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SISTEMA DE ADMINISTRACION

HEPATICA CHEMOSAT® DELCATH

SE REQUIERE UNA FORMACION COMPLETA ANTES
DE UTILIZAR ESTE DISPOSITIVO POR PRIMERA
VEZ. ASEGURESE DE LEER Y COMPRENDER
COMPLETAMENTE LAS INSTRUCCIONES DE USO.

DESCRIPCION DE LOS COMPONENTES DEL
SISTEMA

El sistema de administracion hepatica CHEMOSAT® Delcath (Sistema CHEMOSAT®) se compone

de un circuito cerrado de catéteres y filtros especificos de farmaco utilizados para administrar un
farmaco quimioterapéutico (clorhidrato de melfalén) a la arteria hepética (del higado) y disminuir

la concentracion del farmaco en la sangre antes de que sea devuelto a la circulacion sistémica. Una
descripcién esquemética de como funcionan juntos los componentes del sistema CHEMOSAT® Delcath
se presenta en la Figura 1: Sistema ensamblado. El sistema esté disefiado para ser utilizado con un
Bio-Console® 560 de Medtronic y un transductor de flujo TX50P.

1. Delcath Isofuse® - catéter de aspiracion de aislamiento -- catéter de 16 F (eje) de
doble baldn de poliuretano que se coloca en la vena cava inferior retrohepatica para aislar
la sangre venosa heptica y transportarla hasta el circuito de hemofiltracion extracorpdrea
para filtracién. El catéter tiene una gran luz de drenaje (central) y cuatro puertos accesorios.
Debido a la variacién en |a longitud del segmento retrohepético de la vena cava inferior y las
posiciones relativas de las venas hepatica y renal, el catéter Isofuse® estd disponible en dos
configuraciones de globo diferentes: 50 mm 0 62 mm entre los dos globos.

Mediante tomografia computerizada (TAC) preoperatoria 0 mediante la realizacion de un
cavograma de la vena inferior antes de la colocacidn del catéter Isofuse®, calcular la longitud
de los segmentos retrohepticos de la vena cava inferior y las posiciones relativas de las venas
renal y hepética para determinar el espaciamiento dptimo de los globos del catéter Isofuse®:
50 mm o 62 mm.

Dos (2) de los puertos accesorios se utilizan para inflar los globos de oclusion de baja presion,
que se inflan de forma independiente para ocluir la vena cava inferior por encima y por
debajo de las venas hepaticas. Cuando se inflan, el globo cefalico (superior - puerto azul)
obstruye la vena cava inferior por encima de las venas hepéticas y el globo caudal (inferior -
puerto amarillo) obstruye la vena cava inferior por debajo de las venas hepéticas, con lo que
se aisla la sangre venosa hepatica en el segmento fenestrado entre los globos.

La gran luz de drenaje con un racor de conexion répida es un conducto para las fenestraciones
entre los dos globos de oclusion. Las fenestraciones permiten el flujo de sangre venosa
hepética hacia la luz de drenaje y la salida del catéter en el extremo proximal.

El tercer puerto accesorio (transldcido) etiquetado «CONTRASTE» es para la inyeccién de
medio de contraste yodado a través de las fenestraciones, para verificar la posicion del catéter.

El cuarto puerto accesorio (blanco) se utiliza para la introduccién del alambre-guia y la
colocacion del catéter en la vena cava inferior retrohepatica. Esta luz también tiene una
pequefia abertura del puerto a lo largo del eje del catéter colocada en un plano inferior
al globo caudal y que sale por la punta distal, para permitir que la sangre de la vena cava
inferior, proximal al globo caudal, eluda el segmento ocluido de |a vena cava inferior y
desemboque en la auricula derecha.

2. Paquete de accesorios

« Juego de dilatadores 9 Fy 13 F: estos dilatadores sobre alambre se utilizan para ampliar el
espacio subcuténeo y el sitio de entrada venosa para preparar la colocacién del juego 18F.

«Juego de introductor de 18 F (manquito y dilatador) -- El introductor de 18 F con
manguito y dilatador coaxial se coloca sobre un alambre; el dilatador es retirado y el
manguito queda disponible para la insercion del catéter Isofuse® o el obturador de 18 F.

« Obturador de 18 F -- se utiliza un obturador de 18 F para ocluir y apoyar la luz de
manguito de18 F cuando no esté en uso, y tras la extraccion del catéter Isofuse® al final
del procedimiento.

«Juego de introductor de 5 F (manguito y dilatador) -- se utiliza un manguito de 5 F de
hemostasia para facilitar la introduccion del catéter de administracion de quimio de
5F Chemofuse® a través de la arteria femoral.

«Juego de introductor de 10 F (manguito de retorno venoso) -- un manguito de 10 F
utilizado para devolver la sangre venosa hepética filtrada a través de la vena yugular
interna. Una vélvula de cierre de 3 vias de caudal alto se incluye como parte del juego
de introductor de 10 F. La vélvula de cierre de caudal alto se conecta al manguito
de retorno venoso y también al conector macho del circuito de hemofiltracion, si es
necesario. Este manguito también se puede usar para la hidratacion. Se incluye un
obturador de 10 F para la insercion a través de la vélvula posterior a la colocacién.

Catéter de infusion 5 F Chemofuse® -- el catéter arterial de 5 F se utiliza para
administrar el farmaco quimioterapéutico (clorhidrato de melfalan) en la arteria hepatica
adecuada, o bien se puede utilizar para introducir un microcatéter coaxialmente (no
proporcionado por Delcath) si, a discrecién del radiélogo intervencionista, se prefiere

un microcatéter para la colocacion selectiva de la punta del catéter para la infusion de
férmaco. Los siguientes microcatéteres han sido cualificados para su uso con el sistema
CHEMOSAT® - seleccione uno de los microcatéteres siguientes. Véase las instrucciones de
uso de microcatéteres del fabricante. Delcath NO PROPORCIONA estos microcatéteres:

- Merit Maestro (Merit Medical Systems, Inc., So. Jordan, UT, EE. UU.)
- Boston Scientific Renegade Hi-Flo (Boston Scientific Corp., Natick, MA, EE. UU.)
- Terumo Progreat (Terumo Medical Corp., Somerset, NJ, EE. UU.)

Cartucho de filtro doble Delcath de hemofiltracion (quimiofiltracion) -- un
cartucho de uso tnico de filtro doble disefiado con los cartuchos del filtro dispuestos en
paralelo para disminuir la concentracion de farmaco quimioterapéutico (clorhidrato de
melfalén) en la sangre. El bastidor del cartucho viene con una abrazadera para montaje en
poste.

Circuito de hemofiltracion (quimiofiltracion) («Circuito extracorpdreon) -- el circuito
de hemofiltracién (quimiofiltracién) se utiliza para transportar la sangre venosa hepética,
que ha sido aislada por el catéter Isofuse® y aspirada hacia la luz de fenestracion, a través
de los cartuchos de hemofiltracion (quimiofiltracion) y es devuelta al paciente a través
del manguito de retorno venoso. Se proporcionan conexiones para la infusion de solucién
salina isot6nica. Este circuito incluye:

« Bomba centrifuga Medtronic BP-50 Bio-Pump® («Cabezal de la bombax), un cabezal
de bomba desechable para ser utilizado con una consola de hombeo fabricada por
Medtronic, Inc., consulte las instrucciones del fabricante para el uso del cabezal de la
bomba. (Nota: se requiere el sistema de hombeo de sangre extracorpdrea
Bio-Console 560 de Medtronic, Inc. para su uso con el sistema CHEMOSAT®: Delcath NO
PROPORCIONA esto).

« Inserto para control de flujo sanguineo Medtronic Bio-Probe® DP-38P («Sonda
de flujo»), una sonda de flujo desechable para ser utilizada con un transductor
de monitorizacién del flujo sanguineo fabricado por Medtronic, Inc., consulte las
instrucciones del fabricante para el uso de la sonda de flujo. La sonda de flujo se
utiliza para medir la velocidad del flujo sanguineo durante el procedimiento. (Nota:
se requiere el transductor de monitorizacién de flujo sanguineo Medtronic Bio-Probe
TX50P para su uso con el sistema CHEMOSAT®: Delcath NO PROPORCIONA esto).

Linea de conexion de didxido de carbono ((02) --lalinea de conexion de (0, se
utiliza para hacer llegar gas C0, estéril a los cartuchos de hemofiltracion para ayudar en el
cebado/eliminacién de burbujas en el cartucho del filtro, antes de iniciar el procedimiento.
La linea de CO, no tiene ning(in contacto con el paciente.




ADVERTENCIA

S6lo se utilizaran los componentes suministrados en el sistema
CHEMOSAT® o especificados por Delcath en el recuadro de abajo
«NO INCLUIDO» para crear el circuito. No debe haber sustituciones.
El circuito no ha sido validado para su uso con otros componentes.

NO INCLUIDO:

- Farmaco quimioterapéutico (clorhidrato de melfalan)
- Soporte de la trampa de burbujas
+ Medtronic Bio-Console 560 («Bomba»)
« Medtronic Bio-Probe TX50P («Transductor de flujo»)
+ Suministro de C0, para el cebado del filtro doble
« Inyector de farmaco: debe poder inyectar a una velocidad de 25 ml/minuto
- Componentes desechables de la administracién de farmaco:
« Una (1) jeringa Medrad de150 ml (polipropileno (PP)-cuerpo y émbolo
de poliisopreno) o equivalente
+ Dos (2) juegos para administracion intravenosa con punta y cdmara
de goteo [tubo de policloruro de vinilo (PVC), cdmara de goteo de
acrilonitrilo-butadieno-estireno (ABE) y polietileno (PE) y Luer de
policarbonato (PC)] 0 equivalente
- Una (1) linea de inyectores de 48" (tubo de PVCy Luer de PC) o
equivalente
« Cinco (5) vdlvulas de cierre de 3 vias (cuerpo de PC, manitas de
polietileno de alta densidad (PEAD) o acetal) o equivalente
+ Tres (3) jeringas de 20 ml (cuerpo de PP y émbolo de poliisopreno)
0 equivalente

« Microcatéteres (maximo DE del extremo distal = 2,8 F) - para infusion de farmaco
selectiva (a criterio del radidlogo intervencionista). Seleccione uno de los
microcatéteres cualificados Delcath que se enumeran a continuacion:

+ Merit Maestro (Merit Medical Systems, Inc., So. Jordan, UT, EE. UU.)
« BSCRenegade Hi-Flo (Boston-Scientific Corp.; Natick, MA, EE. UU.)
« Terumo Progreat (Terumo Medical Corp., Somerset, NJ, EE. UU.)

INDICACIONES DE USO

El sistema de administracion hepatica CHEMOSAT® de Delcath se utiliza para la administracion
intrarterial percutdnea de farmaco quimioterapéutico (clorhidrato de melfalan) para la perfusion
del higado con la consiguiente filtracién extracorpérea (regional) de la sangre venosa hepética,
reduciendo la concentracién de farmaco quimioterapéutico en la sangre antes de devolverlo a la
circulacion venosa sistémica.

DOSIS RECOMENDADA DE CLORHIDRATO
DE MELFALAN

El uso de melfaldn para tratar tumores hepaticos primarios o metastdsicos irresecables representa una
indicacién no autorizada.

La dosis recomendada es 3,0 mg/kg, basada en el peso corporal ideal, infundida durante 30 minutos,
siendo la dosis absoluta mdxima de 220 mg durante un solo tratamiento. Un estudio de aumento
escalonado de dosis realizado por Delcath apoya el uso seguro de melfalén a 3,0 mg/kg, como lo hace
|a literatura publicada.

La dosis absoluta maxima de 220 mg de melfaldn durante un solo tratamiento no se debe superar.

GESTION DE DOSIS DE CLORHIDRATO
DE MELFALAN

La evidencia de la literatura indica que los pacientes con tumores hepaticos primarios o metastésicos
irresecables reciben entre 1y 8 tratamientos y posiblemente mds, con CHEMOSAT®/Melfalén (hasta
220 mg de melfalan/tratamiento), dependiendo de la respuesta clinica y radioldgica del paciente.

Debe haber al menos un intervalo de 5-6 semanas después del tratamiento con CHEMOSAT® antes de
que se considere otro tratamiento. Se permiten demoras en el tratamiento hasta la recuperacion de
toxicidades y una reduccion de la dosis a 2,5 mg/kg, o bien 2,0 mg/kg de peso corporal ideal.

Las toxicidades deben haberse resuelto hasta grado 2 o inferior, a excepcion de la toxicidad hepética
debida a una enfermedad subyacente que debe resolverse hasta la basal, antes de que se consideren
tratamientos adicionales. Debe considerarse una reduccién de dosis hasta 2,0 mg/kg de PCl para
tratamientos posteriores por las siguientes razones:

« Neutropenia de grado 4 de >5 dias de duracion a pesar del apoyo de factores de crecimiento
0 asociada con fiebre neutropénica.

« Trombocitopenia de grado 4 de >5 dias de duracién o asociada con una hemorragia que
requirié una transfusion.

+ Anemia de grado 4 de >48 horas de duracion.

« Toxicidad importante en los drganos no hematoldgica de grado 3 0 4 no corregida dentro de
as primeras 24 horas tras el procedimiento (excluyendo fiebre, nduseas y aumento de peso);
para la toxicidad hepatica, bilirrubina grado 4 de cualquier duracion, y que dobla los valores
de las pruebas de funcion hepatica (ASAT, ALAT, y bilirrubina total) por encima del valor de
referencia.

El tratamiento con CHEMOSAT®/Melfalan debe suspenderse permanentemente si los pacientes tienen
toxicidad persistente que no se ha resuelto a grado 2, o inferior, a las 8 semanas después
del tratamiento.

CONTRAINDICACIONES

« Insuficiencia hepética o hipertension portal.

« Metdstasis intracraneales activas o lesiones cerebrales con propension a sangrar segin lo
determinado por las imdgenes.

+ Antecedentes de alergia o hipersensibilidad conocida a un componente, material o
medicamento utilizado con el sistema CHEMOSAT®, incluyendo:

- Heparina

- Medio de contraste angiografico

- Componentes del producto que contengan Iatex de caucho natural
- Clorhidrato de melfaldn

ADVERTENCIAS

POR FAVOR LEA DETENIDAMENTE Y COMPRENDA LA LISTA DE
ADVERTENCIAS A CONTINUACION YA QUE PUEDEN OCURRIR
LESIONES GRAVES, ENFERMEDAD O MUERTE DEL PACIENTE SI
ESTAS ADVERTENCIAS NO SE SIGUEN CORRECTAMENTE

ADVERTENCIAS RELACIONADAS CON EL USO DE CLORHIDRATO DE MELFALAN

Es responsabilidad del médico prestar la debida consideracién a los detalles de la autorizacién
de comercializacion del melfalén para decidir si el tratamiento con melfalén es apropiado
para el paciente a su cuidado. Se debe consultar el resumen de las caracteristicas del producto
(RCP) de melfalan.

La dosis de melfalan debe evaluarse de acuerdo con el peso y las circunstancias clinicas de
cada paciente individual.

Los estudios de eficacia de filtro de doble cartucho demuestran que la concentracion en
sangre de melfaldn devuelto al paciente después de la filtracién se reduce aproximadamente
en 95 %. Puede ocurrir exposicion sistémica de melfalén. Los efectos secundarios
relacionados que pueden ocurrir se enumeran en el RCP de melfalan.




Debido a sus conocidas propiedades citotéxicas, mutagénicas, embriotoxicas (y posiblemente
teratdgenas), melfaldn no debe usarse durante el embarazo, las mujeres no deben
amamantar, y las mujeres/los hombres en edad fértil deben usar medidas anticonceptivas
adecuadas, como se describe en el RCP.

ADVERTENCIAS RELACIONADAS CON EL USO DE CHEMOSAT®

El sistema CHEMOSAT® no debe utilizarse en pacientes que han sido sometidos a cirugia o
tratamiento médico del higado en un plazo de 4 semanas.

Realizar un cribado respecto a las cirugias previas que podrian afectar potencialmente
a la anatomia hepética biliar/vascular normal (p. ej., procedimiento de Whipple). Si

el conducto colédoco estuviera reimplantado, existe un mayor riesgo de infeccién del
arbol biliar. Si la anatomia vascular (especialmente el riego arterial hepatico) esta
afectado, puede haber un aumento del riesgo de mala perfusion y reflujo del farmaco
quimioterapéutico.

Para los pacientes con una carga tumoral del 50 % o mayor mediante estudio de imégenes
médicas, se debe llevar a cabo una biopsia del parénquima no afectado para demostrar
que es histoldgicamente normal. Se debe utilizar el juicio clinico y los resultados de la
biopsia para guiar la decision sobre si se va a realizar el procedimiento.

Para los pacientes en terapia de anticoagulacién crénica (p. ej., Coumadin), el tratamiento
debe interrumpirse y cambiar a un farmaco de corta duracion para facilitar la reversion.
Los pacientes deben evitar los farmacos que afectan al funcionamiento de las plaquetas,
como la aspirina o los antinflamatorios no esteroideos (AINE), comenzando una

semana antes del procedimiento. La terapia de anticoagulacién puede reanudarse en el
posoperatorio, como se ha indicado, una vez que se haya restaurado la hemostasia y no se
hayan observado complicaciones hemorragicas.

Los pacientes con antecedentes de hipertension que estén recibiendo inhibidores de

la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del calcio deben suspender
temporalmente estos medicamentos al menos cinco semividas de los mismos antes

del procedimiento. Puede utilizarse un tratamiento antihipertensivo de accidn corta

para tratar la hipertension como sea necesario. Después del procedimiento, la pauta
antihipertensiva anterior se puede restaurar bajo la orientacién de los médicos tratantes.

Cuando se coloca el catéter de forma intravascular, sélo debe ser manipulado bajo
observacion fluoroscdpica. No avanzar ni retraer el catéter Isofuse® salvo que ambos
globos estén totalmente desinflados, excepto cuando se coloca el globo cefalico inflado
en la union de la vena cava inferior y la auricula derecha (con el globo caudal totalmente
desinflado). Si se ha encontrado resistencia durante la manipulacion, determinar la causa
de la resistencia antes de continuar.

Al utilizar la vdlvula de cierre de caudal alto de 3 vias para conectar el manguito de retorno
venoso al conector macho del circuito de hemofiltracién, asequrar que la vélvula de cierre
estd completamente abierta para minimizar la contrapresion y maximizar el flujo a través
de la valvula de cierre. (El mango de la valvula «OFF» girado 90° respecto a la via de flujo).

Actuar con precaucion para evitar una embolia gaseosa mientras se realiza este
procedimiento. Nunca utilice aire ni ningiin medio gaseoso para inflar los globos del
catéter Isofuse®.

Los contenidos se suministran ESTERILES. Inspeccionar antes de su uso para comprobar que
no se ha producido ningtn dafio durante el envio. No utilizar si la barrera estéril estd danada.
Si se detectan dafios, pdngase en contacto con el Servicio de atencién al cliente de Delcath.

Todos los componentes son para uso en un solo paciente. No reutilizar, reprocesar ni
reesterilizar. La reutilizacion, el reprocesamiento o la reesterilizacion pueden comprometer
laintegridad estructural del dispositivo y/o dar como resultado un fallo del dispositivo que,
asu vez, puede provocar una lesion, enfermedad o la muerte del paciente. La reutilizacion,

el reprocesamiento o la reesterilizacién pueden también crear un riesgo de contaminacion

del dispositivo y/o causar una infeccion al paciente o una infeccion cruzada, incluyendo entre
otros, la transmisién de enfermedades infecciosas de un paciente a otro. La contaminacion del
dispositivo puede provocar lesiones, enfermedad o la muerte del paciente.

PRECAUCIONES
PRECAUCIONES RELACIONADAS CON EL USO DE CLORHIDRATO DE MELFALAN

Véase el RCP de melfaldn para las contraindicaciones con respecto al uso.

Véase el RCP de melfaldn para los efectos adversos relacionados con el tratamiento
farmacoldgico.

Melfalén debe usarse inmediatamente después de la reconstitucién. Consulte el apartado 6.6
del RCP de melfaldn («Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones»).

PRECAUCIONES RELACIONADAS CON EL USO DE CHEMOSTAT

El sistema CHEMOSAT® es para uso exclusivo por personal cualificado debidamente
capacitado y familiarizado con el procedimiento de conformidad con las instrucciones de
uso.

Precaucion: El sistema CHEMOSAT® contiene latex de caucho natural que puede producir
reacciones alérgicas.

Las mujeres premenopdusicas (que hayan tenido un periodo en los tltimos 12 meses)
deben recibir un tratamiento de supresion hormonal adecuado para evitar posibles
hemorragias como resultado del procedimiento.

La sequridad y eficacia de la utilizacion del sistema CHEMOSAT® en mujeres embarazadas y
pacientes pedidtricos no han sido establecidas.

Los pacientes deben ser evaluados por si presentaran hipersecrecion de acido gdstrico
(p. €]., gastrinoma no tratado) y tratados clinicamente como esté indicado.

Afin de evitar una inadecuada infusion del farmaco en las ramas gastrointestinales
procedentes de la arteria hepdtica, se requiere un examen angiografico cuidadoso,
seguido por embolizacién tal como se indica. Durante la infusion la punta del catéter debe
colocarse en posicion distal a los origenes de cualquier rama gastrointestinal que pueda no
haber sido embolizada.

ADVERTENCIA

Sila perfusién de melfalan no puede aislarse de la circulacion sistémica,
detener la infusién del firmaco inmediatamente.

Se requiere una anticoagulacion adecuada durante todo el procedimiento para evitar la
trombosis intravascular y garantizar el flujo libre a través del circuito extracorpdreo y los
filtros. (Consulte Control de la coagulacion més abajo).

Durante el procedimiento, la presidn arterial se debe vigilar estrechamente, ya que habré
una disminucion considerable de la presién sanguinea relacionada con:

o Laoclusion inicial de la vena cava inferior por los globos
o Losfiltros que van en linea en el circuito extracorpdreo

Se debe administrar una intervencion rapida como se describe a continuacién en Control
de la presion arterial.

Puede ocurrir espasmo de la arteria hepatica y potencialmente causar reflujo de la infusion
en las ramas gastrointestinales en posicién més proximal no embolizadas. Para evitar

este tipo de reflujo, debe comprobarse periédicamente la presencia de espasmo en la
arteria hepatica mediante angiografia. Para aliviar el espasmo de la arteria hepatica,

lo cual ocurre con poca frecuencia, utilizar una inyeccion intrarterial de 50-100 pg de
nitroglicerina localmente para aliviar el espasmo. Si el espasmo no se resuelve, se debe
detener el procedimiento.

Se han observado los siguientes efectos clinicos durante el procedimiento:

o Seproduce disminucién de la cifra de plaquetas en la mayoria de los pacientes. Se
requiere transfusion segun esté clinicamente indicado. El sistema CHEMOSAT® no se
debe administrar a pacientes con plaquetas <75 000 células/mm’,

0  Seproduce disminucién de la hemoglobina en la mayoria de los pacientes. Se
requiere transfusion segun esté clinicamente indicado. El sistema CHEMOSAT® no
debe utilizarse en pacientes con hemoglobina < 10 g/dl.




o Laprolongacién del tiempo de tromboplastina parcial activada es un efecto deseado
de la administracion de heparina durante el procedimiento; sin embargo, dado
que la extraccion de plaquetas y factores de coagulacién por los filtros pueden
aumentar el riesgo de hemorragia, la anticoagulacién debe revertirse radpidamente
mediante la administracion de sulfato de protamina, y se debe administrar plasma
fresco congelado y crioprecipitado como esté indicado clinicamente para corregir la
coagulopatia restante. El sistema CHEMOSAT® no debe utilizarse en pacientes con
coagulopatias no corregibles.

o Ladisminucion de la seroalbiimina ocurre frecuentemente. Una intervencion
correctiva especifica rara vez es necesaria.

o  Ladisminucion de la concentracion de calcio en la sangre (hipocalciemia) ocurre
frecuentemente. Al igual que con otras alteraciones de los electrolitos menos
frecuentes, es necesaria la reposicién cuando esté clinicamente indicado.

o Sealcanzan concentraciones elevadas de transaminasas hepaticas
(alanina-aminotransferasa, aspartato-aminotransferasa), con o sin
hiperbilirrubinemia. Remiten espontaneamente. No se requiere intervencion.

ACONTECIMIENTOS ADVERSOS Y
COMPLICACIONES

En el ensayo de fase Ill de melanoma cuténeo y ocular, los acontecimientos adversos
clinicamente significativos (de grado 3-4) que se observaron en >35 % de los pacientes en
orden decreciente de frecuencia para el sistema CHEMOSAT® que ocurrieron dentro de las
primeras 72 horas tras el procedimiento fueron los siguientes:

Disminucion de la cifra de plaquetas (69 %), disminucién de la hemoglobina (60 %),
disminucién de la albimina en sangre (37,1 %), prolongacién del TTPa (31,0 %), disminucidn
de calcio en sangre (21,4 %), aumento de la ASAT (20 %), aumento del CIN (20 %), disminucién
de linfocitos (12,9 %), aumento de la ALAT (8,6 %), aumento de hilirrubina en sangre (10 %),
disminucién del potasio en sangre (10 %), aumento de la troponina (7,1 %).

UBICACION DEL PROCEDIMIENTO

El procedimiento debe realizarse en una sala de radiologia intervencionista convenientemente
equipada con fluoroscopia o en un quiréfano disefiado y equipado de manera similar. Deben
estar disponibles de forma inmediata personal, equipos y medicamentos para reanimacion.

EQUIPO DEL PROCEDIMIENTO

Los miembros del equipo del procedimiento requeridos los debe determinar el centro
basandose en la experiencia del centro y en el juicio clinico. El equipo quirdrgico que realiza el
procedimiento debe incluir, como minimo:

« Unoncélogo médico-quirtirgico cualificado con experiencia en la supervisién de la
toxicidad de la quimioterapia y que es el responsable del tratamiento médico completo
del paciente, incluyendo, entre otros, los cuidados pre- y posoperatorios. El oncdlogo
médico-quirtirgico también puede ser responsable de la supervision del paciente durante
el periodo inmediato posterior al procedimiento.

m El oncélogo médico-quirdrgico también desempenard un papel singular en la
comunicacién acerca del firmaco quimioterapéutico (clorhidrato de melfalan) y los riesgos
del sistema CHEMOSAT® y se coordinara con otros oncélogos y profesionales sanitarios
clave responsables de la atencién de sequimiento del paciente y la supervision de las
toxicidades posterior al procedimiento.

E] Un radiélogo intervencionista cualificado con los conocimientos, las habilidades, la
experiencia y los privilegios necesarios en el hospital para realizar procedimientos
intervencionistas vasculares avanzados.

Un perfusionista cualificado para establecer, supervisar y controlar la bomba extracorpdrea y
el circuito de derivacion veno-venosa.

m Un anestesista cualificado (anestesiélogo) y/o enfermero anestesista responsable de la
administracion de la sedacidn, la analgesia y el soporte respiratorio y cardiovascular.

Un farmacéutico cualificado, de guardia durante el procedimiento, para reconstituir el
farmaco quimioterapéutico (clorhidrato de melfalén), utilizando las directrices de sequridad
nacionales y locales. El farmacéutico deberd ser consciente de la celeridad necesaria en la
preparacion y la administracion de melfalén para su uso con el sistema CHEMOSAT®.

Un profesional sanitario cualificado en quimioterapia certificado por el centro para
administrar quimioterapia, como un técnico o un enfermero especializado en radiologia
intervencionista.

Un intensivista cualificado, o especialista en cuidados criticos debidamente cualificado, que
se encarga de proporcionar el tratamiento médico al paciente en el periodo inmediatamente
posterior al procedimiento durante el cual el paciente esta en la unidad de cuidados
intensivos 0 en una unidad de cuidados intermedios.

Es necesario que el equipo del procedimiento complete el programa de formacién de Delcath.
Consulte el Diagrama de flujo del procedimiento en la pagina 25, que proporciona una vision
general del procedimiento y de cémo acttian juntos el equipo del procedimiento y sus tareas.

Para facilitar el uso de estas instrucciones, las secciones del procedimiento incluyen identificadores
de usuarios sanitarios para ayudar a cada usuario a identificar las etapas del procedimiento
pertinentes para ellos.

PROCEDIMIENTO

PREPARACION: ANTES DEL TRATAMIENTO
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Todos los medicamentos y las medidas de apoyo deben ser determinados y administrados

de conformidad con las politicas, las directrices, los procedimientos de cada institucién, las
instrucciones de uso del sistema CHEMOSAT® y la ficha técnica del farmaco quimioterapéutico
(clorhidrato de melfalan).

Cartografia vascular hepética - angiografia y embolizacion

Afin de evitar la infusion inadvertida de las ramas gastrointestinales o viscerales, realizar
una blsqueda minuciosa de cualquier variante anatémica. Ademds, puede ser necesaria la
embolizacion de ciertas ramas que riegan el tracto gastrointestinal.

« Antes de efectuar el procedimiento utilizando el sistema CHEMOSAT®, realizar un
angiograma visceral (de la arteria celiaca y de la arteria mesentérica superior). La
presencia de una arteria hepatica sustituida o accesoria se deben abordar especificamente.
Evaluar la permeabilidad de la vena porta con imdgenes de fase tardia durante la
arteriografia de las arterias celiaca y mesentérica superior. Examinar completamente
el riego arterial al higado y evaluar y comprender suimpacto en la infusion de
quimioterapia. El uso selectivo de un microcatéter puede ser beneficioso tanto parala
embolizacion como para la infusion posterior de farmacos.

- Laasignacién angiografica de la circulacion arterial hepética con la embolizacion
de las ramas gastrointestinales derivadas de las arterias hepaticas es necesaria para
evitar la infusién inadvertida del farmaco quimioterapéutico en las ramas arteriales
gastrointestinales. Se recomienda completar la embolizacion por lo menos una semana
antes del tratamiento para permitir sanar el sitio de la puncion arterial. La embolizacién
en el mismo dia del procedimiento no es recomendable ya que la intensa anticoagulacién
necesaria para la perfusion hepatica percutanea puede no permitir una oclusién
trombdtica estable de los vasos embolizados en espiral.

«  Evaluar el riego sanguineo del higado y formular una estrategia para la colocacion del
catéter para asegurar una infusion adecuada del farmaco a todo el higado. Dependiendo
de la anatomia vascular, esto puede requerir la recolocacion del catéter durante el
procedimiento.

« Laembolizacién de la arteria gastroduodenal es a menudo necesaria, pero depende
de su origen relativo a las ramas de la propia arteria hepatica distal. Sila punta del
catéter de infusion puede colocarse en posicion lo suficientemente distal para evitar
el flujo retrégrado hacia la arteria gastroduodenal, esta dltima puede no necesitar ser
embolizada.
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Para los pacientes con riego del Idbulo izquierdo del higado a partir de la arteria gdstrica
izquierda, serd necesaria la embolizacion selectiva de las ramas de la arteria géstrica izquierda.

El origen de la arteria géstrica derecha y/o las ramas supraduodenales, y la necesidad de
su embolizacion, se deben evaluar individualmente.

En algunos pacientes (~15 %), el higado recibe el aporte sanguineo arterial de dos (2)
arterias diferentes: el I6bulo derecho a partir de la arteria mesentérica superior (arteria
hepdtica derecha sustituida) y el I6bulo izquierdo del higado a partir de la arteria celiaca.

Para dichos pacientes, la administracién de farmaco quimioterapéutico a todo el higado se
puede realizar mediante:

0  Globo temporal de oclusion (o embolizacion permanente con espirales) de una
arteria, mientras se realiza la infusion en la arteria hepatica permeable restante. Los
riesgos posibles de este método son la isquemia y/o la reperfusion retardada del
I6bulo ocluido. Los periodos de infusion y de filtracion permanecen inalterados.

o  Ajustar secuencialmente el volumen de infusion de cada rama (60 % para la derecha;
40 % para la izquierda). Los tiempos de infusidn serdn diferentes para cada I6bulo,
pero los tiempos totales de infusién y de filtracién permanecen inalterados.

Si la evaluacion del riesgo es desfavorable o la variacién anatémica es demasiado compleja
para permitir el cateterismo selectivo para una administracion segura de quimioterapia, el
procedimiento no debe realizarse.

Durante el procedimiento de infusién descrito a continuacion, se debe utilizar una sola
proyeccion angiogréfica Optima de la arteria hepdtica para documentar periddicamente la
permeabilidad y el flujo arterial hepdticos.

Revisar la tomografia computerizada o las imégenes por resonancia magnética para
evaluar la anatomia venosa. Seleccionar el kit (espaciado por globos) basandose en la
anatomia del paciente.

Estudios de coagulacion

Realizar estudios de coagulacion pre-, peri- y posprocedimiento y luego repetir
diariamente hasta que se normalice. Los pardmetros analizados deben incluir:

- Tiempo de tromboplastina parcial

- Tiempo de protrombina / cociente internacional normalizado

Hemoderivados
Tipo y compatibilidad para:

4 unidades de concentrado de eritrocitos
4 unidades de plasma fresco congelado
6 - 10 unidades de plaguetas (en funcion de las pautas del centro)

10 unidades de crioprecipitado

Hidratacion

Colocar un catéter intravenoso periférico de gran calibre y comenzar la hidratacion la
noche antes o el dia del procedimiento segtin la prdctica del centro, con el fin de ayudar a
mantener la tension arterial media por encima de 60 mmHg durante el procedimiento.

Se recomienda un catéter de Foley para vigilar estrechamente el equilibrio electrolitico
durante |a hidratacién.

Antibidticos

Los pacientes con antecedentes de cirugia hepatobiliar o procedimientos ablativos deben
recibir profilaxis antibictica perioperatoria.

Alopurinol

Como profilaxis para posible sindrome de lisis tumoral, a los pacientes con mds de 25 % de
sustitucion del parénquima hepdtico normal por tumor se les administrara

300 mg/dia de alopurinol por via oral a partir de dos (2) a tres (3) dias antes de la
perfusién hepdtica percutanea (PHP) con el sistema CHEMOSAT® y se continuard los dos
(2) atres (3) dias siguientes al procedimiento.

Inhibidores de la bomba de protones

Para prevenir la gastritis que puede ocurrir como resultado de la absorcién regional

de melfalan durante el procedimiento, efectuar una administracién profildctica de
inhibidores de la bomba de protones (por ejemplo: omeprazol, una cdpsula de liberacién
retardada de 20 mg por via oral a mds tardar a las 8 p.m. la noche antes y a las 7:30 a.m.
en la mafana del procedimiento, sequido de 40 mg de pantoprazol por via intravenosa
cada 8 horas durante la hospitalizacion).

Anticoagulacion

El paciente recibird anticoagulacién por via sistémica con heparina durante el
procedimiento. Una anticoagulacién apropiada es necesaria para asegurar el flujo
extracorpdreo libre y la filtracion. El tiempo de coagulacion activado debe supervisarse
estrechamente para garantizar una anticoagulacion adecuada.

- Obtener el valor basal del tiempo de coagulacién activado.

- Administrar heparina al paciente s6lo DESPUES de la colocacién de los manguitos
de 18 F (vena femoral), 10 F (vena yugular) y 5 F (arteria femoral). Utilizar la guia
ecogréfica y la técnica de puncién tnica de la pared anterior durante la colocacion del
manguito para evitar complicaciones hemorrégicas.

- Elpaciente debe estar completamente heparinizado antes de la insercién del
catéter Isofuse® en la vena cava inferior. Comenzar con una embolada de heparina
intravenosa inicial a 300 unidades/kg, dosis ajustada para lograr el tiempo de
coagulacién activado.

- Untiempo de coagulacion activado minimo de 400 segundos es necesario antes del
inflado del globo y el inicio de la derivacion veno-venosa.

- Mantener el tiempo de coagulacion activado por encima de 400 segundos repitiendo
la embolada de heparina segin sea necesario.

- Evaluar el tiempo de coagulacion activado con frecuencia (aproximadamente
cada 5 minutos) hasta que se establezca una anticoagulacion adecuada (tiempo
de coagulacién activado > 400 segundos). Mantener el tiempo de coagulacion
activado en > 400 segundos a lo largo de todo el procedimiento, comprobandolo
cada 15 - 30 minutos, dependiendo de la respuesta del paciente y mediante la
administracién de heparina intravenosa segin sea necesario.

Gestion de la anestesia

El tratamiento debe ser administrado con los pacientes monitorizados y bajo anestesia
general. Un equipo de reanimacion de emergencia debe estar disponible durante el
procedimiento.

Control de la presion arterial

Se produce disminucion de la presién arterial relacionada con el procedimiento cuando
los globos ocluyen la sangre que retorna desde la vena cava inferior (disminucion

del flujo de entrada cardiaco) y cuando los filtros son introducidos en el circuito de
derivacion extracorpérea. Las razones para la hipotension relacionada con los filtros son
multifactoriales, pero la hipersensibilidad a las superficies no fisioldgicas (respuesta
inflamatoria) y la remocion de las catecolaminas por los filtros juegan un papel. Para
facilitar el mantenimiento de la presion arterial para la derivacién extracorpdrea, se
recomiendan las siguientes acciones seguin la préctica del centro:

- Hidratacion preoperatoria y administracion de liquidos durante el procedimiento.
- Uso de vasopresores en conformidad con las practicas del centro.

- Administracion de esteroides antes de iniciar la derivacion extracorpdrea, de
conformidad con la prdctica del centro.

La presion arterial debe ser supervisada constantemente durante todo el procedimiento
y mantenerse en los niveles necesarios para la perfusion adecuada de érganos criticos
afectados.




Planificacion de la preparacion y la administracion del farmaco
Antes de la programacin, proporcionar la notificacién previa a la farmacia del hospital
para que estén listos para preparar el firmaco quimioterapéutico (clorhidrato de melfaldn
para inyeccion). Una solicitud real para la preparacion y la entrega del firmaco debe estar
sincronizada para que el inicio de la infusion de melfalan esté dentro del plazo de treinta
minutos desde su preparacion. La administracion del farmaco debe completarse dentro de los
60 minutos siguientes al comienzo de la preparacion.

Componentes del sistema
Confirmar que todos los componentes del sistema CHEMOSAT® estdn disponibles para el
montaje. Nota: Delcath no suministra ciertos componentes. Compruebe que la bomba de
Medtronic esté funcionando correctamente (consulte el manual de funcionamiento de la bomba
para obtener instrucciones sobre su correcta funcionalidad).
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PREPARACION Y CEBADO DEL CIRCUITO DE HEMOFILTRACION

PRECAUCION: EI cumplimiento estricto de los procedimientos estériles es obligatorio en todo momento.

1. Montar el circuito de hemofiltracién
Consulte la figura 1 (sistema ensamblado) como referencia de un circuito totalmente ensamblado.

(a) Utilizando una técnica aséptica estricta, heparinizar nueve (9) litros de solucion para inyeccién de cloruro sédico al 0,9 % (solucion salina isotonica) afiadiendo 2 000 unidades de heparina por litro.

(b) Retirar el cartucho de filtro doble de hemofiltracion (quimiofiltracion) de la bolsa estéril. Fijar el filtro al poste intravenoso utilizando la abrazadera incorporada para montaje en poste, véase la
figura 3. Consulte la etiqueta «ESTE LADO HACIA ARRIBA» en la placa frontal del filtro, véase la figura 4.

Figura 3 Figura 4

THIS END UP

ejeyd|p|\ 104

(c) Abrirla bandeja del circuito y extraer los componentes que se encuentran en las bolsas, y dejar a un lado para su posterior montaje.

(d) Retirar la seccién de «ensamblaje de la entrada del filtro» de la bandeja del circuito, colocar el cabezal de la bomba en el motor de accionamiento de la homba e insertar la sonda de flujo en el
transductor de flujo - véase la figura 5.

FiguraS Puntas para bolsas de
solucién salina isoténica
heparinizada

\v Ensamblaje de la entrada del filtro

;;;;;;

Cabezal de la bomba

Linea de Sonda de flujo
derivacion

n



(e) Conectarlas lineas de entrada (etiquetadas e identificadas como en la figura 6) a los conectores de entrada del cartucho situados en la parte inferior del filtro doble.
Para completar el montaje, presione juntos los acoplamientos del conector répido, como se muestra en la figura 6 (macho a hembra) hasta que se escuche un «clic»
audible para verificar la conexion (presionar y hacer clic).

Figura 6

AjuQ uon

Delcath

Systems, INc.

a 1

FILTER
INFLOW

Figura7

Ensamblaje de la salida del filtro
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(g) Conectarlas lineas de salida (etiquetadas e identificadas como en la figura 8) a los (h) Ensamblar los dos extremos de la linea de derivacion presionando los conectores répidos
conectores de salida del cartucho del filtro situado en la parte superior del doble filtro juntos (presionar y hacer clic), véase la figura 9.
utilizando los acoplamientos del conector rapido (presionar y hacer clic), véase la figura 8.

Figura 8 Figura 9 K

FILTER
OUTFLOW

FILTER

HIS END UP

FILTER FILTER
INFLOW INFLOW

!

Linea de
derivacion

13



(i) Retirar la «Linea de cebado/irrigacion» de su bolsa estéril y unirla al acoplamiento de conexién rdpida situado en posicién proximal al conector en Y «F», como se muestra en la figura 10. Poner el
extremo abierto de la «Linea de cebado/irrigacién» en el recipiente para recoger el efluente irrigado durante la hidratacién del filtro.

Figura 10

(j) Conectarlas vlvulas de cierre suministradas a los puertos del conector en Y «B» (prebomba),«D» (prefiltro) y «F» (salida). Comprobar que la abrazadera 4 de la linea de derivacion esté abierta,
como se muestra en la figura 11.

Figura 11

— Cartucho de filtro
doble (quimiofiltro)

<—Delcath de
hemofiltraction
(quimiofiltracion)

Delcath

Linea de Sonda de flujo
derivacion
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(k) Sistema de cebado de CO,:

- Cerrarla abrazadera de salida (11), conectar la linea de conexion de (0, a la valvula de cierre «F», y abrir la vélvula de cierre, véase la figura 12.

Figura 12

Fuente de CO,

r (no suministrada) - con
S . I h equipo regulador a
Valor dtla’allwo d_e presion 3 psi y control de flujo
Sxg proteccion del circuito
11 N a3LPM
frente a sobrepresurizacion
Extremo de la linea de conexion /
<«—de CO, Luer conectado a la valvula
de cierre «F», y abrir el extremo
£ L del regulador de la fuente de CO,
T af e (

Filtro en linea:
proporciona CO,
T estéril/filtrado

L | =
P —

Delcath
§ysferris inc

FILTER FILTER
INFLOW INFLOW

4 4y
k | 1 I I
) G

Linea de Sonda de flujo
derivacién

ssvdAa
R

Conectar el extremo abierto de la linea de conexién de (0, a la fuente de C0,, y ajustar el regulador de la fuente de (0, a 3 psi [aproximadamente 3,0 litros por minuto (LPM)].

Iniciar el flujo de gas €0, y permitir que el (O, fluya a través del circuito de hemofiltracin. Ajustar el regulador de CO, para mantener 3 psi (segiin sea necesario). Comprobar el flujo de (0, a
través del circuito.

Cerrar la abrazadera de derivacion (4) después de aproximadamente 1 minuto para asegurar el flujo a través de los cartuchos de hemofiltracion. Permitir el flujo de €O, a través de los cartuchos
(después de cerrar la abrazadera 4) durante al menos 5 minutos.

Cerrar las abrazaderas de solucion salina (1, 2), la abrazadera de |a linea de catéter de globo doble (3), las abrazaderas de la entrada del filtro (5, 6), y luego las abrazaderas de la salida del filtro
(7, 8) para bloguear el CO, dentro del circuito. Detener el flujo de C0,, y cerrar la vélvula de cierre «F» y desconectar la linea de conexion de (0, y desechar.
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PRECAUCION: Utilizar una técnica aséptica estricta al perforar las bolsas de solucién salina isoténica heparinizada.

(I) Colgar dos bolsas de solucién salina heparinizada estéril y conectarlas al circuito mediante las puntas, como se muestra en la figura 13, para permitir cebar por gravedad los componentes del circuito.

Figura 13 Solucién salina isoténica
/ ; heparinizada

|

Puntas para conexion a bolsas
de solucién salina isotdnica
heparinizada

2. Preparar el catéter de aspiracion de aislamiento Delcath Isofuse®
(a) Cerrarlaabrazadera previa a la homba (10), abrir la abrazadera de la linea del catéter del globo doble (3), abrir la linea de solucién salina (abrazadera 10 2) y la vélvula de cierre «B», para permitir
que la solucién salina isotdnica heparinizada cebe la linea solamente hasta la abrazadera 3, véase la figura 14. Una vez que la linea de la vélvula de cierre se cebe y Ia linea del catéter de globo doble
esté cebada hasta la abrazadera 3, cerrar la abrazadera 3 y la vélvula de cierre. No permitir que un exceso de solucion salina isotdnica heparinizada llene la envoltura estéril.

Figura 14

abrazadera de bloqueo 10 Envoltura estéril

bomba \ | 10 <— Cerrar linea «off» cerrando la \
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3. Cebado de la linea de derivacion
(a) Cebar el cabezal de la bomba, la entrada del filtro y lineas de derivacion abriendo la abrazadera 10, la valvula de cierre «D», y la abrazadera 4, véase la figura 15.

Figura 15 %

Sonda de flujo

Linea de
derivacion

4. Preparar y lavar el cartucho con doble filtro de hemofiltracion (quimiofiltracion) Delcath
PRECAUCION: NO permita que las bolsas de solucidn salina isotonica heparinizada se agoten o el aire entrara en el sistema.

(a) Cerrarlaabrazadera 4y abrir las abrazaderas de la entrada del filtro (5, 6), entonces las abrazaderas de la salida del filtro (7, 8) y la abrazadera de la salida del circuito (11) (véase la figura 16) y
ajustar el flujo de solucidn salina isotnica heparinizada al filtro a una velocidad aproximada de 0,5 litros por minuto. Nota: se necesitan pinzas hemostaticas (forceps) para ajustar el caudal si se
utiliza la gravedad.

Figura 16
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PRECAUCION: No golpee con demasiada fuerza la carcasa de plastico.

(b) Permitir la salida de solucién salina isotdnica heparinizada a través de los filtros y de la «Linea de cebado/irrigacion» durante aproximadamente seis (6) minutos o hasta que el filtro se muestre
exento de gas (negro sdlido). Una vez que se muestre que todo el gas ha sido desplazado, golpee suavemente para animar a que cualquier burbuja de gas atrapada se libere, girar el cartucho dentro
de la carcasa para visualizar y acceder a todo el filtro. Sélo golpear los lados del cartucho (no golpear las tapas de los extremos ni los acoplamientos del conector rdpido).

() Cuando los cartuchos de filtro no tengan gas, irrigar con seis (6) litros de solucién salina isoténica heparinizada adicional (3 I/cartucho).
(d) Fijar todas las lineas del filtro (5, 6, 7, 8) y la abrazadera de salida 11.

5. Preparar la linea de retorno venoso y trampa de burbujas

PRECAUCION: NO instalar lalinea de retorno con trampa de burbujas integrada hasta que la irrigacién se haya completado.

Figura 17

(a) Desconectary desechar la «Linea de cebado/irrigacion», pulsando en el pestillo ubicado en el acoplamiento de conexién rapida hembra y tirando de él.
(b) Abrir la bolsa estéril de retorno venoso y retirar la linea de retorno venoso y la trampa de burbujas integrada (Figura 17).
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Bolsa estéril /

de burbujas a una altura superior a la de los cartuchos de filtro.

Figura 18

(c) Fijarla hembra al conector répido macho (pulsar y escuchar el clic) situado en la abrazadera de salida (11), como se muestra en la figura 18. Colocar la trampa de burbujas en el soporte de la trampa
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/

Envoltura estéril
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ADVERTENCIA
Asegurar que se haya purgado todo el aire del sistema antes del uso a fin de evitar una embolia gaseosa

(d) Cebarla linea de retorno venoso y la trampa de burbujas abriendo las abrazaderas 4, 11y 9; conectar la valvula de cierre a la trampa de burbujas y utilizar una jeringa para aspirar el aire, segdn sea
necesario, véase la figura 19.

Figura 19
(Afadir la valvula de cierre y la jeringa a la parte

superior de aire aspirado de la trampa de burbujas,
en caso necesario).
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(e) Cerrarlaabrazadera 9 una vez que la linea de retorno venoso y la trampa de burbujas estdn cebadas hasta la abrazadera 9.

19



6. Instalacion de lineas de supervision de la presion
(a) Conectar la pre-bomba (para medir la presion negativa - bomba de succién) de la linea de
control de la presion a la vélvula de cierre «B» y cebar, véase la figura 20.

Linea de
control de la
presion

Figura 20

Sonda de flujo

(b) Conectar el pre-filtro (para medir la presion positiva - pre-filtro) de la linea de control de la
presion a la valvula de cierre «D» y cebar, véase la figura 21.

Figura 21 Y Linea de
WFLOw nrLow control de la
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() Conectarlas lineas para el control de la presién a los puertos P1y P2 en la parte trasera del
Bio-Console 560 de Medtronic.

(d) Llevara cero los transductores de presién (consultar el manual de Bio-Console para
obtener mas detalles).

(e) Seincluyen lineas de control de la presion en espiral para uso con cajas de visualizacion de
|a presién DLP, segtin sea necesario.

7. Circuito de prueba de presion
(a) Probar la presion del circuito incrementando lentamente la velocidad (RPM) del cabezal de
la bomba hasta lograr una lectura de presién de 300 mmHg en el transductor de presién
conectado a la linea del conector en Y «D» (pre-filtro).

(b) Inspeccionar visualmente todas las conexiones y los cartuchos para asegurar que no
presentan fugas.

PRECAUCION: Si se observa alguna fuga, asegurar que las conexiones son seguras
antes de continuar.

() Apagarlabombay cerrar las abrazaderas de entrada (5, 6) y de salida (7, 8) del cartucho.
Asequrar que la abrazadera de la linea de derivacion (4) esté abierta.

(d) Elsistema estd ahora cebado, hidratado, sin burbujas, y listo para usar.

(e) Asegurar que hay dos (2) litros de solucidn salina isotdnica disponible para su uso posterior.

COLOCACION DE LOS CATETERES [R

8. Insercion del manguito de retorno venoso de 10 F
(a) Conectarlavalvula de cierre al tubo del puerto lateral del manguito. Usando la técnica de
Seldinger estandar (con guia por ultrasonido), insertar el manguito de retorno venoso en
la vena yugular interna (preferentemente la cara derecha de la vena yugular interna, véase
la figura 22). Lavar el manguito con solucién salina isotdnica heparinizada estéril. Cerrar la
vélvula de cierre. El uso de la guia ecogréfica y una sola puncién de la pared anterior de la
vena son necesarios para evitar la puncion inadvertida de la arteria carétida. Si se produce
inadvertidamente una puncion de la arteria carétida, el procedimiento debe ser anulado
y aplazado a una fecha posterior. Insertar el obturador a través de la valvula posterior a la
colocacién del manguito.
F/gura 22 Vena yugular
interna

9. Insercion del manquito arterial femoral de 5 F
(a) Usando la técnica de puncion de Seldingery técnicas estandar arteriograficas y

fluoroscdpicas, colocar el manguito introductor de 5 F en la arteria femoral, véase la
figura 23. Se requiere el uso de la guia ecogrfica y una sola puncién de la pared anterior
de la arteria femoral sobre la cabeza femoral a fin de asequrar la capacidad de compresion
de la arteria cuando se retira el manguito. Si se produce una puncién suprainguinal
inadvertidamente, el procedimiento debe suspenderse y aplazarlo a una fecha posterior.

Figura23 |

Arteria femoral

Introductor de 5 F
para arteria
hepatica




10. Insercién del manguito venoso de 18 F () Conectar el catéter de infusién (microcatéter o catéter de 5 F) al sistema de administracion
(a) Utilizando la técnica de Seldinger y las técnicas fluoroscdpicas y angiograficas estandar, del farmaco (ver paso 18) y mantener la permeabilidad del catéter segin los protocolos
colocar la vaina introductora 18F en la vena femoral después de la dilatacion en serie con del hospital para cateterismo (p. ¢j., infundir solucion salina isotonica heparinizada: La
los dilatadores 9F y 13F. El manguito venoso puede colocarse en posicién ipsilateral o concentracion de heparina debe ser de 1000 unidades por cada 500 ml de solucion salina
contralateral respecto a la colocacion del manguito arterial femoral de 5 F, véase la figura 24. isotonica).
Lavar el manguito con solucidn salina isotonica heparinizada estéril. Se requiere el uso de la Figura 25
guia ecograficay una sola puncion de la pared anterior de la vena femoral sobre la cabeza
femoral a fin de asegurar la capacidad de compresion de la vena cuando se retira el manguito.
Si se produce una puncion suprainguinal inadvertidamente, el procedimiento debe
suspenderse y aplazarlo a una fecha posterior.

Figura 24

Vena femoral

Catéter de
infusion 5 F
Chemofuse®
Juego de
introductor de 5 F
Conjunto
introductor 18 F
ESTABLECIMIENTO DE LA
11. Insercién del catéter de infusién 5F Chemofuse® ANTICOAGULACION Y COLOCACION
(@) Introducir el catéter de 5 F Chemofuse® a través del manguito y manipularlo a través 2 2
de la guia en la propia arteria heptica, véase la figura 25. A criterio del radiélogo DEL CATETER DE ASPIRACION DE
intervencionista, se puede introducir de forma coaxial un microcatéter a través del catéter ®
de 5F para la colocacion selectiva de la punta del catéter para la infusion del farmaco. Si AISLAMIENTO ISOFUSE E]
se utiliza un microcatéter, conectar una valvula hemostatica giratoria (tipo Tuohy-Borst) . »
al catéter de 5 F e insertar el microcatéter en el catéter de 5 F a través de la valvula. Tres 12. Antﬁgulalio? basal deltermpo d e activad
microcatéteres han sido cualificados por Delcath para su uso con el sistema CHEMOSAT®. (a) Obtener el valor basal de tlerlnpo e coagulacion activado.
Seleccionar uno de los tres microcatéteres cualificados (véase la descripcion de los (b) Administrar heparina DESPUES de haber completado la colocacién percuténea de todos
componentes del sistema (pag. 5). los manguitos introductores, PERO ANTES de la insercion del catéter de aspiracién de
aislamiento Isofuse® en la vena cava inferior.
ADVERTENCIA () Administrar una embolada intravenosa inicial de 300 unidades/kg de heparina. La dosis

de heparina debe ajustarse para lograr un tiempo de coagulacion activado minimo de

El catéter debe colocarse tal como se describe a continuacion, de manera oo o .
400 segundos antes del inicio de la derivacién veno-venosa y el inflado de los globos.

que el farmaco se infunda SOLAMENTE en el higado. La perfusion del

farmaco en cualquier otro 6rgano abdominal o rama gastrointestinal debe (d) Eval.uar el tiempo de coagulacion acpvado con frecuencla (aproxmadamente ca('ila
it t d It lesi | ¢ 5 minutos) hasta establecer una anticoagulacion adecuada (tiempo de coagulacion
EVitarse ya que esto puede resultar en 1€sIones graves 0 1a muerte. activado > 400 segundos). Mantener el tiempo de coagulacién activado en
) o i i ) . . > 400 sequndos a lo largo de todo el procedimiento, comprobandolo cada 15-30 minutos,
(b) Colocarel calteter’ de infusion (microcatéter o catéter de 5 F) en la propia artena, hepética dependiendo de la respuesta del paciente y administrando heparina intravenosa segén
bastante mds alld del origen de la arteria gastroduodenal para administrar el firmaco 56 Necesario.

quimioterapéutico (clorhidrato de melfaldn). Fijar el catéter de 5 F a la piel en la ingle.

ADVERTENCIA

El inicio de la infusion intrarterial de la solucion del firmaco debe estar dentro
del plazo de 30 minutos desde su preparacién en la farmacia.
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NOTA: PLAZOS PARA LA ADMINISTRACION DEL FARMACO QUIMIOTERAPEUTICO

Medir el tiempo entre la solicitud de la administracién del firmaco quimioterapéutico
(clorhidrato de melfalan) de modo que el inicio de la infusion intrarterial de la solucién
de farmaco esté dentro de los treinta minutos desde su preparacion. Puesto que los
tiempos de preparacion y administracion varian, dependiendo de las précticas locales, el
momento en que se realiza la solicitud es crucial y debe ser acordado previamente con el
farmacéutico. Normalmente, el momento para solicitar el farmaco quimioterapéutico a la
farmacia seria cuando el catéter de aislamiento Isofuse® se esta colocando en la vena cava
inferior.

13. Insercion del catéter de aspiracion de aislamiento Isofuse®
(a) Irrigar el catéter Isofuse® con solucion salina isotonica heparinizada.

(b) Introducir el catéter Isofuse® a través del manguito de 18 . Bajo orientacién fluoroscdpica,
hacerlo avanzar sobre una guia a la vena cava inferior y colocar la punta del catéter a nivel
del hiato diafragmatico. NO inflar los globos.

() Tras la colocacion satisfactoria, extraer la guia y crear un cierre de heparina dentro de la luz
del alambre-guia para mantener la permeabilidad.

(b) Ahora el circuito de hemofiltracion esté establecido. La sangre venosa es aspirada desde la luz
central a través de las fenestraciones del catéter Isofuse®. Esta sangre fluye a través del catéter
Isofuse® hasta la homba, a través de la linea de derivacidn, y se devuelve al paciente a través
del manguito de retorno venoso.

PRECAUCION: Vigilar continuamente todos los acontecimientos relacionados con
la perfusion, incluyendo:
« Caudal de sangre tal como se muestra en el Bio-Console
de Medtronic.
« Presion arterial sistdlica, diastolica y media.
« Frecuencia cardiaca y constantes vitales.
« Tiempos de coagulacion activados.
« Trampa de burbujas para aire atrapado.
« Fugas en cualquier parte del circuito.

AISLAMIENTO DE LA VENA CAVA
INFERIOR RIPFAN

CONEXION DE LOS CATETERES AL
CIRCUITO DE HEMOFILTRACION [

14. Conexion del catéter al circuito de hemofiltracion (quimiofiltracion)
(a) Retirar la envoltura estéril de la linea del catéter de globo doble del circuito de
hemofiltracién manteniendo la esterilidad y transferir el extremo estéril al radiélogo
intervencionista.

(b) Abrirla linea de solucién salina (abrazadera 10 2) y la abrazadera 3 para permitir una
«conexién himedax del circuito de hemofiltracion al catéter Isofuse®. Después de efectuar
la conexidn, cerrar la abrazadera de la linea de solucion salina (abrazadera 10 2). Asequrar
que se ha eliminado todo el aire del catéter Isofuse®.

(c) Quitarla envoltura estéril de la linea de retorno venoso del circuito de hemofiltracién
mientras se mantiene la esterilidad y transferir el extremo estéril al radiélogo
intervencionista e irrigar con solucién salina isoténica para llenar la linea.

Conectar la linea de retorno venoso del circuito de hemofiltracion a la vlvula de cierre de
10 F del manguito de retorno venoso colocado en la vena yugular (los tubos del manguito
retorno venoso tienen una abrazadera roja), irrigar con solucién salina isotonica a través
de la linea. Cuando se extraiga todo el aire y la linea esté completamente llena con
solucion salina isotonica girar la valvula de cierre para cerrar el puerto lateral. Asequrar
que la valvula de cierre (en la linea de retorno venoso a la conexién del manguito) esta
completamente abierta para minimizar la contrapresién y maximizar el flujo a través de
la vdlvula de cierre. (El mango de la valvula «OFF» de cierre girado 90° respecto a la via de
flujo).

(d

15. Establecimiento de la circulacién de hemofiltracion
(@) Encenderla bombay aumentar lentamente el control de RPM para lograr un caudal
maximo admisible que no cause vibraciones inducidas por el flujo ni supere los
0,80 I/minuto de caudal 0 -250 mmHg de presién pre-bomba.

+  Los caudales de aproximadamente 0,40 a 0,75 litros/minuto son tipicos; sin embargo,
0,80 I/minuto es el caudal mdximo admisible para este sistema.

« Deben utilizarse transductores de presion en linea para controlar las presiones:

o Lapresion pre-bomba (lado de aspiracién) no debe ser mds negativa que
-250 mmHg, ya que las presiones més bajas indican un posible colapso o
retorcimiento del catéter.

0 Las presiones pre-cartucho (pre-filtro) no deben superar los 200 mmHg, ya que
|as presiones mds altas indican una mayor resistencia del filtro posiblemente
debida a un trombo o una linea de retorno retorcida. Revisar los filtros para
garantizar el flujo libre y una linea de retorno sin retorcimientos.

16. Inflado de los globos

ADVERTENCIA

Se prevé un descenso significativo de la presion arterial tras la oclusion
inicial de la vena cava inferior por los globos. Es crucial mantener
la presion arterial media por encima de 65 mmHg.

Pruebas de respuesta a vasoactivos: Antes del inflado de cualquiera de los globos (oclusién
de la vena cava inferior), administrar vasoactivos para evaluar la respuesta del paciente a este
férmaco. Después del inflado de los globos, evaluar la presin arterial del paciente durante
dos (2) a cinco (5) minutos antes de continuar. Se produciran reducciones significativas de la
presién arterial dentro de los siguientes dos (2) a cinco (5) minutos.

Continuar administrando vasoactivos para mantener la presion arterial media por encima de
65 mmHg. Los vasopresores normalmente no son necesarios después de la finalizacion del
procedimiento.

(a) Un perfusionista debe vigilar cuidadosamente el caudal durante el inflado del globo.

ADVERTENCIA

NO inflar excesivamente los globos. El inflado excesivo de los globos podria
provocar su explosion, lo que podria resultar en lesiones potencialmente mortales.

(b) Volimenes maximos de inflado de los globos:

« Globo cefalico: 38 ml de medio de contraste diluido

« Globo caudal: 38 ml de medio de contraste diluido

() Bajo fluoroscopia, inflar parcialmente el globo cefdlico con aproximadamente 15-25 ml de
medio de contraste diluido (p. €j., dilucién al 35 %) dentro de la auricula derecha (el globo
tendrd una apariencia redondeada).

=

Con el globo caudal desinflado, retraer lentamente el catéter Isofuse® hasta que el globo
cefdlico esté en el cruce de la auricula derecha y la vena cava inferior. Si es necesario, inflar
el globo cefélico hasta que la hendidura del hiato diafragmético sea visible en el margen
inferior (el globo adquirird una apariencia en forma de bellota, véase la figura 26). No
inflar los globos mds all& del volumen requerido para lograr un sellado adecuado. Nunca
hacer avanzar ni retraer el catéter Isofuse® cuando ambos globos estén inflados. Si ha
encontrado resistencia durante la manipulacién, determinar la causa de la misma antes de
continuar.
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Figura 26

(e) Bajo fluoroscopia, inflar el globo caudal con medio de contraste diluido hasta que los

Figura 27

bordes laterales del globo inflado comiencen a ser borrados por la pared de la vena cava
inferior.

ADVERTENCIA

No detener nunca el flujo sanguineo a través del circuito de
hemofiltracion durante mas de 30 sequndos.

Con los globos inflados, realizar una cavografia limitada (retrohepatica) de la vena cava inferior
(usando la técnica de angiografia por sustraccién digital) a través de las fenestraciones. Antes

de lainyeccién del medio de contraste, reducir la velocidad de la bomba a 1000 RPM y cerrar

el circuito con la abrazadera. Inyectar un medio de contraste yodado a través del puerto de
CONTRASTE para confirmar que el catéter aisla correctamente el flujo venoso hepético entre los
globos. El globo cefdlico debe ocluir Ia vena cava inferior justo por encima de la vena hepatica
mds alta (la més cercana a la auricula derecha), y el globo caudal debe ocluir a vena cava
inferior, justo por debajo de la vena hepdtica mds baja (por encima de las venas renales) como se
muestra en laimagen radiogréfica en la figura 27.

Restablecer el flujo a través del circuito de hemofiltracién mediante la apertura del circuito
de hemofiltracién y devolver la velocidad en RPM de la bomba para suministrar al caudal
anterior.

ADVERTENCIA

No ajustar nunca la posicion del catéter de globo doble a menos que
ambos globos estén totalmente desinflados.

(g) Siel catéter Isofuse® no estd en la posicién adecuada, desinflar ambos globos (globo caudal

primero) y a continuacion, volver a colocar el catéter, manteniendo el flujo en el circuito de
hemofiltracion.

Una vez que se alcance la posicion satisfactoria (es decir, el segmento aislado estd hien
sellado), sujetar suavemente el extremo proximal del catéter Isofuse® para evitar la
migracién ascendente del catéter hacia la auricula derecha. El catéter debe sostenerse y
comprobar su posicién durante todo el procedimiento (aproximadamente 60 minutos).

PRECAUCION: Comprobar fluoroscopicamente las posiciones de los globos
del catéter Isofuse® cada cuatro (4) a cinco (5) minutos durante
la administracion del farmaco y la filtracion para asegurar la
continuidad del aislamiento venoso hepatico.

PUESTA EN LINEA DE LOS CARTUCHOS
DE HEMOFILTRACION

17. Puesta en linea de los cartuchos de hemofiltracion
(a) Vigilar continuamente y controlar la presion arterial del paciente segun sea necesario

(consultar «Control de la presion arterial»).

(b) Dejando la linea de derivacién abierta, abrir las abrazaderas en el cartucho izquierdo (5y 7),

(@

y permitir que la sangre desplace la solucién salina isotdnica heparinizada hacia el paciente.

Después de que la solucidn salina isotdnica heparinizada en el cartucho izquierdo y sus lineas
esté totalmente reemplazada con sangre, esperar aproximadamente 30 sequndos y abrir las
abrazaderas en el cartucho derecho (abrazaderas 6 y 8), manteniendo la linea de derivacion
abierta. Una vez que la solucidn salina isoténica heparinizada en el cartucho derecho y sus lineas
esté totalmente reemplazada con sangre, esperar aproximadamente 30 sequndos y luego cerrar
la linea de derivacion mediante cierre de forma segura de la abrazadera 4. Afiadir una pinza
para tubos reutilizable como un mecanismo de cierre de derivacion redundante en un punto alto
de lalinea de derivacion claramente a la vista del equipo.

ADVERTENCIA

Cerrar la linea de derivacion antes
de la infusion de farmaco.

AJUSTE DEL SISTEMA DE
ADMINISTRACION DEL FARMACO
E INICIO DE LA FILTRACION
EXTRACORPOREA

18. Administracion de farmaco y filtracion extracorpérea
(a) Cuando el circuito de hemofiltracion funcione satisfactoriamente y el paciente esté estable

hemodindmicamente, irrigar la linea de infusion arterial hepdtica con solucién salina
isotonica para evitar mezclar directamente la heparina con el firmaco quimioterapéutico
(clorhidrato de melfalan). Conectar la linea de infusion del farmaco al catéter de infusion
de la arteria hepética (microcatéter o catéter de 5 F Chemofuse®), como se muestra en la
figura 28 para completar el circuito de administracion del farmaco.

Después de la normalizacion de la presién arterial, realizar una arteriografia para evaluar
la permeabilidad de la arteria hepética. Usar contraste yodado sin diluir para comprobar si
hay espasmo de la arteria hepética mediante TAC. El contraste es inyectado manualmente
através de la jeringuilla para la arteriografia. En circunstancias en las que se observe
espasmo arterial hepético, administrar nitroglicerina por via intrarterial para aliviar el
espasmo. Irrigar siempre la linea de inyeccién con solucién salina isot6nica después de las
inyecciones de contraste.
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Figura 28
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ADVERTENCIA

Evaluar la permeabilidad arterial aproximadamente cada cuatro (4) a cinco (5)
minutos a través de la administracion de contraste durante la infusion del
farmaco. Administrar nitroglicerina por via intrarterial si se observa espasmo
arterial. Si no se puede aliviar el espasmo, terminar el procedimiento (véase
Finalizacion de la circulacion extracorpdrea a continuacién).

(d) Una parte de la sangre en el circuito puede ser devuelta al paciente mediante la adicién
de solucion salina isotonica heparinizada estéril en el circuito para irrigar la sangre de
nuevo hacia el paciente. Abrir las abrazaderas 1y 2 del circuito para utilizar la solucién
salina isotdnica heparinizada desde las bolsas utilizadas para cebar el circuito. No abrir las
abrazaderas de la linea de derivacion.

EXTRACCION DEL CATETER RI

(c) Iniciar la administracién del farmaco quimioterapéutico (clorhidrato de melfalan) a través
del catéter de infusion (microcatéter o 5 F Chemofuse®) durante un periodo de 30 minutos.

ADVERTENCIA

Detener inmediatamente el procedimiento si se detecta perfusion del fairmaco fuera
de laregion aislada y no puede ser corregida. Una vez que la infusion del firmaco
quimioterapéutico (clorhidrato de melfalan) ha comenzado, NO desinflar los globos
amenos que la administracion del farmaco se haya detenido y se haya completado
un ciclo de lavado completo (30 minutos).

(d) Después de que la dosis prescrita haya sido completamente administrada, continuar la
filtracion extracorpdrea durante otros 30 minutos (periodo de lavado).

FINALIZACION DE LA CIRCULACION
EXTRACORPOREA Rl

19. Finalizacion de la circulacion extracorpdrea
(a) Alfinal de los 30 minutos de periodo de lavado, desinflar el globo caudal completamente.

(b) A continuacién, desinflar el globo cefdlico completamente.

(c) Interrumpir la filtracion mediante la reduccion de las RPM de la bomba a 1000, cerrando
las abrazaderas 3y 9y, a continuacion, detener el flujo apagando la bomba.

20. Extraccion del catéter
(a) Extraer el catéter de infusion. El manguito arterial de 5 F sélo debe ser extraido cuando el
estado de la coagulacién se haya normalizado.

(b) Extraer el catéter Isofuse® cuidadosamente y reemplazar con un obturador de 18 . Colocar
el obturador completamente dentro del manguito de modo que el centro del obturador
descanse sobre el centro del manguito. El manguito venoso de 18 F sélo debe ser retirado
cuando el estado de la coagulacion se haya normalizado.

() Cerrarlavalvula de cierre o la abrazadera roja en el puerto lateral del manguito del
retorno venoso de 10 F y desconectar del manguito la linea de retorno venoso. No extraer
el manguito del retorno venoso de 10 F hasta que el estado de la coagulacién se haya
normalizado.

(d) Desechar todos los componentes de manera adecuada en funcién de las directrices sobre
riesgo ioldgico del hospital, locales, estatales y nacionales.

NORMALIZACION DEL ESTADO DE
COAGULACION PARA LA EXTRACCION
DE LOS MANGUITOS (ORI

21. Normalizacion del estado de coagulacidn para la extraccion de los manguitos
(a) Administrar sulfato de protamina por infusion intravenosa lenta en dosis adecuadas a la
cantidad de heparina administrada y al tiempo de coagulacion activado.

(b) Administrar 10 unidades de crioprecipitado y/o plasma fresco congelado basandose en
los perfiles de coagulacidn para corregir las anomalias restantes segun las directrices
del centro.

() Repetir el perfil de coagulacién.




(d) Corregir la coagulopatia restante siguiendo las pautas del centro. Se ofrecen las siguientes

recomendaciones para su consideracién:

Perfil de coagulacién Accidn

Tiempo de protrombina que supere en més de Administrar plasma fresco congelado
2 segundos el valor normal

Tiempo de tromboplastina parcial que supereen | Administrar protamina
mds de 5 sequndos el valor normal

(e) Los niveles plasmaticos de albtimina y globulinas se recuperan cuando se administra

(f)

plasma fresco congelado. Si es necesario reponerlos, infundir segun las pautas del centro.

Medir las concentraciones de plaguetas en sangre para determinar si es necesario
reponerlas. Sequir los protocolos del hospital y realizar la transfusién en consecuencia.

Sequir las pautas del centro para la administracion de los concentrados de eritrocitos para
la anemia.

Todos los manguitos pueden extraerse de manera sequra si la cifra de plaquetas es
mayor de 50 000/mm?® y después de que el estado de coagulacién del paciente se
haya normalizado. Comprimir los sitios de puncién hasta que se consiga la hemostasia
adecuada.

Desechar todos los componentes de manera adecuada en funcién de las directrices sobre
riesgo bioldgico del hospital, locales, estatales y nacionales.

Vigilar cuidadosamente al paciente hasta su total recuperacion.
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DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCEDIMIENTO

Figura 29 Radidlogo (RI) Oncdlogo
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GARANTIA LIMITADA

N.° de catélogo
Delcath Systems, Ltd., («Delcath») garantiza que el sistema de administracién hepética
CHEMOSAT® de Delcath («Producto») estara libre de defectos de material y mano de obra @ Eﬁlﬁ'ﬁ?? a
en el momento de la entrega y hasta la fecha de caducidad declarada tal como se indica ’
en el producto. Esta garantia esta disponible y se extiende sélo para el usuario final,
comprador original del producto. LO ANTERIOR ES LA GARANTIA EXCLUSIVA DE DELCATH.

Cualquier producto o parte del producto, que Delcath juzgue como defectuoso en cuanto
a los materiales o la mano de obra durante el periodo de garantia serd sustituido o
reparado por Delcath a su exclusivo criterio y a sus expensas. Los recursos disponibles
para el comprador bajo esta garantia se limitan a la sustitucion de todo el producto o

de los componentes defectuosos del producto estando sujeto el remedio especificoa la
determinacién de Delcath a su exclusivo y razonable criterio. La solicitud de cobertura

de garantia y reparacion debe realizarse por escrito a Delcath dentro de los diez (10) dias
siguientes a la aparente anomalia. Todas las devoluciones de los productos autorizados
estaran sujetas a la politica de devolucion de mercancias de Delcath.

Esterilizado con
STERILE oxido de etileno.
Esterilizado mediante
STERILE vapor o calor seco

Representante autorizado
m en la Comunidad Europea.

Esta garantia queda anulada si el producto ha sido (a) almacenado 0 manipulado
incorrectamente; (b) modificado, alterado o reparado de cualquier forma;

() reutilizado, reprocesado, o reesterilizado; (d) utilizado incorrectamente o

de forma negligente o indebida; () combinado o usado con productos de terceros;

o (f) dafado por negligencia, accidente o conducta indebida intencionada. Apirogeno.

LAS GARANTIAS ANTERIORES SON EXCLUSIVAS Y SUSTITUYEN A CUALQUIER OTRA
GARANTIA, EXPRESA O IMPLICITA, CON RESPECTO A LOS BIENES VENDIDOS EN VIRTUD
DEL PRESENTE DOCUMENTO. SALVO QUE EXPRESAMENTE SE DISPONGA LO CONTRARIO,
DELCATH NO OFRECE GARANTIA DE NINGUN TIPO, EXPRESA NI IMPLICITA, ORAL, ESCRITA
0DE OTROTIPO, CON RESPECTO AL (0O A LOS) PRODUCTOS VENDIDOS EN VIRTUD DEL
PRESENTE DOCUMENTO, INCLUYENDO, PERO SIN LIMITACION, CUALQUIER GARANTIA
IMPLICITA DE COMERCIABILIDAD Y ADECUACION PARA UN USO 0 PROPOSITO EN
PARTICULAR. DEBIDO A LAS DIFERENCIAS BIOLOGICAS EN LOS PACIENTES HUMANOS Y
PORQUE DELCATH NO TIENE CONTROL SOBRE LAS CONDICIONES BAJO LAS CUALES SON
UTILIZADOS SUS PRODUCTOS, EL DIAGNOSTICO DEL PACIENTE, ELTIPO DE TRATAMIENTO,
EL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO, EL METODO O LA ADMINISTRACION DEL PRODUCTO

0 EL ALMACENAMIENTO Y LA MANIPULACION DEL PRODUCTO DESPUES DE QUE DEJA

DE ESTAR EN POSESION DE DELCATH , DELCATH NO GARANTIZA NI UN BUEN EFECTO NI
QUE NO HAYA MALOS EFECTOS TRAS EL USO DEL PRODUCTO DE DELCATHY DELCATH

NO GARANTIZA QUE SE PUEDA O NO OBTENER CUALQUIER RESULTADO PARTICULAR O
DESEADO MEDIANTE LA APLICACION O EL USO DEL PRODUCTO DE DELCATH.

DELCATH BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA SERA RESPONSABLE ANTE EL COMPRADOR

0 CUALQUIERTERCERO DE DANOS ESPECIALES, INDIRECTOS, FORTUITOS, PUNITIVOS,
CONSECUENTES 0 EJEMPLARES DE CUALQUIER NATURALEZA, DE NINGUNTIPO,
INCLUYENDO, PERO SIN LIMITACION, LAS PERDIDAS COMERCIALES POR CUALQUIER CAUSA,
LA INTERRUPCION DEL NEGOCIO DE CUALQUIER NATURALEZA, LA PERDIDA DE BENEFICIOS
0 INGRESOS, LA PERDIDA DE USO REAL O PERCIBIDA, LA PERDIDA RESULTANTE DE UN
DEFECTO EN EL DISENO, EL MATERIAL Y/0 LA FABRICACION O LA MANO DE OBRAY/0 EL
FALLO DEL (0 DE LOS) PRODUCTO(S) PARA FUNCIONAR TAL COMO SE ESPECIFICA, INCLUSO
SI DELCATH HUBIESE SIDO AVISADO DE LA POSIBILIDAD DE DICHOS DANOS.

ES NECESARIO QUE EL PRODUCTO DE DELCATH SEA UTILIZADO POR 0 BAJO LA
SUPERVISION DIRECTA INMEDIATA DE UN MEDICO COLEGIADO U OTRO PROFESIONAL
SANITARIO CUALIFICADO CON LICENCIA PARA UTILIZAR EL PRODUCTO Y REALIZAR
EL PROCEDIMIENTO. DELCATH RECHAZA CUALQUIER RESPONSABILIDAD POR
CUALESQUIERA LESIONES, MUERTES 0 DANOS A LA PROPIEDAD DERIVADOS DE LA
UTILIZACION DEL PRODUCTO POR CUALQUIER PERSONA DISTINTA DEL PERSONAL
CUALIFICADO DESCRITO ANTERIORMENTE, O EL USO INDEBIDO, NEGLIGENTE O
TEMERARIO DEL PRODUCTO O EL USO DEL PRODUCTO PARA CUALQUIER INDICACION
NO APROBADA 0 PARA CUALQUIER USO NO ESPECIFICAMENTE INDICADO EN LAS
INSTRUCCIONES DE USO DEL PRODUCTO.

“ Fabricante

Mantener alejado de la luz solar.

No usar si el envase
esta dafiado.

2 Usar antes de
NUmero de lote

T Mantener seco.

No reutilizar.
w Contiene o presencia de
latex de caucho natural.

w Contiene o con presencia
de ftalatos: bis(2-etilhexil)
ftalato (DEHP).

B ONLY La Ley federal de los EE. UU.

restringe la venta de este
dispositivo exclusivamente a
médicos o bajo prescripcion
facultativa.

Consulte las instrucciones
de uso
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“ E Importador

Delcath Systems Limited
Unit 19 Mervue Industrial Estate
Mervue, Galway IRELAND

Delcath Systems, Inc.

566 Queensbury Avenue
Queensbury, NY 12804
EE. UU.

Servicio al cliente
Teléfono: +353 91 746200
Fax: +353 91 746208

Distributed by:

medac GmbH
TheaterstraBe 6
22880 Wedel
Germany

Delcath es una marca registrada de Delcath Systems, Inc.

CHEMOSAT®, ISOFUSE® y CHEMOFUSE® son marcas registradas de Delcath Systems, Inc. Envase
© 2021 Delcath Systems, Inc. Todos los derechos reservados. reciclable
El sistema de Medtronic Bio-Medicus®, es una marca registrada de Medtronic Inc.





