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Disposicion
Numero: DI-2017-10096-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 21 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-47-3110-339-17-7

VISTO el Expediente N° 1-47-3110-339-17-7 del Registro de esta Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones FRESENIUS MEDICAL CARE ARGENTINA S.A. solicitz
se autorice la inscripcion en el Registro Productores v Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de esta
Administraciéon Nacional, de un nuevo producto médico.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de productos médicos se encuentran
contempladas

por la Ley 16463, el Decreto 9763/64, y MERCOSUR/GMC/RES. N° 40/00, incorporada al ordenamiento
juridico nacional por Disposicion ANMAT N° 2318/02 (TO 2004), y normas complementarias.

- Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion Nacional de Productos Médicos,

en la que informa que el producto estudiado retine los requisitos técnicos que contempla la norma legal
vigente, y que los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control de
calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que corresponde autorizar la inscripcidén en el RPPTM del producto médico objeto de la
solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y

Decreto N° 101 del 16 de diciembre de 2015. v



Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) del producto médico marca FRESENIUS MEDICAL CARE, nombre descriptivo
Columna de Inmunoadsorcién y nombre técnico Columnas de Inmunoadsorcién para Aféresis, de acuerdo
con lo solicitado por FRESENIUS MEDICAL CARE ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios:
Caracteristicos que figuran al pie de la presente. o

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obra
como documento N° [F-2017-20114009-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debers figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-169-1217, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorizacién e Inscripcién en el RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°- La vigencia del Certificado de Autorizacion sera de cinco (5) afios, a partir de la fecha de
la presente disposicion.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndoie
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizadosy e!
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a ios
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: Columna de Inmunoadsorcion.

Codigo de identificacion y nombre técnico UMDNS: 17-917-Columnas de Inmunoadsorcién para Aféresis.
Marca(s) de (los) producto(s) médico(s): FRESENIUS MEDICAL CARE.

Clase de Riesgo: III |

Indicacion/es autorizada/s: Se usa en la inmunoaféresis para la remocién de inmunoglobinas, complejos
inmunes, y anticuerpos especificos del plasma asociados con una determinada patologia.

Modelo/s: GLOBAFFIN (Codigo F00004856).

Periodo de vida 1til: 2 afios



Forma de presentacion: Envasado individualmente

Condicion de uso: Venta exclusiva a profesionales e instituciones sanitarias
Nombre del Fabricante nro. 1: Fresenius Medical Care AG & Co. KGaA
Lugar/es de elaboracion: 61346, Bad Homburg, Alemania |

Nombre del Fabricante nro. 2: Fresenius Medical Care Adsorber TEC GmbH Lugar/es de elaboracién:
Magnesitstrabe 9, 3500 Krems, Austria

Expediente N° 1-47-3110-339-17-7

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.09.21 13:07:55 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION OOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
o=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sorialNumber=sCUIT
30715117564

Date: 2017.09.21 13:08:00 -03'00"
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Producto médico autorizado por la ANMAT: PM 169-121
Etiqueta del Producto (medida original 130 x 25 mm)
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Los datos relacionados con el lote se imprimen en linea durante fa produccién.
Para evitar que ios productos sean reutilizados para diferentes pacientes se proporciona un
espacio para el nombre del paciente.

Etiqueta de la caja (medida original 148 x 90 mm)

= FRESENIUS
¥ MEDICAL CARE
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Los datos relacionados con el lote se imprimen en linea durante la produccién.
Para evitar que los productos sean reutilizados para diferentes pacientes se proporciona un
espacio para el nombre del paciente.

Domicilio Legal: Arenales 707, 3° piso, CABA - Planta Elaboradora: Calle 10 N\ 169 entre 9y 11, Parque industrial Pilar; Pilar
Provincia de Buenos Aires T.E: 0230-4496232 FAX: 0230-4496229
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Etiqueta de la caja de cartén (medida original 143 x 63 mm)
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Burcadn EAN 120 03 mmn)

Bareode: FAN 128 160x8 mem) ‘"TF"““I 3 2 Cuada

GLOBAFFIN
Columna de Inmunoadsorcion

Fabricante Legal:
Fresenius Medical Care AG & Co. KGaA
61346, Bad Homburg, Alemania

Fabricante:
Fresenius Medical Care Adsorber Tec GmbH
Magnesitstrafie 9, 3500 Krems, Austria

Importado por:
Fresenius Medical Care Argentina S.A..
Arenales 707, 3° piso, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Estéril.

Consulte fas instrucciones antes de usar.
Método Esterilizacion Vapor.

No utilizar si el envase no esta integro.

Venta exclusiva a profesionales e instituciones sanitarias.
Director Técnico: Ignacio Di Pietrc Farmacéutico M.P. 19.021
Autorizado por la ANMAT PM 169-121.

Domicilio Legal: Arenales 707, 3° piso, CABA - Pianta Elaboradora: Calle 10 N° 169 entre 9y 11, Parque industrial Pilar; Pilar
Provincia de Buenos Aires T.E: 0230-4496232 FAX: 0230-4496229 ’
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El sumario de Instrucciones de uso cumpie con ios requisitos del Anexo IILB de la Disp.
2318/02 (TO 2G04) para los puntos: 3.1; 3.2: 3.3, 3.4; 3.5; 3.7, 3.8, 3.9, 3.10y 3.11.

Datos del Rétulo

Fabricante Legal:
Fresenius Medical Care AG & Co. KGaA
61346, Bad Homburg, Alemania

Fabricante:
Fresenius Medical Care Adsorber Tec GribM
Magnesitstrafe 9, 35GC Krems, Austria

Importado por:
Fresenius Medical Care Argentina S.A.
Arenales 707, 3° piso, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Nombre del products Articuls del Progucto
GLOBAFFIN T

Marca: FRESENIUS MEDICAL CARE

Presentacion: Envase individual

Estéril.

Lote:

Fecha de elaboraciéon: aaaa/mm

Fecha de vencimiento: aaaa/mm

Validez: 2 afios de la fecha de elaboracién.

No utilizar si el envase no esta integro.

Conservar entre +2°C y +8 ° C.

Consulte las instrucciones antes de usar.

Esterilizado con Vapor

Venta exclusiva a profesionales e instituciones sanitarias.
Director Técnico: Ignacio Di Pietro Farmacéutico M.P. 19.621
Producto médico autorizado por la ANMAT: PM 169121

Dofmicilio Legal: Arenales 707, 3° pisc, CABA - Planta Elaboradors: Calle 10 N° 169 entre 9 v 12, Parque industrial Pilar; Pilar
Provincia de Buenos Aires T.E: 0230-4496232 FAX: 0230-4430229 B
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Indicacion

La columna GLOBAFFIN esta destinada a {a eliminacion de inmunogicbulinas, complejos
inmunes y anticuerpos especificos dei plasma de pacienies que tienen anticuerpos
especificos y / 0 complejos inmunes asociadns con su'enfermedad

Ei tratamientc con GLOBAFFIN debe ser prescritc y supervisado por un médico cualificado
de forma individual para cada paciente. | tratamiento de un paciente con el sistema
GLOBAFFIN, al igual que otros tratamlent gqulere evaiuar el balance riesgos vy
beneficios potenciales.

La duracion y frecuencia del tratamiento con GLOBAFFIN deben adaptarse segun la
patologia a fratar. En una enfermedad aguda dependiendo de los sintomas clinicos se
pueden realizar 3-5 tratamientos en los dias posteriore's. En una enfermedad cronica, los
intervalos de tratamiento pueden variar de una sesién de tratamiento dentro de varios meses

hasta varios por semana.

del ADAsorb {medicap clinic GmbH} y el manual de usuaric del dispositivo de
separacion de plasma primaric que ha side aprobado para su uso en combinacién
con ADAsorb {medicap clinic GmbH) De desechables, soluciones y conjuntos.

n jAtencion! Antes de utilizar las columnas GLOBAFFIN, lea las instrucciones de uso

1.-Uso adecuado de la columna GLOBAFFIN

La columna GLOBAFFIN es un dispositivo médico que contiene aprox. 250 mg dei péptido
GAM146 inmovilizado covalentemente a una matriz de S:epharose. El péptidoc GAM146 es
una molécula ciclica sintética que muesira alta afinidad a inmunogiobulinas humanas,
especiaimente IgG e inmunocomplej'osl La matriz (SepharoseCL4B) se basa en agarosa.
Cada columna GLOBAFFIN contiene 80 m! del peptido-Sepharose adsorbente humedo con
una capacidad de unién de aproximadamente 1,2 g de inmunoglobulina por ciclo de
tratamiento cuandc estd completamente saturadc. £l alojamiento de la columna esta
comptuesto de policarbonato y contiene filtros de polipropileno (tamafio de poro de 20 um) en
cada extremo. En la parte superior y g parte inferior de la columna hay conexiones Luer-
Lock para las lineas de entrada y salida. En et centro de la columna esta la boquilla de
llenado que nunca debe abrirse. La columna GLOBAFFIN es regenerable durante el

Domicitio Legal: Arenales 707, 3° piso, CABA, - Planta Elaboradora: Cefe 10 N° 269 entre 9y 11, Parque Industrial Pilar; Pilar
Provincia de Buenos Aires T.E: 0230-4426232 FAX: 3230-4436229

SR  TF-2017-201 14008APN: @M 2!

pagina 4 de 17




T e

<AL AT
SR
Lo RN
/T FOLIQ N

o)

9-“\ ‘\‘. ‘_\_,(L.v/ 5

_— ‘ | oPMiee-121 Pt

- FRESENIUS GLCBAFFIN ' NG
v  MEDICAL CARE | Columna de Inmunoadsorcion Legajo N° 169

tratamiento y es reutilizable para el mismo pacienite. Se utilizan dos columnas para cada
tratamiento. : _

Generalmente 1,5 a 2,5 veces del volumen de plasma del paciente puede ser perfundido a
través de un par de columnas durante una trica sesi0n de tratamientc. Hay experiencia

limitada con volimenes de plasma mas altos.

La columna GLOBAFFIN sdlo puede utilizarse

+ si el embalaje no esta dafado;
* si la carcasa/ el adsorbedor no esta dafaado;
« si los conectores no estan dafiados y las tapas protectoras no se han soltado y no se han

caido.

Este producto debe tomarse de ia caja de espuma-de poliestireno antes de proceder a todas
las etapas que siguen, al menos 30 minutos antes de la preparacicn para llevar el
adsorbedor a temperatura ambiente antes cie usarlo. Ademas, las soluciones deben llevarse
a la sala de tratamiento antes de su usc para gue puedan equilibrarse a temperatura
ambiente. Los conectores del adsorbedor sélo se pueden abrir inmediatamentie antes de su
uso. Las columnas GLOBAFFIN deben almacenarse entre +2 ° C y +8 ° C y protegidas de la

luz.

iLas columnas deben ser protegidas de la congelacion! ,
El fabricante declara expresamente que las columnas GLOBAFFIN no pueden utilizarse en

pacientes después de su fecha de caducidad.

jAtencion!
Cuando se suministra la columna GLOBAFFIN esterilizada con vapar , esta contiene tampén
Citrato de Sodio (10 mmol / L, pH 4,0). Esta solucién se purga en un paso de lavado

especial antes del inicio del tratamiento.

2.-Aplicacion

2.1.-Anticoagulacion

Es estrictamente necesaria una anticoaguiacién adecuada para el tratamiento extracorpéreo
con GLOBAFFIN. La anticoagulacién inadecuada causara la activacion de los factores
plasmaticos y posiblemente la coagulacién del piasrha. Esto puede resultar en la

Domicilic Legal: Arenales 707, 3° piso, CABA - Planta Elaboradora: Calle 10 N° 189 entre 9 y 11, Parque industrial Pilar; Pilar

Provincia de Buenos Aires T.E: 0230-4496232 FAX: 0230-4456229 P
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interrupcion del tratamientc y la pérdida de plasma. Los anticoagulantes mas comunes son
heparina y citrato que se afladen continuamente a la sangre extracorpdrea por medio de
bombas. Se recomienda utilizar una combinacien .citrato—heparina. Sin embargo,
dependiendo del dispositivo de separacion de plasma uiilizado, también es posible usar
heparina o citrato solo para la anticoagulacidn. "

La anticoagulacién debe ser prescrita y controlada por el médico responsable, dependiendo
tanto del estado de coagulacidon como de ia historia clinica del paciente. Se recomienda
comprobar ios parametros de coaguiacion a intervalos ragulares de._n“ante el tratamiento. Para
los pacientes sin riesgo de hemorragia, se administra un bolo de heparina de 70 a 80 Ul / kg
de peso corporal por via intravenosa. L‘a dosis debe ajustarse éiempre al estado del paciente
y su riesgo de sangrado.

La complejacion inducida por citratd del caicio ionizado (iC:aé +) previene la coagulacién de
la sangre extracorpérea. Se recomienda un valor de iCa2 + de 0,25-0,35 mmol / L en el
plasma en el circuito extracorpdreo para la prevencion (;ornpleta de la coagulacidn. Este
valor se puede mantener cambiando el ACD-A a la proporcién de sangre. Dado que el éalcio
es también un factor importante de la c.ascada del complemento, la reaccion del
complemento se ve igualmente afectada por ia eiiminacion dei palcio ionizado.

El nivél de calcio sistémico en la sangre de! vacienie debe mantenerse en el rango estandar
inferior, de aproximadamente 1,1 mmo! / L, dependiendo de cada paciente. Esto se puede
lograr afiadiendo calcio usando una bomkba de calcic continua y cambiando la proporcion de

ACD-A a sangre.

Nota: Cuando el citrato se infunde de nuevc al paciente y se metaboliza, se libera calcio que
se encuentra quelado. Esto debe tenerse en cuenta al considerar la sustitucion, con el fin de

} contrarrestar ia posible hipercalcemia.

Domicilio Legal: Arenales 707, 3° piso, CABA - Planta Elaborzdora: Ceile 10 N° 169 entre 9y 11, Parque industrial Pilar; Pilar
Provincia de Buenos Aires T.8: 0230-4496232 FAX: 0230-4456229
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iAtencién!

La administracién de ACD-A requiere una estrecha vigilancia de los niveles de calcio
ionizado en sangre. Las recomendaciones del dispositivo de separacion primaria de plasma

deben considerarse para la anticoagulacion.

2.1.1- Separacién de plasma por medio de un separador celular
Se recomienda la anticoagulacion afadiendo continuamenie ACD-A (ACD-A a una

proporcion de sangre de 1:10 a 1:24).

2.1.2- Separacion de plasma por medio de Art Universal

Se recomienda la anticoagulacion mediante la adicién continua de ACD-A (ACD-A a la
proporcion de sangre de 1:30 a 1:40) y la administracion de heparina (como un bolo o
continuamente) es recomendado.

Sin embargo, el sistema Art Universal también permite la anticoagulacién afiadiendo

continuamente heparina por medio de la bomba de heparina.

2.2 Uso de GLOBAFFIN con el sistema extracorpérec

La columna GLOBAFFIN esta destinada a ia plasmaperfusiéon en un circuito extracorpéreo
exclusivamente en combinacién con la ADAsorb (Medicap Clinic GmbH) y el kit de
accesorios correspondiente. Antes de usar, lea atentamente el Manual del Operador de
ADAsorb (Medicap Clinic GmbH) y del kit de componentes complementarios y siga las
instrucciones adecuadamente

Comeo separadores de plasma, sélc se pueden utilizar dispositivos que han sido aprobados
para su uso en ‘combinacion con ADAsorb  (Medicap Clinic  GmbH]).
Antes de insertar los adsorbedores en sus soportes y después de su conservacion, los
adsorbentes deben ser agitados completamente para conseguir un lecho de gel que sea lo
mas-homogéneo-posible.

La ADAsorb (Medicap Clinic GmbH) controla la preparacion, la carga y la regeneracién de
ambas columnas GLOBAFFIN y las prepara para su almacenamiento llenando cada
columna con solucidn de conservacion "PBS + NaN3 al 0,01%" (solucion fisiolégica de

cloruro de sodio fosfato con 0,1 g / L Azida sddica).

Domicilio Legal: Arenales 707, 3° piso, CABA - Planta Elaboradora: Calle 10 N° 169 entre 9y 11, Parque industrial Pilar; Pilar
Provincia de Buenos Aires T.E: 0230-4496232 FAX: 0230-4496229
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jAtencion!

Antes del tratamiento, el filtro de particulas que se describe en el manual de instrucciones del
dispositivo de tratamiento debe instalarse en la linea de retorno al paciente. Con el fin de
evitar cualquier riesgo para el paciente causado por particulas adsorbentes (por ejemplo, en
caso de rotura de tamiz), no continuar el tratamiento sin un filtro en caso de bloqueo

sospechoso o confirmado del filtro de particulas.

Compruebe que todas las conexiones se han establecido correctamente para evitar la

separacion accidental y las fugas.

Si entra aire en (a columna, puede producirse una contaminacion microbiana. También puede
alterarse la calidad del gel adsorbente y disminuir la capacidad de adsorcién.
Los tapones contenidos en el kit para cerrar las conexiones Luer-Lock del adsorbedor
después de su conservacion deben utilizarse para preservar el sellado en las columnas

GLOBAFFIN cuando se almacenan entre tratamientos.

jAtencion!

Al final de la sesion de tratamiento, antes de iniciar la conservacion de las columnas, el
paciente tiene que ser desconectado del sistema.

3. Efectos secundarios

3.1 Efectos secundarios no especificos del tratamiento extracorpéreo

La modalidad de tratamiento extracorporeo en si.misma supondria una carga para el paciente
y puede dar lugar a efectos secundarios no especificos que pueden limitar el rendimiento del

tratamiento y pueden prevalecer durante algin tiempo después del tratamiento.

Pueden producirse efectos secundarios como resuitado de Ia interacciéon entre sangre o
plasma y las superficies artificiales del circuitc extracorpéreo. Estas reacciones pueden

acelerar y / 0 agravarse en presencia de factores derivados de la enfermedad especifica del

Domicilio Legal: Arenales 707, 3° piso, CABA - Planta Elaboradora: Calle 10 N° 169 entre 9 y 11, Parque Industrial Pilar; Pilar
Provincia de Buenos Aires T.E: 0230-4496232 FAX: 0230-449622‘9,‘

i




brsrif PM: 169-121 \{} ::__,l!#ic/f?‘/
wr FRESENIUS GLOBAFFIN Jw %
v MEDICAL caRE | Columna de inmunoadsorcidn | Legajo N° 169
: | |
paciente.

Los componentes sanguinecs pueden ser removidos o alterados por el procedimiento
extracorpdreo. Por lo tanto, se recomienda .=i monitores regular de los pardmetros sanguineos
antes y después del tratamiento, particuiarmernte si se realizan tratamientos repetidos a
intervalos cortos.

Los efectos secundarios que se pueden experimentar generalments con sistemas de

circulacion extracorpdrea en raros casos inciuyen.

Sistema inmune: _
* hipersensibilidad y reacciones alérgicas: pueden presentarse los siguientes sintomas: dolor

de cabeza, naussas, vomitos, dolor de pecho vy estomago, diarrea, dolor en las
articulaciones, hipertensién, eritema, rubcr, edema de la tapa, taguicardia, fiebre,
escalofrios, sudoracién, espasmos musculares, prurito, malrestar'generaﬂi: tos

« reaccién anafilactica con obstruccion de las vias aéreas, broncoespasmo y shock.
» activacion del sistema de bradiquinina {por siamelo, wubor, dolor de escalda y abdominal,

hipotension, sensacisn de disfagia)

Sistema nervioso:

» fatiga

* sensibilidad al frio
* nerviosismo

= doior de ojo

* visidén borrosa

Sistema cardicvascular:

= alteracion vasovagal, desregulacién hipoténica dP ia presion arterial (Taguicardia,
hlpotensmn mareos, sincope)
» sintomas de angina de pecho

- hipertension

Domicilio Legal: Arenales 707, 3° piso, CABA - Pianta Claboradoera: Ca{!le 10 N° 168 entre 9 v 11, Pargue industrial Pilar; Pilar
Provincia de Buenos Aires T.E: 0230-4436232 FAX. 0230-4436228 . . - /
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« bradicardia

Sangre / coaqulacion:

* anemia

* trombocitopenia

* trastornos de la coagulacion, sangrado
* leve hemolisis

* cambio temporal en la concentracion de electrolitos y otros componentes del plasma

Los siguientes efectos secundarios pueden resuitar de la puncién venosa: Hematoma,

trombosis y / o inflamacion del area vascular en el sitio de la puncién venosa.

La administracion concomitante de anticoagulantes puede resultar temporaimente en un

aumento de hematomas generalizados y sangrado.

Si la anticoagulacién- se realiza mediante la administracién continua de ACD-A, puede
causar una reduccion temporal del calcio ionizado en la sangre vy, por lo tanto, sintomas de
aumento de la excitabilidad neuromuscular (por ejemplo, parestesia, calambres musculares

tonicos, tetania y sintomas de paralisis).

A los pacientes cuyos niveles de calcio previo al tratamiento estén por debajo del rango
normal se les recomienda lar édministracién de calcio oral antes del inicio del tratamiento.
Dependiendo de la gravedad de la hipocalcemia, deben tomarse medidas para contrarrestar
un nuevo dterioroo / empeoramiento de la homeostasis del calcio. En primer lugar, el flujo
sanguineo debe bajar. Si esto no es suficiente, la proporcién de mezcla de ACD-A con la

sangre puede reducirse a discrecion del médico.

Es posible que se necesite sustituir el calcio por la administracién de por ejemplo.
Gluconato de calcio 10% i.v. ,segtin el prospecto del medicamente y bajo la supervisién de

un médico.

El Citrato es metabolizado para formar bicarbonato en el higado principalmente a través del
ciclo de Krebs. Se debe prestar especial atencién en los siguientes casos: funcion hepatica

limitada, alcalosis metabdlica preexistente, hipercapnia, alto volumen de tratamiento, carga
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citrato existente en la plasmaféresis e intercambio FFP (plasma fresco nuevo o Fresh
Frozen Plasma.

El caudal de citrato debe reducirse cuando aparecen los primeros sintomas de acumulacién
de citrato, segun se detalla a continuacién.

Sintomas de acumulacion de citrato

Si el iCa2 + disminuye aunque se ha reducido el suministro de citrato y se ha aumentado el
suministro de iCa2+, y el calcio total evaluado en laboratorio (sistémico) aumenta, puede
estar ocurriendo acumulacioén de citrato. Un cambio en la relacién de calcio total a iCa2 +>

2,5, acidosis e hipocalcemia también son sintomas de acumulacion de citrato.
En estos casos, el suministro de citrato debe reducirse.

Para el desarrollo de sistemas extracorporeos, se presta mayor atencion a la
biocompatibilidad de los diferentes materiales. Sin embargo, cualquier tratamiento de
aféresis que determinan el contacto de sangre y plasma con superficies "extrafias"
extracorpéreas puede producir efectos mas o menos profundos sobre los componentes
sanguineos celulares y en la activacion del sistema de coagulacidén y complemento y

posiblemente en el desencadenamiento de una reaccién anafilactica.

3.2. Efectos secundarios especificos

- Se recomienda un monitoreo regular de los niveles de fibrinégeno, debido a la reduccion
durante el fratamiento y al riesgo concomitante de alteracion de la coagulacién sanguinea.
Esto es especialmente aplicable cuando se realizan tratamientos repetidos y debe tenerse

en cuenta particularmente cuando los valores iniciales de fibrinégeno del paciente son bajos.

- La eliminacién terapéuticamente propuesta de las inmunogiobulinas puede causar una
mayor susceptibilidad a la infeccion debido al debilitamiento transitorio del sistema inmune

humoral.

« La reduccién del fibrinégeno y la eliminacion de las inmunoglobulinas pueden producir

hipoproteinemia.
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Nota: La intensidad del tratamiento y, por tanto, la cantidad de adicién de NaCl deben

ajustarse al grado de funcién excretora en caso de funcién renal limitada. Si es necesario, se

puede aumentar la excrecién de NaCl y agua usando diuréticos de alta eficacia.

4. Interacciones con productos farmacéuticos

No se ha investigado la interaccion entre el tratamiento con GLOBAFFIN y medicacién
concomitante. El procedimiento puede dar como resultado que los farmacos sean
eliminados y / o diluidos en la sangre. Si es médicamente justificable, los tiempos de
aplicacion de un tratamiento concomitante, deberian ajustarse a la terapia de aféresis (por
ejemplo, administracion de farmacos 1-2 h después del tratamiento con aféresis). El tipo de
terapia concomitante, asi como la dosis y el tiempo de administracién del farmaco deben ser

determinados por el médico que lo atiende.

Es basicamente posible que la sintesis de bradiquinina pueda activarse en un procedimiento
de aféresis. Las bradiquininas se degradan rapidamente por la ECA (Enzima Convertidora
de angiotensina). El tratamiento con inhibidores de la ECA puede conducir a niveles

excesivos de bradiquinina y reacciones anafilacticas.

5. Contraindicaciones

El uso de la columna GLOBAFFIN esta contraindicado en:

» Pacientes con hipersensibilidad o alergia a cualquier material utilizado en la Columna-
GLOBAFFIN.

» Pacientes que no pueden soportar el estrés de un procedimiento de tratamiento
extracorpdrec debido a su edad, a su desarrollo fisico o a su constitucién clinica.
« Pacientes que no pueden tolerar los procedimientos terapéuticos de aféresis y que
previamente han demostrado hipersensibilidad asociada con la aféresis terapéutica.
« Pacientes para los que no se puede mantener una anticoagulacion apropiada.

- Pacientes con didtesis hemorragica en los que la aféresis extracorporea, los

procedimientos y la anticoagulaciéon realizada presentan un alto riesgo de sangrado

Domicilio Legal: Arenales 707, 3° piso, CABA - Planta Elaboradora: Calle 10 N° 169 entre 9 y 11, Parque Industrial Pilar; Pilar
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« Pacientes que sufren de enfermedad cardiovascular severa, por lo que no es posible el
tratamiento extracorporeo..
. Pacientes que sufren de una infeccion aguda, sistémica.
+ Cada par de columnas GLOBAFFIN pueden ser utilizadas y reutilizadas solo para un
paciente. El uso y la reutilizaciéon de una columna o un par especifico de columnas para mas

de un paciente esta estrictamente prohibido.

Nota: No hay experiencia con la adsorcién inmune con GLOBAFFIN en mujeres
embarazadas y lactantes. Por lo tanto, no podemos recomendar el tratamiento de estos
pacientes. No hay experiencia en el tratamiento de nifios menores de 30 kg de peso
corporal. Por lo tanto, el tratamiento no .puede recomendarse. No obstante, si se decide
tratar a los nifios menores de 30 kg sobre la base de un analisis riesgo-beneficio, el
. tratamiento debe realizarse con especial cuidado.

Nota: Si un nifio de 30 kg se tratara con un volumen plasmatico de 3x (tratamiento maximo |
de aproximadamente 4 litros), esto daria como resuitado un desequilibrio méximo de 340 ml '
en el coniexto de la inmunoadsorcion, administrado durante aproximadamente 3,5 horas.
Por lo tanto, la. sobrecarga de volumen no fisiolégica no es una preocupacion incluso
durante el periodo maximo de tratamiento. '

6. Advertencias

Durante el tratamiento, el personal responsable debe monitorear y controlar continuamente
la anticoagulacion, el balance de fluidos y calcio, el equilibrio acido-base y los caudales de
sangre y plasma.

Para el primer uso de GLOBAFFIN en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la ECA,
el paciente debe ser monitorizado para una posible reaccién anafilactica. En pacientes que
son tratados con inhibidores de la ECA y muestran reacciones, deben dejar de tomarlos
antes de un tratamiento de aféresis. Por lo tanto, debe considerarse la vida media de las
sustancias utilizadas. Cuanto mas larga es la vida media, mas temprano debe realizarse la

toma de estos farmacos.

Se recomienda una evaluacion de riesgo-beneficio particularmente cuidadosa previa a la

aplicacion de Ia aféresis en las siguientes condiciones:
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+ Pacientes que tienden a hipocalcemia debido a una enfermedad colncomitante,
+ Pacientes con hipotensién clinicamente relevante para los que una nueva caida de la
presion arterial podria ser perjudicial.

+ Pacientes con funcién renal restringida y rendimiento cardiaco que pueden reaccionar con
sensibilidad a los cambios de liquidos y electrolitos.

« Pacientes con insuficiencia hepatica descompensada que han reducido la sintesis de
proteinas.

* Pacientes con enfermedad intracraneal asegurada o sospechada para la cual se debe
evitar un desequilibrio o un cambio de presién.

« Pacientes con tendencia a sangrado inexplicable.

Ademas, debe observarse lo siguiente: La sangre y el plasma pueden estar infectados con
organismos de enfermedades contagiosas. Por lo tanto, las técnicas asépticas deben ser
seguidas en todo momento.

Deseche las columnas GLOBAFFIN adecuadamente después de la sesion final de

tratamiento de acuerdo a ias regulaciones locales.
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Simbolos de identificacion del embalaje

jAtencion! Vea las instrucciones de uso

"+8°C
+2°C

Temperatura de almacenamiento:+2°Ca+8°C

Mantener seco

N ; I .

',{.{\' Mantener lejos de la luz solar
I Fragii
Via de sangre y liquidos estéril. Esterilizacién con
STERILE 1 .
vapor
| —
REF Numero de catalogo
LOT Numero de lote

Usar por

.
]

Fecha de produccién

-

Paciente
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B Prospecto - lea atentamente
GLOBAFFIN - columna de peptico de inmuncadisorcion
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P Atenoion: Ho existen datos sohre expariencias con fespecto a la
mmunoabsorcion con GLOBAFFIN en mujstes smbarazadas ni
2n mujares lactantas. Por {o 1anto, no podentas recomendar su
uso para el rataméento de ¢S10s pacientss.

Ho axisien datos sobre experiencias con respacto al raiamiento da
Ainos de menas de 30 kg de peso con inmunoateresss, Por o tanto,
10 podemaos recoinendar su use para el ratamiento de mios con
manos de 30 kg d8 peso.

Exisle una higera pardida da plasma, ast comg de solucian de
enjuagua def plasma durante 12 inmunoabsorcion con GLOBAFFIN
durante ia regsnaeracion. Esto se debe a 1a mezcla de plasma y de
solucion de anjuague {NaCl al 0,9 %) al principlo y al final de cada
ciclo O ragenesacion. Para que la pardida plasmatca sea lo mas
haja postle, se acepta un iigero sobreaquilibiio en Jos ciclos de
enjuagus del absorhante da GLOBAFFIN. La configuracion de ios
ptogramas de ratamiente de GLOBAFFIN produce un sobresquil-
brio de 16 ml 8n cada cicio d8 ratamiento.

b Atencion: La lad del U ¥, por jo tanto, 1a canudad
de adiclon de NaCL deben ajusiarse segun el grado de funcion
exCIBlom en ¢} caso da que 1a funcion rena) ests imitada. En caso
necesano, se puaie aumantar la excrecion ua NaCly de agua
medlante diuréticos de echo aho.

P Atencidn: En ei caso d2 qua vaya a tratarse a un nino de 30 kg de
paso coi un volumen tiple de plasma (atamiento maximo apio-
ximado de 4 tros), se provocarta un sabreequilibria maxime de
340 nif en &t contexio G ja inmunoabsorcion, administrada dorante
unas 3.5 heras. Por (o 1anto, la sebrecarga de volumen na fzlolo-
¢ico no constituye una preocupacion bl siquiera durante el petiodo
Mmaxina de traramiame.

P Atanoita: Antes da miciar &l ratamienlo, asegiirese de Gua es13
Instatade gl fitro de particulas que se describe en ei manual de
sastruccionss del disposiive tarapéutico. No conunns el ratamiants
stn un fitro an el caso d8 que existan sospechas o s@ haya con-
firmado un blogueo del filtra de partkculas. Podna poner en paligro
Ja vida del paciente.

P Atencion: Los topes qua incluye el kit para cerrar ias conexlonss
luer-iock g8l absorhents lras su preservacion deben utiizarse
despues de guardarse, para si preservar ¢l seitado da 1as columnas
de Globaltin cuaniio 56 guardan entre Jos ratamientos.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION

Expediente NO: 1-47-3110-339-17-7
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por FRESENIUS MEDICAL
CARE ARGENTINA S.A., se autoriza la inscripcién en el Registro Nacional de
Productores y Productos de ‘Tecnologl'a Médica (RPPTM), de un nuevo producto
con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre descriptivo: Columna de Inmunoadsorcidon
Codigo de identificacion y nombre técnico UMDNS: 17-917-Columnas de
Inmunoadsorcion para Aféresis
Marca(s) de (los) producto(s) médico(s): FRESENIUS MEDICAL CARE
Clase de Riesgo: III
Indicacién/es auforizada/s: Se usa en Ia inmunoaféresis para la remocién de
inmunoglobinas, complejos inmunes, y anticuerpos especificos del plasma
asociados con una determinada patologia
Modelo/s: GLOBAFFIN (Codigo FO0004856)
Periodo de vida util: 2 afios
Forma de presentacion: Envasado individualmente
Condicién de uso: Venta exclusiva a profesionales e ihstituciones sanitarias

Nombre del Fabricante nro. 1: Fresenius Medical Care AG & Co. KGaA



Lugar/es de elaboracién:"6_1346, Bad Homburg, Alemania
Nombre del Fabricante nro. 2: Fresenius Medical Care Adsorber TEC GmbH

Lugar/es de elaboracién: Magnesitstrabe 9, 3500 Krems, Austria

Se extiende el presente Certificado de Autorizacién e Inscripcidn del PM-169-121,
con una vigencia cinco (5) afios a partir de la fecha de la Disposicién autorizante.
-Expediente N°1-47-3110-339-17-7
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— . Dr. ROBERTY e
Subadministrador Naciogal
AN M. a.T.



