INSTRUCTIONS FOR USE
LW-02 COLUMN

COLUMN DESCRIPTION

The LW-02 Column is an immunoadsorption affinity column that selectively removes soluble tumor
necrosis factor receptors (sTNF-Rs) from human plasma via an extracorporeal apheresis procedure
(Immunopheresis®). The column contains a targeted binding matrix to capture soluble tumor necrosis
factor receptor 1 (STNF-R1), soluble tumor necrosis factor receptor 2 (STNF-R2), collectively referred to as
soluble tumor necrosis factors (STNF-Rs), housed within a biocompatible polycarbonate cylinder with Luer-
lock fluid ports and endcaps. The binding matrix consists of a proprietary single-chain TNF-a (scTNF-a)
polypeptide binding ligand covalently linked to inert agarose beads. Each column has a nominal internal
capacity of 33 mL containing a 15 mL bead bed of the binding matrix and 15 mL of storage buffer (total 30
mL solution).

The LW-02 Column is intended to be used in conjunction with the Spectra Optia® Apheresis System
(Terumo BCT, Inc.) that uses centrifugal plasma separation techniques that allows for secondary plasma
processing and the use of the LW-02 Column in-line within the secondary circuit. The interface between
the LW-02 Column and the apheresis system is depicted in Figure 1. An image of the LW-02 Column is
provided Figures 2.
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Figure 1 —Interface Between the LW-02 Column and Apheresis System
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Figure 2 —LW-02 Column

INTENDED PURPOSE / INDICATIONS FOR USE

The LW-02 Column is indicated for use with the Spectra Optia® Apheresis System (Terumo BCT, Inc.) to
remove soluble Tumor Necrosis Factor Receptors (STNF-Rs) 1 and 2 from the plasma of patients ages 18
and older with advanced, refractory, triple-negative breast cancer. However, the clinical efficacy of the
LW-02 Column has not yet been demonstrated. Clinical investigations evaluating the clinical efficacy of
the LW-02 Column for this indication are ongoing.

CONTRAINDICATIONS

Use of the LW-02 Column is contraindicated in patients (that):

- Where extracorporeal circulation therapy is contraindicated. For example, in patients with: severe
cardiac insufficiency (New York Heart Association cardiac disease Class I11/1V), within 3 months of an
acute myocardial infarction, unstable arrhythmias or unstable angina, acute seizure disorder or
uncontrolled hypotension or hypertension.

Currently are receiving angiotensin-converting-enzyme (ACE) inhibitor medications, as extracorporeal
blood procedures could cause a potentially life-threatening risk.

Cannot tolerate therapeutic apheresis procedures or have demonstrated a hypersensitivity associated
with either the LW-02 Column or therapeutic apheresis

Lack adequate vascular access to properly perform apheresis procedures.

Become pregnant, are pregnant, or are currently breastfeeding.

WARNINGS

Refer to the Spectra Optia® Apheresis System Operator’s Manual for apheresis related cautions for use.
The LW-02 Column only should be used according to these Instructions for Use and under the care and
supervision of a physician or other healthcare provider.

The LW-02 Column is provided sterile. Do not use the LW-02 Column if the packaging is damaged or
the pouch seal is broken as the sterility of the column may have beencompromised.

The LW-02 Column is intended to be single-use. Do not reuse or resterilize the column. Reusing the
column may pose a serious health risk to the patient and may lead to systemic infection or other
complications.

The LW-02 Column requires priming and flushing prior to use and may be flushed (per physician
discretion) at the end of the apheresis procedure to return residual plasma left in the column to the
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patient — see USE AND MAINTENANCE OF THE COLUMN and see COLUMN PREPARATION PROCEDURE
(PRIMING AND FLUSHING).

Extracorporeal anticoagulation of the apheresis circuit is required in accordance with the apheresis
system manufacturer’s operating instructions.

The LW-02 Column is to be used in conjunction with extracorporeal apheresis systems that use
centrifugal plasma separation techniques that allow for secondary plasma processing and the use of
the LW-02 Column in-line within the secondary circuit.

Patients must have adequate vascular access that permits blood flow in excess of 50 mL per minute.
Vital signs should be monitored; if any clinically meaningful changes are observed, halt treatment
and/or provide appropriate supportive care based on physician input.

Discontinue the procedure in the event of failure or malfunction of the LW-02 Column or apheresis
system.

Should an adverse reaction occur that requires termination of the treatment with the LW-02 Column,
treatment should not resume until the physician deems it permissible to doso.

LW-02 Column Immunopheresis is administered intermittently with an average treatment lasting
approximately 3 hours in duration. Asingle treatment should not exceed 6 hours and the total lifetime
contact should not exceed more than 720 hours. Use beyond this timeframe may increase the
potential risk of genotoxicity.

o For example, with an average treatment duration of 3 hours per procedure, a patient that
receives 3 treatments per week (resulting in 156 procedures over 1 year) would have a
cumulative exposure to scTNF-a of 468 hours over the course of one year (below the
recommended maximum 720-hour contact time).”

PRECAUTIONS
The safe and effective use of the LW-02 Column requires that the user carefully follows both these
Instructions for Use and the operating instructions provided by the manufacturer of the apheresis
system. Contact Immunicom, Inc., at product.support@immunicom.com for further guidance
regarding issues with configuration parameters specified herein or with the LW-02 Column.
Aseptic technigue should be followed at all times to ensure patient safety and product quality are
maintained.
Before starting treatment with the LW-02 Column, inspect all intravenous (IV), blood and plasma
processing lines to ensure they are not obstructed. Monitor the LW-02 Column and the tubing sets of
the primary and secondary circuits for leaks during priming and flushing of the LW-02 Column, and
during the entirety of the procedure.
If Anticoagulant Citrate Dextrose Solution, Solution A (ACD-A) is used as the anticoagulant, proper
calcium supplementation is mandatory; ionized calcium levels should be monitored as appropriate,
and patients who present signs and symptoms of hypo- or hypercalcemia should be appropriately
treated.
The LW-02 Column apheresis procedure should not be started if the patient exhibits evidence of hypo-
or hypercalcemia. Hypo- or hypercalcemia should be corrected prior to initiation of the procedure.
The LW-02 Column should be used with caution in patients who have underlying or pre-existing
conditions that may be exacerbated by the treatment such as:

o Disorders wherein acute fluid shifts may precipitate congestive heart failure
o0 Impaired renal function where expansion or reduction of plasma volume could be harmful
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o Clinically significant hypotension or borderline hypotension where a further fall in blood pressure
could be harmful
o Significant vascular disease where a fall in blood pressure could lead to significant post-
obstructive physiologic abnormalities
0 Confirmed or suspected intracranial disease where fluid shifts or pressure changes could
exacerbate the underlying central nervous system problem
0 Severe anemia (hematocrit < 27%, hemoglobin < 9g/dL)
Systemic infection
0 Pre-existing abnormalities of the coagulation system or a recent history of thrombotic or
thromboembolic events that may increase the risk of extracorporeal system clotting or triggering
thrombotic or thromboembolic events.
Based on current clinical safety data, treatment with LW-02 Column should not process more than 2
plasma volumes in one procedure and treatment should be performed no more than three (3) times
per week with single treatment not exceeding 6 hours in duration.

o

POTENTIAL ADVERSE EFFECTS

Most adverse events reported with apheresis procedures with the LW-02 Column include those associated
with any procedure involving extracorporeal blood circulation, plasma processing, or requiring central
vascular access. Such procedures carry inherent risks such as infection, blood loss from equipment or
tubing leaks, bleeding as a result of improper use of anticoagulants, damage to red blood cells and
platelets from the plasma separation centrifugation process, and fluid balance mismanagement leading
to hypertension or hypotension.

Potential adverse effects that might be considered anticipated with therapeutic apheresis procedures but
unrelated to treatment with the LW-02 Column include:

Air embolism - Fatigue Light-headedness
Allergic reaction - Fever Muscle twitching or
Anemia Fluid Imbalance cramping
Angina/chest pain Flushing/blotching Nausea and vomiting
Anxiety Headache Pruritis/itching

Chills Hematoma Shortness of breath
Coagulopathy Hemolysis Syncope/fainting

Device Failure
Diaphoresis

Digit and/or

facial

paresthesia
Discomfort/pain at
injection/catheter
site

Electrical Shock
Hazard

Hyperkalemia

Hyper- or hypocalcemia
Hyper- or hypotension
Hyperventilation
Hypogammaglobulinemia
Hypomagnesemia
Inadequate Separation of
Fluids

Infection

Thrombocytopenia

Thrombosis in patient and
device

Urticaria
Vasovagal reaction

Therapeutic apheresis, including the use of extracorporeal columns, have the potential to remove non-
target blood constituents and substances (e.g., immunoglobulins, drugs, electrolytes, coagulation factors,
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etc.) via nonspecific adsorption or as part of the general apheresis procedure. While the LW-02 Column is
designed to be highly specific and selective in binding STNF-Rs to limit the risk of removing non-target
blood constituents and substances, there is potential for unintentional removal of other blood
constituents and substances. The long-term effects of such removal have not been fully evaluated. To
date, there is no evidence of off-target binding, complement activation, or cytokine release syndrome
observed in clinical investigations.

ADVERSE EVENTS

Although the LW-02 Column is currently indicated for use in advanced, refractory TNBC, Immunicom, Inc.
is conducting additional clinical trials for the same column in other cancer types (non-small cell lung
cancer, melanoma, and renal cell carcinoma). Adverse event data presented below includes data
generated from all ongoing clinical trials, including TNBC. Most of the adverse events observed with the
LW-02 Column are common for patients undergoing extracorporeal therapy. Based on accumulated
clinical evidence, there is no indication that the LW-02 Column affects the frequency or intensity of these
side effects. Additionally, tubing connections require handling increasing the risk of contamination and
potential for infection. Further hypersensitivity (and allergic) reactions are possible given that patients are
exposed to additional biomaterials.

Data generated from three clinical trials (over 1600 treatments) show treatment with the device across
multiple cancers has a consistent and well-tolerated safety profile. In the course of the trials, where LW-
02 Column therapy was used alone or in combination with chemotherapy or immunotherapy, there have
been 777 treatment emergent adverse events (AEs). The top 10 most frequently reported AEs observed
include: anemia (15.6%), neutropenia (5.7%), vomiting (4.1%), thrombocytopenia (4.0%), fatigue (3.6%),
chills (3.5%), hypokalemia (3.0%), activated partial thromboplastin time prolongation (2.0%), dyspnoea
(2.0%), and hypercalcemia (2.0%). Of the 777 observed AEs, there were 49 (6.3%) were deemed to have
apossible, probable or causal relationship to treatment with the LW-02 Column. Of these events, anemia,
chills, hypokalemia, pyrexia, and hypocalcemia were the top 5 accounting for 32 of the 49 events (65%).
Other events were reported in 2 or fewer cases.

Further, 99 of the 777 AEs also met the criteria to be categorized as serious adverse events (SAES). Five
(5) SAEs - anemia, pleural effusion, dyspnoea, pneumonia and device-related infections accounted for 51
of 99 events (52%). Other SAEs were reported 2 or fewer times and included back pain, diarrhea, fatigue
(secondary to anemia), and pancytopenia. Of the 99 SAEs, only 10 (~10%) were deemed to be related to
treatment with the LW-02 Column with 4 cases of anemia and one case each of gastric erosive ulcer, COPD
exacerbation, pleural effusion, fatigue (secondary to anemia) dyspnoea (associated with respiratory
failure) and deep vein thrombosis.

Changes in hematologic parameters (and blood chemistry) are risks with apheresis. Hematological
changes, including anemia, neutropenia, and thrombocytopenia also may be causally related to the
underlying malignancy and/or to the known toxicity profiles of chemotherapeutic medications. Further,
treatment with the LW-02 Column may potentiate the hematologic toxicity of chemotherapeutic
medications (e.g., paclitaxel, carboplatin, gemcitabine, irinotecan, etc.), however, this additive effect has
not been established.

Treatment with the LW-02 Column appears to be safe and well tolerated and is not known to pose a
significant risk for device-related (S)AEs, the possibility of such events, including the possibility of death
resulting from treatment with the column cannot be completely eliminated.

The LW-02 Column is being studied when used as monotherapy and in combination with chemo and
immunotherapy but has not yet been evaluated in combination with other anticancer treatment
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modalities. Additionally, treatment with the LW-02 Column may cause unknown side effects that may be
indistinguishable from side effects caused by chemo or immunotherapy or other medications that also
affect the immune system.

INSTRUCTIONS FOR OPERATION

The LW-02 Column is used in conjunction with the Spectra Optia® Apheresis System (Terumo BCT, Inc.).
The LW-02 column must be connected to the secondary plasma circuit.
1. USE AND MAINTENANCE OF THE COLUMN

The LW-02 Column should be handled with care. Do not use if the sterile packaging is damaged or any
caps appear loose or disconnected. Always use aseptic technique when handling the LW-02 Column and
when making all tubing connections.

Store the LW-02 Column refrigerated in the range of 2-8 °C (but do not freeze the suspension). Prior to
using the column, remove it from cold storage and allow it to reach ambient (room) temperature.

Before connecting the LW-02 Column to the Spectra Optia® Apheresis System’s tubing set, invert the
column gently several times to enable uniform resuspension of the bead bed within the column. Prime
and flush the column prior to use - see COLUMN PREPARATION PROCEDURE (PRIMING AND FLUSHING).

Protect the column from sources of heat and radiation.

The LW-02 Column is a single-use device. Do not resterilize or reuse it.
2. SUPPLIES REQUIRED

Table 1: Materials and Purpose*

QTY | Material Purpose
Included:
1 [ Lw-02 Column Removal of sSTNF-Rs from plasma

Not Included, but required:

Secures the LW-02 Column in the

1 Column mounting bracket upright position to the apheresis system
during the procedure.

Collects saline used for rinsing/priming
the LW-02 Column, that is not intended
to be infused into the patient as well as
collects the post-treatment rinse. The bag
to be disposed of as biohazard waste.

Waste bag capable of holding at least 1 L of
fluid in total

Pre-treatment priming (1 L), post-
treatment rinse (200 mL), if

1L | Normal saline (0.9%) at ambient temperature
needed.

To control LW-02 Column outlet flow
from the waste bag during flushing to
the return plasma line during
treatment.

1 Stopcock

*Additional materials will be required to properly setup the apheresis system, please refer to the recommendations
provided in the manufacturer’s operating instructions for the specific apheresis system being used.
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3. ANTI-COAGULATION CONSIDERATIONS

The apheresis process involves mechanical separation of plasma and cellular fractions from whole blood.
Proper anticoagulation of the apheresis system’s extracorporeal circuit ensures that the flow of blood
through the circuit is adequate during the procedure and that clotting does not occur in the extracorporeal
circuit. The user should follow the anti-coagulation recommendations provided in the manufacturer’s
operating instructions for the specific apheresis system being used to ensure that an appropriate
anticoagulation method is utilized during the procedure. Use of ACD-A anticoagulant solution generally is
preferred over other anticoagulants. If ACD-A is used, ionized calcium levels should be monitored, and
patients who present signs and symptoms of hypo- and/or hypercalcemia should be appropriately
treated. Adequate prophylactic supplementation with calcium (IV or oral) should be provided to the
patient either prior to and/or during the procedure.

The attending physician is responsible for prescribing the anticoagulant used, and all personnel involved
in performing apheresis procedures should be familiar with the anticoagulant manufacturer’s product
insert before use.

4. COLUMN PREPARATION PROCEDURE (PRIMING AND FLUSHING)

1. Remove the column from cold storage and allow it to come to room temperature prior to use.

2. Inspect and verify that the packaging is intact and that the LW-02 Column is not damaged or leaking.
Do not use if the package is damaged or any caps appear loose or disconnected.

3. Prepare the apheresis system to perform a saline prime in accordance with the manufacturer’s
operating instructions. If prompted, use the parameters defined in Table 2 to configure the apheresis
system.

4. Open the plastic pouch containing the LW-02 Column by peeling apart the 2 membranes at the easy-
open end.

5. Verify that the two side port caps (located on the side of the column) are securely attached to the
column. DO NOT REMOVE the side port caps.

6. The binding matrix bead bed may have separated or settled during storage. Mix the contents of the
LW-02 Column by gently inverting it several times, until the binding matrix is homogenously
resuspended in the storage buffer.

7. Using aseptic technique, remove one blue Luer end cap, connect it to the inlet Luer tube line. Invert
the device (to ensure flow is from bottom to top) and remove the other blue Luer end cap, connect
the stopcock, and connect it to the outlet Luer tubing. The LW-02 Column is bidirectional allowing
either end to be used as the plasma fluid inlet.

8. Firmly secure the LW-02 Column to the apheresis system in a vertical orientation (NOT horizontal),
ensuring flow is from bottom to top.

9. Save the blue Luer end caps from the column inlet and outletports.

10. Connect the LW-02 Column in line with the secondary plasma circuit of the apheresis system in
accordance with the manufacturer’s operating instructions. However, as standard practice, ensure
that the plasma will enter the bottom of the column and exit through the top of the column (i.e.,
fluid flowing through the LW- 02 Column always should be directed upward).

11. Prime and flush the LW-02 Column with 1 L of 0.9% normal saline. Ensure that the LW-02 Column and
plasma circuit tubing remain free of leaks. Visually verify that all air has been purged from the column
and all tubing in the plasma circuit.

5. PROCEDURE
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Prepare the Spectra Optia® Apheresis System in accordance with the manufacturer’s operating
instructions. Use the parameters defined in Table 2 to configure LW-02 Column procedure-specific

Assure the patient’s catheter(s) is/(are) properly connected to the inlet and outlet lines of the

Adjust flow rates as needed depending on patient tolerance and the parameters specified in Table 2.
Manage anticoagulation (including calcium supplementation if utilized), as prescribed and in
accordance with apheresis system operating instructions. The plasma flow rate should not exceed 50

Monitor the procedure and observe the patient’s general condition, including periodically measuring
vitalsigns according to your institution’s standard operating procedure (SOP).

At the end of the procedure, follow the apheresis systems instructions and/or physician orders to
return the remaining plasma and cellular components to the patient, including the option to rinse the

1.

operating parameters.
2.

apheresis system.
3. Initiate the procedure.
4.

mL/min.
5.
6.

column with 200 mL of 0.9% saline.
7.

When the procedure is complete, follow the apheresis system instructions to end the procedure and
disconnect the tubing from the patient.

Table 2: Procedure-Specific Operating Parameters

Parameter Description Value
Primary run target. Number of the patient’s Plasma
Plasma volumes treated volumes of plasma to be treated. 2.0 | volumes
Volume of the LW-02 Column, which is also
: , the volume of plasma used to displace the
Prime divert volume fluid used to prime the LW-02 Column. 25 mt
Plasma pressure alarm Limit at which the operator is notified of
limit (Notification) increasing pressure in the plasma line. 200 mmHg
Limit at which a plasma line pressure alarm
Plasma pressure alarm 0CCUrS
limit (Maximum) ' 250 mmHg
. Optimal plasma flow rate range is 40-50
Plasma flow rate limit mL/min 50 _
(Maximum) mL/min
E;r;lng and flushing flow Flow rate of normal saline to flush the column <100 | mL/min

= o

disconnect the patient.

2. Place the LW-02 Column in a biohazard waste bag and discard the column in accordance with the

. POST-TREATMENT PROCEDURE
When the procedure is complete, follow the apheresis system’s instructions to end the procedure and

institution’s blood products and biohazard waste disposal standard operating procedures (SOPs).

7. PATIENT MONITORING
Monitor the patient’s vital signs prior, during, and post procedure for approximately 60 minute or per the

institutions standard operating procedure (SOP) and physician orders.
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ISO SYMBOLS ON PRODUCT LABELING

o]

Manufacturer

Do not resterilize

ec |[Rer| | Authorized representative Do not use if the product sterile
barrier system or its packaging is
compromised
Iall Date of manufacture ! Fragile, handle with care
_' Use-by date ¥iic | Protect from heat and radioactive
sources
LoT! | Batch code ,I Temperature limit
SN Serial number .@. Do not reuse
M Non-pyrogenic [ 4| | Consult Instructions for Use
sterlLE| A | | Sterilized with irradiation /i | Caution
Liquid filter with pore size % Importer
O Single sterile barrier system REF| | Manufacturer’s catalogue number
MD Medical device
| | |I Immunicom, Inc. m Immunicom Europe sp. z 0.0.

6048 Cornerstone Ct W, Ste. D
San Diego, CA 92121, USA

Ul. Zamknieta 10/1.5
30-554 Krakéw, Poland
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MODE D’EMPLOI
LW-02 COLUMN

DESCRIPTION DE LA COLONNE

La « LW-02 Column » ou la Colonne LW-02 est une colonne d’affinité d’immunoadsorption qui élimine
sélectivement les récepteurs de facteur de nécrose tumorale (STNF-R) du plasma humain par un
mécanisme d’aphérése extracorporelle (Immunopheresis®). La colonne contient une matrice de liaison
ciblée pour capturer les récepteurs 1 solubles (STNF-R1), et les récepteurs 2 solubles des facteurs de
nécrose tumorale (sTNF-R2), identifiés collectivement comme facteurs solubles de nécrose tumorale
(STNF-Rs), et logés dans un cylindre en polycarbonate biocompatible avec des canules et des embouts
Luer-lock. La matrice de liaison est constituée d’une liaison de ligands polypeptidiques propriétaires du
TNF a a chalne unique (scTNF-a) lié de maniere covalente a des billes d’agarose inertes. Chaque colonne
a une capacité interne nominale de 33 ml contenant une matrice de liaison composée d’un lit de billes de
15 ml et ml de tampon de stockage de 15 ml soit une solution totale de 30 ml.

La LW-02 Column est destinée a étre combinée au systeme d’aphérese Spectra Optia® (Terumo BCT, Inc.),
mais non exclusivement, qui utilise des techniques de séparation du plasma par centrifugation permettant
un traitement secondaire du plasma et I'utilisation de la LW-02 Column en ligne dans le circuit secondaire.
L’interface entre la LW-02 Column et le systéme d’aphérése est représentée par la figure 1. La
figure 2 illustre la LW-02 Column.

Retour du sang total Sortie de la colonne Flux de plasma
€ ¥
_ Systéme d’aphérése -\ o
Patient Réduction de la i
concentration de STNF-R ;
Recombinaison
ircui imai lasma/cellules e ;
Circuit primaire P Circuit secondaire LW-02 Column
(Sang total)
Séparation
plasma/cellules
Concentration élevée de 1
STNFR 1
/ ~
q.
Débit de prélévement de sang total Entrée de la colonne Flux de plasma

Figure 1 - Interface entre la LW-02 Column et le systéeme d’aphérese

+ Branchement de la voie  Le plasma traverse la matrice + Lafraction cellulaire et les
veineuse sanguine du patient de liaison de la LW-02 Column fractions plasmatiques

 Sang séparé en fractions )| * STNF-Rcapturé par le ligand | post-colonne sont
plasmatiques et cellulaire \ de liaison du scTNF-a lié a la recombinées

 Fraction de plasma déviée n / matrice . /| *+ Retour par voie veineuse
vers le circuit de traitement « Atravers ce mécanisme, les du patient avec des
secondaire du plasma avec concentrations plasmatiques concentrations dorénavant
la LW-02 Column en ligne de sTNF-R sont réduites réduites de sTNF-R
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Figure 2 - LW-02 Column

OBJECTIF VISE / INDICATIONS THERAPEUTIQUES

Il est recommandé d'utiliser la LW-02 Column avec le systeme d’aphérése Spectra Optia® (Terumo BCT, Inc.)
pour éliminer les récepteurs solubles du facteur de nécrose tumorale (STNF-R) 1 et 2 du plasma, des patientes
agées de 18ans et plus, atteintes d’un cancer du sein triple négatif avancé et réfractaire. Cependant,
I'efficacité clinique de la LW-02 Column n’a pas encore été démontrée. Les investigations cliniques visant a
évaluer son efficacité clinique, pour cette indication, sont en cours.

CONTRE-INDICATIONS

L'utilisation de la LW-02 Column est contre-indiquée chez les patientes qui :
Présentent une contre-indication a la thérapie par circulation extracorporelle. Exemple : une
insuffisance cardiaque sévére (cardiopathie de classe llI/IV de la New York Heart Association) dans les
3 mois suivant un infarctus du myocarde aigu, des arythmies instables ou un angor instable, un trouble
convulsif aigu, une hypotension ou une hypertension non controlées.
Sont actuellement sous inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA), les
procédures sanguines extracorporelles pouvant entrainer un risque de déces.
Ne peuvent tolérer les procédures d’aphérese thérapeutique ou ont démontré une hypersensibilité
associée soit a la LW-02 Column, soit a I'aphérése thérapeutique.
N’ont pas un acces vasculaire adéquat pour effectuer correctement les procédures d’aphérese.
Sont au début ou en cours de grossesse ou d’allaitement.

AVERTISSEMENTS

Se reporter a la notice d’utilisation du systeme d’aphérese Spectra Optia® pour connaitre les précautions
d’utilisation liées a I'aphérése.
La LW-02 Column ne doit étre utilisée que conformément a ce mode d’emploi et sous I'égide et la
surveillance d’un médecin ou d’un autre professionnel de santé.
La LW-02 Column est fournie stérile. Ne pas utiliser si I'emballage est endommagé ou si le sceau du
sachet est brisé, la stérilité de la colonne pouvant étre compromise.
La LW-02 Column est congue pour étre a usage unique. Ne pas réutiliser ou restériliser la colonne.
La réutilisation de la colonne peut gravement nuire a la santé du patient et entrainer un risque
d’infection systémique ou d’autres complications.
La LW-02 Column doit étre amorcée et rincée avant d’étre utilisée, et peut étre rincée (a la discrétion
du médecin) a la fin de la procédure d’aphérese pour restituer au patient le plasma résiduel resté
dans la colonne - voir UTILISATION ET ENTRETIEN DE LA COLONNE et voir PROCEDURE DE
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PREPARATION DE LA COLONNE (AMORGAGE ET RINCAGE).

Une anticoagulation extracorporelle du circuit d’aphérése est nécessaire conformément au mode
d’emploi du fabricant du systeme d’aphérese.

La LW-02 Column doit étre utilisée en combinaison avec les systémes d’aphérése extracorporelle qui
utilisent des techniques de séparation du plasma par centrifugation permettant un traitement
secondaire du plasma et I'utilisation de la LW-02 Column en ligne dans le circuit secondaire.

Les patientes doivent avoir un accés vasculaire adéquat permettant un débit sanguin supérieur
a 50 ml par minute.

Les parametres vitaux doivent étre surveillés : si des changements cliniquement significatifs sont
observés, il convient d’interrompre le traitement et/ou de fournir des soins de soutien appropriés
selon les recommandations du médecin.

Interrompre la procédure en cas de panne ou de dysfonctionnement de la LW-02 Column ou du
systeme d’aphérése.

En cas d’effet indésirable nécessitant I'arrét du traitement par la LW-02 Column, le traitement ne doit
pas étre repris sans I'accord préalable du médecin.

LW-02 Column Immunopheresis est administrée par intermittence avec un épisode de traitement
d’une durée moyenne d’environ 3 heures. Un seul épisode de traitement ne doit pas dépasser
6 heures et la durée totale d’exposition ne doit pas dépasser 720 heures au total. Une utilisation
au-dela de cette période peut augmenter le risque de génotoxicité.

0 Par exemple, pour une durée de traitement moyenne de 3 heures par épisode, un patient qui
regoit 3 traitements par semaine (soit 156 épisodes de traitement par an), il aurait une exposition
cumulée au scTNF-a de 468 heures par an (soit, en dessous de la durée de contact maximale
recommandée de 720 heures).

PRECAUTIONS
Afin de garantir une utilisation sire et efficace de la LW-02 Column, I'utilisateur doit suivre
attentivement le présent mode d’emploi et les instructions d’utilisation fournies par le fabricant du
systeme d’aphérése. Contacter Immunicom, Inc. & I'adresse e-mail product.support@immunicom.com
pour étre accompagné dans la configuration des parameétres spécifiés dans le présent document ou en
cas de dysfonctionnement de la LW-02 Column.
Des mesures d’asepsie appropriées doivent étre appliquées en permanence pour garantir la sécurité
de la patiente et la qualité du produit.
Avant de commencer le traitement avec la LW-02 Column, inspecter toutes les voies intraveineuses
(IV), de sang et de plasma afin de s’assurer qu’elles ne sont pas obstruées. Surveiller I'étanchéité de
laLW-02 Column et des tubulures des circuits primaire et secondaire pendant I’'amorcage et le ringcage
de la colonne tout au long de la procédure.
Si la solution de citrate dextrose anticoagulant, solution A (ACD-A) est utilisée comme anticoagulant,
une supplémentation adaptée en calcium est obligatoire, sous contrdle d’'un médecin : les taux de
calcium ionisé doivent étre surveillés et les patientes présentant des signes et des symptdmes
d’hypo- ou d’hypercalcémie doivent étre prises en charge.
La procédure d’aphérese de laLW-02 Column ne doit pas étre démarrée si la patiente présente des signes
d’hypo- ou d’hypercalcémie. L’hypo- ou I'hypercalcémie doit étre corrigée avant le début de la procédure.
La LW-02 Column doit étre utilisée avec précaution chez les patientes souffrant d’affections
sous-jacentes ou préexistantes susceptibles d’étre exacerbées par le traitement, par exemple :

o0 Troubles dans lesquels des déplacements importants de fluides pourraient précipiter une
insuffisance cardiaque congestive
o Fonctionrénale altérée dans laquelle I'expansion ou la réduction du volume plasmatique pourrait
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avoir des conséquences déléteres
0 Hypotension cliniquement significative ou hypotension artérielle limite dont une baisse
supplémentaire pourrait étre nocive
0 Maladie vasculaire importante associée a une baisse de la pression artérielle pouvant entrainer
des anomalies physiologiques post-obstruction importantes
0 Maladie intracrénienne confirmée ou suspectée ou les déplacements de fluides ou les changements
de pression pourraient exacerber le probléme sous-jacent du systéme nerveux central
Anémie sévere (hématocrite < 27 %, hémoglobine < 9 g/dl)
Infection systémique
0 Anomalies préexistantes du systeme de coagulation ou antécédents récents d’événements
thrombotiques ou thromboemboliques pouvant augmenter le risque de coagulation du systéme
extracorporel ou déclencher des événements thrombotiques ou thromboemboliques.
Selon les données de sécurité clinique actuelles, le traitement avec la LW-02 Column ne doit pas
dépasser 2 volumes de plasma par épisode, ni étre administré plus de trois (3) fois par semaine, la
durée d'un seul épisode de traitement ne doit pas dépasser 6 heures.

o O

EFFETS INDESIRABLES EVENTUELS

La plupart des événements indésirables rapportés avec les procédures d’aphérése réalisées avec la
LW-02 Column incluent ceux qui sont associés a toute procédure impliquant une circulation sanguine
extracorporelle, un traitement du plasma ou nécessitant un acces vasculaire central. Ces procédures
comportent des risques inhérents tels qu’une infection, la perte de sang due a une fuite de I’équipement
ou des tubulures, des hémorragies résultant d’une utilisation incorrecte des anticoagulants, des globules
rouges et des plaguettes endommagés par le processus de centrifugation pour la séparation du plasma
ou une mauvaise gestion de I'’équilibre hydrique a I’origine d’hyper- ou d’hypotension.

Les effets indésirables éventuels qui pourraient étre attendus lors des procédures d’aphérese
thérapeutique, mais qui ne sont pas liés au traitement avec la LW-02 Column, comprennent :

Anémie

Angine de poitrine/
douleur thoracique
Anxiété

Bouffées vasomotrices/
rougeurs
Coagulopathie
Céphalées
Contractions ou crampes
musculaires
Diaphorese
Déséquilibre hydrique
Embolie gazeuse
Essoufflement
Etourdissement
Fatigue

Fievre

Frissons

Mode d’emploi LW-02 Column

Hématome

Hémolyse

Hyperkaliémie

Hyper- ou hypocalcémie
Hyper- ou hypotension
Hyperventilation
Hypogammaglobulinémie
Hypomagnésémie
Inconfort/douleur au site
d’injection/du cathéter
Infection

Nausées et vomissements
Panne du dispositif
Paresthésie digitale et/ou
faciale
Prurit/démangeaisons

13

Etourdissement

Risque de choc électrique
Réaction allergique
Réaction vasovagale
Séparation inadéquate
des fluides
Syncope/évanouissement
Thrombose du patient et
du dispositif
Thrombopénie

Urticaire
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L’aphéreése thérapeutique, y compris l'utilisation de colonnes extracorporelles, permet d’éliminer des
substances et des constituants sanguins non ciblés (par exemple, des immunoglobulines, des médicaments,
des électrolytes, des facteurs de coagulation, etc.) par adsorption non spécifique ou dans le cadre de la
procédure générale d’aphérése. Bien que la LW-02 Column soit congue pour étre hautement spécifique et
sélective dans la fixation des sTNF-R afin de limiter le risque d’élimination des substances et constituants
sanguins non ciblés, il existe une éventualité d’élimination involontaire d’autres substances et constituants
sanguins. Les effets a long terme de cette élimination n’ont pas été entiérement évalués. A ce jour, aucune
preuve de liaison hors cible, d’activation du complément ou de syndrome de libération de cytokines n'a été
observée dans les études cliniques.

EFFETS INDESIRABLES

Bien que la LW-02 Column soit actuellement indiquée pour une utilisation dans les cancers du sein triple
négatif (CSTN) avancés et réfractaires, Immunicom, Inc. méne actuellement des essais cliniques
complémentaires avec la méme colonne dans d'autres types de cancer (cancer du poumon non a petites
cellules, le mélanome malin et le carcinome rénale). Les événements indésirables présentés ci-dessous
comprennent des données provenant de tous les essais cliniques en cours, y compris ceux portant sur le
CSTN. La plupart des effets indésirables observés avec la LW-02 Column sont courants chez les patientes
soumises a une thérapie extracorporelle. Sur la base des preuves cliniques accumulées, rien n’indique que
la LW-02 Column affecte la fréquence ou I'intensité de ces effets secondaires. De plus, les raccords de
tubes doivent étre manipulés, ce qui augmente le risque de contamination et d’infection. L’apparition
d’autres réactions d’hypersensibilité (et allergiques) est possible étant donné que les patientes sont
exposées a des biomatériaux supplémentaires.

Les données recueillies dans trois essais cliniques (plus de 1 600 procédures) montrent que le traitement
de plusieurs patientes avec ce dispositif présente un profil de sécurité cohérent et bien toléré. Au cours
des essais ou la LW-02 Column a été utilisée seule ou en association avec une chimiothérapie et une
immunothérapie, 777 événements indésirables (El) sont apparus pendant le traitement. Les 10 El les plus
fréquemment indiqués sont les suivants : anémie (15,6 %), neutropénie (5,7 %), vomissements (4,1 %),
thrombopénie (4,0 %), fatigue (3,6 %), frissons (3,5 %), hypokaliémie (3,0 %), allongement du temps de
céphaline activée (2,0 %), dyspnée (2,0 %) et hypercalcémie (2,0 %).

Sur les 777 El observés, 49 (6,3 %) pourrait avoir un lien possible, probable ou causatif avec le traitement
par la LW-02 Column. Parmi ces événements, les 5 principaux événements, a savoir I’'anémie, les frissons,
I’hypokaliémie, la pyrexie et I'hypocalcémie, représentaient 32 des 49 événements (65 %). D’autres
événements ont été signalés dans 2 cas ou moins.

En outre, 99 des 777 El ont également répondu aux critéres permettant de les classer dans la catégorie
des événements indésirables graves (EIG). Cing (5) EIG - anémie, épanchement pleural, dyspnée,
pneumonie et infections liées au dispositif - ont représenté 51 des 99 événements (52 %). Les autres EIG
ont été signalés 2 fois ou moins et comprenaient des douleurs dorsales, des diarrhées, de la fatigue
(secondaire a I'anémie) et une pancytopénie. Sur les 99 EIG, seuls 10 (~10 %) ont été considérés comme
associés au traitement par la LW-02 Column, soit 4 cas d’anémie et un cas d’ulcére érosif gastrique,
d’exacerbation de la BPCO, d’épanchement pleural, une fatigue (secondaire a I'anémie), une dyspnée
(associée a une insuffisance respiratoire) et une thrombose veineuse profonde.

L’aphérése peut provoquer des modifications des parametres hématologiques (et de la biochimie sanguine).
La malignité sous-jacente et/ou les profils de toxicité connus des chimiothérapies peuvent également étre
al'origine de modifications hématologiques telles que I'anémie, la neutropénie et la thrombopénie. En outre,
le traitement avec la LW-02 Column peut potentialiser la toxicité hématologique des chimiothérapies (comme
le paclitaxel, le carboplatine, la gemcitabine ou I'irinotécan, etc.) méme si cet effet n'a pas encore été établi.

Le traitement avec la LW-02 Column semble étre sOr et bien toléré et n’est pas connu pour présenter un
risque significatif d’EIG (événements indésirables graves) lié au dispositif. L’éventualité que de tels
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événements surviennent, y compris un décés suite au traitement avec la colonne, ne peut étre
complétement écartée.

La LW-02 Column est étudiée lorsqu’elle est utilisée en monothérapie et en association avec la chimio-
et/ou I'immunothérapie, mais elle n’a pas encore été évaluée en association avec d’autres modalités de
traitement anticancéreux. En outre, le traitement par la LW-02 Column peut entrainer des effets
secondaires inconnus qu’il peut étre impossible de distinguer des effets secondaires causés par la
chimio- ou I'immunothérapie ou d’autres médicaments qui affectent également le systéme immunitaire.

INSTRUCTIONS D’UTILISATION

LaLW-02 Column est recommandée pour étre utilisée avec le systéme d’aphérese Spectra Optia® (Terumo
BCT, Inc.).
La LW-02 Column doit étre connectée au circuit secondaire du plasma.

1. UTILISATION ET ENTRETIEN DE LA COLONNE

La LW-02 Column doit étre manipulée avec précaution. Ne pas utiliser si I'emballage stérile est
endommagé ou si I'un des bouchons semble desserré ou déconnecté. Toujours appliquer les mesures
d’asepsie lors de la manipulation de la LW-02 Column et des raccords de tubes.

Conserver la LW-02 Column dans un lieu réfrigéré entre 2 et 8°C (mais ne pas congeler la suspension).
Avant d'utiliser la colonne, la sortir de la chambre froide et la laisser atteindre la température ambiante
de la piéce.

Avant de connecter la LW-02 Column a la tubulure du systéme d’aphérése Spectra Optia®, inverser
doucement la LW-02 Column plusieurs fois pour permettre une remise en suspension uniforme du lit de
billes dans la colonne. Amorcer et rincer la colonne avant de l'utiliser - voir la PROCEDURE DE
PREPARATION DE LA COLONNE (AMORGAGE ET RINCAGE).

Protéger la colonne des sources de chaleur et de rayonnement.

La LW-02 Column est un dispositif a usage unigue. Ne pas le restériliser ni le réutiliser.
2. MATERIEL NECESSAIRE

Tableau 1 : Matériaux et objectif*

QTE | Matériau Objectif
Inclus :
1 [ LW-02 Column Elimination des STNF-R 1-2 du plasma

Non inclus, mais requis :

Permet de fixer la LW-02 Column en
1 | Support de montage de la colonne position verticale sur le systeme
d’aphérése au cours de la procédure.

Collecte la solution saline utilisée pour le
rincage/amorcage de la LW-02 Column et
qui n’est pas destinée a étre perfusée a la
patiente, ainsi que la solution de rincage
post-traitement. Le sac doit étre éliminé
comme un déchet a risque biologique.

Sac a déchets pouvant contenir au moins 1 L de
liquide au total

Apprét avant traitement (1 L), rincage

1L | Solution saline normale (0,9 %) a température ambiante N . My .
(09%) P apres traitement (200 ml), si nécessaire.
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Permet de réguler le débit de sortie de la
1 | Robinet d’arrét LW-02 Column depuis le sac a déchets
pendant le ringage jusqu’a la ligne de
retour du plasma au cours du traitement.

*Du_matériel supplémentaire sera nécessaire pour installer correctement le systéme d’aphérése. Consulter les
recommandations fournies dans le mode d’emploi du fabricant correspondant au systéme d’aphérése utilisé.

3. CONSIDERATIONS RELATIVES A LA COAGULATION

Le processus d’aphérese consiste a séparer mécaniguement les fractions plasmatiques et cellulaires du
sang total. Une anticoagulation adéquate du circuit extracorporel du systéme d’aphérese permet de
garantir que le flux de sang dans le circuit est suffisant pendant la procédure et qu’il n'y a pas de
coagulation dans le circuit extracorporel. L’utilisateur doit suivre les recommandations d’anticoagulation
fournies dans le mode d’emploi du fabricant du systéme d’aphérése utilisé afin d’appliquer la bonne
méthode d’anticoagulation pendant la procédure. L'utilisation de la solution anticoagulante ACD-A est
généralement préférée aux autres anticoagulants. Si la solution ACD-A est utilisée, les taux de calcium
ionisé doivent étre surveillés et les patientes qui présentent des symptdmes d’hypo- et/ou
d’hypercalcémie doivent étre prises correctement en charge. Une supplémentation prophylactique
adéquate en calcium (par IV ou par voie orale) doit étre administrée a la patiente avant et/ou pendant
I'intervention.

Le médecin est responsable de la prescription de I'anticoagulant utilisé et I’'ensemble du personnel
impliqué dans les procédures d’aphérese doit se familiariser avec la notice du fabricant de I'anticoagulant
avant son utilisation.

4. PROCEDURE DE PREPARATION DE LA COLONNE (AMORGCAGE ET RINCAGE)

1. Retirerlacolonne de lachambre froide et attendre qu’elle soit a température ambiante avant de I'utiliser.

2. Inspecter I'emballage et s’assurer qu’il est intact et que la LW-02 Column n’est pas endommagée et
qu’il n’y a pas de fuite. Ne pas utiliser I'emballage s'il est endommagé ou si I'un des bouchons semble
desserré ou déconnecté.

3. Préparer le systéme d’aphérése pour effectuer une amorce saline conformément au mode d’emploi
du fabricant. Au moment adéquat, utiliser les parameétres définis dans le tableau 2 pour configurer le
systéeme d’aphérese.

4. Ouvrir la pochette en plastique contenant la LW-02 Column en détachant les 2 membranes de
I'ouverture facile.

5. S’assurer que les deux bouchons des orifices latéraux (situés sur le c6té de la colonne) sont bien fixés
ala colonne. NE PAS RETIRER les bouchons des orifices latéraux.

6. Le lit de billes de la matrice de liaison peut s’étre détaché ou s’étre tassé pendant le stockage.
Meélanger le contenu de la LW-02 Column en la retournant doucement plusieurs fois, jusqu’a ce que
la matrice de liaison soit remise en suspension de fagon homogeéne dans le tampon de stockage.

7. Retirer un des embouts « Luer bleus » et raccorder la tubulure au port d’entrée en veillant a bien
respecter les mesures d’asepsie. Inverser le dispositif (pour s’assurer que I’écoulement se fait bien de
bas en haut) et retirer I'autre embout « Luer bleu », connecter le robinet d’arrét et le raccorder a la
tubulure « Luer bleu » de sortie. La LW-02 Column est bidirectionnelle, ce qui permet d’utiliser I'une
ou l'autre de ses extrémités comme entrée du liquide plasmatique.

8. Fixer fermement la LW-02 Column au systéme d’'aphérése et la placer en position verticale
(PAS horizontale), en veillant a ce que I’écoulement se fasse de bas en haut.

9. Conserver les embouts « Luer bleus » des ports d’entrée et de sortie de la colonne.
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10. Connecter la LW-02 Column en ligne avec le circuit secondaire de plasma du systéeme d’aphérése,

conformément aux instructions d’utilisation du fabricant. Toutefois, selon la pratique normalisée,
il convient de s’assurer que le plasma entrera par le bas de la colonne et sortira par le haut
(c’est-a-dire que le fluide circulant dans la LW-02 Column doit toujours étre orienté vers le haut).

11. Amorcer et rincer la LW-02 Column avec 1 litre de solution saline normale a 0,9 %. S'assurer que la

o1l

LW-02 Column et les tubes du circuit de plasma ne fuient pas. S'assurer visuellement que tout I'air de
la colonne et de I'ensemble des tubes du circuit de plasma a été purge.

. PROCEDURE

Préparer le systeme d’aphérése Spectra Optia® conformément aux instructions d’utilisation du
fabricant. Utiliser les parametres définis dans le tableau 2 pour configurer les paramétres de
fonctionnement spécifiques a la procédure de la LW-02 Column.

S’assurer que le(s) cathéter(s) de la patiente est/sont correctement connecté(s) aux ports d’entrée et
de sortie du systeme d’aphérese.

Lancer la procédure.

Ajuster les débits selon les besoins en fonction de la tolérance de la patiente et des parametres
spécifiés dans le tableau 2. Gérer I'anticoagulation (y compris la supplémentation en calcium si elle
est utilisée), comme prescrit et conformément aux instructions d’utilisation du systéme d’aphérése.
Le débit du plasma ne doit pas dépasser 50 ml/min.

Surveiller la procédure et I'état général de la patiente, notamment en mesurant périodiqguement ses
signes vitaux conformément a la procédure opérationnelle normalisée.

A la fin de la procédure, suivre les instructions relatives aux systémes d’aphérése et/ou les directives
du médecin pour réinjecter le plasma et les composants cellulaires restants a la patiente, y compris
en utilisant I'option de rincer la colonne avec 200 ml de solution saline a 0,9 %.

Une fois la procédure terminée, suivre les instructions du systéeme d’aphérése pour terminer la
procédure et débrancher la tubulure de la patiente.

Tableau 2 : Paramétres de fonctionnement spécifiques a la procédure

Parameétres Description Valeur
Volumes de plasma traités Cible principale d’exécution..Nomt?re d'es 2.0 Volumes
volumes de plasma de la patiente a traiter. de plasma
Volume de la LW-02 Column, qui est
Volume de détournement | également le volume de plasma utilisé pour o5 ml
principal déplacer le fluide servant a amorcer la
LW-02 Column.
Alarme de limite de la Limite a laquelle I'opérateur est informé
pression plasmatique de I'augmentation de la pression dans la 200 mmHg
(Notification) ligne de plasma.
Alarme de limite de la Limite & laquelle une alarme de pression
pression plasmatique de ligne de plasma se produit. 250 mmHg
(Maximum)
Limite de débit du plasma | Plage optimale de débit plasmatique 50 ml/min
(Maximum) comprise entre 40 et 50 ml/min.
Débit d’amorcage et de Débit de solution saline normale pour rincer | <100 | mi/min
rncage la colonne

6. PROCEDURE POST-TRAITEMENT
1. Lorsque la procédure est terminée, suivre les instructions du systeme d’aphérese pour mettre fin a la
procédure et déconnecter la patiente.

Mode d’emploi LW-02 Column
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2. Placer la LW-02 Column dans un sac pour déchets a risque biologique et jeter la colonne conformément
aux procédures opérationnelles normalisées (PON) de I'établissement en matiére de produits sanguins
et d’élimination des déchets a risque biologique.

7. SUIVI DES PATIENTES

Surveiller les paramétres vitaux de la patiente avant, pendant et aprés la procédure, pendant environ
60 minutes et selon les directives du médecin.

SYMBOLES ISO SUR L’ETIQUETAGE DES PRODUITS

d Fabricant @ Ne pas restériliser
[ec [ree] | RePrésentant agreé .@ Ne pas utiliser si le systeme de

= barriére stérile du produit ou son
emballage est compromis

d‘ Date de fabrication ! Fragile, a manipuler avec précaution
CJ Date limite d’utilisation vl Protéger de la chaleur et des
- . sources radioactives
Numeéro de lot { Limite de température
@ Numero de série Y | Ne pas réutiliser
R,
M Apyrogene [ 3l Consulter le mode d’emploi
Stérilisé par irradiation AN\ Mise en garde
Filtre a liquide avec taille % Importateur
de pores '
Systeme de barriére stérile Numeéro de catalogue du fabricant
O unique REF
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Immunicom, Inc. Immunicom Europe sp. z 0.0.
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GEBRAUCHSANWEISUNG
LW-02 COLUMN

BESCHREIBUNG DER SAULE

Die LW-02 Column ist eine Immunadsorptions-Affinitatssaule, die l6sliche Tumornekrosefaktor-Rezeptoren
(STNF-Rs) anhand eines extrakorporalen Aphereseverfahrens (Immunopheresis®) selektiv aus dem
menschlichen Plasma entfernt. Die S&ule enthalt eine gezielte Bindungsmatrix zum Einfangen des l6slichen
Tumornekrosefaktor-Rezeptors 1 (STNF-R1) und des I6slichen Tumornekrosefaktor-Rezeptors 2 (STNF-R2)
(zusammenfassend als 16sliche Tumornekrosefaktor-Rezeptoren [STNF-Rs] bezeichnet) in einem
biokompatiblen Polycarbonatzylinder mit Luer-Lock-Flissigkeitsports und Endkappen. Die Bindungsmatrix
besteht aus einem eigens entwickelten einkettigen TNF-a (scTNF-a)-Polypeptid-Bindungsliganden, der
kovalent mit inerten Agaroseperlen verbunden ist. Jede Saule verfligt iber eine interne Nennkapazitat von
33 ml mit einem Perlenbett in der Bindungsmatrix von 15 ml und einem Speicherpuffer von 15 ml (insgesamt
30 ml Lésung).

Die LW-02 Column ist fir den Einsatz mit dem Spectra Optia® Apheresesystem (Terumo BCT, Inc.)
bestimmt. Dieses verwendet Zentrifugenverfahren zur Plasmaseparation, die eine sekundéare
Plasmaaufbereitung und die Verwendung der LW-02 Column innerhalb des sekundaren Kreislaufs
ermdglichen. Die Schnittstelle zwischen der LW-02 Column und dem Apheresesystem ist in Abbildung
1 veranschaulicht. Abbildung 2 zeigt ein Bild der LW-02 Column.

Vollblut-Ruckfluss Plasmafluss am Saulenauslass
€ 4
) Apheresesystem P ~
Patient Verminderte sTNF-R- i
Konzentration :‘
Rekombination
ima i Plasma/Zelle 5 ;
Primarer Kreislauf Sekundarer Kreislauf LW-02 Column
(Vollblut)
Abscheidung
Plasma/Zelle

Hohe sTNF-R- ;,

Konzentration ._

—

—

Vollblut-Entnahmefluss Plasmafluss am Sauleneinlass

Abbildung 1 — Schnittstelle zwischen der LW-02 Column und dem Apheresesystem
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. g * Plasma flieBt durch die + Zellfraktion und
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* Das Blut wird in Plasma- .. ]
. . LW-02 Column Séule werden wieder
und Zellfraktion geteilt A .
. : * STNF-R wird eingefangen durch zusammengefuhrt
* Plasmafraktion wird . . . ;
o einen matrixgebundenen * Intravendser Riickfluss des
umgeleitet in den . . . .
" . SCTNF-a-Bindungsliganden Patientenbluts mit
sekundéren Plasmaaufberei- . . -
. . » Die sTNF-R-Plasmakonzentration verringerter STNF-R-
tungskreislauf mit der wird gesenkt Konzentration
integrierten LW-02 Column g
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Abbildung 2 — LW-02 Column

ZWECKBESTIMMUNG / ANWENDUNGSGEBIETE

Die LW-02 Column ist indiziert fir den Einsatz mit dem Spectra Optia® Apheresesystem (Terumo BCT, Inc.)
zur Entfernung von loslichen Tumornekrosefaktor-Rezeptoren (STNF-Rs) 1 und 2 aus dem Plasma von
Patientinnen im Alter von mindestens 18 Jahren mit fortgeschrittenem, refraktarem, triple-negativem
Mammakarzinom. Die klinische Wirksamkeit der LW-02 Column ist jedoch noch nicht nachgewiesen. Derzeit
laufen klinische Prifungen zur Beurteilung der klinischen Wirksamkeit der LW-02 Column fiir diese Indikation.

KONTRAINDIKATIONEN

Die Verwendung der LW-02 Column ist bei folgenden Patienten kontraindiziert:
Patienten, bei denen eine extrakorporale Zirkulationstherapie kontraindiziert ist. Beispielsweise bei:
Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (der Klasse 11I/1V gema3 NYHA-Klassifikation [New York Heart
Association]) innerhalb von 3 Monaten nach einem akuten Myokardinfarkt, instabilen Arrhythmien oder
instabiler Angina pectoris, akutem Anfallsleiden oder unkontrollierter Hypotonie oder Hypertonie.
Patienten, die derzeit mit Hemmern des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE) behandelt werden,
da extrakorporale Blutbehandlungsverfahren ein potenziell lebensbedrohliches Risiko bergen.
Patienten, die keine therapeutischen Aphereseverfahren tolerieren oder eine Uberempfindlichkeit
im Zusammenhang mit der LW-02 Column oder der therapeutischen Apherese gezeigt haben.
Patienten, bei denen kein angemessener GefalRzugang fiir eine ordnungsgemaRe Durchfiihrung der
Apherese besteht.
Patientinnen, die schwanger werden, schwanger sind oder derzeit stillen.

WARNHINWEISE

Apheresebezogene Vorsichtshinweise zur Verwendung siehe das Bedienungshandbuch fiir das Spectra

Optia® Apheresesystem.

- Die LW-02 Column darf nur gemaR dieser Gebrauchsanweisung und unter Aufsicht eines in
Aphereseverfahren erfahrenen Arztes oder eines anderen Gesundheitsdienstleisters verwendet werden.
Die LW-02 Column wird steril geliefert. Die LW-02 Column darf nicht verwendet werden, wenn die
Verpackung beschadigt oder die Versiegelung des Beutels aufgebrochen wurde, da in diesem Fall die
Sterilitat der Saule nicht mehr gewahrleistet ist.
Die LW-02 Column ist fur den einmaligen Gebrauch bestimmt. Die S&ule darf nicht wiederverwendet
oder resterilisiert werden. Eine Wiederverwendung der Sdule kann ein ernstes gesundheitliches Risiko
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fur den Patienten darstellen und zu einer systemischen Infektion oder anderen Komplikationen fiihren.
Die LW-02 Column muss vor dem Gebrauch befllt und gespult werden und kann (nach &rztlichem
Ermessen) am Ende des Aphereseverfahrens gespult werden, um dem Patienten in der Sdule
verbliebenes Plasma zuriickzufiihren — siehe VERWENDUNG UND WARTUNG DER SAULE und siehe
VORBEREITUNG DER SAULE (BEFULLEN UND SPULEN).

Die extrakorporale Antikoagulation des Apheresekreislaufs ist geman Bedienungsanleitung des
Herstellers des Apheresesystems erforderlich.

Die LW-02 Column wird gemeinsam mit extrakorporalen Apheresesystemen mit zentrifugenbasierten
Plasmaabscheidungsmethoden eingesetzt, die eine sekundédre Plasmaaufbereitung und die
Verwendung einer LW-02 Column innerhalb des sekundéren Kreislaufs ermdglichen.

Der Patient muss einen angemessenen GefaRzugang aufweisen, der einen Blutfluss von ber 50 ml
pro Minute zulasst.

Die Vitalzeichen missen tberwacht werden; treten klinisch relevante Veréanderungen auf, ist die
Behandlung zu unterbrechen und/oder im Ermessen des Arztes eine entsprechende unterstiitzende
Versorgung zu leisten.

Im Falle eines Fehlers oder einer Fehlfunktion der LW-02 Column oder des Apheresesystems ist das
Verfahren abzubrechen.

Sollte eine unerwiinschte Reaktion auftreten, die den Abbruch der Behandlung mit der LW-02 Column
erfordert, darf die Behandlung erst dann fortgesetzt werden, wenn der Arzt dies fur vertretbar hélt.

Die Immunopheresis mit der LW-02 Column wird intermittierend verabreicht, wobei die
durchschnittliche Behandlungsdauer etwa 3 Stunden betragt. Eine einzelne Behandlung darf 6 Stunden
nicht Uberschreiten und der Kontakt Uber die gesamte Lebensdauer darf 720 Stunden nicht
Uberschreiten. Die Verwendung Uber diesen Zeitraum hinaus kann das potenzielle Risiko einer
Genotoxizitat erhéhen.

0 Zum Beispiel wirde ein Patient/eine Patientin, der/die 3 Behandlungen pro Woche erhalt (was
156 Verfahren in 1 Jahr entspricht), bei einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 3 Stunden
pro Verfahren im Verlauf eines Jahres eine kumulative Exposition gegentiber scTNF-a von
468 Stunden erreichen (unter der empfohlenen maximalen Kontaktzeit von 720 Stunden).

VORSICHTSMASSNAHMEN
Far eine sichere und wirksame Verwendung der LW-02 Column muss der Anwender sowohl diese
Gebrauchsanweisung als auch die Bedienungsanleitung des Herstellers des Apheresesystems
unbedingt sorgféltig befolgen. Wenden Sie sich unter product.support@immunicom.com an
Immunicom, Inc., wenn Sie bei Problemen mit den hier angegebenen Konfigurationsparametern oder
mit der LW-02 Column weitere Unterstutzung bendtigen.
Es ist stets auf eine aseptische Technik zu achten, um die Sicherheit des Patienten und den Erhalt der
Produktqualitat zu gewahrleisten.
Vor Beginn der Behandlung mit der LW-02 Column sind alle intravendsen (i.v.) Blut- und
Plasmaaufbereitungsschlauche zu inspizieren, um sicherzustellen, dass sie nicht obstruiert sind. Die
LW-02 Column und die Schlauche des primaren und des sekundéaren Kreislaufs wahrend des Befiillens
und Spilens der LW-02 Column sowie wahrend des gesamten Verfahrens auf Leckagen Giberwachen.
Bei Verwendung einer Zitrat-Dextrose-Losung (Losung A (ACD-A)) als Antikoagulans ist eine
angemessene Kalziumsupplementation unerlésslich; die Konzentration an ionisiertem Kalzium sollte
dementsprechend Uberwacht werden, und Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Hypo-
bzw. Hyperkalziamie sind entsprechend zu behandeln.
Das Aphereseverfahren mit der LW-02 Column darf nicht initiiert werden, wenn der Patient Anzeichen
einer Hypo- oder Hyperkalzidmie aufweist. Eine etwaige Hypo- oder Hyperkalziamie muss vor Beginn
der Behandlung korrigiert werden.
Die LW-02 Column sollte bei Patienten mit Vorerkrankungen, die sich durch die Behandlung
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verschlimmern kénnten, mit Vorsicht verwendet werden. Zu diesen zahlen zum Beispiel:

o Erkrankungen, bei denen akute Flissigkeitsverschiebungen eine dekompensierte
Herzinsuffizienz auslésen kdnnten
0 Eine eingeschrankte Nierenfunktion, bei der eine Steigerung oder Reduktion des
Plasmavolumens schadlich sein kdnnte
0 Eine klinisch signifikante Hypotonie oder ein grenzwertig erniedrigter Blutdruck, wobei ein
weiterer Abfall des Blutdrucks schadlich sein kbnnte
0 Eine signifikante Geféallerkrankung, bei der ein Abfall des Blutdrucks zu signifikanten
postobstruktiven physiologischen Anomalien flihren kdnnte
o0 Eine nachgewiesene oder vermutete intrakranielle Erkrankung, bei der
Flussigkeitsverschiebungen oder Druckveranderungen das Grundproblem des zentralen
Nervensystems verschlimmern kdnnten
o0 Eine ausgepragte Andmie (Hamatokrit < 27 %, Hdmoglobin < 9 g/dI)
Eine systemische Infektion
0 Bereits vorhandene Anomalien des Gerinnungssystems oder kirzlich aufgetreten thrombotische
oder thromboembolische Ereignisse in der Vorgeschichte, die das Risiko fiir ein Blutgerinnsel
oder das Auslosen eines thrombotischen oder thromboembolischen Ereignisses im
extrakorporalen System erhdéhen kdnnten.
Ausgehend von aktuellen klinischen Sicherheitsdaten sollte die Behandlung mit der LW-02 Column
mit maximal 2 Plasmavolumina innerhalb eines Verfahrens und nicht haufiger als drei (3) Mal pro
Woche erfolgen, wobei eine einzelne Behandlung 6 Stunden nicht tiberschreiten darf.

o

MOGLICHE NEBENWIRKUNGEN

Die meisten in Verbindung mit einem Aphereseverfahren mit der LW-02 Column gemeldeten
Nebenwirkungen sind Ereignisse, die bei jedem Verfahren mit extrakorporaler Blutzirkulation,
Plasmaaufbereitung oder mit Zentralvenenzugang auftreten kénnen. Solche Verfahren beinhalten Risiken
wie Infektion, Blutverlust aufgrund von Leckagen aus Gerdaten oder Schlauchen, Blutung infolge einer
unsachgemalien Verwendung von Antikoagulanzien, Schaden an roten Blutkdrperchen und Blutplattchen
infolge der Zentrifugierung zur Plasmaabscheidung sowie falsches Management des Flissigkeitshaushaltes
mit der Folge einer Hypertonie oder Hypotonie.
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Zu den potenziellen Nebenwirkungen, die bei einem therapeutischen Aphereseverfahren zu erwarten
sind, aber nicht mit der Behandlung mit der LW-02 Column in Zusammenhang stehen, zéhlen:

Allergische Reaktion - Hamolyse - Parésthesie von
Anamie - Hitzewallungen/ Fingern oder Zehen/
Angina/Brustschmerzen Hautflecken Gesichtsparasthesie
Angststorungen - Hyperkaliamie - Schuttelfrost
Benommenbheit - Hyper- oder Hypokalziamie - Stromschlaggefahr
Beschwerden/ - Hyper- oder Hypotonie - Synkope/Ohnmacht
Schmerzen an der - Hyperventilation - Thrombozytopenie
Einstich-/Katheterstelle - Hypogammaglobulinamie - Thrombose bei Patient
Diaphorese - Hypomagnesiamie und Gerat
Erschépfung . Infektion - Unzureichende Trennung von
Fieber - Juckreiz/Jucken FlUssigkeiten
Flissigkeitsungleichgewicht Koagulopathie - Urtikaria
Gerateausfall - Kopfschmerzen - Ubelkeit und Erbrechen
Hamatom - Kurzatmigkeit - Vasovagale Reaktion
Luftembolie

Muskelzucken
oder -krampfe

Bei einer therapeutischen Apherese, so auch bei der Verwendung extrakorporaler S&ulen,
besteht potenziell die Gefahr, dass (ber eine unspezifische Adsorption oder im Rahmen des
allgemeinen Aphereseverfahrens auch unbeabsichtigte Blutbestandteile und Substanzen entfernt
werden (z. B. Immunglobuline, Medikamente, Elektrolyte, Gerinnungsfaktoren usw.). Zwar wurde die
LW-02 Column so konzipiert, dass sie hochspezifisch ist und selektiv STNF-Rs bindet, um das Risiko fir eine
unbeabsichtigte Entfernung von Blutbestandteilen und Substanzen zu begrenzen, es besteht allerdings
die Mdglichkeit, dass dabei auch andere Bestandteile und Substanzen versehentlich aus dem Blut entfernt
werden. Die langzeitigen Auswirkungen einer solchen Entfernung sind noch nicht vollstéandig evaluiert
worden. Klinische Priifungen haben bis heute keine klinischen Nachweise fiir eine ungezielte Bindung,
Komplementaktivierung oder das Zytokin-Freisetzungssyndrom geliefert.

UNERWUNSCHTE EREIGNISSE

Die LW-02 Column ist derzeit fur den Einsatz bei fortgeschrittenem, refraktdrem dreifach negativem
Mammakarzinom (TNBC) indiziert. Immunicom, Inc. fihrt jedoch aktuell weitere klinische Studien fir die
gleiche Sdule bei anderen Krebsarten (nichtkleinzelliges Lungenkarzinom, Melanom und
Nierenzellkarzinom) durch. Die unten angegebenen Daten Uiber unerwiinschte Ereignisse umfassen Daten
aus allen andauernden klinischen Studien einschlief3lich TNBC. Die meisten der bei der LW-02 Column
beobachteten unerwiinschten Ereignisse treten haufig bei Patienten auf, die sich einer extrakorporalen
Therapie unterziehen. Die gesammelten klinischen Daten liefern keinen Hinweis darauf, dass die LW-02
Column die Haufigkeit oder Intensitat dieser Nebenwirkungen beeinflusst. Zudem erfordern
Schlauchverbindungen eine zusatzliche Handhabung, wodurch das Risiko flir eine Kontamination und das
Potenzial fir eine Infektion steigt. Angesichts der Tatsache, dass die Patienten mit zusatzlichen
Biomaterialien in Kontakt kommen, kénnen noch andere allergische oder Uberempfindlichkeitsreaktionen
auftreten.

Daten aus drei klinischen Studien (mehr als 1600 Behandlungen) zeigen, dass die Behandlung mit dem Geréat
bei mehreren Krebsarten ein einheitliches Sicherheitsprofil aufweist und gut vertragen wird. Im Verlauf der
Studien, bei denen die Behandlung mit der LW-02 Column allein oder in Kombination mit einer
Chemotherapie oder Immuntherapie durchgefiihrt wurde, traten 777 behandlungsbedingte unerwiinschte
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Ereignisse (UE) auf. Zu den 10 am h&ufigsten gemeldeten UE zahlen: Andmie (15,6 %), Neutropenie (5,7 %),
Erbrechen (4,1 %), Thrombozytopenie (4,0 %), Erschdpfung (3,6 %), Schittelfrost (3,5 %), Hypokalidmie
(3,0%), Verlangerung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (2,0 %), Dyspnoe (2,0%) und
Hyperkalziamie (2,0 %). Von den 777 beobachteten unerwiinschten Ereignissen wurde bei 49 (6,3 %) ein
moglicher, wahrscheinlicher oder kausaler Zusammenhang zur Behandlung mit der LW-02 Column
festgestellt. Von diesen Ereignissen waren Andmie, Schittelfrost, Hypokaliamie, Pyrexie und Hypokalziamie
die haufigsten 5 Ereignisse, die 32 der 49 Ereignisse (65 %) ausmachten. Andere Ereignisse wurden in 2 oder
weniger Fallen gemeldet.

Auflerdem erfillten 99 der 777 UE auch die Kriterien einer Einstufung als schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis (SUE). Funf (5) SUE - Anémie, Pleuraerguss, Dyspnoe, Pneumonie und
geratebezogene Infektionen — machten 51 der 99 Ereignisse (52 %) aus. Zu anderen SUE, die in 2 oder
weniger Fallen gemeldet wurden, zdhlten Rickenschmerzen, Durchfall, Erschépfung (begleitend zur
Anamie) und Panzytopenie. Von den 99 SUE wurde nur bei 10 (ca. 10 %) ein Zusammenhang zur
Behandlung mit der LW-02 Column angenommen, wobei es sich in 4 Féllen um eine Anamie und in je
einem Fall um Magengeschwiir, COPD-Exazerbation, Pleuraerguss, Erschépfung (begleitend zur Anamie),
Dyspnoe (assoziiert mit Atemstillstand) und tiefe Venenthrombose handelte.

Veranderungen der hdmatologischen Parameter (und der Blutchemie) sind Risiken einer Apherese.
Hamatologische Verédnderungen, zu denen Andmie, Neutropenie und Thrombozytopenie z&hlen, kdnnen
ebenfalls in kausalem Zusammenhang mit der zugrunde liegenden Malignitét und/oder den bekannten
Toxizitatsprofilen von chemotherapeutischen Medikamenten stehen. Dartber hinaus kann die
Behandlung mit der LW-02 Column die hamatologische Toxizitdt von chemotherapeutischen
Medikamenten (z. B. Paclitaxel, Carboplatin, Gemcitabin, Irinotecan usw.) potenzieren, wobei diese
additive Wirkung jedoch nicht nachgewiesen wurde.

Obwohl die Behandlung mit der LW-02 Column scheinbar sicher ist und gut toleriert wird und darunter
kein signifikantes Risiko fur geratebezogene (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse bekannt ist, kann
die Mdglichkeit solcher Ereignisse, einschlieRlich der Mdglichkeit des Todes infolge der Behandlung mit
der S&ule, nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Aktuell wird die Verwendung der LW-02 Column als Monotherapie und in Kombination mit Chemo- und
Immuntherapien untersucht, wurde jedoch noch nicht in Kombination mit anderen
Krebsbehandlungsmodalitdten evaluiert. Dartiber hinaus kann die Behandlung mit der LW-02 Column
unbekannte Nebenwirkungen nach sich ziehen, die sich von den Nebenwirkungen einer Chemo- oder
Immuntherapie oder anderer Medikamente, die das Immunsystem ebenfalls beeinflussen, womdglich
nicht unterscheiden lassen.

BEDIENUNGSANLEITUNG

Die LW-02 Column wird gemeinsam mit dem Spectra Optia® Apheresesystem (Terumo BCT, Inc.)
eingesetzt. Die LW-02 Column muss an den sekundéren Plasmakreislauf angeschlossen werden.

1. VERWENDUNG UND WARTUNG DER SAULE

Die LW-02 Column ist mit Vorsicht zu handhaben. Nicht verwenden, wenn die sterile Verpackung
beschadigt ist oder Kappen lose oder abgetrennt sind. Bei der Handhabung der LW-02 Column und beim
Herstellen aller Schlauchverbindungen stets aseptische Techniken anwenden.

Die LW-02 Column gekihlt bei 2-8 °C lagern (die Suspension jedoch nicht einfrieren). Die Saule vor dem
Gebrauch aus der Kithlkammer nehmen und auf Raumtemperatur kommen lassen.

Vor dem Verbinden der LW-02 Column mit dem Schlauchset des Spectra Optia® Apheresesystems die
Séule mehrere Male behutsam umdrehen, um fir eine einheitliche Resuspension des Perlenbettes
innerhalb der S&ule zu sorgen. Die Sdule vor dem Gebrauch beftllen und spiilen — sieche VORBEREITUNG
DER SAULE (BEFULLEN UND SPULEN).
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Die Saule vor Hitze- und Strahlenquellen schiitzen.
Die LW-02 Column ist ein Einmalprodukt. Nicht resterilisieren oder wiederverwenden.

2. ERFORDERLICHE MATERIALIEN
Tabelle 1: Materialien und Zweck*

MENGE | Material Zweck
Enthalten:
1 | LW-02 Column Entfernen von sTNF-Rs aus dem Plasma

Nicht enthalten, aber erforderlich:

Hélt die LW-02 Column wéhrend der Behandlung in

! Montagehalterung fur die Saule aufrechter Position am Apheresesystem.
Fangt die zum Spulen/Befillen der LW-02 Column
Auffangbeutel mit einem verwendete und nicht fur die Infusion in den
2 Fassungsvermaogen von insgesamt Patienten bestimmte Kochsalzlésung sowie die
mindestens 1 | Spullésung nach der Behandlung auf. Der Beutel ist

als Gefahrstoffabfall zu entsorgen.

Physiologische Kochsalzlosung (0,9 %) | Zum Beflllen vor der Behandlung (1 1); zum Spulen
1L bei Raumtemperatur nach der Behandlung (200 ml), falls erforderlich.

Zur Steuerung des Auslassflusses der

LW-02 Column aus dem Auffangbeutel wéhrend
des Spilens zum Plasmartckflussschlauch wéhrend
der Behandlung bestimmt.

1 Absperrhahn

*Fiir_die_ordnungsgeméRe Vorbereitung des Apheresesystems sind weitere Materialien erforderlich. Bitte die
Empfehlungen in der Bedienungsanleitung des Herstellers des jeweiligen Apheresesystems beachten.

3. ERWAGUNGEN IN BEZUG AUF DIE GERINNUNGSHEMMUNG

Das Aphereseverfahren beinhaltet die mechanische Trennung von Plasma und zelluldren Fraktionen aus
Vollblut. Eine angemessene Gerinnungshemmung im extrakorporalen Kreislauf des Apheresesystems stellt
den zureichenden Durchfluss des Bluts durch den Kreislauf wéhrend des Verfahrens sicher und verhindert die
Gerinnung im extrakorporalen Kreislauf. Der Anwender sollte die Empfehlungen zur Gerinnungshemmung in
der Bedienungsanleitung des Herstellers des verwendeten Apheresesystems unbedingt beachten, um
sicherzustellen, dass wahrend des Verfahrens eine geeignete Methode zur Gerinnungshemmung verwendet
wird. Die Verwendung einer Losung mit dem Gerinnungshemmer ACD-A ist allgemein gegeniber anderen
Antikoagulanzien zu bevorzugen. Wird ACD-A verwendet, sollte die Konzentration an ionisiertem Kalzium
Uberwacht werden. Patienten mit Anzeichen und Symptomen einer Hypo- und/oder Hyperkalziamie sind
entsprechend zu behandeln. Vor und/oder wéhrend des Verfahrens sollte dem Patienten eine angemessene
prophylaktische Kalziumsupplementation (intravenés oder oral) verabreicht werden.

Das verwendete Antikoagulans ist vom behandelnden Arzt zu verschreiben, und das gesamte am
Aphereseverfahren beteiligte Personal sollte vor dem Gebrauch mit der Packungsbeilage des Herstellers
des Antikoagulans vertraut sein.

4. VORBEREITUNG DER SAULE (BEFULLEN UND SPULEN)

1. Die Séaule vor dem Gebrauch aus der Kiihlkammer nehmen und auf Raumtemperatur kommen lassen.
2. Sicherstellen, dass die Verpackung intakt ist und die LW-02 Column nicht besché&digt ist oder ein Leck
aufweist. Nicht verwenden, wenn die Verpackung beschadigt ist oder Kappen lose oder abgetrennt sind.
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10.

11.

(62}

Das Apheresesystem gemaR Bedienungsanleitung des Herstellers fiir ein Beflllen mit Kochsalzlésung
vorbereiten. Nach Aufforderung das Apheresesystem anhand der in Tabelle 2 vorgegebenen
Parameter konfigurieren.

Den Plastikbeutel mit der LW-02 Column 6ffnen, indem die beiden Membranen an der vorgegebenen
Stelle auseinandergezogen werden.

Sicherstellen, dass die Kappen der beiden Seitenports (an der Seite der Saule) sicher an der Saule
angebracht sind. Die Kappen NICHT von den Seitenports ENTFERNEN.

Das Perlenbett der Bindungsmatrix kann sich wahrend der Lagerung abgetrennt oder abgesetzt
haben. Den Inhalt der LW-02 Column durch vorsichtiges mehrmaliges Umdrehen mischen, bis die
Bindungsmatrix im Speicherpuffer gleichmaRig resuspendiert ist.

Unter Anwendung einer aseptischen Technik die blaue Luer-Endkappe abnehmen und an den Luer-
Einlassschlauch anschlieBen. Das Produkt wenden (damit der Fluss von unten nach oben erfolgt), die
andere blaue Luer-Endkappe abnehmen, den Absperrhahn anbringen und den Luer-Auslassschlauch
mit diesem verbinden. Die LW-02 Column ist bidirektional; es kdnnen also beide Enden als
Plasmaeinlass verwendet werden.

Die LW-02 Column in senkrechter Position (NICHT waagerecht) fest am Apheresesystem befestigen
und dabei sicherstellen, dass der Fluss von unten nach oben erfolgt.

Die blauen Luer-Endkappen der Ein- und Auslassports der Saule aufbewahren.

Die LW-02 Column gemal Bedienungsanleitung des Herstellers in den sekundaren Plasmakreislauf
des Apheresesystems integrieren. Allerdings muss standardmaRig sichergestellt werden, dass das
Plasma in den unteren Teil der Saule hinein- und aus dem oberen Teil der Saule herausfliel3t (d. h. die
Flissigkeit muss immer nach oben durch die LW-02 Column flie3en).

Die LW-02 Column mit 11 0,9%iger physiologischer Kochsalzlosung befiillen und spilen. Darauf
achten, dass keine Leckagen an der LW-02 Column oder dem Schlauch des Plasmakreislaufs auftreten.
Mittels Sichtprifung sicherstellen, dass die gesamte Luft aus der Sdule und dem Schlauch des
Plasmakreislaufs entfernt worden ist.

. VERFAHREN

Das Spectra Optia® Apheresesystem gemaR Bedienungsanleitung des Herstellers vorbereiten. Die in
der Tabelle 2 definierten Parameter verwenden, um bei der LW-02 Column die verfahrensspezifischen
Betriebsparameter einzustellen.

Darauf achten, dass der/die Katheter des Patienten ordnungsgemal mit den Ein- und
Auslassschlauchen des Apheresesystems verbunden ist/sind.

Verfahren einleiten.

Die Durchflussrate je nach Vertraglichkeit seitens des Patienten und gemaR den in Tabelle 2
angegebenen Parametern nach Bedarf anpassen. Die Gerinnungshemmung (einschlieflich einer ggf.
angewendeten Kalziumsupplementation) gemaR Verordnung und Bedienungsanleitung des
Apheresesystems handhaben. Die Plasmadurchflussrate sollte 50 ml/min nicht tGiberschreiten.

Das Verfahren tiberwachen und den Allgemeinzustand des Patienten beobachten; dabei regelmaRig
die Vitalzeichen gemaR der Standardvorgehensweise (SOP) Ihrer Einrichtung messen.

Nach Abschluss des Verfahrens die Anweisungen des Apheresesystems und/oder die Anordnungen
des Arztes zur RUckfihrung des verbleibenden Plasmas und der verbleibenden zelluldren
Komponenten an den Patienten befolgen, einschlief3lich der Spulung der S&ule mit 200 ml 0,9%iger
Kochsalzldsung.

Wenn das Verfahren abgeschlossen ist, die Anweisungen des Apheresesystems befolgen, um das
Verfahren zu beenden und das Schlauchsystem vom Patienten zu trennen.
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Tabelle 2: Verfahrensspezifische Betriebsparameter

Parameter Beschreibung Wert
Behandelte Priméares Durchlaufziel. Anzahl der zu _
Plasmavolumina behandelnden Plasmavolumina des Patienten. 2,0 | Plasmavolumina

Das Volumen der LW-02 Column, das zugleich
dem zur Verdrangung der Flissigkeit

Verdrangungsvolumen | yerwendeten Plasmavolumen entspricht, 25 |ml
mit dem die LW-02 Column befillt wurde.

Der Grenzwert, bei dem der Anwender Uber

Alarmgrenze _ _

Plasmgdruck steigenden Druck im Plasmaschlauch 200 | mmHg
(Benachrichtigung) informiert wird.

Alarmgrenze Der Grenzwert, bei dem ein Druckalarm fir

Plasmadruck den Plasmaschlauch ausgeldst wird. 250 | mmHg
(Hochstwert)

Grenzwert der Der optimale Bereich der

Plasmadurchflussrate | Plasmadurchflussrate liegt zwischen 40 und 50 | ml/min
(Hochstwert) 50 ml/min.

Durchflussrate bei Durchflussrate, mit der die Saule mit _
Befiillen und Spillen | Physiologischer Kochsalzlésung gespuilt wird. | <100 ml/min

6. NACH DER BEHANDLUNG

1. Wenn das Verfahren abgeschlossen ist, befolgen Sie die Anweisungen des Apheresesystems, um das
Verfahren zu beenden und den Patienten vom System zu trennen.

2. Legen Sie die LW-02 Column in einen Beutel flr Gefahrstoffabfall und entsorgen Sie sie gemal der
Standardvorgehensweise (SOP) der Einrichtung fur die Entsorgung von Blutprodukten und
Gefahrstoffabfallen.

7. UBERWACHUNG DES PATIENTEN

Die Vitalzeichen des Patienten vor, wahrend und nach dem Verfahren fir ca. 60 Minuten oder geman
der Standardvorgehensweise (SOP) der Einrichtung und den Anordnungen des Arztes tiberwachen.
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ISTRUZIONI PER L'USO
LW-02 COLUMN

DESCRIZIONE DELLA COLONNA

La LW-02 Column & una colonna di affinita per immunoadsorbimento che estrae selettivamente recettori
solubili del fattore di necrosi tumorale (STNF-R) da plasma umano tramite procedura di aferesi
extracorporea (Immunopheresis®). Contiene una matrice legante specifica per la cattura del recettore
1 solubile del fattore di necrosi tumorale (STNF-R1), del recettore 2 solubile del fattore di necrosi tumorale
(STNF-R2), collettivamente indicati come fattori di necrosi tumorale solubili (STNF-R) all'interno di un
cilindro di policarbonato biocompatibile provvisto di attacchi Luer Lock per liquidi e tappi terminali. La
matrice legante consiste di un ligando TNF-a proprietario a catena singola polipeptidica (sSCTNF-a), legato
in modo covalente a microsfere di agarosio inerti. Ogni colonna ha una capacita interna nominale di 33 mL
e contiene un letto di microsfere da 15 mL della matrice legante e 15 mL di tampone per la conservazione
(per una soluzione complessiva di 30 mL).

La LW-02 Column & destinata all’uso insieme al sistema di aferesi Spectra Optia® (Terumo BCT, Inc.) che
utilizza tecniche di separazione centrifuga del plasma che consentono un trattamento secondario del
plasma e I'utilizzo della LW-02 Column in linea all’interno del circuito secondario. Nella Figura 1
e rappresentata l'interfaccia frala LW-02 Column e il sistema di aferesi. La Figura 2 ritrae la LW-02 Column.

Flusso di ritorno di sangue intero Flusso di plasma in uscita dalla colonna
€ 4
) Sistema di aferesi //
Paziente Ridotta concentrazione i
di sSTNF-R ;‘
Ricombinazione
ircui i i lasma/cellule irei ;
Circuito primario P Circuito secondario LW-02 Column
(sangue intero)
Separazione
plasma/cellule
Elevata concentrazione -
disTNF-R )
/ ™~
Tk
—
Flusso di sangue intero prelevato Flusso di plasma in ingresso alla colonna

Figura 1 — Interfaccia fra la LW-02 Column e il sistema di aferesi

Sistema di aferesi Sistema di aferesi

+ Prelievo e.v. di sangue del Il plasma scorre nella matrice . - .
. + Siconsigliano la frazione
paziente legante della LW-02 Column N
. . cellulare e frazioni
» Sangue separato in -\ | * STNF-R catturato dal ligando .
T : \ . plasmatiche post-
plasma e frazioni cellulari SCTNF-a legato alla matrice i .
: . . C o / colonna ricombinate
 Frazione di plasma deviata « Leconcentrazioni di STNF-R | | .
oo B . « Ritorno e.v. del sangue
nel circuito di trattamento nel plasma sono ridotte . .
. del paziente con ridotte
secondario del plasma con CUT
. concentrazioni di STNF-R
la LW-02 Column in linea
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Figura 2 — LW-02 Column

DESTINAZIONE D’USO / INDICAZIONI PER L’'USO

La LW-02 Column & indicata per I'uso con il sistema di aferesi Spectra Optia® (Terumo BCT, Inc.) per
I'estrazione dei recettori solubili 1 e 2 del fattore di necrosi tumorale (STNF-R) dal plasma di pazienti di
eta non inferiore a 18 anni affetti da carcinoma mammario triplo negativo, refrattario, di stadio avanzato.
L’efficacia clinica della LW-02 Column non € tuttavia ancora stata dimostrata. Le indagini cliniche
finalizzate alla valutazione dell’efficacia clinica della LW-02 Column per questa indicazione sono tuttora
in corso.

CONTROINDICAZIONI

L’uso della LW-02 Column & controindicato nei pazienti:
in cui la terapia di circolazione extracorporea sia controindicata; con grave insufficienza cardiaca
(cardiopatia di classe llI/IV secondo la classificazione della New York Heart Association), insorta nei
3 mesi successivi a un infarto del miocardio acuto, aritmie instabili o angina instabile, disturbo da
convulsioni acute o ipotensione o ipertensione non controllata;
con terapia in atto a base di inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE), perché le
procedure di circolazione extracorporea potrebbero dare luogo a un rischio potenzialmente fatale;
intolleranti a procedure di aferesi terapeutica o che abbiano dimostrato ipersensibilita associata alla
LW-02 Column o all’aferesi terapeutica;
nei quali I'accesso vascolare non sia adeguato a un’esecuzione efficace delle procedure di aferesi;
che hanno pianificato una gravidanza, che sono gia in gravidanza o in allattamento.

AVVERTENZE

Vedere il Manuale d’uso del sistema di aferesi Spectra Optia® per conoscere le precauzioni per I'uso
correlate a una procedura di aferesi.
La LW-02 Column deve essere usata esclusivamente secondo le istruzioni per I'uso e a cura e sotto la
supervisione di un medico o di un operatore sanitario.
La LW-02 Column é fornita sterile. Non usare la LW-02 Column se la confezione & danneggiata o se il
sigillo della busta é rotto, perché in questi casi la sterilita della colonna potrebbe essere
compromessa.
La LW-02 Column & un prodotto monouso. Non riutilizzare o risterilizzare la colonna. Il riutilizzo della
colonna potrebbe rappresentare un serio rischio per la salute del paziente e dare luogo
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all'insorgenza di un’infezione sistemica o altre complicanze.

La LW-02 Column deve essere riempita e lavata prima dell’'uso e pud essere lavata (a discrezione del
medico) al termine della procedura di aferesi per reimmettere nel paziente il plasma residuo rimasto
nella colonna - vedere USO E MANUTENZIONE DELLA COLONNA e PROCEDURA DI PREPARAZIONE
DELLA COLONNA (RIEMPIMENTO E LAVAGGIO).

Il sangue extracorporeo che scorre nel circuito di aferesi deve essere trattato con una soluzione
anticoagulante in conformita alle istruzioni per I'uso del fabbricante del sistema di aferesi.

LaLW-02 Column e destinata all’uso insieme a sistemi di aferesi extracorporea che utilizzano tecniche
di separazione centrifuga del plasma che consentono un trattamento secondario del plasma e I'utilizzo
della LW-02 Column in linea all’interno del circuito secondario.

| pazienti devono avere un accesso vascolare adeguato a permettere una velocita di flusso del sangue
maggiore di 50 mL al minuto.

Devono essere monitorati i parametri vitali: in caso di variazioni clinicamente significative, sospendere
il trattamento e/o prestare le cure necessarie in base alle indicazioni del medico.

Interrompere la procedura in caso di guasto o cattivo funzionamento della LW-02 Column o del
sistema di aferesi.

Qualora si verificasse una reazione avversa per cui si renda necessaria la sospensione del trattamento
con la LW-02 Column, il trattamento pu0 essere ripreso soltanto quando il medico lo riterra opportuno.
Immunopheresis LW-02 Column viene effettuata a intermittenza con un tempo di trattamento medio di
circa 3 ore. Un singolo trattamento non deve superare le 6 ore ed il contatto totale nel corso della vita
non deve superare le 720 ore. L'utilizzo oltre questo periodo di tempo puo incrementare il potenziale
rischio di genotossicita.

o0 Adesempio, con un tempo medio di trattamento pari a 3 ore per procedura, un paziente che riceve
3 trattamenti alla settimana (ovvero 156 procedure nell’arco di 1 anno) avrebbe un’esposizione
cumulativa a scTNF-a di 468 ore nel corso di un anno (inferiore al tempo di contatto massimo
raccomandato di 720 ore).

PRECAUZIONI
L'uso sicuro ed efficace della LW-02 Column richiede che l'utilizzatore segua attentamente sia
le presenti Istruzioni per I'uso sia le istruzioni per I'uso fornite dal fabbricante del sistema di aferesi.
Contattare Immunicom, Inc. all'indirizzo di posta elettronica product.support@immunicom.com
per ulteriori indicazioni in caso di problemi legati ai parametri di configurazione qui specificati o alla
LW-02 Column.
Operare sempre in asepsi per garantire la sicurezza del paziente e preservare la qualita del prodotto.
Prima di cominciare il trattamento con la LW-02 Column, controllare tutte le linee endovenose (e.v.) di
trattamento del sangue e del plasma onde escludere la presenza di ostruzioni. Monitorare la
LW-02 Column e i set di tubi dei circuiti primario e secondario per verificare I'’eventuale presenza di perdite
durante le procedure di riempimento e lavaggio della LW-02 Column e per I'intera durata della procedura.
Se come anticoagulante si utilizza una soluzione di anticoagulante di citrato destrosio, Soluzione
A (ACD-A), & indispensabile somministrare ai pazienti un’adeguata integrazione di calcio; i livelli di
calcio ionizzato devono essere monitorati in modo appropriato e, in presenza di segni e sintomi di
ipocalcemia o ipercalcemia, va instaurato un trattamento adeguato.
La procedura di aferesi con la LW-02 Column non deve essere avviata in caso di evidenza di
ipocalcemia o ipercalcemia. Eventuali condizioni di ipocalcemia o ipercalcemia devono essere corrette
prima dell’inizio della procedura.
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La LW-02 Column deve essere usata con cautela nei pazienti con patologie di base o pregresse che
potrebbero subire riacutizzazioni in seguito al trattamento come:

o0 disturbiin cui lo spostamento acuto di liquidi potrebbe far precipitare un’insufficienza cardiaca
congestizia;

o disfunzione renale in cui I'espansione o la riduzione del volume di plasma potrebbe generare
esiti avversi;

o0 ipotensione clinicamente significativa o borderline in cui un ulteriore calo della pressione
arteriosa potrebbe essere dannoso;

o vasculopatia significativa in cui un calo della pressione arteriosa potrebbe determinare
I'insorgenza di significative anomalie fisiologiche post-ostruzione;

0 patologia intracranica confermata o sospetta in cui spostamenti di liquido o alterazioni

pressorie potrebbero esacerbare la patologia di base a carico del sistema nervoso centrale;

grave anemia (ematocrito <27%, emoglobina <9 g/dl)

infezione sistemica;

0 pregresse anomalie del sistema di coagulazione o recente anamnesi di eventi trombotici
o tromboembolici che potrebbero far aumentare il rischio di coagulazione del sistema
extracorporeo o scatenare eventi trombotici o tromboembolici.

In base agli attuali dati di sicurezza clinici, il trattamento con LW-02 Column non deve eccedere due
(2) volemie plasmatiche per singola procedura ed il trattamento non deve essere effettuato per piu
di tre (3) volte alla settimana; ogni singolo trattamento non deve avere una durata superiore alle
6 ore.

o O

POTENZIALI EFFETTI AVVERSI

La maggior parte degli eventi avversi riferiti in associazione alle procedure di aferesi con la LW-02 Column
sono quelli associati a qualsiasi procedura che comporti la circolazione sanguigna extracorporea, il
trattamento del plasma o un accesso vascolare centrale. Tali procedure comportano rischi intrinseci quali
infezione, perdita di sangue dall’apparecchiatura o dal tubo, emorragia causata da uso improprio di
soluzioni anticoagulanti, danni agli eritrociti e alle piastrine indotti dal processo di centrifugazione per la
separazione del plasma e cattiva gestione dell’equilibrio elettrolitico, con esiti di ipertensione
o ipotensione.
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| potenziali effetti avversi che potrebbero essere considerati prevedibili in associazione alle procedure di

aferesi terapeutica ma non correlati al trattamento con la LW-02 Column includono:

affaticabilita

anemia

angina/dolore toracico
ansia

brividi

cefalea

coagulopatia
contrazioni o crampi

febbre

guasto del dispositivo
inadeguata separazione
dei fluidi

infezione

ipercalcemia o ipocalcemia
iperkaliemia

ipertensione o ipotensione

pericolo di shock elettrico
prurito

reazione allergica

reazione vasovagale
sensazione di testa leggera
sincope/svenimento
squilibrio elettrolitico
trombocitopenia

muscolari iperventilazione trombosi nel paziente e nel
diaforesi ipogammaglobulinemia dispositivo

dispnea . ipomagnesemia vampate/macchie cutanee
ematoma - nausea e vomito

embolia gassosa . orticaria

emolisi

parestesia digitale

fastidio/dolore nel sito di e/o facciale

iniezione/del catetere

L’aferesi terapeutica, incluso I'utilizzo di colonne extracorporee, € associata al potenziale di rimozione di
componenti e sostanze non target nel sangue (ad es. immunoglobuline, farmaci, elettroliti, fattori della
coagulazione ecc.) tramite adsorbimento non specifico o nell’ambito della procedura di aferesi generale.
Benché la LW-02 Column sia progettata per essere altamente specifica e selettiva nel legare gli
STNF-R e limitare il rischio di rimozione di componenti e sostanze del sangue non target, & comunque
possibile che tale rimozione si verifichi. Gli effetti a lungo termine di tale rimozione non sono stati valutati
in maniera esaustiva. Ad oggi non esistono evidenze di legami off-target, di attivazione del complemento
o di sindrome da rilascio delle citochine osservati nell’ambito delle indagini cliniche.

EVENTI AVVERSI

Sebbene LW-02 Column sia attualmente indicata per I'uso nei casi di carcinoma mammario triplo negativo
(TNBC) refrattario di stadio avanzato, Immunicom, Inc. sta effettuando ulteriori sperimentazioni cliniche
per la stessa colonna in altri tipi di tumori (cancro del polmone non a piccole cellule, melanoma, carcinoma
a cellule renali). | dati sugli eventi avversi elencati di seguito includono dati generati da tutte le
sperimentazioni cliniche in corso, compresa quella per TNBC. La maggioranza degli eventi avversi osservati
in associazione all’'uso della LW-02 Column & comune nei pazienti sottoposti a terapia di circolazione
extracorporea. In base alle evidenze cliniche acquisite, non esistono indicazioni dalle quali emerga che la
LW-02 Column incida sulla frequenza o sull’'intensita di tali effetti collaterali. Inoltre, il collegamento dei
tubi richiede una serie di manovre che aumentano il rischio di contaminazione e il potenziale di infezione.
Sono possibili ulteriori reazioni di ipersensibilita (e allergiche), dato che i pazienti sono esposti a una
quantita maggiore di biomateriali.

| dati generati da tre studi clinici (piu di 1600 trattamenti) evidenziano che il trattamento con il dispositivo
di varie forme oncologiche ha un profilo di sicurezza coerente e ben tollerato. Nell’ambito degli studi clinici,
quando la terapia con LW-02 Column e stata somministrata in esclusiva 0 in combinazione con
chemioterapia o immunoterapia, sono stati registrati 777 eventi avversi (AE) emergenti dal trattamento. |
10 AE pit comuni riportati sono stati anemia (15,6%), neutropenia (5,7%), vomito (4,1%), trombocitopenia
(4,0%), affaticabilita (3,6%), brividi (3,5%), ipokaliemia (3,0%), prolungamento del tempo di tromboplastina
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parziale attivata (2,0%), dispnea (2,0%) e ipercalcemia (2,0%). Dei 777 AE osservati, 49 (6,3%) sono stati
considerati correlati da un nesso possibile, probabile o causale al trattamento con la LW-02 Column. Di
questi eventi, I'anemia, i brividi, I'ipokaliemia, la piressia e I'ipocalcemia sono stati i 5 piu frequenti, con 32
eventi su 49 (65%). Altri eventi sono stati riportati in 2 0 meno casi.

Inoltre, 99 dei 777 AE soddisfacevano i criteri di classificazione come eventi avversi gravi (SAE). Cingue (5) SAE,
anemia, versamento pleurico, dispnea, polmonite e infezioni correlate al dispositivo, sono stati responsabili di
51 dei 99 eventi (52%). Altri SAE, fra cui mal di schiena, diarrea, affaticabilitd (secondaria ad anemia)
€ pancitopenia, sono stati riportati non pit di 2 volte. Dei 99 SAE, solo 10 (circa il 10%) sono stati considerati
correlati al trattamento con la LW-02 Column, di cui 4 riconducibili ad anemia e un caso ciascuno di ulcera
erosiva gastrica, riacutizzazione di BPCO, versamento pleurico, affaticabilita (secondaria ad anemia), dispnea
(associata a insufficienza respiratoria) e trombosi venosa profonda.

Le alterazioni dei parametri ematologici (e del profilo ematochimico) sono rischi associati alla tecnica di
aferesi. Le alterazioni che si producono a livello ematologico, tra cui anemia, neutropenia
e trombocitopenia, possono essere correlate da un nesso causale anche a una neoplasia maligna di base
e/o ai noti profili di tossicita dei farmaci chemioterapici. Inoltre il trattamento con la LW-02 Column
potrebbe potenziare la tossicita ematologica dei farmaci chemioterapici (ad es. paclitaxel, carboplatino,
gemcitabina, irinotecano, ecc.), ma questo effetto additivo non é stato confermato.

Il trattamento con la LW-02 Column sembra sicuro e ben tollerato e non & noto che comporti un rischio
significativo in termini di (S)AE correlati al dispositivo; la possibilita di tali eventi, anche di esiti fatali causati
dal trattamento con la colonna, non puo essere esclusa del tutto.

La LW-02 Column €& in corso di valutazione in monoterapia e in combinazione con chemioterapia
e immunoterapia, ma non & ancora stata valutata in combinazione ad altre modalita di trattamento
oncologico. Inoltre, il trattamento con la LW-02 Column puo causare effetti collaterali non noti che
potrebbero non essere distinguibili dagli effetti collaterali causati da chemioterapia o immunoterapia o da
altri farmaci che altresi agiscono sul sistema immunitario.

ISTRUZIONI PER L'USO

La LW-02 Column trova impiego insieme al sistema di aferesi Spectra Optia® (Terumo BCT, Inc.).
La LW-02 Column deve essere collegata al circuito di plasma secondario.

1. UTILIZZO E MANUTENZIONE DELLA COLONNA

La LW-02 Column deve essere maneggiata con cura. Non usare in presenza di segni di danneggiamento
della confezione sterile o di tappi allentati o non collegati. Qualsiasi manovra effettuata sulla LW-02
Column e le operazioni di collegamento dei tubi devono essere sempre effettuate in asepsi.

Conservare la LW-02 Column refrigerata a un intervallo di temperatura di 2-8 °C (ma non congelare la
sospensione). Prima dell’uso, rimuovere la colonna dal luogo di conservazione a freddo e attendere che
raggiunga la temperatura ambiente.

Prima di collegare la LW-02 Column al set di tubi del sistema di aferesi Spectra Optia®, capovolgerla
delicatamente piu volte per consentire una risospensione uniforme del letto di microsfere all’interno della
colonna. Riempire e lavare la colonna prima dell’uso: vedere PROCEDURA DI PREPARAZIONE DELLA
COLONNA (RIEMPIMENTO E LAVAGGIO).

Tenere la colonna al riparo da fonti di calore e radiazione.

La LW-02 Column & un dispositivo monouso. Non risterilizzarla né riutilizzarla.

Istruzioni per I'uso della LW-02 Column 34 IU8-01 Rev. 07 (2023-12-15) Italiano



2. MATERIALE OCCORRENTE

Tabella 1 - Materiali e finalita*

QUANTITA | Materiale Finalita
In dotazione:
1 | LW-02 Column Estrazione di STNF-R dal plasma

Non in dotazione, ma necessari:

Fissa la LW-02 Column in posizione verticale al

1 Supporto della colonna sistema di aferesi durante il trattamento.

Raccoglie la soluzione fisiologica usata per il

e - risciacquo/riempimento della LW-02 Column,
Sacca per rifiuti con capacita

2 o le di 1 L di fluidi non destinata all’infusione nel paziente e il
minima totale di HTluidl risciacquo post-trattamento. Da smaltire come
rifiuto a rischio biologico.
: L Riempimento pre-trattamento (1 L),
0
1L Soluzione fisiologica normale (0,9%) a risciacquo post-trattamento (200 mL),

temperatura ambiente se necessario.

Per il controllo del flusso di uscita della LW-02
1 Rubinetto Column dalla sacca per rifiuti durante
I’'operazione di lavaggio della linea di plasma
di ritorno durante il trattamento.

*Ai fini della corretta configurazione del sistema di aferesi servono altri materiali. Vedere i consigli forniti nelle
istruzioni per I'uso del fabbricante per il sistema di aferesi specifico in uso.

3. CONSIDERAZIONI SUL TRATTAMENTO ANTICOAGULANTE

Il processo di aferesi prevede la separazione meccanica di plasma e frazioni cellulari da sangue intero.
Un adeguato trattamento di anticoagulazione del circuito extracorporeo del sistema di aferesi garantisce
che il flusso di sangue nel circuito sia adeguato durante la procedura e che non si formino coaguli nel
circuito extracorporeo. L'utilizzatore deve attenersi ai consigli sul trattamento anticoagulante forniti
nelle istruzioni per I'uso del fabbricante del sistema di aferesi specifico in uso, al fine di garantire
I'utilizzo di un metodo anticoagulante adeguato durante la procedura. L'impiego della soluzione
anticoagulante ACD-A si predilige generalmente agli altri anticoagulanti. Se trova impiego I’ACD-A,
dovranno essere monitorati i livelli di calcio ionizzato e, in presenza di segni e sintomi di ipocalcemia

e ipercalcemia, tali condizioni dovranno essere trattate adeguatamente. Prima e/o durante la procedura
deve essere somministrata un’adeguata integrazione profilattica di calcio (e.v. o orale).

La prescrizione dell’anticoagulante da usare € responsabilita del medico curante e tutto il personale
coinvolto nell’esecuzione di procedure di aferesi deve acquisire familiarita con quanto riportato nel foglio
illustrativo del prodotto del fabbricante dell’anticoagulante prima dell’'uso.

4. PROCEDURA DI PREPARAZIONE DELLA COLONNA (RIEMPIMENTO E LAVAGGIO)

1. Rimuovere la colonna dal luogo di conservazione a freddo e attendere che raggiunga la temperatura
ambiente prima dell’uso.

2. Ispezionare e verificare che la confezione sia integra e che la LW-02 Column non sia danneggiata e non
presenti perdite. Non usare in presenza di segni di danneggiamento della confezione o di tappi
allentati o non collegati.

Istruzioni per I'uso della LW-02 Column 35 IU8-01 Rev. 07 (2023-12-15) Italiano



10.

11.

ol

Preparare il sistema di aferesi per procedere al riempimento con soluzione fisiologica in conformita
alle istruzioni per I'uso del fabbricante. Se richiesto, usare i parametri definiti nella Tabella 2 per
configurare il sistema di aferesi.

Aprire la busta in plastica contenente la LW-02 Column separando le 2 membrane all’estremita
prevista per I'apertura.

Verificare che i due tappi degli attacchi laterali (posti sul lato della colonna) siano ben fissati alla
colonna. NON RIMUOVERE i tappi degli attacchi laterali.

Il letto di microsfere della matrice legante potrebbe essersi separato o depositato durante la
conservazione. Miscelare il contenuto della LW-02 Column capovolgendola delicatamente piu volte,
finché la matrice di legame non sia omogeneamente risospesa nel tampone di conservazione.
Operando in asepsi, rimuovere un tappo blu Luer e collegarvi la linea del tubo Luer di ingresso.
Capovolgere il dispositivo (per accertare che il flusso sia diretto dal basso verso I'alto), rimuovere
I'altro tappo blu Luer, collegare il rubinetto e collegare il tubo Luer di uscita. La LW-02 Column
e bidirezionale e consente I'utilizzo dell’'una e dell’altra estremita a scelta per I'ingresso del liquido
del plasma.

Fissare saldamente la LW-02 Column al sistema di aferesi in orientamento verticale (NON orizzontale),
accertandosi che il flusso sia diretto dal basso verso I'alto.

Mettere da parte i tappi terminali Luer blu degli attacchi di ingresso e uscita della colonna.

Collegare la LW-02 Column in linea nel circuito del plasma secondario del sistema di aferesi, in
conformita alle istruzioni per I'uso del fabbricante. Tuttavia, come pratica standard, accertarsi che il
plasma entri dalla base della colonna ed esca dalla parte superiore della colonna (vale a dire che il
liquido che scorre nella LW-02 Column deve sempre essere diretto verso I'alto).

Riempire e lavare la LW-02 Column con 1 L di soluzione fisiologica normale allo 0,9%. Accertarsi che
la LW-02 Column e i tubi del circuito del plasma non presentino perdite. Effettuare un esame visivo
volto a verificare che tutta I'aria sia stata espulsa dalla colonna e da tutti i tubi del circuito del plasma.

. PROCEDURA

Preparare il sistema di aferesi Spectra Optia® in conformita alle istruzioni per I'uso del fabbricante.
Usare i parametri definiti nella Tabella 2 per configurare i parametri operativi della LW-02 Column
specifici della procedura.

Assicurare che il/i catetere/i del paziente sia/siano correttamente collegati alle linee di ingresso
e uscita del sistema di aferesi.

Awviare la procedura.

Regolare opportunamente le velocita di flusso in base alla tolleranza del paziente e ai parametri
specificati nella Tabella 2. Gestire I'anticoagulazione (compresa I'eventuale integrazione di calcio
utilizzata) come prescritto e in conformita alle istruzioni per I'uso del sistema di aferesi. La velocita di
flusso del plasma non deve superare i 50 mL/min.

Monitorare la procedura e osservare le condizioni generali del paziente, anche misurando
periodicamente i segni vitali in base alla prassi operativa standard (SOP) in uso presso l'istituto.

Al termine della procedura, seguire le istruzioni del sistema di aferesi e/o quanto indicato dal medico
per restituire i componenti cellulari e il plasma rimasti al paziente, con I'opzione di sciacquare la
colonna con 200 mL di soluzione fisiologica allo 0,9%.

Quando la procedura € completa, seguire le istruzioni del sistema di aferesi per terminare la
procedura e scollegare i tubi dal paziente.
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Tabella 2 - Parametri operativi specifici della procedura

Parametro Descrizione Valore

Volumi di plasma trattati Target ciclo primario. Numero dei volumi di 20 Volumi di
plasma del paziente da trattare. plasma
Volume della LW-02 Column, che coincide

Volume da deviare per il con il volume del plasma usato per lo )

riempimento spostamento del liquido usato per il 5 mi
riempimento della LW-02 Column.

Limite di allarme della Limite al quale I'operatore riceve

pressione del plasma I’avviso di aumento della pressione 200 mmHg

(notifica) nella linea del plasma.

Limite di allarme della Limite al quale si attiva I'allarme di

pressione del plasma pressione della linea del plasma. 250 mmHg

(massimo)

Limite di velocita (massima) | L’intervallo ottimale di velocita di flusso .

di flusso del p|3_5ma del plasma € 40-50 mL/min. 50 mL/min

Velocitadi flussodi Velocita di flusso della soluzione fisiologica <100 mL/min

riempimento e lavaggio normale per il lavaggio della colonna

6. PROCEDURA POST-TRATTAMENTO

1. Quando la procedura € completa, seguire le istruzioni del sistema di aferesi per terminare la
procedura e scollegare i tubi dal paziente.

2. Inserire la LW-02 Column in una sacca per rifiuti a rischio biologico e smaltirla in conformita alle
procedure operative standard (SOP) per lo smaltimento dei rifiuti a rischio biologico e dei prodotti
ematici in uso presso listituto di riferimento.

7. MONITORAGGIO DEL PAZIENTE

Monitorare i parametri vitali del paziente prima, durante e dopo la procedura per circa 60 minuti o in
base alla procedura operativa standard (SOP) dell’istituto e alle indicazioni del medico.
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SIMBOLI ISO UTILIZZATI SULL’ETICHETTATURA DEL PRODOTTO

Fabbricante

Non risterilizzare

Mandatario
EC |REP

Non usare se il sistema di barriera
sterile del prodotto o la sua
confezione sono compromessi

Data di fabbricazione

Fragile, maneggiare con cura

Data di scadenza

Tenere al riparo da fonti di calore e

NEHEIC R 2

= radioattive
Codice di lotto { Limite di temperatura
Numero di serie = Non riutilizzare
Apirogeno [ — | Consultare le istruzioni per I'uso
2
Sterilizzato con radiazioni A Attenzione
STERLE A A
Filtro per liquidi con Importatore
dimensione dei pori %
O Sistema a barriera sterile REF Numero di catalogo del fabbricante
singola
Dispositivo medico
mMD| | "
g&rlnSUQicom, ltnC- CtW. Ste. D Immunicom Europe sp. z 0.0.
d vornerstone , Sl€. | EC [REP| | Ul Zamknigta 10/1.5
San Diego, CA 92121, USA 30-554 Cracovia, Polonia
2274
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INSTRUKCJA UZYWANIA
LW-02 COLUMN

OPIS KOLUMNY

LW-02 Column jest kolumng bazujgca na powinowactwie immunoadsorpcyjnym, ktéra wybidrczo usuwa
z ludzkiego osocza rozpuszczalne receptory czynnika martwicy nowotworu (STNF-RS) poprzez procedure
pozaustrojowej aferezy (Immunopheresis®). Kolumna zawiera celowang matryce wigzacg do
wychwytywania rozpuszczalnego receptora czynnika martwicy nowotworow 1 (STNF-R1), rozpuszczalnego
receptora czynnika martwicy nowotwordéw 2 (STNF-R2), zwanych tgcznie rozpuszczalnymi czynnikami
martwicy nowotworow (STNF-Rs), umieszczong w biokompatybilnym poliweglanowym cylindrze z portami
ptynowymi Luer-lock i nasadkami koncowymi. Matryca wigzgca sktada sie z zastrzezonych
jednotancuchowych polipeptydowych ligandéw wigzacych TNF-a (scTNF-a), powigzanych kowalencyjnie
z obojetnymi kulkami agarozowymi. Kazda kolumna ma nominalng pojemno$¢ wewnetrzng 33 ml,
zawierajacg 15 ml kulek matrycy wigzgcej i 15 ml buforu do przechowywania (tgcznie 30 ml roztworu).

LW-02 Column jest przeznaczona do stosowania w pofgczeniu z systemem aferezy pozaustrojowej
Spectra Optia® (Terumo BCT, Inc.) wykorzystujgcym techniki odwirowania w celu oddzielenia osocza, co
umozliwia wtérne przetwarzanie osocza oraz stosowanie LW-02 Column w linii obiegu wtdérnego.
Potaczenie miedzy LW-02 Column a systemem aferezy zostat przedstawiony na Rysunku 1. LW-02 Column
jest przedstawiona na Rysunku 2.

Przeptyw powrotny krwi petnej Odptyw osocza z kolumny
€ -
_ System aferezy \ //

Pacjent Zmniejszone stezenie i

STNF-R :‘
Rekombinacja
i 5 osocza/komorki
Obieg gtéwny LW-02 Column
(Krew petna)
Rozdzielanie

osocza/komorek E‘{?'
Wysokie stezenie |

STNF-R - ™~
~
—

Przeptyw pobierania krwi petnej Naptyw osocza do kolumny

Rysunek 1 — Potaczenie miedzy LW-02 Column i systemem aferezy

System aferezy System aferezy

 Pobieranie krwi zylnej pacjental

 Separacja krwi na frakcje
0soczowg | komorkowa )

» Frakcja osocza \
przekierowana do wtdrnego

obiegu przetwarzania ’
zwigzane z matryca
0S0CZa za pomocCcq

whbudowanej kolumny ' ?rtw(w:rz:ieemsi g;g‘ F-R w osoczu sg
LW-02 Column J

* Osocze przeptywa przez
matryce wigzgcg LW-02
Column

+ STNF-R przechwycone przez
ligandy wigzace scTNF-a

» Frakcja komérkowa i
frakcje osocza po przejsciu
przez kolumne zostaja
ponownie potaczone

¢ Dozylny powrot krwi
pacjenta ze zmniejszonym
stezeniem sTNF-R
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Rysunek 2 — LW-02 Column

PRZEWIDZIANE ZASTOSOWANIE/WSKAZANIA DO STOSOWANIA

LW-02 Column jest przeznaczona do stosowania z systemem aferezy Spectra Optia® (Terumo BCT, Inc.)
w celu usuniecia rozpuszczalnych receptoréw 1 i 2 czynnika martwicy nowotworu (STNF-Rs) z osocza
pacjentéw w wieku 18 lat i starszych, z zaawansowanym, opornym na leczenie potrojnie ujemnym rakiem
piersi. Jednak dotad nie wykazano jeszcze skutecznosci klinicznej LW-02 Column. Prowadzone sg badania
kliniczne oceniajace skutecznosc kliniczng LW-02 Column w tym wskazaniu.

PRZECIWWSKAZANIA

Stosowanie LW-02 Column jest przeciwwskazane u pacjentow:
W przypadku przeciwwskazan do stosowania krazenia pozaustrojowego. Na przyktad u pacjentow
Z: ciezkg niewydolnoscig serca (l1I/IV stopien wedtug klasyfikacji New York Heart Association), w ciggu
3 miesiecy od ostrego zawatu miesnia sercowego, z niestabilnymi zaburzeniami rytmu lub niestabilng
dusznica bolesna, ostrymi zaburzeniami drgawkowymi lub niekontrolowanym niedocisnieniem lub
nadcisnieniem.
Obecnie otrzymujacych inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE), poniewaz pozaustrojowe zabiegi
oczyszczania krwi moga stanowié u nich potencjalne zagrozenie zycia.
Ktdrzy nie sg w stanie znies¢ zabiegdw terapeutycznej aferezy lub wykazywali nadwrazliwo$é zwigzang
z LW-02 Column lub aferezg terapeutyczng.

U ktérych brak odpowiedniego dostepu naczyniowego do prawidtowego przeprowadzenia zabiegu
aferezy.
U pacjentek starajgcych sie o dziecko, sg w cigzy lub obecnie karmigcych piersia.

OSTRZEZENIA

Nalezy zapoznac sie z Instrukcjg Obstugi systemu aferezy Spectra Optia®, aby uzyskaé informacje na temat
Srodkow ostroznosci zwigzanych z zabiegiem aferezy.
LW-02 Column powinna by¢ stosowana wytgcznie zgodnie z niniejszg Instrukcjg uzywania i pod opieka
i nadzorem lekarza lub innego pracownika ochrony zdrowia.
LW-02 Column jest dostarczana w stanie sterylnym. Nie nalezy uzywaé LW-02 Column, jesli
opakowanie jest uszkodzone lub zgrzew woreczka jest naruszony, poniewaz moze to wskazywad
na utrate sterylnosci kolumny.
LW-02 Column jest przeznaczona do jednorazowego uzytku. Nie wolno ponownie uzywad,
regenerowac ani ponownie sterylizowac kolumny. Ponowne uzycie kolumny moze stanowic¢ powazne
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zagrozenie dla zdrowia pacjenta i moze prowadzi¢ do zakazenia ogdlnoustrojowego lub innych
powiktan.

LW-02 Column wymaga zalania i przeptukania przed uzyciem i moze tez zosta¢ przeptukana (wedtug
uznania lekarza) na koniec procedury aferezy, w celu zwrotu pacjentowi resztek osocza pozostatego
w kolumnie - patrz OBStUGA | KONSERWACJA KOLUMNY oraz patrz PROCEDURA PRZYGOTOWANIA
KOLUMNY (ZALEWANIE | PRZEPLUKIWANIE).

Zgodnie z instrukcjg obstugi producenta systemu aferezy, wymagane jest pozaustrojowe stosowanie
srodkow przeciwkrzepliwych w systemie aferezy.

Kolumna LW-02 Column jest przeznaczona do stosowania w potgczeniu z systemami aferezy
pozaustrojowej wykorzystujgcymi techniki odwirowania w celu oddzielenia osocza, ktére umozliwiajg
wtdrne przetwarzanie osocza i stosowanie LW-02 Column w linii obiegu wtérnego.

U pacjentow musi istnie¢ odpowiedni dostep do naczyn, ktéry umozliwia przeptyw krwi przekraczajacy
50 ml na minute.

Nalezy monitorowac¢ parametry zyciowe; w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek istotnych
klinicznie zmian nalezy przerwaé zabieg i (lub) zapewni¢ odpowiednie leczenie wspomagajace
W oparciu o wiedze lekarza.

Nalezy przerwac zabieg w przypadku awarii lub wadliwego dziatania LW-02 Column lub systemu aferezy.
W przypadku wystgpienia dziatania niepozadanego, ktére wymaga przerwania procedury przy uzyciu
LW-02 Column, leczenie nie powinno by¢ wznawiane do czasu, az lekarz uzna to za wtasciwe.
Kolumna LW-02 Column Immunopheresis jest przeznaczona do przerywanego stosowania, przy
jednym zabiegu trwajgcym srednio okoto 3 godzin. Pojedynczy zabieg nie powinien przekraczac
6 godzin, a tgczny sumaryczny czas kontaktu z urzgdzeniem w okresie zycia pacjenta nie powinien
przekraczaé 720 godzin. Stosowanie terapii z zastosowaniem urzgdzenia po uptywie tego czasu moze
zwiekszy¢ ryzyko genotoksycznosci.

0 Przyktadowo, przy srednim czasie zabiegu wynoszagcym 3 godziny, u pacjenta, ktéry otrzymuje
3 zabiegi tygodniowo (co daje 156 zabiegéw w ciggu 1 roku), skumulowana ekspozycja na
SCTNF-a bedzie wynosi¢ 468 godzin w ciggu jednego roku (warto$¢ ponizej zalecanego
maksymalnego 720-godzinnego czasu aktywnego kontaktu).

SRODKI OSTROZNOSCI
Bezpieczne i skuteczne stosowanie LW-02 Column wymaga, aby uzytkownik doktadnie przestrzegat
niniejszej Instrukcji Uzywania oraz instrukcji obstugi dostarczonych przez producenta systemu aferezy.
Dodatkowe informacje dotyczace kwestii zwigzanych z parametrami konfiguracyjnymi okreslonymi w
niniejszym dokumencie lub z LW-02 Column mozna uzyska¢ poprzez kontakt z Immunicom, Inc. pod
adresem product.support@immunicom.com.
W celu zapewnienia bezpieczenstwa pacjenta i zachowania jakosci produktu nalezy zawsze stosowaé
technike aseptyczna.
Przed rozpoczeciem leczenia z uzyciem LW-02 Column nalezy sprawdzi¢ wszystkie linie dozylne (1V),
linie do przetaczania krwi i osocza, aby upewnic sie, ze nie sg one zablokowane. Nalezy monitorowac
LW-02 Column oraz przewody obiegu pierwotnego i wtérnego pod katem szczelnosci podczas
zalewania i ptukania LW-02 Column oraz podczas catego zabiegu.
Jesli antykoagulant Cytrynian Dekstrozy, roztwor A (ACD-A) jest stosowany jako antykoagulant,
konieczna jest odpowiednia suplementacja wapnia; poziom wapnia zjonizowanego powinien by¢
odpowiednio monitorowany, a pacjenci wykazujgcy symptomy hipo- lub hiperkalcemii powinni by¢
odpowiednio leczeni.
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Nie nalezy rozpoczyna¢ zabiegu aferezy w LW-02 Column, jezeli pacjent wykazuje oznaki hipo- lub
hiperkalcemii. Przed rozpoczeciem procedury nalezy skorygowac hipo- lub hiperkalcemie.

LW-02 Column powinna by¢ stosowana z ostroznoscig u pacjentéw z chorobami wspdtistniejgcymi,
ktore moga ulec zaostrzeniu przez leczenie, takimi jak:

(0}
(0}

o

Zaburzenia, w ktérych ostre zmiany ptyndw moga powodowadé zastoinowg niewydolnos¢ serca
Uposledzenie czynnosci nerek, w ktérym zwiekszenie lub zmniejszenie objetosci osocza moze by¢
szkodliwe

Klinicznie istotne niedocisnienie lub niedocis$nienie graniczne, w ktdrym dalszy spadek cisnienie
krwi moze by¢ szkodliwy

Znaczaca choroba naczyn, w przypadku ktdrej spadek cisnienia krwi moze prowadzi¢ do
znaczacych zaburzen fizjologicznych po ograniczeniu przeptywu przez naczynie

Potwierdzona lub podejrzewana choroba wewnatrzczaszkowa, w ktérej zmiany poziomu ptyndw
lub zmiany cisnienia mogg zaostrzy¢ chorobe osrodkowego uktadu nerwowego

Ostra niedokrwistos$¢ (hematokryt < 27%, hemoglobina < 9 g/dl)

Zakazenie uktadowe

Istniejgce wczesniej nieprawidtowosci w systemie krzepniecia lub niedawne zdarzenia zakrzepowe
lub zakrzepowo-zatorowe w wywiadzie, ktore mogg zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia koagulacji
systemu pozaustrojowego lub wywotaé zdarzenia zakrzepowe lub zakrzepowo-zatorowe.

W oparciu o aktualne dane kliniczne dotyczgce bezpieczedstwa stosowania, leczenie z uzyciem

kolumny LW-02 Column nie powinno wigza¢ sie z filtracja wiecej niz 2 objetosci osocza podczas
jednego zabiegu, a leczenie powinno by¢ przeprowadzane nie wiecej niz trzy (3) razy w tygodniu,
a jeden zabieg nie powinien trwac dfuzej niz 6 godzin.

MOZLIWE REAKCJE NIEPOZADANE

Wiekszos¢ zdarzeri niepozadanych zgtoszonych podczas leczenia afereza z LW-02 Column obejmuje
zdarzenia zwigzane z jakimikolwiek zabiegami z zastosowaniem pozaustrojowego krgzenia krwi,
przetwarzania osocza lub wymagajacymi centralnego dostepu naczyniowego. Takie zabiegi niosg ze sobg
nieodtgczne ryzyka, takie jak zakazenie, utrata krwi przez nieszczelnosci urzadzen lub przewoddw,
krwawienie w wyniku niewfasciwego stosowania lekéw przeciwkrzepliwych, uszkodzenie krwinek

czerwonych i ptytek krwi w procesie wirowania w celu oddzielenia osocza oraz nieprawidtowe zarzgdzanie
rownowagg ptyndw prowadzgce do nadcisnienia lub niedocisnienia.
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Potencjalne dziatania niepozadane, ktére mozna uznaé za przewidywane w przypadku zabiegéw

leczniczych z uzyciem aferezy, ale niezwigzane z leczeniem przy uzyciu LW-02 Column, obejmuja:

Awarie urzadzenia
Bol gtowy
Dusznice/bdl w klatce
piersiowej
Dyskomfort/boéle

W miejscu
wstrzykniecia/
zatozenia cewnika
Dreszcze

Drzenia miesniowe lub
skurcze

Hipomagnezemie
Infekcje
Koagulopatie
Krwiaka

Niepokdj
Niedokrwisto$é
Niebezpieczeristwo
porazenia pradem
elektrycznym
Nieodpowiednig separacje
ptynow

Pokrzywke

Reakcje alergiczng
Reakcje wazowagalng
Swiad
Trombocytopenie
Uderzenia krwi do gtowy/
nagte zaczerwienienie
twarzy

Zator powietrzny
Zaburzenia rownowagi
ptynowej

Dusznos¢ Nudnosci i wymioty Zakrzepy wystepujace
Goraczke Obfite pocenie sie u pacjenta i w urzadzeniu
Hemolize Omdlenia/ostabienie Zawroty glowy
Hiperkaliemig Parestezje palcéw i (lub) Zmeczenie

Hiper- lub hipokalcemie twarzy

Hiper- lub hipotensje
Hiperwentylacje
Hipogammaglobulinemie

Procedura aferezy terapeutycznej, w tym stosowanie kolumn pozaustrojowych, moze potencjalnie usuwaé
sktadniki krwi i substancje nie bedace celem zabiegu (np. immunoglobuliny, leki, elektrolity, czynniki
krzepniecia itp.) poprzez nieswoistg adsorpcje lub na skutek samej procedury aferezy. Chociaz LW-02 Column
ma zapewnic¢ wysokg swoistosc¢ i selektywnosé w celu wigzania sTNF-RS w celu ograniczenia ryzyka usuniecia
skfadnikéw krwi i substancji nie bedacych celem zabiegu, istnieje mozliwosé niezamierzonego usuniecia innych
sktadnikdw krwi i substancji. Dtugoterminowe skutki takiego usuwania nie zostaty w petni ocenione. Do tej
pory w badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych dowoddw na wystepowanie wigzania z innymi
skfadnikami, aktywacji dopetniacza lub zespotu uwalniania cytokin.

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Mimo ze kolumna LW-02 Column jest obecnie wskazana do stosowania w przypadku zaawansowanego,
opornego na leczenie potroéjnie ujemnego raka piersi, firma Immunicom, Inc. prowadzi dodatkowe badania
kliniczne dotyczace stosowania tej samej kolumny w przypadku innych typéw raka
(niedrobnokomadrkowego raka ptuca, czerniaka i raka nerkowokomdrkowego). Dane dotyczace zdarzen
niepozgdanych przedstawione ponizej obejmujg dane uzyskane ze wszystkich trwajgcych badan
klinicznych, w tym dotyczacych potréjnie ujemnego raka piersi. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych
obserwowanych podczas uzywania LW-02 Column jest powszechna u pacjentéw poddawanych terapii
pozaustrojowej. W oparciu o zgromadzone dowody kliniczne, nic nie wskazuje na to, ze LW-02 Column
wptywa na czestotliwos¢ lub intensywnos¢ tych dziatan niepozadanych. Dodatkowo, pofaczenia
przewodéw wymagajg manipulacji, co zwieksza ryzyko zanieczyszczenia i potencjalnej infekcji. Mozliwe sg
réowniez inne reakcje nadwrazliwosci (i alergiczne), poniewaz pacjenci sg narazeni na kontakt
z dodatkowymi biomateriatami.
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Dane uzyskane z trzech badan klinicznych (ponad 1600 zabiegdw) wykazuja, ze leczenie za pomocg wyrobu
u pacjentow z réznymi nowotworami ma staty i dobrze tolerowany profil bezpieczenstwa. W trakcie badan,
podczas ktérych stosowano leczenie z uzyciem LW-02 Column samodzielnie lub w pofaczeniu
Z chemioterapig lub immunoterapig, wystgpito 777 zdarzen niepozadanych (ang. adverse events - AE). 10
najczesciej obserwowanych AE to: anemia (15,6%), neutropenia (5,7%), wymioty (4,1%), trombocytopenia
(4,0%), zmeczenie (3,6%), dreszcze (3,5%), hipokaliemia (3,0%), wydtuzenie czasu czesSciowej
tromboplastyny po aktywacji (2,0%), dusznos¢ (2,0%) i hiperkalcemia (2,0%). Sposrdd 777 zaobserwowanych
AE, 49 (6,3%) zostato uznanych za majace mozliwy, prawdopodobny lub przyczynowy zwigzek z leczeniem
przy uzyciu LW-02 Column. Sposrdd tych zdarzen, niedokrwistosé, dreszcze, hipokaliemia, goraczka
i hipokalcemia stanowity pierwszg pigtke odpowiedzialng za 32 z 49 zdarzen (65%). Inne zdarzenia byly
zgtaszane dla liczby przypadkéw réwnej lub mniejszej od 2.

Ponadto, 99 z 777 przypadkdéw AE spetniato kryteria pozwalajgce zakwalifikowac je jako powazne
zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events - SAE). Pie¢ (5) SAE - niedokrwisto$¢, wysiek
optucnowy, dusznos$é, zapalenie ptuci infekcje zwigzane z wyrobem odpowiadaty za 51 z 99 zdarzen (52%).
Inne przypadki SAE byty zgtaszane w liczbie réwnej lub mniejszej od 2 i obejmowaty béle plecéw, biegunke,
zmeczenie (wtérne do anemii) i pancytopenie. Sposréd 99 przypadkéw SAE, tylko 10 (¥10%) uznano za
zwigzane z leczeniem z uzyciem LW-02 Column, w tym 4 przypadki niedokrwistosci i po jednym przypadku
wrzodu trawiennego zotgdka, zaostrzenia POChP, wysieku optucnowego, zmeczenia (wtérnego do
niedokrwistosci) dusznosci (zwigzanej z niewydolnoscig oddechowg) i zakrzepicy zyt gtebokich.

Zmiany parametrow hematologicznych (oraz sktadu chemicznego krwi) stanowig ryzyko zwigzane
Z zabiegiem aferezy. Zmiany hematologiczne, w tym niedokrwisto$¢, neutropenia i trombocytopenia
rowniez mogg by¢ zwigzane przyczynowo z chorobg nowotworowg i/lub ze znanymi profilami
toksycznosci lekéw chemioterapeutycznych. Ponadto, leczenie z uzyciem LW-02 Column moze potegowac
hematologiczng toksycznosé lekdow chemioterapeutycznych (np. paklitaksel, karboplatyna, gemcytabina,
irinotecan, itp.), jednakze ten addytywny wptyw nie zostat ustalony.

Leczenie przy uzyciu LW-02 Column wydaje sie by¢ bezpieczne i dobrze tolerowane i nie stwierdzono, aby
wigzato sie z istotnym ryzykiem wystgpienia (S)AE zwigzanych z wyrobem, nie mozna jednak catkowicie
wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia takich zdarzen, w tym mozliwosci $mierci w wyniku leczenia przy
uzyciu kolumny.

LW-02 Column jest badana pod katem stosowania w monoterapii oraz w potgczeniu z chemioterapig
i immunoterapig, ale nie zostata jeszcze oceniona w potfgczeniu z innymi metodami leczenia
przeciwnowotworowego. Dodatkowo, leczenie przy uzyciu LW-02 Column moze powodowac nieznane
dziatania niepozadane, ktére mogg nie réznié sie od dziatan niepozagdanych wywotanych chemioterapig,
immunoterapig lub innymi lekami, ktére rowniez wptywajg na uktad odpornosciowy.

INSTRUKCJA OBStUGI

LW-02 Column stosowana jest z systemem aferezy Spectra Optia® (Terumo BCT, Inc.). Kolumna LW-02
Column musi by¢ podtgczona do wtérnego obiegu osocza.
1. OBStUGA | KONSERWACJA KOLUMNY

Nalezy ostroznie obchodzi¢ sie z LW-02 Column. Nie nalezy uzywaé kolumny, jesli sterylne opakowanie jest
uszkodzone lub jakiekolwiek zatyczki sg poluzowane lub odtgczone. Podczas pracy z kolumng LW-02 Column
i podczas wykonywania wszystkich pofaczen przewoddw nalezy zawsze stosowac technike aseptyczna.

LW-02 Column nalezy przechowywac¢ schtodzong w zakresie temperatur 2-8 °C (ale nie zamraza¢ zawiesiny).
Przed uzyciem wyja¢ kolumne z lodowki i poczekaé, az osiggnie temperature otoczenia (pokojows).

LW-02 Column Instrukcja uzycia 62 IU8-01 Rev. 07 (2023-12-15) Polski



Przed podtaczeniem LW-02 Column do zestawu przewoddw systemu aferezy Spectra Optia®, nalezy kilka
razy delikatnie odwrdci¢ kolumne, aby umozliwi¢ odtworzenie réwnomiernej zawiesiny ztoza kulek
W kolumnie. Napetni¢ i przeptukaé¢ kolumne przed uzyciem — patrz PROCEDURA PRZYGOTOWANIA
KOLUMNY (ZALEWANIE | PRZEPLUKIWANIE).

Chronié kolumne przed zrédtami ciepta i promieniowania.

LW-02 Column jest wyrobem jednorazowego uzytku. Nie wolno jej ponownie sterylizowac ani uzywacd.
2. DOSTARCZONE MATERIALY EKSPLOATACYINE

Tabela 1: Materiaty i przeznaczenie*

ILOSC | Materiat Przeznaczenie
W zestawie:
1 [ Lw-02 Column Usuwanie STNF-Rs z osocza
Elementy niezatgczone w zestawie,
lecz wymagane:

Mocuje LW-02 Column w pozycji pionowej do systemu

1 Uchwyt mocujacy kolumng aferezy podczas zabiegu

Zbiera roztwor soli fizjologicznej uzywany do

Worek na odpady o pojemnosci ptukania/zalewania LW-02 Column, ktéry nie jest

2 co najmniej 1 | plynu przeznaczony do podania pacjentowi w infuzji, a takze
zbiera ptyn przeptukujgcy po zabiegu. Worek nalezy
zutylizowac jako odpad stanowigcy zagrozenie biologiczne.

1L Roztwor soli fizjologicznej (0,9%) | Zalewanie przed zabiegiem (1 1), ptukanie po
w temperaturze otoczenia zabiegu (200 ml) w razie potrzeby.
Stuzy do kontrolowania strumienia wylotowego z worka

1 Zawor odcinajacy na odpady kolumny LW-02 Column podczas

przeptukiwania do linii powrotu osocza podczas zabiegu.

*Do prawidtowego skonfigurowania systemu aferezy wymagane bedg dodatkowe materiaty. Nalezy zapoznad sie
Z zaleceniami producenta dotyczgcymi uzywanegqo systemu aferezy.

3. UWAGI DOTYCZACE STOSOWANIA ANTYKOAGULANTOW

Proces aferezy polega na mechanicznym oddzieleniu osocza i frakcji komorkowych z krwi petnej.
Prawidtowa profilaktyka przeciwkrzepliwa obwodu pozaustrojowego systemu do aferezy zapewnia
prawidtowy przeptyw krwi przez obieg podczas zabiegu i zapobiega powstawaniu skrzepéw w obwodzie
pozaustrojowym. Uzytkownik powinien przestrzegaé zaleceri dotyczacych profilaktyki antyzakrzepowej
podanych w instrukciji obstugi producenta dla okreslonego systemu do aferezy, aby zapewni¢ stosowanie
odpowiedniej metody zapobiegania wykrzepianiu podczas zabiegu. Stosowanie roztworu antykoagulantu
ACD-A jest zazwyczaj preferowane w poréwnaniu z innymi antykoagulantami. Jesli stosowany jest ACD-A,
nalezy monitorowac stezenie wapnia zjonizowanego we krwi, a pacjenci, ktérzy wykazujg symptomy hipo-
i/lub hiperkalcemii, powinni by¢ odpowiednio leczeni. Odpowiednia profilaktyczna suplementacja wapnia
(dozylna lub doustna) powinna by¢ zapewniona pacjentowi przed i/lub podczas zabiegu.

Lekarz prowadzacy jest odpowiedzialny za zlecenie stosowania leku przeciwkrzepliwego, a caty personel
uczestniczacy w zabiegu aferezy powinien przed uzyciem by¢ zaznajomiony z ulotkg producenta dotgczong
do produktu przeciwkrzepliwego.
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10.

11.

. PROCEDURA PRZYGOTOWANIA KOLUMNY (ZALEWANIE | PRZEPLUKIWANIE)

Przed uzyciem wyja¢ kolumne z loddwki i poczekaé, az osiggnie temperature pokojowa.
Skontrolowa¢ i sprawdz, czy opakowanie jest nienaruszone oraz czy LW-02 Column nie jest
uszkodzona lub nieszczelna. Nie uzywaé, jesli opakowanie jest uszkodzone lub jakiekolwiek zatyczki sg
luzne lub odtgczone.

Przygotowad system aferezy do wykonania zalania roztworem soli fizjologicznej zgodnie z instrukcja
obstugi producenta. W przypadku wyswietlenia komunikatu nalezy zastosowaé parametry okreslone
w Tabeli 2, aby skonfigurowac system aferezy.

Otworzy¢ plastikowe opakowanie zawierajgce LW-02 Column, rozrywajgc 2 membrany na koncu
Z utatwionym otwieraniem.

Sprawdzié, czy dwie boczne zatyczki portdw (znajdujace sie z boku kolumny) sg dobrze przymocowane
do kolumny. NIE ZDEJIMOWAC zatyczek portéw bocznych.

tozysko kulek matrycy wigzgcej moze by¢ oddzielone lub osiadte podczas przechowywania.
Wymieszaé zawartos¢ LW-02 Column, delikatnie odwracajgc jg kilka razy, az do uzyskania jednorodnej
zawiesiny matrycy wigzacej w buforze do przechowywania.

Stosujac technike aseptyczna, zdjac¢ niebieskg zaslepke typu Luer i podtgczy¢ port ptynowy do
wlotowego ztgcza typu Luer. Odwrdcié urzadzenie (aby upewnic sie, ze przeptyw jest od dotu do goéry)
i zdja¢ druga niebieska zaslepke typu Luer, podtgczy¢ kurek odcinajacy i podtaczy¢ go do przewodu
wylotowego ze ztagczem typu Luer. LW-02 Column jest dwukierunkowa, co pozwala na wykorzystanie
obu koncéw jako wlotu osocza.

Mocno przymocowa¢ LW-02 Column do systemu do aferezy w pozycji pionowej (NIE poziomej),
upewniajac sie, ze przeptyw nastgpi od dotu do géry.

Zachowac niebieskie zatyczki ztgcza typu Luer z portu wlotowego i wylotowego kolumny.

Podtaczy¢ LW-02 Column do wtdérnego obiegu osocza systemu do aferezy zgodnie z instrukcja obstugi
producenta. Jednakze w ramach standardowej praktyki nalezy dopilnowaé, aby wilot osocza
nastepowat na dnie kolumny, a wylot przez gorng czes¢ kolumny (tzn. ptyn przeptywajacy przez
LW-02 Column zawsze powinien ptyngé do gory).

Napetni¢i przeptukaé LW-02 Column 1 litrem roztworu soli fizjologiczng o stezeniu 0,9%. Upewnic sie,
ze LW-02 Column i przewody obiegu osocza sg szczelne. Sprawdzi¢ wzrokowo, czy cate powietrze
zostato usuniete z kolumny i wszystkich przewoddw w obiegu osocza.

5. PROCEDURA

1.

Przygotowad system do aferezy Spectra Optia® do wykonania zalania roztworem soli fizjologicznej
zgodnie z instrukcja obstugi producenta. Zastosowaé parametry okreslone w Tabeli 2, aby
skonfigurowac parametry dziatania LW-02 Column dla okreslonego zabiegu.

Upewnié¢ sie, ze cewnik(-i) pacjenta jest prawidtowo podtgczony do przewodu wlotowego
i wylotowego systemu aferezy.
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Rozpoczgé zabieg.

W razie potrzeby dostosowac natezenie przeptywu w zaleznosci od tolerancji pacjenta i parametrow
okreslonych w Tabeli 2. Zgodnie z potrzebg i z instrukcjg obstugi systemu aferezy, nalezy zarzadzaé
podawaniem $rodka przeciwkrzepliwego (w tym suplementacjg wapnia, jesli jest stosowana).
Szybkos¢ przeptywu osocza nie powinna przekracza¢ 50 ml/min.

Nalezy monitorowac przebieg zabiegu i obserwowac ogdlny stan pacjenta, w tym okresowo mierzy¢
parametry zyciowe zgodnie ze standardowg procedurg operacyjng (SOP) obowigzujgca w placéwce.
Po zakonczeniu zabiegu nalezy postepowaé zgodnie z instrukcjami systemu do aferezy i/lub
zaleceniami lekarza, aby zwrdci¢ pacjentowi pozostate osocze i sktadniki komérkowe,
Z uwzglednieniem mozliwosci przeptukania kolumny 200 ml 0,9% soli fizjologicznej.

Po zakoniczeniu zabiegu nalezy postepowad zgodnie z instrukcjami systemu do aferezy, aby zakonczy¢
procedure i odtgczy¢ przewody od pacjenta.

Tabela 2: Parametry robocze dla okreslonego zabiegu

Parametr Opis Wartos¢
Cel podstawowego zabiegu. Liczba Obietodci
Oczyszczone objetosci osocza| objetosci osocza pacjenta, ktére majg by¢ 2,0 oséiza

poddane oczyszczeniu.

Objetos¢ LW-02 Column, ktéra jest réwniez
Zwracana objetos¢ zalania objetoscig osocza stosowanego w celu usuniecia| 25 mi
ptynu uzytego do zalania LW-02 Column.

. . Granica, przy ktorej operator jest
Limit alarmu ci$nienia p y J p J

. o powiadamiany o wzroscie ci$nienia w 200 mmHg

osocza (powiadomienie) L
linii osocza.
Limit alarmu cisnienia L!r,m"c, przY kforym wiacza sie alarm 250 mmHg
osocza (maksymalny) ci$nienia linii osocza.
Limit przeptywu osocza Optymalny zakres szybkosci przeptywu .
. . 50 ml/min

(Maksymalny) osocza wynosi 40-50 ml/min.
Natez'er'ne przepfywu I\‘la‘tezehle przepfywu roztworu §oI| <100 mi/min
zalania i ptukania fizjologicznej w celu przeptukania kolumny

6. POSTEPOWANIE PO ZABIEGU

1. Po zakonczeniu zabiegu nalezy postepowac zgodnie z instrukcjami systemu do aferezy, aby zakonczy¢
procedure i odtgczy¢ system od pacjenta.

2. LW-02 Column nalezy umiesci¢ w worku na odpady stanowigce zagrozenie biologiczne i wyrzucic¢
zgodnie z obowigzujgcymi w danej instytucji standardowymi procedurami operacyjnymi (SOP)
dotyczgcymi usuwania produktéw krwiopochodnych i odpadéw stanowigcych zagrozenie biologiczne.

7. MONITOROWANIE PACJENTA

Monitorowac parametry zyciowe pacjenta przed, w trakcie i po zabiegu przez okoto 60 minut lub
zgodnie ze standardowymi procedurami operacyjnymi placowki (SOP) i zaleceniami lekarza.
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SYMBOLE ISO NA ETYKIETACH PRODUKTOW

d Producent

[ec [rep] | UPOWazniony

Nie sterylizowa¢ ponownie

Nie uzywad, jesli zostat naruszony

® ®

przedstawiciel system jatowej bariery lub
opakowanie produktu ulegto
uszkodzeniu

Data produkcji ! Ostroznie, produkt kruchy

Termin waznosci ":.aI\ Chroni¢ przed wysoka temperaturg

= | Zrodtami promieniowania
Kod serii { Limit temperatury
Numer seryjny IQI Nie uzywac ponownie
WL
Apirogenny [ il Zapoznac sie z Instrukcjg uzywania

STEFILE Produkt sterylizowany przez ﬂ\ Przestroga
napromienianie :

Filtr ptynu o rozmiarze % Importer

porow '

System pojedynczej bariery REF Numer katalogowy producenta
sterylnej

Wyrob medyczny

Immunicom, Inc.
6048 Cornerstone Ct W, Ste. D
San Diego, CA 92121, USA

Immunicom Europe sp. z 0.0.
m Ul. Zamknieta 10/1.5
30-554 Krakow, Polska

2274
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INSTRUCCIONES DE USO
LW-02 COLUMN

DESCRIPCION DE LA COLUMNA

La LW-02 Column es una columna de inmunoadsorcion por afinidad que extrae selectivamente los
receptores solubles del factor de necrosis tumoral (STNF-R) del plasma humano mediante un
procedimiento de aféresis extracorpdrea (Immunopheresis®). La columna contiene una matriz de unién
dirigida para capturar el receptor soluble 1 del factor de necrosis tumoral (STNF-R1) y el receptor soluble
2 del factor de necrosis tumoral (STNF-R2), denominados conjuntamente «receptores solubles del factor
de necrosis tumoral» (STNF-R), alojada en un cilindro de policarbonato biocompatible con puertos Luer-
lock y tapones. La matriz de unién consta de un ligando de unién polipeptidico de TNF-a (scTNF-a) de
cadena Unica patentado, unido covalentemente a esferas de agarosa inertes. Cada columna tiene una
capacidad nominal interna de 33 mL con un lecho de esferas de 15 mL de la matriz de uniéon y 15 mL de
tampadn de almacenamiento (30 mL de solucidn en total).

La LW-02 Column estd indicada para utilizarse junto con el Sistema de Aféresis Spectra Optia® (Terumo
BCT, Inc.), que utiliza técnicas de separacion del plasma por centrifugacion que permiten el
procesamiento secundario del plasma y el uso de la LW-02 Column en linea en el circuito secundario. La
interfaz entre la LW-02 Column y el Sistema de Aféresis se representa en la figura 1. En la figura 2 se
facilita una imagen de la LW-02 Column.

Flujo de retorno de sangre Flujo de salida del plasma de la columna
Sistema de aféresis 4 /”'
Paciente . 4
Concentracion reducida i

de sTNF-R

Reco de 3
Circuito primario RS Circuito secundario LW-02 Column
(Sangre completa)
Separacion de
plasma/células -
Concentracion elevada ?
desTNF-R
/ ey
Y
—
Flujo de extraccién de sangre Flujo de entrada del plasma en la columna

Figura 1 — Interfaz entre la LW-02 Columny el Sistema de Aféresis
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paciente matriz de union de la plasmatica postcolumna
- Separacion de la sangre en LW-02 Column _ J\ recombinadas
plasma y fracciones celulares J\ + STNF-R capturado por el ligando - Retorno IV de la sangre del
- Fraccion de plasma desviada al de unlon-de SCTNF-a unido —\/ paciente con concentraciones
a la matriz reducidas de sSTNF-R

circuito de procesamiento
secundario del plasma con la
LW-02 Column en linea

- Las concentraciones plasmaéticas
de sTNF-R se reducen

Instrucciones de uso 67 IU8-01 Rev. 07 (2023-12-15) Espafiol
de la LW-02 Column



Figura 2 — LW-02 Column

FINALIDAD PREVISTA / INDICACIONES

La LW-02 Column esta indicada para utilizarse con el Sistema de Aféresis Spectra Optia® (Terumo BCT, Inc.)
para extraer los receptores solubles 1 y 2 del factor de necrosis tumoral (STNF-R) del plasma de pacientes de
18 afios 0 mas con cancer de mama avanzado, triple negativo, resistente al tratamiento. No obstante, no se
ha demostrado la eficacia clinica de la LW-02 Column. Existen investigaciones clinicas en curso para evaluar
la eficacia clinica de la LW-02 Column para esta indicacion.

CONTRAINDICACIONES

El uso de la LW-02 Column esta contraindicado en pacientes:
En los que esté contraindicado el tratamiento con circulacion extracorpérea. Por ejemplo, en
pacientes con insuficiencia cardiaca grave (cardiopatia de clase I1I/1V de la New York Heart
Assaciation), en los 3 meses siguientes a un infarto agudo de miocardio, con arritmias o angina
inestables, con trastorno convulsivo agudo, o con hipotension o hipertension no controladas.
Que estén recibiendo en ese momento medicamentos inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), ya que los procedimientos sanguineos extracorporeos suponen un riesgo
potencialmente mortal.
Que no toleren los procedimientos de aféresis terapéutica, o que hayan mostrado hipersensibilidad
asociada a la LW-02 Column o a la aféresis terapéutica.
Que carezcan de un acceso vascular adecuado para realizar correctamente los procedimientos
de aféresis.
Que estén o se queden embarazadas, 0 que estén en periodo de lactancia.

AVISOS

Puede consultar las precauciones de uso relacionadas con la aféresis en el Manual del usuario del
Sistema de Aféresis Spectra Optia®.
La LW-02 Column solo debe utilizarse de acuerdo con estas Instrucciones de uso y bajo la
supervision de un médico u otro profesional sanitario.
La LW-02 Column se suministra estéril. No utilice la LW-02 Column si el embalaje esta dafiado
o el precinto de la bolsa esté roto, ya que la esterilidad de la columna podria haberse visto
comprometida.
La LW-02 Column esté concebida para un solo uso. No reutilice ni reesterilice la columna. La
reutilizacion de la columna puede suponer un grave riesgo para la salud del paciente y causar
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una infeccion sistémica u otras complicaciones.

La LW-02 Column debe cebarse y lavarse antes de usarla, y se puede lavar (a discrecion del médico)
al final del procedimiento de aféresis para devolver al paciente el plasma residual que quede en la
columna; consulte USO Y MANTENIMIENTO DE LA COLUMNA y PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
DE LA COLUMNA (CEBADO Y LAVADO).

Se necesita la anticoagulacion extracorpérea del circuito de aféresis de acuerdo con las instrucciones
de uso del fabricante del Sistema de Aféresis.

La LW-02 Column debe utilizarse junto con sistemas de aféresis extracorpérea que utilicen técnicas
de separacion del plasma por centrifugacion que permitan el procesamiento secundario del plasma
y el uso de la LW-02 Column en linea en el circuito secundario.

Los pacientes deben tener un acceso vascular adecuado que permita un flujo sanguineo superior
a 50 mL por minuto.

Se han de supervisar las constantes vitales; si se observa cualquier cambio clinicamente relevante,
detenga el tratamiento y proporcione el cuidado de apoyo adecuado basandose en las indicaciones
del médico.

Suspenda el procedimiento en caso de fallo o funcionamiento defectuoso de la LW-02 Column o el
Sistema de Aféresis.

Si se produce una reaccion adversa que obligue a interrumpir el tratamiento con la LW-02 Column,
el tratamiento no debe reanudarse hasta que el médico lo considere conveniente.

La terapia Immunopheresis con LW-02 Column se administra intermitentemente con un tratamiento
de aproximadamente 3 horas de duracién de media. Cada tratamiento no debe superar las 6 horas,
y no se deben superar las 720 horas de tiempo de contacto en total a lo largo de la vida. El uso mas
alla de este intervalo de tiempo puede aumentar el riesgo potencial de genotoxicidad.

0 Por ejemplo, con una duracion media del tratamiento de 3 horas por procedimiento, un
paciente que recibe 3 tratamientos por semana (que dan como resultado 156 procedimientos
durante 1 afio) tendria una exposicién acumulada a SCTNF-a de 468 horas durante el transcurso
de 1 afio (por debajo del tiempo de contacto maximo recomendado de 720 horas).

PRECAUCIONES
El uso seguro y eficaz de la LW-02 Column requiere que el usuario siga cuidadosamente estas
instrucciones de uso y las instrucciones de uso suministradas por el fabricante del Sistema de
Aféresis. Pongase en contacto con Immunicom, Inc. a través de la direccion
product.support@immunicom.com para obtener orientacion adicional en caso de experimentar
problemas con los parametros de configuracion aqui especificados o con la LW-02 Column.
Debe seguirse una técnica aséptica en todo momento para garantizar la seguridad de los pacientes
y mantener la calidad del producto.
Antes de iniciar el tratamiento con la LW-02 Column, inspeccione todas las vias intravenosas (1V) de
procesamiento de sangre y plasma para asegurarse de que no estén obstruidas. Revise la
LW-02 Column y los equipos de lineas de los circuitos primario y secundario en busca de fugas
durante el cebado y el lavado de la LW-02 Column y a lo largo de todo el procedimiento.
Si se utiliza como anticoagulante la solucién anticoagulante de dextrosa citrato, solucién A (ACD-A),
es imperativo suministrar al paciente suplementos de calcio adecuados, se deben vigilar los niveles
de calcio ionizado segun proceda y se debe tratar adecuadamente a los pacientes que muestren
signos y sintomas de hipo o hipercalcemia.
El procedimiento de aféresis con la LW-02 Column no debe iniciarse si el paciente muestra indicios
de hipo o hipercalcemia. La hipo o hipercalcemia debe corregirse antes de iniciar el procedimiento.
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La LW-02 Column debe utilizarse con precaucion en pacientes que tengan afecciones subyacentes
0 preexistentes que puedan ser exacerbadas por el tratamiento, por ejemplo:

(o}

(o}

© O

Trastornos en los que las variaciones agudas en los liquidos puedan precipitar una insuficiencia
cardiaca congestiva.

Afectacién de la funcion renal en la que la expansién o reduccion del volumen plasmatico pueda
ser nociva.

Hipotension clinicamente significativa o en el limite, de modo que una disminucion adicional de
la presion arterial pudiera ser nociva.

Enfermedad vascular significativa en la que una disminucion de la presion arterial pudiera dar
lugar a anomalias fisioldgicas postobstructivas significativas.

Sospecha o diagnostico de enfermedad intracraneal en la que las variaciones en los liquidos o los
cambios de presion pudieran exacerbar el problema subyacente del sistema nervioso central.
Anemia grave (hematocrito <27 %, hemoglobina <9 g/dL).

Infeccidn sistémica.

Anomalias preexistentes del sistema de coagulacién o historial reciente de acontecimientos
trombdéticos o tromboembdlicos que pudieran aumentar el riesgo de coagulacion en el sistema
extracorpdreo o desencadenar acontecimientos trombaoticos o tromboembélicos.

Basado en los datos clinicos de seguridad actuales, el tratamiento con la LW-02 Column no debe
procesar mas de 2 volimenes de plasma por procedimiento y el tratamiento debe realizarse como
maximo 3 veces por semana sin que ningun tratamiento supere, por si solo, las 6 horas de duracion.

REACCIONES ADVERSAS POSIBLES

La mayoria de los acontecimientos adversos notificados con los procedimientos de aféresis con la
LW-02 Column incluyen los asociados a cualquier procedimiento que conlleve circulacion sanguinea
extracorporea, procesamiento del plasma o que requiera acceso vascular central. Estos procedimientos
conllevan riesgos inherentes como infeccion, pérdida de sangre por fugas del equipamiento o del equipo
de lineas, hemorragia como resultado del uso indebido de anticoagulantes, dafios en los eritrocitos
y plaquetas por el proceso de centrifugacion para la separacion del plasma, y control inadecuado del
balance de fluido que cause hipertension o hipotension.

Los posibles acontecimientos adversos que pueden considerarse previsibles con los procedimientos de
aféresis terapéutica, pero que no estan relacionados con el tratamiento con la LW-02 Column, incluyen:

Anemia Fiebre Prurito/picor
Angina/dolor toréacico Falta de aliento Reaccion alérgica
Ansiedad Hematoma Riesgo de electrocucion
Aturdimiento Hemolisis Reaccion vasovagal
Cefalea Hiperpotasemia Separacion inadecuada

Coagulopatia

Hiper - o hipocalcemia de liquidos

Desequilibrio hidroelectrolitico
Diaforesis

Embolia gaseosa
Enrojecimiento/manchas
Escalofrios

Fallo del dispositivo
Fasciculaciones/calambres
musculares

Fatiga

Instrucciones de uso
de la LW-02 Column

Hiper - o hipotension
Hiperventilacion
Hipogammaglobulinemia
Hipomagnesemia

Sincope/desmayo
Trombocitopenia
Trombosis en el paciente
y el dispositivo

Infeccion Urticaria
Molestias/dolor en el lugar de
la inyeccion/catéter
Nauseas y vomitos
Parestesia dactilar o facial
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La aféresis terapéutica, incluido el uso de columnas extracorpdreas, puede extraer sustancias
y componentes sanguineos no deseados (como inmunoglobulinas, fArmacos, electrolitos, factores de
coagulacion, etc.) mediante la adsorcién inespecifica o como parte del procedimiento general de
aféresis. Aungue la LW-02 Column esta disefiada para que sea altamente especifica y selectiva en la
union de sTNF-R para limitar el riesgo de extraer sustancias y componentes sanguineos no deseados,
existe la posibilidad de la extraccion no intencionada de otras sustancias y componentes sanguineos. No
se han evaluado plenamente los efectos a largo plazo de esta extraccién. Hasta la fecha, no se han
observado indicios de union inespecifica, activacion de complementos o sindrome de liberacién de
citocinas en las investigaciones clinicas.

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Aunque la LW-02 Column esta actualmente indicada para utilizarse en el cancer de mama triple negativo
(TNBC), avanzado y resistente al tratamiento, Immunicom, Inc. estd realizando ensayos clinicos
adicionales para la misma columna en otros tipos de cancer (cancer pulmonar de células no microciticas,
melanoma y carcinoma de células renales). Los datos sobre los acontecimientos adversos presentados a
continuacion incluyen los datos generados en todos los ensayos clinicos en curso, incluido el del cancer
de mama triple negativo. La mayoria de los acontecimientos adversos observados con la LW-02 Column
son frecuentes en los pacientes sometidos a un tratamiento extracorporeo. Sobre la base de las pruebas
clinicas acumuladas, no hay indicios de que la LW-02 Column afecte a la frecuencia o la intensidad de
estos acontecimientos adversos. Ademas, las conexiones de las lineas requieren una manipulacién que
aumenta el riesgo de contaminacion y las posibilidades de infeccidn. Se pueden producir otras reacciones
de hipersensibilidad (y alérgicas), dado que los pacientes estan expuestos a biomateriales adicionales.

Los datos generados a partir de tres ensayos clinicos (mas de 1600 tratamientos) muestran que el
tratamiento con el dispositivo en diferentes tipos de cancer tiene un perfil de seguridad constante
y que se tolera bien. A lo largo de los ensayos, cuando se utiliz6 el tratamiento con la LW-02 Column solo
0 combinado con quimioterapia o inmunoterapia, se produjeron 777 acontecimientos adversos (AA)
durante el tratamiento. Los diez acontecimientos adversos que se notificaron con mas frecuencia
fueron: anemia (15,6 %), neutropenia (5,7 %), vomitos (4,1 %), trombocitopenia (4,0 %), fatiga (3,6 %),
escalofrios (3,5 %), hipopotasemia (3,0 %), prolongacion del tiempo de tromboplastina parcial activado
(2,0 %), disnea (2,0 %) e hipercalcemia (2,0 %). De los 777 acontecimientos adversos observados, se
consideré que 49 (6,3 %) tenian una relacion posible, probable o causal con el tratamiento con la
LW-02 Column. Los 5 principales acontecimientos fueron anemia, escalofrios, hipopotasemia, fiebre
e hipocalcemia, que representaron el 65% de estos acontecimientos (es decir, 32 de 49). Otros
acontecimientos se notificaron en 2 casos 0 menos.

Asimismo, 99 de los 777 acontecimientos adversos también cumplian los criterios para clasificarse como
acontecimientos adversos graves (AAG). Cinco acontecimientos adversos graves (anemia, derrame
pleural, disnea, neumonia e infecciones relacionadas con el dispositivo) representaron el 52 % de estos
acontecimientos (es decir, 51 de 99). Otros acontecimientos adversos graves, como dolor de espalda,
diarrea, fatiga (secundaria a anemia) y pancitopenia, se notificaron 2 veces o menos. De los
99 acontecimientos adversos graves, se considerd que solo 10 (~10 %) estaban relacionados con el
tratamiento con la LW-02 Column, con 4 casos de anemia y uno de Ulcera gastrica erosiva, agravamiento
de EPOC, derrame pleural, fatiga (secundaria a anemia), disnea (asociada a insuficiencia respiratoria)
y trombosis venosa profunda.

Los cambios en los pardmetros hematol6gicos (y en la quimica sanguinea) son riesgos asociados a la
aféresis. Los cambios hematolégicos, como la anemia, la neutropenia y la trombocitopenia también
pueden guardar una relacién causal con la neoplasia maligna preexistente o con los perfiles de toxicidad
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conocidos de los medicamentos antineoplasicos. Ademas, el tratamiento con la LW-02 Column puede
potenciar la toxicidad hematoldgica de los medicamentos antineoplasicos (por ejemplo, paclitaxel,
carboplatino, gemcitabina, irinotecan, etc.). No obstante, este efecto aditivo no se ha confirmado.

Aungue el tratamiento con la LW-02 Column parece ser seguro y tolerarse bien, y no se ha demostrado
que conlleve un riesgo significativo de acontecimientos adversos (graves) relacionados con el
dispositivo, no se puede eliminar por completo la posibilidad de que se produzcan dichos
acontecimientos, incluida la posibilidad de muerte, debido al tratamiento con la columna.

La LW-02 Column se estéa estudiando cuando se utiliza como monoterapia y en combinacién con quimio
e inmunoterapia, pero aun no se ha evaluado en combinacion con otras modalidades de tratamiento
contra el cancer. Ademas, el tratamiento con la LW-02 Column puede causar efectos secundarios
desconocidos idénticos a los causados por la quimioterapia, la inmunoterapia u otros medicamentos que
también afecten al sistema inmunitario.

INSTRUCCIONES DE FUNCIONAMIENTO

La LW-02 Column se utiliza junto con el Sistema de Aféresis Spectra Optia® (Terumo BCT, Inc.).
La LW-02 Column debe conectarse al circuito secundario de plasma.

1. USO Y MANTENIMIENTO DE LA COLUMNA

La LW-02 Column debe manipularse con cuidado. No la utilice si el embalaje estéril estd dafiado
o si los tapones se han aflojado o desconectado. Use siempre una técnica aséptica al manipular
la LW-02 Columny al realizar todas las conexiones de las lineas.

Almacene la LW-02 Column refrigerada a una temperatura comprendida entre 2 y 8 °C (pero no congele la
suspension). Antes de utilizar la columna, extraigala del almacenamiento en frio y espere a que se atempere.

Antes de conectar la LW-02 Column al equipo de lineas del Sistema de Aféresis Spectra Optia®, inviértala
suavemente varias veces para permitir una resuspension uniforme del lecho de esferas en la columna.
Cebe y lave la columna antes de utilizarla; consulte el PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LA
COLUMNA (CEBADO Y LAVADO).

Proteja la columna de las fuentes de calor y radiacion.

La LW-02 Column es un producto de un solo uso. No reesterilice ni reutilice la columna.
2. MATERIAL NECESARIO

Tabla 1: Materiales y finalidad*

CANT. | Material Finalidad
Incluido:
1 | LW-02 Column Extraccion de sTNF-R del plasma

No incluido pero necesario:

_ Sujeta la LW-02 Column en posicién vertical al
1 Soporte de montaje de la columna | sistema de Aféresis durante el procedimiento.
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. la LW-02 Column, que no estéa destinada a ser
Bolsa de residuos con una . . . . -
2 . .. infundida en el paciente, asi como la solucion de
capacidad minimade 1L de . . .
o enjuague después del tratamiento. La bolsa debe
liquido en total : .
desecharse como residuo biopeligroso.

Recoge la solucién salina utilizada para enjuagar/cebar

1L Solucion salina normal (0,9 %) a Cebado antes del tratamiento (1 L), enjuague
temperatura ambiente después del tratamiento (200 mL), si es necesario.

Para controlar el flujo de salida de la LW-02 Column
1 Llave de paso hacia la bolsa de residuos durante el lavado o hacia
la via de retorno de plasma durante el tratamiento.

*Se necesitaran otros materiales para configurar correctamente el Sistema de Aféresis; consulte las recomendaciones

suministradas en las instrucciones de uso del fabricante para el Sistema de Aféresis especifico que esta utilizando.

3. CONSIDERACIONES SOBRE LA ANTICOAGULACION

El proceso de aféresis conlleva la separacion mecanica del plasma y las fracciones celulares de la sangre
total. La anticoagulacion correcta del circuito extracorporeo del Sistema de Aféresis asegura un flujo de
sangre adecuado a través del circuito durante el procedimiento y que no se produzca coagulacién en el

circuito extracorporeo. El usuario debe seguir las recomendaciones de anticoagulacién incluidas en
las instrucciones de uso del fabricante del Sistema de Aféresis concreto gue se esté utilizando, para

asegurarse de que se utilice un método de anticoagulacion adecuado durante el procedimiento. En general,

se prefiere el uso de una solucién anticoagulante de ACD-A frente a otros anticoagulantes. Si se utiliza
ACD-A, se deben vigilar los niveles de calcio ionizado y se debe tratar adecuadamente a los pacientes que
muestren signos y sintomas de hipo e hipercalcemia. Se deben administrar de forma profilatica al paciente
suplementos de calcio adecuados (por via oral o IV) antes de y/o durante el procedimiento.

El médico responsable del tratamiento es quien tiene la responsabilidad de prescribir el anticoagulante
utilizado, y todo el personal que participe en los procedimientos de aféresis debe estar familiarizado con
el prospecto del fabricante del anticoagulante antes de utilizarlo.

4. PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LA COLUMNA (CEBADO Y LAVADO)

1.
2.

3.

Extraiga la columna del almacenamiento en frio y espere a que se atempere antes de utilizarla.
Inspeccione y verifique que el embalaje esté intacto y que la LW-02 Column no presente dafios ni
fugas. No la utilice si el embalaje esta dafiado o si los tapones se han aflojado o desconectado.
Prepare el Sistema de Aféresis para realizar un cebado con solucion salina, siguiendo las
instrucciones de uso del fabricante. Si el sistema lo pide, use los pardmetros definidos en la
tabla 2 para configurar el Sistema de Aféresis.

Abra la bolsa de plastico que contiene la LW-02 Column, separando las 2 membranas por el
extremo abrefacil.

Verifique que los tapones de los dos puertos laterales (situados en el lateral de la columna) estén
bien sujetos a la columna. NO QUITE los tapones de los puertos laterales.

El lecho de esferas de la matriz de unién puede haberse separado o asentado durante el
almacenamiento. Mezcle el contenido de la LW-02 Column invirtiéndola suavemente varias veces
hasta que la matriz de union esté resuspendida homogéneamente en el tampon de
almacenamiento.

Utilizando una técnica aséptica, quite un tapén Luer azul y conecte el puerto a la linea Luer de
entrada. Invierta el dispositivo (para asegurarse de que el flujo vaya de abajo a arriba), quite el otro
tapdn Luer azul, conecte la llave de 3 vias y conéctela a la linea Luer de salida. La LW-02 Column es
bidireccional y permite utilizar cualquier extremo como entrada del plasma.
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10.

11.

o1

w

Sujete firmemente la LW-02 Column al Sistema de Aféresis en orientacion vertical (NO horizontal),
asegurandose de que el flujo vaya de abajo a arriba.

Guarde los tapones Luer azules de los puertos de entrada y de salida de la columna.

Conecte la LW-02 Column en linea con el circuito de plasma secundario del Sistema de Aféresis, de
acuerdo con las instrucciones de uso del fabricante. No obstante, como practica habitual, asegurese
de que el plasma entre por la parte inferior de la columna y salga por la parte superior (es decir,
que el liquido que fluye a través de la LW-02 Column se dirija siempre hacia arriba).

Cebe y lave la LW-02 Column con 1L de solucion salina normal al 0,9 %. Aseglrese de que la
LW-02 Column y las lineas del circuito de plasma se mantengan sin fugas. Verifique visualmente que
se haya purgado todo el aire de la columna y de todos las lineas del circuito de plasma.

. PROCEDIMIENTO

Prepare el Sistema de Aféresis Spectra Optia® siguiendo las instrucciones de uso del fabricante. Use
los parametros definidos en la tabla 2 para configurar los parametros de funcionamiento especificos
del procedimiento con la LW-02 Column.

Asegurese de que los catéteres del paciente estén conectados correctamente a las vias de entrada
y de salida del Sistema de Aféresis.

Inicie el procedimiento.

Ajuste los flujos segin sea necesario, en funcién de la tolerancia del paciente y de los parametros
especificados en la tabla 2. Gestione la anticoagulacién (incluidos los suplementos de calcio, si se
utilizan) seguin se haya indicado y de acuerdo con las instrucciones de uso del Sistema de Aféresis. El
flujo de plasma no debe superar los 50 mL/min.

Supervise el procedimiento y observe el estado general del paciente, midiendo periddicamente las
constantes vitales segun los procedimientos normalizados de trabajo de su centro.

Al final del procedimiento, siga las instrucciones del Sistema de Aféresis o las 6rdenes del médico
para devolver el plasma y los componentes celulares restantes al paciente, incluida la opcion de
lavar la columna con 200 mL de solucion salina al 0,9 %.

Una vez concluido el procedimiento, siga las instrucciones del Sistema de Aféresis para finalizar el
procedimiento y desconecte las lineas del paciente.

Tabla 2: Pardmetros de funcionamiento especificos del procedimiento

Parametro Descripcion Valor
. Objetivo principal del ciclo. Numero de .
Volumenes de . ) Volumenes
volumenes de plasma del paciente que se 2,0
plasma tratados de plasma
han de tratar.
Volumen de la LW-02 Column, que es
Volumen desviado también el volumen de plasma utilizado para
. 25 mL
para el cebado desplazar el liquido que se usa para cebar la
LW-02 Column.
Limite de la alarma Limite en el cual se notifica al usuario del
de presion del aumento de presion en la linea del plasma. 200 mm Hg
plasma (notificacion)
Limite de la alarma Limite en el cual se activa la alarma de
de presion del presion de la via del plasma. 250 mm Hg
plasma (maximo)
Limite del flujo de El intervalo 6ptimo del flujo de plasma es :
L . 50 mL/min
plasma (maximo) 40-50 mL/min.
Flujo de cebadoy Flujo de solucion salina normal para lavar la <100 mL/min
lavado columna.
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6. PROCEDIMIENTO DESPUES DEL TRATAMIENTO

1. Unavez concluido el procedimiento, siga las instrucciones del Sistema de Aféresis para finalizar el
procedimiento y desconecte al paciente.

2. Introduzca la LW-02 Column en la bolsa para residuos biopeligrosos y deséchela de acuerdo con
los procedimientos normalizados de trabajo para la eliminacion de residuos biopeligrosos y
hemoderivados de su centro.

7. SUPERVISION DEL PACIENTE

Supervise las constantes vitales del paciente antes, durante y después del procedimiento durante
aproximadamente 60 minutos o conforme al procedimiento normalizado del centro y las 6rdenes
del médico.

SIMBOLOS ISO EN LA ETIQUETA DEL PRODUCTO

Fabricante @ No reesterilizar

tc [REP . %EB No utilizar si el sistema de barrera
Representante autorizado (e - .
= esteéril del producto o su embalaje

se han visto comprometidos
Fragil, manipular con cuidado

Fecha de fabricacion

Ha

Fecha de caducidad Vil Proteger de las fuentes de
- calor y radioactividad
Cédigo de lote { Limite de temperatura
NUmero de serie Yy | No reutilizar
R,
Apirégeno [ 3l Consultar las instrucciones de uso
stere m| | Esterilizado por radiacion AN Precaucion

Filtro de liquido con
tamafio de poro

Importador

Sistema de barrera estéril Numero de catalogo del fabricante
Unica

Producto sanitario

7| @

Immunicom, Inc.

LEOE !X L El‘:ﬂ:‘_‘& EL

Immunicom Europe sp. z 0.0.
6048 Cornerstone Ct W, Ste. D m Ul. Zamknieta 10/1.5
San Diego, CA 92121, EE. UU. 30-554 Krakéw, Polonia
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KULLANIM TALIMATI
LW-02 COLUMN

KOLON AGIKLAMASI

LW-02 Column bir ekstrakorporeal aferez (Immunopheresis®) prosediri yoluyla ¢dzindr timor nekroz
faktori reseptorlerini (STNF-R’ler) insan plazmasindan segici bir sekilde uzaklastiran bir immiinoadsorpsiyon
afinite kolonudur. Luer kilitli sivi portlarina ve ug kapaklarina sahip biyouyumlu polikarbonat bir silindirin
icine yerlestirilmis kolon, toplu olarak ¢oziinlr timoér nekroz faktorleri (sTNF-R’ler) olarak anilan ¢ozlnir
timor nekroz faktord reseptori 1'i (STNF-R1) ve ¢OzUinur timoér nekroz faktori reseptori 2'yi (STNF-R2)
yakalamak icin hedeflenmis bir baglayici matriks icerir. Baglayici matriks, inert agaroz taneciklerine kovalent
olarak bagh 6zel bir tek zincirli TNF-a (scTNF-a) polipeptit baglayici ligandindan olusur. Her kolon, 15 mL’lik
baglayici matriks tanecik yatagi ve 15 mL’lik saklama tamponu (toplam 30 mL ¢o6zelti) iceren 33 mL'lik
nominal dahili bir kapasiteye sahiptir.

LW-02 Column; sekonder plazma islemeye ve sekonder dolagim icinde LW-02 Column’in dahili kullanimina
imkan veren santrifiij plazma ayirma teknikleri kullanan Spectra Optia® Aferez Sistemi (Terumo BCT, Inc.)
ile birlikte kullanilmak igin tasarlanmistir. LW-02 Column ile aferez sistemi arasindaki araylz Sekil 1'de
gosterilmektedir. LW-02 Column’in resmi Sekil 2'de sunulmaktadir.

Tam Kan Déniis Akisi Kolon Cikis Plazma Akisi
€ 4
Aferez Sistemi \ /
Hasta A
zaltilmis sSTNF-R ||
Konsantrasyonu i
Plazma/Hucre
: Rekombinasyonu
Primer Dolasim Sekonder Dolasim LW-02 Column
(Tam Kan)
Plazma/Hucre

Ayrilmasi
Yiiksek STNF-R -
Ta

Konsantrasyonu ..

—

Tam Kan Uzaklastirma Akisi Kolon Giris Plazma Akisi

Sekil 1 - LW-02 Column ile Aferez Sistemi arasindaki Arayiiz

Aferez Sistemi Aferez Sistemi
* Hastanin kaninin IV olarak * Plazma LW-02 Column . .
N oo + Hucre fraksiyonu ve
uzaklastirilmasi baglayict matriksinin
.. L kolon sonrasi plazma
» Kan plazma ve hiicre H icinden akar .
. . . \ fraksiyonlari tekrar
fraksiyonlarina ayrilir ¢ STNF-R, matriks bagl 1 birlesir
+ Plazma fraksiyonu dahili / SCTNF-a baglayici ligandi
y . ) glayicl fig L * STNF-R konsantrasyonlari
LW-02 Columniile tarafindan yakalanir
. azaltilmig hasta kaninin
sekonder plazma isleme * STNF-R plazma o .
e IV olarak geri ddonmesi
dolasimina yoneltilir konsantrasyonlari azalir
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Sekil 2 — LW-02 Column

KULLANIM AMACI / KULLANIM ENDIKASYONLARI

LW-02 Column; ilerlemis, refrakter, t¢li negatif meme kanseri olan 18 yas ve (izeri hastalarin plazmasindan
¢cOzUnur TUmor Nekroz Faktorl Reseptorleri (STNF-R’ler) 1 ve 2'nin uzaklastirilmasi amaciyla Spectra Optia®
Aferez Sistemi (Terumo BCT, Inc.) ile birlikte kullaniimak icin endikedir. Ancak LW-02 Column’in klinik
etkililigi henliz gosterilmemistir. Bu endikasyon igin LW-02 Column’in klinik etkililigini degerlendiren klinik
arastirmalar devam etmektedir.

KONTRENDIKASYONLAR

LW-02 Column’in kullanimi asagidaki hastalarda kontrendikedir:
Ekstrakorporeal dolasim tedavisinin kontrendike oldugu hastalar. Ornegin, siddetli kalp yetmezligi
(New York Kalp Cemiyeti kalp hastaligi Sinif 111/1V), 3 ay icinde akut miyokard infraktiist, stabil olmayan
aritmi veya stabil olmayan anjina, akut epilepsi veya kontrol edilmeyen hipotansiyon veya
hipertansiyon olan hastalar.
Ekstrakorporeal kan prosediirleri potansiyel olarak yasami tehdit edici bir riske neden
olabileceginden halihazirda anjiyotensin dontstirici enzim (ACE) inhibitér ilaglari alan hastalar.
Terap6tik aferez proseduirlerini tolere edemeyen veya LW-02 Column yahut terapdtik aferez ile
iliskili olarak hipersensitivite géstermis hastalar.
Aferez prosedirlerini diizgln bir sekilde gerceklestirmek icin yeterli vaskiler erisimi olmayan hastalar.
Hamile kalmis, hamile olan veya halihazirda emziren hastalar.

UYARILAR

Aferez kullaniminda dikkat edilecek hususlar i¢in Spectra Optia® Aferez Sistemi Kullanici El Kitabina bakiniz.
LW-02 Column sadece bu Kullanim Talimatina gére ve bir hekimin ya da diger bir saglik hizmetleri
uzmaninin sorumlulugu ve gézetimi altinda kullaniimalidir.

LW-02 Column steril bir sekilde sunulmaktadir. Sterilligi zarar gormus olabileceginden, ambalaji
hasar gérmus veya torbasinin muhri kirllmis ise LW-02 Column’i kullanmayin.

LW-02 Column tek kullanimlik olarak tasarlanmistir. Kolonu tekrar kullanmayin veya tekrar sterilize
etmeyin. Kolonun tekrar kullanimi hastada ciddi bir saglik riskine neden olabilir ve sistemik
enfeksiyona ya da diger komplikasyonlara yol acabilir.

LW-02 Column kullanim 6ncesinde hazirlama veya yikama gerektirir ve kolonda kalan rezidiel
plazmanin hastaya donmesi icin aferez prosediriiniin sonunda (hekimin takdirine gore)
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yikanabilir — bkz. KOLONUN KULLANIMI VE BAKIMI ve bkz. KOLONU HAZIRLAMA PROSEDURU

(HAZIRLAMA VE YIKAMA).

Aferez dolasiminin ekstrakorporeal antikoagilasyonu aferez sistemi Ureticisinin isletim talimatina

gore gergeklestirilmelidir.

LW-02 Column; sekonder plazma islemeye ve sekonder dolasim icinde LW-02 Column’in dabhili

kullanimina imkan veren santriflij plazma ayirma teknikleri kullanan ekstrakorporeal aferez sistemleri

ile birlikte kullaniimak igindir.

Hastalarin dakikada 50 mL’den fazla kan akisina izin veren yeterli vaskiler erisimi olmalidir.

Hayati bulgular izlenmelidir; eger klinik olarak anlaml degisiklikler gbzlemlenirse tedaviyi durdurun

ve/veya hekimin verdigi bilgiler 1s18inda uygun destekleyici bakim sunun.

LW-02 Column’in veya aferez sisteminin hata veya ariza vermesi durumunda prosedri durdurun.

LW-02 Column tedavisinin durdurulmasini gerektiren bir yan etki meydana gelirse, hekim tedavinin

devam etmesine izin verinceye kadar tedavi durdurulmalidir.

LW-02 Column Immunopheresis, yaklasik 3 saat sliren ortalama bir tedavi ile birlikte aralikh olarak

uygulanir. Tek bir tedavi 6 saati gegmemeli ve toplam maruziyet siiresi 720 saati gegmemelidir. Bu

zaman diliminden fazla kullanim, potansiyel genotoksisite riskini artirabilir.

o0 Ornegin, prosediir basina ortalama 3 saatlik tedavi siiresiyle, haftada 3 tedavi alan bir hastanin

(1 yil boyunca 156 uygulama ile sonuglanir) bir yil boyunca kiimilatif scTNF-a’ya maruziyeti
468 saat (6nerilen maksimum 720 saatlik maruziyet siresinin altinda) olacaktir.

ONLEMLER
LW-02 Column’in giivenli ve etkili kullanimi igin kullanicinin hem bu Kullanim Talimatina hem de aferez
sisteminin Ureticisi tarafindan sunulan isletim talimatina dikkatli bir sekilde uymasi gerekir. Burada
belirtilen konfiglrasyon parametreleri ve LW-02 Column ile ilgili sorunlar hakkinda daha fazla bilgi
almak icin product.support@immunicom.com lzerinden Immunicom, Inc. ile iletisime gecin.
Hasta glivenliginin ve {rln kalitesinin korunmasini saglamak icin aseptik teknige her zaman
uyulmalidir.
LW-02 Column ile tedaviye baslamadan 6énce tikali olmadiklarindan emin olmak igin tim intravenoz
(IV), kan ve plazma isleme hatlarini denetleyin. LW-02 Column’in hazirlanmasi ve yikanmasi sirasinda
ve tim prosedir boyunca LW-02 Column ile primer ve sekonder dolasimin boru setlerini sizintilara
karsi izleyin.
Eger Antikoagllan Sitrat Dekstroz Cozeltisi olan Cozelti A (ACD-A) antikoagilan olarak kullanilirsa,
uygun kalsiyum takviyesi zorunludur; iyonize kalsiyum duzeyleri uygun gorilurse izlenmeli ve
hipokalsemi veya hiperkalsemi belirtileri ve semptomlari gésteren hastalar uygun bir sekilde tedavi
edilmelidir.
Hasta hipokalsemi veya hiperkalsemi bulgular sergiliyorsa LW-02 Column aferez proseduriine
baslanmamalidir. Hipokalsemi veya hiperkalsemi, prosediire baslanmadan 6nce tedavi edilmelidir.
LW-02 Column, tedaviyle alevlenebilecek altta yatan veya ©6nceden var olan asagida belirtilen
hastaliklari bulunan hastalarda dikkatle kullaniimalidir:

0 Akut sivi degisimlerinin konjestif kalp yetmezligine yol acabilecegi hastaliklar

0 Plazma hacmindeki genisleme veya azalmanin zararh olabilecegi bobrek yetmezligi

0 Kan basincindaki ilave azalmanin zararli olabilecegi klinik olarak anlamli hipotansiyon veya sinirda
hipotansiyon

0 Kan basincindaki dislisiin anlaml post-obstruktif fizyolojik anormalliklere yol acabilecegi anlamli
vaskiler hastalik
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0 Sivi degisimlerinin veya basing degisikliklerinin altta yatan merkezi sinir sistemi problemini

alevlendirebilecegi dogrulanmis veya slpheli intrakranyal hastalik

Siddetli anemi (hematokrit < %27, hemoglobin <9 g/dL)

Sistemik enfeksiyon

0 Ekstrakorporeal sistem pihtilasmasi veya trombotik ya da tromboembolik olay riskini artirabilecek

yakin ge¢miste yasanan trombotik veya tromboembolik olaylar veya koagtilasyon sisteminde
Onceden var olan anormallikler.

Guncel klinik gtvenlilik verilerine gore LW-02 Column tedavisi bir prosedirde 2 plazma hacminden

fazlasiniisleme tabii tutulmamalidir ve tedavi, sliresi 6 saati asmayan tek bir tedavi ile haftada en fazla

Uc (3) kere gergeklestirilmelidir.

o O

MUHTEMEL YAN ETKILER

LW-02 Column ile gergeklestirilen aferez prosedurleri ile iliskili olarak rapor edilen yan etkilerin ¢ogu
ekstrakorporeal kan dolasimi, plazma isleme iceren veya merkezi vaskiler erisim gerektiren prosedirler
ile iliskilidir. Bu prosediirler enfeksiyon, ekipman veya boru sizintilarina bagl kan kaybi, antikoagilanlarin
yanlis kullanimina bagh kanama, plazma ayirma santrifiij islemine bagh olarak eritrositlerin ve
trombositlerin zarar gérmesi ve sivi dengesinin hipertansiyona veya hipotansiyona yol agacak sekilde
yanlis yonetilmesi gibi dogal riskler tasir.

Terapotik aferez prosedirleriyle ortaya ¢ikmasi beklenebilecek; ancak LW-02 Column tedavisi ile iliskisi
olmadigi distnulen muhtemel yan etkiler:

Alerjik reaksiyon - Hematom - Mide bulantisi ve kusma
Anemi - Hemoliz - Nefes darhgi
Anjina/go6gus agrisi - Hiperkalemi - Parmakta ve/ veya yiizde
Anksiyete - Hiperkalsemi veya parestezi

Ates hipokalsemi - Prurit/kasinti

Bas agrisi - Hipertansiyon veya - Senkop/bayilma

Cihaz Arizasi hipotansiyon - Sersemlik

Diyaforez - Hiperventilasyon - Swvi Dengesizligi

Elektrik Carpma Tehlikesi - Hipogamaglobulinemi - Swilarin Yetersiz Ayrilmasi
Enfeksiyon - Hipomagnezemi - Trombositopeni
Enjeksiyon/kateter yerinde - Kas gekilmesi veya kramp - Urtiker

rahatsizlik/agri - Kizariklik/leke - Usiime

Hastada ve cihazda - Koagulopati - Vazovagal reaksiyon
tromboz - Yorgunluk

Hava embolisi

Ekstrakorporeal kolonlarin kullanimi dahil olmak tzere terapétik aferez, spesifik olmayan adsorpsiyon yoluyla
veya genel aferez prosedirinin bir parcasi olarak hedefte olmayan kan bilesenlerini ve maddelerini (6rn.
imminoglobulinler, ilaclar, elektrolitler, koagiilasyon faktorleri vs.) uzaklastirma potansiyeline sahiptir.
LW-02 Column, hedefte olmayan kan bilesenlerinin ve maddelerinin uzaklastiriima riskini sinirlamak igin
STNF-R’lerin baglanmasi agisindan oldukga spesifik ve secici olacak sekilde tasarlanmasina ragmen diger kan
bilesenlerinin ve maddelerinin istemsizce uzaklastirilma potansiyeli vardir. Bu uzaklastirmanin uzun sireli
etkileri tam olarak degerlendirilmemistir. Bugline kadar klinik arastirmalarda hedef disi baglanmaya,
kompleman aktivasyonuna veya sitokin salinim sendromuna iliskin gézlemlenmis bir kanit yoktur.
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YAN ETKILER

LW-02 Column ilerlemis, refrakter TNBC’de kullanim i¢in halihazirda endike olmakla birlikte, Immunicom,
Inc. ayni kolon icin diger kanser tirlerinde (kiiclik hiicreli olmayan akciger kanseri, melanom ve renal
hicreli karsinom) ek klinik ¢calismalar yuritmektedir. Asagida sunulan advers olay verileri, TNBC dahil
olmak Gzere devam eden tim klinik calismalardan elde edilen verileri icermektedir. LW-02 Column ile
gbzlemlenen yan etkilerin gogu ekstrakorporeal tedavi gérmus hastalar igin yaygindir. Biriken klinik
delillere gore LW-02 Column’in bu yan etkilerin sikhgini veya siddetini etkiledigine dair herhangi bir
gosterge bulunmamaktadir. Ayrica boru baglantilari tasimayi gerektirdiginden kontaminasyon riskini ve
enfeksiyon potansiyelini artirir. Hastalarin ek biyolojik malzemelere maruz kalacagi diisinildiginde ek
hipersensitivite (ve alerjik) reaksiyonlari olasidir.

Ug klinik calismadan edinilen veriler (1600’den fazla tedavi) farkli kanser tiirlerinde bu cihazla yapilan
tedavinin tutarli ve iyi tolere edilen bir givenlilik prfiline sahip oldugunu géstermistir. LW-02 Column
tedavisinin tek basina veya kemoterapi ya da imminoterapi ile birlikte kullanildigi bu ¢alismalar sirasinda,
tedavi ile ortaya ¢ikan 777 yan etki (YE) gerceklesmistir. En sik gézlemlenen ilk 10 YE; anemi (%15,6),
nétropeni (%5,7), kusma (%4,1), trombositopeni (%4,0), yorgunluk (%3,6), Ustime (%3,5), hipokalemi
(%3,0), aktive parsiyel tromboplastin zamani uzamasi (%2,0), dispne (%2,0) ve hiperkalsemidir (%2,0).
Gozlemlenen 777 YE'den 49’unun (%6,3) LW-02 Column tedavisi ile olasi, muhtemel veya nedensel
iliskisinin oldugu kabul edilmistir. Bu olaylar arasinda anemi, tGsiime, hipokalemi, pireksi ve hipokalsemi
49 olayin 32’sinden (%65) sorumlu ilk 5 olaydir. Diger olaylar 2 veya daha az olguda bildirilmistir.

Ayrica 777 YE’den 99'u da ciddi yan etki (CYE’ler) olarak kategorize edilmek igin kriterleri karsilamistir.
Bes (5) CYE - anemi, plevral eflizyon, dispne, pnémoni ve cihazla iliskili enfeksiyonlar 99 olayin 51’inden
(%52) sorumludur. Diger CYE'ler 2 veya daha az defa bildirilmis olup bunlar sirt agrisi, diyare, yorgunluk
(anemiye sekonder olarak) ve pansitopenidir. 99 CYE'den yalnizca 10’unun (~%10) LW-02 Column tedavisi
ile iliskili oldugu kabul edilmis olup bunlar 4 anemi olgusu ve birer gastrik eroziv llser, KOAH alevlenmesi,
plevral eflizyon, yorgunluk (anemiye sekonder olarak), dispne (solunum yetmezligiyle baglantili) ve derin
ven trombozu olgusudur.

Hematolojik parametrelerdeki (ve kan kimyasindaki) degisiklikler aferez ile baglantili risklerdir. Anemi,
notropeni ve trombositopeni dahil olmak lizere hematolojik degisiklikler altta yatan malignite ve/veya
kemoterap®étik ilaglarin bilinen toksisite profilleri ile nedensel olarak iliskili olabilir. Ayrica LW-02 Column
tedavisi kemoterapotik ilaglarin (6rn. paklitaksel, karboplatin, gemisitabin, irinotekan vs.) hematolojik
toksisitesini artirabilir; ancak bu artirici etki kanitlanmamustir.

LW-02 Column tedavisinin glivenli oldugu ve iyi tolere edildigi gbziikmekte olup cihazla iliskili (C) YE’ler
acisindan anlaml bir risk tasidigina dair bilgi yoktur; kolon tedavisinin neden olacagi 6liim ihtimali dabhil
bu tir olaylarin gerceklesme ihtimali tlimiyle ortada kaldirilamaz.

LW-02 Column monoterapi olarak ve kemoterapi veya immiinoterapi ile birlikte kullanildiginda
incelenmektedir; ancak diger anti kanser tedavisi modaliteleri ile birlikte heniiz degerlendirilmemistir. Buna
ek olarak LW-02 Column tedavisi kemoterapinin ve immiinoterapinin yahut immun sistemi etkileyen diger
ilaglarin neden oldugu yan etkilerden ayirt edilemeyecek bilinmeyen yan etkilere neden olabilir.
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CALISTIRMA TALIMATI

LW-02 Column, Spectra Optia® Aferez Sistemi (Terumo BCT, Inc.) ile birlikte kullanilir. LW-02 Column
sekonder plazma dolasimina baglanmalidir.

1. KOLONUN KULLANIMI VE BAKIMI

LW-02 Column dikkatli bir sekilde tasinmalidir. Steril ambalaj zarar gérmus veya kapaklar gevsemis ya da
ctkmis goriintyorsa kullanmayin. LW-02 Column’i tasirken veya boru baglantilarini yaparken her zaman
aseptik teknigi kullanin.

LW-02 Column’i 2-8 °C araliginda buzdolabinda saklayin (ancak sispansiyonu dondurmayin). Kolonu
kullanmadan 6nce soguk saklama alanindan c¢ikarin ve kolonun ortam (oda) sicakligina ulasmasini
bekleyin.

LW-02 Column’i Spectra Optia® Aferez Sisteminin boru setine baglamadan 6nce kolonun icindeki tanecik
yatagini tekdiize bir sekilde yeniden slispansiyon haline getirmek icin kolonu birka¢ kez nazikce ters
cevirin. Kullanmadan 6nce kolonu hazirlayin ve yikayin - bkz. KOLONU HAZIRLAMA PROSEDURU
(HAZIRLAMA VE YIKAMA).

Kolonu isi ve radyasyon kaynaklarindan koruyun.

LW-02 Column tek kullanimlik bir cihazdir. Tekrar sterilize etmeyin veya tekrar kullanmayin.
2. GEREKLI MALZEMELER

Tablo 1: Materyaller ve Amag*

Miktar | Materyal Amag
Dahil olan:
1 ‘ LW-02 Column STNF-R’lerin plazmadan uzaklastiriimasi

Dahil degildir; ancak gereklidir:

LW-02 Column’i prosediir sirasinda

1 Kolon baglanti pargasi aferez sistemine dik konumda sabitler.
LW-02 Column’i durulamak/hazirlamak
icin kullanilan, hastaya inflizyon yapilmasi

5 Toplamda en az 1 L tasima kapasitesine amagclanmayan salini toplamasinin yani

sahip atik torbasi sira tedavi sonrasi durulama malzemesini

de toplar. Torba biyotehlikeli atik olarak
imha edilmelidir.

Tedavi 6ncesi hazirlik (1 L),
1L Ortam sicakligindaki normal salin (%0,9) gerekirse tedavi sonrasi durulama
malzemesi (200 mL).

LW-02 Column’in yikama sirasinda atik
1 Vana torbasina, tedavi sirasinda da donus
plazma hattina ¢ikis akisini kontrol eder.

*Aferez sistemini diizgiin bir sekilde kurmak icin ek materyaller gerekebilir; liitfen kullanilan spesifik aferez sistemine
yonelik iiretici isletim talimatinda sunulan tavsiyelere bakiniz.
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3. ANTIKOAGULASYONLA iLGiLi KONULAR

Aferez sireci plazma ve hiicre fraksiyonlarinin tam kandan mekanik olarak ayrilmasini icerir. Aferez
sisteminin ekstrakorporeal dolasiminin uygun antikoagiilasyonu dolasimdaki kan akisinin prosedir
sirasinda yeterli olmasini ve ekstrakorporeal dolasimda pihtilasmanin olmamasini saglar. Kullanici,
prosediir sirasinda uygun antikoagilasyon yénteminin kullanilmasi icin kullanilan spesifik aferez sistemine
yonelik Uretici isletim talimatinda sunulan antikoagiilasyon tavsiyelerine uymalidir. Diger antikoagulanlar
yerine genelde ACD-A antikoagilan ¢ozeltisinin kullanimi tercih edilir. ACD-A kullaniliyorsa iyonize
kalsiyum duzeyleri izlenmeli ve hipokalsemi ve/veya hiperkalsemi belirtileri ve semptomlari gosteren
hastalar uygun bir sekilde tedavi edilmelidir. Prosediirden 6nce ve/veya prosedir sirasinda hastaya
kalsiyum ile yeterli profilaktik takviye (IV veya oral) saglanmalidir.

Uzman doktor, kullanilan antikoagiilanin regete edilmesinden sorumludur ve aferez prosedirlerinin
uygulamasina katilan tim personel kullanim 6ncesinde antikoagilanin tretici prospektiisi hakkinda bilgi
sahibi olmalidir.

4. KOLONU HAZIRLAMA TALIMATI (HAZIRLAMA VE YIKAMA)

1. Kolonu kullanmadan 6nce soguk saklama alanindan gikarin ve kolonun oda sicakligina gelmesini
bekleyin.

2. Ambalajin saglam oldugunu ve LW-02 Column’in zarar gormedigini veya sizdirmadigini kontrol edin ve
dogrulayin. Ambalaj zarar gormus veya kapaklar gevsemis ya da ¢ikmis goériiniiyorsa kullanmayin.

3. Ureticinin isletim talimatina goére salin hazirhg gerceklestirmek icin aferez sistemini hazirlayin.
istenirse, aferez sistemini konfigiire etmek icin Tablo 2’de tanimlanan parametreleri kullanin.

4. LW-02 Column igeren plastik torbayi kolay acilir ugtaki 2 membrani soyarak agin.

5. iki yandaki port kapaklarinin (kolonun yaninda yer almaktadir) kolona sikica takil olduklarindan emin
olun. Yan port kapaklarini CIKARMAYIN.

6. Saklama sirasinda baglayici matriks tanecik yatagi ayrilmis veya ¢okelmis olabilir. Baglayici matriks
saklama tamponunda homojen bir sekilde yeniden slispansiyon haline gelinceye dek LW-02 Column’in
icerigini kolonu birkag kez nazikge ters gevirerek karistirin.

7. Aseptik teknik kullanarak bir mavi Luer ug¢ kapagini ¢ikarin, sivi portunu giris Luer boru hattina
baglayin. Cihazi ters gevirin (akisin alttan lste dogru oldugundan emin olmak icin) ve diger mavi Luer
uc kapagini cikarin, vanay! baglayin ve cihazi ¢ikis Luer borusuna baglayin. LW-02 Column, her iki
ucunda plazma akis girisi olarak kullanilmasina izin verecek sekilde iki yonlidur.

8. LW-02 Column’i dikey (yatay DEGIL) bir konumda olacak sekilde aferez sistemine sikica sabitleyin ve
akisin alttan Gste dogru oldugundan emin olun.

9. Kolon giris ve ¢ikis portlarina ait mavi Luer ug kapaklarini saklayin.

10. Ureticinin isletim talimatina gére LW-02 Column’i aferez sisteminin sekonder plazma dolasimina uygun
bir sekilde baglayin. Ancak standart uygulama olarak, plazmanin kolonun altindan girip kolonun
iistiinden giktigindan emin olun (yani LW-02 Column’daki sivi akisi her zaman yukari dogru olmalidir).

11. LW-02 Column’i 1 L %0,9 normal salin ile hazirlayin ve yikayin. LW-02 Column’in ve plazma dolasim
borularinin sizdirmadigindan emin olun. Tim havanin kolondan ve plazma dolasimindaki tiim
borulardan tahliye edildigini gorsel olarak dogrulayin.

5. UYGULAMA

1. Ureticinin isletim talimatina gore Spectra Optia® Aferez Sistemini hazirlayin. LW-02 Column’in
uygulamaya 6zel isletim parametrelerini konfiglire etmek icin Tablo 2'de tanimlanan parametreleri
kullanin.

2. Hastanin kateterinin/kateterlerinin aferez sisteminin giris ve cikis hatlarina dizgiin bir sekilde
baglandigindan emin olun.
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Uygulamayi baslatin.

Akis hizlarini hastanin toleransina ve Tablo 2’de belirtilen parametrelere gore gerektigi sekilde
ayarlayin. Antikoagilasyonu (kullanilirsa kalsiyum takviyesi dahil), tavsiye edildigi izere ve aferez
sistemi isletim talimatina gére y6netin. Plazma akis hizi 50 mL/dak.’yi gegmemelidir.

Uygulamay: izleyin ve kurumunuzun standart isletim talimatlarina (SOP) goére hayati bulgularin
periyodik olarak olglilmesi dahil olmak lzere hastanin genel durumunu gézlemleyin.

Uygulamanin sonunda kolonun 200 mL %0,9 salin ile durulanmasi se¢cenegi dahil olmak lzere kalan
plazma ve hiicre bilesenlerinin hastaya geri donmesi icin aferez sistemlerine ait talimata ve/veya
hekimin yonlendirmelerine uyun.

Uygulama tamamlandiginda, proseduiri bitirmek ve borulari hastadan gikarmak igin aferez sisteminin

talimatina uyun.

Tablo 2: Uygulamaya Ozel igletim Parametreleri

Parametre Agiklama Deger

Primer calisma hedefi. Hastanin islem gérecek Plazma

Islem goren plazma hacimleri | b3ma hacimlerinin sayisi. 2,0 Hacimleri

LW-02 Column’i hazirlamak amaciyla kullanilan

Ana yonlendirme hacmi siviyl degistirmek igin kullanilan plazmanin 25 mL
hacmi de olan LW-02 Column’in hacmi.

Plazma basinci alarm Operatorin plazma hattinda artan basing 200 mmH
siniri (Bildirim) hakkinda bildirim alacagi sinir. 9
Plazma basinci alarm Plazma hatti basing alarminin galisacagi sinir.

. 250 mmHg
sinirt (Maksimum)
Plazma ak|§ hizi siniri Optimum plazma ak|§ hizi arallél 40-50 mL/
(Maksimum) dak "dir. 50 mL/dak.
:;I:I:?ZTa ve yikama Kolonu yikamak i¢in normal salinin akis hizi. <100 mL/dak.

6. TEDAVi SONRASI UYGULAMA

1. Uygulama tamamlandiginda, uygulamayi bitirmek ve hastanin baglantisini kesmek igin aferez
sisteminin talimatina uyun.

2. Kurumun kan Grinleri ve biyotehlikeli atik imha standart isletim talimati (SOP’ler) dogrultusunda
LW-02 Column’i biyotehlikeli atik torbasina koyun ve kolonu atin.

7. HASTANIN iZLENMESI

Prosedir 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda yaklasik 60 dakika veya kurumun standart isletim
prosediiriine (SOP) ve hekimin talimatina gére hastanin hayati bulgularini izleyin.
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URUN ETIKETINDEKi ISO SEMBOLLERI
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