ako antikoagulans.

+ U pacientov s progredujucimi srdcovymi chorobami mézu mimotelové osetrenia viest k zvySeniu
poctu alebo intenzity zdchvatov anginy pectoris v désledku mimotelového objemu krvi potrebného
pre tuto liecbu.

Ked'je adsorbér nedostato¢ne neutralizovany, neda sa vylucit metabolickd acidéza alebo svrbenie. Pri
pouziti citratu ako antikoagulansu moze doéjst k zvyseniu pH krvi v normédlnom rozmedzi alebo k
metabolickej alkaléze. Ak je pecefiovy metabolizmus citrdtu naruseny, pouzitie citrdtu ako
antikoagulansu moze viest k metabolickej acidoze.

Pri lie¢be pacientov liekom, ktory patri medzi inhibitory ACE, méze sa vyskytnut zvySeny pokles
krvného tlaku.

Medikécie humanizovanymi protilatkami (biologické lieky), ktoré boli podané pacientom, sa do
istého rozsahu tak isto odstrania na zéklade principu Ig aferézy. Medikacie nehumanizovanymi
protilatkami (napr. krélicim antitymocytovym globulinom ATG) nemusia byt viazané adsorbérmi
TheraSorb - 1g omni 1.

Interakcie s medikaciami, ktoré nie su protilatkami alebo sucastou protilatok, doposial neboli
pozorované, no nedaju sa celkom vylucit.

Zvy3ena miera infekcii

U pacientov s centralnym zilnym pristupom boli popisané pripady trombéz centrélnej linky.

Napriek pouZitiu ¢asticovych filtrov v plazmovej vratnej linii aferetickej jednotky LIFE sa neda vylucit
vniknutie Castic s priemerom mensim ako 5 um do tela pacienta. Pri aferéze TheraSorb neboli nikdy
popisané ani predpokladané pripady klinickych problémov v désledku pritomnosti tychto ¢astic.

Jednotlivé pripady boli popisané spolu s nasledujucimi neziaducimi prihodami:

« periordlna a akralna parestézia;

dysgeuzia;

znizenie sérového albuminu;

pneumonia, docasna porucha pozornosti;

boli zaznamenané kratkodobé zmeny u elektrolytov, kreatininu, hemoglobinu, funkénych testov
pecene alebo hladiny fibrinogénu; zlozky imunitného systému moézu byt tieZ prechodne ovplyvnené,
doprevadzané zvysenou koncentréaciou leukocytov a aktivaciou komplementarneho systému;
bolest brucha.

Akakolvek mimoriadna udalost, ktora sa vyskytla v savislosti s tymto vyrobkom, sa musi nahlasit
spolo¢nosti Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG - pomocou poskytnutej kontaktnej informacie - a
kompetentnému spravnemu organu ¢lenského $tatu, v ktorom je pouzivatel tohto vyrobku sidli a v
ktorom dany pacient bol lieceny.

Upozornenia a opatrenia

Vseobecné

Prisne dodrziavanie spravnych hygienickych opatreni sa odporuca pri manipulacii s adsorbérom,
aby sa zabranilo mikrobialnej a virusovej kontaminacii, napriklad pri pripajani adsorbéra k
mimotelovému obehu.

Adsorbér sa nesmie pouzit, ak adsorbér alebo jeho obal je poskodeny (napr. trhliny v puzdre,
netesné konektory).

Do adsorbéra nesmu preniknut Ziadne krvinky alebo ¢asti krviniek. Aby sa predislo tvorbe
zrazenin v systéme hadiciek a v adsorbéri, antikoagulacia a obeh v zariadeni sa nesmie zastavit na
dlhsiu dobu.

Vsetky materialy, ktoré prisli do styku s krvou alebo plazmou, sa musia v zmysle nemocni¢nych
noriem alebo institucionalnych poziadaviek a narodnej legislativy povaZzovat za biologicky
nebezpecné materialy a primerane tomu likvidovat.

TheraSorb - PBS-Azide je toxicky a méze vyvolat akutne klinické symptomy, ak bol nedopatrenim
infundovany do pacienta. Konzerva¢ny roztok sa musi pocas pripravy dokonale vyplachnut
aplikaciou preplachovacieho objemu Specifikovaného nizsie.

Adsorbér TheraSorb - Ig omni 1 sa nesmie znovu pouzit, pretoze skladovanie bez ochranného
roztoku moéze mat za nasledok mikrobialnu kontaminaciu matrice a naslednej kontaminacie
pacienta.

Adsorbér sa nesmie znovu pouzit. Ina¢ méze dojst ku krizovej kontaminacii od pacienta k
pacientovi alebo infekcii v désledku skladovania bez ochranného roztoku.

Vztahujtice sa na pacienta

+ Pri tvorbe antikoagula¢ného planu pre konkrétneho pacienta sa musi vziat do tvahy dlhodoba
antikoagula¢na terapia alebo nedostatky v koagulacii. Ak sa pouziva ACD-A (roztok kyseliny,
citratu a dextrozy A) alebo iné latky vytvarajuce z vapnika komplex pouzivaji ako antikoagulancia,
je dolezité, aby sa dokladne monitorovala hladina koncentracie pacientovho volného
(ionizovaného) vapnika a mozna relativna hypokalciémia sa zvratila pomocou perorédlneho alebo
intravenézneho podania kalcia.

Odportca sa vykonat preventivne opatrenia na starostlivé monitorovanie krvného obehu.

U pacientov so znamymi poruchami srdcového rytmu (alebo s predpokladanou predispoziciou)
sa modze antikoagulacia s pomocou ACD-A vykonat az po prisnom vyhodnoteni lekarom.

U pacientov s pozitivnou serolégiou hepatitidy sa smie imunoadsorpcia Ig vykonat az po
déslednom vyhodnoteni indikécie, vzhladom na moznost reaktivacie choroby.

Imunoadsorpcia odstrafiuje ochranné protilatky, napr. po ockovani alebo v pripade
predchadzajicej infekcie. Po imunoadsorpcii sa odportica monitorovat titre Specifickych
protilatok.

V sucasnosti nie su k dispozicii Ziadne informacie o pouziti TheraSorb -1g omni 1 u dojciacich
matiek. V takychto pripadoch sa musi lie¢ba pripravkom TheraSorb - Ig omni 1 uskuto¢nit az po
ddslednom vyhodnoteni lekarom.

Pri lie¢be novorodencov a kojencov je treba venovat zvlastnu pozornost objemu mimotelovej
krvi potrebnej pre liecbu. V takomto pripade sa odporuca kontaktovat vyrobcu.
Osobitnustarostlivostje treba venovatv pripade predpokladanychalergii natavieimunoglobuliny
alebo agarézu.

Zilny pristup u pacienta sa musi pozorne sledovat, aby sa zabranilo zapalu a sklerotizacii
napichnutych zil.

Sposob pouzitia

Adsorbér TheraSorb - Ig omni 1 je uspdsobeny len pre pouZzitie s plazmou. Ked plazma prechadza cez
adsorbér, lahké retazce, imunoglobuliny alebo imunitné komplexy sa Specificky viazu na matrix
adsorbéra na baze sefaré6zy pomocou naviazanych proteinov. Plazma zbavena imunoglobulinov sa
vracia pacientovi spolu s predtym oddelenymi krvinkami.

Pre lie¢bu jedného pacienta su potrebné dva adsorbéry TheraSorb - Ig omni 1 (jeden pér adsorbérov).
Aby sa predislo nasyteniu a zachovala sa uc¢innost eliminacie, adsorbéry sa niekolko razy (= cykly)
striedavo naplfaju a regeneruju. KedZe sa pocas nahradenia plazmy NaCl a naopak nedéa vyhnut
zmiesaniu oboch tekutych faz, ur¢ité mnozstvo plazmy sa odstrani do odpadu. Tento druh ubytku
plazmy sa zvy3uje s po¢tom plniacich a regenera¢nych cyklov zvolenych na spracovanie. Preto pocet
cyklov v ramci jedného liecebného sedenia nesmie prekrocit hranicu 60. Nad tento limit méze byt
Ubytok plazmy vyssi ako pripustny objem pre darovanie plazmy (650/750/850 mL pre darcu o telesnej
hmotnosti 50-60kg/60-70kg/>70kg). Ubytok plazmy by sa mal brat do dvahy pri volbe plniaceho
objemu plazmy a poctu dévkovacich cyklov.

Limit obmedzuje pocet cyklov na 60 tym aj trvanie liecebného sedenia, o ktorom rozhoduje osetrujuci
lekar.

Trvanie sedenia imunoadsorp¢nej liecby adsorbérom TheraSorb - 1g omni 1 zavisi od vychodiskovej
koncentrécie imunoglobulinov alebo volnych lahkych retazcov, od pacientovho objemu plazmy a od
vytycenej cielovej koncentrécie imunoglobulinov. Na znizenie Gvodnej koncentracie Ig o 60% sa musi
spracovat 1,5-2,0 plazmatické objemy pacienta v zavislosti od Startovacej hodnoty (obvykle je to 25 az
40 cyklov na jednom sedeni). Frekvencia terapeutickych sedeni zavisi od indikacie a od lie¢ebnych
cielov. Kvoli kontrole lie¢ebnych vysledkov sa musia pred a po kazdej imunoadsorbénej procedure
s TheraSorb - Ig omni 1 merat koncentracie imunoglobulinov alebo volnych lahkych retazcov v plazme
alebo v sére.

Adsorbéry TheraSorb sa musia pouzivat v kombinacii s komponentmi aferetického systému LIFE
(vyrobeného spolo¢nostou Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG), ako je uvedené nizsie. Tieto komponenty
boli otestované na bezpecnost a ucinnost, s akou vykonavaju aferézny postup s adsorbérom. Kazda
aferézna jednotka LIFE vykonava tuto aplikaciu s nemennymi 3pecifickymi limitmi daného
adsorbéra pre vietky parametre.

Pouzitie adsorbéra v kombinacii so zariadeniami alebo systémami od inych vyrobcov nebolo
spolo¢nostou Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG testované a preto spolo¢nost Miltenyi Biotec B.V. & Co.
KG nemoze zarucit ich bezpecné a Gcinné pouzitie.

Vo vseobecnosti je nutné pri lie¢be pacienta pozorovat $pecifikovanu kvalitu, kvantitu, ¢asovanie a
prietokové mnozstva tekutin v mimotelovom obehu. Pri vykone plazmatickej liecby s adsorbérom
TheraSorb - Ilg omni 1 sa musia adsorbéry po dvoch pripéjat k mimotelovému systému, ktory riadi
naplianie adsorbéru, odber a vratenie krvi, separaciu plazmy a perfiziu cez adsorbér, zatial ¢o sibezne
dokaze riadit vietky regenera¢né stupne u druhého adsorbéra v ramci nizsie uvedenych technickych
podmienok.

Vo vieobecnosti je povinnostou pouzit pripravu roztokov a ich minimélne aplika¢né objemy a
maximalne prietokové mnozstva vymedzené vyrobcom Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG.

Vseobecné pokyny k pulacii

Dodrzujte pokyny prirucky pouzivatela. Hlavné riadiace kroky su v kratkosti opisané nizsie. Zapamatajte
si, prosim, ze aferézny systém LIFE vykondva jednotlivé kroky automaticky, pokial nie je uvedené inac.
Hygienické opatrenia sa musia prisne dodrziavat pocas nastavenia, lie¢by a po liecebnych postupoch,
aby sa pocas pripajania hadiciek zabranilo mikrobidlnej a virusovej kontaminacii.

Po celt dobu musi byt tlak v adsorbéri vy3si ako atmosféricky tlak, no nemdze prevysit 1 bar. Tlakovy
rozdiel medzi vstupom adsorbéra a vystupom adsorbéra musi ostat pod 700 mbarov. Prehlad objemov
oplachovania a parametrov spracovania Specifickych pre dany proces najdete v tabulke na konci tohto
dokumentu.

Priprava aferéznej platformy

Pocas pripravnej fazy by pacient nemal byt napojeny na tekutinovy obvod, aby sa predislo nahodnému
prieniku tekutin.

« Resuspendujte matrix adsorbéra intenzivnym ,pretrepavanim” adsorbéra na samom zaciatku
pripravy. Adsorbér by mal mat pred pripojenim k stiprave hadiciek teplotu miestnosti, aby sa predislo
poskodeniu, ked sa otvoria pripojky.

Dva adsorbéry vlozte a zaistite v drziaku adsorbérov.

Drziak adsorbéra umiestnite priamo do upeviiovacieho drziaka zariadenia LIFE.

Pred pripojenim adsorbéra sa systém naplni (0,9% roztokom NaCl), aby sa odstranil zvysny vzduch.
Adsorbér pripojte vo zvislej a nehybnej polohe k suprave hadiciek. Pritok adsorbéra je spojeny s
pripojkou pritokového vedenia a odtok adsorbéra je pripojeny k pripojke odtokového vedenia
supravy hadiciek.

Suprava hadiciek pritokového vedenia musi obsahovat este pred jeho pripojenim k pritoku adsorbéra
odvzdusnovaci filter/filter ¢astic (velkost pérov 5 pm).

Filter castic s velkostou pérov 5 um musi byt po celt dobu zabudovany do spédtného vedenia plazmy
supravy hadiciek, aby sa predislo nahodnému tniku sefarézy do pacienta v pripade chybnej reten¢nej
membrany adsorbéra.

Presvedcte sa, ¢i suprava hadiciek obsahuje kvapkacie komérky ako vzduchové pasce v obidvoch
vedeniach - vo vedeni pre odber krvi a vo vedeni pre vratenie krvi.

Kvapkacie komorky a filtre su pripojené so supravami hadiciek ako stcast aferézneho systému LIFE.

Kazdy adsorbér sa preplachne sterilngym 0,9% roztokom NaCl (najmenej 1000 mL) s prietokovym
objemom 100 mL/min, aby sa odstréanil konzervacny roztok.

Pred zaciatkom liecebného sedenia sa presvedcte, Ci su vsetky potrebné roztoky spravne pripojené a ¢i
su vietky pripojky hadic spravne pripojené, aby spravne tesnili. Skontrolujte vietky ¢asti mimotelovej
trasy tekutiny na priznaky netesnosti.

Priprava pacienta

Dodrzujte, prosim, pokyny priru¢ky pouzivatela poskytnutej vyrobcom zariadenia.

Aferézna jednotka LIFE podstupi pred pripojenim pacienta v pripravnej faze osetrenia test integrity
systému.

Priebeh liecby

Plnenie plazmy a jej spracovanie vykona aferézny systém LIFE automaticky. Kratky suhrn hlavnych
krokov je uvedeny nizsie.

Plazma je nasmerovand cez prvy adsorbér (prietokové rychlosti: 5 az 40 mL/min, rozpéatie objemu
naplne plazmy 50-250 mL). Vhodny ,Standardny” plniaci objem plazmy je 135 mL v kazdom cykle s
prietokom 30 mL/min, avSak odporuca sa tento plniaci objem prisposobit pacientovej klesajicej
koncentrécii patogénov pocas prebiehajiceho liecebného sedenia, aby sa predislo saturacii adsorbéra
v ranej liecebnej faze (dosahuje sa to volbou <automatického liecebného rezimu> na aferéznej
jednotke LIFE). Odporuca sa tiez prisposobit tok krvi/plazmy tak, aby sa plniaci objem dosiahol kratko
po ukonceni regeneracie druhého adsorbéra, aby sa zabranilo neucelnému preplneniu. Ked' prvy
adsorbér spracoval uréeny objem plazmy, plazma sa presmeruje k druhému adsorbéru pre dalsie
odstranenie patogénov.

Regeneracia
Zatial ¢o druhy adsorbér spractiva plazmu, prvy sa regeneruje nasledovnym spésobom:

1.50 mL plazmy v prvom adsorbéri je nahradenych 50+12 mL NaCl a vratenych pacientovi (prietokova
rychlost: 60 mL/min). V tejto faze regeneracie znizenie nahradeného objemu NaCl zvysi Ubytok
plazmy vo forme odpadu.

2.Adsorbér sa preplachuje dal$im objemom 100 mL 0,9 % roztoku NaCl, ktory je potom nasmerovany
do odpadu (prietokova rychlost: 175 mL/min).

3.Naviazané patogény sa vyplachnu aspor 150 mL elu¢ného roztoku PA pro (pH = 1,6). Kyslé pH sa
vyzaduje pre uvolnenie patogénov z ligandovej matrix. Roztok sa potom nasmeruje do odpadu
(prietokovy objem: 120 mL/min).

4.Kysly roztok sa neutralizuje v adsorbéri s najmenej 140 mL fosfatom pufrovaného NaCl (PBS; pH =7,4
30 mM PQ,), aby sa odstranili zvy3né neviazané patogény a obnovilo fyziologické pH. Roztok sa
potom nasmeruje do odpadu (prietokova rychlost: 135 mL/min).

5.Kazdy adsorbér sa pre plachne najmenej 110 mL 0,9 % roztoku NaCl, aby sa odstranil nadbyto¢ny
fosfat (prietokovy objem: 175 mL/min) do odpadu. Adsorbér je teraz pripraveny na dalsie plnenie
plazmou a fazu spracovania.

6.PIniace a regeneracné cykly sa striedavo opakuju medzi obidvomi adsorbérmi, az kym pacientov
plazmaticky objem je dostato¢ne spracovany, aby sa dosiahlo cielené odstranenie patogénov. Preto
pocet davkovacich cyklov nesmie prekrocit hranicu 60 cyklov.

7.Pocas nahradenia plazmy NaCl a naopak sa neda vyhnut zmiesaniu oboch tekutych faz. Nahradenim
objemu 50+12 mL, ako je uvedené vyssie, mozno predpokladat stratu plazmy ~16 mL na jeden
cyklus. Stratu plazmy na jeden cyklus musime vziat do Uvahy vtedy, ked uréujeme pocet cyklov, aby
sme stratu plazmy u kazdého pacienta udrzali na klinicky bezpe¢nej trovni. U lie¢ebnej procedury s
adsorbérom TheraSorb - Ilg omni 1 sa nepokusajte o viac ako o maximélne 60 cyklov.

Poliecebné spracovanie

Po dokonceni lie¢by alebo jej pred¢asnom prerudeni sa plazma v adsorbéri, v siprave hadiciek a celd
krv vréti pacientovi. Kazdy plazmou naplneny adsorbér sa vyplachne minimalnym objemom 50 mL
0,9 % roztoku NaCl (prietokova rychlost: nie viac ako 60 mL/min) a plazma sa vrati k pacientovi.

« Po reinfuzii odpojte pacienta od stpravy hadiciek.

Uskladnenie a ¢as pouzitelnosti

Az do pouzitia musi byt adsorbér TheraSorb - Ig omni 1 uskladneny v chladnicke pri teplote +2°C az
+30°C (+36 °F az +86 °F). Po uplynuti datumu exspiracie uvedeného na Stitku sa adsorbér nesmie
pouzit. Adsorbér sa nesmie pouzit, ak je poskodeny (napr. trhliny v puzdre, netesné spojky).

Opakované pouzitie
Adsorbér je urceny len na jednorazové pouzitie. V pripade neimyselného opakovaného pouzitia je
treba pocitat so zavaznym rizikom mikrobidlnej kontaminacie.

Zaruka

Adsorbér sa dodava sterilny. Preto je sterilita zaru¢ena len dovtedy, kym je balenie neporusené a do
otvorenia uzaveru obalu.

Vyrobca neakceptuje zodpovednost za poskodenia, ktoré mézu vzniknut v désledku usilia na strane
pouzivatela vyrobok pozmenit alebo opravit alebo aplikovat mimo ramec ur¢eného pouzitia. Adsorbér
mozu pouzivat len primerane kvalifikovani a zaskoleni zdravotnicki pracovnici. PouZivatelia musia byt
pred prvym pouzitim zaskoleni v pouzivani adsorbéra aplika¢cnym $pecialistom, ktory je opravneny
spolo¢nostou Miltenyi. Odporuca sa pravidelna rekvalifikacia. Chyba pri splneni tychto pokynov k
pouzitiu anuluje zaruku vyrobcu.

Miltenyi Biotec nebude akceptovat Ziadnu zodpovednost za pouzitie adsorbéra v kombindcii s
aferéznym zariadenim inych vyrobcov.

Zlozky aferéznej platformy LIFE 18™
LIFE 18 - aferézna jednotka

LIFE 18 - Theraline pro

LIFE 18 - Disk Separator

TheraSorb - NaCl

TheraSorb - NaCl pro

TheraSorb - PBS (30 mM PO,)
TheraSorb - PBS pro

TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-098
REF: 330-000-651
REF: 330-000-038
REF: 330-000-314
REF: 330-000-704
REF: 330-000-313
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

suprava hadiciek
diskovy separator
premyvaci roztok
premyvaci roztok
neutraliza¢ny roztok
neutraliza¢ny roztok
elu¢ny roztok

Zlozky aferéznej platformy LIFE 21°
LIFE 21 - aferézna jednotka

TheraSorb - TS IA 100

TheraSorb - NaCl pro

TheraSorb - PBS pro

TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-621
REF: 330-000-624
REF: 330-000-704
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

suprava hadiciek
premyvaci roztok
neutraliza¢ny roztok
elu¢ny roztok

Vseobecné
Malé balenia prislusenstva adsorbérov REF: 330-000-463

Pre USA UPOZORNENIE: Skusand pomoécka. Pouzivanie je obmedzené federdlnym (alebo U.S.)
zékonom len na skusobné pouzitie alebo po schvaleni FDA. Distributor: Miltenyi Biotec Inc. | 2303
Lindbergh Street | Auburn, CA 95602 | USA

Navstivte www.miltenyibiotec.com/local, aby ste nasli najblizsi kontakt so spolo¢nostou Miltenyi Biotec.

LIFE 18, LIFE 21 a TheraSorb su registrované obchodné znacky spolo¢nosti Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG a/
alebo jej pridruzenych organizacii v réznych krajinach celého sveta.

Vsetky ostatné nazvy spoloc¢nosti, produktov a sluzieb, loga a znacky pouzité v tomto dokumente su
majetkom prislusnych vlastnikov a sltzia iba pre tcely identifikacie.

Copyright © 2022 Miltenyi Biotec a/alebo jeho pridruzené organizécie. Vietky prava vyhradené.
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TheraSorb® - Ig omni 1
330-000-793

C€ 0123

EE] Bruksanvisningar - las noggrant

For specifikt avligsnande av humana immunglobuliner som innehaller lambda- och kappakedjor, inklusive
IgG (undergrupperna (IgG,-1gG,), IgA, IgM, IgE och immunkomplex samt fria latta lambda- och kappakedjor

fran human plasma

Produktbeskrivning

Varje TheraSorb - Ig omni 1 adsorber for engangsbruk innehéller 45 mL Sepharose™ CL-4B suspenderad
i PBS-16sning med 0,01 % azid och 15 % (vikt/vikt) etanol. Tvé olika rekombinanta proteiner som binder
till de konstanta regionerna hos humana ldtta lambda- respektive kappakedjor ar kovalent bundna till
Sepharose-matrisen. De rekombinanta proteinerna produceras av Saccharomyces cerevisiae.

Det cylindriska héljet av polykarbonat ar utrustat med en anslutning for inflode och en for utflode.
Inflédes- och utflédesanslutningarna (luerlas av hontyp) hdgst upp pa och i botten av héljet ar forsedda
med ett dubbelt membran. Adsorbermatrisen sitter innanfor det cylindriska holjet, mellan ovansidans
och undersidans védvmembran med tva skikt.

Sidoporten ar bara avsedd for produktionshjélpmedel. Det ar forbjudet att 6ppna denna port.

Avsett andamal

TheraSorb - Ig omni 1 adsorber ar avsedd for att specifikt avidgsna av humana immunglobuliner som
innehaller lambda- och kappakedjor, inklusive 1gG (undergrupperna IgG;-IgG.), IgA, IgM, IgE och
immunkomplex samt fria lambda- och kappa-ljuskedjor frdn human plasma i extrakorporeala
immunoadsorptionsforfaranden.

Anvéandningsomraden

TheraSorb - 1g omni 1 adsorber &r avsedd fér immunoadsorptionsbehandling vid sjukdomar dar
patogena immunoglobuliner, ldtta lambda- eller kappakedjor och immunkomplex bidrar till
uppkomsten av en sjukdom eller dess fortskridande, men inte begransat till.

Kliniska forsok och rapporter om kliniska forsok eller enskilda fall visar att férdelarna med ett moderat
vetenskapligt varde av TheraSorb - Ig adsorber &r storre @n riskerna och de kan darfor anvandas
tillsammans med andra behandlingsmetoder vid féljande indikationer:

« Idiopatisk dilaterad kardiomyopati NYHA Il - IV;

« Transplantation av njure fran levande donator inkompatibel med ABO-blodgrupper;

- Forvérvad hemofili med en hdmmande titer till faktor VIIl av mer &n fem Bethesdaenheter;

« Hogt blodtryck i lungartar NYHA I - 111

« Thrombangiitis obliterans (Burgers sjukdom).

Kliniska forsok och rapporter om enskilda fall visar att fordelarna med TheraSorb - Ig adsorber ar storre
an riskerna och de kan darfér anvandas vid alternativ behandling nér alla andra, vanliga
behandlingsmetoder provats utan framgang eller om féljande kontraindikationer talar emot dem:
HLA-inkompatibel njurtransplantation

Antikroppsmedierad avst6tning efter njurtransplantation

ABO-inkompatibel hematopoetisk stamcellstransplantation

ABO-inkompatibel hjarttransplantation

Hemolytiskt uremiskt syndrom, medierad E. coli 0104:H4

Myasthenia gravis/myasthenic crisis

NMDA-medierad hjarninflammation

Multipel skleros, steroid refraktar akut stegring

Fokal segmental glomeruloskleros, dterkommande och idiopatisk form

Antiglomerulart basalmembranssjukdom (Goodpastures syndrom)

Allvarlig systemisk lupus erythematosus

Antifosfolipidsyndrom vid graviditet

Autoimmun bullés hudsjukdom

Allvarlig atopisk dermatit

Lang COVID

En indirekt klinisk férdel kan uppnas genom borttagning av neutraliserande anti-AAV-antikroppar for
att mojliggora efterfljande AAV-genbehandling. Eninledande anti-AAV-titer innan immunoadsorption
ska i allmdnhet inte vara storre @n tio ganger den troskelvérdestiter som &r acceptabel for AAV-
behandling.

Patientmalgrupper

I allmanhet &r behandlingen indicerad for vuxna patienter Gver 18 ar.

Mattlig erfarenhet finns av behandling av barn mellan 7 manader och 18 ar. P4 barn med en kroppsvikt
pa under 15 kg ska sarskild uppmarksamhet riktas mot extrakorporala volymer och anvandningen av
ACD-A.

Svara former avimmunoadsorption under graviditet har rapporterats, men den generella erfarenheten
med denna situation ar fortfarande mycket begransad. Behandlingar ska darfor utforas med speciell
forsiktighet efter noggrann utvérdering av indikationen.

Avsedda anvandare

TheraSorb - Ig omni 1 adsorber far endast anvandas av professionella anvandare. Anvandarna maste
instrueras av en applikationsexpert som auktoriserats av Miltenyi innan adsorbern bérjar anvéndas.
Regelbunden aterkvalificering rekommenderas.

Kontraindikationer

Kliniska tillstand som forbjuder tillfdlliga volymférandringar eller forlust av plasmakomponenter
forutom fria lambda- och ldtta kappakedjor, 1gG, IgA, IgM, IgE samt immuna komplex (t.ex.
serumalbumin, elektrolyter), motsvarande en plasmaforlust pé cirka 15 % per 2.1 bearbetad patient-
plasmavolym.

Indikationer som inte tilldter antikoagulation med heparin och/eller ACD-A-l&sningar,
Hyperkoagulabilitet,

Generella infektioner med virus, bakterier och/eller mykotika

Allvarliga immunbristsjukdomar (t.ex. AIDS)

Missténkta allergier mot immunglobuliner fran kameldjur eller agaros.

Bieffekter och samverkan med ldkemedel

Yrsel, huvudvark, blodtrycksfall, perifer parestesi, hjartarytmier, komplementaktivering, hypotoni,
forlangd blodningstid eller hematom efter behandling, bradykardi, allergiska reaktioner i hud eller
slemhinna, 6dem, illamaende/krékningar, punktionsproblem, symtomatisk hypokalcemi,
muskelkramper, feber med frossa och hemolys har beskrivits for samtliga extrakorporala
behandlingar.

Under behandlingen uppstar en mindre, ospecifik forlust av plasmaprotein eller elektrolyter. Det
orsakas av den plasma som gar forlorad varje gang en adsorber regenereras. Forlusten av
plasmakomponenter motsvarar en plasmaforlust pa ca 15% per plasmavolym som behandlas 2.1
ganger. Darfor rekommenderas monitorering av blodkemin fére och efter ett behandlingstillfalle.
Blodbrist efter upprepade behandlingar som kraver transfusion har observerats i vissa fall av
pediatriska anvandningar.

Aktivering och eliminering av trombocyter kan féorekomma under behandlingen pa grund av
plasmaseparationen. En nedgang i antalet blodplattar pé ca. 7,5 % observerades efter tva gangers
behandling av patientplasmavolym. Darfor rekommenderas att kontrolimétningar av blodet utfors
fore och efter behandlingen.

Allergiska reaktioner (hud- eller slemhinnereaktioner, klada, rodnad, nasselutslag, ryggsmarta, astma,
Quinckes ddem osv.) kan inte uteslutas.

Heparininducerad trombocytopeni och hemolys kan uppsta nédr enbart heparin anvdands som
antikoagulans.

« For patienter med progressiva hjartsjukdomar kan extrakorporala behandlingar leda till en 6kning av
angina pectoris pa grund av den extrakorporala blodvolym som krévs fér behandlingen.

En metabolisk acidos eller klada kan inte uteslutas om adsorbern inte ar tillrackligt neutraliserad. En
pH-6kning i blodet inom det normala omradet eller metabolisk alkalos kan uppsta vid anvandning av
citrat som antikoagulans. Om citratmetabolism i levern ar férsémrad kan anvéandningen av citrat som
antikoagulans leda till metabolisk acidos.

Ett starkt blodtrycksfall kan uppsta om patienter som medicineras med ACE-hdmmare behandlas.
Antikroppsldkemedel (biologiska ldkemedel) som tillfors patienten kommer i viss utstrackning ocksa
att avldgsnas pa grund av Ig-aferesens funktionsprincip. Icke-manskliga antikroppslakemedel (t.ex.
kanin-ATG) binds inte av TheraSorb - Ig omni 1 adsorbers.

Samverkan med ldkemedel som inte ar antikroppar eller delar av sddana har hittills inte observerats,
men kan inte uteslutas fullstandigt.

Okad infektionsfrekvens.

Pa patienter med central vends access har fall av centrallinjeblodkroppar beskrivits.

Trots partikelfilter i plasmans returledning till LIFE aferessystem kan man inte utesluta risken for att
partiklar som @r mindre @n 5 pm i diameter kommer in i patienten. Inga kliniska problem pa grund av
upptag av partiklar har nagonsin beskrivits eller misstankts for TheraSorb aferes.

Enskilda fall har beskrivits med foljande biverkningar:

« Perioral och perifer parestesi;

+ Smakrubbning;

Minskning av serumalbumin;

Lunginflammation, tillfallig uppmarksamhetsstorning;

Kortvariga férandringar i elektrolyter, kreatinin, hemoglobin, leverfunktionstester eller fibrinogena
nivder har upptackts. Immunsystemskomponenter kan ocksa paverkas flyktigt, med okade
leukocytkoncentrationer och aktivering av det komplementara systemet;

Buksmarta.

Alla allvarliga incidenter som intraffat i samband med den hér produkten ska rapporteras till Miltenyi
Biotec B.V. & Co. KG (med de kontaktuppgifter som anges) och till ansvarig myndighet i det EU-land d&r
den som anvander produkten &r verksam och dar patienten behandlats.

Varningar och forsiktighetsatgarder

Allmdint

Korrekta hygienatgarder maste foljas strikt vid hantering av adsorbern for att undvika mikrobiell
och viral kontaminering, exempelvis vid anslutning av adsorbern till den extrakorporala
vatskevagen.

Adsorbern far inte anvandas om den eller dess forpackning ar skadad (t.ex. sprickor i holjet,
lackande anslutningar).

Inga blodceller eller blodcellspartiklar far komma in i adsorbern. For att férhindra att koagel
bildas i slangsystemet och adsorbern far systemets cirkulation inte stanna upp under ldngre
perioder.

Allt material som har varit i kontakt med blod eller plasma maste behandlas och avfallshanteras
som biologiskt riskmaterial enligt kraven i standarderna for sjukhus eller institutioner.
TheraSorb - PBS-Azide ar toxiskt och kan orsaka akuta kliniska symptom om patienten av misstag
infuseras med detta. Konserveringsbufferten maste spolas bort helt och hallet fran varje adsorber
med den skdljningsvolym som anges nedan.

TheraSorb - Ig omni 1 adsorber far inte ateranvandas som férvaring utan konserveringslosning
eftersom det kan resultera i mikrobiell kontaminering av matrisen och efterféljande
kontaminering av patienten.

Adsorbern far inte dteranvandas. Inte annat fall kan korskontaminering eller infektion ske fran
patient till patient pa grund av férvaring utan konserveringslosning.

Patientrelaterat

- Langvarig antikoagulationsbehandling eller koagulationsrubbningar maste beaktas nar den
enskilda patientens antikoagulationsschema upprattas. Om ACD-A (syra-citrat-dextros-A) eller
andra agens som bildar kalciumkomplex anvdands som antikoagulant dr det avgérande att
patientens koncentrationsniva av fritt (joniserat) kalcium 6vervakas noga och att eventuell relativ
hyperkalcemi atgardas genom oral eller intravends tillférsel av kalcium.

| forebyggande syfte rekommenderas noggrann dvervakning av blodcirkulationen.

For patienter med kénd rubbning av hjartrytmen (eller misstankt predisponering for detta) far
antikoagulation med ACD-A endast anvandas efter noggrann bedémning av lakare.

For patienter med positiv hepatitserologi bor Ig-immunoadsorption endast utforas efter en
mycket genomgripande bedémning av indikationen, da risken att ateraktivera sjukdomen finns.
Immunoadsorption avldgsnar skyddande antikroppar, t.ex. efter vaccination eller vid en tidigare
infektion. Det rekommenderas att 6vervaka specifika antikroppstitrar efter immunoadsorption.
For tillfallet finns ingen information géllande anvéndning av TheraSorb - Ig omni 1 hos ammande
kvinnor. | sadana fall ska behandling med TheraSorb - Ilg omni 1 enbart utféras efter mycket
noggrann bedémning av ldkaren.

Vid behandling av spadbarn och sma barn kravs sérskild uppmarksamhet pa den extrakorporala
blodvolym som behdvs for behandlingen. | detta fall rekommenderas att ta kontakt med
tillverkaren.

Sarskild forsiktighet ska iakttas vid misstankta allergier mot immunglobulin fran kameldjur eller
agaros.

Patientaccessen maste overvakas noggrant for att undvika inflammationer och sklerosering av
punkterade vener.

Anvéandningsmetod

TheraSorb - Ig omni 1 adsorber ska endast anvdndas med plasma. Nér plasma passerar genom
adsorbern binds immunglobuliner eller immunkomplex specifikt till den Sepharose-baserade
adsorbermatrisen av de bundna proteinerna. Plasman aterfors till patienten tillsammans med de
tidigare separerade blodcellerna.

For behandling av en patient kravs tva TheraSorb -1g omni 1 adsorbers (ett adsorberpar). For att
forhindra saturering och uppratthdlla effektiviteten i avldgsnandet fylls och regenereras
TheraSorb - Ig omni 1 adsorbers vaxelvis flera gdnger (= cykler). Under ersattningen av plasma med
NaCl och omvént gar det inte att undvika en blandning av de bada vétskefaserna och detta leder till
att en viss mangd plasma avleds till uppsamlingspasen. Denna typ av plasmaforlust 6kar antalet
valda péfylinings- och regenerationscykler for en procedur. Antalet cykler for en behandlingssession
ar darfér begransad till max 60. Over denna gréns kan plasmafdrlusten vara hégre 4n den tillatna
volymen plasma for en donation (650/750/850 mL for donator med en kroppsvikt pa 50-60kg/60-
70kg/>70kg). Plasmaforlusten maste beaktas vid valet av pafyllningsvolym for plasma och antalet
pafyllningscykler.

Med en grans pa 60 &r antalet cykler, och darmed varaktigheten fér behandlingssessionen, i den
behandlande lékarens ansvar.

Hur lénge en immunoadsorptionsbehandling med TheraSorb-lgomni1 ska paga beror pa
baskoncentrationen avimmunglobulin eller fria latta molekylkedjor, patientens plasmavolym och den
slutkoncentration av immunglobulin som ar malet. For att minska den inledande Ig-koncentrationen
med 60% behandlas 1,5-2,0 av patientens plasmavolymer, beroende pa utgangsvardet (25 till 40
cykler per behandlingstillfélle &r vanligt). Hur ofta behandlingstillféllena &ger rum beror pa indikationen

och syftet med behandlingen. For att kontrollera resultatet av behandlingen bér koncentrationen av
immunglobulin och fria latta molekylkedjor i plasma eller serum matas fére och efter varje
immunoadsorptionsbehandling med TheraSorb - Ig omni 1.

TheraSorb adsorbers maste anvandas tillsammans med komponenterna i LIFE aferessystem (som
tillhandahalls av Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG) enligt nedanstaende angivelser. Dessa komponenter
har testats for att vara sakra och effektiva tillsammans med adsorbern vid en aferesprocedur. Varje
LIFE-aferesenhet utfér tillampningen med adsorberspecifika gransvarden som inte kan @ndras for
alla parametrar.

Anvandning av adsorbern i kombination med enheter och system fran andra tillverkare har inte
testats av Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG och deras sdkerhet och effektivitet kan inte garanteras av
Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG.

Generellt ska specificerad kvalitet, kvantitet, tider och flodeshastigheter for de olika vatskorna i den
extrakorporala vatskevagen foljas vid en patientbehandling. For att genomféra en plasmabehandling
med TheraSorb - Ilg omni 1 adsorbers méste de anslutas parvis till ett extrakorporalt system som
hanterar péfyllning av adsorbern, blodaccess och blodretur, plasmaseparation och plasmaperfusion
genom en adsorber och samtidigt alla regenerationssteg for den andra adsorbern samt alla
regenerationsmoment inom de nedan angivna specifikationerna.

| allménhet dr det obligatoriskt att anvdnda de l6sningssammansattningar och deras minsta
applikationsvolymer och maximala flddeshastigheter som specificeras av Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG.

Allménna instruktioner for hantering

Folj anvisningarna i anvdandarhandboken. De viktigaste stegen i hanteringen beskrivs nedan. Observera
att LIFE aferessystem utfor alla moment automatiskt om inget annat anges.

Hygienatgarder maste fljas strikt vid férfaranden under instéllning, behandling och efter behandling
for att undvika mikrobiell och viral kontaminering vid anslutning av slangen.

Trycket inuti absorbern maste alltid vara hogre an det atmosfariska trycket men far inte verstiga 1 bar.
Tryckskillnaden mellan adsorberns in- och utlopp maste alltid vara mindre dn 700 mbar. En
sammanfattning av processpecifika skoljningsvolymer och behandlingsparametrar finns i tabellen i
slutet av detta dokument

Forbereda aferessystemet

For att undvika oavsiktlig vétsketillforsel ska patienten inte anslutas till vatskevdgen under
forberedelsefasen.

« Ta ut adsorbern fran kylsképet och &tersuspendera adsorbermatrisen genom att skaka adsorbern
kraftigt alldeles i borjan av forberedelsen. Adsorbern ska ha rumstemperatur innan den ansluts till
slangsatsen for att undvika skador nar anslutningarna 6ppnas.

Lét tva adsorbers klicka fast i hallaren.

Placera adsorberhallaren direkt i LIFE-utrustningens konsol.

Innan adsorbern ansluts skoljs systemet ur (med 0,9% NaCl-I6sning) for att avldgsna kvarvarande luft.
Anslut adsorbern till slangsatsen i uppratt och ororligt ldge. Adsorberinloppet kopplas till
ingangsledningen och adsorberutloppet till slangsatsens utgangsledning.

Slangsatsens inloppsledning maste vara férsedd med ett avluftnings/partikelfilter (porstorlek 5 um)
innan den kopplas till adsorberns inlopp.

Forsékra dig om att ett partikelfilter med en porstorlek pa 5 um sitter i slangsatsens returledning for
plasma for att undvika att Sepharose kommer in av misstag om en adsorbers retentionsmembran ar
defekt.

Forsdkra dig om att slangsatsen &r forsedd med droppkammare for att fanga upp luft, bade i
blodutlopps- och returledningen.

Droppkammare och filter har kopplats till slangsatserna i forvag och ar en del av LIFE aferessystem.
Varje adsorber skoljs med steril (minst
konserveringsbufferten.

Innan en behandlingssession pabdrjas ska man kontrollera att alla nédvandiga I6sningar &r korrekt
anslutna och att alla slangkopplingar &r ordentligt stangda sa att inga lackor kan uppsta. Kontrollera
alla delar av den extrakorporala vétskevagen for att se om det finns tecken pa lackage.

0,9% NaCl-Isning 1000 mL) for att avlagsna

Forbereda patienten

Folj anvisningarna i anvandarhandboken som tillhandahalls av enhetens tillverkare.

LIFE aferesenhet utfér en integritetstest av systemet innan patienten kopplas till det under
behandlingens preparationsfas.

Behandlingsforlopp

Pafylining och bearbetning av plasma utférs automatiskt av LIFE aferessystem. Stegen sammanfattas
kort nedan.

Plasma leds genom den forsta adsorbern (flodeshastighet: 5 till 40 mL/min, pafyliningsvolym fér
plasma inom omradet 50-250 mL). En lamplig “standardvolym” for pafylining av plasma ar 135 mL for
varje cykel med en flodesvolym pa ca. 30 mL/min, men det rekommenderas att anpassa volymen till
patientens sjunkande patogenkoncentration under loppet av en behandlingssession for att férhindra
saturering av adsorbern (detta uppnas genom att vélja <automatiskt behandlingsldge> pa LIFE-
aferesenheten) i en tidig behandlingsfas. Det rekommenderas ocksa att anpassa flodet av blod/plasma
pa ett sadant satt att pafyliningsvolymen uppnas efter att regenereringen av den andra adsorbern har
avslutats sa att ineffektiv 6verfyllning undviks. Nar den forsta adsorbern har bearbetat en férdefinierad
plasmavolym leds plasman till den andra adsorbern for ytterligare behandling.

Regeneration
Medan den andra adsorbern behandlar plasman regenereras den forsta adsorbern som foljer:

1.50 mL plasma i den forsta adsorbern ersitts med 50+12 mL NaCl och aterfors till patienten
(lodeshastighet: 60 mL/min). Minskning av denna ersattningsvolym okar plasmaforlusten till
uppsamlingspésen i denna fas av regenerationen.

2.Adsorbern skoljs med ytterligare 100 mL 0,9% NaCl-l6sning som sedan leds till uppsamlingspasen
(lodeshastighet: 175 mL/min).

3.Bundna patogener elueras med minst 150 mL PA pro-buffert (pH = 1,6). Det sura pH-vardet kravs for
att frige patogenerna fran ligandmatrisen. Losningen leds sedan till uppsamlingspasen
(lodeshastighet: 120 mL/min).

4.Den sura l6sningen neutraliseras i adsorbern med minst 140 mL fosfatbuffrad NaCl (PBS, pH = 7,4, 30
mM PO,) for att avldgsna kvarvarande obundet patogen och &terskapa ett fysiologiskt pH-vérde.
Losningen leds sedan till uppsamlingspasen (flédeshastighet: 135 mL/min).

5.Adsorbern skéljs med minst 110 mL 0,9% NaCl-I6sning for att avldgsna Overskottsfosfat
(lodeshastighet: 175 mL/min). Adsorbern &r nu redo for en ny fas med plasmaladdning och
bearbetning.

6.Péafyllnings- och regenerationscyklerna upprepas véxelvis av bada adsorbers tills patientens
plasmavolym har behandlats och tillrdckligt mycket patogen tagits bort. Antalet pafyliningar ar
begransade till max 60 cykler.

7.Nér plasma ersatts med med NaCl och omvént gar det inte att undvika en blandning av de bada
vatskefaserna. Med den ersattningsvolym pa 50+12 mL som anges ovan méste man forvanta sig en
plasmaforlust pa ~16 mL per cykel. Plasmaférlusten per cykel maste beaktas vid faststallandet av
antalet cykler sa att plasmaforlusten halls pa kliniskt sékra nivaer for varje patient. Vélj bara maximalt
60 cykler for en plasmabehandlingsprocess med TheraSorb - Ig omni 1.

Efterbehandling

Efter att en behandling har slutforts eller avslutats i fortid aterfors plasman i adsorberna och slangsatsen
och helblodet till patienten. Varje plasmafylld adsorber skéljs med minst 50 mL 0,9% NaCl-l6sning
(flodeshastighet: inte ver 60 /min) och plasman &terfors till patienten.

+ Koppla loss patienten fran slangsatsen efter aterinfusionen.

Forvaring och hallbarhet

TheraSorb - Ig omni 1 adsorber maste férvaras i +2°C till +30°C (+36 °F till +86 °F) innan den anvands.
Adsorbern far inte anvandas efter det sista forbrukningsdatum som anges pa etiketten. Adsorbern far
inte anvandas om den dar skadad (t.ex. sprickor i héljet, lackande anslutningar).

Ateranvindning
Adsorbern &r endast avsedd for engéngsbruk. Det finns risk for allvarlig mikrobeill kontaminering om
den ateranvands av misstag.

Garanti

Adsorbern ér steril vid leveransen. Darfor garanteras sterilitet enbart om forpackningen &r obruten vid
leverans och fram tills férpackningens forsegling brutits.

Tillverkaren tar inget ansvar for skador som uppkommit genom forsok fran anvandarens sida att dndra
eller reparera produkten eller for tillimpning utanfér den avsedda anvandningen. Adsorbers far endast
anvandas av medicinsk personal med lamplig utbildning och kvalifikation. Anvandarna maste
instrueras av en applikationsexpert som auktoriserats av Miltenyi innan adsorbern borjar anvandas.
Regelbunden &terkvalificering rekommenderas. Att inte folja dessa instruktioner fér anvandning gor
tillverkarens garanti ogiltig.

Miltenyi Biotec tar inte nagot ansvar for anvandning av adsorbers i kombination med aferesutrustning
frdn andra tillverkare.

Komponenter i LIFE 18™ aferes-plattform

LIFE 18 aferesenhet REF: 330-000-098

LIFE 18 - Theraline pro slangsats REF: 330-000-651
LIFE 18 - Disk Separator diskseparator REF: 330-000-038
TheraSorb - NaCl skoljlosning REF: 330-000-314
TheraSorb - NaCl pro skoljlésning REF: 330-000-704

REF: 330-000-313
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

TheraSorb - PBS (30 mM PO,)
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

neutraliseringsbuffert
neutraliseringsbuffert
elueringsbuffert

Komponenter i LIFE 21° aferes-plattform
LIFE 21 aferesenhet
TheraSorb - TS IA 100
TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-621
REF: 330-000-624
REF: 330-000-704
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

slangsats

skoljlésning
neutraliseringsbuffert
elueringsbuffert

Allmiént

Liten forpackning med adsorbertillbehor REF: 330-000-463
For USA FORSIKTIGHET: Provningsprodukt. Begrinsad av federal (eller amerikansk) lag till
anvandning i undersokning eller efter godkdnnande fran FDA. Distribueras av: Miltenyi Biotec
Inc. | 2303 Lindbergh Street | Auburn, CA 95602 | USA

Pa www.miltenyibiotec.com/local hittar du din ndrmaste Miltenyi Biotec-representant.

LIFE 18, LIFE 21 och TheraSorb é&r registrerade varumérken eller varuméarken som tillhér Miltenyi Biotec B.V.
& Co. KG och/eller dess dotterbolag i olika lander 6ver hela varlden.

Alla 6vriga namn pa foretag, produkter och tjanster, logotyper och mérken som ingar hér tillhor respektive
agare och anvands endast for identifieringssyften.

Copyright © 2022 Miltenyi Biotec och/eller dess dotterbolag. Alla rattigheter forbehalina.
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IgG (altsiniflari IgG;-1gG,), IgA, IgM, IgE ve immiin komplekslerin yani sira serbest lambda ve kappa hafif zin-
cirleri dahil olmak lizere lambda ve kappa zincirlerini iceren insan immuinoglobulinlerinin insan plazmasindan

spesifik olarak cikarilmasi i¢in

Uriin aciklamasi

Tek kullanimlik her bir TheraSorb-Igomni1 adsorberi, %0,01 azit ve %15 (v/v) etanol ile PBS
soliisyonunda asili 45 mL Sepharose™ CL-4B igerir. insan lambda ve kappa hafif zincirlerinin sabit
bolgelerine sirayla baglanan iki farkli rekombinant protein, Sepharose matriksine kovelent olarak
baglanmistir. Rekombinant proteinler, Saccharomyces cerevisiae tarafindan uretilir.

Silindrikal gévde, bir giris ve sizma konnektori ile donatilmis polikarbonattan olusur. Gévdenin en st
ve en altindaki giris ve sizma konnektorlerinin (disi Luer Lock’lar) her biri ¢ift zarla donatilmistir.
Adsorber matriksi, en st ve en alt taraftaki ¢ift katman doku zar arasindaki silindrikal korpusta tutulur.
Lateral port, sadece tretim amagchdir. Bu portu agmak yasaktir.

Kullanim amaci

TheraSorb - Ig omni 1 adsorberi, immunoglobin IgG (altsiniflari IgG,-1gG,), IgA, IgM, ve IgE iceren insan
lambda ve kappa zincirlerinin, immun komplekslerin ve bunlarin yanisira serbest lambda ve kappa hafif
zincirlerinin ekstrakorporel immunoadsorbsiyon prosedirleri kapsaminda insan plazmasindan spesifik
olarak uzaklastirmak amaciyla kullanilir.

Uygulama alanlan

TheraSorb - Ig omni 1 adsorberi patojenik immunoglobinlerin, lambda veya kappa hafif zincirlerinin ve
immun komplekslerin hastaligin baslangicina ya da seyrine, asagidaki durumlar dahil olup bunlarla
sinirl olmayacak sekilde sebep oldugu hastaliklarin immunoadsorbsiyon tedavisi igin kullanilir:

TheraSorb - Ig adsorberlerin asagidaki endikasyonlarda diger tedavi modlari ile birlikte kullanimina
yonelik olarak orta derecede bilimsel degere sahip klinik denemeler veya vaka serileri ile pozitif bir
fayda-risk orani gésterilmistir:

- idiopatik dilate kardiyomiyopati NYHA Il - 1V;

« ABO kan grubu uyumsuz canl dondr bobrek transplantasyonu;

« Hemofili, Faktor VIl ‘e karsi inhibitor titresi Bethesda birimi 5°in tizerinde olan;

« Pulmoner arteriyel hipertansiyon NYHA Il - llI;

« Tromboanijit obliterans (Morbus Winiwarter-Burger).

TheraSorb Ig adsorberlerinin kullanimi icin diistk bilimsel degere sahip vaka serileri ile pozitif bir fayda-
risk orani gosterilmistir ve bu nedenle, eger mevcut tim standart tedaviler asagidaki endikasyonlarda
basarisiz olursa, genellikle bir kombinasyon tedavisinde bir tedavi secenegi olarak kullanilabilir:

HLA uyumsuz bébrek transplantasyonu

Bobrek transplantasyonundan sonra antikora bagimli nakil rejeksiyonu

ABO uyumsuz hematopoietik kok hiicre transplantasyonu

ABO uyumsuz kalp transplantasyonu

Hemolitik Gremik sendrom, E. coli 0104:H4’e bagimh

Miyastenya gravis/miyastenik kriz

NMDA'ya bagimli ensefalit

Multipl skleroz, steroid refrakter akut alazlanma

Fokal segmental glomeruloskleroz, rekiiran ve idiopatik form

Antiglomerular bazal membran hastaligi (Goodpasture sendromu)

Siddetli sistemik lupus eritematoz

Gebelikte antifosfolipid sendromu

Otoimmiin biilléz deri hastaligi

Siddetli atopik dermatit

Uzun COVID

Bir sonraki AAV gen terapisini mumkiin kilmak igin notrlestirici anti-AAV antikorlarinin ¢ikariimasiyla
dolayli bir klinik fayda elde edilebilir. immiinoadsorpsiyon éncesi ilk anti-AAV titresi, genel olarak AAV
tedavisi icin kabul edilebilir esik titresinin 10 katindan daha yiksek olmamalidir.

Hedef hasta gruplari

Tedavi, genel olarak 18 yas Ustu yetiskin hastalarda planlanmaktadir.

7 ay ile 18 yas arasindaki ¢ocuklarin tedavisi icin orta diizeyde deneyim mevcuttur. Viicut agirhg
15 kg'in altinda olan c¢ocuklarda ekstrakorporeal hacim ve ACD-A uygulamasi konusunda 6zel dikkat
gosterilmelidir.

Hamilelik stresince cesitli immunoadsorbsiyon vakalan rapor edilmistir ancak bu baglamda genel
deneyim hala cok kisitlidir. Bu nedenle, tedaviler endikasyonlar dikkatli bicimde degerlendirildikten
sonra 6zel ihtimam gostererek yapilmalidir.

Hedef kullanicilar

TheraSorb - 1g omni 1 adsorber yalnizca profesyonel kullanicilar tarafindan kullaniimahdir. Kullanicilar,
ilk kullanim 6ncesinde yetkili Miltenyi uygulama uzmani tarafindan adsorberin kullanimi hakkinda
egitilmelidir. Diizenli olarak tekrarlayan egitimler verilmesi 6nerilir.

Kontraendikasyonlari

Gecici hacim degisikligi ya da plazma bilesiklerinin kaybi (lamdba ve kappa serbest zincir, 1gG, IgA,
IgM, IgE ve immunkompleksler (6r. Serumalbumin, elektrolitler) harici ve 2,1 kat islenmis hasta
plazma hacminin %15 den daha fazla plazma kaybi.

Heparin ve/veya ACD-A soliisyonlari kullanarak antikoagiilasyonu 6nleyen endikasyonlar
Hiperkoagtilabilite

Yaygin viral, bakteriyel ve/veya mikotik enfeksiyonlar,

Agir immiin yetmezlikler (6rn. AIDS),

Deve antikorlarina ya da agaroza karsi alerji stiphesi.

Yan etkileri ve etkilesimleri

Tum ekstrakorporal tedaviler icin bas donmesi, bag agrnisi, kan basincinda disme, periferik parestezi,
kardiyak aritmi, komplement aktivasyonu, yliksek tansiyon, tedavi sonrasi uzun siireli kanama ya da
hematom, bradikardi, alerjik cilt ya da mukoza reaksiyonu, 6dem, bulanti/kusma, ponksiyon sorunlari,
tromboflebit, semptomatik hipokalsemi, kas kramplari, titreme ile seyreden ates ve hemoliz
tanimlanmistir.

Tedavi stiresince mindr, belirsiz plazma protein ya da elektrolit kaybi gorilir. Buna plazma neden
olmaktadir, bu da adsorber her rejenere edildiginde atiga kaybedilecektir. Plazma bilesenlerinin kaybi
2.1 katiglem goren plazma hacmi basina yaklasik %15 oraninda bir plazma kaybina esittir. Bu nedenle,
tedavi oturumu éncesinde ve sonrasinda kan kimyasinin izlenmesi 6nerilir.

Bazi pediatrik uygulama vakalarinda transflizyon gerektiren tekrarli tedavilerden sonra anemi
gozlenmistir.

Tedavide uygulanan plazma ayristirma yonetiminden dolay! trombosit aktivasyonu ve eliminasyonu
mimkindir. Hasta plaszma hacminin 2 katinin Ustiinde aferetik tedavi uygulama durumunda
trombisit sayidinda yaklasik %7,5 dusls gozlenmistir. Bu nedenle, kan kontrolii Sl¢ciimlerinin
tedaviden 6nce ve sonra yapilmasi dnerilir.

Alerjik reaksiyonlarin (6r. cilt veya mukoza reaksiyonu, prutit/kasinti, akinti, Grtiker, sirt agrisi, astim,
Quinke 6demi) goriilme ihtimali vardr.

Heparin, yalnizca antikoagilan olarak kullanildiginda, heparin indiklemeli trombositopeni ve
hemoliz meydana gelebilir.

lleri derecede kalp hastaliklari olan hastalarda, ekstrakorporal tedaviler, tedavi icin gerekli
ekstrakorporal kan hacminden dolayi anjina pektoriste bir artisa neden olabilir.

+ Adsorberlerin yetersiz olarak nétralize edildigi durumlarda metabolik asidoz ya da kasinti gorilebilir.
Antikoagiilan olarak sitrat kullaniimasi ile kan pH'Inda normal aralikta artis ya da metabolik alkaloz
meydana gelebilir. Hepatik sitrat metabolizmasi bozulursa antikoagilan olarak sitrat kullanimi
metabolik asidoz ile sonuglanabilir.

Hastalarin ACE inhibitor ila¢ tedavisi gordigu durumlarda kan basincinda yiksek bir azalma
gorilebilir.

Hastaya verilen humanize edilmis antikor ilaglar (biyolojikaller) Ig aferez prensibine bagl olarak
kismen viicuttan atilacaktir. Bu muhtemelen humanize olmayan hayvansal antikor tedavisi icin (6r.
tavsan ATG) gecerli degildir.

Antikor veya bunlarin bir parcasi olmayan ilaglar ile etkilesimler, simdiye kadar goriilmemistir; ancak
bu etkilesimlerin goriilme ihtimali vardir.

Artan enfeksiyon orani.

Merkezi venoz girisi olan hastalarda merkezi hat tromboz vakalari tanimlanmistir.

LIFE aferez platformunun plazma donus hattinda partikul filtreleri kullanilmasina ragmen, hastaya
5 um captan daha kiglk partikil girisi hesaba katiimalidir. TheraSorb aferezde, partikil alimi
nedeniyle daha dnce klinik sorun vakalari tanimlanmamis ya da siiphe edilmemistir.

Su yan etkileri iceren tekil vakalar tanimlanmustir:

« Perioral ve akral parestezi;

- Dizguzi;

+ Serum albumin azalisi;

+ Pnémoni, gegici dikkat bozuklugu;

+ Kisa streli elektrolit, kreatinin, hemoglobin, akciger islev testleri ya da fibrinojen seviyeleri
degisiklikleriyle karsilagilmaktadir. Lékositoz, immiinsistem degerlerinde ylkselis veya diisis ve
komplementer sistemin aktivasyonu ile gegici olarak etkilenebilir;

+ Abdominal agrisi.

Bu driinle ilgili olarak meydana gelen herhangi bir ciddi durum verilen iletisim bilgisini kullanarak
Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG firmasina ve bu trinin kullanicisinin bulundugu ve hastanin tedavi
edildigi Gye Ulkenin yetkili makamina bildirilmelidir.

Uyarilar ve dnlemler

Genel

Mikrobik ve viral bulasmanin 6nlenmesi icin adsorberi kullanirken 6rnegin ekstrakorporal sivi
yolu ile baglarken uygun hijyenik 6nlemlere siki sikiya bagh kalinmalidir.

Adsorber, adsorber veya ambalajin zarar gordiigii (6rn. yuvada catlamalar, sizdiran konektorler)
durumlarda kullaniimamalidir.

Adsorbere bir kan hiicresinin veya kan hiicresi partikiillerinin girmesine izin verilmemelidir. Tiip
sisteminde ve adsorberde kan pihtilagsmasini nlemek i¢in antikoagiilasyon ve cihaz sirkiilasyonu,
uzun bir siire boyunca kesilmemelidir.

Kan veya plazma ile temas eden tiim malzemeler, standart hastane veya kurumsal gereklilikler ve
ulusal mevzuat uyarinca biozehirli malzeme olarak islem gormelidir ve imha edilmelidir.
TheraSorb - PBS-Azide toksiktir ve kazara hastaya verilmesi durumunda akut klinik semptomlara
neden olabilir. Koruyucu tampon soliisyonu, asagida belirtilen durulama hacimleri uygulanarak
preperasyon esnasinda adsorberden tamamen yikanmalidir.

Cozelti, matriksin mikrobiyal bulasmasina neden olabileceginden ve sonrasinda hastaya
bulasabileceginden, TheraSorb - Ig omni 1 adsorber koruma olmadan depolama olarak tekrar
kullanilmamahidir.

Adsorber tekrar kullanilmamalidir. Aksi halde, koruma olmadan depolama nedeniyle hastadan
hastaya ¢apraz bulasma ya da enfeksiyon gériilebilir.

Hasta ile ilgili

+ Uzun dénem antikoagiilasyon tedavisi veya kan pihtilasmasi ile ilgili hastaliklarda, her bir hasta
icin antikoagiilasyon plani olustururken dikkate alinmalidir. ACD-A (asit sitrat dekstroz-A) veya
diger kalsiyum kompleks olusturan maddelerin antikoagiilant olarak kullanilmasi durumunda,
hastanin bagimsiz (iyonize) kalsiyum konsantrasyon seviyesinin dikkatle goriintiilenmesi ve
buna bagh olarak ortaya ¢ikabilecek olasi bir hipokalseminin oral ya da intravenéz yolla kalsiyum
verilmesiyle 6nlenmesi ¢cok 6nemlidir.

Kan dolasiminin dikkatli bir sekilde gézetimi igin onleyici tedbirler alinmasi 6nerilir.

Bilinen kalp ritm bozukluklarn (veya siipheli yatkinliklari) olan hastalar icin doktor tarafindan
yalnizca detayl bir degerlendirme yapildiktan sonra ACD-A kullanilarak antikoagiilasyon
uygulanmalidir.

Pozitif hepatit serolojisi olan hastalarda, Ilg immunoadsorbsiyonu, hastaligin reaktivasyonu
ihtimalinden dolayi yalnizca son derece detayli bir endikasyon degerlendirmesi yapildiktan sonra
uygulanmalidir.

immiinoadsorpsiyon koruyucu antikorleri giderir, 6rn. asilamadan sonra veya onceki bir
enfeksiyon durumunda. immiinoadsorpsiyon sonrasinda spesifik antikor titrelerinin izlenmesi
onerilir.

TheraSorb - Ig omni 1 adsorber tekrar kullanilmalidir. Koruma olmadigindan depolama nedeniyle
matrikse muhtemel bir mikrobiyal bulasmasi hastada enfeksiyona yol acabilr.

Bebeklerin ve yeni doganlarin tedavisinde, tedavi icin gerekli ekstrakorporal kan hacminin belirli
bir kismi alinmalidir. Bu durumda, Ureticiye danisilmasi 6nerilir.

Deve immunoglobinlerine ya da agaroza karsi alerji siiphesi durumunda o6zel dikkat
gosterilmelidir.

Damarlarin iltihaplanmasi ya da sertlesmesinin 6nlenmesi icin damar erisimi dikkatli olarak
goruntiilenmelidir.

Kullanim yontemi

TheraSorb - Ig omni 1 adsorberi, yalnizca plazma ile kullaniimak igin tasarlanmistir. Plazma adsorberden
gecerken, hafif zincirler, immunoglobinler ya da immun kompleksler baglanmis proteinler tarafindan
Sepharose tabanl adsorber matriksine belirli bir bicimde baglanir. Azaltiimis plazma, daha 6nce
aynstirilmis kan hicreleri ile beraber hastaya geri verilir.

Bir hastanin tedavisi igin, iki adet TheraSorb-Igomni1 adsorberi (bir adsorber cifti) gerekir.
Doygunlugun 6nlenmesi ve deplasyon etkisinin strdirilmesi icin adsorberler sirasiyla yiklenir ve
birkag kez (= devir) rejenere edilir. Plazmanin NaCl ile birlikte deplesyon, iki sivininda karsilikli olarak
evresinin karismasi 6nlenemeyebilir ve bir miktar plazmanin atia yonlendirilmesine neden olur. Bu tiir
plazma kaybi, bir prosediir igin secilmis olan ylikleme ve rejenerasyon gevrimleri sayisi ile artar. Bu
nedenle, tedavi oturumu icin dongt sayisi en fazla 60 ile sinirlandiriimistir. Bu sinirin Gzerinde, plazma
kaybi plazma badisi icin izin verilen hacimden yiiksek olabilir (50-60kg/60-70kg/>70kg viicut
agirhgina sahip dondr icin 650/750/850 mL). Plazma yiikleme hacmini ve yiikleme cevrimleri sayisini
secerken plazma kaybi dikkate alinmalidir.

60 siniri ile, ddngii sayisi ve buna gore tedavi seans siiresi, uzman doktorun sorumlulugundadir.

ilk Ig konsantrasyonunu %60 azaltmak icin, baslangig degeriyle baglantili olarak (cogunlukla seans
bagina 25-40 devir arasi) hastanin 1,5-2,0 plazma volimd isleme alinir. Tedavi seans sikligi endikasyona
ve tedavi hedefine baghdir. Tedavi sonuglarini kontrol edebilmek icin, serum veya plazmadaki
immunoglobin ya da serbest hafif zincir konsantrasyonlari her bir TheraSorb -1lgomni1
immunoadsorbsiyon seansindan 6nce ve sonra 6lctilmelidir.

TheraSorb adsorber, asagida listelendigi gibi LIFE aferez platformu bilesenleri ile (Miltenyi Biotec
B.V. & Co. KG tarafindan temin edilir) birlikte kullanilmalidir. Bu bilesenler, adsorber ile birlikte
glivenli ve etkili bir aferez prosediirii gerceklestirmek icin test edilmistir. Her LIFE aferez linitesi,
tiim parametreler icin degistirilemez adsorber spesifik limitleri ile uygulamayi gerceklestirir.

Adsorberin, diger iireticilerin cihazlari ya da sistemleri ile birlikte kullanilirhg: Miltenyi Biotec B.V. &
Co. KG tarafindan test edilmemistir ve giivenli ve verimli kullanimi Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG
tarafindan garanti edilemez.

Genel olarak bir hasta tedavisi icin belirtilen nitelik, nicelik, zamanlama ve ekstrakorporal sivi yolundaki
sivilarin akis hizlar  gézlemlenmelidir. TheraSorb -1g omni 1 adsorberi ile bir plazma tedavisi
gerceklestirmek icin, adsorber cift olarak ekstrakorporel sisteme baglanmalidir. Bu sistem, bir adsorber
araciligiyla adsorberin priming islemini, kanin cekilip verilmesini, plazma ayrismasini ve perfizyonunu
kontrol ederken, ayni zamanda da asagida verilen spesifikasyonlar dahilinde ikinci adsorberin tim
rejenerasyon adimlarini yonetir.

Genel olarak soltisyon formulasyonlarinin ve bunlarin Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG tarafindan belirlenen
minimum uygulama hacimlerinin ve maksimum akis hizlarinin kullanilmasi zorunludur.

Genel kullanim talimatlan

Lutfen kullanma kilavuzundaki talimatlara uyun. Temel kullanim adimlari asagida kisaca agiklanmistir.
Lutfen, LIFE aferez platformunun, aksi belirtiimedikce adimlari otomatik olarak yerine getirdigini g6z
oniinde bulundurun.

Tupleri baglarken mikrobik ve viral bulasmanin énlenmesi icin kurulum, tedavi ve tedavi sonrasi
islemler stresince hijyenik 6nlemlere siki sikiya bagl kalinmahdir.

Adsorber icindeki basing her zaman atmosferik basincin Gzerinde olmali ancak 1 bar’i gegmemelidir.
Adsorberin ici ve disi arasindaki basing farki 700 mbar'in altinda kalmalidir. isleme 6zel durulama
hacimleri ve tedavi parametrelerinin bir 6zeti icin bu belgenin sonundaki tabloya bagvurun.

Aferez platformunun hazirlanmasi

Hazirlik asamasi esnasinda, kazara sivi girisini 6nlemek icin hasta sivi yoluna baglanmamalidir.

« Hazirhgin en basinda adsorberi iyice «calkalayarak» adsorber matriksini tekrar sarkitin. Tiip setine
baglamadan o6nce, konektorleri acarken hasardan kaginmak icin adsorber oda sicakhginda
bulunmalidir.

Adsorber tutucuya iki adsorber takin.

Adsorber tutucuyu dogrudan LIFE cihazinin montaj braketinin igine yerlestirin.

Adsorberi baglamadan 6nce, platform adsorber icinde kalan havayi disari atmaya hazirlanir (%0,9
NaCl soltisyonu).

Adsorberi dik ve sabit bir pozisyonda tubing setine baglayin. Adsorber girisi, tubing setinin giris hatti
konnektord, adsorber cikisi da geri verme hatti konnektori ile baghdir.

Tubing seti giris hattinda, adsorber girisine baglanmadan 6nce bir hava ¢ikarma/partikil filtresi
(g6zenek boyutu 5 um) bulunmalidir.

Bozuk bir adsorberde zar tutulmasi durumunda hastaya kazara Sepharose girisini 6nlemek igin
tubing setinin plazma donis hattinda 5 pm boyutunda bir gézenegi olan bir partikiil filtresi daima
mevcut olmalidir.

Tubing setinin, kan ¢cekme ve geri verme hatlarinda hava olmasi ihtimaline karsi damla hazneleri
icerdiginden emin olun.

Damla hazneleri ve filtreler LIFE aferez platformunun bir parcasi olarak tubing setine &nceden
baglanmistir.

Her bir adsorber, koruma tamponu ¢ikarmak icin steril %0,9 NaCl sollsyonu (ilk kullanimdan 6nce en az
1000 mL) ile 100 mL/dak’lik bir akis hizinda temizlenir.

Tedavi seansina baslamadan 6nce gerekli tiim soltisyonlarin dogru bir sekilde yerlestirildiginden ve tip
baglantilarinin sizdirmazlik olusturacak bicimde dogru bir sekilde kapatildigindan emin olun. Sizdirma
belirtileri icin ekstrakorporal sivi yolunun tiim parcalarini kontrol edin.

Hastanin hazirlanmasi

Lutfen cihaz Ureticisi tarafindan temin edilen kullanma kilavuzu talimatlarina uyun.

LIFE aferez Unitesi, hasta baglanmadan 6nce tedavinin hazirlik asamasinda bir sistem butunlik testi
uygulayacaktir.

Tedavi seyri

Plazma ylklenmesi ve islenmesi LIFE aferez platformu tarafindan otomatik olarak gerceklestirilir. Temel
adimlar asagida kisaca 6zetlenmistir.

Plazma birinci adsorber (zerinden yonlendirilir (akis hizlari: 5 ila 40 mL/dak, plazma yiikleme hacmi
araligi 50-250 mL). Uygun bir “standart” plazma ylkleme volim ilk dongiide ~ 30 mL/dak akis hiziyla
135 mldir, yine de, tedavinin erken asamasinda adsorber satlirasyonunu 6nlemek icin ylkleme
hacminin, bir tedavi seansi boyunca hastanin azalan patojen konsantrasyonuna uygun olmasi 6nerilir
(bu, LIFE aferez Unitesi Uzerindeki <otomatik tedavi modu> secilerek yapilir). Ayrica, etkisiz asiri
yiiklemeyi énlemek icin kan / plazma akisinin, yiikleme hacmine, diger adsorberin rejenerasyon islemi
bittikten kisa siire sonra ulasilacak sekilde ayarlanmasi dnerilir. ilk adsorber plazmanin belirtilen hacim
isledikten sonra, sonraki patojen bosaltimi i¢in plazma ikinci adsorbere yonlendirilir.

Rejenerasyon
ikinci adsorber plazmayi islerken, ilk adsorber su sekilde rejenere edilir:

1.1k adsorberdeki plazmanin 50 mL'si 50+12 mL NaCl ile ¢ikartilir ve hastaya geri verilir (akig hizi: 60 mL/
dak). Cikartma hacminin dustrilmesi, rejenerasyonun bu fazinda plazmanin atiga kaybini artiracaktir.

2.Adsorber 100 mL %0,9 NaCl sollisyonu ile yikanir ve atiga yonlendirilir (akis hizi: 175 mL/dak).

3.Bagli patojenler minimum 150 mL PA pro tamponu ile (pH = 1,6) ayrnilmistir. Patojenleri ligand
matriksinden tahliye etmek icin asidik pH degeri gereklidir. Ardindan sollsyon atiga yonlendirilir (akis
hizi: 120 mL/dak).

4.Kalan serbest patojeni disari atmak ve fizyolojik bir pH degerinin tekrar saglanmasi igin asidik
soltisyon, minimum 140 mL fosfat tamponlu NaCl (PBS: pH = 7,4, 30 mM PO,) ile adsorberde
notrlestirilir. Ardindan sollisyon atiga yonlendirilir (akis hizi: 135 mL/dak).

5.Fazla fosfati atmak iin her adsorber minimum 110 mL %0,9 NaCl sollisyonu ile (akis hizi: 130 mL/dak)
yikanir. Adsorber, diger bir plazma ylklenme ve islenme safhasi icin artik hazirdir.

6.Hastanin plazma hacmi, hedeflenen patojen bosaltimini gerceklestirmeye yetecek diizeyde
isleninceye kadar, yiikleme ve rejenerasyon cevrimleri iki adsorber arasinda sirayla tekrar edilir.
Yukleme cevrimleri sayisi en fazla 60 ile sinirlandinimistir.

7.Plazmanin NaCl ile birlikte displasmani sirasinda, karsilikli olarak iki sivi evresinin karismasi
onlenemeyebilir. Yukarida bahsedildigi gibi 50+12 mLlik bir ¢cikartilma hacmi ile, bir devirde yaklasik
16 mLlik bir plazma kaybi varsayilabilir. Her bir hasta icin plazma kaybini klinik agidan giivenli diizeyde
tutmak icin déng sayisina karar verirken bir devirdeki plazma kaybi g6z 6niinde bulundurulmalidir.
TheraSorb - Ig omni 1 plazma tedavi islemi icin maksimum 60 devirden fazlasini segmeyin.

Tedavi sonrasi isleme

Bir tedavi tamamlandiktan veya zamanindan 6nce durdurulduktan sonra, tubing setindeki adsorber
icindeki plazma ve kanin tamami hastaya geri verilir. Plazma dolu her bir adsorber minimum 50 mLlik
%0,9 NaCl soliisyonu ile yikanir (akis hizi: 60 mL/dak’dan fazla degil) ve plazma hastaya geri verilir.

+ Reinflizyondan sonra hastanin tubing setiyle baglantisini kesin.

Depolama ve raf omrii

TheraSorb - Ig omni 1 adsorberi, kullanilana kadar +2°C ile +30°C (+36 °F ile +86 °F) arasi sicaklikta
depolanmalidir. Adsorber, etiket Gzerinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanilmamaldir.
Adsorber, zarar gordiigi (6rn. yuvada cizikler, sizdiran konektorler) veya mikrobiyal kontaminasyon
saptandigi durumlarda kullanilmamalhdir.

Yeniden kullanim
Adsorber yalnizca tek kullanimliktir. istemsizce tekrar kullanim halinde siddetli mikrobik bulagma riski
dikkate alinmalidir.

Garanti

Adsorber steril olarak tedarik edilir. Bu nedenle, sterillik yalnizca, teslimatta ambalaji bozulmadiginda ve
ambalaj muihru sokilene kadar garanti edilir.

Kullanici tarafindan Griint degistirmeye veya onarmaya yonelik girisimlerden dogacak hasar veya
kullanim amaci disindaki bir uygulama icin Uretici hicbir sorumluluk kabul etmez. Adsorber yalnizca
uygun nitelikli ve egitimli tibbi personel tarafindan kullanilabilir. Kullanicilar, ilk kullanim éncesinde
yetkili Miltenyi uygulama uzmani tarafindan adsorberin kullanimi hakkinda egitilmelidir. Diizenli olarak
tekrarlayan egitimler verilmesi onerilir. Bu kullanim talimatlarina uyulmamasi, ureticinin garantisini
gecersiz kilacaktir.

Adsorberin diger Ureticilerin aferez donanimlari ile birlikte kullanilmasindan dolayi Miltenyi Biotec
hicbir sorumluluk kabul etmeyecektir.

LIFE 18™ aferez platformu bilesenleri
LIFE 18 aferez Unitesi

LIFE 18 - Theraline pro

LIFE 18 - Disk Separator
TheraSorb - NaCl

TheraSorb - NaCl pro
TheraSorb - PBS (30 mM PO,)
TheraSorb - PBS pro
TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-098
REF: 330-000-651
REF: 330-000-038
REF: 330-000-314
REF: 330-000-704
REF: 330-000-313
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

tubing seti

disk ayirici
priming soltisyonu
priming sollisyonu
nétralize tamponu
notralize tamponu
ellisyon tamponu

LIFE 21° aferez platformu bilesenleri
LIFE 21 aferez Unitesi

TheraSorb - TS 1A 100

TheraSorb - NaCl pro

TheraSorb - PBS pro

TheraSorb - PA pro

REF: 330-000-621
REF: 330-000-624
REF: 330-000-704
REF: 330-000-682
REF: 330-000-781

tubing seti
priming sollisyonu
nétralize tamponu
ellisyon tamponu

Genel

Kuctik adsorber aksesuarlari paketi REF: 330-000-463
ABD icin DIKKAT: Cihaz arastirma asamasindadir! ABD federal yasasi geregi uygulama arastirma ve
FDA onayi beklenen stirec icinde kullanimi kisitlidir. Dagitici: Miltenyi Biotec Inc. | 2303 Lindbergh
Street | Auburn, CA 95602 | ABD

Size en yakin Miltenyi Biotec yetkilisi bulmak icin www.miltenyibiotec.com/local adresini ziyaret edin.

LIFE 18, LIFE 21 ve TheraSorb, Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG ve/veya diinya ¢capindaki cesitli istiraklerinin
tescilli markalari ya da markalaridir.

Burada kullanilan diger tiim sirket, tirtin ve hizmet adlari, logolari ve markalari ilgili sahiplerinin
miilkiyetindedir ve yalnizca tanim amagl olarak kullanilmistir.

Telif hakki © 2022 Miltenyi Biotec ve/veya istiraklerine aittir. Tim haklari sakhdir.
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Schematic view of the adsorber
treatment in double needle
modus:

1a-1c Regeneration solutions

Schématické znazornéni
funkéniho principu adsorbéru v
rezimu se dvéma zilnimi vstupy:

1a-1c Regeneracni roztoky

Schematische Darstellung der
Adsorberbehandlung im
Double-Needle-Modus:

1a-1c Regenerationslésungen

Vista esquematica del
tratamiento con adsorbentes en
el modo de aguja doble:

1a-1c Soluciones de

Vue schématique du traitement
d’adsorption en mode double
aiguille :

1a-1c Solutions de régénération

Vista schematica del trattamento
di adsorbimento in modalita a
due aghi:

1a-1c Soluzioni rigeneranti

Schematische weergave van de
adsorptiebehandeling met de
dubbele naaldmethode:

1a-1c Regeneratieoplossingen

Schematicky pohlad na
proceduru s adsorbérom v
dvojzilovom rezime:

1a-1c Regeneracné roztoky

Schematisk dversikt av
adsorberbehandling i lage med
dubbel nal:

1a-1c Regenerationsldsning

Ciftigne modunda adsorber
tedavisinin sematik gérinimi:

1a-1c Rejenerasyon ¢ozeltileri

2 Anticoagulant 2 Antikoagulant 2 Antikoagulans regeneracion 2 Anticoagulant 2 Anticoagulante 2 Anticoagulans 2 Antikoagulant 2 Antikoagulant 2 Antikoagtilan
3 Disk separator 3 Diskovy separator 3 Disk Separator 2 Anticoagulante 3 Disque séparateur 3 Disco separatore 3 Disk separator 3 l?iskovy separator 3 Diskseparator 3 Disk separatori
4a-4b Specific adsorber 4a-4b Adsorbér 4a-4b Spezifischer Adsorber 3 Disco separador 4a-4b Adsorbeur spécifique 4a-4b Adsorbitore specifico 4a-4b Specifieke absorbers 4a-4b Specificky adsorbér 4a-4b Specifik adsorber 4a-4b Spesifik adsorber
5 Blood withdrawal line 5 Linka odbérukrveztéla 5 Blutentnahmeleitung 4a-4b Adsorbente especifico 5 Ligne artérielle 5 Linea di prelievo del 5 Bloedafnamelijn 5 Vedenie odoberanej krvi 5 Blodinsamlingsslang 5 Kan ¢ekme hatti
_—@ 6 Blood return line 6 Linka navratu krve zpét 6 Blutrlickgabeleitung 5 Linea de extraccion de 6 Ligne veineuse sangue 6 Bloedretourlijn 6 Vedenie navratu krvi 6 Blodreturslang 6 Kan geri donus hatti
7 Waste dotéla 7 Abfall sangre 7 Déchets 6 Linea di ritorno del 7 Afval 7 Odpad 7 Uppsamlingspase 7 Atik
8 Plasma 7 Odpad 8 Plasma 6 Linea de retorno de 8 Plasma sangue 8 Plasma 8 Plazma 8 Plasma 8 Plazma
8 Plazma sangre 7 Linea di scarico
7 Desechos 8  Plasma
8 Plasma
Medical device Zdravotnicky prostredek Medizinprodukt Producto sanitario Dispositif médical Dispositivo medico Medisch hulpmiddel Zdravotnicka pomdcka Medicinteknisk produkt Tibbi cihaz
Consult instructions for use Konzultujte navod k pouZiti Gebrauchsanweisung beachten  Consultar instrucciones de uso C,on‘Sl,Jlte,r les instructions Consultare le istruzioni per I'uso Raadp}ee;g de ) Konzultujte pokyny na pouzitie Las ianws.nlngarna fore Kullanma talimatini dikkate alin
d'utilisation gebruiksinstructies anvandning

Caution Upozornéni Achtung Atencion Attention Attenzione Voorzichtig Upozornenie Observera Dikkat

Fragile, handle with care

Krehké, zachazejte opatrné

Zerbrechlich, mit Sorgfalt
handhaben

Fragil, manejar con cuidado

Fragile, manipuler avec
précaution

Fragile, maneggiare con cura

Breekbaar, voorzichtig
behandelen

Krehké, manipulujte opatrne

Omtéligt, hanteras forsiktigt

Kinilabilir, dikkatli kullaniniz

Do not use if package is

Nepouzivejte, je-li baleni

Bei beschédigter Verpackung

No utilizar si el embalaje esta

Ne pas utiliser si 'emballage est

Da non usare se la confezione &

Bij beschadigde verpakking niet

Vyrobok nepouZzivajte, ak je

Anvénd ej vid skadad

Paket hasarliysa kullanmayin

damaged poskozeno nicht verwenden dafnado endommagé danneggiata gebruiken balenie poskodené forpackning
Use-by date Pouzit do Verwendbar bis Fecha de caducidad Utiliser avant Utilizzare entro Vervaldatum Datum spotreby Anvands fore Son kullanma tarihi
Temperature limit Omezeni teploty Temperaturgrenzwert Limitacion de temperatura Limite de température Limite di temperatura Temperatuurlimiet Teplotné obmedzenie Temperaturgrans Sicakhik limiti
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Do not re-use

Nepouzivejte opakované

Nicht wiederverwenden

No reutilizar

Ne pas réutiliser

Non riutilizzare

Niet voor hergebruik

Nepouzivajte opakovane

Ingen ateranvéndning

Tekrar kullanilamaz

el

Sterile fluid path, sterilized using
aseptic processing techniques

Sterilni dréha tekutiny,
zajistovana metodami
aseptického zpracovani

Steriler Flussigkeitsweg,
sterilisiert durch Anwendung
aseptischer Verfahrenstechniken

Via de liquido estéril, esterilizada
con técnicas de procesamiento
asépticas

Circuit de soluté stérile, stérilisé
a l'aide de techniques de
conditionnement aseptique

Percorso per fluidi sterile,
sterilizzato con tecniche di
lavorazione asettica

Steriele vloeistoflijn,
gesteriliseerd met gebruik van
aseptische
verwerktingstechnieken

Sterilna draha tekutiny,
sterilizovana aseptickymi
pracovnymi postupmi

Steril vatskevag, steriliserad med
aseptiska bearbetningsmetoder

Steril sivi yolu, aseptik isleme
teknikleri kullanilarak sterilize
edilmis

Single sterile barrier system with
protective packaging outside

Systém na bazi jednoduché
sterilni bariéry s ochrannym
vnéjsim obalem

Einfaches Sterilbarrieresystem
mit Schutzverpackung auf3en

El simbolo representado se
refiere a la barrera estéril
individual del producto con
embalaje protector en el interior

Systéme de barriere stérile
simple avec emballage
protecteur extérieur

Il simbolo raffigurato indica la
singola barriera sterile del
prodotto con confezione
protettiva all'interno

Het afgebeelde symbool geeft
de enkelvoudige steriele barriére
van het product aan met
beschermende verpakking
binnenin

Zobrazeny symbol znamena
jednoduchy bariérovy systém
vyrobku s ochrannym
vnutornym obalom

Den hér symbolen visar att
produkten &r férsedd med en
enkel steril barriar med invandig
skyddsférpackning

Gosterilen sembol, Griintin igi
koruyucu ambalajh tek steril
bariyer sistemine isaret eder

Non-pyrogenic fluid path

Nepyrogenni obéh

Pyrogenfreier Flissigkeitsweg

Via de liquido apirogénica

Circuit de soluté apyrogéne

Percorso per fluidi non pirogeno

Niet-pyrogene vloeistoflijn

Nepyrogénna draha tekutiny

Ej brandfarlig vatskevag

Pirojenik olmayan sivi yolu

Adsorber accessories package

Baleni doplrikového vybaveni
adsorbéru

Zubehorpaket fir Adsorber

Caja de accesorios para
adsorbente

Carton d'accessoires pour
adsorbeur

Confezione di accessori per
adsorbitore

Accessoirespakket absorber

Balenie prislusenstva adsorbéra

Adsorbertillbehorsforpackning

Adsorber aksesuar paketi

Adsorber holder

Drzék adsorbéru

Adsorberhalterung

Soporte para los adsorbentes

Support adsorbeur

Sostegno per adsorbitori

Absorberhouder

Drziak adsorbéra

Adsorberhallare

Adsorber tutucu

Patient Chipcard

Cipova karti¢ka pacienta

Patientenchipkarte

Tarjeta con chip para paciente

Carte a puce patient

Scheda chip del paziente

Patiéntenchipkaart

Cipova karta pacienta

Patient-chipkort

Hasta ¢ip karti

Catalogue number

Katalogové ¢islo

Artikelnummer

Numero de catalogo

Référence du catalogue

Numero di catalogo

Bestelnummer

Katalogové ¢islo

Katalognummer

Katalog numarasi

Batch code

Kéd sarze

Chargencode

Codigo de lote

Code du lot

Codice del lotto

Lot code

Kéd sarze

Satsnummer

Lot (parti) tanimi

Contents of the packaging

Obsah obalu

Packungsinhalt

Contenido del embalaje

Contenu du conditionnement

Contenuto della confezione

Inhoud van de verpakking

Obsah balenia

Forpackningens innehall

Paket icerigi

Unique Device Identifier

Jedine¢ny identifikator

Einmalige Produktkennung

Identificador Unico del producto

Identifiant unique des dispositifs

Identificativo unico del

Unieke code voor

Unikatny identifikator pomocky

Unik produktidentifiering

Benzersiz cihaz tanimi

FLREEEED S 8

prostiedku dispositivo hulpmiddelidentificati
Manufacturer Viyrobce Hersteller Fabricante Fabricant Fabbricante Fabrikant Vyrobca Tillverkare Uretici
Date of manufacture Datum vyroby Herstellungsdatum Fecha de fabricaciéon Date de fabrication Data di fabbricazione Datum van fabricage Datum vyroby Tillverkningsdatum Uretim tarihi
Phone Telefon Telefon Teléfono Téléphone Telefono Telefoon Telefén Telefon Telefon

140-005-049/05 | 2022-05 | 11/12



Miltenyi Biotec B.V. & Co. KG

Friedrich-Ebert-StraBe 68 | 51429 Bergisch Gladbach | Germany | % +49 2204 8306-3802

TheraSorb® - Ilg omni 1
330-000-793

C€ 0123

The following information is applicable only when using adsorbers on the
TheraSorb LIFE 21 apheresis platform.
Rinsing solutions and rinsing volumes (default, minimum and maximum)

Phase Value (min to max)

Preparation phase (0.9%-NaCl)
Initial treatment 1,000 mL
Subsequent treatment na.

Treatment phase

Exchange volume 12mL (0-12)

Regeneration (Phosphoric acid) 150 mL (150-300)
Neutralization (PBS) 140 mL (140-300)
Final rinsing (0.9%-NaCl) 110 mL (110-300)

Reinfusion and preservation (not variable)

Reinfusion (0.9%-NaCl) 100 (+100) mL
Regeneration (Phosphoric acid) na.

Preservation (PBS-Azide) na.

Adsorber-related treatment parameters

Parameter Value (min to max)

135 mL (50-250)
[manual mode]

Plasma loading per cycle

N° of cycles 42 (110 60)

Ne of cycles with 1 LIFE 21 - Disposables Set Large 60
using default rinsing volumes

Ne of cycles with 1 LIFE 21 - Disposables Set Small 31
using default rinsing volumes

Le seguenti informazioni sono applicabili solo quando si usano gli
adsorbitori sulla piattaforma per aferesi TheraSorb LIFE 21.
Soluzioni e volumi di risciacquo (predefiniti, minimi e massimi)

Fase Valore (da min. a max.)

Fase di preparazione (0,9%-NaCl)

Nasledujici informace plati pouze pf¥i pouziti adsorbérii na aferézni
platformé TheraSorb LIFE 21.

Vyplachové roztoky a vyplachové objemy (vychozi, minimalni a
maximalni)

Hodnota (min. az

Faze
max.)

Pfipravna faze (0,9%-NacCl)

Pocatecni odetfeni 1.000 mL
Nésledné osetieni na.

Faze osetieni
Vyménny objem 12mL (0-12)
Regenerace (kyselina fosfore¢nd) 150 mL (150-300)
Neutralizace (PBS) 140 mL (140-300)
Zavérecny proplach (0,9%-NaCl) 110 mL (110-300)

Reinfuze a konzervace (neménna)

Reinfuze (0,9%-NaCl) 100 (+100) mL
Regenerace (kyselina fosfore¢na) na.
Konzervace (PBS-Azide) na.

Parametry osetieni souvisejici s adsorbéry

Hodnota (min. az

Parametr
max.)

135 mL (50-250)
[manualni rezim]

Plnici objem plazmy na cyklus

Ne cykla 42 (1 az 60)

N° cykld s 1 LIFE 21 - Disposables Set Large pfi 60
pouziti standardnich promyvacich objem

N° cyklG s 1 LIFE 21 - Disposables Set Small pfi 31
pouziti standardnich promyvacich objem

De volgende informatie is alleen van toepassing bij gebruik van adsorbers
op het TheraSorb LIFE 21-afereseplatform.
Spoeloplossi en spoelvolumes (standaard, minimum en maximum)

Y

Fase Waarde (min. tot max.)

Voorbereidingsfase (0,9%-NaCl)

Die folgenden Informationen gelten nur fiir die Verwendung von
Adsorbern auf der TheraSorb LIFE 21 Aphereseplattform.
Spiillésungen und Spiilvolumina (Standard, Minimum und Maximum)

Phase Wert (min. bis max.)

Vorbereitungsphase (0,9%-NaCl)
Erstbehandlung 1.000 mL
Folgebehandlung n.a.
Behandlungsphase
Austauschvolumen 12mL (0-12)
Regeneration (Phosphorsaure) 150 mL (150-300)
Neutralisierung (PBS) 140 mL (140-300)
Finale Spiilung (0,9%-NaCl) 110 mL (110-300)
Reinfusion und Konservierung (nicht variabel)

Reinfusion (0,9%-NaCl) 100 (+100) mL

Regeneration (Phosphorsaure) n.a.
Konservierung (PBS-Azide) n.a.
Adsorberb BehandIt K ter

9 9

Parameter Wert (min. bis max.)

135 mL (50-250)
[manueller Modus]

Plasmabeladung pro Zyklus

Anzahl der Zyklen 42 (1 bis 60)

Anzahl der Zyklen mit1 LIFE 21 - Disposables 60
Set Large unter Verwendung der Standard
Spllvolumina

Anzahl der Zyklen mit1 LIFE 21 - Disposables 31
Set Small unter Verwendung der Standard
Spulvolumina

Nasledujuce informacie platia len pri pouzivani adsorbérov na aferéznej
platforme TheraSorb LIFE 21.

Oplachovacie roztoky a objemy oplachovania (predvolené, minimalne a
maximalne)

Faza Hodnota (min. az max.)

Pripravna faza (0,9 %-NaCl)

La siguiente informacién sélo es aplicable cuando se utilizan adsorbentes
en la plataforma de aféresis TheraSorb LIFE 21.
Soluciones de lavado y volimenes de lavado (estandar, minimo y maximo)

Fase Valor (minimo a maximo)

Fase de preparacion ((0,9%-NacCl)

Tratamiento inicial 1.000 mL
Tratamientio posterior n.a.
Volumen de intercambio 12mL (0-12)

Regeneracion (acido fosférico) 150 mL (150-300)

Neutralizacién (PBS) 140 mL (140-300)

Lavado final (0,9%-NaCl) 110 mL (110-300)

Reinfusiéon y conservacion (no variable)

Reinfusion (0,9%-NaCl) 100 (+100) mL
Regeneracién (acido fosférico) n.a.
Conservacion (PBS-Azide) na.

Parametros de tratamiento relacionados con el adsorbente

Valor (minimo a maximo)

Parametro

135 mL (50-250)
[modo manual]

Carga de plasma por ciclo

N° de ciclos 42 (1 a60)

N° de ciclos con 1 LIFE 21 - Disposables Set 60
Large utilizando los volimenes de lavados
estandar

Ne de ciclos con 1 LIFE 21 - Disposables Set 31
Small utilizando los volimenes de lavados
estandar

Foljande information galler endast vid ar dning av adsorberare pa
TheraSorb LIFE 21-apheresiplattformen.

Skoljlésningar och skéljvolymer (standard, minimum och maximum)

Fas Vérde (min till max)

Forberedelsefas (0,9 % NaCl

Les informations suivantes ne sont applicables que lors de l'utilisation
d'adsorbeurs sur la plate-forme d'aphérése TheraSorb LIFE 21.

Solutions de rincage et volumes de rincage (par défaut, minimum et
maximum)

Phase Valeur (min a max)

Phase de préparation (0,9 %-NaCl)

Traitement initial 1.000 mL
Traitement subséquent n.a.

Phase de traitement

Volume d'échange 12mL (0-12)

Régénération (acide phosphorique) 150 mL (150-300)
Neutralisation (PBS) 140 mL (140-300)
Rincage final (0,9%-NaCl) 110 mL (110-300)

Réinfusion et conservation (non variable)

Réinfusion (NaCl 0,9 %) 100 (+100) mL
Régénération (acide phosphorique) na.

Préservation (PBS-Azide) na.

Paramétres de traitement liés a I'adsorbeur

Paramétre Valeur (min a max)

135 mL (50-250)
[mode manuel]

Chargement de plasma par cycle

Nombre de cycles 42 (12 60)
Nombre de cycles avec 1 LIFE 21 - 60
Disposables Set Large utilisant les volumes

de ringage par défaut

Nombre de cycles avec 1 LIFE 21 - 31

Disposables Set Small utilisant les volumes
de ringage par défaut

Asagidaki Dbilgiler sadece TheraSorb LIFE 21 aferez platformunda
adsorberler kullanilirken gecerlidir.

Durulama soliisyonlari ve durulama hacimleri (varsayilan, minimum ve
maksimum)

Faz Deger (min ila maks)

Hazirlik fazi (%0,9 NaCl)

Trattamento iniziale 1.000 mL
Trattamento successivo n.a.

Fase di trattamento

Volume di scambio 12mL (0-12)

Rigenerazione (acido fosforico) 150 mL (150-300)
Neutralizzazione (PBS) 140 mL (140-300)
Risciacquo finale (0,9%-NaCl) 110 mL (110-300)

Reinfusione e conservazione (non variabile)

Reinfusione (0,9%-NaCl) 100 (+100) mL
Rigenerazione (acido fosforico) n.a.

Conservazione (PBS-Azide) n.a.

Parametri di trattamento relativi all'adsorbitore

Parametro Valore (da min. a max.)

135 mL (50-250)
[modalita manuale]

Carico di plasma per ciclo

Ne di cicli 42 (1a60)
Ne di cicli con 1 LIFE 21 - Disposables Set 60

Large con volumi di lavaggio predefiniti

Ne° di cicli con 1 LIFE 21 - Disposables Set 31

Small con volumi di lavaggio predefiniti

Eerdere behandeling 1.000 mL
Volgende behandling n.v.t.

Behandelingsfase
Uitwisselvolume 12mL (0-12)
Regeneratie (fosforzuur) 150 mL (150-300)
Neutralisatie (PBS) 140 mL (140-300)
Definitieve spoeling (0,9%-NaCl) 110 mL (110-300)

Reinfusie en conservering (niet variabel)

Reinfusie (0,9%-NaCl) 100 (+100) mL
Regeneratie (fosforzuur) n.v.t.
Conservering (PBS-Azide) n.v.t.

Behandelingsparameters in verband met het adsorber
Parameter Waarde (min. tot max.)

135 mL (50-250)
[handmatige modus]

Plasmalading per cyclus

Aantal cycli 42 (1tot 60)

Aantal cycli met 1 LIFE 21 - Disposables Set 60
Large met standaard spoelvolumes

Aantal cycli met 1 LIFE 21 - Disposables Set 31
Small met standaard spoelvolumes

Pociatocné odetrenie 1.000 mL
Nésledné osetrenie na.

Faza oSetrenia
Objem vymeny 12mL (0-12)
Regeneracia (kyselina fosfore¢na) 150 mL (150-300)
Neutralizacia (PBS) 140 mL (140-300)
Konecné preplachnutie (0,9 %-NaCl) 110 mL (110-300)
Reinfuzia a konzervacia (nemenna)
Reinfuzia (0,9 %-NaCl) 100 (+100) mL
Regeneracia (kyselina fosfore¢na) n.a.

Konzervécia (PBS-Azide) na.

Parametre oSetrenia suvisiace s adsorbentmi
Parameter Hodnota (min. aZ max.)

135 mL (50-250)
[manualny rezim]

Plniaci objem na cyklus

Pocet cyklov 42 (1 az 60)
Pocet cyklov s 1 LIFE 21 - Disposables Set 60

Large s pouzitim predvolenych objemov

preplachovania

Pocet cyklov s 1 LIFE 21 - Disposables Set 31

Small s pouzitim predvolenych
preplachovacich objemov

Inledande behandling 1.000 mL
Efterféljande behandling e/t

Behandlingsfas

Utbytesvolym 12mL (0-12)

Regenerering (fosforsyra) 150 mL (150-300)
Neutralisering (PBS) 140 mL (140-300)
Slutskéljning (0,9 % NaCl) 110 mL (110-300)

Reinfusion och konservering (ej variabelt)

Reinfusion (0,9 % NaCl) 100 (+100) mL
Regenerering (fosforsyra) e/t
Konservering (PBS-Azide) e/t

Adsorberrelaterade behandlingsparametrar

Parameter Varde (min till max)

135 mL (50-250)
[manuellt lage]

Plasmapaéfylining per cykel

Antal cykler 42 (1 till 60)

Antal cykler med 1 LIFE 21 - Disposables Set 60
Large med standardskéljvolymer

=

Antal cykler med 1 LIFE 21 - Disposables Set 3
Small med standardskoljvolymer.

ilk muamele 1.000 mL

Sonraki muamele uygulanabilir degil
Muamele fazi
Degisim hacmi 12mL (0-12)
Rejenerasyon (Fosforik asit) 150 mL (150-300)
Nétralizasyon (PBS) 140 mL (140-300)
Son durulama (%0,9 NaCl) 110 mL (110-300)
Reinfiizyon ve koruma (degisken degil)
Reinfiizyon (%0,9 NaCl) 100 (+100) mL
Rejenerasyon (Fosforik asit) uygulanabilir degil

Koruma (PBS-Azide) uygulanabilir degil

Adsorberle iliskili muamele parametreleri
Parametre Deger (min ila maks)

135 mL (50-250)
[manuel modu]

Devir basina plazma ylkleme

Devir sayisi 42 (1 to 60)
1 LIFE 21 - Disposables Set Large ile 60
varsayilan durulama hacimleri kullanilarak

devir sayisi

1 LIFE 21 - Disposables Set Small ile 31
varsayilan durulama hacmi kullanilarak devir

sayls
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