G E M O S AT ®« *

Hepaticky dodavaci systém /&

Pro melfalan hydrochlorid pro injekce

4 \

Navod k pouziti

\

DOKUMENT POUZE PRO EU

Delcath.

=)=
Systems, Inc. O

Concentrating the Power
of Chemotherapy

120078.B
Platné od: 2025-03-07



Delcath.

Systems, Inc.

OBSAH

SESTAVENY SYSTEM — OBRAZEK 1 .....ovecviveeeeeceeteeecteseseeteeesae s eaesesaetesssesesesaesesssass s sesesasaesesassesesstsansssensesesassssensssesssaessssnsesansesanantessnansas 3
DODANE KOMPONENTY NA JEDNO POUZITI — OBRAZEK 2 .....vvvieeeeeeeeteteteeeeeeetete et es sttt esess sttt s et s s s sensnastesesesessnanasaetesssenananes 4
POPIS KOMPONENT SYSTEMU ....ocvuiuiviiiectiestetetetesesse et saesesessesssesss s sesessstes s aesesasae s ssssesss st esssaessaeb s sssesssaes s ssbe b s sebesnsebesastes s eetasanaebeneeen 5
INDIKACE PRO POUZITH «.evvvveeeeececteteteteeeeetete et et s eaete s et ss s s e sasaeses s s s ssassese st s s sssstesesesesststesesas s ssssass et et et ssssassesesesassssssnaesesesesssnssnaneens 6
UCEL POUZITT ..ottt ettt ettt sttt t s s st ettt et es s ssa et et et s es s sst et et bt s sssse et et e st sensse et et et et s s ssese et et et esansssetet st essnansetetessassnantntetans 6
DOPORUCENA DAVKA MELFALAN HYDROCHLORIDU........c.cviuiuiieceeieceetesesaeseeaese s st sasae st st esas s s sae s s s st esssaes st sessssesssssasnsesessstesanas 6
ORGANIZACE DAVKOVANT MELFALAN HYDROCHLORIDU ......ouiuvieiieiieeieiecee ettt se s ae bbb s s bbb assesasesaesssssessnes 6
CILOVA SKUPINA PACIENTU A KRITERIA PRO ZARAZENT ......covveeeiceeteecteeeeeee et s et es s s s ses s ssesesas st esassesessesenassssnassenanan 6
INFORMACE, KTERE BY MEL OSETRUJICI LEKAR SDELIT PACIENTOV ...vvuiuiieiieieectescee st tesesae s s ses s esas s s s sss s ssassesnaesans 7
ZBYTKOVA RIZIKA .....ovoieevveieeteeeete st s st s sae s a e s s s s b a e b s et s st s s s e b s s e s s b s b e s s st b s e s b s et b et b b s e b st b s s et s st b s s e 7
KONTRAINDIKACE ......vocvveeeteseeetesecaesessae e saesesesaesesessesesssaes s aesessssesesassssss et esssees s ansesesaesesas e sansesesssaesenasses s aes s st et s sstessnaesenastesansneasaneesnsnen 7
VAROVANI ...ttt ettt ettt ettt s e st t et et s s s as e st et e b et es s ssaet et et et es s setebebes s sassetebet et et asssset et ettt snan s et et e bbb s snsstet et et s ensnantetesesanas 8
PREVENTIVNT OPATRENI ....cucuviecveicectetete ettt et sttt sttt s st s b st s st s ae s s st s s se s e s s e e b s se b e s s et sbaesebsnaebessste s s aebesantes s sstesaneebenanes 8
SKLADOVANI, ZACHAZENT A LIKVIDACE ......eveveveveeeeeeeeeae e e teeesesaeteseseses s s asassesessssssssassesesessssssssesesesesssstesessasssassssesasassssssssssesesessasassesessas 9
NEZADOUCT PRIHODY A KOMPLIKACE .......ovuitcteteteteieeesectetetesessesasaesesesesesssassesesesasessssesesesessssssesesesesasssssssseses essansssstesesessssnassetesssnananes 9
MISTO PROVADENT ZAKROKU .....ovveieiiecveiieeteteeae st es et sttt st s se s s ae s s as s e s s s s bss s s s se b s s st e s s aesesssaessaetessnsebes st e s s aebes st esasentesaneetenanes 9
ZAMYSLENY UZIVATEL (TYM PROVADEJICT ZAKROK) ...ttt ettt ettt et ss s sen st et essssasesestetetenessenenanesannananaes 9
ODHADOVANE CASY TRVANI ZAKROKU.........oiieiuiteteieteeeeeteteteteteees st ae et esesssasae et s eses st etesebes s s ssasset et s s esssses essesssseteteses s aneneseetessesnas 10
PRIPRAVA: PRED LECBOU .....ovuveivieieciiecee ettt sttt s st ae s et s s st s s as s b st et s st e s s b s ste b s sesebss s et ss e b st et eb s st s ss b et s eesesanaesenastesanes 10
PRIPRAVA A PLNENT HEMOFILTRACNTHO OKRUHU .....c.viuiuiiieciicte ettt sae s ae bbb ssae bbbttt s s s st s s s 12
UMISTENT KATETRU ¢ttt sae et sae e st sas et et s st e s s st s s s e s s s s e e s s s et essns et s ssessaseesansesensstessassesestesasanassnsssenanenssnen 21
NASTAVENI ANTIKOAGULACE A UMISTENI IZOLACNIHO ASPIRACNIHO KATETRU ISOFUSE® .......ooeeeeeeevereeeeeeeecte et seeessae s esenesanene 22
PRIPOJENT KATETRU K HEMOFILTRACNIMU OKRUHU .......oucvuieeveriieiecteeee s sssesse st sae s s s sssse s s sss s s ssesssssssssasssssssssssssesssssassassans 23
IZOLACE DOLNI DUTE ZILY oottt ettt ettt s e sttt et s ee s asae st et eses s s s s et esesesess et esssessnssassesesas et sssnsstesesesesnsnanestetes s s snanenen 23
ZAPOJENT HEMOFILTRACNICH KAZET ....oeeeeecteteteieeeeectete ettt ee s tetete e s es s s asaete b st es s s saeteses et esnastesesesesessssststetesesssas etebesesesensssntetetesasasnanans 24
NASTAVENI SYSTEMU PRO DODAVANI LEKU A ZAHAJENT MIMOTELNI FILTRACE .......vuvueviereeieectetcae et se st esas s s saesnees 24
UKONCENT MIMOTELNIHO OBEHU........ovvieieceetetete ettt ettt ee s s sttt s sttt s et s ssasasaeses et s s ssasaesasessssensssesesesasssnasastesessasas 25
VYIIMIUTEKATETRU ..ooevveteieeeeececte vttt aet ettt s s et ettt es s ssaebe st et esss s st eteseses s sstet et e s et s ssasebete st s sns st et et e s s nsnast et et et s s nssaebesesasensnsntetebesas 25
NORMALIZACE KOAGULACNIHO STAVU ZA UCELEM VYIMUTI POUZDRA ......oouviecteiieceetete ettt sss e sae s sasanans 25
BEZPECNOST A KLINICKA UCINNOST ..ottt ettt sttt ae bbb sa s sa b s e b s st et a b se bbbt b s s bt ssans s 26
HLASENT ZAVAZNYCH UDALOST....cvcvvevveeeeecectete et teeetete e te et es ettt s esessssaesesesesssssssaesesesasesssssaessesssssassesesesessssssstesesesessssssenaesesassssanenes 26
POPIS ZAKROKU — OBFAZEK 29 .......vovievecie ettt ettt sttt s st s e bbbt st es st s s ae s e b st et s ssa s sebesana et s ansesenaesasanee 27
OMEZENA ZARUKA ..ottt ettt sttt a e s e b a b a et bt b st b a b e a4 se b b s e st b b s b bt et b st s s bbb et s se s b e s 28

Strana | 2



Delcath.

Systems, Inc.

SESTAVENY SYSTEM — OBRAZEK 1

5F infuzni katétr

Sestaveny systém

10F vratné zilni

Dvoubalonkovy katétr

{
Vratna Zilni hadicka
3
Hadi¢ka dvoubalénkového
katétru

Lapac bublin

ICLIT
4

Hadicky pro
monitorovani tlaku
Pratokové cidlo
e
LA_!_.J‘"

Hemofiltraéni
kazety

oBTOK
FLTRY

Obtokova

o
Qdiéka

Strana | 3



s

DODANE KOMPONENTY NA JEDNO POUZITI - OBRAZEK 2

’e

2

Delcath.

Systems,

——3 WWQG «—
AH\, =5
@SNJOs| Yyiedpg
‘\“_ wwzg _T\ N1y Juzesidse jue|oz|
— | =)
Ee=——— Y m )
— ~—. =Y

(unajo o)

- PSNJOLUBYT) 33 JUZNUL 4G Yno (juenyouwayd) L N,
ﬁ o mwﬂ upenyowsH ,,%u ,Wrﬂ,
- o - .m.
N
Yied)aQ (HYoway) e1azey ercaly
(lugenyowaYy?) jJuReRYOWaY Juleng
(0Ipznod JU)IZ DUIRIA) BPES 1D9PRAEZ 40T
= Oy —— i i3
g /\\\\mm .WH ‘0D poaud oid expipeH = S
_HENMW (T
~o T ﬁﬂ.
. wiayo3zos whyd16ojo1zAy [ &

mE—| wAueroziupeday s > o

) nyea op Aui < =

epes papenez 4g Pieh op Aull =

B —1 (xp) Anusp /@W MM
ﬁm.%MHHHHHHHHHHHHHH ﬂ
epes 193peARZ 48T y
_H\mufw
HH Ny BARISIS BAOYOIPO
==k MWHWHMS (x2) M{en Jueaciopuow oid ARIper
W

103gaNqo 48T

eX21Pey BAHOIGO/121UId

ioneienp 45T
=l exX2IpRY JUNZ BUleIA m
10323R11p 46 ES (=) ,/ T
= -

Strana | 4




Delcath.

Systems, Inc.

HEPATICKY DODAVACI SYSTEM
DELCATH CHEMOSAT®

PRED PRVNIM POUZITIM TOHOTO
PROSTREDKU MUSITE ABSOLVOVAT
POZADOVANE SKOLENI. UJISTETE SE, ZE
JSTE SI PRECETLI UPLNY NAVOD K POUZITI
A POROZUMELI MU.

Elektronicka verze tohoto navodu k pouZiti je

k dispozici také online na strance
www.chemosat.com.

POPIS KOMPONENT SYSTEMU

Hepaticky dodavaci systém Delcath CHEMOSAT® sestava z uzavieného
okruhu katétr( a |ékové specifickych filtr a slouZi k dodavéni
chemoterapeutika (melfalan hydrochlorid) do (jaterni) tepny a ke snizeni
koncentrace této latky v krvi pred jejim navratem do systémového obéhu.
Obrazek 1 uvadi prehled, jak komponenty hepatického dodavaciho systému
Delcath CHEMOSAT® spolec¢né funguji: Sestaveny systém. Systém byl navrzen
k poufiti se systémem Medtronic Bio-Console® 560 Speed Controller System
a pratokovym pirevodnikem TX50P.

1. lzolacni aspiracni katétr Delcath Isofuse® -
16F (tubus) polyuretanovy dvoubaldnkovy katétr, ktery se zavadi do
retrohepatického useku dolni duté Zily a slouZi k izolaci Zilni jaterni krve

a jejimu prevodu do mimotélniho hemofiltraéniho okruhu k filtraci. Katétr
ma jedno velké (centrdlni) drendzni lumen a Ctyfi porty pro pfislusenstvi.
Vzhledem k proménlivé délce retrohepatického useku dolni duté Zily

a relativnim polohdm hepatickych a renalnich Zil se katétr Isofuse® dodava
ve dvou rliznych balénkovych konfiguracich: 50 mm nebo 62 mm mezi
obéma baldnky.

Pred zavedenim katétru Isofuse® provedte predoperacni zobrazeni
vypocetni tomografii (CT) nebo angiogram dolni duté Zily a odhadnéte délku
retrohepatického useku dolni duté Zily a relativni polohu hepatickych

a renalnich Zil, a tak zjistéte optimalni rozestup baldonk( na katétru Isofuse®:
50 mm nebo 62 mm.

Dva (2) z portt pro pfisluSenstvi se pouZivaji k naplnéni nizkotlakych
uzaviracich balénk(, které se napliuji nezavisle a uzaviraji dolni dutou Zilu
nad a pod hepatickymi Zilami. Pfi naplnéni kranialni (horni — modry port)
balének uzavira dolni dutou Zilu nad hepatickymi Zilami a kaudalni (dolni —
Zluty port) balének uzavira dolni dutou Zilu pod hepatickymi Zilami, a tak je
hepaticka Zilni krev izolovana v otvory opatfeném useku mezi balénky.

Velké drenazni lumen s rychlospojkou je pfipojeno k otvoriim mezi obéma
uzaviracimi balédnky. Otvory umoznuji vstup hepatické Zilni krve do
drenazniho lumina a jeji odtok proximalnim koncem katétru.

Treti (prusvitny) port pro pfislusenstvi oznaceny ,KONTRAST” je pro injekce
jodové kontrastni latky otvory ke kontrole polohy katétru.

Ctvrty (bily) port pro pfislusenstvi se pouziva k zavadéni katétru pies vodici
drat (OTW) a jeho umisténi v retrohepatickém useku dolni duté Zily. Toto
lumen je také opatfeno malym portem na tubusu katétru, ktery je umistén
inferiorné ke kaudalnimu baldnku s vyusténim na distalnim konci a ktery

umoznuje obtékani krve z dolni duté Zily proximalné od kaudalniho balénku
mimo uzavieny Usek dolni duté Zily a do pravé siné.

2. Balicek pfislusenstvi

. 9F a 13F sada dilatator( — Tyto dilatatory zavadéné pres drat se
pouzivaji k rozsifeni subkutanniho prostoru a mista pro Zilni vstup pfi
pfipravé k umisténi 18F zavadéci sady.

. 18F zavadéci sada (pouzdro a dilatator) — 18F zavadéci pouzdro
a koaxialni dilatator se maji umistovat po draté; dilatator se vyjme
a pouzdro zlstava k zavedeni katétru Isofuse® nebo 18F obturatoru.

. 18F obturator — 18F obturator se pouZiva k uzavieni a podpore lumina
18F pouzdra, kdyZ se nepouziva, a také po vyjmuti katétru Isofuse® na
konci zékroku.

. 5F zavadéci sada (pouzdro a dilatator) — 5F hemostatické pouzdro se
pouziva k usnadnéni zavadéni 5F chemoterapeutického doddvaciho
katétru Chemofuse® do stehenni tepny.

. 10F zavadéci sada (vratné Zilni pouzdro) — 10F pouzdro pouzivané
k navratu filtrované hepatické Zilni krve vnitini hrdelni Zilou. Soucasti
10F zavadéci sady je tficestny vysokopritokovy ventil. Je-li to
vyZadovano, vysokoprutokovy ventil se pfipoji k vratnému Zilnimu plasti
a potom k sam¢imu konektoru hemofiltracniho okruhu. Toto pouzdro
Ize také pouzit k hydrataci. Soucasti je i 10F obturator, ktery lze po
umisténi tubusu zavést skrz ventil.

3. 5F infuzni katétr Chemofuse® - s tepenny katétr se
pouziva k dodavani chemoterapeutika (melfalan hydrochlorid) do pfislusné
jaterni tepny. Lze jej poutZit i ke koaxialnimu zavedeni mikrokatétru (neni
dodavan spolecnosti Delcath), pokud je dle Usudku intervencniho radiologa
vhodnéjsi pouZit mikrokatétr, a tak umoznit selektivni umisténi konce katétru
pro infuzi Iéku. Nasledujici mikrokatétry byly schvaleny k pouZiti s hepatickym
dodavacim systémem CHEMOSAT® — vyberte si jeden z nize uvedenych
mikrokatétr(. Viz navod k poufZiti od vyrobce mikrokatétru. Nasledujici
mikrokatétry NEPOSKYTUJE spolec¢nost 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. Dualni hemofiltracni (chemofiltracni) filtrova

kazeta (chemofiltr) Delcath - jedna dualni filtrové kazeta na
jedno poufZiti navrZena s paralelnim uspofadanim filtr(i ke snizovani
koncentrace chemoterapeutika (melfalan hydrochloridu) v krvi. Ram kazety
ma vestavénou svorku k upevnéni na stojan.

5. Hemofiltracni (chemofiltracni) okruh

(,,mimotélnl' okruh”) — Hemofiltra¢ni (chemofiltracni) okruh vede
hepatickou Zilni krev, ktera byla izolovana katétrem Isofuse® a nasata do
lumina s otvory, pfes hemofiltraéni (chemofiltracni) kazety a zpét do téla
pacienta vratnym Zilnim pouzdrem. Je vybaven pfipojkami pro infuzi
normalniho fyziologického roztoku. Okruh zahrnuje:

D odstFedivé ¢erpadlo Medtronic AP40 Affinity™ CP (,hlava ¢erpadla“),
hlava Cerpadla na jedno pouZiti, ktera se pouziva s ¢erpadlovou konzoli
vyrabénou spolecnosti Medtronic, Inc. — viz navod k poufZiti hlavy
Cerpadla od vyrobce. (Pozndmka: Hepaticky doddvaci systém
CHEMOSAT® vyZaduje pouzivani mimotélniho systému cerpani krve
Bio-Console 560 od spolecnosti Medtronic, Inc.: Spole¢nost Delcath jej
NEPOSKYTUIE.),
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. ¢idlo pro monitorovani pritoku krve Medtronic Bio-Probe” DP-38P
(,pratokové ¢idlo”), pritokové ¢idlo na jedno pouziti, které se pouziva
s pfevodnikem pro monitorovani pratoku krve vyrabénym spole¢nosti
Medtronic, Inc. — viz navod k pouZiti pratokového ¢idla od vyrobce.
Priitokové Cidlo se pouziva k méreni rychlosti pratoku krve béhem
zakroku. (Poznamka: Hepaticky dodavaci systém CHEMOSAT® vyZaduje
pouzivani pfevodniku pro monitorovani pratoku krve Medtronic Bio-
Probe TX50P: Spolecnost Delcath jej NEPOSKYTUJE.).

6. Hadicka pro ptivod oxidu uhlic¢itého (CO.) -
Hadicka pro pfivod CO, doddva sterilni CO, do hemofiltracnich kazet, kde
plyn pomaha pfi plnéni filtracni kazety a odstrafiovani bublin pfed zacatkem
zakroku. Hadi¢ka CO2 nema zadny kontakt na pacienta.

VAROVANI

K vytvoreni okruhu se smi pouzivat pouze komponenty obsazené
v hepatickém dodavacim systému CHEMOSAT® nebo specifikované
spoleénosti Delcath v ramecku ,,SOUCASTI NEN[“ uvedeném nize.
Komponenty nenahrazujte jinymi. Okruh nebyl validovan k pouZivani
s jinymi komponentami.

Nerozkladejte komponenty hepatického dodavaciho systému
CHEMOSAT®, aby nedoslo k jejich poskozeni.

SOUCASTI NENI:

® Chemoterapeutikum (melfalan hydrochlorid)
® Drzak lapace bublin
® Systém Medtronic Bio-Console 560 Speed Controller System (,,¢erpadlo”)
® Medtronic Bio-Probe TX50P (,pratokovy prevodnik®)
® Medtronic 560A (,,pohon motoru“)
® Zdroj CO2 pro plnéni dualniho filtru
® Injektor Iéku: musi byt schopen podavat rychlosti 25 ml za minutu
® Spotiebni materialy pro dodavani léku:
® jedna (1) 150ml injekéni strikacka Medrad (polypropylenovy (PP) valec
a polyizoprenovy pist) nebo ekvivalent,

® dvé (2) sady pro nitroZilni podani s trnem a kapaci komurkou
(polyvinylchloridové (PVC) hadicky, akrylonitril butadien styrenova
(ABS) a polyetylenova (PE) kapaci komurka a polykarbonatova (PC)
spojka luer) nebo ekvivalent,

* jedna (1) 48palcova injektorova hadicka (PVC hadicka a PC
spojka luer) nebo ekvivalent,

® pét (5) tficestnych ventilt (PC télo, packa z vysokohustotniho
polyetylenu (HDPE) ¢i acetalu) nebo ekvivalent,

® tfi (3) 20ml injekéni stiikacky (PP vélec a polyizoprenovy pist) nebo
ekvivalent.

o Mikrokatétry (maximalni vnéjsi primér na distalnim konci = 2,8F) — pro
selektivni infuzi léku (dle usudku intervenéniho radiologa). Vyberte si jeden
z mikrokatétrl schvélenych spolecnosti Delcath uvedenych nize:

* 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).

INDIKACE PRO POUZITI

Hepaticky dodavaci systém Delcath CHEMOSAT® se pouzivd k perkutdnnimu
intraarterialnimu dodavani chemoterapeutika (melfalan hydrochloridu) pro
perfuzi jater s naslednou mimotélni filtraci regionalni (hepatické) Zilni krve,
coz snizuje koncentraci chemoterapeutika v krvi pfed jejim navratem do
velkého krevniho obéhu.

UCEL POUZITI

Ucelem poufiti hepatického dodévaciho systému CHEMOSAT® je dodavani
chemoterapeutika (melfalanu) za Géelem lécby neresekovatelnych

nador jater.

DOPORUCENA DAVKA MELFALAN
HYDROCHLORIDU

PouZziti melfalanu k Ié¢bé neresekovatelnych primarnich nebo
metastazujicich nadora jater je neschvalenou indikaci.

Doporucena davka je 3,0 mg/kg na zakladé idedlni télesné hmotnosti (IBW)

s infuzi po dobu 30 minut a maximalni absolutni davkou 220 mg béhem jedné
|é¢by. Studie zvySovani davky provedena spolecnosti Delcath, jakoz

i publikované ¢lanky, dokladaji bezpecné pouzivani melfalanu pfi davce

3,0 mg/kg.

Maximalni absolutni ddvka 220 mg melfalanu pfi jedné |é¢bé se nesmi prekracovat.

ORGANIZACE DAVKOVANi MELFALAN
HYDROCHLORIDU

Doklady z odborné literatury naznacuji, Ze pacienti s neresekovatelnymi primarnimi
nebo metastézujicimi nadory jater dostavaji 1-8 lé¢eb CHEMOSAT®/melfalan

a pfipadné vice (az 220 mg melfalanu na Ié¢bu) podle toho, jakd je pacientova klinicka
a radiologicka odpovéd.

Po 1é¢bé systémem CHEMOSAT® ma nasledovat prestavka nejméné 5-6 tydnd, nez
budete zvaZovat dalsi Ié¢bu. Jsou povoleny odklady Iécby ke zotaveni z toxicity
a snizeni davky na 2,5 mg/kg nebo 2,0 mg/kg IBW.

Predtim, neZ budete zvaZzovat dalsi 1écbu, by se mély toxicity upravit na stupen 2 nebo
nizsi vyjma hepatické toxicity z divodd zékladniho onemocnéni, kterd by se méla
upravit na vychozi hodnotu. U nasledujicich lé¢eb byste méli zvazit snizeni davky na
2,0 mg/kg IBW z nésledujicich diivodu:

. neutropenie 4. stupné trvajici > 5 dnli navzdory podpore rlistovym faktorem
nebo doprovazena neutropenickou horeckou,

. trombocytopenie 4. stupné trvajici > 5 dnli nebo doprovazena krvacenim, které
vyzadovalo transfuzi,

. anémie 4. stupné trvajici > 48 hodin,

. vyznamna nehematologicka organova toxicita 3. nebo 4. stupné neupravena do
24 hodin od zakroku (vyjma horecky, nevolnosti a pfibrani na vaze); u hepatické
toxicity bilirubin 4. stupné po jakoukoli dobu a zdvojnasobeni hodnot jaternich
testd (AST, ALT a celkovy bilirubin) nad vychozi hodnotu.

Létbu CHEMOSAT®/melfalan je tfeba trvale vysadit, pokud se u pacienta vyskytne
perzistentni toxicita, ktera se neupravi na 2. nebo nizsi stuperi do 8 tydn( po lécbé.

CiLOVA SKUPINA PACIENTU A KRITERIA PRO
ZARAZENI

Cilovou populaci pacient jsou dospéli s chirurgicky neresekovatelnymi
primarnimi nebo metastazujicimi nadory jater.

PROCES VYBERU PACIENTU MUSI BYT PROVEDEN V SOULADU S PRAVIDLY
PRISLUSNEHO ZDRAVOTNICKEHO ZARIZENi A'S DOPORUCENIMI, KTERA JSOU
POSKYTOVANA PRI SKOLENi NOVYCH CENTER.
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INFORMACE, KTERE BY MEL OSETRUJICI LEKAR
SDELIT PACIENTOVI

Hepaticky dodavaci systém CHEMOSAT® se sklada z katétr( a filtrd, které
mohou zpUsobit nezadouci Géinky v pribéhu samotné [é¢by nebo béhem
nékolika dnd po ni. Katétry se zavadi do téla pacienta pres velké krevni cévy
v celkové anestezii. Mohou se vyskytnout zavazné nezadouci Gc¢inky plynouci
z anestezie a umistovani katétrd. Jiné nezadouci U¢inky mohou byt spojené

s filtry, které se pfi |[é¢bé pouzivaji. Filtry odstranuji vétsinu chemoterapeutika
z pacientovy krve, stejné jako urcité mnozstvi trombocyt(, erytrocytl

a koagulacnich faktord, ¢imz zpUsobuji zvy$ené riziko krvaceni béhem lécby
a po ni. Toto krvaceni muGze byt zdvazné. Osettujici Iékaf bude béhem Iécby
a po ni pacienta peclivé monitorovat a v pfipadé potfeby mu poda pfislusné
krevni derivaty. Filtry také odstrani z obéhu chemické latky, které ovliviuji
krevni tlak. BEhem Iécby mohou byt podana léciva, kterda pomohou udrzet
krevni tlak v normélnich mezich.

Chemoterapeutikum moze byt $kodlivé pro nenarozené dité. Zeny nesmi
podstoupit tuto Ié¢bu, pokud jsou téhotné, pokousi se otéhotnét nebo koji.
Zeny ve fertilnim véku musi byt pougeny, aby b&hem této lé¢by a po dobu
6 mésict od posledniho podani lé¢by pouzivaly Géinnou antikoncepci. Zeny,
které béhem této |é¢by otéhotni, o tom musi ihned informovat osetfujiciho
|ékafe. MuZi nesmi zplodit dité béhem této |écby a po dobu 6 mésicl od
posledniho podani l1écby.

Dalsi mozna rizika spojena s pouzitim hepatického dodavaciho systému
CHEMOSAT® a prislusného chemoterapeutika jsou:

. Krvaceni do mozku: BEhem této lé¢by budou podavana léciva na
snizeni krevni srazlivosti, aby se predeslo tvorbé krevnich
srazenin. LéCiva na sniZeni krevni srazlivosti mohou sama o sobé
v téle pacienta zpUsobit krvaceni, jako napf. krvéceni z nosu nebo
z mist, kde byly do cév zavedeny katétry ¢i jehly. Pacienti
s onemocnénim mozku, napf. mozkovou ptihodou nebo nadory
mozku, maji zvysené riziko krvaceni do mozku, dochazi k tomu
vsak zfidka. Pokud dojde k zavazné reakci na |éCiva na snizeni
krevni srazlivosti, [écba bude ukoncena.

. Unik z katétru nebo jeho zablokovani: Unik chemoterapeutika
z katétru do jinych oblasti téla nez do jater mUlze vést
k predavkovani, dochazi k tomu vsak zfidka. Pfiznaky tohoto
predavkovani zahrnuji tézkou nevolnost a zvraceni, poruchu
védomi, ucinky na nervovy systém, poskozeni gastrointestinalniho
traktu nebo ledvin a dusnost. Zablokovéni katétru maze vést
k dodani nizsi davky chemoterapeutika do jater. B€hem Iécby
bude monitorovano, jestli u pacienta nedoslo k Uniku z katétru
nebo jeho zablokovani.

. Kolaps plice, krvaceni nebo zvysena srdecni frekvence kvali umisténi
katétru na krku: Tato rizika jsou zavazna, vyskytuji se vsak zfidka
a jsou snadno lécitelnd. Pokud katétr zpUsobi kolaps plice, muaze byt
vyzadovano zavedeni dalsi trubice do této plice, ktera umozni zhojeni.

. Abnormalni srde¢ni rytmus béhem 1écby: Srdecni rytmus pacienta
bude béhem Iécby peclivé monitorovan.

. Otoky dolnich koncetin a dusnost po |é¢bé: Tyto stavy se mohou
vyskytnout kvali podavani tekutin béhem Iécby. K 1é¢bé jakéhokoli
potencidlniho pretizeni tekutinami Ize podat pfislusné Iéky
a/nebo kyslik.

. Tvorba srazeniny v pribéhu Ié¢by nebo po ni: Srazenina se mize
uvolnit z cévy, pfenést krevnim obéhem a ucpat jinou cévu,
napf. v plicich, mozku, gastrointestinalnim traktu, ledvinach nebo
dolnich koncetinach. V pribéhu zédkroku a po ném bude peclivé
monitorovan stav koagulace pacienta.

. Nedostate¢ny pratok krve do mozku: Toto miZe vést k nedostate¢né
dodavce kysliku do mozku a odumieni mozkovych bunék.

. Bolest bficha nebo diskomfort po Iécbé: Tato bolest postupem
¢asu odezni, muze trvat nékolik dnt az nékolik tydna.

. Nizky krevni tlak: V prabéhu zakroku mohou nastat periody
nizkého krevniho tlaku. Krevni tlak pacienta bude peclivé
monitorovan a jsou k dispozici metody, kterymi lze tento
stav upravit.

Dalsi informace, které by mély byt sdéleny pacientovi ohledné rizik,
kontraindikaci a nezadoucich vedlejsich Gcinkl, uvadi ¢asti Zbytkova rizika,
Varovani, Kontraindikace, Preventivni opatfeni a Nezadouci pfihody

a komplikace nize.

ZBYTKOVA RIZIKA

Odbér krve

Soucasti odbéru krve je zavedeni jehly do krevni cévy pacienta. To mlze
zpUsobit urcity diskomfort nebo zhmozdéni. Krevni céva muze otéct nebo se
v ni mGzZe vytvofit srazenina. Zcela zfidka se mudZe vyskytnout drobnad infekce
nebo krvaceni. Tyto stavy Ize snadno vylécit.

Celkova anestezie

NeZadouci Gcinky celkové anestezie zahrnuji nevolnost, bolest sval( ¢i bolest
hlavy. Tyto nezadouci ucinky jsou ¢asté, avsak obvykle nejsou zavazné

a odezni béhem nékolika hodin.

Transfuze krevnich derivatd

Transfuze krevnich derivatd muizZe byt spojena s nékterymi vzacnymi riziky,
napf. s alergickymi reakcemi (které mohou byt mirné nebo zédvazné) nebo

s riziky pfenosu nemoci, jako je hepatitida nebo HIV (viry vyskytujici se v krvi).

Expozice DEHP

Hepaticky doddvaci systém CHEMOSAT® obsahuje DEHP, plastifikator
(zjemnujici latku), ktery se bézné pridava do plastu (jako

napf. polyvinylchloridu ¢i PVC) za Géelem zvyseni jejich flexibility. Plasty

a plastifikatory jsou pouZivany v celém primyslu zdravotnickych prostfedka.
Plastifikatory nejsou chemicky navazané na plasty a v pribéhu ¢asu se z nich
mohou uvolnovat. Ve zvitecich modelech byl prokazan nepfiznivy ucinek
expozice DEHP, predevsim na muzsky reprodukéni systém. Expoziéni limity
a nezadouci Ucinky pro ¢lovéka nebyly dosud presné definovany, na DEHP je
vsak pohlizeno jako na riziko, kterému lze predejit omezenim expozice
pacientl DEHP.

Expozice latexu

Hepaticky dodavaci systém CHEMOSAT® obsahuje pfirodni pryzovy latex.
Ten muzZe vyvolat alergické reakce. Pfirodni gumové proteiny vyvolavaji

u nékterych osob alergické reakce, které se vyskytnou béhem minut od
expozice. Alergické reakce na latex mohou zahrnovat kopfivku, svédéni,
ucpany nos nebo rymu. Pfiznaky astmatu mohou zahrnovat sipot, tisen na
hrudi a ztizené dychani. Nejzdvaznéjsi alergie na latex mohou vést k zdvazné
ztizenému dychani a/nebo poklesu krevniho tlaku (3ok). Alergické kozni
reakce se mohou vyskytnout po pfimém kontaktu s latexovymi proteiny,
napf. v latexovych rukavicich. Pfiznaky mohou zahrnovat okam?Zité se
vyskytujici svédéni, zarudnuti a otok oblasti klize, kterd se dotkla predmétu
s latexovymi proteiny.

KONTRAINDIKACE

Selhani jater nebo portéini hypertenze
. Aktivni intrakranidlni metastazy nebo mozkové léze s tendenci ke
krvaceni zjisténé pomoci zobrazeni
. Anamnéza alergii nebo znama precitlivélost vi¢i komponentg,
materidlu nebo Iéku pouzivanym v hepatickém dodavacim systému
CHEMOSAT® véetné:
— heparinu,
— angiografické kontrastni latky,
— komponenty vyrobku z pfirodniho pryZového latexu,
— melfalan hydrochloridu.
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VAROVANI

PECLIVE SI PROSIM PRECTETE A POCHOPTE NiZE UVEDENY SEZNAM
VAROVANI, PROTOZE POKUD SE JIMI NEBUDETE SPRAVNE RiDIT,
MUZE DOJIT K ZAVAZNEMU PORANEN], ONEMOCNENI NEBO
UMRTI PACIENTA.

V PRiIPADE PORUCHY NEKTERYCH SOUCASTi VYROBKU SE OBRATTE
NA SPOLECNOST DELCATH BEHEM DESETI (10) DNU OD ZJISTEN{
ZAVADY. OBRATTE SE NA ZAKAZNICKE SLUZBY SPOLECNOSTI
DELCATH - €iSLO NAJDETE NA ZADNi STRANE TOHOTO NAVODU

K POUZITI.

VAROVANI SOUVISEJICI S POUZiVANIM MELFALAN HYDROCHLORIDU

. Lékar je odpovédny za fadné zvazeni podrobnosti uvedenych
v rozhodnuti o registraci melfalanu, kdyz se rozhoduje, zda je lécba
melfalanem vhodnad pro pacienta v jeho péci. Je tieba predist si souhrn
udajtl o pfipravku (SmPC) pro melfalan.

. Déavku melfalanu je tfeba vyhodnotit podle télesné hmotnosti
individudIniho pacienta a klinickych okolnosti.

. Studie Gcinnosti dvoukazetového filtru prokazaly, Ze hladina melfalanu
v krvi vracené po filtraci pacientovi klesne o pfiblizné 95 %. M(ize dojit
k systémovému vystaveni i¢inkim melfalanu. Souvisejici nezadouci
ucinky, které se mohou vyskytnout, jsou uvedeny v SmPC.

. Vzhledem ke znamym cytotoxickym, mutagennim, embryotoxickym
(a pfipadnym teratogennim) vlastnostem se melfalan nema pouzivat
béhem téhotenstvi a kojeni a Zeny i muzi v plodném véku maji pouZzivat
pfimérena antikoncepcni opatreni, jak je uvedeno v SmPC.

VAROVANI SOUVISEJICi S POUZIVANIM SYSTEMU CHEMOSAT®

. Hepaticky dodavaci systém CHEMOSAT® se nesmi pouzivat u pacient(,
ktefi absolvovali operaci nebo |écbu jater v uplynulych 4 tydnech,
kromé pripadd, kdy o3etfujici 1ékar predloZi odivodnénou vyjimku.

. Zjistéte, zda pacient neabsolvoval operace, které by pfipadné mohly
ovlivnit normalni anatomii zlucovych cest a cév v jatrech
(napf. Whippleova operace). Pokud doslo k reimplantaci Zzlu¢ovodu,
existuje zvysené riziko infekce Zlucovych cest. Doslo-li ke zménam cévni
anatomie (zejména tepenného zasobovani jater), mize existovat
zvysené riziko chybné infuze a refluxu chemoterapeutika.

. U pacientl s nadorovou zatézi 50 % nebo vyssi podle zobrazovacich
metod je nutno provést biopsii nezasazeného parenchymu a prokazat,
Ze je histologicky normalni. Rozhodnuti, zda zdkrok provést, ma
zohlednit klinicky usudek a vysledky biopsie.

. Chronickou antikoagulaéni 1é¢bu pacientd (napf. warfarinem) je tfeba
vysadit a nahradit kratkodobé puUsobici latkou, jejiz Gcinky lze snadno
zvratit. Pacienti nemaji uzivat léky, které ovliviiuji funkci trombocyt(,
jako jsou aspirin nebo nesteroidni protizanétlivé I1éky (NSAID), pocinaje
jeden tyden pred zakrokem. Antikoagulacni Iécbu Ize po operaci znovu
zahdjit dle indikace poté, co dojde k obnoveni hemostazy a nejsou
pozorovany zadné krvacivé komplikace.

. Pacienti s hypertenzi v anamnéze, ktefi dostavaji inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu nebo blokatory vapnikovych kanald, musi tyto
léky dodasné vysadit nejméné pét Iékovych polocast pred zakrokem.
Hypertenzi Ize kompenzovat dle potfeby reZimem kratkodobé
plsobicich antihypertenziv. Po zakroku |ze pod dohledem osettujicich
|ékar obnovit predchozi antihypertenzni rezim.

. Katétrem zavedenym do cévy Ize manipulovat pouze za skiaskopického
pozorovani. Neposouvejte ani nevytahujte katétr Isofuse®, aniz by oba
baldnky byly zcela vyprazdnény, s vyjimkou nastaveni polohy naplnéného
kranidlniho balénku v misté spojeni dolni duté Zily a pravé siné (pfitom je
kaudalni balének zcela vyprazdnén). Pokud béhem manipulace pocitite
odpor, zjistéte jeho pricinu pfedtim, nez budete pokracovat.

. KdyzZ je vratné Zilni pouzdro ptipojeno k samc¢imu konektoru
hemofiltraéniho okruhu pomoci tficestného vyskokopritokového
ventilu, pfesvédcte se, Ze je ventil zcela otevieny, takze zpétny tlak je
minimalni a pritok ventilem maximalni. (,ZAVRENO“, packa ventilu
v poloze 90° k drédze priitoku)

. PFi provadéni tohoto zakroku budte opatrni, aby nedoslo ke vzduchové
embolii. K pInéni baldnk( katétru Isofuse® nikdy nepouZivejte vzduch
ani zadny plyn.

. Obsah je dodavan STERILNI. P¥ed pouZitim obsah zkontrolujte a ovéfte,
Ze béhem dopravy nedoslo k poskozeni. Je-li sterilni bariéra poskozena,
vyrobek nepoufZivejte. Zjistite-li Skodu, kontaktujte prosim zdkaznické
sluzby spoleénosti Delcath.

. Vsechny komponenty jsou uréeny k poufZiti pouze u jednoho pacienta.
NepouZivejte opakované, nezpracovavejte k opakovanému pouziti ani
nesterilizujte opakované. Opakované poufZiti, zpracovani
k opakovanému poufZiti nebo opakovana sterilizace mize narusit
strukturalni celistvost prostfedku a/nebo zpusobit jeho selhani, coz
muze v dusledku vést k poranéni, onemocnéni nebo Umrti pacienta.
Opakované poufiti, zpracovani k opakovanému pouZiti nebo opakovana
sterilizace miZe téZ znamenat riziko kontaminace prostfedku a/nebo
zpUsobit infekci pacienta ¢i zkfizenou infekci, zejména prenos
infekénich chorob z jednoho pacienta na druhého. Kontaminace
prostiedku muZe zpusobit poranéni, onemocnéni nebo umrti pacienta.

PREVENTIVNi OPATRENI
PREVENTIVNI OPATRENI SOUVISEJICi S POUZIVANIM
MELFALAN HYDROCHLORIDU

. Kontraindikace ohledné pouziti — viz SmPC pro melfalan.

. Nezadouci ucinky souvisejici s [ékovou terapii — viz SmPC pro melfalan.

. Melfalan se musi pouzit ihned po rekonstituci. Viz SmPC pro melfalan,
bod 6.6 (Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim).

PREVENTIVNI OPATREN{ SOUVISEJICI S POUZIVANIM
SYSTEMU CHEMOSAT®

. Hepaticky dodavaci systém CHEMOSAT® smi pouZivat pouze fadné
vySkoleny personal dikladné obeznameny se zdkrokem v souladu
s ndvodem k poufziti.

. Upozornéni: Hepaticky doddvaci systém CHEMOSAT® obsahuje pfirodni
pryzovy latex, ktery maze zpUsobit alergické reakce.

. Premenopauzalni Zeny (Zeny, které mély menses v pribéhu minulych
12 mésictl) musi uZivat vhodny hormondlini pfipravek k potlaéeni
pripadného krvaceni v dlsledku zakroku.

. Bezpecnost a ucinnost hepatického dodavaciho systém CHEMOSAT®
u téhotnych Zen a pediatrickych pacientl nebyla zjisténa.

. Je tfeba vysetfit, zda u pacientt nedochazi k hypersekreci Zaludecni
kyseliny (napf. neléceny gastrinom), a zafidit klinickou péci podle
indikace.

. Aby se zabranilo chybné infuzi Iéku do gastrointestinalnich vétvi jaterni
tepny, je vyZzadovano peclivé angiografické vysetfeni s naslednou
embolizaci dle indikace. Béhem infuze musi byt katétr umistén distalné
od pocatku viech gastrointestinalnich vétvi, které nebyly embolizovany.

VAROVANI

Pokud nelze perfuzi melfalanem izolovat od systémového obéhu, zastavte
ihned infuzi léku.

e Béhem celého zdkroku se vyZaduje dostatecna antikoagulace k prevenci
intravaskularni trombdzy a k zajisténi volného proudéni pres mimotélni
okruh a filtry. (Viz &ast Rizeni koagulace nize.)

. Béhem zdkroku je nutno peclivé monitorovat tepenny krevni tlak,

protoze bude dochazet k vyznamnému poklesu krevniho tlaku
v souvislosti s:
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o pocatecnim uzavienim dolni duté Zily balonky,

o zapnutim filtrd v mimotéInim okruhu.

Je potieba neprodlend intervence podle popisu nize v ¢asti Rizeni
krevniho tlaku.

. Mze dojit ke spasmu jaterni tepny a pfipadnému refluxu infuzatu do
proximalnéji umisténych neembolizovanych gastrointestinalnich vétvi.
Aby bylo mozno vyhnout se takovému refluxu, je nezbytné pravidelné
angiograficky kontrolovat, zda nedochazi ke spasmu jaterni tepny.

K uvolnéni spasmu jaterni tepny, ktery byva malo ¢asty, pouzijte lokalni

intraarterialni injekci 50-100 pg nitroglycerinu. Pokud spasmus

nepomine, zakrok je nutno ukoncit.

. Béhem zakroku byly pozorovany nasledujici klinické Gcinky:

o U vétsiny pacientl se vyskytne snizeny pocet trombocyt(.
Transfuze je vyZzadovana jako klinicky indikovana. Hepaticky
dodavaci systém CHEMOSAT® se nesmi pouzivat u pacientl
s trombocyty < 75 000 buné&k/mm3.

o U vétsiny pacient( dojde k poklesu hemoglobinu. Transfuze je
vyZadovana jako klinicky indikovana. Hepaticky doddvaci systém
CHEMOSAT® se nesmi pouzivat u pacientt s hemoglobinem
<10g/dl.

o ProdlouZeni aktivovaného parcialniho tromboplastinového Casu je
zamyslenym Gcinkem heparinu podaného béhem zakroku, avsak
vzhledem k tomu, Ze odstranéni trombocytu a faktord srazlivosti
filtry mGzZe zvysit riziko krvaceni, antikoagulaci je nutno
neprodlené zvratit podanim protamin sulfatu, ¢erstvé zmrazené
plazmy a kryoprecipitatu podle klinické indikace, a tak korigovat
zbyvajici koagulopatii. Hepaticky dodavaci systém CHEMOSAT® se
nesmi pouzivat u pacientd s nenapravitelnymi koagulopatiemi.

o Casto se vyskytne snizeni sérového albuminu. Specificka
korektivni intervence je vyZadovana jen zfidka.

o Casto se vyskytne snizeny vapnik v krvi (hypokalcemie). Stejné
jako u jinych méné castych poruch elektrolytl je nahrada
vyZadovana, pokud je klinicky indikovana.

o Vyskytuji se zvy$ené jaterni transaminazy (alanin
aminotransferdza, aspartat aminotransferaza) s hyperbilirubinemii
nebo bez ni. Vymizi spontdnné. Intervence se nevyzaduje.

SKLADOVANI, ZACHAZENI A LIKVIDACE

Hepaticky doddvaci systém CHEMOSAT® musi byt uchovavan na suchém
misté pti pokojové teploté 15 °C az 27 °C. Neskladujte hepaticky dodavaci
systém CHEMOSAT® pfi teplotach pod 0 °C a nad 55 °C po dobu delsi nez
24 hodin. Hepaticky dodavaci systém CHEMOSAT® musi také byt chranén
pred pfimym slune¢nim svétlem.

PReg Uchovavejte
T v suchu.
e Uchovévejte
//.{\ mimo sluneéni

svétlo.
NepouZivejte,
pokud je baleni
poskozené.

HEPATICKY DODAVACI SYSTEM CHEMOSAT® NEBO JEHO KOMPONENTY
MUSI BYT LIKVIDOVANY V SOULADU S PRAVIDLY VASEHO ZDRAVOTNICKEHO
ZARIZENI A PROTOKOLY PRO LIKVIDACI BIOLOGICKY NEBEZPECNYCH
MATERIALO.

NEZADOUCI PRIHODY A KOMPLIKACE

V klinickém hodnoceni okularniho a kutanniho melanomu faze 3 byly

v prvnich 72 hodinach po zékroku s hepatickym dodavacim systémem
CHEMOSAT® pozorovany nasledujici klinicky vyznamné nezadouci pfihody
(3.-4. stupné) u > 35 % pacientd v sestupném poradi Cetnosti:

snizeny pocet trombocytl (69 %), snizeny hemoglobin (60 %), snizeny
albumin v krvi (37,1 %), prodlouzeny aPTT (31,0 %), sniZzeny vapnik v krvi
(21,4 %), zvySend AST (20 %), zvySeny INR (20 %), snizené lymfocyty (12,9 %),
zvysena ALT (8,6 %), zvySeny bilirubin v krvi (10 %), snizeny draslik v krvi

(10 %), zvyseny troponin (7,1 %).

MIiSTO PROVADENi ZAKROKU

Zakrok musi byt provadén na vhodné vybaveném sale pro intervencni
radiologii se skiaskopii nebo na podobné usporadaném a vybaveném
operacnim sale. Musi byt bezodkladné dostupny resuscitacni personal,
vybaveni a Iéky.

7 7

ZAMYSLENY UZIVATEL (TYM PROVADEJICI
ZAKROK)

O pozadovanych clenech tymu provadéjiciho zakrok se rozhodne ve
zdravotnickém zafizeni na zakladé zku$enosti a klinického Gsudku. Cleny
operacniho tymu provadéjiciho zdkrok musi byt pfinejmensim:
. Kvalifikovany klinicky/chirurgicky onkolog se zkusenostmi
s monitorovanim toxicity pfi chemoterapii, ktery bude odpovédny za
kompletni fizeni |é¢by pacienta, zejména pfedoperacni a pooperacni
péci. Klinicky/chirurgicky onkolog miiZe také odpovidat za monitorovani
pacienta v obdobi bezprostfedné po zakroku.

Klinicky/chirurgicky onkolog bude také hrat jedine¢nou roli pfi
komunikaci ohledné rizik chemoterapeutika (melfalan hydrochloridu)
a hepatického dodavaciho systému CHEMOSAT® a koordinaci ¢innosti
s ostatnimi onkology a klicovymi zdravotniky odpovédnymi za
naslednou péci o pacienta a jeho monitorovani z hlediska toxicit

po zakroku.

Kvalifikovany intervenéni radiolog se znalostmi, dovednostmi,
zkusenostmi a postavenim v nemocnici, které jsou nezbytné
k provadéni pokrocilych cévnich intervencnich zakroka.

PF

Kvalifikovany perfuziolog, ktery sestavi, bude monitorovat a ovladat
Cerpadlo pro mimotélni obéh a veno-vendzni obtok.

Kvalifikovany anesteziolog a/nebo anesteziologicka sestra
s odpovédnosti za sedaci, analgezii a respiracni a kardiovaskularni
podporu.

Kvalifikovany lékarnik, ktery bude v pohotovosti béhem zakroku

a provede rekonstituci chemoterapeutika (melfalan hydrochloridu)

v souladu s mistnimi a statnimi bezpeénostnimi smérnicemi. Lékarnik si
ma byt védom, Ze pouziti melfalanu s hepatickym dodavacim systémem
CHEMOSAT® vyZaduje rychlou pfipravu a podavani.

Zdravotnik s kvalifikaci v chemoterapeutické péci s certifikatem
pracovisté k poddvani chemoterapie, jako napf. interven¢ni radiologicky

technik nebo diplomovana zdravotni sestra.

pacienta v obdobi bezprostfedné po zakroku, kdy je pacient na
jednotce intenzivni péce nebo na pfechodné jednotce.

DD
- Lékar s kvalifikaci v oboru intenzivni péce odpovédny za Fizeni 1éCby

Tym provadéjici zakrok musi absolvovat program skoleni spoleénosti Delcath.
Schéma zakroku na strané 27 uvadi prehled zakroku, jak tym provadéjici
zakrok spolupracuje a jak tkoly ¢lent souvisi.

Aby bylo mozZné tyto pokyny snadnéji pouzivat, ¢asti tykajici se zakroku
obsahuji identifika¢ni znacky zdravotniku, které pomahaji kazdému
zdravotnikovi identifikovat kroky, jez mu pti zakroku pfislusi.
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ODHADOVANE CASY TRVANi ZAKROKU

Priblizny celkovy ¢as =2-2,5 h

Typicka doba trvani zakroku je nasledujici:
Pfiprava pacienta = 45—60 minut

Infuze léku = 30 minut

Vymyvani = 30 minut

Odstranéni katétrd = 15-30 minut

Poznamka: Doba trvani téchto krokd muze byt variabilni v zavislosti na
zkuSenosti a schopnostech uZivatele, podminkach v zakrokové mistnosti

a zdravotnim ¢i anatomickém stavu pacienta. Novému uZivateli zabere
provedeni téchto kroku delsi dobu, zatimco zkuSenému uZivateli krat$i dobu.

ZAKROK

PRIPRAVA: PRED LECBOU

3 | EX

Vsechny léky a podpUrnd opatieni musi byt uréeny a podény v souladu se
zasadami, smérnicemi a postupy daného zdravotnického zafizeni, ndvodem
k pouziti hepatického dodavaciho systému CHEMOSAT® a informacemi pro
predepisovani chemoterapeutika (melfalan hydrochloridu).

Cévni mapovani jater — angiografie a embolizace

Aby nedoslo k neiimysIné infuzi do gastrointestinalnich nebo

visceralnich vétvi, provedte dikladny prizkum z hlediska anatomickych

variaci. Navic muiZe byt nezbytnd embolizace urditych vétvi zdsobujicich

gastrointestinalni trakt.

. Pfed provedenim zakroku s pouZitim hepatického dodavaciho systému
CHEMOSAT® provedte visceralni angiogram (truncus coeliacus a arteria
mesenterica superior). Specificky je tfeba vénovat pozornost vyskytu
vyménéné nebo dopliikové jaterni tepny. Vyhodnotte priichodnost
portalni Zily pozdnim zobrazenim béhem arteriografie truncus coeliacus
a arteria mesenterica superior. Komplexné vysetiete tepenné
zadsobovani jater a vyhodnotte a pochopte jeho vliv na infuzi
chemoterapie. PouZziti selektivniho mikrokatétru mdze byt vyhodné
jak pro embolizaci, tak i pro naslednou infuzi léku.

. Angiografické mapovani tepenného obéhu v jatrech s embolizaci
gastrointestinalnich vétvi vychazejicich z jaternich tepen se poZaduje,
protoze brani neimysiné infuzi chemoterapeutika do
gastrointestindlnich tepennych vétvi. Doporucujeme provést embolizaci
nejméné jeden tyden pred lécbou, aby se misto vpichu do tepny mohlo
zahojit. Odrazujeme od embolizace ve stejny den se zakrokem, protoze
intenzivni antikoagulace, kterou vyzaduje perkutanni hepaticka perfuze,
nemusi dovolit stabilni trombotické uzavieni cév embolizovanych
spiralami.

. Vyhodnotte zasobovani jater krvi a vytvofte strategii pro takové
umisténi katétru, které zajisti dostatec¢nou infuzi Iéku do celych jater.
Podle toho, jakd je anatomie cév, to muize vyzadovat zménu polohy
katétru béhem zékroku.

o (asto je nutna embolizace gastroduodenalni tepny, ale zélesi na tom, kde

se nachazi jeji zacatek vzhledem k vétvim distalni arteria hepatica propria.

Pokud Ize konec infuzniho katétru umistit dostatec¢né distalné, aby
nedoslo k retrogradnimu refluxu do gastroduodenalni tepny, neni tieba
ji embolizovat.
. U pacientd, jimZ zasobuje levy jaterni lalok leva gastricka tepna, bude
nezbytna selektivni embolizace vétvi levé gastrické tepny.
. Pocatek pravé gastrické tepny a/nebo supraduodendlnich vétvi
i potfebu jejich embolizace je nutno vyhodnotit individudiné.

. Jatra nékterych pacientd (cca 15 %) jsou zasobovana krvi ze dvou (2)
raznych tepen: pravy lalok z arteria mesenterica superior (nahrazuje
pravou jaterni tepnu) a levy lalok jater z truncus coeliacus.

U téchto pacient( Ize dodavani chemoterapeutika do celych jater

zajistit jednim z nasledujicich postupa:

o Docasny uzavér jedné tepny balonkem (nebo jeji permanentni
embolizace spirdlou) a infuze zbyvajici prichodné jaterni tepny.
Pfipadnymi riziky této metody jsou ischemie a/nebo opozdéna
reperfuze uzavieného laloku. Doby infuze a filtrace z(istavaji beze
zmény.

o Infuze kazdé z vétvi upravenym objemem po fadé (60 % vpravo,
40 % vlevo). Doby infuze budou pro kaZdy lalok rizné, ale celkové
doby infuze a filtrace zUstédvaji beze zmény.

. Pokud je vyhodnoceni rizika nepfiznivé nebo je anatomicka varianta
prilis sloZita pro selektivni katetrizaci k bezpecné aplikaci chemoterapie,
zakrok nesmi byt proveden.

. Béhem nize popsaného infuzniho zékroku je tfeba pouzivat jednu
optimalni angiografickou projekci jaterni tepny a periodicky
zdokumentovat prichodnost a tok jaterni tepnou.

. Vyhodnotte anatomii tepen na zobrazenich z vypocetni tomografie
nebo magnetické rezonance. Vyberte rozestup balénkl podle
anatomie pacienta.

Studie koagulace

. Studie koagulace provadéjte pred zakrokem, béhem néj i po ném
a opakujte je denné, dokud se koagulace nevrati do normalu.
Testované parametry musi zahrnovat:
- parcialni tromboplastinovy cas,
- protrombinovy ¢as / mezinarodni normalizovany pomér.

Krevni derivaty

Provedte test typu a kfiZovou zkousku pro:

. 4 jednotky erytrocytarniho koncentratu,

. 4 jednotky Cerstvé zmrazené plazmy,

. 6-10 jednotek trombocytl (podle smérnic zdravotnického zafizeni),
. 10 jednotek kryoprecipitatu.

Hydratace

. Zavedte periferni nitroZilni katétr velkého kalibru a za¢néte hydrataci
vecer pred zakrokem nebo v den zakroku podle praxe zdravotnického
zafizeni tak, aby se béhem zakroku stfedni tepenny tlak udrzoval nad
hodnotou 60 mmHg.

. K peclivému monitorovani bilance tekutin béhem hydratace se
doporucuje Foleytv katétr.

Antibiotika
. Pacienti s hepatobiliarni operaci nebo ablativnimi zakroky v anamnéze
musi dostavat perioperativni antibiotickou profylaxi.

Allopurinol

. Pacienttim, u nichZ nador nahrazuje vice nez 25 % normalniho jaterniho
parenchymu, je tfeba podavat allopurinol 300 mg/den peroralné jako
profylaxi proti moznému syndromu nadorové lyze, pocinaje dva (2) az
tfi (3) dny pted perkutanni hepatickou perfuzi (PHP) hepatickym
dodavacim systémem CHEMOSAT® a pokracovat po dobu dvou (2) az
tfi (3) dnl po zakroku.

Inhibitory protonové pumpy

. K prevenci gastritidy, ktera se mize vyskytnout v dasledku regionalni
absorpce melfalanu béhem zakroku, podavejte profylaktické inhibitory
protonové pumpy (napf.: omeprazol, jednu 20mg tobolku s fizenym
uvolriovanim ve 20:00 vecer pted zakrokem a v 7:30 rano v den zékroku
a nasledné pantoprazol 40 mg intravendzné kazdych 8 hodin béhem
hospitalizace).
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Antikoagulace

. U pacienta bude béhem zakroku probihat systémova antikoagulace
heparinem. Zajisténi volného mimotélniho toku a filtrace vyzaduje
fadnou antikoagulaci. K zajisténi dostate¢né antikoagulace je tfeba
peclivé monitorovat aktivovany koagulacni Cas.

—  Zjistéte vychozi hodnotu aktivovaného koagulac¢niho ¢asu.

- Podejte pacientovi heparin pouze PO ZAVEDENI 18F (stehenni
Zila), 10F (hrdelni Zila) a 5F (stehenni tepna) pouzdra. PouZiti
ultrazvukového navadéni a techniky jednoho vpichu do anteriorni
stény cévy zabrani krvacivym komplikacim pfi zavadéni pouzder.

- Pred zavedenim katétru Isofuse® do dolni duté Zily musi byt
pacient pIné heparinizovan. Za¢néte Gvodnim intravenéznim
bolusem heparinu 300 jednotek/kg, davku upravte, aby bylo
dosaZzeno aktivovaného koagulac¢niho ¢asu.

- Pfed naplnénim balénku a zahajenim veno-vendzniho obtoku je
nezbytné dosahnout minimalniho aktivovaného koagula¢niho
¢asu 400 sekund.

- Udrzujte aktivovany koagulacni ¢as delsi nez 400 sekund
opakovanym poddavanim bolusu heparinu dle potreby.

- Dokud nedosahnete dostate¢né antikoagulace (aktivovany
koagulacni ¢as > 400 sekund), vyhodnocujte aktivovany koagulac¢ni
Cas Casto (pfiblizné kazdych 5 minut). BEhem zakroku udrzujte
aktivovany koagulaéni ¢as > 400 sekund s kontrolami kazdych
15-30 minut podle odpovédi pacienta a podavejte intravendzné
heparin dle potfeby.

Rizeni anestezie

o Béhem lécby musi byt pacienti monitorovani a musi byt v celkové
anestezii. Béhem zakroku musi byt dostupné pohotovostni resuscitacni
vybaveni.

Rizeni krevniho tlaku
. V souvislosti se zakrokem dojde k poklesu krevniho tlaku, kdyz balénky
uzaviou ndvrat krve dolni dutou Zilou (sniZeny pFitok do srdce) a kdyz
jsou zapojeny filtry v mimotélnim obtokovém okruhu. DGvody pro
hypotenzi souvisejici s filtry jsou multifaktoridlni, ale roli zde hraje
precitlivélost vici nefyziologickym povrchiim (zédnétliva odpovéd)
a odstranovani katecholaminu filtry. K asistenci s udrzovanim krevniho
tlaku pfi mimotélnim obtoku se doporucuji nasledujici ¢innosti podle
praxe zdravotnického zafizeni:
— predoperaéni hydratace a podavani tekutin béhem zakroku,
— pouzivani vazopresoru v souladu s praxi zdravotnického zafizeni,
— podavani steroid(l pfed zahajenim mimotélniho obtoku v souladu
s praxi zdravotnického zafizeni.
o Béhem zékroku je nutné priibézné monitorovat krevni tlak a udrzovat
jej na Urovni poZadované pro dostatecné prokrveni kritickych
cilovych organa.

Planovani pfipravy a dodani léku

Pfed zahajenim pfiprav informujte nemocni¢ni Iékdrnu, at se nachysta

k pfipravé chemoterapeutika (melfalan hydrochlorid pro injekce). Konkrétni
pozadavek na pfipravu a dodani léku nacdasujte tak, aby byla infuze melfalanu
zahdjena do tficeti minut od jeho pfipravy. Podavani Iéku musi byt
dokonéeno do 60 minut od zahajeni jeho pripravy.

Komponenty svstému

Ovérte, Ze vSechny komponenty hepatického doddvaciho systému
CHEMOSAT® jsou dostupné k sestaveni. Poznamka: Spole¢nost Delcath
nedodava nékteré komponenty. Ovérte fadnou funkci ¢erpadla Medtronic
(pokyny ohledné fadného fungovani najdete v provozni pfirucce Cerpadla).
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PRIPRAVA A PLNENi HEMOFILTRACNIHO OKRUHU PF

UPOZORNENI: Po celou dobu je povinné pouiivat prisné sterilni postupy.

1. Sestaveni hemofiltracniho okruhu
Kompletné sestaveny okruh je na obrazku 1 (Sestaveny systém).

(a) S pouzitim aseptické techniky heparinizujte devét (9) litr 0,9% chloridu sodného pro injekce (normalni fyziologicky roztok) pfidanim 2000 jednotek heparinu

na litr.

(b) Vyjméte dualni hemofiltraéni (chemofiltraéni) filtrovou kazetu ze sterilniho baleni. Pomoci vestavéné svorky pFipevnéte filtr k infuznimu stojanu, viz obrazek 3.

Orientujte filtr podle $titku ,, THIS END UP“ (Timto koncem vzhiru) na ¢elnim krytu filtru, viz obrazek 4.

il il
[ 1 |
= _—

THIS END UP

Obrazek 3 Obrazek 4
(c) Otevrete tac s okruhem, vyjméte komponenty v balenich a odloZte je stranou pro pozdéjsi sestaveni.

(d) Vyjméte Casti pritokova sestava filtru a sestava hlavy ¢erpadla z tdcu s okruhem viz obrazek 5.
. Pfipojte pritokovou sestavu filtru k vystupu hlavy cerpadla

Il.  Pfipojte sestavu DBC ke vstupu hlavy ¢erpadla Trny do vak
Ill.  Nasadte hlavu ¢erpadla na motor pohonu cerpadla s heparinizovanym
IV.  Vlozte pritokové Cidlo do pratokového prevodniku normalnim

fy?ologick\im roztokem

Pitok filtru

%' Hlava Cerpadla
%‘/
i nf =
f

Obtokova hadi¢ka . Priitokové ¢idlo
Obtok filtru

PFitokova sestava filtru — Obrazek 5
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(e)  Pripojte pfitokové hadicky (oznacené a identifikované jako na obrazku 6) ke vstupnim konektorim kazety umisténym na spodni strané dualniho filtru. Sestaveni
dokoncite stlacovanim rychlospojek proti sobé (samci k samici), jak ukazuje obrazek 6, dokud neuslysite cvaknuti, které potvrdi spojeni (zatlacit a cvak).

FILTER
INFLOW

Obrazek 6

(f) Vyjméte ¢ast ,,odtokova sestava filtru” ze sterilniho baleni, viz obrazek 7.

@ Odtokova sestava filtru — Obrazek 7
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(h)  Spojte dva konce obtokové hadicky stlacenim rychlospojek proti sobé

(g) Pripojte odtokové hadicky (oznacené a identifikované jako na
(zatlacit a cvak), viz obrazek 9.

obrazku 8) k vystupnim konektordm filtrové kazety umisténym na
horni strané dudlniho filtru pomoci konektorovych rychlospojek
(zatlacit a cvak), viz obrazek 8.

FILTER
OUTFLOW

Obrazek 8

FILTER
INFLOW

f

Obtokova hadicka

SSvdAg
REIRIE]

Obrazek 9
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(i)  Vyjméte plnici/proplachovaci hadi¢ku ze sterilniho baleni a pfipojte ji k rychlospojce umisténé proximalné od Y-konektoru ,F“, jak ukazuje obrazek 10. Umistéte
volny konec plnici/proplachovaci hadi¢ky do nadoby pro sbér odtékajici proplachovaci kapaliny béhem hydratace filtru.

Obrazek 10

(j)  Pripojte dodané ventily k portdim Y-konektor( ,,B“ (pfed ¢erpadlem), ,,D“ (pfed filtrem) a ,F“ (odtok). Ovérte, Ze svorka 4 obtokové hadicky je otevien3, jak
ukazuje obrazek 11.

Dudlni hemofiltraéni
(chemofiltracni)
filtrova kazeta
(chemofiltr) Delcath

FureR

)

JLer II\;['III

Pritokové ¢idlo

Obtokova hadicka

Obrazek 11
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(k)

Naplnéni systému plynem COz:

Zavrete odtokovou svorku (11), pfipojte hadi¢ku pro pfivod CO: k ventilu ,,F“ a otevFete ventil, viz obrazek 12.

Zdroj COz (neni

Pretlakovy ventil — : dodavan) —

chrani okruh pfed = s regulatorem
hréndokruh pred o gy~ gulitorem
pretlakovanim ‘\g’ nastavenym na 3 psi

a pratokem na 3 litry
za minutu
privod CO: je pfipojena
- k ventilu ,,F“ a volny
konec k reguldtoru
zdroje CO» /

/)]

———
\ Viazeny filtr — dodava

sterilni/filtrované CO>

Spojka Luer hadi¢ky pro \ ‘

Priitokové cidlo

|

k S = 1l  —
=5 L]
C

ssvdag
wany

Obtokova hadicka

Obrazek 12

Pfipojte volny konec hadicky pro pfivod CO: ke zdroji CO; a nastavte reguldtor zdroje CO2 na 3 psi (pfiblizné 3,0 litru za minutu).

Zahajte proudéni plynu CO2 a nechte CO: protékat hemofiltracnim okruhem. Sefid'te regulator CO:; (dle potteby) tak, aby se udrzoval tlak 3 psi. Ovérte, Ze
CO; proudi okruhem.

Pfiblizné po 1 minuté zaviete obtokovou svorku (4), zacne prutok hemofiltra¢nimi kazetami. Po zavieni svorky 4 nechte CO; protékat kazetami po dobu
nejméné 5 minut.

Zavrete svorky pro fyziologicky roztok (1, 2), svorku na hadi¢ce dvoubaldnkového katétru (3), svorky na vstupu filtru (5, 6) a potom svorky na vystupu
filtru (7, 8), a tak uzaviete CO2 v okruhu. Zastavte pritok CO,, zaviete ventil ,,F“, odpojte hadi¢ku pro pfivod CO: a vyhodte ji.
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UPOZORNENI: PFi nabodavani vaki s heparinizovanym normalnim fyziologickym roztokem trny pouZivejte pfisné aseptickou techniku.

(I)  Zavéste dva vaky heparinizovaného normalniho fyziologického roztoku a pfipojte je pomoci trnl k okruhu, jak ukazuje obrazek 13, coz umozni naplnéni

komponent okruhu v dusledku gravitace. Heparinizovany normaini

/ / fyziologicky roztok

Trny pro pfipojeni vakd

s heparinizovanym
normalnim fyziologickym
roztokem

Obrazek 13

2. Naplnéni izola¢niho aspiracniho katétru Delcath Isofuse®

(a) Zavrete svorku pfed ¢erpadlem (10), oteviete svorku na hadi¢ce dvoubaldnkového katétru (3), oteviete hadi¢ku pro fyziologicky roztok (svorka 1 nebo 2)
a ventil ,,B“, coZz umozni napInéni hadicky heparinizovanym normalnim fyziologickym roztokem az po svorku 3, viz obrazek 14. Po naplnéni hadicky ventilu
a naplnéni hadic¢ky dvoubalonkového katétru aZ po svorku 3 zavrete svorku 3 a ventil. Nenechte nadbytecné mnozstvi heparinizovaného normaliniho

fyziologického roztoku napliiovat sterilni obal.

Sterilni obal

Uzavrete hadicku
zavienim pojistné
svorky 10

I = Hlava ¢erpadla

Obrazek 14
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3. Naplnéni obtokové hadick
(a) Naplnite hlavu cerpadla, pritokové hadicky filtru a obtokovou hadicku otevienim svorky 10, ventilu ,D“ a svorky 4, viz obrazek 15.

Pritok filtru

IV vaky s hroty

Pritokové ¢idlo

Obtok filtru

N

Obtokova haditka Obrazek 15

4. Naplnéni a proplachnuti dualni hemofiltracni (chemofiltracni) filtrové kazety (chemofiltr) Delcath

UPOZORNENI: NEDOPUSTTE, aby se vaky s heparinizovanym normélnim fyziologickym roztokem zcela vyprazdnily, jinak do systému vnikne vzduch.

(a)  Zavrete svorku 4 a oteviete svorky na vstupu filtru (5, 6) a potom svorky na vystupu filtru (7, 8) a odtokovou svorku okruhu (11) (viz obrazek 16) a nastavte
pratok heparinizovaného normalniho fyziologického roztoku filtrem na priblizné 0,5 litru za minutu. Poznamka: Pfi pouZivani gravitace je tfeba k nastaveni

pritoku pouZit hemostat (pean).

Dudlni
hemofiltracni
(chemofiltracni)
filtrova kazeta
(chemofiltr)
Delcath

e

ias e

Obtokova hadicka PrGtokové cidlo

Obrazek 16

Strana | 18



Delcath.

Systems, Inc.

UPOZORNENI: P¥i poklepu na plastové pouzdro nepouzivejte nadmérnou silu.

Nechte heparinizovany normalni fyziologicky roztok vytékat pfes filtry a ven plnici/proplachovaci hadi¢kou pfiblizné Sest (6) minut nebo do té doby, dokud filtr
nebude vypadat, Ze je zcela zbaven plynu (jednolitd ¢ernd barva). Az to bude vypadat, Ze byl vSechen plyn odstranén, lehkym poklepem uvolnéte pripadné
zachycené plynové bubliny. Kazetou v pouzdru pootacejte tak, abyste prohlédli cely filtr. Klepejte pouze na strany kazety (neklepejte na vi¢ka na koncich ani na

(b)

rychlospojky).
(c) Kdyz jsou filtrové kazety zbaveny plynu, promyjte je dalsimi Sesti (6) litry heparinizovaného normalniho fyziologického roztoku (3 litry na kazetu).

(d) Zavrete svorky na vsech hadickach filtru (5, 6, 7, 8) a odtokovou svorku 11.

5. NapInéni vratné Zilni hadicky a odlucovace bublin
UPOZORNENI: NEINSTALUJTE vratnou hadicku s vestavénym lapacem bublin, dokud neni dokonéeno proplachovani.

(a) Odpojte plnici/proplachovaci hadicku stisknutim zapadky na samici rychlospojce a zatazenim do stran a hadicku zlikvidujte.
(b) Otevrete sterilni vratné Zilni baleni a vyjméte vratnou Zilni hadicku a vestavény lapac bublin (obrazek 17).

Vratna Zilni hadicka

Sterilni obal

7

Sterilni baleni 3
Obrazek 17

(c) Spojte samici a saméi rychlospojku (zatladit a cvak) umisténou u odtokové svorky (11), jak ukazuje obrazek 18. Umistéte lapac bublin v drzaku lapace bublin vyse,

ne? jsou filtrové kazety.

N§NL3Y
SNONIA

Sterilni obal

Obrazek 18
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VAROVANI

Zajistéte, aby byl ze systému pred pouzitim odstranén veskery vzduch, aby nedoslo ke vzduchové embolii.

(d) Naplrite vratnou Zilni hadicku a lapac bublin otevienim svorek 4, 11 a 9. K lapaci bublin pfipojte ventil a podle potfeby odsavejte vzduch injekéni stiikackou,
viz obrazek 19.

(Podle potteby pfipojte k vrcholu lapace bublin
& ventil a injekéni stiikatku k odsavani vzduchu)

NIy
SNONaA

Sterilni obal

FLTER FITER
ourFiow outriow,

Dualni hemofiltraéni
<— (chemofiltracni)
filtrova kazeta
-/ (chemofiltr) Delcath

Obtokova hadicka
Obrazek 19

(e) AZse vratna Zilni hadicka a lapac bublin naplni az po svorku 9, zaviete svorku 9.
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6. Instalace hadicek pro monitorovani tlaku
(a) Pripojte hadi¢ku pro monitorovani tlaku pred cerpadlem (k méreni
podtlaku — sani ¢erpadla) k ventilu ,,B“ a naplrite ji, viz obrazek 20.

Hadicka pro
monitorovani

4
— i 1| [ |
Toonom] =

f

Pritokové ¢idlo

Obrazek 20
(b) Pripojte hadi¢ku pro monitorovani tlaku pred filtrem (k méreni
pretlaku — pred filtrem) k ventilu ,,D“ a naplrite ji, viz obrazek 21.

Hadicka pro
monitorovani

!

Obtokova hadicka

Obrazek 21
(c) Pfipojte hadi¢ky pro monitorovéni tlaku k portim P1 a P2 na zadni
strané systému Medtronic Bio-Console 560 Speed Controller System.
(d) Vynulujte tlakové snimace (podrobnosti uvadi pfirucka systému
Medtronic Bio-Console 560).

7. Tlakova zkouska okruhu

(a) Podrobte okruh tlakové zkousce zvySovanim rychlosti hlavy ¢erpadla
(ot/min, rpm), dokud hodnota na tlakovém snimaci pfipojeném
k hadiéce na Y-konektoru ,,D“ (pfed filtrem) nedosahne 300 mmHg.

(b) Vizualné zkontrolujte vSechna spojeni i kazety a pfesvédite se, Ze nikde
nedochazi k Uniku.

UPOZORNENI: Zpozorujete-li tinik, zajistéte, aby spojeni pevné drzela, nez
budete pokracovat.

(c) Vypnéte Cerpadlo a zaviete svorky na vstupu (5, 6) a vystupu (7, 8)
kazety. PfesvédcCte se, Ze je svorka (4) na obtokové hadicce oteviena.

(d) Systém je nyni naplnén, hydratovan, bez bublin a pfipraveny k poufziti.

(e) Presvédcte se, Ze jsou k dispozici dva (2) litry normélniho fyziologického
roztoku pro pozdéjsi pouZiti.

Vs 4 rd 7 -]

UMISTENI KATETRO -

8. Zavedeni 10F vratného Zilniho pouzdra

(a) Pripojte ventil k hadicce bo¢niho portu pouzdra. S pouZitim standardni
Seldingerovy techniky (s ultrazvukovym navadénim) zavedte vratné Zilni
pouzdro do vnitini hrdelni Zily (pfednostné do vnitini hrdelni Zily na
pravé strané, viz obrazek 22). Proplachnéte pouzdro sterilnim
heparinizovanym normalnim fyziologickym roztokem. Zavrete ventil.
Poufziti sonografického navédéni a jednoho vpichu do anteriorni stény
Zily se vyzaduje, aby nedoslo k neimysiné perforaci kréni tepny. Dojde-
li k neimysIné perforaci kréni tepny, zédkrok je tfeba ukondit a odloZit na
pozdéjsi datum. Po umisténi pouzdra zavedte obturator skrz ventil.

:,:::;-\ / Vnitini hrdelni Zila
\\\

|

g
o=,

10F vratné Zilni pouzdro ]

Obrazek 22

9. Zavedeni 5F femoralniho tepenného pouzdra
(a) S poutzitim Seldingerovy techniky vpichu a standardnich skiaskopickych

a arteriografickych technik umistéte 5F zavadéci pouzdro do stehenni
tepny, viz obrazek 23. Pouziti sonografického navadéni a jednoho
vpichu do anteriorni stény stehenni tepny nad hlavici stehenni kosti se
vyZaduje, aby bylo mozné tepnu stlacit po vyjmuti pouzdra. Dojde-li

k neimyslné suprainguinalni perforaci, zakrok je tfeba ukoncit a odlozit
na pozdéjsi datum.

Stehenni tepna

5F zavadéc pro hepaticky
tepenny katétr

Obrazek 23
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10. Zavedeni 18F Zilniho pouzdra

(a)

S pouZzitim Seldingerovy techniky vpichu a standardnich skiaskopickych
a arteriografickych technik umistéte 18F zavadéci pouzdro do stehenni
#ily po postupné dilataci 9F a 13F dilatatory. Zilni pouzdro Ize umistit
ipsilateralné nebo kontralateralné vici umisténi 5F femoréiniho
tepenného pouzdra, viz obrazek 24. Proplachnéte pouzdro sterilnim
heparinizovanym normalnim fyziologickym roztokem. PouZziti
sonografického navadéni a jednoho vpichu do anteriorni stény stehenni
Zily nad hlavici stehenni kosti se vyzaduje, aby bylo mozné Zilu stlacit po
vyjmuti pouzdra. Dojde-li k neimysIné suprainguinalni perforaci, zakrok
je tfeba ukondit a odloZit na pozdé;jsi datum.

Stehenni Zila

A\
\|  18F zavadéci sada

Obrazek 24

11. Zavedeni 5F infuzniho katétru Chemofuse®

(a)

(b)

Zavedte 5F katétr Chemofuse® pouzdrem a pres vodici drat jim
manipulujte do pFislusné jaterni tepny, viz obrazek 25. Dle uvéazeni
intervencniho radiologa lze skrz 5F katétr koaxialné zavést mikrokatétr
za Ucelem selektivniho umisténi $picky katétru k infuzi léku. Budete-li
pouzivat mikrokatétr, pripojte k 5F katétru rotaéni hemostaticky ventil
(typ Touhy-Borst) a zavedte mikrokatétr do 5F katétru timto ventilem.
Spolecnost Delcath schvalila tfi mikrokatétry k pouZiti s hepatickym
dodavacim systémem CHEMOSAT®. Vyberte jeden ze tfi schvalenych
mikrokatétr( (viz ¢ast Popis komponent systému, str. 6).

VAROVANI
Katétr musi byt v niZze popsané poloze tak, aby probihala infuze léku
POUZE do jater. Je nutno zabranit perfuzi Iéku do kteréhokoli jiného
organu bricha nebo do gastrointestinalnich vétvi, protoze by to
mohlo zpUsobit zavaznou poranéni nebo umrti.

Umistéte infuzni katétr (5F katétr nebo mikrokatétr) do pfislusné jaterni
tepny v dostatecné vzdalenosti za poc¢atkem gastroduodenalni tepny

k dodavani chemoterapeutika (melfalan hydrochloridu). Pfipevnéte 5F
katétr ke kuzi v tfisle.

(c) Pripojte infuzni katétr (5F katétr nebo mikrokatétr) k systému pro
dodavani léku (viz krok 18) a udrZujte katétr prichodny podle
nemocnicnich protokoll pro infuzi pfes katétr (nap¥. infuzi
heparinizovaného normalniho fyziologického roztoku: koncentrace
heparinu ma byt 1000 jednotek na 500 ml normalniho fyziologického
roztoku).

5F infuzni katétr
Chemofuse®

5F zavadéci sada

4

Obrazek 25

NASTAVENi ANTIKOAGULACE A UMISTENI
1ZOLACNiIHO ASPIRACNIHO KATETRU ISOFUSE®

CEE

12. Antikoagulace

(a) Zjistéte vychozi hodnotu aktivovaného koagula¢niho ¢asu.

(b) Podejte heparin POTE, co byla perkutanné umisténa véechna zavadéci
pouzdra, ALE PRED zavedenim izolaéniho aspira¢niho katétru Isofuse®
do dolni duté zily.

(c) Podejte pocateéni intravendzni bolus heparinu 300 jednotek/kg. Davku
heparinu je tfeba pred zahajenim veno-vendzniho obtoku a naplnéni
baldnkl upravit tak, aby byl dosazen minimalni aktivovany koagulaéni
¢as 400 sekund.

(d) Dokud nedosdhnete dostatecné antikoagulace (aktivovany koagulaéni
¢as > 400 sekund), vyhodnocujte aktivovany koagulacni ¢as ¢asto
(pfiblizné kazdych 5 minut). BEhem zdkroku udrZujte aktivovany
koagulacni ¢as > 400 sekund s kontrolami kazdych 15-30 minut podle
odpovédi pacienta a podavejte intravendzné heparin dle potieby.

VAROVANI

Intraarterialni infuze roztoku léku musi zacit do 30 minut od jeho
pfipravy v lékarné.

Strana | 22



Delcath.

Systems, Inc.

POZNAMKA: NACASOVANIi DODAVEK CHEMOTERAPEUTIKA

Nacasujte pozadavek pro dodani chemoterapeutika (melfalan hydrochloridu)
tak, aby intraarteridlni infuze roztoku Iéku zacala do 30 minut od jeho
pripravy. ProtoZe Cas pottfebny pro pfipravu a dodani maze byt rGzny

v zavislosti na mistni praxi, naasovani pozadavku je kriticky duleZité a je
tfeba dohodnout se predem s Iékdrnikem. Obvykle nastane ¢as pozadat Iékarnu
o chemoterapeutikum, kdyZ zavédite izolaéni katétr Isofuse® do dolni duté Zily.

13. Zavedeni izolac¢niho aspirac¢niho katétru Isofuse®

(a) Proplachnéte katétr Isofuse® heparinizovanym normalnim
fyziologickym roztokem.

(b) Zavedte katétr Isofuse® skrz 18F pouzdro. Pod skiaskopickym
navadénim jej posouvejte po vodicim dratu do dolni duté Zily
a umistéte Spicku katétru na Urovni foramen venae cavae.
NENAPLNUJTE baldnky.

(c) Po uspésném umisténi vyjméte vodici drat a vytvorfte heparinovy uzavér
uvnitf lumina ,0TW*, aby byla zachovana priichodnost.

PRIPOJENI KATETRU K HEMOFILTRACNIMU

oxruny [ [

14. Pripojeni katétru k hemofiltraénimu (chemofiltraénimu) okruhu

(a) Odstranite sterilni obal z hadicky dvoubalénkového katétru
hemofiltraéniho okruhu, pficemz zachovejte sterilitu, a podejte sterilni
konec intervenénimu radiologovi.

(b) Otevrete svorku hadicky s fyziologickym roztokem (svorkou 1 nebo 2)
a svorku 3, coZ umozni ,,mokré spojeni“ hemofiltra¢niho okruhu
s katétrem Isofuse®. Po vytvoreni spojeni zaviete svorku hadicky
fyziologického roztoku (svorku 1 nebo 2). Pfesvédcte se, Ze z katétru
Isofuse® byl odstranén veskery vzduch.

(c) Odstrarite sterilni obal z vratné Zilni hadicky hemofiltraéniho okruhu,
pricemz zachovejte sterilitu, podejte sterilni konec intervenénimu
radiologovi a proplachnéte normalnim fyziologickym roztokem tak,
aby se hadicka naplnila.

(d) Pripojte vratnou Zilni hadi¢ku hemofiltrac¢niho okruhu k ventilu 10F
vratného Zilniho pouzdra zavedeného do hrdelni Zily (hadicka vratného
Zilniho pouzdra ma ¢ervenou svorku) a hadi¢ku proplachnéte
normalnim fyziologickym roztokem. Po odstranéni veskerého vzduchu
a Uplném naplnéni hadi¢ky normélnim fyziologickym roztokem zavrete
ventil bo¢niho portu. Pfesvéd(te se, Ze je ventil (u spojeni vratné Zilni
hadicky s pouzdrem) zcela otevieny, takze zpétny tlak je minimalni
a pratok ventilem maximalini. (,ZAVRENO*, packa ventilu v poloze 90°
k draze pratoku)

15. Ustanoveni hemofiltrac¢niho okruhu

(a) Zapnéte Cerpadlo a pomalu zvySujte otacky ovladaéem rpm, dokud
nedosahnete maximalni rychlosti pritoku, ktera neplsobi vibrace
v dusledku pritoku a neprekracuje maximalni povoleny pratok
0,80 I/min ani podtlak pfed ¢erpadlem -250 mmHg.
. Obvykld rychlost pritoku je pfiblizné 0,40 az 0,75 |/min, av3ak

maximalni povolena rychlost priitoku pro tento systém je 0,80 I/min.

. VFazené tlakové snimace se maji pouzivat k monitorovani tlaku:
o) Podtlak pred ¢erpadlem (strana séni) nema byt vyssi nez
-250 mmHg, protoZe pfi vyssim podtlaku muze dojit ke
kolapsu nebo zalomeni katétru.
o  Tlak pred kazetou (pred filtrem) nema byt vyssi nez
200 mmHg, protoZe vyssi tlaky naznacuji, Ze filtr klade vétsi
odpor kvuli pfipadnému trombu nebo zalomené vratné
hadicce. Zkontrolujte, zda je pratok filtry volny a vratna
hadicka neni zalomena.
(b) Hemofiltraéni okruh je nyni ustaven. Zilna krev je nasavana
z centralniho lumina otvory v katétru Isofuse®. Tato krev proudi
katétrem Isofuse® do Cerpadla, pak obtokovou hadi¢kou a vraci se do
téla pacienta vratnym Zilnim pouzdrem.

UPOZORNENI: Priibéné monitorujte viechny parametry souvisejici

s perfuzi véetné nasledujicich:

. rychlost pritoku krve, jak ji zobrazuje systém Medtronic Bio-Console
560,

systolicky, diastolicky a stfedni tepenny krevni tlak,

srdecni frekvence a vitalni funkce,

aktivovany koagulacni ¢as,

lapac bublin, zda neobsahuje zachyceny vzduch,

. unik z kterékoli ¢asti okruhu.

IZOLACE DOLNi DUTE ZiLY

I -

16. Naplnéni balonkd

VAROVANI
Po pocateénim uzavieni dolni duté Zily baldnky se predpoklada vyznamné
snizeni krevniho tlaku. Je kriticky dlleZité udrzovat stredni krevni tlak nad
hodnotou 65 mmHg.

Testovani odpovédi na vazoaktivni latky: Pfedtim, nez naplnite kterykoli

z baldnk( (uzavieni dolni duté Zily), podejte pacientovi vazoaktivni latku

a vyhodnotte reakci. Po naplnéni balénk( vyhodnocujte pacientlv krevni tlak
po dobu dvou (2) aZ péti (5) minut pfedtim, nez budete pokraovat. BEhem
dvou (2) az péti (5) minut dojde k vyznamnym snizenim krevniho tlaku.

Nadale podavejte vazoaktivni latky a udrzujte stfedni krevni tlak nad
hodnotou 65 mmHg. Po skonceni zakroku nejsou vazokonstriktivni ptipravky
obvykle potreba.

(a) Perfuziolog musi béhem pInéni balénku peclivé monitorovat rychlost
pratoku.

VAROVANI

NENAPLNUJTE balénky nadmérné. Nadmérné naplnéné baldnky by se
mohly roztrhnout, coz by mohlo zpUsobit nebezpecné poranéni.

(b)  Maximalni objemy pInéni balénk:
. Kranidlni balonek: 38 ml zfedéné kontrastni latky
. Kaudalni balének: 38 ml zfedéné kontrastni latky

(c) Za poutiti skiaskopické kontroly ¢aste¢né naplrite kranialni balének
15-25 ml ziedéné kontrastni latky (napf. 35% fedéni) v pravé sini
(balének bude mit okrouhly vzhled).

(d) Zatimco je kaudalni balének dosud prazdny, pomalu vytahujte katétr
Isofuse®, dokud se kranidlni baldnek neoctne v misté spojeni pravé siné
a dolni duté Zily. Je-li to potfeba, pokracujte v pInéni kranialniho
balénku, dokud se pfi jeho spodnim okraji nevyznadi ryha zplsobend
foramen venae cavae (baldnek ziska tvar Zaludu, viz obrazek 26).
Nenaplriujte balonky nad pozadovany objem ve snaze dosahnout
dostate¢ného utésnéni. Nikdy neposouvejte ani nevytahujte katétr
Isofuse®, kdyZ jsou oba baldnky naplnéné. Pokud béhem manipulace
pocitite odpor, zjistéte jeho pficinu predtim, nez budete pokracovat.

2 Y

o=
. |
Obrazek 26

R
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(e) Za poutiti skiaskopické kontroly plrite kranialni balének zfedénou
kontrastni latkou, dokud se boé¢ni stény baldnku nezac¢nou zahlazovat
proti sténé dolni duté zily.

VAROVANI

Nikdy nezastavujte pratok krve hemofiltracnim okruhem na déle nez
30 sekund.

(f) S naplnénymi baldnky provedte skrz otvory angiogram omezeného
(retrohepatického) Useku dolni duté Zily (technikou digitalni subtrakéni
angiografie). Pfed injekci kontrastni latky snizte rychlost ¢erpadla na
1000 ot/min a oddélte okruh svorkou. Injekci j6dové kontrastni latky
portem KONTRAST potvrdte, Ze katétr radné izoluje jaterni Zilni
proudéni mezi baldnky. Kranidlni balének musi uzavirat dolni dutou Zilu
tésné nad nejvyssi jaterni Zilou (nejblizsi pravé sini) a kaudalni balonek
musi uzavirat dolni dutou Zilu tésné pod nejnizsi jaterni zilou (nad Zilami
ledvin), jak ukazuje radiograficky snimek na obrazku 27.

I .

et

Obrazek 27

Obnovte proudéni hemofiltra¢nim okruhem otevienim svorky a nastavenim
otacek Cerpadla tak, aby bylo dosazeno predchozi rychlosti proudéni.

VAROVANI

Nikdy neupravujte polohu dvoubalénkového katétru, aniz by byly oba
balénky Uplné vyprazdnéné.

(g) Pokud neni katétr Isofuse® ve spravné poloze, vyprazdnéte oba baldnky
(nejdfive kaudalni balének) a potom upravte polohu katétru, zatimco
zachovavate proudéni v hemofiltraénim okruhu.

(h) Po dosazeni uspokojivé polohy (tj. izolovany Usek je dobfe utésnén)
lehce pridrzujte proximalni konec katétru Isofuse®, aby nedoslo
k migraci katétru vzhdru do pravé siné. Katétr je nutno pridrZzovat
a jeho polohu je nutno kontrolovat po dobu trvani zakroku (pfiblizné
60 minut).

UPOZORNEN:I: Polohu balénki katétru Isofuse® kontrolujte skiaskopicky

kazdé ctyri (4) aZ pét (5) minut béhem podavani léku
a filtrace, aby byla zajisténa trvala izolace jaternich Zil.

ZAPOJENiI HEMOFILTRACNICH KAZET| PF -

17. Zapojeni hemofiltracnich kazet

(a) PrGbézné monitorujte a kontrolujte pacientdv krevni tlak dle pozadavk
(viz &ast Rizeni krevniho tlaku).

(b) Ponechte obtokovou hadi¢ku otevienou, oteviete svorky na levé kazeté
(5 a 7) a nechte krev vytlacit heparinizovany normalni fyziologicky
roztok do téla pacienta.

(c) Poté, co je heparinizovany normalni fyziologicky roztok v levé kazeté
a jejich hadickach zcela nahrazen krvi, pockejte pfiblizné 30 sekund
a otevrete svorky na pravé kazeté (svorky 6 a 8), pfitemz obtokova
hadicka zUstava oteviena. Poté, co je heparinizovany normalni
fyziologicky roztok v levé kazeté a jejich hadic¢kach zcela nahrazen krvi,
pockejte priblizné 30 sekund a potom uzavrete obtokovou hadicku
pevnym zavienim svorky 4. Vysoko na obtokovou hadicku pfidejte
hadickovou svorku na opakované pouziti jako nadbytecny mechanismus
uzavéru obtoku tak, aby ji ¢lenové tymu snadno vidéli.

VAROVANI

Pred infuzi Iéku zaviete obtokovou hadicku.

NASTAVENi SYSTEMU PRO DODAVANI LEKU
A ZAHAJENI MIMOTELNI FILTRACE - D

18. Podavani léku a mimotélni filtrace

(a) Kdyz je obéh v hemofiltra¢nim okruhu uspokojivy a pacient je
hemodynamicky stabilni, proplachnéte hepatickou tepennou infuzni
hadicku normalnim fyziologickym roztokem, aby nedoslo k pfimému
miseni heparinu s chemoterapeutikem (melfalan hydrochloridem).
Pfipojte hadicku pro infuzi léku k hepatickému arteridlnimu infuznimu
katétru (5F katétr Chemofuse® nebo mikrokatétr), jak ukazuje
obrazek 28, a tak uzavrete okruh pro dodavani Iéku.

(b) Po normalizaci krevniho tlaku provedte arteriogram a vyhodnotte
prichodnost jaterni tepny. S pouzitim nefedéné jodové kontrastni latky
zkontrolujte na CT, zda jaterni tepna nevykazuje spasmy. Kontrastni
latka pro arteriogram se vstfikuje ru¢né injekéni stfikackou. Pokud
zjistite arteriadlni spasmus, zmirnéte jej intraarterialnim podanim
nitroglycerinu. Po injekci kontrastni latky vidy proplachnéte injek¢ni
hadic¢ku normainim fyziologickym roztokem.
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Vak s roztokem
melfalanu dodany

lékarnou \

Injekéni stfikacky naplnéné
normalnim fyziologickym
roztokem k proplachovani mezi
injekcemi kontrastni latky pro
kontrolu spasmi cév

a podavani intraarterialnih

Infuzni katétr (5F
katétr Chemofuse
nebo mikrokatétr)

WILYT
4INOY

=
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=

" INLSV

Obrazek 28

VAROVANI

V prabéhu podavani Iéku vyhodnocujte priichodnost tepny priblizné kazdé
Ctyfi (4) az pét (5) minut poddvanim kontrastni latky. Zjistite-li arteridlni
spasmus, podejte intraarterialné nitroglycerin. Pokud spasmus nelze
zmirnit, zakrok ukondete (viz ¢ast Ukonéeni mimotélniho obéhu nize).

(c) Zacnéte podavat chemoterapeutikum (melfalan hydrochlorid) infuznim
katétrem (5F katétr Chemofuse® nebo mikrokatétr) a podavejte je po
dobu 30 minut.

VAROVANI

Pokud je perfuze léku detekovana mimo izolovanou oblast a stav nelze
napravit, zakrok okamzité zastavte. Po zahajeni infuze chemoterapeutika
(melfalan hydrochloridu) NEVYPRAZDNUJTE balénky, pokud nebylo
zastaveno podavani léku a neprobéhl uplny vyplachovaci cyklus (30 minut).

(d) Po podani celé pfedepsané davky pokracujte v mimotélni filtraci dalSich
30 minut (vyplachovaci obdobi).

UKONCENi MIMOTELNIHO OBEHU

LN

19. Ukonéeni mimotélniho obéhu

(a) Po skonéeni 30minutového vyplachovaciho obdobi UpIné vyprazdnéte
kaudalni balének.

(b) Potom Uplné vyprazdnéte kranidlni balonek.

(c) Preruste filtraci snizenim otdcéek ¢erpadla na 1000 ot/min a zavienim
svorek 3 a 9 a potom zastavte proudéni vypnutim cerpadla.

(d)  Cést krve z okruhu Ize vratit pacientovi pfidanim sterilniho
heparinizovaného normalniho fyziologického roztoku do okruhu
a vyplachnutim krve zpét do téla pacienta. Otevienim svorek 1 a 2
v okruhu budete moci pouZzit heparinizovany normalni fyziologicky
roztok z vaku, které se pouzivaly na naplnéni okruhu. Neotevirejte
svorky na obtokové hadicce.

VYJMUTI KATETRU

20. Vyjmuti katétru

(a) Vyjméte infuzni katétr. 5F tepenné pouzdro ma byt vyriato teprve po
normalizaci koagula¢niho stavu.

(b) Opatrné vyjméte katétr Isofuse® a nahradte jej 18F obturatorem.
Obturator zavedte do pouzdra uplné, aby hrdlo obturatoru dosedlo
do hrdla pouzdra. 18F Zilni pouzdro smi byt vynato az po normalizaci
koagulac¢niho stavu.

48" injek¢ni hadicka*

*Nezobraz<>b\
v méritku

Vak s normalnim
fyziologickym
roztokem pro pInéni
/ a proplachovani
systému

(c) Zavrete ventil nebo ¢ervenou svorku na bo¢nim portu 10F vratného
Zilniho pouzdra a odpojte vratnou Zilni hadi¢ku od pouzdra.
Nevyjimejte 10F vratné Zilni pouzdro, dokud nedojde k normalizaci
koagulac¢niho stavu.

(d) Zlikvidujte vSechny komponenty vhodnym zplGsobem v souladu
s nemocni¢nimi, mistnimi a statnimi smérnicemi pro zachazeni
s nebezpeénymi biologickymi materialy.

NORMALIZACE KOAGULACNIHO STAVU ZA

UEELEM VYJMUTi POUZDRA ---

21. Normalizace koagulacniho stavu za uc¢elem vyjmuti pouzdra

(a) Podejte protamin sulfat pomalou intravendzni infuzi v davce
odpovidajici mnoZstvi podaného heparinu a aktivovanému
koagulacnimu casu.

(b)  Zbyvajici abnormality upravte podanim 10 jednotek kryoprecipitatu
a/nebo Cerstvé zmrazené plazmy na zékladé koagulaénich profil
a v souladu se smérnicemi zdravotnického zafizeni.

(c) Zopakujte koagulacni profil.

(d) Upravte zbyvajici koagulopatie v souladu se smérnicemi zdravotnického
zafizeni. Zvazte nasledujici doporuceni:

Koagulacni profil Cinnost

Protrombinovy ¢as o 2 sekundy Podejte Cerstvé zmrazenou
del3i nez normalni plazmu

Parcidlni tromboplastinovy cas Podejte protamin
o 5 sekund del3i neZ normalini

(e) Podani Cerstvé zmrazené plazmy doplni hladiny plazmatického
albuminu a globulinu. Je-li tfeba je doplnit, provedte infuzi v souladu se
smérnicemi zdravotnického zafizeni.

(f)  Zmérte hladinu trombocyt( v krvi a zjistéte, zda je tfeba je doplnit.
Provedte transfuzi podle nemocni¢nich protokolG.

(g) Pri podavani erytrocytarniho koncentratu kvali anémii postupujte
v souladu se smérnicemi zdravotnického zafizeni.

(h)  V3echna pouzdra lze bezpe¢né vyjmout, kdyZ poéet trombocyt(l vzroste
nad 50 000/mm? a dojde k normalizaci koagulaéniho stavu pacienta.
Stlacujte mista vpichu, dokud neni dosazena dostate¢na hemostaza.

(i)  Zlikvidujte viechny komponenty vhodnym zplGsobem v souladu
s nemocni¢nimi, mistnimi a statnimi smérnicemi pro zachazeni
s nebezpecnymi biologickymi materialy.

(j)  Pacienta peclivé monitorujte az do Uplného zotaveni.
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UPRESNENI KLINICKEHO PRINOSU

Tento prostifedek umoZzriuje dodat vysokou davku chemoterapeutika
(melfalan hydrochloridu pro injekci) do nemocného télniho orgénu (jater)
za soucasné minimalizace systémové toxicity takto vysoké davky. Limitaci
standardni systémové |écby chemoterapeutikem je, Ze davka tohoto
chemoterapeutika je omezena toxicitami Iéku, které se nachazi

v systémovém obéhu. Navic pro lIé¢bu nddoru umisténého pouze v jatrech
musi byt v tomto pfipadé chemoterapeutikum pfitomné v celém
systémovém obéhu. Tento prostiedek fesi oba uvedené problémy, protoze
cili pfimo na jatra a umoznuje infuzi vysoké davky chemoterapeutika pfimo
do jater. Jakmile krev obsahujici vysokou davku chemoterapeutika odtéka
z jater, filtry tohoto prostfedku z ni odstrani vétsinu chemoterapeutika, nez
se krev vrati do systémového obéhu. Klinickym pfinosem pro pacienta tedy
je, ze mlze dostat vysokou davku chemoterapeutika cilenou pfimo do
nemocnych jater, bez toxicit, které by normalné vznikly. Tento prostfedek
také umoznuje Iécit celou jaterni tkan naraz, véetné pripadnych mikrolézi,
které nebyly radiologicky detekovany. Pfinosem tohoto prostiedku je
minimalni invazivita. Dal$im pfinosem je moZnost podat Ié¢bu opakované.

BEZPECNOST A KLINICKA UCINNOST

Souhrn bezpecnosti a klinické ucinnosti tohoto prostfedku bude k dispozici

v Evropské databdzi zdravotnickych prostfedki (EUDAMED;
https://ec.europa.eu/tools/eudamed), ve které je spojen se zakladnim UDI-DI
0850014023CHEMOSAT-HDSXQ. Dokud je EUDAMED funkéni, souhrn
bezpecnosti a klinické ucinnosti bude poskytnut na vyzadani.

HLASENIi ZAVAZNYCH UDALOSTI

Zavaziné udalosti, které se vyskytnou v souvislosti s timto prostiedkem, musi
byt nahlaseny spolecnosti Delcath a nasledné odpovédnému statnimu
organu v zemi, kde k udalosti doslo.
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@:

Radiolog (IR)

Onkolog

Vypocist davku a

informovat lékdrnu,

Poftizeni snimk / Vy doporu
embolizace pacienta

Anestezie l
vasopresor * 2 Perfuze
Umisténi hepatické
Zjistit vychozi aktivovany zniho katétru

koagula¢ni ¢as (ACT)

Vyzédat Objednat
heparinizaci lek
Aktivovany Zavést dvoubalonkovy

koagula¢ni ¢as katétr
> 400 sekund

Podat heparin / dosdhnout
ACT 400 sekund

k izola¢nimu katétru:

Upozornit

anesteziologa Ui petliiv

dvoubalénkového katétru
a naplnit balének

Kompenzovat zménu
krevniho tlaku zptsobenou
naplnénim balénku

Upozornit
perfuziol at
pfipravi venogram

Krevni tlak
stabilni

Hepaticky venogram k

Udrzovat stredni krevni potvrzeniizolace
tlak na > 65 mmHg

kvali ucinktm filtrace Upozornit

anesteziologa

Upozornit
perfuziologa,
at otevie filtry

Diplomovana zdravotni sestra
IRa

Naplnit injek¢ni stikacku  Bed dlillaeEns
Krevni tlak stabilni Zdrav:{tn[ -
a>65 mmHg sestra pfipoji

Znovu naplnitinjekéni +
stiikacku, zkontrolovat
spasmus, pokracovat
vinfuzi do podani
celé davky

Infuze léku
(30 minut, pficemz je
stabilizovén izola¢ni katétr) Monitorovani
a komunikace
perfuznich

Vyplachovani parametr

(30 minut, pokracuje
stabilizace katétru)

J IR a perfuziolog
4 Odpojit katétry odpoji okruh

od okruhu

Reverzni antikoagulace
(Cerstvé zmrazena
plazma, kryoprecipitat,
protamin sulfat)

Upozornit
anesteziologa, at
zvrati antikoagulaci

Vyjmout katétry
(pouzdra zUstavaji)

Vitalni funkce stabilni

Jednotka intenzivni péce

Monitorovani
vitalnich funkcia
antikoagula¢niho stavu
béhem zakroku, krevni
pripravky (pfes noc)

Vitalni funkce stabilni / ‘ Upozomit
antikoagulace R

v normalnim rozmezi

POPIS ZAKROKU — Obrazek 29

Podat zpravu a premistit
pacienta na jednotku
intenzivni péce

Inssssssssssssssssssmsm .

Vyjmout pouzdra

Lékarna namicha lék

IR a perfuziolog pfipoji
odtok okruhu k pouzdru
vnitini hrdelni zily a pritok

at je pripravena

Lék dodéan na sl
pro intervencni
radiologii

Kroky v ¢arkovaném ramecku jsou
Cinnosti provadéné na séle pro

intervenc¢ni radiologii
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OMEZENA ZARUKA

Spoleénost Delcath Systems, Ltd., (,spole¢nost Delcath”) zaruduje, Ze hepaticky
dodavaci systém Delcath CHEMOSAT® (,vyrobek”) bude bez vad materiélu

a zpracovani v dobé dodani a do data exspirace uvedeného na vyrobku. Tato
zaruka se vztahuje pouze na pGvodniho kupce, ktery je kone¢nym uZivatelem
vyrobku. VYSE UVEDENE PREDSTAVUJE JEDINOU ZARUKU SPOLECNOSTI DELCATH.

Kterykoli vyrobek nebo jeho soucast, jenz spolec¢nost Delcath shledd vadnymi co
do materialu nebo zpracovani v zaruéni dobé, spole¢nost Delcath vyméni nebo
opravi podle svého vylu¢ného rozhodnuti a na své naklady. Napravna opatreni
dostupnd kupci podle této zaruky se omezuji na vyménu celého vyrobku nebo
zavadnych ¢asti vyrobku, pficemz o konkrétnim ndpravném opatreni rozhodne
vyluéné spoleénost Delcath pfiméFenym zplisobem. Zadost o uplatnéni zaruky

a napravné opatieni musi byt podana pisemné spolecnosti Delcath do

deseti (10) dni od zdanlivé zavady. Vsechna schvalend vraceni vyrobku budou
podléhat zasaddm spolec¢nosti Delcath pro vraceni zbozi.

Tato zéaruka je neplatnd, pokud byl vyrobek (a) nevhodné skladovan nebo s nim
bylo nevhodné zachéazeno; (b) jakkoli upraven, pozménén nebo opraven;

(c) opakované poufZit, zpracovan k opakovanému pouziti nebo opakované
sterilizovan; (d) nevhodné, nedbale nebo nespravné pouZit; (e) kombinovan
nebo pouZit s vyrobky ttetich stran nebo (f) poskozen kvali nedbalosti, nehodé
¢i UmysIinému nespravnému jednani.

VYSE UVEDENE ZARUKY JSOU VYLUCNE A NAHRAZUJI VSECHNY OSTATN{ ZARUKY,
AT VYSLOVNE, NEBO KONKLUDENTNI, S OHLEDEM NA ZBOZi PRODANE PODLE
KUPNI SMLOUVY. VYJMA ZARUKY ZDE VYSLOVNE POSKYTNUTE SPOLECNOST
DELCATH NEPOSKYTUJE ZADNE JINE ZARUKY VYSLOVNE ANI KONKLUDENTNI,
USTNE, PISEMNE ANI JINYM ZPUSOBEM, TYKAJICI SE VYROBKU PRODANYCH
PODLE KUPNi SMLOUVY, ZEJMENA ZADNE KONKLUDENTN{ ZARUKY PRODEJNOSTI
A VHODNOSTI KE KONKRETNIMU POUZITi NEBO UCELU. VZHLEDEM K ROZDILUM
MEZI LIDSKYMI PACIENTY A TOMU, ZE SPOLECNOST DELCATH NEMA VLIV NA
PODMINKY, V NICHZ SE JEJi VYROBKY POUZiVAJi, DIAGNOZU PACIENTA, TYP
LECBY, CHIRURGICKY ZAKROK, METODU NEBO zPUSOB POUZIVAN{ VYROBKU

ANI ZPUSOB JEHO SKLADOVANI A MANIPULACI S NiM, SPOLECNOST DELCATH
NEPOSKYTUJE ANI ZARUKU PRIZNIVEHO UCINKU, ANI ZARUKU PROTI
NEPRIZNIVEMU UCINKU POUZITi VYROBKU SPOLECNOSTI DELCATH; SPOLECNOST
DELCATH ROVNEZ NEPOSKYTUJE ZADNOU ZARUKU, ZDA NEJAKY KONKRETN{
NEBO ZADOUCI VYSLEDEK JE €I NENi DOSAZITELNY APLIKACi NEBO POUZITIM
VYROBKU SPOLECNOSTI DELCATH.

SPOLECNOST DELCATH NEBUDE ZA ZADNYCH OKOLNOSTi ODPOVEDNA KUPCI ANI
ZADNE TRETi STRANE ZA ZADNE SPECIALNI €I VEDLEJSI ODSKODNENI, NEPRIME
NEBO NASLEDNE SKODY, SKODY S TRESTN{ FUNKCi NEBO EXEMPLARNI SKODY,
ZEJMENA ZA OBCHODNI ZTRATY Z JAKEHOKOLI DUVODU, PRERUSEN( PROVOZU
JAKEKOLI POVAHY, ZTRATU ZISKU NEBO PRiIMU, SKUTECNOU NEBO DOMNELOU
ZTRATU UZITKU, ZTRATU ZPUSOBENOU CHYBOU V KONSTRUKCI, MATERIALU
NEBO ZPRACOVANI VYROBKU A/NEBO NESCHOPNOST VYROBKU FUNGOVAT
PODLE SPECIFIKACI, A TO ANI V PRIPADE, KDY BY SPOLECNOST DELCATH BYLA
INFORMOVANA, ZE EXISTUJE MOZNOST VZNIKU TAKOVYCH SKOD.

JE POZADOVANO, ABY VYROBEK SPOLECNOSTI DELCATH OBSLUHOVAL LEKAR

S ATESTACI NEBO JINY OPRAVNENY ZDRAVOTNIK KVALIFIKOVANY K POUZiVANI
VYROBKU A PROVADEN{ ZAKROKU, NEBO ABY OBSLUHA PROBIHALA POD JEJICH
BEZPROSTREDNIM, PRIMYM DOHLEDEM. SPOLECNOST DELCATH ODMITA
ODPOVEDNOST ZA VESKERA PORANENI, UMRTI NEBO MAJETKOVE SKODY
VZNIKLE Z DUOVODU POUZIVANI VYROBKU KYMKOLI KROME VYSE POPSANEHO
KVALIFIKOVANEHO PERSONALU, NEBO VZNIKLE Z DUVODU NESPRAVNEHO,
NEDBALEHO NEBO BEZOHLEDNEHO POUZIVANI VYROBKU PRO JAKOUKOLI
NESCHVALENOU INDIKACI NEBO PRI JAKEMKOLI POUZITI, KTERE NEN{
KONKRETNE INDIKOVANO V NAVODU K POUZITI VYROBKU.
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Nesterilizujte
opakované.

Zdravotnicky
prostfedek

Symbol
,nheharmonizovano
“ oznacujici obsah
komponent v této
sadé

Autorizovany
zastupce

v Evropském

spolecenstvi

Uchovavejte mimo
sluneéni svétlo.

Apyrogenni

Vyrobce

NepouZivejte,
pokud je baleni
poskozené.

Systém dvojité
sterilni bariéry

Systém jedné
sterilni bariéry
s ochrannym
obalem uvnitf

Systém jedné
sterilni bariéry

Datum vyroby

Unikatni
identifikator
prostiedku
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B, ONLY
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SEH
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MELPHALAN]

PouZijte do

Cislo sarze

Uchovavejte
v suchu.

NepouzZivejte
opakované.

Pfitomnost nebo
obsah pfirodniho
pryZového latexu

Pfitomnost nebo

obsah ftalat(: bis

(2-etylhexyl) ftalat
(DEHP)

Podle federdiniho
zakona USA smi byt
tento prostiedek
prodavan pouze
|ékafem nebo na
objednavku lékare.

Prectéte si ndvod
k poutZiti.

Elektronicky navod
k pouZiti

Sterilizovédno
etylenoxidem

Sterilizovano parou
nebo suchym
teplem

Symbol
,heharmonizovano”:
GW = Guide Wire
(vodici drat)
Tento symbol slouzi
ke zvyraznéni mist
pro méreni umisténi
vodiciho drétu.

Symbol
,nheharmonizovano”:
Tento symbol slouzi

ke zvyraznéni

pripadd, kdy se
melfalan pouziva
jako soucast sady.
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Tel.: +353 91 746200
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