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FORBRUKNINGSMATERIAL SOM TILLHANDAHALLS - FIGUR 2
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DELCATH CHEMOSAT® HEPATISKT
LEVERANSSYSTEM

SLUTFOR OBLIGATORISK UTBILDNING INNAN
DU ANVANDER ENHETEN FOR FORSTA
GANGEN. SE TILL ATT DU HAR LAST OCH
FORSTAR BRUKSANVISNINGEN TILL FULLO.

En elektronisk version av denna bruksanvisning finns
dven tillganglig online pa www.chemosat.com

BESKRIVNING AV SYSTEMKOMPONENTER

Delcath CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem bestar av en sluten krets med
katetrar och lakemedelsspecifika filter som anvands for att leverera ett
kemoterapeutiskt medel (melfalanhydroklorid) till leverns (hepatiska) artar och
for att sdnka koncentrationen av medlet i blodet innan det atervander till
systemisk cirkulation. En schematisk 6versikt av hur komponenterna i Delcath
CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem fungerar tillsammans visas i figur 1:
Monterat system. Systemet ar utformat for att anvandas med en av féljande
pumpkontrollenheter:

. Medtronic Bio-Console® 560 Speed Controller System och TX50P Flow
Transducer

. Sorin/Stockert SCPC och Pump Drive Unit modell 60-01-04 & 60-01-00
tillsammans med Medtronic Affinity CP Adapter (AP40AST) for att
driva AP40 pumphuvud pch klinikens rutinmassiga enhet for
blodfléde.

. Sarns/Terumo Delphin Il och Pump Drive Unit modell 164267
tillsammans med Medtronic Affinity CP Adapter (AP40AST) for att
driva AP40 pumphuvudet och klinikens rutinmassiga enhet for
blodfléde.

1. Delcath Isofuse® aspirationskateter for isolering
-- En dubbel ballongkateter av polyuretan i storlek 16 F (skaftet) placeras i
den retrohepatiska undre halvenen for att isolera hepatiskt vendst blod och

transportera det till den extrakorporeala hemofiltrationskretsen for filtration.

Katetern har en stor (central) tomningslumen och fyra extraportar. Pa grund
av varierande langd pa det retrohepatiska segmentet av undre hélvenen och
relativa positioner for lever- och njurvener finns Isofuse®-katetern i tva olika
ballongutféranden: 50 mm eller 62 mm mellan de tva ballongerna.

Med hjélp av preoperativ datortomografi (DT), eller genom att géra en
avbildning av undre halvenen fore placering av Isofuse®-katetern, uppskattas
langden pa det retrohepatiska segmentet av undre halvenen och relativa
positioner for lever- och njurvener for att faststalla optimalt
ballongmellanrum for Isofuse®-katetern: 50 mm eller 62 mm.

Tva (2) av extraportarna anvands for att bldsa upp ocklusionsballonger av
lagtryckstyp. Dessa blases upp oberoende av varandra for att ockludera
undre halvenen ovanfér och under levervenerna. Nar den ar uppblast
blockerar den kraniella ballongen i (6vre — bla port) undre halvenen ovanfér
levervenerna och den kaudala ballongen (undre — gul port) blockerar undre
halvenen under levervenerna, vilket isolerar det hepatiska vendsa blodet

i det fenestrerade segmentet mellan ballongerna.

Den stora tdmningslumen med snabbkoppling ar en kanal som leder till
fenestrationerna mellan de tva ocklusionsballongerna. Fenestrationerna gor
det mojligt for det hepatiska vendsa blodet att fléda in i témningslumen och
lamna katetern i den proximala d@nden.

Den tredje extraporten (genomskinlig) markt “CONTRAST” ar till for
injektioner av jodiserat kontrastmedel genom fenestrationerna, for att
kontrollera kateterpositionen.

Den fjarde extraporten (vit) anvédnds for inforing och positionering av
katetern i den retrohepatiska undre halvenen 6ver styrtraden. Detta lumen
har dven en liten portoppning langs kateterskaftet som &r placerad under
den kaudala ballongen och I6per ut vid den distala spetsen. Den anvands for
att 1ata blod i undre halvenen, bredvid den kaudala ballongen, passera forbi
den ockluderade delen av undre halvenen och floda in i hoger formak.

2. Paket med tillbehor

. Dilatatorset i storlek 9 F och 13 F — Dessa dilatatorer som placeras 6ver
styrtrdden anvands for att bredda det subkutana utrymmet och det
venosa ingangsstallet for att forbereda for placeringen av inforingssetet
i storlek 18 F.

. Inféringsset i storlek 18 F (hylsa och dilatator) — Inféringssetet i storlek
18 F och den koaxiala dilatatorn ska placeras 6ver en styrtrad.
Dilatatorn avlagsnas och hylsan &r tillganglig for inforing av Isofuse®-
katetern eller obturatorn i storlek 18 F.

. Obturator i storlek 18 F — En obturator i storlek 18 F anvands for att
ockludera och halla uppe hylslumen i storlek 18 F nar den inte anvands,
och vid borttagning av Isofuse®-katetern vid ingreppets slut.

. Infoéringsset i storlek 5 F (hylsa och dilatator) — En hemostashylsa
i storlek 5 F anvands for att underlatta inféringen av Chemofuse®-
kemoleveranskatetern i storlek 5 F genom larbensartaren.

. Inféringsset i storlek 10 F (venos returhylsa) — En hylsa i storlek 10 F
anvands for att skicka tillbaka det filtrerade hepatiska vendsa blodet
genom den inre halsvenen. En tredelad avstangningskran for hogt flode
ingar i inforingssetet i storlek 10 F. Avstangningskranen for hogt flode
ansluts till den vendsa returhylsan och sedan till hankopplingen pa
hemofiltrationskretsen, om sa behoévs. Hylsan kan dven anvandas for
hydratisering. En obturator 10 F medféljer for inforing genom ventilen
efter utfoérd placering.

3. 5F Chemofuse®-infusionskateter - Artirkateter i storlek 5 F
anvands for att leverera det kemoterapeutiska amnet (melfalanhydroklorid) i arteria

hepatica propria. Alternativt kan den anvandas for att fora in en mikrokateter

(tillhandahalls inte av Delcath) koaxialt, om radiologen anser att en mikrokateter ar att

foredra for selektiv kateterspetsplacering for lakemedelsinfusionen. Féljande
mikrokatetrar uppfyller kraven for anvandning med CHEMOSAT® hepatiskt

leveranssystem — vilj ndgon av mikrokatetrarna nedan. Lis mikrokatetertillverkarens

bruksanvisning. Dessa mikrokatetrar tillhandahalls INTE av Delcath:

- Merit Maestro (Merit Medical Systems, Inc., So. Jordan, UT, USA)

- Boston Scientific Renegade Hi-Flo (Boston Scientific Corp., Natick, MA, USA)
- Terumo Progreat (Terumo Medical Corp., Somerset, NJ, USA)

4. Delcath dubbel filterpatron (kemofilter) for

hemofiltration (kemofiltration) - en dubbel filterpatron fér
engangsbruk utformad med filterpatronerna ordnade parallellt for att sanka
koncentrationen av det kemoterapeutiska amnet (melfalanhydroklorid) fran
blodet. Patronen har en inbyggd rorklamma.
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5. Hemofiltrationskrets (kemofiltration)

("extra korporeal krets") — Hemofiltrationskretsen
(kemofiltration) anvands for att transportera hepatiskt vendst blod, som har
isolerats med hjdlp av Isofuse®-katetern och aspirerats i fenestrationslumen,
via hemofiltrationspatronerna (kemofiltration) och tillbaka till patienten via
den vendsa returhylsan. Anslutningar finns for infusion av normal
koksaltlosning. Denna krets bestar av foljande:

. Medtronic AP40 Affinity™ CP centrifugalpump (”pumphuvud”), ett
pumphuvud fér engangsbruk som ska anvandas med nagot av féljande:
. Medtronic, Inc. Bio-Console 560-systemet (extrakorporeal

blodpumpning) — Ias tillverkarens bruksanvisning for
pumphuvudet.

. Sorin/Stockert SCPC och Pump Drive Unit modell 60-01-04 &
60-01-00 tillsammans med Medtronic Affinity CP-adapter
(AP40AST) for att driva AP40-pumphuvudet — s tillverkarens
bruksanvisning for pumphuvudadaptern.

. Sarns/Terumo Delphin Il och Pump Drive Unit modell 164267
tillsammans med Medtronic Affinity CP-adapter (AP40AST) for att
driva AP40-pumphuvudet — I3s tillverkarens bruksanvisning for
pumphuvudadaptern.

. Medtronic Bio-Probe® DP-38P insats fér blodflédesévervakning
(“flodessond”), en flodessond for engangsbruk som ska anvandas med en
blodflodesévervakningsomvandlare tillverkad av Medtronic, Inc. — las
tillverkarens bruksanvisning for flodessonden. Flodessonden anvands for att
mata blodflédet under ingreppet. (Obs! Medtronic Bio-Probe TX50P
blodflédesévervakningsomvandlare kan anvandas med CHEMOSAT®
hepatiskt leveranssystem: Detta tillhandahalls INTE av Delcath).

. Alternativt, om Medtronic Affinity CP-adapter (AP40AST) anvands for
att driva AP40-pumpen med nagot av féljande: var noga med att f6lja
klinikens protokoll och utrustningens bruksanvisning for 6vervakning av
flode och tryck med dessa system. Ett flodesovervakningssystem
anvands for att mata blodflédeshastigheten under ingreppet.

o Sarns/Terumo Delphin Il Pump System och Pump Drive Unit modell

164267
o Sorin/Stockert SCPC Pump System och Pump Drive Unit modell
60-01-04 & 60-01-00

6. Anslutningsledning for koldioxid (CO2) -
Anslutningsledningen for koldioxid anvands for att leverera steril koldioxid till
hemofiltrationspatronerna for att géra det lattare att fléda/avldgsna bubblor
fran filterpatronen, innan ingreppet inleds. Koldioxidledningen har ingen
kontakt med patienten.

VARNING
Endast komponenterna som tillhandahalls i CHEMOSAT® hepatiskt
leveranssystem eller som specificeras av Delcath i rutan ”MEDFOLER EJ” nedan
ska anvandas for att skapa kretsen. Inga komponenter far bytas ut mot andra.
Kretsen maste valideras for anvandning med andra komponenter.

Du far inte plocka isar komponenterna som tillhandahalls i CHEMOSAT®
hepatiskt leveranssystem eftersom det kan skada komponenterna.

MEDFOLJER EJ:

® Kemoterapeutiskt amne (melfalanhydroklorid)
® Hallare till bubbelfalla
® Medtronic Bio-Console 560 Speed Controller System ("pump”)
® Medtronic 560A ("motor”)
® Medtronic Bio-Probe TX50P (”flodesomvandlare”)
® Medtronic Affinity CP-adapter AP40AST (for anvdandning med ett av féljande
system for att driva AP40-pumphuvudet):
e Sarns/Terumo Delphin Il Speed Controller System med lamplig
flédes- och tryckdvervakning, se bruksanvisning/Pump Drive Unit
modell 164267
e Sorin/Stockert SCPC Speed Controller System med lamplig flédes-
och tryckdvervakning, se bruksanvisning/Pump Drive Unit modell
60-01-04 & 60-01-00
o Klinikens flodesdvervakningssystem
e Klinikens tryckdvervakningssystem
® Koldioxidtillforsel for att floda dubbelfiltret
® | ikemedelsinjektor: maste kunna injicera med en hastighet pa 25 ml/minut
® Forbrukningsmaterial for lakemedelsleverans:

® En (1) 150 ml-spruta fran Medrad (cylinder av polypropen (PP) och kolv
av polyisopren) eller motsvarande

® Tva (2) set for intravends administration med spike och droppkammare
(slangar av polyvinylklorid (PVC), droppkammare av ABS-plast och
polyetylen (PE) och luer av polykarbonat (PC)) eller motsvarande

® En (1) 48”-injektorledning (PVC-slangar och luer av
polykarbonat) eller motsvarande

® Fem (5) tredelade avstdangningskranar (huvuddel av polykarbonat,
handtag av hogdensitetspolyeten (HDPE) eller acetal) eller motsvarande

® Tre (3) 20 ml-sprutor (cylinder av polypropen och kolv av polyisopren)
eller motsvarande

o Mikrokatetrar (maximal yttre diameter pa distal ande = 2,8 F) — for selektiv

lakemedelsinfusion (efter interventionsradiologens beslut). Valj ndgon av

Delcaths kvalificerade mikrokatetrar som anges nedan:

* Merit Maestro (Merit Medical Systems, Inc., So. Jordan, UT, USA)

* BSC Renegade Hi-Flo (Boston-Scientific Corp.; Natick, MA, USA)

® Terumo Progreat (Terumo Medical Corp., Somerset, NJ, USA)

INDIKATIONER FOR ANVANDNING

Delcath CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem anvands for perkutan
intraarteriell administration av kemoterapeutiskt amne (melfalanhydroklorid)
for perfusion av levern med efterféljande extrakorporeal filtration av regionalt
(hepatiskt) venost blod, vilket sanker koncentrationen av det kemoterapeutiska
amnet i blodet innan det aker tillbaka till den systemiska vencirkulationen.

AVSETT ANDAMAL

Avsett andamal for CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem &r att anvandas for
administration av det kemoterapeutiska amnet, melfalan, fér att behandla
inoperabel cancer i levern.

REKOMMENDERAD DOS AV
MELFALANHYDROKLORID

Anvandningen av melfalan for att behandla inoperabla priméra eller
metastatiska hepatiska tumorer representerar en ej licensierad indikation.

Rekommenderad dos ar 3,0 mg/kg baserat pa ideal kroppsvikt (IBW), infunderad
6ver 30 minuter, med en maximal absolut dos pa 220 mg under en enskild
behandling. En doseskaleringsstudie som utforts av Delcath ger stéd at saker
anvandning av melfalan vid 3,0 mg/kg, det gér dven publicerad litteratur.

Den maximala absoluta dosen pa 220 mg melfalan under en enskild behandling
ska inte Overskridas.
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DOSHANTERING FOR MELFALANHYDROKLORID

Evidens fran litteraturen indikerar att patienter med inoperabla primara eller
metastatiska hepatiska tumorer far mellan en och atta behandlingar och eventuellt
mer, med CHEMOSAT®/melfalan (upp till 220 mg melfalan/behandling), beroende
pa patientens kliniska och radiologiska respons.

Det ska vara ett uppehall pa minst 5-6 veckor efter behandling med CHEMOSAT®
innan nagon annan behandling 6vervags. Fordrojning av behandling fram

till dterhdmtning fran toxiciteter och en doseringsminskning pa 2,5 mg/kg, eller
2,0 mg/kg IBW, ar tillatet.

Toxiciteter ska ha resolverats till grad 2 eller lagre, med undantag for hepatisk

toxicitet pa grund av underliggande akomma som bor resolveras till referensvérden,

innan ytterligare behandlingar 6vervigs. En doseringsminskning till 2,0 mg/kg IBW

ska 6vervagas for efterféljande behandlingar av féljande orsaker:

. Neutropeni av grad 4 i mer an fem dagar trots tillvaxtsfaktorstod eller
forknippad med neutropen feber

. Trombocytopeni av grad 4 i mer &n fem dagar eller forknippad med en blédning
som kraver transfusion

. Anemi av grad 4 i mer an 48 timmar

. Storre icke-hematologisk organtoxicitet av grad 3 eller 4 som inte atgardas
inom 24 timmar efter ingreppet (inklusive feber, illamaende och viktokning); for
hepatisk toxicitet, bilirubin av grad 4 oavsett varaktighet, och férdubbling av
leverfunktionstestvarden (AST, ALT och total bilirubin) dver referensvardet

CHEMOSAT®-/melfalanbehandling ska avbrytas permanent om patienter uppvisar
ihallande toxicitet som inte har resolverats till grad 2 eller lagre vid atta veckor efter
behandling.

PATIENTMALGRUPP OCH URVALSKRITERIER

Avsedd patientpopulation ar vuxna med kirurgiskt inoperabel primar eller
metastatisk cancer i levern.

PATIENTURVALSPROCESSEN SKA UTFORAS ENLIGT VARJE INSTITUTIONS RIKTLINJER
OCH REKOMMENDATIONER SOM TILLHANDAHALLS UNDER UTBILDNINGEN AV
NYA CENTER.

INFORMATION SOM DEN BEHANDLANDE
LAKAREN SKA FORMEDLA TILL PATIENTEN

CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem bestar av katetrar och filter som kan
orsaka biverkningar under behandling eller flera dagar efter behandling.
Katetrarna fors in i patientens kropp via stora blodkarl underallmén anestesi.
Allvarliga biverkningar fran anestesi och kateterplacering kan uppsta. Andra
biverkningar kan uppsta som forknippas med de filter som anvands under
behandlingen. Filtren avlagsnar majoriteten av det kemoterapeutiska amnet
fran patientens blod samt vissa trombocyter, réda blodceller och
koaguleringsfaktorer, vilket leder till 6kad risk fér blédning under och efter
behandlingen. Blédningen kan vara svar. Den behandlande ldkaren 6vervakar
patienten noggrant under och efter behandlingen och administrerar
blodprodukter om det behovs. Filtren avldgsnar dven kemikalier som
paverkar blodtrycket fran blodet. Likemedel kan administreras for att halla
blodtrycket inom normala grénser under behandling.

Det kemoterapeutiska @mnet kan skada foster. Kvinnor far inte genomga
behandlingen om de &r gravida, forsoker bli gravida eller ammar. Fertila
kvinnor ska uppmanas att anvdnda ett effektivt preventivmedel under
behandlingen och i sex manader efter det sista behandlingstillfallet. Kvinnor
som blir gravida under behandlingen ska radfraga den behandlande lkaren
omedelbart. Méan ska inte skaffa barn under tiden de behandlas och i sex
manader efter det sista behandlingstillfallet.

Andra mojliga risker relaterade till anvandningen av CHEMOSAT® hepatiskt
leveranssystem och det kemoterapeutiska amnet ar:

. Blodning i hjarnan: Blodfortunnande medel administreras under
behandlingen for att férhindra att blodproppar bildas. Det
blodfértunnande medlet kan orsaka blédning i patientens kropp,
till exempel nasan eller stéllen dar katetrar eller nalar har forts in i
blodkarl. Patienter med en historik av hjarnavvikelser, t.ex. stroke
eller hjarntumorer, 16per 6kad risk fér blédning i hjarnan, dven om
detta ar sdllsynt. Behandlingen avbryts om det sker en allvarlig
reaktion mot det blodfértunnande Idkemedlet.

. Kateterlackage eller kateterblockering: Lackage av kemoterapeutiskt
amne fran katetrarna in i andra delar av kroppen &n levern kan leda
till 6verdos, men detta ar sallsynt. Symptom pa 6verdos innefattar
svart illamaende och krakningar, nedsatt medvetande, effekter pa
nervsystemet, skada pa mag- och tarmkanalen eller njurarna och
svarighet att andas. Kateterblockeringen kan leda till att en lagre dos
av det kemoterapeutiska amnet levereras till levern. Patienten
overvakasunder behandlingens gang avseende tecken pa
kateterldckage eller kateterblockering.

. Lungkollaps, blodning eller 6kad hjartfrekvens pa grund av att
katetern placeras i halsen: Dessa risker ar allvarliga, men de
intraffar sallan och ar vanligtvis ldtta att behandla. Om katetern
far lungan att kollapsa kan det krava tillfallig placering av en extra
slang i lungan for att |ata den laka.

. Onormal hjartrytm under behandling: Patientens hjartrytm
overvakas noggrant under behandlingen.

. Svullna ben och andndd efter behandling: Detta kan bero pa vatskor
som tagits emot under behandlingen. Likemedel och/eller syrgas
kan administreras for att behandla potentiellt vatskedverskott.

. Blodproppar som bildas under eller efter behandling: En
blodpropp i blodkarlet kan lossna och foras ivdg med blodflédet
och blockera ett annat karl i lungorna, hjarnan, mag- och
tarmkanaler, njurarna eller benet. Patientens koagulationsstatus
overvakas noggrant under och efter ingreppet.

. Otillrackligt blodfléde till hjarnan: Detta leder till dalig
syretillforsel till hjarnan och hjarncellsdod.

. Awvikande smarta och obehag efter behandling: Smartan avtar
med tiden och kan paga fran nagra dagar till nagra veckor.

. Lagt blodtryck: Det kan finnas perioder med lagt blodtryck under
ingreppets gang. Patientens blodtryck 6vervakas noggrant och det
finns metoder for att hantera detta.

Mer information som ska formedlas till patienten med avseende pa risker,
kontraindikationer och oénskade biverkningar finns i avsnitten Ovriga risker,
Varningar, Kontraindikationer, Forsiktighetsatgarder och Biverkningar och
komplikationer nedan.

OVRIGA RISKER

Blodprovstagning

Blodprovstagning innebdr att en nal fors in i patientens blodkérl. Detta

kan orsaka obehag ochblamarken. Blodkarlet kan bli svullet eller sa kan blod
koaguleras i blodkérlet. En lindrig infektion eller blédning kan uppsta, men
det ar sdllsynt. Detta ar enkelt att behandla.

Allman anestesi

Biverkningar vid allman anestesi innefattar illamaende, muskelvark eller
huvudvark. Dessa ar vanliga biverkningar, men de blir vanligtvis inte svara
och gar 6ver inom nagra timmar.

Blodproduktstransfusion

Transfusion av blodprodukter kan innebéra vissa séllsynta risker sasom
allergiska reaktioner som kan vara lindriga eller svara, eller risken for
sjukdomsdverforing sasom hepatit eller HIV (virus féljer med i blodet).
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Exponering for DEHP

CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem innehaller DEHP, vilket &r en
mjukgorare som vanligtvis tillsatts plaster (till exempel polyvinylklorid eller
PVC) for att 6ka flexibiliteten. Plast och mjukgérare anvands inom hela
industrin for medicintekniska produkter. Mjukgorare ar inte kemikaliskt
kopplade till plasten och kan med tiden lacka ut fran plasten. Exponering for
DEHP har visat negativa effekter vid djurférsok, i synnerhet pa det manliga
fortplantningssystemet. Aven om exponeringsnivaer och biverkningar for
manniskor inte har klarlagts helt, betraktar industrin DEHP som en risk som
kan undvikas genom att begrédnsa patienters exponering fér DEHP.

Exponering for latex
CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem innehaller naturgummilatex. Detta kan

orsaka allergiska reaktioner. Naturgummiproteiner orsakar allergiska reaktioner
hos vissa manniskor och dessa uppstar inom nagra minuter efter exponering.
Allergiska reaktioner mot latex kan innefatta utslag, kldda, nastéppa eller snuva.
Symptom pa astma kan innefatta pipande ljud vid andning, tryck 6ver brostet
och svarighet att andas. Mycket svar latexallergi kan leda till svara
andningsproblem och/eller lagt blodtryck (chock). Allergiska hudreaktioner kan
uppsta efter direktkontakt med latexproteiner i exempelvis latexhandskar.
Symptom kan innefatta omedelbar kldda, rodnad och svullnad pa hud som
kommit i kontakt med féremalet som innehaller latexproteiner.

KONTRAINDIKATIONER

Leversvikt ellerportahypertension.

. Aktiva intrakraniella metastaser eller hjarnlesioner med en bendgenhet
att bloda faststéllt genom avbildning.

. Historik av allergier eller kdnd 6verkanslighet mot en komponent, ett
material eller ett Idkemedel som anvands med CHEMOSAT® hepatiskt
leveranssystem, inklusive:

- heparin

- kontrastmedel for angiografi

- komponent av naturgummilatex i produkten
- melfalanhydroklorid

VARNINGAR

SE TILL ATT DU NOGGRANT HAR LAST OCH FORSTATT
LISTAN OVER VARNINGAR NEDAN, DA PATIENTEN KAN
DRABBAS ALLVARLIGA SKADOR, SIUKDOM ELLER
DODSFALL OM DESSA VARNINGAR INTE FOLIS.

| HANDELSE AV FEL PA DELAR ELLER PRODUKTEN SKA DU
KONTAKTA DELCATH INOM TIO (10) DAGAR EFTER ATT FELET
UPPTACKTS. KONTAKTA DELCATHS KUNDTJANST PA NUMRET
SOM STAR PA BAKSIDAN AV DENNA BRUKSANVISNING.

VARNINGAR GALLANDE ANVANDNINGEN AV

MELFALANHYDROKLORID

. Det ar lakarens ansvar att ta vederborlig hansyn till uppgifterna
i godkadnnandet for forsaljning av melfalan nar beslut fattas om huruvida
behandling med melfalan lampar sig for patienten i fraga.
Sammanfattningen av produktegenskaper fér melfalan maste konsulteras.

. Dosen av melfalan ska véljas utifran den individuella patientens vikt och
kliniska omstandigheter.

. Studier av effektiviteten med dubbla filterpatroner har visat att nivan
av melfalan i blodet som &ker tillbaka till patienten efter filtration
minskas med cirka 95 %. Systemisk exponering fér melfalan kan
uppsta. Relaterade biverkningar som kan uppsta anges nedan
i sammanfattningen av produktegenskaper for melfalan.

. Pa grund av de kdnda cytotoxiska, mutagena, embryotoxiska
(och eventuellt teratogena) egenskaperna bor melfalan inte anvandas
under graviditet, kvinnor bér inte amma och fertila kvinnor/man bér

anvanda lamplig preventivmetod, enligt vad som star angivet
i sammanfattningen av produktegenskaper.

VARNINGAR GALLANDE ANVANDNINGEN AV CHEMOSAT®

. CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem far inte anvdndas pa patienter
som har genomgatt kirurgi eller medicinsk behandling av levern inom
fyra veckor, savida inte den behandlande ldkaren kan rattfardiga det.

. Kontrollera om det gjorts tidigare ingrepp som potentiellt kan paverka
normal hepatisk gallvigs-/kédrlanatomi (t.ex. Whipples ingrepp). Om
den gemensamma gallgangen reimplanteras finns en 6kad risk for
infektion i gallvdgarna. Om karlanatomin (i synnerhet hepatisk
artartillforsel) ar paverkad kan det finnas en 6kad risk for felaktig
infusion och aterflode av kemoterapeutiskt dmne.

. For patienter med en tumoérborda pa 50 % eller mer, bekréftat genom
medicinsk avbildning, maste en biopsi av ej involverad parenkym
utféras for att visa att det ar histologiskt normalt. Kliniskt omdome
och biopsiresultat ska ligga till grund for beslut om huruvida ingreppet
ska genomforas eller inte.

. For patienter som behandlas med blodfértunnande medel (t.ex.
Coumadin)maste behandlingen avbrytas och bytas till ett kortverkande
amne for att underlatta 6vergangen. Patienter ska undvika lakemedel
som paverkar trombocyternas funktion sasom aspirin eller Idkemedel
som dven hammar inflammation (NSAID-lakemedel), med bérjan en
vecka fore ingreppet. Behandling med blodfértunnande medel kan
aterupptas postoperativt, enligt indikation, nar blodstillningen har
aterstallts och inga blédningskomplikationer observeras.

. Patienter med en historia av hogt blodtryck och som far
angiotensinkonverterande enzymhammare eller kalciumkanalblockerare
maste tillfalligt sluta ta dessa lakemedel minst fem halveringstider fore
ingreppet. En regim med snabbverkande blodtryckssankande medel kan
anvandas for att hantera hogt blodtryck vid behov. Efter ingreppet kan
foregdende regim med blodtryckssankande medel aterupptas under
vagledning av behandlande lékare.

. Na&r katetern har placerats intravaskulart far den endast manipuleras
under fluoroskopisk vagledning. Du far inte fora fram eller dra tillbaka
Isofuse®-katetern savida inte bada ballongerna ar helt tomda pa luft,
forutom vid positionering av uppblast kraniell ballong vid
foreningspunkten mellan undre halvenen och hoger férmak (med den
kraniella ballongen helt témd pa luft). Om du kdnner motstand under
manipulering ska du faststalla orsaken till motstandet innan du fortsatter.

. Nar den tredelade avstdangningskranen for hogt flode anvands for att
ansluta den vendsa returhylsan till hemofiltrationskretsens hankoppling
ska du se till att avstangningskranen &r helt 6ppen for att minimera
returtrycket och maximera flédet genom avstangningskranen.
("OFF”-handtaget pa avstangningskranen vridet 90° mot flédesbanan.)

. Var forsiktig sa att du undviker luftemboli nar du utfor detta. Anvand aldrig
luft eller gasformigt medel for att blasa upp Isofuse®-kateterns ballonger.

. Innehallet tillhandahalls STERILT. Kontrollera fére anvdandning for att
verifiera att inga skador har uppstatt under frakt. Far inte anvandas om
den sterila barridren ar skadad. Om skador upptacks ska du kontakta
Delcaths kundtjanst.

. Alla komponenter ar endast till féor anvandning pa en patient. Far inte
dteranvindas, upparbetas eller resteriliseras. Ateranvandning,
upparbetning eller resterilisering kan dventyra enhetens strukturella
integritet och/eller leda till enhetsfel som i sin tur kan leda till att patienten
skadas, blir sjuk eller dér. Ateranvandning, upparbetning och resterilisering
kan ocksa skapa en risk for kontamination av enheten och/eller orsaka
patientinfektion eller korsinfektion, till exempel 6verféring av smittsamma
sjukdomar fran en patient till en annan. Kontamination av enheten kan
leda till att patienten skadas, blir sjuk eller dor.

Sida | 8



Delcath.

System:s. Ing,

FORSIKTIGHETSATGARDER
FORSIKTIGHETSATGARDER GALLANDE ANVANDNINGEN AV
MELFALANHYDROKLORID

. Information om kontraindikationer for anvandning finns
i sammanfattningen av produktegenskaper for melfalan.
. Information om biverkningar relaterade till behandlingen finns

i sammanfattningen av produktegenskaper for melfalan.

. Melfalan ska inte anvandas direkt efter rekonstitution. Se avsnitt 6.6
i sammanfattningen av produktegenskaper for melfalan (”Sarskilda
forsiktighetsatgarder for kassering och annan hantering”).

FORSIKTIGHETSATGARDER GALLANDE ANVANDNINGEN
AV CHEMOSAT®

. CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem ska endast anvdndas av
kvalificerad personal som genomgatt lamplig utbildning och &r bekanta
med ingreppet enligt bruksanvisningen.

. Varning! CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem innehaller
naturgummilatex som kan orsaka allergiska reaktioner.

. Kvinnor som ar premenopausala (har fatt mens under de senaste tolv
manaderna) maste fa lamplig hormonbehandling for att férhindra
potentiell blédning i samband med ingreppet.

. Sakerheten och effektiviteten for anvandningen av CHEMOSAT® hepatiskt
leveranssystem pa gravida kvinnor och barn har inte faststallts.

. Patienter ska utvarderas for 6verproduktion av magsyra (t.ex. obehandlad
gastrinom) och hanteras kliniskt enligt indikationerna.

. For att undvika felaktig infundering av lakemedlet i mag- och
tarmkanalens férgreningar som I6per ut fran leverartdren kravs
noggrann angiografisk undersckning foljt av embolisering enligt
indikationerna. Under infundering maste kateterspetsen placeras
distalt om utgangspunkterna fér eventuella mag- och
tarmkanalsforgreningar som kanske inte har emboliserats.

VARNING

Om perfusion av melfalan inte kan isoleras fran den systemiska
cirkulationen ska lakemedelsinfusionen avbrytas omedelbart.

. Adekvat antikoagulation kravs under ingreppet for att férhindra
intravaskular trombos och for att sdkerstalla obehindrat flode genom den
extrakorporeala kretsen och filtren. (Se Koagulationskontroll nedan).

° Under ingreppet maste artarblodtrycket 6vervakas noggrant eftersom
det sker en avsevard sankning av blodtrycket i samband med féljande:
o Initial ocklusion av undre halvenen av ballongerna
o Filtren placeras i ledningen i den extrakorporeala kretsen
Omedelbara atgarder maste vidtas enligt beskrivningen under
Blodtryckskontroll.

. Hepatiska artarspasmer kan uppsta och potentiellt orsaka aterflode av
infusatet till mer proximala ej emboliserade férgreningar av mag- och
tarmkanalen. For att undvika sadant aterfléde maste levervenen
regelbundet kontrolleras genom angiografi avseende spasmer. For att
underlatta leverartdrspasmer, som intraffar sallan, ska 50-100
mcg/injektion av intraarteriellt nitroglycerin anvandas lokalt for att
lindra spasmerna. Om spasmerna inte upphér maste ingreppet
avbrytas.

. Foljande kliniska effekter har observerats under ingreppet:

o Minskning av trombocytantalet sker i en majoritet av patienterna.
Transfusion kravs enligt kliniska indikationer. CHEMOSAT®
hepatiskt leveranssystem far inte administreras pa patienter
med trombocytantal <75 000 celler/mm3,

o Minskning av mangden hemoglobin sker i en majoritet av
patienterna. Transfusion kravs enligt kliniska indikationer.
CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem ska inte anvandas pa
patienter med hemoglobinméngd < 10 g/dI.

o Forlangning av aktiverad partiell tromboplastintid &r en avsedd
effekt av heparinadministration under ingreppet. Men eftersom
trombocyter och koaguleringsfaktorer avlagsnas av filtren kan det
oOka risken for blodning och effekten av blodfértunnande medel
maste omvandas omedelbart genom administrering av
protaminsulfat. Farskfryst plasma och kryoprecipitat bor
administreras enligt kliniska indikationer for att korrigera
kvarstaende koagulopati. CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem
far inte anvandas pa patienter med ej korrigeringsbara
koagulopatier.

o Minskad mangd serumalbumin férekommer ofta. Specifik
korrigerande atgard kravs sallan.

o Minskad mangd blodkalcium (hypokalcemi) forekommer ofta.
Som med andra mindre frekventa elektrolytstorningar kravs
ersattning nar sa ar kliniskt indikerat.

o Forhojda hepatiska transaminaser (alanintransaminas,
aspartataminotransferaser), med eller utan hyperbilirubinemi,
sker. De ar sjalvbegransande. Ingen atgard kravs.

FORVARING, HANTERING OCH KASSERING
CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem ska forvaras torrt och i
rumstemperatur 15 till 27 °C. Undvik att férvara CHEMOSAT® hepatiskt
leveranssystem i temperaturer under 0 °C och 6ver 55 °C i mer dn 24 timmar.
CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem maste ocksa skyddas mot solljus.

i Férvaras pa en
torr plats

o Skyddas mot
—— .
A\ solljus

Far inte anvandas
om férpackningen
ar skadad

CHEMOSAT® HEPATISKT LEVERANSSYSTEM ELLER DESS KOMPONENTER SKA
KASSERAS | ENLIGHET MED INSTITUTIONENS RIKTLINJER OCH PROTOKOLL
FOR KASSERING AV BIOLOGISKT FARLIGT MATERIAL.

BIVERKNINGAR OCH KOMPLIKATIONER

| en fas 3-studie av okuldra och kutana melanom var kliniskt signifikanta
(grad 3—4) biverkningar som observerades hos > 35 % av patienter

i sjunkande frekvensordning for CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem

och som intraffade under de forsta 72 timmarna efter ingreppet féljande:
Minskat trombocytantal (69 %), minskad hemoglobinmangd (60 %), minskad
mangd blodalbumin (37,1 %), forlangd aPTT (31,0 %), minskad mangd
blodkalcium (21,4 %), 6kad méangd AST (20 %), 6kad INR (20 %), 6kad
lymfocytmangd (12,9 %), 6kad mangd ALT (8,6 %), 6kad mangd blodbilirubin
(10 %), minskad méangd blodkalium (10 %), 6kad troponinmangd (7,1 %).

PLATS FOR INGREPPET

Ingreppet maste utféras i ett [ampligt utrustat rum fér interventionell radiologi
med fluoroskopi eller i en operationssal med liknande utformning och
utrustning. Aterupplivningspersonal, utrustning och lskemedel ska vara
omedelbart tillgangliga.
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AVSEDD ANVANDARE (INGREPPSTEAM)

Nodvéandiga medlemmar i ingreppsteamet ska bestammas av kliniken

baserat pa institutionell erfarenhet och kliniskt omdéme. Operationsteamet

som utfor ingreppet maste som minst besta av féljande:

. En kvalificerad medicinsk/kirurgisk onkolog med erfarenhet av 6vervakning
av toxiciteter vid kemoterapi och som ansvarar for hela den medicinska
hanteringen av patienten, daribland pre- och postoperativ vard. Den
medicinska/kirurgiska onkologen kan ocksa vara ansvarig for att 6vervaka
patienten under perioden som féljer direkt efter ingreppet.

Den medicinska/kirurgiska onkologen har dven en unik roll nar det géller
att kommunicera om det kemoterapeutiska amnet (melfalanhydroklorid)
och CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem och samordna med andra
onkologer och viktig vardpersonal som ansvarar for uppféljande vard av
patienten och 6vervakning av toxiciteter efter ingreppet.

En kvalificerad interventionell radiolog med de kunskaper, fardigheter,
erfarenhet och sjukhusbehérighet som kravs for att utféra avancerade
vaskuldra interventionella ingrepp.

En kvalificerad perfusionist for att uppratta, 6vervaka och kontrollera
den extrakorporeala pumpen och den veno-vendsa bypass-kretsen.

PF

En kvalificerad narkosldkare (anestesiolog) och/eller
narkossjukskoterska som ansvarar fér nedsévning, analgesi, andning
och kardiovaskulart stod.

En kvalificerad farmaceut, som &r i beredskap under ingreppet, for att
rekonstituera det kemoterapeutiska amnet (melfalanhydroklorid) enligt
nationella och lokala sdkerhetsriktlinjer. Farmaceuten ska vara medveten
om den korta tid som finns for férberedelse och administration av
melfalan fér anvandning med CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem.

En kvalificerad yrkesperson inom kemoterapi som certifierats av
kliniken for att administrera kemoterapi, till exempel en interventionell
radiologitekniker eller legitimerad sjukskoterska.

En kvalificerad intensivvardslakare som ansvarar for medicinsk
hantering av patienten under perioden som féljer direkt efter
ingreppet, under vilken patienten befinner sig pa akutvardsavdelningen
eller 6vervakningsavdelningen.

)
@)

Ingreppsteamet maste genomga Delcaths utbildningsprogram. Se
ingreppsflodesschemat pa sida 27 som innehaller en dversikt av ingreppet
och hur ingreppsteamet och deras uppgifter samverkar.

For att underladtta anvandningen av dessa anvisningar innefattar

ingreppsavsnitten identifierare for vardanvandare for att gora det lattare for
varje anvandare att identifiera de steg av ingreppet som ar tillampliga for dem.

UNGEFARLIGA INGREPPSTIDER

Ungeférlig total tid = 2-2,5 timmar

Typisk varaktighet for ingreppet ar foljande:

lordningstallande och férberedelse av patienten = 45-60 minuter
Lakemedelsinfusion = 30 minuter

Utspolning = 30 minuter

Avlagsnande av katetrar = 15-30 minuter

Obs! Det forekommer viss variation i tidslangden for dessa steg pa grund av
anvandarens erfarenhet och fardigheter, skicket pa operationssalen och
patientens medicinska och anatomiska status. En ny anvandare behover langre
tid for att utféra dessa steg medan en erfaren anvandare behéver kortare tid.

INGREPP

FORBEREDELSE: FORE BEHANDLINGEN

3 | EX

Alla lakemedel och stodatgarder maste faststallas och administreras i enlighet
med varje institutions policyer, riktlinjer, procedurer, bruksanvisningen for
CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem och ordinationsinformationen for det
kemoterapeutiska dmnet (melfalanhydroklorid).

Hepatisk karlkartlaggning — angiografi och embolisering

For att undvika oavsiktlig infusion av férgreningar av mag- och tarmkanalen

eller viscerala forgreningar ska en noggrann undersokning av eventuell

avvikande anatomi goras. Dessutom kan embolisering av vissa forgreningar
som forsorjer mag- och tarmkanalen vara nodvandig.

. Innan ingreppet utfors med hjalp av CHEMOSAT® hepatiskt
leveranssystem ska ett visceralt angiogram utféras (bukartdren och
ovre tarmkaxartaren). Férekomsten av en ersatt eller accessorisk
leverartar ska hanteras specifikt. Utvardera portadern avseende
karloppenhet med sen avbildning under angiografi av bukartaren och
tarmkaxartdren. Ge en fullstandig undersokning av artartillforseln till
levern och se till att du utvdrderar och forstar dess inverkan pa
kemoterapiinfusionen. Anvandning av en selektiv mikrokateter kan vara
fordelaktig for bade embolisering och efterfoljande ldkemedelsinfusion.

. Angiografisk kartlaggning av leverartarcirkulationen med embolisering
av férgreningar av mag- och tarmkanalen som utgar fran leverartarer
kravs for att undvika oavsiktlig infusion av det kemoterapeutiska @mnet
i mag- och tarmkanalens forgreningar. Det rekommenderas att
embolisering utfors minst en vecka fére behandlingen for att lata
omradet dar artdren punkteras laka. Det avrads fran att utféra
embolisering samma dag som ingreppet, eftersom den intensiva
antikoagulationen som kravs for perkutan hepatisk perfusion kanske
inte tillater stabil trombotisk ocklusion av de spiralemboliserade karlen.

. Bered atkomst till leverblodtillférsel och formulera en strategi for
kateterplacering for att sakerstalla adekvat ldkemedelsinfusion till hela
levern. Beroende pa karlanatomin kan detta kréva att katetern flyttas
under ingreppet.

. Embolisering av gastroduodenalartédren ar ofta nodvandigt, men beror
pa dess ursprung i forhallande till forgreningarna av distala arteria
hepatica propria. Om infusionskateterspetsen kan placeras tillrackligt
distalt for att undvika omvént aterfléde in i gastroduodenalartaren sa
kanske den senare inte behdver emboliseras.

. For patienter med tillférsel av leverns vanstra lob fran den vénstra
magartaren kravs selektiv embolisering av vanster magartars
forgreningar.

. Ursprung for héger magartar och/eller supraduodenala férgreningar,
samt behovet av embolisering av dessa, maste utvadrderas individuellt.

. Hos vissa patienter (cirka 15 %) far levern arteriell blodtillférsel fran
tva (2) olika artarer: hoger lob fran den Gvre tarmkaxartaren
(ersatter hoger leverartar) och vanster lob fran bukartaren.

For sddana patienter kan leverans av det kemoterapeutiska amnet till

hela levern uppnas genom nagot av féljande:

o Tillfallig ballongocklusion (eller permanent spiralembolisering) av
en artar samtidigt som aterstdende 6ppetstdende leverartar
infunderas. Potentiella risker for den har metoden &r ischemi
och/eller férdrojd aterperfusion av den ockluderade loben.
Infusions- och filtrationsperioderna forblir oférandrade.

o Sekventiell volymjusterad infusion av varje gren (60 % till hoger;
40 % till vanster). Infusionstiderna ar olika for varje lob, men
totala infusions- och filtrationstider férblir oférandrade.

. Om riskbedémningarna dr ogynnsamma eller om den anatomiska
variationen ar fér komplex for att mojliggora selektiv kateterisering
for siker leverans av kemoterapin far ingreppet inte utforas.
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. Under infusionsproceduren som beskrivs nedan ska en enskild optimal
angiografisk projektion av leverartaren anvandas for att regelbundet
dokumentera leverartarens dppenhet och fléde.

. Granska bilder fran datortomografi eller magnetisk resonanstomografi
for att utvardera venanatomin. Valj ballongmellanrum utifran
patientens anatomi.

Koagulationsstudier

3 Utfor koagulationsstudier fore, under och efter ingreppet och upprepa
sedan dagligen tills tillstdndet har normaliserats. Parametrar som testas
maste innefatta:
- Partiell tromboplastintid
- Protrombintid/internationellt normaliserat férhallande

Blodprodukter

Typ och korsmatchning for:

. 4 enheter packade réda blodceller

. 4 enheter farskfryst plasma

. 6—-10 enheter trombocyter (beroende pa institutionens riktlinjer)
. 10 enheter kryoprecipitat

Hydratisering
. Placera en intravends kateter med stor perifer tjocklek och pabérja

hydratisering natten fore eller dagen for ingreppet enligt institutionens
praxis. Detta gor det lattare att uppratthalla ett genomsnittligt
artartryck éver 60 mmHg under ingreppet.

. En Foley-kateter rekommenderas for noggrann évervakning av
vatskebalansen under hydratisering.

Antibiotika
. Patienter med en historia av hepatobiliar kirurgi eller ablationsingrepp
maste fa antibiotisk profylax perioperativt.

Allopurinol

. Som profylax fér mojligt tumorlyssyndrom ska patienter med 6ver
25 % ersattning av normal leverparenkym med tumor ges allopurinol
300 mg/dag oralt med bérjan tva (2) till tre (3) dagar fére perkutan
hepatisk perfusion med CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem som
sedan ska fortsatta i tva (2) till tre (3) dagar efter ingreppet.

Protonpumphdmmare

. For att forhindra gastrit som kan uppsta pa grund av regional
melfalanabsorption under ingreppet ska profylaktiska
protonpumphammare administreras (till exempel: omeprazol, en kapsel
pa 20 mg med fordrojd frigoring oralt senast klockan 20.00 kvallen fore
och klocka 7.30 pa morgonen fore ingreppet, f6ljt av pantoprazol 40 mg
intravenost var 8:e timma under sjukhusvistelsen).

Antikoagulation

. Patienten antikoagulationsbehandlas systematiskt med heparin under
ingreppet. Korrekt antikoagulation kravs for att sakerstalla fritt
extrakorporealt flode och filtration. Aktiverad koagulationstid maste
Overvakas noggrant for att sakerstdlla adekvat antikoagulation.

- Registrera referensvardet for aktiverad koagulationstid.

- Administrera heparin till patienten foérst EFTER placering av
hylsorna i storlek 18 F (larbensvenen), 10 F (halsvenen) och 5 F
(larbensartéren). Anvand ultraljudsvagledning och teknik med
enskild punktion av artdrvaggen under hylsplacering for att
undvika blédningskomplikationer.

- Patienten maste vara helt hepariniserad innan Isofuse®-katetern
fors in i undre halvenen. B6rja med en initial intravends bolus
med heparin om 300 enheter/kg, dos justerad for att uppna
aktiverad koagulationstid.

- En minsta aktiverad koagulationstid pa 400 sekunder kravs fore
ballonguppblasning och initiering av veno-vends bypass.

- Hall den aktiverade koagulationstiden 6ver 400 sekunder genom
att upprepa administrationen av heparinbolus efter behov.

- Utvdrdera den aktiverade koagulationstiden regelbundet
(ungefar var femte minut) tills adekvat antikoagulation kan faststallas
(aktiverad koagulationstid > 400 sekunder). Hall den aktiverade
koagulationstiden vid > 400 sekunder under ingreppet genom att
kontrollera den var 15:e till 30:e minut, beroende pa patientens
respons och genom att administrera heparin intravendst efter behov.

Narkoshanterin

. Behandling maste administreras medan patienten 6vervakas och under
allméan anestesi. Utrustning for nédaterupplivning maste finnas
tillganglig under ingreppet.

Blodtryckskontroll
3 Ingreppsrelaterad blodtryckssankning sker nar ballongerna ockluderar
blodaterflodet fran undre halvenen (minskat hjartinflode) och nar
filtren placeras i den extrakorporeala bypass-kretsen. Filterrelaterad
hypotoni beror pa flera faktorer, men 6verkanslighet mot icke-
fysiologiska ytor (inflammatorisk respons) och avldgsnandet av
katekolaminer av filtren paverkar. For att géra det lattare att
uppratthalla blodtrycket for extrakorporeal bypass rekommenderas
foljande atgarder enligt institutionens praxis:
- Preoperativ hydratisering och administration av vatskor under ingreppet.
- Anvandning av karlsammandragande medel enligt institutionens praxis.
- Administration av steroider innan extrakorporeal bypass initieras,
enligt institutionens praxis.
. Blodtrycket maste Gvervakas hela tiden under ingreppet och hallas pa
de nivaer som kravs for adekvat perfusion av kritiska andorgan.

Likemedelspreparation och leveransplanering

Innan férberedelser gors ska sjukhusets apotek informeras om att

de ska vara beredda pa att férbereda det kemoterapeutiska amnet
(melfalanhydroklorid for injektion). En faktisk begdran om preparation

och leverans av lakemedlet ska planeras in sa att infusionen av melfalan kan
paborjas inom 30 minuter efter preparationen. Likemedelsadministrationen
ska vara slutférd inom 60 minuter efter att preparationen paborjats.

Svstemkomponenter

Bekrafta att samtliga komponenter som tillhér CHEMOSAT® hepatiskt
leveranssystem ar tillgangliga for montering. Obs! Vissa komponenter
tillhandahalls inte av Delcath. Verifiera att Medtronic-pumpen fungerar
korrekt (se pumpens bruksanvisning fér information om korrekt funktion).
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FORBEREDA OCH FLODA HEMOFILTRATIONSKRETSEN | PF

VARNING! Det ir obligatoriskt att folja strikta sterila tillvigagangssatt hela tiden.

1. Montering av hemofiltrationskrets

| figur 1 (Monterat system) kan du se den fardigmonterade kretsen.

(a) Anvand strikt aseptisk teknik och heparinisera en injektion pa nio (9) liter 0,9-procentig natriumklorid (vanlig koksaltlésning) genom att tillsdtta 2 000 enheter
heparin per liter.

(b)  Plocka ut den dubbla filterpatronen for hemofiltration (kemofiltration) ur den sterila pasen. Montera filtret pa droppstallet med hjalp av den inbyggda
monteringsklamman. Se figur 3. Observera etiketten "THIS SIDE UP” (Denna sida upp) pa filtrets frontskiva. Se figur 4.

THIS END UP

Figur 3 Figur 4

(c) Oppna kretsbrickan, plocka ut komponenterna som ligger i p&sarna och lagg &t sidan fér montering senare.

(d) Ta bort "filterinflodesatsen” och “pumphuvudenheten” fran kretsbrickan. Se figur 5.

Anslut filterinflodessatsen till pumphuvudets utlopp

Anslut DBC-enheten till pumphuvudets inlopp

Om Medtronic Bio-Console 560 pumpsystem anvands: placera pumphuvudet pd motorn till pumpdrivenheten. Alternativt, om Sarns/Terumo Delphin
Il och Pump Drive Unit modell 164267 eller Sorin/Stockert SCPC-system och Pump Drive Unit modell 60-01-04 & 60-01-00 anvands for att driva AP40-
pumphuvudet, maste Medtronic Affinity CP-adapter (AP40AST) anvéndas for att ansluta AP40-pumphuvudet till Iampligt drivsystem som anvands
Om Medtronic Bio-Console 560 anvands: for in flédessonden i flodesgivaren

Alternativt, om Medtronic Affinity CP-adapter (AP40AST) anvands med Sarns/Terumo Delphin Il och Pump Drive Unit modell 164267 eller
Sorin/Stockert SCPC-systemen och Pump Drive Unit modell 60-01-04 & 60-01-00 fér att driva AP40 pumphuvudet, flj klinikens protokoll och
utrustningens bruksanvisning for att installera utrustning for flodesévervakning i kretsen.

Spikeadaptrar till pasar med
hepariniserad vanlig koksaltlosning

()

inflode

% Filter-

% Pumphuvud

. Fldessond
Bypassledning

Filterinflodessatsen - figur 5
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(e)  Anslut inflodesledningarna (méarkta och identifierade som i figur 6) till patronens inloppskopplingar pa undersidan av dubbelfiltret. Slutfér monteringen genom
att trycka ihop snabbkopplingarna sa som visas i figur 6 (hane till hona) tills ett klickljud hors for att bekréfta anslutningen (tryck och klicka).

=

FILTER
INFLOW

Figur 6

(f) Plocka ut "filterutflodessatsen” ur dess sterila pase. Se figur 7.

Q Filterutflédessatsen - figur 7
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(g)  Anslut utflodesledningarna (markta och identifierade som i figur 8) till (h)  Montera bypass-ledningens tva dndar genom att trycka ihop
filterpatronens utloppskopplingar som sitter ovanpa dubbelfiltret med snabbkopplingarna (tryck och klicka). Se figur 9.
hjalp av snabbkopplingarna (tryck och klicka), se figur 8.

FILTER
OUTFLOW

FILTER
OUTFLOW

Figur 8

FILTER
INFLOW

\_ y
2

Bypassledning
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(i)  Plocka ut "flédnings-/spolningsledningen” ur den sterila pasen och anslut den till snabbkopplingen som siter proximalt om Y-kopplingen "F”, sa som visas i figur
10. Placera "flédnings-/spolningsledningens” éppna dnde i behallaren fér uppsamling av utspolad vatska under filterhydratiseringen.

9

S
VIR
(i ) )

Figur 10

(j)  Anslut de medféljande avstangningskranarna till Y-kopplingsportarna ”"B” (fore pumpen), ”D” (fore filtret) och ”F” (utloppet). Kontrollera att
"bypassledningens” klamma 4 &r 6ppen, sa som visas i figur 11.

Delcath dubbel
filterpatron
(kemofilter) for
hemofiltration
(kemofiltration)

) Fl6dessond
Bypassledning

Figur 11
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(k)  CO2z-spolning av systemet:
3 Stang utloppsklamman (11), anslut COz-anslutningsledningen till avstangningskranen ”F” och 6ppna avstangningskranen. Se figur 12.

S

-
—

CO»-kalla (tillhandahalls
inte) — med regulatorn
installd pa 3 psi och
flodesregleringen pa

(<
K:‘:

Tryckutjamningsvarde —

skydda kretsen fran for |O

hoégt tryck g 3LPM
COz-anslutningsledningens
luer-dnde ansluten till

<— avstdngningskranen ”"F” och
den 6ppna dnden ansluten
i till COz-kallans regulator /

N 22 ) ;,//

Filter i ledningen —
tillhandahaller
steril/filtrerad CO>

Flédessond

Bypassledning
Figur 12

. Anslut den 6ppna anden pa COz-anslutningsledningen till CO,-kallan och stéll in CO2-kallans regulator pa 3 psi (cirka 3,0 liter per minut (LPM)).

. Starta CO.-gasflodet och lat CO; floda genom hemofiltrationskretsen. Justera CO,-regulatorn sa att den haller 3 psi (efter behov). Verifiera CO2-flodet
genom kretsen.

. Stang bypass-klamman (4) efter cirka en minut for att sakerstalla flode genom hemofiltrationspatronerna. Lat CO, fléda genom patronerna (efter att
kldmma 4 stangts) i minst fem minuter.

. Stang koksaltlosningsklammorna (1, 2), den dubbla ballongkateterledningens klamma (3), filterinloppskldmmorna (5, 6) och sedan filterutloppsklammorna
(7, 8) for att stanga in COz i kretsen. Stoppa CO.-flddet och sting sedan avstdngningskran ”F” och koppla bort CO;-anslutningsledningen och kassera den.
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VARNING! Anvind strikt aseptisk teknik nér du spikar pasarna med hepariniserad vanlig koksaltlésning.

(I)  Hang tva pasar med hepariniserad vanlig koksaltlosning och anslut dem till kretsen med hjélp av spikeadaptrarna, sa som visas i figur 13. Detta gor att kretsens
komponenter flodas med hjalp av tyngdkraften.

Hepariniserad vanlig
koksaltlésning

Spikeadaptrar for anslutning
till pasar med hepariniserad
vanlig koksaltldsning

Figur 13

2. Flda Delcath Isofuse® aspirationskateter for isolering

(a) Stang klamman fore pumpen (10), 6ppna den dubbla ballongkateterledningens klamma (3), 6ppna koksaltlésningsledningen (kldmma 1 eller 2) och
avstangningskran “B” for att tilldta att hepariniserad vanlig koksaltlosning flodar ledningen endast fram till klimma 3. Se figur 14. Nar avstangningskranens
ledning &r flédad och den dubbla ballongkateterledningen ar flédad fram till kidmma 3 sténger du klamma 3 och avstdngningskranen. Lat inte 6verflédig
mangd hepariniserad vanlig koksaltlosning fylla det sterila omslaget.

Sterilt omslag

Stang ledningen genom att
stanga lasklamma 10

-.‘
i) Pumphuvud

Figur 14
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3. FI6da bypass-ledningen

(a) Fléda pumphuvudet, filterinflodet och bypass-ledningarna genom att 6ppna kldmma 10, avstangningskran “D” och klamma 4. Se figur 15.

% Filter-

inflode

Spetsar till IV-
pasar

Fl6dessond

Bypassledning Figur 15

4. Fléda och spola ur Delcath dubbel filterpatron (kemofilter) fér hemofiltration (kemofiltration)

VARNING! Lat INTE pasar med hepariniserad vanlig koksaltlésning ta slut, eftersom luft da kommer in i systemet.

(a) Stang klamma 4 och 6ppna filterinloppsklammorna (5, 6) sedan filterutloppskldmmorna (7, 8) och kretsutloppsklamman (11) (se figur 16) och justera
flodet av hepariniserad vanlig koksaltlosning in i filtret till cirka 0,5 liter per minut. Obs! Peanger (pincetter) kravs for att reglera flodeshastigheten om
tyngdkraftsmetoden anvands.

S

/f% 1

Delcath dubbel
filterpatron
(kemofilter) for
hemofiltration
(kemofiltration)

\ . movw %\
Bypassledning Flédessond

Figur 16
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VARNING! Ta inte i for hart nar du knackar pa plasthéljet.

(b) Lat hepariniserad vanlig koksaltlésning floda genom filtren och ut ur “flddnings-/spolningsledningen” i cirka sex (6) minuter eller tills filtret ser ut att vara gasfritt
(helt svart). Nar det ser ut som att all gas ar borta knackar du forsiktigt pa patronen for att fa alla instangda gasbubblor att stiga. Vand pa patronen inuti holjet
for att kunna se och fa atkomst till hela filtret. Knacka endast pa patronens sidor (knacka inte pa andlocken eller snabbkopplingarna).

(c) Narfilterpatronerna &r fria fran gas spolar du ur dem med ytterligare sex (6) liter hepariniserad vanlig koksaltlésning (3 I/patron).

(d) Stang klammorna pa alla filterledningar (5, 6, 7, 8) och utloppsklamman 11.

5. Floda den vendsa returledningen och bubbelfillan

VARNING! Du far INTE installera returledningen med inbyggd bubbelfilla forrdn den har spolats ur helt.

(a) Koppla bort och kassera ”flédnings-/spolningsledningen” genom att trycka in spédrren pa honsnabbkopplingen och dra isar den.
(b) Oppna den venésa returledningens pase och plocka ut den vendsa returledningen och den inbyggda bubbelfillan (figur 17).

Venos returledning

il

1o,
o ©
-4

L34
SON3A

7

Sterilt omslag

7

Steril pase i
Figur 17

(c)  Anslut honan till hansnabbkopplingen (skjut och klicka) som sitter vid utloppsklamman (11), sa som visas i figur 18. Placera bubbelfillan i dess hallare
ovanfor filterpatronerna.

Sterilt omslag

Figur 18
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VARNING

Undvik luftemboli genom att se till att systemet téms helt pa luft innan det anvands

(d)  Floda den vendsa returledningen och bubbelfillan genom att 6ppna klammorna 4, 11 och 9. Anslut avstangningskranen till bubbelféllan och anvand en spruta for
att aspirera luft efter behov, se figur 19.

(Placera avstangningskranen och sprutan ovanpa
¥ bubbelfillan for att aspirera luft efter behov)

Sterilt omslag

Delcath dubbel
filterpatron
(kemofilter) for
hemofiltration
(kemofiltration)

Bypassledning
Figur 19

(e) Stang klamma 9 nar den vendsa returledningen och bubbelfdllan har flodats fram till klimma 9.
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6. Installera tryckévervakningsledningar (endast Medtronic Bio-Console)
(@)  Anslut tryckovervakningsledningen fére pumpen (for métning av negativt
tryck/pumpsug) till avstangningskran ”B” och fléda den. Se figur 20.

Tryckdvervakningsledning

Fl6dessond

Figur 20

(b)  Anslut tryckévervakningsledningen fore filtret (for matning av positivt
tryck — fore filtret) till avstangningskran “D” och fléda den. Se figur 21.

Bypassledning

Figur 21
(c) Anslut tryckévervakningsledningarna till portarna P1 och P2 pa
baksidan av Medtronic Bio-Console 560 Speed Controller System.
(d) Nollstall tryckgivarna (se mer information i Medtronic Bio-Console
560-systemets bruksanvisning).

7. Installera tryckévervakningssystemet (endast Medtronic Affinity CP-
adapter)
(a) Folj klinikens protokoll och utrustningens bruksanvisning for att Gvervaka
tryck i kretsen nar féljande pumpstyrenhetssystem anvands:
® Sarns/Terumo Delphin Il pumpstyrenhetssystem och Pump Drive
Unit modell 164267
® Sorin/Stockert SCPC pumpstyrenhetssystem och Pump Drive Unit
modell 60-01-04 & 60-01-00

8. Trycktesta kretsen
(a) Trycktesta kretsen genom att langsamt 6ka pumphuvudets hastighet

(RPM) tills en tryckavldsning pa 300 mmHg visas.
(b) Kontrollera alla kopplingar och patroner visuellt for att sakerstélla att
inget lackage forekommer.

VARNING! Om ldckage upptacks ska du se till att anslutningarna ar sdkra
innan du fortsatter.

(c) Stangav pumpen och stang klammorna pa patronens inlopp (5, 6) och
utlopp (7, 8). Se till att klamman pa bypass-ledningen (4) ar 6ppen.

(d) Systemet ar nu flédat, hydratiserat, fritt fran bubblor och klart att
anvandas.

(e) Setill att det finns tva (2) liter vanlig koksaltlosning tillganglig for
anvandning senare.

PLACERING AV KATETRARNA -

9. Inféring av den vendsa returhylsan i storlek 10 F

(a)  Anslut avstangningskranen till portslangen pa hylssidan. Anvand Seldinger-
standardteknik (med ultraljudsvagledning) och for in den vendsa
returhylsan i den inre halsvenen (helst i den hogra inre halsvenen, se figur
22). Spola hylsan med steril hepariniserad vanlig koksaltlosning. Stang
avstangningskranen. Anvandning av sonografisk vagledning och punktion
av en enskild artarvagg i venen kravs for att undvika oavsiktlig punktion av
halsartdaren. Om en halsartar punkteras oavsiktligt maste ingreppet
avbrytas och skjutas upp till ett senare datum. For in obturatorn genom
ventilen efter att hylsan har placerats.

Inre halsven

Venos returhylsa
i storlek 10 F

Figur 22

10. Inféring av larbensartérhylsan i storlek 5 F

(a) Anvand Seldinger-punktionsteknik och fluoroskopisk och anteriografisk
standardteknik for att placera inforingshylsan i storlek 5 F i larbensartéaren.
Se figur 23. Anvandning av sonografisk vagledning och punktion av en enda
artarvagg i larbensartaren 6ver larbenshuvudet krévs for att sakerstilla
artarens kompressibilitet nar hylsan avldgsnas. Om en supraingunial
punktion sker oavsiktligt maste ingreppet avbrytas och skjutas upp till ett
senare datum.

Larbensartar

Inféringsanordning
i storlek 5 F for leverartar

Figur 23
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(a)

. Inféring av den vendsa hylsan i storlek 18 F

Anvand Seldinger-teknik och fluoroskopisk och angiografisk
standardteknik och placera inféringshylsan i storlek 18 F i larbensvenen
efter seriell dilatation med dilatatorer i storlek 9 F och 13 F. Den vendsa
hylsan kan placeras ipsilateralt eller kontralateralt om hylsan i storlek

5 F som placerats i larbensartéren. Se figur 24. Spola hylsan med steril
hepariniserad vanlig koksaltlésning. Anvandning av sonografisk
vagledning och punktion av en enskild artarvagg i larbensvenen 6ver
larbenshuvudet kravs for att sdkerstilla venens kompressibilitet nar
hylsan avldgsnas. Om en supraingunial punktion sker oavsiktligt maste
ingreppet avbrytas och skJutas upﬂ till ett senare datum.

e
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Inféringsset i storlek
18F

Figur 24

12. Inféring av Chemofuse®-infusionskateter i storlek 5 F

(a)

(b)

For in Chemofuse®-katetern i storlek 5 F genom hylsan och styr den 6ver
en styrtrad in i arteria hepatica propria. Se figur 25. Om den
interventionella radiologen anser det vara nédvandigt kan en
mikrokateter foras in koaxialt genom 5 F-katetern for selektiv placering av
kateterspetsen for ldkemedelsinfusion. Om en mikrokateter anvands ska
en roterande hemostasventil (av typen Touhy-Borst) anslutas till 5 F-
katetern och sedan ska mikrokatetern foras in i 5 F-katetern genom
ventilen. Tre mikrokatetrar har godkéants av Delcath for anvandning med
CHEMOSAT® hepatiskt leveranssystem. Vilj nagon av de tre godkanda
mikrokatetrarna (se Beskrivning av systemkomponenter, s. 6).

VARNING

Katetern maste placeras enligt beskrivningen nedan, sa att ldkemedlet
ENDAST infunderas i levern. Perfusion av lakemedlet i nagot annat
bukorgan eller ndgon annan férgrening av mag- och tarmkanalen maste
undvikas eftersom detta kan leda till allvarliga skador eller dodsfall.

Placera infusionskatetern (5 F-kateter eller mikrokateter) i arteria
hepatica propria val bortom gastroduodenalartarens utgangspunkt for
att leverera det kemoterapeutiska @mnet (melfalanhydroklorid). Satt
fast 5 F-katetern pa huden i ljumsken.

(c) Anslutinfusionskatetern (5 F-kateter eller mikrokateter) till
ldkemedelsleveranssystemet (se steg 18) och hall katetern 6ppen
enligt sjukhusets protokoll for kateterinfusion (t.ex. infusion av
hepariniserad vanlig koksaltlosning): Koncentrationen av heparin
ska vara 1 000 enheter per 500 ml normal koksaltlosning.)

Chemofuse®-
infusionskateter
istorlek 5 F

Inféringsset
istorlek 5 F

Figur 25

UPPRATTANDE AV ANTIKOAGULATION OCH
PLACERING AV AV ISOFUSE®
ASPIRATIONSKATETER FOR ISOLERING

e

13. Antikoagulation

(a) Registrera referensvardet for aktiverad koagulationstid.

(b) Administrera heparin EFTER att perkutan placering av samtliga
inféringshylsor har slutforts, MEN INNAN Isofuse®-aspirationskatetern
for isolering har forts in i undre halvenen.

(c) Administrera en initial intravends bolus pa 300 enheter/kg heparin.
Heparindosen ska justeras for att uppna en minsta aktiverad
koagulationstid pa 400 sekunder fore initiering av veno-vends bypass
och ballonguppblasning.

(d) Utvérdera den aktiverade koagulationstiden regelbundet (ungefar var
femte minut) tills adekvat antikoagulation kan faststallas (aktiverad
koagulationstid > 400 sekunder). Hall den aktiverade koagulationstiden
vid > 400 sekunder under ingreppet genom att kontrollera den var
15:e till 30:e minut, beroende pa patientens respons och administrera
heparin intravenost efter behov.

VARNING

Den intraarteriella infusionen av lakemedelslésningen maste
paborjas inom 30 minuter efter att den har férberetts pa apoteket.
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OBS! TIDPUNKT FOR LEVERANS AV KEMOTERAPEUTISKT AMNE

Begdran om leverans av det kemoterapeutiska amnet (melfalanhydroklorid) ska
planeras in sa att intraarteriell infusion av lakemedelslésningen kan paborjas
inom 30 minuter efter att @mnet har férberetts. Eftersom preparations- och
leveranstider kan variera beroende pa lokal praxis dr det avgérande att begaran
gors vid ratt tidpunkt och att farmaceuten har underrattats om detta i forvag.
Vanligtvis ska tidpunkten for att begara det kemoterapeutiska @mnet fran
apoteket vara nar Isofuse®-isoleringskatetern placeras i undre halvenen.

14. Inforing av Isofuse®-aspirationskateter for isolering

(a) Spola Isofuse®-katetern med hepariniserad vanlig koksaltlésning.

(b) Forin Isofuse®-katetern genom 18 F-hylsan. Anvand fluoroskopisk
vagledning och for fram katetern Gver en styrtrad in i undre halvenen
och placera kateterspetsen i samma niva som hiatus diaphragmatica.
Blas INTE upp ballongerna.

(c) Vid lyckad placering tar du bort styrtraden och skapar ett heparinlas
inuti “OTW”-lumen for att bibehalla kdrloppenheten.

ANSLUTNING AV KATETRAR TILL
HEMOFILTRATIONSKRETSEN - .

15. Anslutning av katetrar till hemofiltrationskretsen (kemofiltration)

(a) Avlagsna det sterila omslaget fran hemofiltrationskretsens ledning med
dubbel ballongkateter samtidigt som du uppratthaller dess sterilitet.
Ldmna over den sterila dnden till den interventionella radiologen.

(b) Oppna klamman pa koksaltldsningsledningen (klamma 1 eller 2) och
klamma 3 for att majliggora “vat anslutning” av hemofiltrationskretsen
till Isofuse®-katetern. Efter anslutningen gjorts stanger du klamman pa
koksaltlosningsledningen (klamma 1 eller 2). Se till att all luft avlagsnas
fran Isofuse®-katetern.

(c) Avlagsna det sterila omslaget fran hemofiltrationskretsens vendsa
returledning samtidigt som du uppréatthaller dess sterilitet. Lamna 6ver
den sterila @nden till den interventionella radiologen och spola med
vanlig koksaltlosning for att fylla ledningen.

(d)  Anslut hemofiltrationskretsens venosa returledning till avstangningskranen
pa den vendsa returhylsan i storlek 10 F som &r placerad i halsvenen (den
venosa returhylsans slangar har en rod klamma). Spola vanlig koksaltlésning
genom ledningen. Nar all luft &r avldgsnad och ledningen &r helt fylld med
vanlig koksaltlosning vrider du pa avstdngningskranen for att stanga
sidoporten. Se till att avstédngningskranen (vid anslutningen mellan den
venosa returledningen och hylsan) ar helt ppen for att minimera
returtrycket och maximera flédet genom avstangningskranen.
("OFF”-handtaget pa avstangningskranen vridet 90° mot flodesbanan.)

16. Uppréatta hemofiltrationscirkulation
(a) Starta pumpen och 6ka langsamt hastigheten for att uppna en
maximalt tillaten flédeshastighet som inte orsakar vibrationer pa grund
av flodet, dverstiger flodeshastigheten pa 0,8 I/min eller ett tryck fore
pumpen pa -250 mmHg.
. Flédeshastigheter pa cirka 0,40 till 0,75 liter/minut &r vanliga.
Daremot &r 0,80 I/min den hogsta tillatna flédeshastigheten
for det har systemet.
. Tryckgivare i ledningarna ska anvandas for att 6vervaka trycket:
o  Trycket fére pumpen (sugsidan) ska inte vara mer negativt
dn -250 mmHg, da lagre tryck kan leda till att katetern
kollapsar eller veckar sig.

o  Trycket fore patronen (fore filtret) ska inte 6verstiga
200 mmHg, eftersom hogre tryck kan leda till 6kat
filtermotstand pa grund av trombos eller en veckad
returledning. Kontrollera filtren for att sdkerstalla fritt
fléde och kontrollera returledningen avseende veck.

(b) Hemofiltrationskretsen har nu uppréattats. Vendst blod aspireras fran
den centrala lumen genom fenestrationerna i Isofuse®-katetern. Det
har blodet flodar genom Isofuse®-katetern till pumpen, genom bypass-
ledningen och tillbaka till patienten genom den vendsa returhylsan.

VARNING! Overvaka stindigt avseende eventuella perfusionsrelaterade
héndelser, inklusive:

. Blodflodeshastigheten som visas av Medtronic Bio-Console 560-

systemet nar Bio-Console anvands eller som visas enligt klinikens

protokoll

Systoliskt, diastoliskt och genomsnittlig artarblodtryck.

Hjartfrekvens och vitala tecken.

Aktiverade koagulationstider.

Bubbelfilla for instangd luft.

Lackage fran nagon del av kretsen.

ISOLERING AV UNDRE HALVENEN

H -

17. Uppblasning av ballonger

VARNING
Det forvantas ske en signifikant sdnkning av blodtrycket efter initial
ocklusion av undre halvenen av ballonger. Det dr avgorande att halla
ett genomsnittligt blodtryck éver 65 mmHg

Test av respons pa karlvidgande medel: Innan nagon av ballongerna blases upp
(ocklusion av undre halvenen) ska ett karlvidgande medel administreras for att
utvardera patientens respons pa medlet. Efter uppblasning av ballongerna ska

patientens blodtryck kontrolleras i tva (2) till fem (5) minuter innan man gar

vidare. Signifikanta sdnkningar av blodtrycket sker inom tva (2) till fem (5) minuter.

Fortsatt administrera karlvidgande medel for att halla det genomsnittliga
blodtrycket 6ver 65 mmHg. Karlsammandragande medel kravs vanligtvis inte
efter att ingreppet har avslutats.

(a) Perfusionisten maste noggrant 6vervaka flédeshastigheten under
ballonguppblasning.

VARNING

Blas INTE upp ballongerna for mycket. Om ballongerna blases upp for
mycket kan det leda till att ballongerna spricker, vilket i sin tur kan leda
till livshotande skador.

(b) Maximala ballonguppbldsningsvolymer:

. Kraniell ballong: 38 ml utspatt kontrastmedel
. Kaudal ballong: 38 ml utspatt kontrastmedel

(c) Under fluoroskopi blaser du upp den kraniella ballongen delvis med
cirka 15-25 ml utspatt kontrastmedel (t.ex. 35 % utspadning) inuti
hoger formak (ballongen far ett runt utseende).

(d) Narden kaudala ballongen fortfarande inte &r uppblast drar du sakta
tillbaka Isofuse®-katetern tills den kraniella ballongen befinner sig vid
féreningspunkten mellan hoger formak och undre halvenen. Om det
behdvs kan den kraniella ballongen blasas upp ytterligare tills
fordjupningen i hiatus diaphragmatica ar synlig vid den undre marginalen
(ballongen far samma form som ett ekollon, se figur 26). Ballongerna far
inte blasas upp mer dn den volym som kravs for att skapa en adekvat
tillslutning. Du far aldrig fora fram eller dra tillbaka Isofuse®-katetern nar
bada ballongerna ar uppblasta. Om du kdnner motstand under
manipulering ska du faststélla orsaken till motstandet innan du fortsatter.

.

A

-—
. |
Figur 26
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(e) Anvand fluoroskopisk vagledning och blds upp den kaudala ballongen
med utspatt kontrastmedel tills de laterala kanterna pa den uppblasta
ballongen borja tackas av undre halvensvaggen.

VARNING

Stoppa aldrig blodflodet genom hemofiltrationskretsen i mer &n 30 sekunder.

(f)  Med ballongerna uppblasta utfor du en begransad (retrohepatisk)
avbildning av undre halvenen (med hjélp av en digital angiografisk teknik
for subtraktion) genom fenestrationerna. Innan kontrastmedel injiceras ska
pumphastigheten sankas till 1 000 RPM och kretsens klammor ska stangas.
Injicera jodiserat kontrastmedel genom porten CONTRAST for att bekrafta
att katetern isolerar hepatiskt venflode mellan ballongerna ordentligt. Den
kraniella ballongen maste ockludera den undre halvenen precis ovanfor
den hogsta (ndrmast hoger formak) levervenen, och den kaudala ballongen
maste ockludera undre halvenen precis under den lagsta levervenen
(ovanfor njurvenerna), sa som visas pa rontgenbilden i figur 27.

( ‘

Figur 27

Ateruppratta flodet genom hemofiltrationskretsen genom att lossa
klammorna pa kretsen och aterstalla pumpens varvtal s att den levererar
foregaende flodeshastighet.

VARNING

Den dubbla ballongkateterns position far endast justeras om bada
ballongerna ar helt tomda pa luft.

(g) Om Isofuse®-katetern inte ar i ratt position ska du tomma bada
ballongerna pa luft (den kaudala ballongen forst) och sedan flytta
katetern, samtidigt som du uppratthaller flodet i hemofiltrationskretsen.

(h)  Na&r dnskad position uppnas (d.v.s. nar det isolerade segmentet ar ordentligt
forslutet) haller du forsiktigt i den proximala dnden av Isofuse®-katetern for
att forhindra att katetern migrerar uppat och in i hoger formak. Katetern
maste hallas fast och dess position maste kontrolleras under hela ingreppet

(cirka 60 minuter).
VARNING! Kontrollera Isofuse®-kateterns ballongpositioner med hjilp
av fluoroskopi var fjarde (4) till femte (5) minut under

lakemedelsadministration och filtration for att sdkerstélla fortsatt

hepatisk venés isolering.

PLACERING AV HEMOFILTRATIONSPATRONER

PA LEDNINGEN | pf -

18. Placering av hemofiltrationspatroner pa ledningen

(a) Overvaka och kontrollera hela tiden patientens blodtryck efter behov
(se ”Blodtryckskontroll”).

(b) Lamna bypass-ledningen 6ppen, 6ppna klammorna pa den vénstra
patronen (5 och 7) och lat blodet forskjuta den hepariniserade vanliga
koksaltlésningen in i patienten.

(c) Efter att den hepariniserade vanliga koksaltlosningen i vanster patron och
dess ledningar helt har ersatts med blod ska du vanta cirka 30 sekunder
och sedan 6ppna klammorna pa hoger patron (klimma 6 och 8), samtidigt
som du haller bypass-ledningen 6ppen. Nar den hepariniserade vanliga
koksaltldsningen i hdger patron och dess ledningar helt har ersatts med
blod ska du vanta cirka 30 sekunder och sedan stanga bypass-ledningen
ordentligt genom att stidnga kldmma 4. Satt en ateranvandbar
slangkldamma som stangningsmekanism for éverflodig bypass hogt uppe
pa bypass-ledningen, dar teamet tydligt kan se den.

VARNING

Stang bypass-ledningen innan lakemedel infunderas.

FORBEREDA LAKEMEDELSLEVERANSSYSTEMET OCH
STARTA EXTRAKORPOREAL FILTRATION - .

19. Likemedelsadministration och extrakorporeal filtration

(a)  Nar hemofiltrationskretsen fungerar tillfredsstallande och patienten
ar hemodynamiskt stabil ska du spola den hepatiska arteriella
infusionsledningen med vanlig koksaltlésning for att undvika att direkt
blanda heparin med det kemoterapeutiska amnet (melfalanhydroklorid).
Anslut ldkemedelsinfusionsledningen till katetern for hepatisk arteriell
infusion (Chemofuse®-kateter i storlek 5 F eller mikrokateter), sa som
visas i figur 28 for att slutfora kretsen for Idkemedelsleverans.

(b) Efter att blodtrycket har normaliserats utfér du ett arteriogram for
att kontrollera leverartarens 6ppenhet. Anvind utspatt jodiserat
kontrastmedel for att kontrollera om spasmer forekommer i leverartédren
via DT. Kontrastmedlet injiceras for hand via sprutan for arteriogram.
Om spasmer i leverartaren férekommer ska nitroglycerin injiceras
intraarteriellt for att lindra spasmerna. Spola alltid injektionsledningen
med vanlig koksaltlosning efter kontrastmedelsinjektioner.
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Figur 28

VARNING

Kontrollera artaroppenheten ungefar var fjarde (4) till femte (5) minut
genom kontrastmedelsadministration under lakemedelsinfusion.
Administrera nitroglycerin intraarteriellt om arteriella spasmer observeras.
Om spasmerna inte kan lindras ska ingreppet avbrytas (se Avsluta
extrakorporeal cirkulation nedan).

Initiera administration av det kemoterapeutiska amnet
(melfalanhydroklorid) genom infusionskatetern (Chemofuse®-kateter
i storlek 5 F eller mikrokateter) under en period pa 30 minuter.

(c)

VARNING

Avbryt omedelbart ingreppet om perfusion av lakemedlet upptacks
utanfér det isolerade omradet och inte kan korrigeras. Nar infusionen av
det kemoterapeutiska amnet (melfalanhydroklorid) har startat far
ballongerna INTE tdmmas pa luft savida inte lakemedelsadministrationen
har stoppats och en fullstandig utspolningscykel (30 minuter) har slutforts.

Efter att ordinerad dos har administrerats helt ska den extrakorporeala
filtrationen fortsatta i ytterligare 30 minuter (utspolningsperiod).

(d)

AVSLUTA EXTRAKORPOREAL CIRKULATION

__E3

20. Avsluta extrakorporeal cirkulation

(a) Efter den 30 minuter langa utspolningsperioden ska den kaudala
ballongen tdémmas helt.

Tom sedan den kraniella ballongen helt.

Avbryt filtrationen genom att sanka pumpens varvtal till 1 000, sténga
kldmma 3 och 9 och sedan stoppa flodet genom att stanga av pumpen.
En del av blodet i kretsen kan aterforas till patienten genom att man
tillsatter steril hepariniserad vanlig koksaltlésning i kretsen for att spola
tillbaka blodet till patienten. Oppna kidmma 1 och 2 p& kretsen for att
anvanda den hepariniserade vanliga koksaltlésningen fran pasarna som
anvandes for att floda kretsen. Oppna inte klammorna pa bypass-ledningen.

(b)
(c)

(d)

KATETERBORTTAGNING -

21. Kateterborttagning
(a) Ta bortinfusionskatetern. Artarhylsan i storlek 5 F ska endast tas bort

nar koagulationsstatusen har normaliserats.
Ta forsiktigt bort Isofuse®-katetern och byt ut den mot 18 F-obturatorn.
Placera obturatorn helt inuti hylsan sa att obturatornavet sticker ut

(b)

SIINVA

[=(o) J:,_t(%/ Il

i botten och ligger an mot hylsnavet. Venhylsan i storlek 18 F ska endast

tas bort nar koagulationsstatusen har normaliserats.

Pase med lakemedlet
melfalan tillhandahalls

Pase med vanlig
koksaltldsning for flodning
och spolning av systemet

av apoteket

48 tum lang injektionsledning*

*Inte skalenlig\

N\

(c)

(d)

Stang avstangningskranen eller den roda klamman pa sidoporten pa
den venosa returhylsan i storlek 10 F och koppla bort den venésa
returledningen fran hylsan. Ta inte bort den vendsa returhylsan i storlek
10 F forran koagulationsstatusen har normaliserats.

Kassera alla komponenter pa lampligt satt enligt sjukhusets, lokala,
statliga och federala riktlinjer for biologiskt farligt material.

NORMALISERING AV KOAGULATIONSSTATUS FOR

HYLSBORTTAGNING ---

22.

(a)

(b)

(c)
(d)

(e)
(f)
(e)
(h)

(i)
0]

Normalisering av koagulationsstatus foér hylsborttagnin

Administrera protaminsulfat genom langsam intravends infusion i en
dos som lampar sig for mangden heparin som ges och aktiverad
koagulationstid.

Administrera tio enheter kryoprecipitat och/eller farskfryst plasma
baserat pa koagulationsprofiler for att korrigera aterstaende avvikelser
enligt institutionen riktlinjer.

Upprepa koagulationsprofilen.

Korrigera aterstaende koagulopati enligt institutionens riktlinjer.
Foljande rekommendationer ges fér Gvervagande:

Atgsrd
Administrera farskfryst plasma

Koagulationsprofil
Protrombintid tva sekunder
langre &n vad som ar normalt
Partiell tromboplastintid fem
sekunder ldangre an vad som
ar normalt

Administrera protamin

Nivaer av plasmaalbumin och globulin fylls pa nar farskfryst plasma ges.
Om ersattning kravs ska infusion utforas enligt institutionens riktlinjer.
Mét trombocytnivaerna for att faststélla om ersattning kravs. Folj
sjukhusets protokoll och utfér transfusion i enlighet darmed.

Folj institutionens riktlinjer for administration av packade roda
blodceller fér anemi.

Alla hylsor kan sdkert avlagsnas om trombocytantalet ar hdgre an

50 000/mm?3 och efter att patientens koagulationsstatus har normaliserats.
Komprimera punktionsstéllen tills adekvat hemostas uppnas.

Kassera alla komponenter pa lampligt satt enligt sjukhusets, lokala,
statliga och federala riktlinjer for biologiskt farligt material.

Overvaka patienten noggrant tills hen har dterhdmtat sig helt.
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SPECIFIKATION AV KLINISKA FORDELAR

Enheten mojliggor leverans av en hog dos av ett kemoterapeutiskt amne
(melfalanhydroklorid) till det sjukdomsdrabbade organet (levern) samtidigt som
systemiska toxiciteter minimeras for en sadan hog dos. Begransningen av en
systemisk standardbehandling med ett kemoterapeutiskt dmne &r att dosen
kemoterapeutiskt dmne begrédnsas av toxiciteterna i ldkemedlet nar det
cirkulerar genom den systemiska cirkulationen. Vidare sa maste det
kemoterapeutiska amnet cirkulera genom hela den systemiska cirkulationen for
att behandla levern vid tumorer i levern. Den har enheten |6ser bada dessa
problem genom att direkt rikta sig till levern och mojliggora infusion av en hég
dos av det kemoterapeutiska amnet direkt i levern. Efter att blodet som
innehaller den hoga dosen av det kemoterapeutiska amnet flodar ut ur levern
avlagsnar enhetens filter majoriteten av det kemoterapeutiska amnet fran
blodet innan det atervander till den systemiska cirkulationen. Darmed ar den
kliniska fordelen for patienten att den far en hog dos av det kemoterapeutiska
amnet riktad direkt till den sjukdomsdrabbade levern, utan de toxiciteter som
vanligtvis forekommer. Vidare mojliggor enheten behandling av hela
levervavnaden, inklusive behandling av eventuella mikrolesioner som inte
upptdcktes vid rontgen. Enheten har fordelen att den ar minimalt invasiv.

En annan fordel ar att den har behandlingen kan ges flera ganger.

SAKERHET OCH KLINISK PRESTANDA

Sammanfattningen av sakerhet och klinisk prestanda kommer att finnas

i den europeiska databasen 6ver medicintekniska enheter (EUDAMED;
https://ec.europa.eu/tools/eudamed ), dér den &r lankad till grundlaggande
UDI-DI 0850014023CHEMOSAT-HDSXQ. Tills EUDAMED &r i drift tillhandahalls
sammanfattningen av sdkerhet och klinisk prestanda pa begéaran.

RAPPORTERA ALLVARLIGA INCIDENTER

Allvarliga incidenter som sker i samband med anvadndning av enheten ska
rapporteras till Delcath och sedan till nationell behdrig myndighet i landet
dar incidenten intraffade.

Sida | 26



Delcath.

Inc.

Systems,

Anestesi

Hantera
blodt i

Begar
heparinisering

Blodtryck
stabilt

Radiolog (IR)

Avbildning/embolisering

v hey
skateter

400 seconds"> Aktiverad
koagulationstid

ra dubbel
och pp hallong

gkateter

Onkolog

rmei 4| et
ka forbereda sig

Perfusion

Hepatiskt v ram for att
bekrs olation

Underratta perfusionist

Blodtryck stabilt
och > 65 mmHg
i genomsnitt

Rapportera och férflytta
patienten till
intensivvardsavdelningen

lsssssssssssssssssssssssnnnand

anestesi

Underritta anestesi
fératt omvanda
antikoagulation

Overvakning av vitala
tecken,
antikoagulationsstatus,

blodprodukter (under
natten) under ingreppet

Vitala tecken stabila/
antikoagulation
inom normala granser

FLODESSCHEMA FOR

om att 5ppna filter

Licensierad sjukskoterska

IR ach licensierad
< sjukskéterska
(LS) ansluter
injektor

Lakemedel
till rurr
interventionell radiologi

Overvaka och
kommunicera

perfusions-
parametrar

Steg med streckad ruta ar
aktiviteter som utférs
i rummet for interventionell radiologi

INGREPP - FIGUR 29

Sida | 27



Delcath.

System:s. Ing,

BEGRANSAD GARANTI

Delcath Systems, Ltd. ("Delcath”) garanterar att Delcath CHEMOSAT®
hepatiskt leveranssystem (”produkten”) ar fri fran fel i material och
utférande vid tidpunkten for leverans och fram till utgangsdatumet som star
angivet pa produkten. Den har garantin ar tillganglig och omfattar endast den
ursprungliga kdparen som ar slutanvandare av produkten. DET
FORUTNAMNDA AR DEN ENDA GARANTIN SOM GES AV DELCATH.

Eventuella produkter, eller del av en produkt, som av Delcath bedéms vara
defekt avseende material eller utférande under garantiperioden kommer att
ersattas eller repareras av Delcath, efter deras eget gottfinnande och pa
deras egen bekostnad. Kompensation som ar tillganglig for koparen inom
ramen fér denna garanti ar begransad till ersattning av hela produkten eller
ej fungerande delar av produkten, dar den specifika kompensationen
omfattas av beslut fran Delcath efter deras gottfinnande och rimliga
omdodme. Ans6kan om kompensation inom ramen for garantin maste lamnas
skriftligen till Delcath inom tio (10) dagar efter felet. Alla auktoriserade
produktreturer omfattas av Delcaths policy for retur av varor.

Den hér garantin blir ogiltig om produkten har (a) férvarats eller hanterats
pa felaktigt satt, (b) modifierats, andrats eller reparerats pa nagot satt,

(c) ateranvants, upparbetats eller resteriliserats, (d) anvants forsumligt eller
felaktigt, (e) kombinerats eller anvdnts med produkter fran tredje part eller
(f) skadats genom forsumlighet, olycka eller avsiktligt.

FORUTNAMNDA GARANTIER AR EXKLUSIVA OCH GALLER | STALLET FOR
EVENTUELLA ANDRA GARANTIER, UTTRYCKLIGA ELLER UNDERFORSTADDA, MED
AVSEENDE PA DE VAROR SOM SALIS INOM RAMEN FOR DETTA AVTAL. MED
UNDANTAG FOR VAD SOM UTTRYCKLIGEN ANGES HARI LAMNAR DELCATH INGA
GARANTIER AV NAGOT SLAG, VARKEN UTTRYCKLIGA ELLER UNDERFORSTADDA,
MUNTLIGA, SKRIFTLIGA ELLER PA ANNAT SATT, MED AVSEENDE PA
PRODUKTERNA SOM SALIS INOM RAMEN FOR AVTALET, INKLUSIVE, MEN INTE
BEGRANSAT TILL NAGRA UNDERFORSTADDA GARANTIER GALLANDE ALLMAN
LAMPLIGHET OCH LAMPLIGHET FOR ETT SPECIFIKT ANDAMAL. PA GRUND AV
BIOLOGISKA SKILLNADER | MANSKLIGA PATIENTER OCH PA GRUND AV ATT
DELCATH INTE HAR NAGON KONTROLL OVER DE FORHALLANDEN UNDER VILKA
DERAS PRODUKTER ANVANDS, DIAGNOS AV PATIENTEN, TYP AV BEHANDLING,
KIRURGISKT INGREPP, METOD ELLER ADMINISTRATION AV PRODUKTEN ELLER
FORVARING OCH HANTERING AV PRODUKTEN EFTER ATT DEN LAMNAS
DELCATHS AGO, GARANTERAR DELCATH VARKEN ATT ONSKAD EFFEKT UPPNAS
ELLER ATT OONSKAD EFFEKT INTE UPPNAS TILL FOLID AV ATT DELCATH-
PRODUKTEN ANVANDS OCH DELCATH GER INGA GARANTIER OM HURUVIDA
NAGOT SPECIFIKT ELLER ONSKAT RESULTAT GAR ATT UPPNA GENOM
ANVANDNINGEN AV DELCATH-PRODUKTEN.

DELCATH SKA UNDER INGA OMSTANDIGHETER ANSVARA GENTEMOT
KOPAREN ELLER NAGON TREDJE PART FOR NAGRA SARSKILDA SKADOR,
INDIREKTA SKADOR, OAVSIKTLIGA SKADOR, FOLIDSKADOR ELLER
STRAFFSKADESTAND AV NAGOT SLAG, INKLUSIVE, MEN INTE BEGRANSAT TILL
KOMMERSIELL FORLUST OAVSETT ORSAK, AVBROTT | VERKSAMHETEN AV
NAGOT SLAG, FORLUST AV INTAKTER ELLER VINST, REELL ELLER UPPFATTAD
FORLUST AV ANVANDNING, FORLUST PA GRUND AV FEL I DESIGN, MATERIAL
OCH/ELLER TILLVERKNING ELLER UTFORANDE OCH/ELLER ATT PRODUKTERNA
INTE FUNGERAR SA SOM ANGETTS, AVEN OM DELCATH HAR INFORMERATS
OM RISKEN FOR SADANA SKADOR.

DET KRAVS ATT DELCATH-PRODUKTEN ANVANDS AV ELLER UNDER DIREKT
OVERINSEENDE AV EN LICENSIERAD LAKARE ELLER ANNAN LICENSIERAD
VARDPERSONAL SOM AR BEHORIG ATT ANVANDA PRODUKTEN OCH UTFORA
INGREPPET. DECATH FRANSAGER SIG ANSVAR FOR ALLA PERSONSKADOR,
DODSFALL ELLER EGENDOMSSKADOR SOM UPPSTAR | SAMBAND MED
ANVANDNINGEN AV PRODUKTEN AV NAGON PERSON FORUTOM DEN
KVALIFICERADE PERSONAL SOM BESKRIVS OVAN, ELLER FELAKTIG, FORSUMLIG
ELLER VARDSLOS ANVANDNING AV PRODUKTEN, ELLER ANVANDNING AV
PRODUKTEN FOR NAGON EJ GODKAND INDIKATION ELLER FOR NAGON
ANVANDNING SOM INTE SPECIFIKT ANGES | PRODUKTENS BRUKSANVISNING.
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Katalognummer

Farinte
resteriliseras.

Medicinteknisk
produkt

Ej harmoniserad
symbol som
betecknar “Innehall”
for komponenterna
inuti kittet

Auktoriserad
representant
inom EU

Skyddas mot solljus

Icke-pyrogen

Tillverkare

Far inte anvandas
om férpackningen
ar skadad

System med dubbel
steril barriar

System med enkel
steril barriar med
skyddande
forpackning inuti

System med enkel
steril barriar

Tillverkningsdatum

Unik
enhetsidentifiering
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MELPHALAN|

Anvand senast

Partinummer

Forvaras pa en
torr plats

Far inte
ateranvandas

Innehaller
naturgummilatex

Innehaller ftalat:
Bis(2-etylhexyl)
ftalat (DEHP)

Enligt federal
lagstiftning (USA)
far forsaljning eller
anvandning av den
hér enheten endast
utféras av eller pa
order av en ldkare

Las
bruksanvisningen

Elektronisk
bruksanvisning

Steriliserad med
etylenoxid

Steriliserad med
anga eller varmluft

Ej harmoniserad
symbol: GW =
styrtrad (Guide
Wire)

Den har symbolen
anvands for att
markera
platsmatningar for
styrtraden.

Ej harmoniserad
symbol: Den har
symbolen anvands
for att visa nar
melfalan 6vervags
for anvdandning av
kittet
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Delcath Systems, Inc.

566 Queensbury Avenue
Queensbury, NY 12804
USA

Kundtjdnst

Telefon: +353 91 746200
Fax: +353 91 746208

EC | REP

Importor

Delcath Systems Limited

Unit 19 Mervue Industrial Estate
Mervue, Galway IRLAND H91 EP89

Delcath &r ett registrerat varumarke som tillhér Delcath Systems, Inc.
CHEMOSAT®, ISOFUSE® och CHEMOFUSE® ar registrerade varumarken som tillhor Delcath Systems, Inc.

© 2025 Delcath Systems, Inc. Med ensamratt.
Medetronics Bio-Console® 560 Speed Controller System &r ett registrerat varumarke som tillhér Medtronic Inc.
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