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HepaSphere-

Microspheres

INSTRUCTIONS FOR USE

INTENDED USE
HepaSphere™ Microspheres are indicated
for use in embolization of blood vessels

with or without delivery of doxorubicin HCI

for therapeutic or preoperative

purposes in the following procedures:

« Embolization of hepatocellular
carcinoma

« Embolization of metastases to the liver.

HepaSphere Microspheres loaded with

irinotecan are indicated for use in:

- Embolization of metastatic colorectal
cancer (mCRC) to the liver.

DESCRIPTION

HepaSphere Microspheres are part

of a family of embolic agents based

on proprietary technologies. They

are designed for controlled, targeted
embolization. The HepaSphere
Microspheres can be loaded with
doxorubicin HCl or irinotecan, and

are able to release the drug locally at
the embolization site. HepaSphere
Microspheres are biocompatible,
hydrophilic, non-resorbable, expandable,
and conformable microspheres.
HepaSphere Microspheres swell upon
exposure to aqueous solutions. They are
available in a range of sizes.
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DEVICE PACKAGING

HepaSphere Microspheres are contained
in a sterile, 10 ml vial, with a crimped cap,
packaged in a sealed pouch.

Contents: 25 mg or 50 mg of dry
HepaSphere Microspheres per vial to be
reconstituted before use.

CONTRAINDICATIONS

« Patients intolerant to vascular occlusion

procedures

«+ Vascular anatomy or blood flow
precluding correct catheter placement
or embolic injection

« Presence or suspicion of vasospasm

+  Presence or likely onset of haemorrhage

«  Presence of severe atheromatous
disease
«  Presence of collateral vessel pathways

potentially endangering normal
territories during embolization

High flow arteriovenous shunts or
fistulae with luminal diameter greater
than the selected size of HepaSphere
Microspheres

Vascular resistance peripheral to the
feeding arteries precluding passage
of HepaSphere Microspheres into the
lesion

Do not use in pulmonary vasculature,
coronary and central nervous system
vasculature

Known sensitivity to poly vinyl alcohol-
co-sodium acrylate

WARNINGS

HepaSphere Microspheres size

must be chosen after consideration

of the arteriovenous angiographic
appearance. HepaSphere Microspheres
size should be selected both to be
appropriate for the size of the vessel
feeding the target and to prevent
passage from artery to vein.

Some of the HepaSphere Microspheres
may be slightly outside of the range,
so the physician should be sure to
carefully select the size of HepaSphere
Microspheres according to the size of
the target vessels at the desired level of
occlusion in the vasculature and after
consideration of the arteriovenous
angiographic appearance.

Because of the significant complications
of untargeted embolization, extreme
caution should be used for any
procedures involving the extracranial
circulation encompassing the head
and neck, and the physician should
carefully weigh the potential benefits
of using embolization against the risks
and potential complications of the
procedure. These complications can
include blindness, hearing loss, loss of
smell, paralysis, and death.

Serious radiation induced skin injury
may occur to the patient due to long
periods of fluoroscopic exposure,
large patient, angled x-ray projections
and multiple image recording runs

or radiographs. Refer to your facility’s
clinical protocol to ensure the proper
radiation dose is applied for each
specific type of procedure performed.
Onset of radiation injury to the patient
may be delayed. Patients should be
counselled on potential radiation
effects, what to look for and whom to
contact if symptoms occur.



« HepaSphere Microspheres MUST NOT
be reconstituted in sterile water for
injection. Reconstitution in sterile
water results in extensive swelling that
renders the injection of HepaSphere
Microspheres very difficult or may
prevent injection.

« Do not reconstitute HepaSphere
Microspheres with Lipiodol / Ethiodol.

«+ Pay careful attention for signs of
untargeted embolization. During
injection carefully monitor patient vital
signs to include Sa0, (e.g. hypoxia, CNS
changes). Consider terminating the
procedure, investigating for possible
shunting, or increasing Microspheres
size if any signs of untargeted
embolization occur or patient
symptoms develop.

« Consider upsizing the Microspheres if
angiographic evidence of embolization
does not quickly appear evident during
injection of the Microspheres.

Warnings about use of small

microspheres:

- Careful consideration should be given
whenever use is contemplated of
embolic agents that are smaller in
diameter than the resolution capability
of your imaging equipment. The
presence of arteriovenous anastomoses,
branch vessels leading away from the
target area or emergent vessels not
evident prior to embolization can lead
to untargeted embolization and severe
complications.

«  Microspheres smaller than 100
microns are more likely to terminate
circulation to distal tissue. Greater
potential of ischemic injury results
from use of smaller sized microspheres
and consideration must be given
to the consequence of this injury
prior to embolization. The potential
consequences include swelling,
necrosis, paralysis, abscess and/or
stronger post-embolization syndrome.

«  Post embolization swelling may result
in ischemia to tissue adjacent to target
area. Care must be given to avoid
ischemia of intolerant, non targeted
tissue such as nervous tissue.

PRECAUTIONS

HepaSphere Microspheres must only be
used by physicians trained in vascular
embolization procedures. The size and
quantity of microspheres must be carefully
selected according to the lesion to be

treated and the potential presence of
shunts. Only the physician can decide the
most appropriate time to stop the injection
of HepaSphere Microspheres.

Do not use if the vial, cap, or pouch
appear damaged.

For single patient use only - Contents
supplied sterile - Never reuse, reprocess,
or resterilize the contents of a vial that has
been opened. Reusing, reprocessing or
resterilizing may compromise the structural
integrity of the device and or lead to
device failure, which in turn may result in
patient injury, illness or death. Reusing,
reprocessing or resterilizing may also
create a risk of contamination of the device
and or cause patient infection or cross
infection including, but not limited to, the
transmission of infectious disease(s) from
one patient to another. Contamination

of the device may lead to injury, illness

or death of the patient. All procedures
must be performed according to accepted
aseptic technique.

HepaSphere Microspheres MUST NOT be
used in their original dry state. They must
be reconstituted before use. HepaSphere
Microspheres swell in aqueous solution.
The magnitude of swelling depends on the
ionic concentration of the solution. The
microspheres swell to approximately four
times their diameter in 0.9% NaCl aqueous
solution and nonionic contrast media, as
compared to their initial dry diameter. The
magnitude of swelling when loaded with
doxorubicin HCl is dependent upon the
amount of drug with which the product is
loaded. Lyophilized doxorubicin HCl must
be reconstituted in NaCl 0.9 % solution.
HepaSphere Microspheres undergo

a size decrease of about 20% when

loaded with doxorubicin HCl, and 30%
when loaded with irinotecan compared

to the size in pure NaCl 0.9 % aqueous
solution. HepaSphere Microspheres are
compressible and can be injected easily
through microcatheters. However, injection
of the HepaSphere Microspheres before
they are fully expanded could result in
failure to reach the intended embolization
target and possible embolization of a larger
tissue area.

Note: Maximum recommended
concentration of doxorubicin HCl is 5mg/
ml. Concentrations of doxorubicin HCI
above 5mg/ml substantially increase the
solution viscosity and make it difficult to



handle with HepaSphere Microspheres.
Maximum recommended concentration of
irinotecan is 20 mg/ml.

Patients with known allergies to non-ionic
contrast media may require corticosteroids
prior to embolization. Additional
evaluations or precautions may be
necessary in managing periprocedural care
for patients with the following conditions:

Bleeding diathesis or hypercoagulative
state
Immunocompromise

Note: If loading HepaSphere Microspheres
with doxorubicin HCl or irinotecan, refer to
the appropriate drug IFU for information
concerning contraindications, warnings,
precautions, potential complications,
dosage, and patient management before
use.

POTENTIAL COMPLICATIONS

Vascular embolization is a high-risk
procedure. Complications may occur at any
time during or after the procedure, and may
include, but are not limited to, the following:

Paralysis resulting from untargeted
embolization or ischemic injury from
adjacent tissue oedema

Undesirable reflux or passage of
HepaSphere Microspheres into normal
arteries adjacent to the targeted lesion
or through the lesion into other arteries
or arterial beds, such as the internal
carotid artery, pulmonary, or coronary
circulation

Pulmonary embolism due to
arteriovenous shunting

Ischemia at an undesired location,
including ischemic stroke, ischemic
infarction (including myocardial
infarction), and tissue necrosis
Capillary bed occlusion and tissue
damage

Vasospasm

Recanalisation

Blindness, hearing loss, and loss of smell
Foreign body reactions necessitating
medical intervention

Infection necessitating medical
intervention

Complications related to catheterization
(e.g. haematoma at the site of entry, clot
formation at the tip of the catheter and
subsequent dislodgement, and nerve
and/or circulatory injuries which may
result in leg injury)

Allergic reaction to medications (e.g.
analgesics)

Allergic reaction to non-ionic contrast

media or embolic material

«  Vessel or lesion rupture and
hemorrhage

« Death

« Post-embolization syndrom (such as
nausea, vomiting, pain, fever)

« Additional information is found in the
Warnings section

SWELLING BEHAVIOR

HepaSphere Microspheres swell during
reconstitution with NaCl 0.9% aqueous
solution and non-ionic contrast media.
When hydrated in 100% NaCl 0.9%
aqueous solution or non-ionic contrast
medium, or 50% non-ionic contrast

and 50% NaCl 0.9% aqueous solution,
HepaSphere Microspheres swell
approximately 4 times their original dry
diameter in approximately 10 minutes.

For example, HepaSphere Microspheres
with a diameter of approximately 50-100
microns in their dry state will expand to
approximately 200-400 microns during
reconstitution as recommended below.
Because of the inherent variability of the
swelling process, some of the HepaSphere
Microspheres will be slightly outside of this
range after reconstitution, so the physician
should be sure to carefully select the size of
HepaSphere Microspheres according to the
size of the target vessels at the desired level
of occlusion in the vasculature and the
nature of the aqueous solution.

Note: To expand properly HepaSphere
Microspheres need to be exposed to

a minimum of 10 ml of solution for
doxorubicin HCl or saline and a minimum
of 5 ml for irinotecan. The magnitude of
swelling when loaded with doxorubicin
HCl is dependent upon the amount of
drug with which the product is loaded.
HepaSphere Microspheres undergo a size
decrease of about 20% when loaded with
doxorubicin HCl compared to the size

in pure NaCl 0.9% aqueous solution and
about 30 % when loaded with irinotecan.

CATHETER COMPATIBILITY

HepaSphere Microspheres can be injected
with microcatheters with the following
specifications:



Approximate
Reconstituted | Catheter
Dry (um) | Size range (pm) | Size ID(in.)
20-40 80-160 >0.020
30-60 120-240 >0.021
50-100 200-400 >0.021
100-150 400-600 >0.024
150-200 600-800 >0.027
INSTRUCTIONS

HepaSphere Microspheres must be
reconstituted with 100% NaCl 0.9%
aqueous solution or non-ionic contrast
medium, or 50% non-ionic contrast
medium and 50% NaCl 0.9% aqueous
solution if using without delivery of
doxorubicin HCl or irinotecan, or loaded
with doxorubicin HCl solution or irinotecan
solution before positioning the catheter.

«  Carefully select the size of HepaSphere
Microspheres according to the size of
the target vessels at the desired level
of occlusion in the vasculature and
the nature of the aqueous solution.
See the description of “SWELLING
BEHAVIOR".

« HepaSphere Microspheres may be
present outside the vial. Therefore,
the vial must be aseptically handled
away from the main sterile field.

«  Ensure the compatibility of the
HepaSphere Microspheres with the
intended size of catheter to be used.
See the table above.

« Inspect the packaging to confirm that
it is intact. Remove the vial from the
pouch. The external surface of the vial
is sterile.

« To prevent coring the rubber stopper,
insert the injection needle as follows:

1. Hold the needle so that the bevel
faces upwards and position the tip
diagonally to the insertion site. Press
the tip against the centre of the
insertion site.

2. Apply a gentle force to the needle in
the opposite direction to the bevel
to ease the needle into the insertion
site until the heel section of the
needle is no longer visible. Be careful
not to scrape off the upper-facing
surface of the rubber cap with the
heel of the needle tip.

3. Continuing to apply a gentle force to
the needle in the opposite direction
to the bevel, slowly insert the needle
vertically through the rubber cap.

4. After preparation, carefully examine
the solution to determine if there are
any rubber impurities present. If the
solution appears contaminated, do
not use it.

HEPASPHERE MICROSPHERES CAN BE
USED WITH OR WITHOUT LOADING OF
DOXORUBICIN HCI OR IRINOTECAN.

OPTION 1: PREPARATION FOR
EMBOLIZATION WITHOUT DRUG
(BLAND)

The approximate reconstitution time when

used without loading of a drug is 10 min.

« Filla 10ml syringe with 100% NaCl 0.9%
aqueous solution or non-ionic contrast
medium (or 50% NaCl 0.9% aqueous
solution and 50% contrast). Connect
the syringe to a needle of 20 gauge
diameter or larger.

« To ensure proper reconstitution of
the HepaSphere Microspheres, grasp
the vial horizontally in your fingertips
and roll the vial several times. This will
transfer the dry contents of the vial to
the sidewall.

Note: Pull back only the flip-top cap; do

not remove the crimp ring or the stopper

from the vial.

« Carefully insert the needle from the
syringe through the stopper of the
vial. Continue rolling the vial in your
fingertips and inject the full amount
(10ml) of reconstitution medium into
the vial, then place the vial vertically
and carefully remove the syringe with
the needle attached.

Note: The vial is hermetically closed. If

aspiration from the syringe into the vial

does not automatically occur, then, using
caution, manually aspirate air from the
vial into the syringe prior to injecting the
reconstitution fluid. Proper aspiration and/
or venting techniques, as approved by

the healthcare facility, may be used for

easier injection of reconstitution medium
into vial. If aspiration of air from the vial is



performed prior to reconstitution, exercise

caution not to remove the spheres from

the vial.

« Toensure a homogeneous
reconstitution of the HepaSphere
Microspheres, shake the vial back and
forth so that the liquid contacts the
stopper 5-10 times.

«  Wait a minimum of 10 minutes to
allow the HepaSphere Microspheres to
reconstitute and expand fully.

« Use a30ml syringe and 20 gauge or
larger needle to aspirate the contents
of the vial. Rotate the vial to a vertical
position with the bottom of the vial
facing upward. Pull the needle back so
that it is submerged in the liquid but
not occluded by the stopper. Aspirate
the entire contents of the vial into the
syringe.

Note: If the air was previously aspirated

from the vial, gentle injection of air using

the syringe prior to aspirating the contents
of the vial will ensure an easier aspiration of
vial contents into the syringe. If all contents
are not withdrawn, introduce an additional

volume of air and repeat the aspiration

process. It is possible to add an additional

amount of non-ionic contrast or NaCl 0.9%

aqueous solution into the syringe in order

to get a higher dispersion of microspheres.

Note: HepaSphere Microspheres

reconstituted as described above can be

used in the presence of chemotherapeutic
agents such as cisplatin, epirubicin,
doxorubicin HCI, fluorouracil, irinotecan
and mitomycin after hydration.

However for drug delivery, HepaSphere

Microspheres are only indicated for use

with doxorubicin HCI (see below Option 2)

or irinotecan (see below Option 3).

« If microspheres were reconstituted
using 100% NaCl 0.9%, non-ionic
contrast medium must be added to
the syringe containing the HepaSphere
Microspheres for visualization under
fluoroscopy. If non-ionic contrast
medium was used to reconstitute the
microspheres, additional non-ionic
contrast medium may be added.

OPTION 2: PREPARATION FOR
EMBOLIZATION LOADED WITH
DOXORUBICIN HCI

WARNING: Liposomal formulations of

doxorubicin HCl are not suitable for loading

into HepaSphere Microspheres.

As a general guideline the loading of

lyophilized doxorubicin HCl solubilized

in NaCl 0.9% solution into HepaSphere

Microspheres will take one hour. The

HepaSphere Microspheres should not

be used before they are fully hydrated

and expanded. Loading kinetics of pre-

solubilized doxorubicin HCl may vary,

depending on the concentration and pH of
the solution.

« Choose the appropriate dose of
doxorubicin HCl to load into the
HepaSphere Microspheres.

Note: A maximum dose of doxorubicin HCI

75mg can be loaded into each vial of 25 mg

HepaSphere Microspheres. Solubilize the

desired dose of lyophilized doxorubicin HCI

in 20ml of NaCl 0.9% solution for injection.

NEVER USE PURE WATER

Note: Maximum recommended
concentration of doxorubicin HCl is 5mg/
ml. Concentrations of doxorubicin HCI
above 5mg/ml substantially increase the
solution viscosity and make it difficult to
handle with HepaSphere Microspheres.

« Aspirate the 20ml of doxorubicin
HCl solution into two separate 30ml
syringes. Each 30ml syringe should
contain 10ml of doxorubicin HCI
solution.

« Connect one of the 30ml syringes
containing 10ml of the doxorubicin
HCl solution to a needle of 20 gauge
diameter or larger.

« To ensure proper reconstitution of
the HepaSphere Microspheres, grasp
the HepaSphere Microspheres vial
horizontally in your fingertips and roll
the vial several times. This will transfer
the dry contents of the vial to the
sidewall.

«  Note: Pull back only the flip-top cap;
do not remove the crimp ring or the
stopper from the vial.

« Carefully insert the needle of one of
the 30ml syringes containing 10ml of
doxorubicin HCl solution through the
stopper of the vial. Continue rolling the
vial in your fingertips and inject the full
10ml of doxorubicin HCl solution into
the vial.

« Place the HepaSphere Microspheres vial
vertically. Carefully remove the syringe
with the needle attached, and allow the
vial to stand for 10 minutes in order to
completely hydrate the spheres.

« During the 10 minutes hydration period,
shake the HepaSphere Microspheres



vial several times back and forth so that
the liquid contacts the grey stopper.
Repeat this process every 2-3 minutes
to ensure a homogenous reconstitution
of the HepaSphere Microspheres.

Note: The vial is hermetically closed. If

aspiration from the syringe into the vial

does not automatically occur, then, using
caution, manually aspirate air from the

vial into the syringe prior to injecting the

reconstitution fluid. Proper aspiration and/

or venting techniques, as approved by the
healthcare facility, may be used for easier
injection of reconstitution media into

the vial. If aspiration of air from the vial is

performed prior to reconstitution, exercise

caution not to remove the spheres from
the vial.

« After the 10 minutes hydration period,
attach a 20 gauge or larger needle to
the second 30ml syringe containing
the remaining 10ml of doxorubicin HCI
solution and insert into the HepaSphere
Microspheres vial. Aspirate the contents
of the HepaSphere Microspheres vial
into the 30ml syringe containing the
remaining 10 ml of doxorubicin HCI
solution. Rotate the vial to a vertical
position with the bottom of the vial
facing upward. Pull the needle back so
that it is submerged in the liquid but
not occluded by the stopper. Aspirate
the entire contents of the vial into the
syringe.

«  Prior to removing the needle from the
HepaSphere Microspheres vial, while
holding the syringe vertically, gently
pull the plunger of the syringe down,
removing any solution that may be in
the hub of the needle.

« Replace the needle with a syringe cap
and shake the syringe back and forth
to disperse the contents within the
syringe.

« Wait a minimum of 60 minutes to
allow the HepaSphere Microspheres to
expand fully and load the doxorubicin
HCI. During the 60 minutes, the
syringe should be shaken every 10 - 15
minutes in order to optimize the drug
distribution into the spheres.

«  After 60 minutes, let the syringe stand
for the spheres to settle down and
purge all supernatant and discard it
following facility approved standards.

«Add a minimum of 20ml of non-ionic
contrast medium to the 30ml syringe

containing the doxorubicin HCl loaded
HepaSphere Microspheres, however
larger volume of solution can provide
better control during embolization.
Shake the syringe 2 or 3 times and wait
5 min until solution homogeneity is
reached.

Before any injection, check the spheres
are in suspension, if not, shake the
syringe back and forth to disperse
contents within the syringe.

OPTION 3: PREPARATION FOR
EMBOLIZATION LOADED WITH
IRINOTECAN

HepaSphere Microspheres loaded with
irinotecan are only applicable to the 20-
40y, 30-60p and 50-100y sizes.

As a general guideline the loading of
irinotecan into HepaSphere Microspheres
will take 30 minutes. The HepaSphere
Microspheres should not be used before
they are fully hydrated and expanded.

Choose the appropriate dose of
irinotecan solution to load into

the HepaSphere Microspheres. A
maximum dose of 100 mg irinotecan
can be loaded in each vial of 25 mg
HepaSphere MicroSpheres. Irinotecan
solution is typically available in a
concentration of 20 mg/ml.

Aspirate the irinotecan into a syringe
connected to a needle of 20 gauge
diameter or larger.

To ensure proper reconstitution of
the HepaSphere Microspheres, grasp
the HepaSphere Microspheres vial
horizontally in your fingertips and roll
the vial several times. This will transfer
the dry contents of the vial to the
sidewall.

Note: Pull back only the flip-top cap; do
not remove the crimp ring or the stopper
from the vial.

Carefully insert the needle of the
syringe containing the irinotecan
solution through the stopper of the
vial. Continue rolling the vial in your
fingertips and inject the irinotecan
solution into the vial.

Place the HepaSphere Microspheres vial
vertically. Carefully remove the syringe
with the needle attached, and allow the
vial to stand for 30 minutes in order to
completely hydrate the spheres.

During those 30 minutes, shake the
HepaSphere Microspheres vial several
times back and forth so that the liquid



contacts the grey stopper. Repeat this

process every 2-3 minutes to ensure

a homogenous reconstitution of the

HepaSphere Microspheres.
Note: The vial is hermetically closed. If
aspiration from the syringe into the vial
does not automatically occur, then, using
caution, manually aspirate air from the
vial into the syringe prior to injecting the
reconstitution fluid. Proper aspiration
and/or venting techniques, as approved
by the healthcare facility, may be used for
easier injection of reconstitution media
into the vial. If aspiration of air from the
vial is performed prior to reconstitution,

exercise caution not to remove the spheres

from the vial.

«  After the 30 minutes hydration and
loading period, attach a 20 gauge
or larger needle to an appropriately
sized syringe and insert it into the

HepaSphere Microspheres vial. Aspirate

the contents of the HepaSphere
Microspheres vial into the syringe.
Rotate the vial to a vertical position
with the bottom of the vial facing
upward. Pull the needle back so that
itis submerged in the liquid but not
occluded by the stopper. Aspirate the
entire contents of the vial into the
syringe.

«  Prior to removing the needle from the
HepaSphere Microspheres vial, while
holding the syringe vertically, gently
pull the plunger of the syringe down,
removing any solution that may be in
the hub of the needle.

« Replace the needle with a syringe cap
and shake the syringe back and forth to

disperse the contents within the syringe.

« Add an equal volume of non-ionic
contrast medium to the syringe
containing the irinotecan loaded

HepaSphere Microspheres immediately

before use.

« Larger volume of non-ionic contrast
media can lead to irinotecan release
into the supernatant.

« Shake the syringe 2 or 3 times and wait
5 min until solution homogeneity is
reached.

« Before any injection, check that the
microspheres are in suspension. If not,
shake the syringe back and forth to
disperse contents within the syringe.

« Do not remove the supernatant.

DELIVERY INSTRUCTIONS
« Carefully evaluate the vascular network
associated with the target lesion

utilizing high resolution imaging.

Note: It is important to determine if any
arteriovenous shunts are present before
beginning embolization.

Using standard techniques, position
the delivery catheter within the target
vessel and the catheter tip as close as
possible to the embolization target.
Use an injection syringe no larger than
3ml for the delivery of doxorubicin/
irinotecan/bland loaded HepaSphere
Microspheres. Use of a 1ml injection
syringe is recommended.

Aspirate the HepaSphere Microspheres
mixture into the injection syringe.

Two methods for embolic aliquot
sequestering for injection may be used:
Option 1: Connect a 3way-stopcock to
the syringe containing the doxorubicin/
irinotecan/bland loaded HepaSphere
Microspheres to the infusion micro
catheter and use a 1ml syringe for
injection through the open port of the 3
way-stopcock.

Option 2: Serial aliquots of the
doxorubicin/irinotecan/bland loaded
HepaSphere Microspheres can be drawn
from the syringe into a 1ml injection
syringe through a 3 way-stop cock that
is not attached to the infusion catheter.
The 1ml syringe containing each aliquot
can be attached independently to the
infusion microcatheter and injected.
Shake the syringe back and forth to
maintain the homogenous suspension
of the HepaSphere Microspheres
mixture.

Under continuous fluoroscopic
guidance, inject the aliquot of
HepaSphere Microspheres in a slow,
non forceful, pulsatile manner over a
time period of approximately 1 minute
per ml of microspheres solution. Always
inject under free-flow conditions and
monitor for reflux.

Note: Reflux of embolic spheres can induce
immediate ischemia of untargeted tissues
and vessels.

When stasis in the feeding pedicle
occurs while delivering the doxorubicin/
irinotecan/bland loaded HepaSphere
Microspheres, wait a minimum of

5 minutes then perform a selective
angiogram after the full 5 minutes wait
to verify the cessation of antegrade
flow.

If cessation of antegrade flow has not
occurred, continue infusion under
fluoroscopic guidance until the desired
devascularization is obtained.



« After the HepaSphere Microsphere
infusion is completed, remove the
catheter while maintaining gentle
aspiration to avoid dislodging any
residual HepaSphere Microspheres
that may still be in the catheter lumen.
Discard the catheter after removal and
do not reuse.

- Discard any open vial or unused
HepaSphere Microspheres.

CAUTION

In the event that the catheter becomes
obstructed or significant infusion resistance
is encountered during injection, do not
attempt to flush the catheter with excessive
pressure because reflux of embolic

material may occur resulting in untargeted
embolization. Remove the catheter while
applying gentle aspiration and discard.

CONSERVATION AND STORAGE
HepaSphere Microspheres must be stored
in a dry, dark place in their original vials
and packaging. Use by the date indicated
on the labeling.

When the procedure of reconstitution

is completed, store the solution of
HepaSphere Microspheres in 2 to 8°C
conditions and use within 24 hours,

IF not used immediately. Do not store
HepaSphere Microspheres after contrast
medium has been added.



Size of dry Colour code Quantity of
products (um) (label borders) microspheres (mg) Reference
20-40 Gray 5(5) x 1?(5) :2
30-60 Orange §(5) z i?(s) :2
50-100 Yellow if, 3 igg ﬂi
100-150 Blue §f, 3?53 :g
150-200 Red §Z ¥ Zﬁf, :2

INFORMATION ON PACKAGING

Symbol Designation

Manufacturer: Name & Address

Use by date: year-month-day

wd
Batch code

Catalog number

@ Do not resterilize

@ Do not use if package is damaged
fﬁf Keep away from sunlight

T Keep dry

® Do not re-use

& Caution: Consult accompanying documents

Non-pyrogenic

Sterilized using irradiation

EC mark logo - Notified body identification: 0459

'/. Size of dry microspheres / Size of hydrated microspheres

All serious or life threatening adverse events or deaths associated with use of
HepaSphere Microspheres should be reported to the device manufacturer.
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o X . . granulométrie choisie des Microsphéres
ou préopératoires dans les interventions

. HepaSphere
suivantes: . .
- . « Résistances vasculaires en aval des
«  Embolisation du carcinome N .
. ) arteres nourricieres excluant le passage
hépatocellulaire X N
L . - des Microsphéres HepaSphere dans
« Embolisation de métastases hépatiques -
la lésion
« Utilisation contre-indiquée dans
le systéme vasculaire pulmonaire,
coronaire et intracérébral
- Sensibilité connue au polyvinylalcool-
acrylate de sodium

Les Microsphéres HepaSphere™ chargées

avec de l'irinotecan sont indiquées pour les

interventions suivantes :

« Embolisation de cancer colorectal
métastatique (mCRC) dans le foie.

AVERTISSEMENTS

« Lataille des Microspheres HepaSphere
doit étre choisie en fonction de I'aspect
angiographique artério-veineux. La
taille des Microsphéres HepaSphere doit
étre sélectionnée a la fois pour s'adapter
a la taille du vaisseau alimentant la cible
et pour empécher le passage de l'artere
alaveine.

- Certaines Microspheres HepaSphere
peuvent étre d’une taille légérement
supérieure a la plage indiquée et le
médecin doit donc sélectionner avec
soin les Microsphéres HepaSphere en
fonction de la taille des vaisseaux ciblés
au niveau souhaité de l'occlusion du
systéme vasculaire et apres examen de
I'angiographie artérioveineuse.

« Du fait des complications importantes

[Sectmm)[20-40]30-60]50-100] 100-150] 150-200] liées a une mauvaise embolisation, une

prudence extréme doit étre appliquée

pour de quelconques interventions
impliquant une circulation
extracranienne englobant la téte et le
cou, et le médecin doit sérieusement
peser les bienfaits potentiels du recours

a l'embolisation par rapport aux risques

et aux complications potentiels de la

procédure. Ces complications peuvent
comprendre la cécité, une perte
auditive, la perte de I'odorat, la paralysie
etla mort.

Le patient peut développer de

graves lésions cutanées inhérentes a

I'irradiation du fait de longues périodes

d'exposition a I'angiographie, en cas de

forte corpulence, d'incidences obliques,

DESCRIPTION

Les Microspheres HepaSphere
appartiennent a une classe d’agents
emboliques basés sur des technologies
brevetées. Elles sont congues pour une
embolisation controlée et ciblée. Les
Microsphéres HepaSphere peuvent étre
chargées en chlorhydrate de doxorubicine
ou en irinotecan, et sont capables de
libérer le médicament localement dans

la zone d’embolisation. Les Microsphéres
HepaSphere sont biocompatibles,
hydrophiles, non résorbables, expansibles
et déformables. Les Microsphéres
HepaSphere gonflent quand elles sont
mises en contact avec des solutions
aqueuses. Elles sont disponibles dans
différentes tailles.

CONDITIONNEMENT DU DISPOSITIF

Les Microsphéres HepaSphere sont
contenues dans un flacon de 10 mL, muni
d’une capsule sertie et placé dans un
sachet scellé.

Contenu : 25 mg ou 50 mg de Microsphéres
HepaSphere déshydratées par flacon, a
reconstituer avant utilisation.

CONTRE-INDICATIONS

« Patients intolérants aux procédures
d'obstruction vasculaire

« Anatomie vasculaire ou flux sanguin
empéchant le placement correct du
cathéter ou l'injection correcte des
emboles



de séries répétées d'enregistrement
d'images ou de radiographies multiples.
Se reporter au protocole clinique de
votre établissement pour vous assurer
que la dose d'irradiation correcte est
utilisée pour chaque type de procédure
réalisée.

« Lapparition de lésions par irradiation
chez le patient peut étre retardée. Les
patients doivent étre informés des effets
potentiels des rayons, de ce qu'il faut
rechercher et de la personne a contacter
en cas d'apparition de symptomes.

« Les Microsphéres HepaSphere NE
DOIVENT PAS étre reconstituées avec
de l'eau stérile pour préparation
injectable. La reconstitution avec l'eau
stérile entraine un gonflement excessif
rendant l'injection des Microspheres
HepaSphere trés difficile, voir
impossible.

« Ne pas reconstituer les Microsphéres
HepaSphere avec du Lipiodol / Ethiodol.

« Apporter une attention particuliére
aux signes d'embolisation mal ciblée.
Durant I'injection suivre attentivement
les signes vitaux du patient tels que
le SaO2 (par exemple, I'hypoxie, les
changements du SNC). Envisager
d’arréter la procédure, en cherchant un
shunt éventuel, ou s'orienter vers une
taille de Microsphéres supérieure si de
quelconques signes de mauvais ciblage
se produisent ou si le patient présente
des symptomes.

« Envisager d'utiliser une taille
de Microsphéres supérieure si
I'angiographie ne démontre pas
rapidement une embolisation évidente
pendant l'injection des Microspheres.

Avertissements au sujet de l'utilisation

de petites microsphéres

« Une attention toute particuliere doit
étre apportée lorsque les emboles
ont un diamétre inférieur a la capacité
de résolution de votre équipement
d'imagerie. La présence d’anastomoses
artério-veineuses, de vaisseaux ramifiés
conduisant hors de la zone cible ou
de vaisseaux émergents non évidents,
peuvent conduire a une embolisation
mal ciblée et a des complications
graves.

« Les microsphéres d'une taille inférieure
a 100 microns sont plus susceptibles
d'interrompre la circulation vers
les tissus distaux. L'utilisation de
microsphéres de taille plus petite peut
conduire a un risque plus élevé de

lésion ischémique et les conséquences
de cette Iésion doivent étre prises
en compte avant I'embolisation.
Les conséquences potentielles
comprennent le gonflement, la
nécrose, la paralysie, un abcés et/ou un
syndrome post-embolisation plus fort.
« Un gonflement post embolisation
peut conduire a une ischémie du tissu
adjacent a la zone cible. Il faut prendre
soin d’éviter I'ischémie d’un tissu
intolérant, non ciblé tel que le tissu
nerveux.

PRECAUTIONS

Les Microsphéres HepaSphere ne doivent
étre utilisées que par des médecins formés
aux procédures d'embolisation vasculaire.
La taille et la quantité de microsphéres
doivent étre soigneusement choisies

selon la lésion a traiter et la présence
éventuelle de shunts. Seul le médecin peut
décider du moment le plus approprié pour
interrompre l'injection des Microsphéres
HepaSphere.

Ne pas utiliser si le flacon, le bouchon ou
le sachet paraissent endommagés.

Pour un usage unique - contenu fourni
stérile - Ne jamais réutiliser, retraiter ou
restériliser le contenu d’un flacon qui a été
ouvert. La réutilisation, le retraitement ou

la restérilisation peuvent compromettre
l'intégrité structurelle du dispositif et/ou
provoquer une défaillance de celui-ci, ce
qui a son tour peut entrainer une lésion,
une maladie ou le décés du patient.

La réutilisation, le retraitement ou la
restérilisation risquent également de
générer une contamination du dispositif et/
ou causer une infection ou infection croisée
chez le patient, y compris notamment, la
transmission de maladie(s) infectieuse(s)
d’un patient a l'autre. La contamination du
dispositif peut entrainer une lésion, une
maladie ou le déces du patient. Toutes les
procédures doivent étre réalisées selon la
technique aseptique acceptée.

Les Microsphéres HepaSphere NE
DOIVENT PAS étre utilisées dans

leur état sec d’origine. Elles doivent

étre reconstituées avant I'emploi. Les
Microspheres HepaSphere gonflent dans
une solution aqueuse. Lampleur du
gonflement dépend de la concentration
ionique de la solution. Les microspheres
gonflent d'environ quatre fois leur diametre
sec initial dans une solution aqueuse de
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NaCl 0,9 % et les produits de contraste
non ioniques. lampleur du gonflement
quand elles sont chargées en chlorhydrate
de doxorubicine dépend de la quantité de
médicament avec laquelle le produit est
chargé. Le chlorhydrate de doxorubicine
lyophilisé doit étre reconstitué dans une
solution de NaCl a 0,9 %. Les Microspheres
HepaSphere subissent une diminution

de taille d’environ 20 % quand elles sont
chargées en chlorhydrate de doxorubicine,
et de 30 % quand elles sont chargées en
irinotecan, par rapport a leur taille dans
une solution aqueuse de NaCl 0,9 %

pure. Les Microsphéres HepaSphere sont
compressibles et peuvent étre injectées
facilement a travers des microcathéters.
Cependant, l'injection des Microspheres
HepaSphere avant leur expansion
compléte peut les empécher d'atteindre

la cible a emboliser et provoquer
I'embolisation d’une zone tissulaire plus
étendue.

Note : La concentration maximale
recommandée de chlorhydrate de
doxorubicine est de 5 mg/mL. Les
concentrations de chlorhydrate de
doxorubicine supérieures a 5 mg/mL
augmentent considérablement la viscosité
de la solution et rendent le maniement
des Microsphéres HepaSphere difficile. La
concentration maximale recommandée
d'irinotecan est de 20mg/mL.

Les patients présentant des allergies

connues aux produits de contraste

non ioniques peuvent nécessiter une

administration de corticostéroides

avant I'embolisation. Des examens ou

précautions supplémentaires peuvent

s'avérer nécessaires pour les soins péri

opératoires pour les patients atteints des

affections suivantes :

- Diathese hémorragique ou état
d’hypercoagulabilité

« Immunodépression

Note : si vous chargez des Microsphéres

HepaSphere avec du chlorhydrate de

doxorubicine ou de l'irinotecan, consultez

la notice du médicament concerné

pour connaitre les contre-indications,

les avertissements, les précautions, les

complications potentielles, la posologie et

la prise en charge du patient avant toute

utilisation.

COMPLICATIONS POTENTIELLES
L'embolisation vasculaire est une procédure
a haut risque. Des complications peuvent
survenir a tout moment pendant ou apres

l'intervention et peuvent inclure, mais ne se

limitent pas a, ce qui suit :

« Une paralysie résultant d'une
embolisation non ciblée ou d'une Iésion
ischémique par cedéme des tissus
voisins

« Unreflux indésirable ou le passage des
Microspheres HepaSphere dans les
arteres saines voisines de la lésion visée
ou apres traversée de la lésion, dans
d’autres arteres ou lits artériels, tels
que la carotide interne, la circulation
pulmonaire, ou coronaire

« Une embolie pulmonaire par shunt
artério-veineux

« Uneischémie a un endroit non souhaité,
comprenant l'accident vasculaire
cérébral ischémique ou l'infarctus
ischémique (y compris l'infarctus du
myocarde) et la nécrose tissulaire

« Une occlusion de lit capillaire et une
lésion tissulaire

« Unvasospasme

« Une reperméabilisation

« La cécité, une perte auditive et la perte
de l'odorat

« Les réactions a un corps étranger
nécessitant des soins médicaux

« Uneinfection nécessitant des soins
médicaux

« Des complications associées au
cathétérisme (par exemple, hématome au
point de ponction, formation d'un caillot
a l'extrémité du cathéter et déplacement
secondaire ou lésions nerveuses et/ou
vasculaires pouvant entrainer des troubles
au niveau des membres inférieurs)

« Une réaction allergique aux médications
(par exemple, les analgésiques)

« Une réaction allergique aux produits de
contraste non ioniques ou aux emboles

« Larupture d'un vaisseau ou de la |ésion
et hémorragie

- Lamort

« Le syndrome de post-embolisation
(nausées, vomissements, douleur, fiévre)

« Informations supplémentaires
disponibles dans la section
Avertissements

COMPORTEMENT DE GONFLEMENT

Les Microsphéres HepaSphere gonflent
durant la reconstitution avec une solution
aqueuse de NaCl a 0,9 % et les produits
de contraste non ioniques. Quand elles
sont hydratées dans 100 % d’une solution
aqueuse de NaCl a 0,9 % ou un produit
de contraste non ionique, ou 50 % de
produit de contraste non ionique et 50 %
d’une solution aqueuse de NaCl a 0,9 %,
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les Microspheres HepaSphere gonflent
d'environ 4 fois leur diamétre sec original
en environ 10 minutes. Par exemple,

des Microsphéres HepaSphere ayant un
diametre d’'environ 50-100 microns a I'état
sec gonfleront jusqu’a environ 200-400
microns durant la reconstitution telle

que recommandée ci-dessous. Du fait

de la variabilité inhérente du processus
de gonflement, quelques Microsphéres
HepaSphere se trouveront légerement

en dehors de cette plage apres la
reconstitution, de sorte que le médecin
doit s'assurer de choisir soigneusement

la taille des Microsphéres HepaSphere

en fonction de la taille des vaisseaux au
niveau désiré d'occlusion dans le systeme
vasculaire et en fonction de la nature de
la solution aqueuse.

Note : pour se dilater correctement, les
Microspheres HepaSphere doivent étre
exposées a au moins 10 mL de solution pour
la doxorubicine HCl ou la solution saline et a
un minimum de 5 mL pour l'irinotecan.
L'ampleur du gonflement, quand il

y a chargement en chlorhydrate de
doxorubicine, dépend de la quantité de
médicament avec laquelle le produit est
chargé. Les Microsphéres HepaSphere
subissent une diminution de taille denviron
20 % quand elles sont chargées en
chlorhydrate de doxorubicine par rapport
a leur taille dans une solution aqueuse de
NaCl a 0,9 % pure et d'environ 30% quand
elles sont chargées en irinotecan.

COMPATIBILITE AVEC LE CATHETER

Les Microspheres HepaSphere peuvent étre
injectées avec des microcathéters ayant les
spécifications suivantes:

Plage
approximative | Diameétre
de tailles aprés | intérieur
Sec reconstitution | du cathéter
(1m) (um) (po.)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027
INSTRUCTIONS

Les Microsphéres HepaSphere doivent
étre reconstituées avec 100 % d'une
solution de NaCl a 0,9 % ou d'un produit
de contraste non ionique, ou avec 50 % de

produit de contraste non ionique et 50 %

d’une solution aqueuse de NaCl a 0,9 %, en

I'absence d’administration de chlorhydrate

de doxorubicine ou d'irinotecan, ou chargées

avec une solution de chlorhydrate de
doxorubicine ou une solution d'irinotecan
avant le positionnement du cathéter.

« Choisir soigneusement la taille des
Microsphéres HepaSphere en fonction
de la taille des vaisseaux au niveau
désiré de l'occlusion dans le systeme
vasculaire et en fonction de la nature de
la solution aqueuse. Voir la description
« COMPORTEMENT DE GONFLEMENT ».

« Des Microsphéres HepaSphere peuvent
se trouver a l'extérieur du flacon. Aussi,
le flacon doit étre manié de maniere
aseptique a I'écart du champ stérile
principal.

« S'assurer de la compatibilité des
Microsphéres HepaSphere avec le
diametre du cathéter a utiliser. Voir le
tableau ci-dessus.

« Inspecter 'emballage pour confirmer
son intégrité. Retirer le flacon du sachet.
La surface externe du flacon est stérile.

- Pour éviter de creuser le bouchon en
caoutchoug, insérez 'aiguille d'injection
de la maniere suivante :

1. Tenez l'aiguille de fagon a ce que
le bord coupant soit tourné vers le
haut, et placez son extrémité a la
diagonale de la zone d'insertion.
Poussez sur le centre de la zone
d'insertion avec I'extrémité de
l'aiguille.

2. Appliquez une légere pression sur
I'aiguille dans la direction opposée
au bord coupant pour l'insérer dans
la zone d'insertion, jusqu’a ce que
le talon ne soit plus visible. Assurez-
vous de ne pas racler la surface
externe du bouchon en caoutchouc
avec le talon de I'extrémité de
l'aiguille.

3. Continuez d’appliquer une légére
pression sur la seringue dans la
direction opposée au bord coupant,
et insérez lentement l'aiguille a la
verticale, a travers le bouchon en
caoutchouc.




Apreés la préparation, examinez

avec attention la solution pour
vérifier la présence d'impuretés

en caoutchouc. Si la solution vous
semble contaminée, ne I'utilisez pas.

LES MICROSPHERES HEPASPHERE
PEUVENT ETRE UTILISEES AVEC OU SANS
CHARGEMENT EN CHLORHYDRATE DE
DOXORUBICINE OU EN IRINOTECAN

OPTION 1 : PREPARATION POUR UNE
EMBOLISATION SANS MEDICAMENT
(VIDE)

Le temps de reconstitution approximatif
quand elles sont utilisées sans chargement
d’un médicament est de 10 minutes.
Remplir une seringue de 10 mL avec 100
% d'une solution aqueuse de NaCl a 0,9 %
ou un produit de contraste non ionique
(ou 50 % de solution aqueuse de NaCl a
0,9 % et 50 % de produit de contraste).
Connecter la seringue a une aiguille de
calibre égal ou supérieur a 20 G.

Pour s'assurer de la reconstitution correcte
des Microsphéres HepaSphere tenir le
flacon horizontalement du bout des
doigts et faites rouler le flacon plusieurs
fois. Cela fera déposer le contenu sec du
flacon contre la paroi.

Note : Soulever uniquement la capsule

du flacon, sans retirer la bague métallique
sertie ni le bouchon.

Introduire soigneusement l'aiguille
montée sur la seringue a travers le
bouchon du flacon. Continuer a faire
rouler le flacon du bout des doigts

et injecter le volume total (10 mL) du
produit de reconstitution dans le flacon,
puis positionner le flacon a la verticale
et retirer soigneusement I'ensemble
seringue / aiguille.

Note : Le flacon est hermétiquement
fermé. Si I'aspiration depuis la seringue
dans le flacon ne se produit pas
automatiquement, alors, avec précaution,
aspirez manuellement I'air du flacon dans
la seringue avant d'injecter le liquide de
reconstitution. Des techniques d'aspiration
et/ou de décompression appropriées,
telles qu'approuvées par l'établissement
de santé, peuvent étre utilisées pour

une injection plus facile du produit de
reconstitution dans le flacon. Si de I'air est
aspiré du flacon avant la reconstitution,
veiller a ne pas faire sortir les microsphéres
du flacon.

Pour vous assurer d'une reconstitution
homogeéne des Microspheres
HepaSphere, agiter le flacon par va et

vient de sorte que le liquide entre en
contact avec le bouchon 5 a 10 fois.
Attendre un minimum de 10 minutes
pour laisser les Microsphéres
HepaSphere se reconstituer et gonfler
complétement.

Utiliser une seringue de 30 mL et une
aiguille de calibre égal ou supérieur a
20 G pour aspirer le contenu du flacon.
Positionner le flacon a la verticale, le
fond du flacon vers le haut. Retirer
l'aiguille vers I'arriére de sorte qu'elle
soit submergée dans le liquide mais
pas obturée par le bouchon. Aspirer

le contenu total du flacon dans la
seringue.

Note : Si de |'air a été précédemment
aspiré du flacon, une injection douce

dair en utilisant la seringue avant
I'aspiration du contenu du flacon assurera
une aspiration plus facile du contenu

du flacon dans la seringue. Si tout le
contenu n'est pas prélevé, introduire un
volume supplémentaire d'air et répéter

le processus d'aspiration. Il est possible
d’ajouter une quantité supplémentaire de
produit de contraste non ionique ou de
solution aqueuse de NaCl a 0,9 % dans la
seringue pour obtenir une dispersion plus
importante des microsphéres.

Note : Les Microsphéres HepaSphere
reconstituées comme décrit ci-dessus
peuvent étre utilisées en présence
d'agents chimiothérapeutiques tels que le
cisplatine, Iépirubicine, le chlorhydrate de
doxorubicine, le fluororacile, l'irinotecan
et la mitomycine apreés hydratation.
Cependant pour I'administration

des médicaments, les Microspheres
HepaSphere ne sont indiquées que pour
une utilisation avec le chlorhydrate de
doxorubicine (voir ci-dessous l'option 2) ou
l'irinotecan (voir ci-dessous l'option 3).

Si les microsphéres ont été
reconstituées a l'aide d’une solution
aqueuse de 100 % de NaCl a 0,9 %, un
produit de contraste non ionique doit
étre ajouté dans la seringue contenant
les Microspheres HepaSphere

pour permettre la visualisation
angiographique. Si un produit de
contraste non ionique a été utilisé
pour reconstituer les microspheres, il
est possible de rajouter du produit de
contraste non ionique.

OPTION 2 : PREPARATION POUR
UNE EMBOLISATION CHARGEE EN
CHLORHYDRATE DE DOXORUBICINE
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AVERTISSEMENT : les formulations
liposomiques de chlorhydrate de
doxorubicine ne sont pas adaptées
au chargement dans les Microsphéres
HepaSphere.

A titre d'indication, le chargement du
chlorhydrate de doxorubicine lyophilisé,
solubilisé dans une solution de NaCl a 0,9
% dans des Microspheres HepaSphere,
prendra une heure. Les Microspheres
HepaSphere ne doivent pas étre utilisées
avant d'étre completement hydratées et
gonflées. La cinétique de chargement

du chlorhydrate de doxorubicine pré-

solubilisé peut varier selon la concentration

et le pH de la solution.

« Choisir la dose appropriée de
chlorhydrate de doxorubicine a charger
dans les Microsphéres HepaSphere.

Note : Une dose maximale de 75 mg de

chlorhydrate de doxorubicine peut étre

chargée dans chaque flacon de 25 mg

de Microsphéres HepaSphere. Solubiliser

la dose souhaitée de chlorhydrate de

doxorubicine lyophilisé dans 20 mL de
solution de NaCl a 0,9 % pour injection.

NE JAMAIS UTILISER D’EAU PURE.

Note : La concentration maximale

recommandée de chlorhydrate de

doxorubicine est de 5 mg/mL. Des
concentrations de chlorhydrate de
doxorubicine supérieures a 5 mg/mL
augmentent considérablement la viscosité

de la solution et la rendent difficile a

manier avec les Microsphéres HepaSphere.

« Aspirer les 20 mL de solution de
chlorhydrate de doxorubicine dans
deux seringues de 30 mL distinctes.
Chaque seringue de 30 mL doit
donc contenir 10 mL de solution de
chlorhydrate de doxorubicine.

« Connecter une des seringues de 30
mL contenant 10 mL de la solution de
chlorhydrate de doxorubicine a une
aiguille de calibre égal ou supérieur
a20G.

« Pour s'assurer de la reconstitution
correcte des Microsphéres HepaSphere
tenir le flacon horizontalement du
bout des doigts et faire rouler le flacon
plusieurs fois. Cela fera déposer le
contenu sec du flacon contre la paroi.
Note : Soulever uniquement la
capsule du flacon, sans retirer la bague
meétallique sertie ni le bouchon.

« Introduire soigneusement l'aiguille
d’une des seringues de 30 mL

contenant 10 mL de solution de
chlorhydrate de doxorubicine a travers
le bouchon du flacon. Continuer a faire
rouler le flacon du bout des doigts et
injecter la solution complete de 10

mL de solution de chlorhydrate de
doxorubicine dans le flacon.

« Positionner le flacon de Microsphéres
HepaSphere a la verticale. Retirer
soigneusement la seringue avec
l'aiguille attachée, et laisser le
flacon reposer durant 10 minutes
pour hydrater completement les
microsphéres.

« Durant la période d’hydratation de
10 minutes, secouer doucement le
flacon de Microspheres HepaSphere
plusieurs fois par va et vient de sorte
que le liquide entre en contact avec
le bouchon gris. Répéter le processus
toutes les 2 a 3 minutes pour assurer
une reconstitution homogéne des
Microsphéres HepaSphere.

Note : Le flacon est hermétiquement

fermé. Si I'aspiration depuis la seringue

dans le flacon ne se produit pas
automatiquement, alors, avec précaution,
aspirez manuellement I'air du flacon dans
la seringue avant d'injecter le liquide de
reconstitution. Des techniques d'aspiration
et/ou de décompression appropriées,
telles qu'approuvées par I'établissement
de santé, peuvent étre utilisées pour

une injection plus facile du produit de

reconstitution dans le flacon. Si de I'air est

aspiré du flacon avant la reconstitution,
veiller & ne pas faire sortir les microsphéres
du flacon.

- Aprés la période d’hydratation de 10
minutes, connecter une aiguille de
calibre égal ou supérieura20 Gala
seconde seringue de 30 mL contenant
les 10 mL restants de la solution de
chlorhydrate de doxorubicine et les
insérer dans le flacon des Microsphéres
HepaSphere. Aspirer le contenu du
flacon de Microspheres HepaSphere
dans la seringue de 30 mL contenant
les 10 mL restants de la solution
de chlorhydrate de doxorubicine.
Positionner le flacon a la verticale, le
fond du flacon vers le haut. Retirer
l'aiguille vers l'arriere de sorte qu'elle
soit submergée dans le liquide mais
pas obturée par le bouchon. Aspirer
le contenu total du flacon dans la
seringue.

« Avant de retirer l'aiguille du flacon des
Microsphéres HepaSphere, tout en
maintenant la seringue a la verticale,



tirer doucement sur le piston de la
seringue vers le bas, pour faire sortir
la solution qui peut se trouver dans le
corps de laiguille.

« Remplacer l'aiguille par un bouchon de
seringue et agiter la seringue par va et
vient pour disperser le contenu dans la
seringue.

« Attendre un minimum de 60 minutes
pour permettre aux Microspheres
HepaSphere de gonfler complétement
et se charger en chlorhydrate de
doxorubicine. Pendant ces 60 minutes,
la seringue doit étre agitée toutes les
10 a 15 minutes afin d'optimiser la
répartition du produit dans les spheres.

« Aprés 60 minutes, laisser la seringue
reposer pour permettre aux
microspheres de sédimenter puis retirer
tout le surnageant et le jeter selon
les procédures en vigueur dans votre
établissement.

« Ajouter au moins 20 mL de produit de
contraste non ionique dans la seringue
de 30 mL contenant les Microspheres
HepaSphere chargées en chlorhydrate
de doxorubicine; néanmoins, un volume
supérieur de solution peut permettre
de mieux controler I'embolisation.
Agiter la seringue 2 ou 3 fois et attendre
5 minutes jusqu’a ce que la solution
devienne homogéne.

« Avant une injection, vérifier que les
sphéres sont en suspension. Si tel nest
pas le cas, agiter la seringue par va et
vient pour disperser le contenu dans la
seringue.

OPTION 3 : PREPARATION POUR
UNE EMBOLISATION CHARGEE EN
IRINOTECAN

Les microsphéres HepaSphere chargées
d'irinotécan ne s'appliquent qu'aux sphéres
dont les tailles vont de 20 a 40 , 30 a 60 p
etde 50a 100 p.

D'une maniére générale, le chargement
de l'irinotécan dans les microsphéres
HepaSphere dure 30 minutes. Les
microspheres HepaSphere ne doivent

pas étre utilisées avant d'avoir été

completement hydratées et dilatées.

« Choisissez la dose appropriée
d'irinotécan a charger dans les
microsphéres HepaSphere. Une dose
maximale de 100 mg d'irinotécan peut
étre chargée dans chaque flacon de
25 mg de microsphéres HepaSphere. La
solution d'irinotécan est généralement

disponible & une concentration de
20 mg/ml.

- Aspirez I'irinotécan dans une seringue
raccordée a une aiguille de 20 Gauges
de diamétre ou plus.

« Pour assurer la reconstitution correcte
des microsphéres HepaSphere, saisissez
le flacon a I'horizontale entre vos doigts
et faites rouler le flacon plusieurs fois.
Cela transférera le contenu sec du
flacon contre sa paroi latérale.

Note : tirez seulement la capsule a clapet ;

ne retirez pas la bague sertie ni le bouchon

du flacon.

- Insérez soigneusement l'aiguille de
la seringue contenant la solution
d'irinotécan a travers le bouchon du
flacon. Continuez a faire tourner le
flacon entre vos doigts et injectez la
solution d'irinotécan dans le flacon.

« Placez le flacon de microsphéres
HepaSphere en position verticale.
Retirez soigneusement la seringue avec
l'aiguille attachée et laissez reposer
le flacon pendant 30 minutes afin
d'hydrater completement les spheres.

« Au cours de ces 30 minutes, agitez
plusieurs fois le flacon de microsphéres
HepaSphere d'avant en arriére afin
que le liquide soit au contact de la
capsule grise. Répétez cette opération
toutes les 2 a 3 minutes afin d'assurer
une reconstitution homogéne des
microsphéres HepaSphere.

Note : le flacon est hermétiquement fermé.

Si I'aspiration depuis la seringue dans le

flacon ne se produit pas automatiquement,

aspirez manuellement I'air du flacon dans
la seringue avant d'injecter le liquide de
reconstitution. Des techniques appropriées
d'aspiration et/ou d'aération, telles
qu'approuvées par I'établissement de
santé, peuvent étre utilisées pour faciliter

I'injection du milieu de reconstitution

dans le flacon. Si l'aspiration d'air depuis le

flacon est effectuée avant la reconstitution,

veillez & ne pas faire sortir les sphéres du
flacon.

« Auterme de la période d'hydratation et
de chargement de 30 minutes, fixez une
aiguille de 20 Gauges ou plus sur une
seringue de taille appropriée et insérez-
la dans le flacon de microspheres
HepaSphere. Aspirez le contenu des
microspheres HepaSphere dans la
seringue. Faites pivoter le flacon jusqu'a
une position verticale, le fond du flacon
étant tourné vers le haut. Tirez I'aiguille
en arriere afin qu'elle soit immergée
dans le liquide, sans étre obstruée par le
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bouchon. Aspirez |a totalité du contenu
du flacon dans la seringue.

« Avant de retirer l'aiguille du flacon
de microsphéres HepaSphere, en
tenant la seringue verticalement, tirez
doucement le piston de la seringue
vers le bas afin de retirer toute solution
qui pourrait se trouver dans I'embase
de l'aiguille.

« Remplacez l'aiguille par un bouchon
de seringue et agitez plusieurs fois la
seringue par va et vient afin de
disperser le contenu dans la seringue.

« Immédiatement avant utilisation,
ajoutez un volume égal de milieu
de contraste non-ionisé dans la
seringue contenant les microsphéres
HepaSphere chargées d'irinotécan.

«  Unvolume plus important de milieu
de contraste pourrait provoquer .
la libération d'irinotécan dans
le surnageant.

« Agitez la seringue par va et vient 2 ou .
3 fois et attendez 5 minutes afin que la
solution soit bien homogéne.

- Avant toute injection, vérifiez que les
microspheres sont en suspension. Si
ce n'est pas le cas, agitez la seringue
plusieurs fois par va et vient afin de
disperser le contenu dans la seringue.

30 mL contenant les Microspheres
HepaSphere non chargées ou chargées
en doxorubicine/irinotecan et au
microcathéter d'injection, puis utiliser
une seringue de 1 mL pour une
injection a travers la voie ouverte du
robinet d’arrét a 3 voies.

— Option 2 : une série d'aliquotes

des Microsphéres HepaSphere non
chargées ou chargées en doxorubicine/
irinotecan peut étre préparée a partir
de la seringue de 30 mL vers des
seringues d'injection de 1 mL a travers
un robinet d'arrét a trois voies qui n'est
pas connecté au cathéter d'injection.
La seringue de 1 mL contenant

chaque aliquote peut étre connectée
indépendamment au microcahéter
d'injection et injectée.

Agitez la seringue par va et vient pour
maintenir la suspension homogéne du
mélange de Microsphéres HepaSphere.
Sous contrdle angiographique continu,
injecter I'aliquote de Microsphéres
HepaSphere de maniére lente, pulsatile,
sans forcer, a une vitesse d'environ

1 mL par minute de solution de
microsphéres. Toujours injecter dans
des conditions d'écoulement libre et
surveiller un reflux.

« Neretirez pas le surnageant. Note : Le reflux des microsphéres
d’embolisation peut induire une ischémie
INSTRUCTIONS D’ADMINISTRATION immédiate de tissus et de vaisseaux non
« Evaluer soigneusement le réseau ciblés.
vasculaire associé a la lésion ciblée « Quand une stase se produit dans

en utilisant une imagerie a haute
résolution.

Note : Il estimportant de déterminer si des

shunts artérioveineux sont présents avant

de commencer 'embolisation.

« Enutilisant les techniques standard,
positionner le cathéter d’administration
dans le vaisseau ciblé et I'extrémité du
cathéter aussi proche que possibledela
cible d'embolisation.

« Utiliser une seringue d'injection de
3 mL au plus pour I'administration
des Microsphéres HepaSphere non
chargées ou chargées en doxorubicine/ -«
irinotecan. L'utilisation d'une seringue
d'injection de 1 mL est recommandée.

« Aspirer le mélange de Microspheéres
HepaSphere dans la seringue
d'injection.

« Deux méthodes peuvent étre utilisées
pour prélever une aliquote d'embole
pour l'injection : .
— Option 1 : connecter un robinet
d‘arrét a trois voies a la seringue de

le pédicule nourricier au cours de
I'administration des Microsphéres
HepaSphere non chargées ou chargées
en chlorhydrate de doxorubicine /
irinotecan, attendre un minimum de 5
minutes puis réaliser un angiogramme
sélectif pour vérifier I'interruption du
flux.

Si l'interruption du flux ne s'est pas
produite, continuer l'injection sous
contréle angiographique jusqu'a ce
que la dévascularisation souhaitée soit
obtenue.

Des que l'injection des Microspheres
HepaSphere est terminée, retirer le
cathéter en maintenant une aspiration
douce pour éviter de détacher des
Microsphéres HepaSphere résiduelles
susceptibles de se trouver dans la
lumiére du cathéter. Jeter le cathéter
apres son retrait et ne pas réutiliser.
Jeter tout flacon ouvert ou toutes
Microspheres HepaSphere non utilisées.



MISE EN GARDE

Si le cathéter s'obstrue ou que l'on
rencontre une résistance importante lors
de l'injection, ne pas essayer de rincer

le cathéter en exercant une pression
excessive car un reflux des emboles peut
se produire, conduisant a une embolisation
non ciblée. Enlever le cathéter tout en
appliquant une aspiration modérée et jeter.

CONSERVATION ET STOCKAGE

Les Microspheres HepaSphere doivent étre
stockées dans un endroit sec, a I'abri de

la lumiere dans leurs conditionnements
d'origine. Utiliser avant la date limite
indiquée sur I'étiquetage.

Quand la procédure de reconstitution

est terminée, stocker la solution de
Microspheres HepaSphere entre 2 °Cet 8
°C et utiliser dans les 24 heures, Sl elle n'est
pas utilisée immédiatement. Ne pas stocker
les Microspheres HepaSphere aprés I'ajout
du produit de contraste.

Date de premier marquage CE: 2004

Taille des Code couleur
produits (bordures des Quantité de
secs (um) étiquettes) microsphéres (mg) Référence
. 25 V125 HS
20-40 Gris 50 V150 HS
25 V225 HS
30-60 Orange 50 V 250 HS
25 V325 HS
50-100 Jaune 50 V350 HS
25 V525 HS
100-150 Bleu 50 V 550 HS
25 V725HS
150-200 Rouge 50 V 750 HS
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Informations sur le conditionnement :

Symbole | Désignation

Fabricant : Nom et adresse

Date limite d'utilisation : année-mois-jour

Numéro de lot

E Référence catalogue

Ne pas restériliser

Ne pas utiliser si 'emballage est endommagé

{® @ j Bk

P

Tenir a I'abri de la lumiére du soleil

Tenir au sec

i

Ne pas réutiliser

Attention : consulter les instructions

Apyrogene

be

[sterie] || Stérilisé par irradiation

a)
m

Logo de la marque CE - Identification de I'organisme notifié : 0459

'/. Taille des microsphéres seches / Taille des microsphéres hydratées

Tous les événements indésirables graves ou menacant la vie, ou entrainant la mort, liés
al'utilisation d’HepaSphere, doivent étre signalés au fabricant du dispositif.
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H S h ™ Italian « Presenza di grave malattia ateromatosa

epo p ere « Presenza di percorsi vascolari collaterali
che possono compromettere i territori
normali durante I'embolizzazione

ISTRUZIONI PER L'USO « Shunt o fistole arterovenose a flusso

elevato con diametro luminale
DESTINAZIONE D'USO . " . .
X - - maggiore della dimensione selezionata
Le microsfere HepaSphere™ sono indicate .
, B X . N per le microsfere HepaSphere
per I'uso nell'embolizzazione dei vasi . o
- X A « Resistenza vascolare periferica
sanguigni con o senza erogazione di ) A .
- N X . alle arterie afferenti che preclude il
doxorubicina cloridrato a scopi terapeutici . X
L X passaggio delle microsfere HepaSphere
o preoperativi nelle seguenti procedure:

X . X nella lesione
« Embolizzazione del carcinoma o .
« Non utilizzare nel sistema vascolare
epatocellulare

R . polmonare, coronarico e nervoso centrale
« Embolizzazione delle metastasi s b R
- Sensibilita nota all'alcol polivinilico
al fegato. . X
co-sodio acrilato

Microspheres

Fg microsfere ngasphere carlcate con AVVERTENZE

irinotecan sono indicate per I'uso nella:

« Embolizzazione del cancro del
colon-retto metastatico (mCRC) al fegato.

« Ladimensione delle microsfere
HepaSphere deve essere selezionata
dopo aver preso in considerazione
I'aspetto angiografico arterovenoso. La
dimensione delle microsfere HepaSphere
deve essere selezionata in modo che
sia idonea alla dimensione del vaso
che alimenta il target e per impedire
il passaggio dall’arteria alla vena.
Alcune delle microsfere HepaSphere
potrebbero non rientrare in tali
dimensioni, quindi € importante che
il medico selezioni accuratamente
la dimensione delle microsfere
HepaSphere in base alle dimensioni
dei vasi target al livello desiderato di
occlusione nel sistema vascolare e
dopo aver tenuto conto dell’aspetto
angiografico arterovenoso.

Disidratat « A causa delle complicazioni significative

I (um) e|2°"‘°|30'6°|50'1 "0|1°°'150|1 50’2°O| di unembolizzazione non mirata, occorre
prestare estrema attenzione
in tutte le procedure che coinvolgono
la circolazione extracranica del capo
e del collo, e il medico deve ponderare
attentamente i potenziali benefici
dell'utilizzo dell'embolizzazione rispetto ai
rischi e alle potenziali complicazioni della
procedura. Queste complicazioni possono
comportare cecita, perdita dell'udito,
perdita dell'olfatto, paralisi e morte.

« Nei pazienti potrebbero prodursi lesioni
cutanee gravi indotte da radiazioni
dovute a lunghi periodi di esposizione
fluoroscopica, grossa mole del paziente,
proiezioni angolate di raggi X ed
esecuzioni multiple di registrazioni di
immagini o radiografie. Fare riferimento
al protocollo clinico della propria
struttura per assicurarsi di utilizzare la
dose di radiazione appropriata in ciascun
tipo specifico di procedura adottata.

DESCRIZIONE

Le microsfere HepaSphere appartengono
ad una famiglia di agenti embolici

basati su tecnologie proprietarie. Sono
progettate per 'embolizzazione controllata
e mirata. Le microsfere HepaSphere
possono essere caricate con doxorubicina
cloridrato o irinotecan, e sono in grado
dirilasciare il farmaco localmente nel

sito di embolizzazione. Le microsfere
HepaSphere sono biocompatibili, idrofile,
non riassorbibili, espandibili e conformabili.
Le microsfere HepaSphere si rigonfiano in
seguito all'esposizione a soluzioni acquose.
Sono disponibili in varie dimensioni.

CONFEZIONE DEL DISPOSITIVO

Le microsfere HepaSphere sono contenute
in una fiala sterile da 10 ml, dotata

di coperchio aggraffato, confezionata
allinterno di una busta sigillata.
Contenuto: 25 mg o 50 mg di microsfere
HepaSphere disidratate per fiala

da ricostituire prima dell’'uso.

CONTROINDICAZIONI
« Pazienti intolleranti alle procedure
di occlusione vascolare
« Anatomia vascolare o flusso sanguigno
che impedisca il posizionamento del
catetere o l'iniezione embolica corretti
«  Presenza o sospetto di vasospasmo
« Presenza o probabile insorgenza
di emorragia
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« Linsorgenza di lesioni da radiazioni
nel paziente potrebbe avvenire in
un momento successivo. | pazienti
devono essere informati sui potenziali
effetti delle radiazioni, sui sintomi
che potrebbero presentarsi e su chi
contattare nel caso che insorgano.

«  Le microsfere HepaSphere NON DEVONO
essere ricostituite in acqua sterile per
I'iniezione. La ricostituzione in acqua
sterile provoca un rigonfiamento
eccessivo che renderebbe l'iniezione
di microsfere HepaSphere difficoltosa
o addirittura impossibile.

« Nonricostituire le microsfere
HepaSphere con Lipiodol/Ethiodol.

« Prestare particolare attenzione ai
segni di un'embolizzazione non
mirata. Durante l'iniezione monitorare
attentamente i segni vitali del paziente
inclusa la Sa0, (ad es. ipossia, alterazioni
del SNC). Qualora si presentino
eventuali segni di embolizzazione
non mirata o si sviluppino sintomi nel
paziente, essere pronti ad interrompere
la procedura, controllare la presenza
di eventuali shunt o aumentare la
dimensione delle microsfere.

« Sedurante l'iniezione delle microsfere
I'embolizzazione non risulta subito
evidente dall’angiografia, potrebbe
essere necessario aumentare la
dimensione delle microsfere.

Avvertenze sull’'uso di microsfere

di piccole dimensioni:

« Occorre prestare particolare
attenzione quando si prevede I'utilizzo
di agenti embolici il cui diametro
& inferiore alla capacita di risoluzione
dell'apparecchiatura di imaging utilizzata.
La presenza di anastomosi arterovenose,
vasi secondari che si allontanano dalla
zona target o vasi emergenti non
evidenti prima dell'embolizzazione, pud
comportare un'embolizzazione non
mirata e gravi complicazioni.

. E pit probabile che le microsfere di
dimensioni inferiori ai 100 micron
interrompano la circolazione al tessuto
distale. Il rischio di lesioni ischemiche
& piu elevato se si utilizzano microsfere
di piccole dimensioni e, prima di
procedere all'embolizzazione, occorre
considerare le conseguenze di tali
lesioni. Le potenziali conseguenze sono
rappresentate da gonfiore, necrosi,
paralisi, ascesso e/o sindrome
post-embolizzazione pil acuta.

- Il gonfiore post-embolizzazione puo
causare l'ischemia del tessuto adiacente
all'area target. Occorre prestare molta
attenzione per evitare l'ischemia del
tessuto non target intollerante, come
il tessuto nervoso.

PRECAUZIONI

Le microsfere HepaSphere devono essere
utilizzate esclusivamente da medici
addestrati alle procedure di embolizzazione
vascolare. La dimensione e la quantita

delle microsfere devono essere selezionate
accuratamente in base alla lesione da
trattare e alla potenziale presenza di shunt.
Soltanto il medico puo decidere il momento
pili appropriato in cui interrompere
l'iniezione di microsfere HepaSphere.

Non utilizzare se la fiala, il coperchio
o la busta appaiono danneggiati.

Per I'utilizzo su un unico paziente -
Contenuto sterile - Mai riutilizzare,
ritrattare o risterilizzare il contenuto di una
fiala gia aperta. Il riutilizzo, il ritrattamento
o laristerilizzazione possono compromettere
l'integrita strutturale del dispositivo

e/o causarne il malfunzionamento che,

a sua volta, potrebbe provocare lesioni,
malattie o morte del paziente. Il riutilizzo,
il ritrattamento o la risterilizzazione
possono anche rappresentare un rischio

di contaminazione del dispositivo e/o
causare infezioni o infezioni incrociate

del paziente inclusa, ma non limitata a, la
trasmissione di malattie infettive da un
paziente all'altro. La contaminazione del
dispositivo puod provocare lesioni, malattie
o morte del paziente. Tutte le procedure
devono essere eseguite in base alla tecnica
asettica appropriata.

Le microsfere HepaSphere NON DEVONO
essere utilizzate nello stato disidratato
originale. Devono essere ricostituite
prima dell'uso. Le microsfere HepaSphere
si rigonfiano in soluzione acquosa.

Lentita del rigonfiamento dipende dalla
concentrazione ionica della soluzione. Le
microsfere si gonfiano all'incirca di quattro
volte il proprio diametro in soluzione
acquosa di NaCl allo 0,9% e mezzo di
contrasto non ionico, rispetto al diametro
iniziale dello stato disidratato. Lentita del
rigonfiamento, quando vengono caricate
con doxorubicina cloridrato, dipende dalla
quantita di farmaco con cui viene caricato
il prodotto. La doxorubicina cloridrato
liofilizzata deve essere ricostituita in
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soluzione di NaCl allo 0,9%. La dimensione
delle microsfere HepaSphere si riduce

del 20% circa quando queste vengono
caricate con doxorubicina cloridrato e

del 30% quando vengono caricate con
irinotecan, rispetto alle dimensioni in

una soluzione acquosa pura di NaCl

allo 0,9%. Le microsfere HepaSphere

sono comprimibili e facilmente

iniettabili tramite microcateteri. Tuttavia,
l'iniezione di microsfere HepaSphere

non completamente espanse pud
impedire il raggiungimento del target di
embolizzazione previsto e pud comportare
la possibile embolizzazione di un‘area di
tessuto maggiore.

Nota: la concentrazione massima di
doxorubicina cloridrato consigliata & di

5 mg/ml. Concentrazioni di doxorubicina
cloridrato superiori a 5 mg/ml aumentano
sostanzialmente la viscosita della soluzione
rendendo difficile I'utilizzo delle
microsfere HepaSphere.

La concentrazione massima di irinotecan
consigliata e di 20 mg/ml.

| pazienti con allergie note ai mezzi di
contrasto non ionici potrebbero avere
bisogno di assumere corticosteroidi prima
dell'embolizzazione. Ulteriori valutazioni

o precauzioni potrebbero essere
necessarie nella gestione della cura
periprocedurale dei pazienti che
presentano le seguenti condizioni:

- Diatesi emorragica o stato ipercoagulativo
« Immunocompromissione

Nota: se si caricano le microsfere
HepaSphere con doxorubicina cloridrato
o irinotecan, fare riferimento alle istruzioni
per I'uso dei farmaci appropriati per
informazioni su controindicazioni,
avvertenze, precauzioni, potenziali
complicazioni, dosaggio e trattamento

del paziente prima dell’'uso.

POTENZIALI COMPLICAZIONI
L'embolizzazione vascolare & una procedura
ad alto rischio. Potrebbero verificarsi
complicazioni in qualsiasi momento durante
o dopo la procedura, le quali possono
includere, senza limitazione, quanto segue:

- Paralisi risultante da embolizzazione
non mirata o lesione ischemica da
edema del tessuto adiacente

« Reflusso o passaggio indesiderato di
microsfere HepaSphere nelle normali
arterie adiacenti alla lesione target oppure
attraverso la lesione in altre arterie o letti
arteriosi, come l'arteria carotide interna,
la circolazione coronarica o polmonare

- Embolia polmonare causata da
shunt arterovenoso

« Ischemia in un sito indesiderato, incluso
ictus ischemico, infarto ischemico (infarto
miocardico compreso) e necrosi dei tessuti

« Occlusione del letto capillare e danno
del tessuto

« Vasospasmo

« Ricanalizzazione

« Cecita, perdita dell’'udito e perdita
dell'olfatto

« Reazioni a corpi estranei che
necessitano di intervento medico

« Infezione che necessita di
intervento medico

« Complicazioni correlate al cateterismo
(ad es. ematoma nel sito di ingresso,
formazione di coaguli sulla punta del
catetere e conseguente spostamento,
lesioni circolatorie e/o ai nervi che
possono causare lesioni agli arti inferiori)

« Reazione allergica ai medicinali
(ad es. analgesici)

« Reazione allergica a mezzi di contrasto
non ionici o materiale embolico

« Rottura del vaso o della lesione ed emorragia

« Morte

« Sindrome post-embolizzazione
(come nausea, vomito, dolore, febbre)

«  Ulteriori informazioni sono disponibili
nella sezione Avvertenze

COMPORTAMENTO DI RIGONFIAMENTO
Le microsfere HepaSphere si gonfiano
durante la ricostituzione con soluzione
acquosa allo 0,9% di NaCl e mezzi di
contrasto non ionici. Quando vengono
idratate nel 100% di una soluzione acquosa
allo 0,9% di NaCl o un mezzo di contrasto
non ionico, o nel 50% di un mezzo di
contrasto non ionico e nel 50% di soluzione
acquosa allo 0,9% di NaCl, le microsfere
HepaSphere si gonfiano all'incirca di 4 volte
il proprio diametro originale dello stato
disidratato nel giro di circa 10 minuti. Per
esempio, le microsfere HepaSphere con un
diametro di circa 50-100 micron in stato
disidratato si espanderanno fino a circa
200-400 micron durante la ricostituzione,
come indicato qui di seguito. Per via

della variabilita intrinseca del processo

di rigonfiamento, alcune delle microsfere
HepaSphere non rientreranno in tali
dimensioni dopo la ricostituzione, quindi

& importante che il medico selezioni
accuratamente la dimensione delle
microsfere HepaSphere in base alle
dimensioni dei vasi target al livello desiderato
di occlusione nel sistema vascolare

e alla natura della soluzione acquosa.
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Nota: per espandersi in maniera appropriata,
le microsfere HepaSphere devono essere
esposte ad almeno 10 ml di soluzione per
doxorubicina cloridrato o soluzione salina,
e ad almeno 5 ml per irinotecan. Lentita del
rigonfiamento, quando vengono caricate
con doxorubicina cloridrato, dipende dalla
quantita di farmaco con cui viene caricato

il prodotto. La dimensione delle microsfere
HepaSphere si riduce del 20% circa quando
queste vengono caricate con doxorubicina

cloridrato rispetto alle dimensioni in soluzione

acquosa pura di NaCl allo 0,9%, e del 30%

circa quando vengono caricate con irinotecan.

COMPATIBILITA DEL CATETERE

Le microsfere HepaSphere possono essere
iniettate tramite microcateteri con le
seguenti specifiche:

approssimativo| diametro
dimensioni interno
Disidratate| microsfere catetere
(um) ricostituite (um)| (pollici)

Intervallo  |Dimensioni

20-40 80-160 20,020
30-60 120-240 20,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 20,024
150-200 600-800 >0,027
ISTRUZIONI

Le microsfere HepaSphere devono essere
ricostituite con il 100% di soluzione
acquosa allo 0,9% di NaCl o mezzo di
contrasto non ionico, o il 50% di mezzo di
contrasto non ionico e il 50% di soluzione

acquosa allo 0,9% di NaCl se si usano senza

erogazione di doxorubicina cloridrato o
irinotecan, oppure caricate con soluzione
di doxorubicina cloridrato o soluzione di
irinotecan prima di posizionare il catetere.

« Selezionare attentamente la dimensione

delle microsfere HepaSphere in base
alla dimensione dei vasi target al livello
desiderato di occlusione nel sistema
vascolare e alla natura della soluzione
acquosa. Consultare la descrizione del

“COMPORTAMENTO DI RIGONFIAMENTO".

« Le microsfere HepaSphere potrebbero
essere presenti al di fuori della
fiala. Pertanto, la fiala deve essere

maneggiata in maniera asettica lontano

dal campo sterile principale.

« Verificare la compatibilita delle
microsfere HepaSphere con le
dimensioni previste del catetere da

usare. Consultare la tabella precedente.

« Ispezionare la confezione per
confermare che ¢ intatta. Rimuovere la
fiala dalla busta. La superficie esterna
della fiala é sterile.

« Per non danneggiare il tappo in
gomma, inserire I'ago da iniezione nel
modo seguente:

1. Tenere I'ago in modo che il bordo
tagliente sia rivolto verso l'alto e
posizionare la punta diagonalmente
rispetto al sito di inserimento.
Premere la punta contro il centro
del sito di inserimento.

2. Esercitare una leggera pressione
sull'ago in direzione opposta al bordo
tagliente per facilitare l'inserimento
dell’ago nel sito finché la punta non
sara piu visibile. Prestare attenzione
a non raschiare con la punta dell'ago
la superficie rivolta verso I'alto del
coperchio in gomma.

3. Continuando ad esercitare una
leggera pressione sull'ago in direzione
opposta al bordo tagliente, inserire
lentamente I'ago verticalmente
attraverso il coperchio in gomma.

4. Al termine della preparazione,
esaminare attentamente la soluzione
per determinare se siano presenti
eventuali impurita della gomma.

Se la soluzione appare contaminata,
non usarla.

LE MICROSFERE HEPASPHERE
POSSONO ESSERE USATE CON O SENZA
CARICAMENTO DI DOXORUBICINA
CLORIDRATO O IRINOTECAN.

OPZIONE 1: PREPARAZIONE

PER LEMBOLIZZAZIONE SENZA

FARMACO (BLANDA)

Il tempo di ricostituzione approssimativo

quando le microsfere vengono usate senza

caricamento di un farmaco e di 10 min.

« Riempire una siringa di 10 ml conil
100% di soluzione acquosa allo 0,9% di
NaCl o di mezzo di contrasto non ionico
(0 il 50% di soluzione acquosa allo 0,9%
di NaCl e il 50% di contrasto). Collegare
la siringa ad un ago di 20 gauge di
diametro o piu grande.
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« Per garantire la corretta ricostituzione
delle microsfere HepaSphere, afferrare
la fiala orizzontalmente con la punta
delle dita e farla rotolare varie volte. In
questo modo il contenuto disidratato
verra trasferito sulla parete laterale
della fiala.

Nota: aprire solo il coperchio ribaltabile,

non rimuovere I'anello aggraffato né il

tappo dalla fiala.

« Inserire con cura I'ago dalla siringa
attraverso il tappo della fiala.
Continuare a rotolare la fiala usando
le dita e iniettarvi I'intera quantita
(10 ml) di mezzo di ricostituzione,
quindi collocare la fiala verticalmente
e rimuovere con cura la siringa con
l'ago attaccato.

Nota: la fiala e chiusa ermeticamente.

Se I'aspirazione dalla siringa nella fiala non

avviene automaticamente, allora, prestando

molta attenzione, aspirare manualmente

I'aria dalla fiala nella siringa prima di iniettare

il fluido di ricostituzione. Per facilitare

l'iniezione del mezzo di ricostituzione nella

fiala, attenersi alle tecniche di aspirazione

e/o sfogo dell’aria appropriate approvate

dalla struttura sanitaria. Se l'aspirazione

dell’aria dalla fiala viene effettuata prima
della ricostituzione, prestare attenzione

a non rimuovere le sfere dalla fiala.

« Per garantire una ricostituzione
omogenea delle microsfere
HepaSphere, agitare la fiala avanti e
indietro in modo che il liquido venga a
contatto con il tappo almeno 5-10 volte.

« Attendere almeno 10 minuti per
consentire alle microsfere HepaSphere di
ricostituirsi ed espandersi completamente.

« Usare una siringa da 30 ml e un ago da
20 gauge o piu per aspirare il contenuto
della fiala. Ruotare la fiala in posizione
verticale con il fondo rivolto verso I'alto.
Ritirare I'ago in modo che sia immerso
nel liquido ma non occluso dal tappo.
Aspirare l'intero contenuto della fiala
nella siringa.

Nota: se |'aria € gia stata aspirata dalla fiala,

iniettando delicatamente dell’aria usando

la siringa prima di aspirare il contenuto
della fiala si potra garantire |'aspirazione
facilitata del contenuto della fiala nella
siringa. Se non si preleva tutto il contenuto,
introdurre un volume d'aria aggiuntivo
eripetere la procedura di aspirazione.

Per ottenere una maggiore dispersione

delle microsfere, & possibile aggiungere

nella siringa una quantita aggiuntiva di

contrasto non ionico o soluzione acquosa

allo 0,9% di NaCl.

Nota: le microsfere HepaSphere ricostituite
nelle modalita descritte in precedenza
possono essere usate in presenza di

agenti chemioterapici quali cisplatino,

epirubicina, doxorubicina cloridrato,

fluorouracile, irinotecan e mitomicina dopo

I'idratazione. Tuttavia per I'erogazione di

farmaco, le microsfere HepaSphere sono

indicate esclusivamente per I'utilizzo

con doxorubicina cloridrato (consultare

nel seguito I'Opzione 2) o irinotecan

(consultare nel seguito I'Opzione 3).

« Se le microsfere sono state ricostituite
usando il 100% di NaCl allo 0,9%, per la
visualizzazione mediante fluoroscopia
il mezzo di contrasto non ionico deve
essere aggiunto alla siringa contenente
le microsfere HepaSphere. Se il mezzo
di contrasto non ionico é stato usato
per ricostituire le microsfere, & possibile
aggiungere ulteriore mezzo di contrasto
non ionico.

OPZIONE 2: PREPARAZIONE PER
LEMBOLIZZAZIONE CON CARICAMENTO
DI DOXORUBICINA CLORIDRATO

AVVERTENZA: le formulazioni liposomiali
di doxorubicina cloridrato non sono
idonee per essere caricate nelle
microsfere HepaSphere.

In linea di massima il caricamento di
doxorubicina cloridrato liofilizzata
solubilizzata in soluzione allo 0,9% di NaCl
nelle microsfere HepaSphere impiega
un'ora. Le microsfere HepaSphere non
devono essere usate prima che siano
completamente idratate ed espanse. La
cinetica di caricamento della doxorubicina
cloridrato presolubilizzata puo variare a
seconda della concentrazione e del pH
della soluzione.

« Selezionare la dose appropriata di
doxorubicina cloridrato da caricare nelle
microsfere HepaSphere.

Nota: in ciascuna fiala di microsfere

HepaSphere da 25 mg puo essere

caricata una dose massima di 75 mg di

doxorubicina cloridrato. Solubilizzare la

dose desiderata di doxorubicina cloridrato
liofilizzata in 20 ml di soluzione allo

0,9% di NaCl per l'iniezione.
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NON UTILIZZARE MAI ACQUA PURA

Nota: la concentrazione massima

di doxorubicina cloridrato consigliata

e di 5 mg/ml. Concentrazioni di

doxorubicina cloridrato superiori a 5 mg/

ml aumentano sostanzialmente la viscosita

della soluzione rendendo difficile I'utilizzo

delle microsfere HepaSphere.

« Aspirare 20 ml di soluzione di
doxorubicina cloridrato in due siringhe
da 30 ml separate. Ciascuna siringa da
30 ml deve contenere 10 ml di soluzione
di doxorubicina cloridrato.

« Collegare una delle siringhe da 30 ml
contenenti 10 ml della soluzione di
doxorubicina cloridrato ad un ago con
diametro di 20 gauge o piu grande.

« Pergarantire la corretta ricostituzione
delle microsfere HepaSphere, afferrare
la fiala di microsfere HepaSphere
orizzontalmente con la punta delle dita
e farla rotolare varie volte. In questo
modo il contenuto disidratato verra
trasferito sulla parete laterale della fiala.

- Nota: aprire solo il coperchio ribaltabile,
non rimuovere I'anello aggraffato né il
tappo dalla fiala.

« Inserire con cura I'ago in una delle
siringhe da 30 ml contenenti 10 ml di
soluzione di doxorubicina cloridrato
attraverso il tappo della fiala. Continuare
afar rotolare la fiala con la punta delle
dita e iniettare tutti i 10 ml di soluzione
di doxorubicina cloridrato nella fiala.

« Porre la fiala di microsfere HepaSphere
verticalmente. Rimuovere con cura la
siringa con I'ago attaccato e consentire
alla fiala di rimanere a riposo per
10 minuti per poter completare
l'idratazione delle sfere.

« Durantei 10 minuti di idratazione,
agitare la fiala di microsfere HepaSphere
diverse volte avanti e indietro in
modo che il liquido venga a contatto
con il tappo grigio. Ripetere questa
operazione ogni 2-3 minuti per
garantire una ricostituzione omogenea
delle microsfere HepaSphere.

Nota: la fiala & chiusa ermeticamente. Se

I'aspirazione dalla siringa nella fiala non

avviene automaticamente, allora, prestando

molta attenzione, aspirare manualmente

I'aria dalla fiala nella siringa prima di iniettare

il fluido di ricostituzione. Per facilitare

l'iniezione dei mezzi di ricostituzione nella

fiala, attenersi alle tecniche di aspirazione

e/o sfogo dell’aria appropriate approvate

dalla struttura sanitaria. Se l'aspirazione

dell’aria dalla fiala viene effettuata prima

della ricostituzione, prestare attenzione

a non rimuovere le sfere dalla fiala.

« Dopo un periodo di idratazione di
10 minuti, attaccare un ago da 20 gauge
o pit grande alla seconda siringa da
30 ml contenente i restanti 10 ml di
soluzione di doxorubicina cloridrato
e inserirlo nella fiala di microsfere
HepaSphere. Aspirare il contenuto della
fiala di microsfere HepaSphere nella
siringa da 30 ml contenente i restanti
10 ml di soluzione di doxorubicina
cloridrato. Ruotare la fiala in posizione
verticale con il fondo rivolto verso I'alto.
Ritirare I'ago in modo che siaimmerso
nel liquido ma non occluso dal tappo.
Aspirare l'intero contenuto della fiala
nella siringa.

« Prima di rimuovere I'ago dalla fiala
di microsfere HepaSphere, tenendo
la siringa verticalmente, abbassare
delicatamente lo stantuffo della siringa,
rimuovendo l'eventuale soluzione
rimasta nello stiletto dell'ago.

- Sostituire I'ago con il coperchio della
siringa e agitare la siringa avanti e
indietro per spargere il contenuto
allinterno della siringa.

« Attendere almeno 60 minuti per
consentire alle microsfere HepaSphere
di espandersi completamente e caricare
la doxorubicina cloridrato. Durante
i 60 minuti, la siringa deve essere agitata
ogni 10-15 minuti al fine
di ottimizzare la distribuzione del
farmaco all'interno delle sfere.

- Dopo 60 minuti, lasciare la siringa
diritta al fine di consentire alle sfere
di sedimentarsi ed eliminare tutti i
surnatanti e smaltirli attenendosi agli
standard approvati dalla struttura.

« Addizionare almeno 20 ml di mezzo
di contrasto non ionico alla siringa da
30 ml contenente la doxorubicina
cloridrato caricata nelle microsfere
HepaSphere, tuttavia, un volume
maggiore di soluzione puo fornire
un controllo migliore durante
I'embolizzazione. Agitare la siringa 2
0 3 volte e attendere 5 minuti fino ad
ottenere una soluzione omogenea.

« Prima dell'iniezione controllare che
le sfere siano in sospensione, in caso
contrario, agitare la siringa avanti e
indietro per spargere il contenuto
allinterno della siringa.
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OPZIONE 3: PREPARAZIONE
PER LEMBOLIZZAZIONE CON
CARICAMENTO DI IRINOTECAN

Le microsfere HepaSphere caricate
con irinotecan sono applicabili solo

a dimensioni di 20-40 pm, 30-60 pm e
50-100 pm.

In linea di massima il caricamento di
irinotecan nelle microsfere HepaSphere
impiega 30 minuti. Le microsfere
HepaSphere non devono essere usate
prima che siano completamente idratate
ed espanse.

« Selezionare la dose appropriata di

soluzione di irinotecan da caricare nelle
microsfere HepaSphere. In ciascuna fiala

di microsfere HepaSphere da 25 mg
puo essere caricata una dose massima
di 100 mg di irinotecan. La soluzione
diirinotecan solitamente é disponibile
ad una concentrazione di 20 mg/ml.

« Aspirare I'irinotecan in una siringa
collegata ad un ago di 20 gauge
di diametro o piu grande.

« Per garantire la corretta ricostituzione
delle microsfere HepaSphere, afferrare
la fiala di microsfere HepaSphere
orizzontalmente con la punta delle dita
e farla rotolare varie volte. In questo
modo il contenuto disidratato verra

trasferito sulla parete laterale della fiala.

Nota: aprire solo il coperchio ribaltabile,
non rimuovere I'anello aggraffato né il
tappo dalla fiala.

-+ Inserire con cura I'ago della siringa
contenente la soluzione di irinotecan
attraverso il tappo della fiala.
Continuare a far rotolare la fiala con la
punta delle dita e iniettare la soluzione
diirinotecan nella fiala.

« Porre la fiala di microsfere HepaSphere
verticalmente. Rimuovere con cura la
siringa con I'ago attaccato e consentire
alla fiala di rimanere a riposo per
30 minuti per poter completare
l'idratazione delle sfere.

« Durante quei 30 minuti, agitare la fiala
di microsfere HepaSphere diverse volte
avanti e indietro in modo che il liquido
venga a contatto con il tappo grigio.
Ripetere questa operazione ogni
2-3 minuti per garantire una
ricostituzione omogenea delle
microsfere HepaSphere.

Nota: la fiala € chiusa ermeticamente. Se

I'aspirazione dalla siringa nella fiala non

avviene automaticamente, allora, prestando

molta attenzione, aspirare manualmente

I'aria dalla fiala nella siringa prima di iniettare
il fluido di ricostituzione. Per facilitare
l'iniezione dei mezzi di ricostituzione nella
fiala, attenersi alle tecniche di aspirazione
e/o sfogo dell’aria appropriate approvate
dalla struttura sanitaria. Se l'aspirazione
dell'aria dalla fiala viene effettuata prima
della ricostituzione, prestare attenzione

a non rimuovere le sfere dalla fiala.

Dopo un periodo di caricamento

e idratazione di 30 minuti, attaccare

un ago da 20 gauge o pili grande a

una siringa di dimensioni appropriate
einserirlo in una fiala di microsfere
HepaSphere. Aspirare il contenuto della
fiala di microsfere HepaSphere nella
siringa. Ruotare la fiala in posizione
verticale con il fondo rivolto verso I'alto.
Ritirare I'ago in modo che siaimmerso
nel liquido ma non occluso dal tappo.
Aspirare l'intero contenuto della fiala
nella siringa.

Prima di rimuovere I'ago dalla fiala

di microsfere HepaSphere, tenendo

la siringa verticalmente, abbassare
delicatamente lo stantuffo della siringa,
rimuovendo l'eventuale soluzione
rimasta nello stiletto dell'ago.
Sostituire 'ago con il coperchio della
siringa e agitare la siringa avanti e
indietro per spargere il contenuto
allinterno della siringa.

Addizionare un volume di mezzo

di contrasto non ionico uguale

alla siringa contenente l'irinotecan
caricato nelle microsfere HepaSphere
immediatamente prima dell'uso.

Un volume pil grande di mezzi di
contrasto non ionici puo portare al
rilascio di irinotecan nel surnatante.
Agitare la siringa 2 o 3 volte e attendere
5 minuti fino ad ottenere una soluzione
omogenea.

Prima di ogni iniezione, controllare

che le microsfere siano in sospensione.
In caso contrario, agitare la

siringa avanti e indietro per spargere

il contenuto all'interno della siringa.
Non rimuovere il surnatante.

ISTRUZIONI PER LEROGAZIONE

Valutare attentamente la rete vascolare
associata alla lesione target utilizzando
un'imaging ad alta risoluzione.

Nota: é importante determinare la
presenza di eventuali shunt arterovenosi
prima di iniziare 'embolizzazione.

Usando tecniche standard, posizionare il
catetere di erogazione all'interno del vaso
target e la punta del catetere il pil vicino



possibile al target di embolizzazione.

« Usare una siringa di iniezione non
pil grande di 3 ml per l'erogazione
di microsfere HepaSphere blande
o caricate con doxorubicina/irinotecan.
E consigliabile I'utilizzo di una siringa
da iniezione da 1 ml.

« Aspirare la miscela di microsfere
HepaSphere nella siringa da iniezione.

. Epossibile utilizzare due metodi per
isolare |'aliquota embolica per l'iniezione:
Opzione 1: collegare un rubinetto
a 3 vie alla siringa contenente le
microsfere HepaSphere blande o
caricate con doxorubicina/irinotecan al
microcatetere da infusione e usare una
siringa da 1 ml per l'iniezione attraverso
la porta aperta del rubinetto a 3 vie.
Opzione 2: aliquote seriali delle
microsfere HepaSphere blande o
caricate con doxorubicina/irinotecan
possono essere estratte dalla siringa
in una siringa da iniezione da 1 ml
attraverso un rubinetto a 3 vie che non
& collegato al catetere da infusione.

La siringa da 1 ml contenente
ciascuna aliquota puo essere collegata
indipendentemente al microcatetere
da infusione e iniettata.

- Agitare la siringa avanti e indietro per
mantenere la sospensione omogenea
della miscela di microsfere HepaSphere.

«  Sotto continua guida fluoroscopica, iniettare
l'aliquota di microsfere HepaSphere in
modo lento, non energico e aimpulsi in un
periodo di tempo di circa 1 minuto per ml
di soluzione di microsfere. Iniettare sempre
in condizioni di flusso libero e monitorare
l'eventuale reflusso.

Nota: il reflusso di sfere emboliche pud

causare I'ischemia immediata dei tessuti

e vasi non target.

« Quando si verifica la stasi nel peduncolo

afferente durante l'erogazione di
microsfere HepaSphere blande o caricate
con doxorubicina/irinotecan, attendere
almeno 5 minuti, quindi eseguire un
angiogramma selettivo per verificare

la cessazione del flusso anterogrado.

- Senon si e verificata la cessazione del
flusso anterogrado, continuare l'infusione
sotto guida fluoroscopica fino ad ottenere
la devascolarizzazione desiderata.

« Al completamento dell'infusione delle
microsfere HepaSphere, rimuovere il
catetere proseguendo con l'aspirazione
delicata per evitare lo spostamento
di eventuali microsfere HepaSphere
residue che possono trovarsi ancora nel
lumen del catetere. Smaltire il catetere
dopo la rimozione e non riutilizzarlo.

«  Smaltire eventuali fiale aperte o
microsfere HepaSphere inutilizzate.

ATTENZIONE

Nel caso in cui il catetere si ostruisca

o si verifichi una significativa resistenza
all'infusione durante l'iniezione, non
provare a svuotare il catetere esercitando
una pressione eccessiva perché potrebbe
verificarsi il reflusso di materiale embolico
provocando un'embolizzazione non mirata.
Rimuovere il catetere applicando una
leggera aspirazione e smaltirlo.

CONSERVAZIONE E STOCCAGGIO

Le microsfere HepaSphere devono essere
conservate nelle fiale e confezioni originali
in un luogo asciutto e in assenza di luce.
Utilizzarle entro la data indicata sull'etichetta.

Al termine della procedura di ricostituzione,
conservare la soluzione di microsfere
HepaSphere in condizioni di 2-8 °C e
utilizzarla entro 24 ore SE non viene
utilizzata immediatamente. Non conservare
le microsfere HepaSphere dopo I'aggiunta
del mezzo di contrasto.

Dimensione prodotti Codice colori Quantita di
disidratati (um) (bordi delle etichette) | microsfere (mg) | Riferimento
20-40 Grigio ﬁé 3 :ég :Z
30-60 Arancione gg \\; ;;g :2
50-100 Giallo §f§ xiiﬁ ﬁ?
100-150 Blu §f§ ﬁ;g 52
150-200 Rosso §Z ¥ ;gg ﬂi
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INFORMAZIONI SULLA CONFEZIONE

=

-

D

Costruttore: nome e indirizzo

Data di scadenza: anno-mese-giorno

Codice del lotto

Numero di catalogo

Non risterilizzare

Non utilizzare se la confezione & danneggiata

1@ ® B0 E

)+

Tenere lontano dalla luce del sole

Conservare al riparo dall'umidita

Non riutilizzare

Attenzione: consultare la documentazione allegata

Apirogeno

xppe

[stere[ R | | Sterilizzato usando irradiazione

N
m

Logo marchio CE - Numero di identificazione dell'ente notificato 0459

/@ Dimensione delle microsfere disidratate / Dimensione delle
microsfere idratate

Tutti gli eventi avversi gravi o potenzialmente letali e i decessi associati all'uso delle
microsfere HepaSphere devono essere segnalati al costruttore del dispositivo.
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HepaSphere-

Microspheres

GEBRAUCHSANWEISUNG

VERWENDUNGSZWECK
HepaSphere™ Microspheres sind fir
den Einsatz bei der Embolisation von
BlutgefaBen mit oder ohne Abgabe
von Doxorubicin Hydrochlorid (HCl) zu
therapeutischen oder préaoperativen
Zwecken in den folgenden Verfahren
bestimmt:
« Embolisation von hepatozelluldren
Karzinomen (HCC)
«  Embolisation von Lebermetastasen

Mit Irinotecan geladene HepaSphere

Microspheres sind fiir den Einsatz in

folgendem Verfahren bestimmt:

«  Embolisation von in die Leber
metastasierendem Kolorektalkarzinom
(mCRC).

BESCHREIBUNG

HepaSphere Microspheres gehoren zu
einer Familie von Embolisaten, die mit
proprietdren Technologien entwickelt
wurden. Sie sind fur die kontrollierte,
gezielte Embolisierung bestimmt. Die
HepaSphere Microspheres lassen sich mit
Doxorubicin HCl oder mit Irinotecan laden
und kénnen das Medikament lokal am
Embolisationsort freisetzen. HepaSphere
Microspheres sind biokompatible,
hydrophile, nicht resorbierbare, sich

ausdehnende und formbare Mikrosphéaren.

HepaSphere Microspheres quellen bei

Exposition von wassrigen Losungen auf. Sie

sind in verschiedenen GroBen erhdltlich.

German

Trocken
(pm)

20-40| 30-60 |50-1 00|1 00-1 50| 150-200|

VERPACKUNG
HepaSphere Microspheres sind in einem

sterilen 10-ml-Flaschchen mit Bordelkappe
enthalten, das in einem versiegelten Beutel

verpackt ist.

Inhalt: 25 mg oder 50 mg trockene
HepaSphere Microspheres pro Fldschchen,
die vor der Verwendung rekonstituiert
werden mussen.

GEGENANZEIGEN

«+ Patienten mit Intoleranz gegen
GeféaBverschlussverfahren

«  GefaBanatomie oder
Blutflussbesonderheiten, die eine

korrekte Platzierung des Katheters oder

Embolisatinjektion ausschlieBen

Vorliegen oder Verdacht auf Vorliegen
von Vasospasmen

Vorliegen oder wahrscheinliches
Auftreten von Blutungen

Vorliegen einer schweren
atheromatdsen Erkrankung

Vorliegen von KollateralgefaBbahnen,
die normale Gebiete wihrend der
Embolisation potenziell gefdhrden
Arteriovendse Shunts oder Fisteln

mit hohem Durchfluss mit einem
Lumendurchmesser, der groBer ist als
die ausgewdhlte GroRe der HepaSphere
Microspheres

GeféBwiderstand peripher zu den
versorgenden Arterien, der die Passage
der HepaSphere Microspheres in die
Lésion ausschlieBt

Nicht in Lungen-, Koronar- und
Zentralnervensystemgefaden
verwenden

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen
Polyvinylalkohol-co-Natriumacrylat

WARNHINWEISE

Die GroBe der HepaSphere
Microspheres muss nach Betrachtung
des angiographischen Aussehens
des arteriovendsen Systems gewdhlt
werden. Die GroRe der HepaSphere
Microspheres sollte so gewahlt werden,
dass sie sowohl fiir die GroBe des das
Zielgewebe versorgenden Geféles
geeignet ist als auch die Passage von
Arterie zu Vene unterbindet.

Einige der HepaSphere Microspheres
koénnen geringfiigig auBerhalb des
Bereichs liegen. Deshalb muss der
Arzt die GroBe der HepaSphere
Microspheres unbedingt sorgfaltig
gemdl der GroBe der Zielgefale auf
der gewlinschten Okklusionsebene
im GefaBsystem und nach
Beriicksichtigung des angiographischen
Aussehens des arteriovendsen Systems
auswahlen.

Aufgrund der signifikanten
Komplikationen bei ungezielter
Embolisation ist bei allen Verfahren,
die die Kopf und Hals umfassende
extrakranielle Durchblutung
betreffen, auBerste Vorsicht geboten,
und der Arzt sollte den méglichen
Nutzen der Embolisation sorgfaltig
gegen die Risiken und potenziellen
Komplikationen des Verfahrens
abwégen. Zu diesen Komplikationen
konnen u. a. Erblindung, Horverlust,
Geruchsverlust, Lihmung und Tod
gehoren.



- Der Patient kann schwere
strahlungsbedingte Hautverletzungen
aufgrund lang andauernder
Fluoroskopie-Einwirkung, groRer
Rontgen-Schragprojektionen und
vielfacher Bildaufzeichnungsdurchlaufe
oder Rontgenaufnahmen erleiden.
Richten Sie sich nach dem klinischen
Protokoll Ihrer medizinischen
Einrichtung, um sicherzustellen,
dass fiir jeden spezifischen Typ von
durchzufihrendem Verfahren die
richtige Strahlendosis angewandt wird.

« Strahlenschaden kénnen verzogert
auftreten. Die Patienten miissen
tiber die potenziellen Folgen von
Strahlenexposition aufgeklart und
daruiber informiert werden, auf welche
Anzeichen sie achten missen und
wen sie bei Auftreten von Symptomen
kontaktieren sollen.

«  HepaSphere Microspheres DURFEN
NICHT in sterilem Wasser fiir die
Injektion rekonstituiert werden.
Rekonstitution in sterilem Wasser
bewirkt ein GbermaBiges Aufquellen,
wodurch die Injektion von HepaSphere
Microspheres sehr schwierig oder
unmoglich wird.

« Rekonstituieren Sie HepaSphere
Microspheres nicht mit Lipiodol/Ethiodol.

« Achten Sie sorgféltig auf Anzeichen
fiir eine ungezielte Embolisation.
Uberwachen Sie wahrend der Injektion
sorgféltig die Vitalparameter des
Patienten, einschlieBlich SaO, (z. B.
Hypoxie, Veranderungen des ZNS).
Erwégen Sie, ob das Verfahren zu
beenden ist, auf die Méglichkeit einer
Shuntbildung gepruft oder die GroBe
der Mikrosphéren erhoht werden sollte,
wenn Anzeichen einer ungezielten
Embolisation oder aber Symptome
beim Patienten auftreten.

« Uberlegen Sie, ob gréRere
Mikrosphédren verwendet werden
sollten, wenn der angiographische
Nachweis der Embolisation wahrend
der Injektion der Mikrosphdren nicht
schnell offensichtlich wird.

Warr gen zur Ver von

kleinen Mikrosphéren:

- Eine sorgfaltige Priifung sollte
immer dann erfolgen, wenn der
Einsatz von Embolisaten mit einem
kleineren Durchmesser als das
Auflosungsvermogen der bildgebenden
Geréate erwogen wird. Wenn
arteriovendse Anastomosen, vom

9

Zielgebiet wegfiihrende Zweiggefae
oder GefaBneubildungen vorliegen,
die vor der Embolisation nicht sichtbar
waren, kann dies zu ungezielter
Embolisation und zu schweren
Komplikationen fuhren.

«  Mikrosphéren mit einem Durchmesser
unter 100 Mikrometer unterbrechen
mit hoherer Wahrscheinlichkeit die
Blutzirkulation zu distalem Gewebe. Der
Einsatz von Mikrosphéren mit kleinerem
Durchmesser birgt ein hoheres
Potenzial von Ischdmie, deshalb miissen
die Konsequenzen dieser Schadigung
vor der Embolisation sorgféltig erwogen
werden. Zu den potenziellen Folgen
gehdoren Schwellungen, Nekrose,
Ldhmung, Abszessbildung und/oder
verstarktes Post-Embolisationssyndrom.

« Eine Schwellung nach der Embolisation
kann zu Ischamie im das Zielgebiet
umgebenden Gewebe fiihren. Es
muss sorgféltig darauf geachtet
werden, dass eine Ischdmie in
intolerantem Nichtzielgewebe wie etwa
Nervengewebe vermieden wird.

VORSICHTSMASSNAHMEN

HepaSphere Microspheres darf

nur von Arzten eingesetzt werden,

die in der Durchfiihrung von
GeféBembolisationsverfahren geschult
sind. Die GroBe und die Menge

der Mikrospharen muss sorgfaltig
entsprechend der zu behandelnden Lasion
und dem potenziellen Vorliegen von
Shunts gewdhlt werden. Nur der Arzt kann
entscheiden, wann der richtige Zeitpunkt
zum Abbrechen der Injektion von
HepaSphere Microspheres ist.

Nicht verwenden, wenn das Flaschchen,
die Kappe oder der Beutel offensichtlich
beschadigt ist.

Zur Verwendung bei nur einem
Patienten - Inhalt steril geliefert -

Den Inhalt eines bereits gedffneten
Flaschchens niemals wiederverwenden,
wiederaufbereiten oder erneut
sterilisieren. Eine Wiederverwendung,
Wiederaufbereitung oder Resterilisation
beeintréchtigt u. U. die strukturelle
Integritat des Gerats bzw. kann

ein Versagen des Geréts verursachen,
was wiederum zu Verletzung, Erkrankung
oder Tod des Patienten fiihren kann. Eine
Wiederverwendung, Wiederaufbereitung
oder Resterilisation kann zudem das
Risiko der Kontamination des Geréts
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in sich bergen und/oder eine Infektion

des Patienten bzw. Kreuzinfektion zur
Folge haben, u. a. die Ubertragung von
Infektionskrankheiten von einem Patienten
auf den anderen. Eine Kontamination des
Geréts kann zu Verletzung, Erkrankung
oder Tod des Patienten fiihren. Alle
Verfahren mussen nach allgemein
anerkannten aseptischen Methoden
durchgefiihrt werden.

HepaSphere Microspheres DURFEN
NICHT in ihrem urspriinglichen
trockenen Zustand verwendet werden.
Sie mussen vor der Verwendung
rekonstituiert werden. HepaSphere
Microspheres quellen in wéssriger
Losung auf. Der Grad des Aufquellens
héngt von der lonenkonzentration der
Losung ab. Die Mikrosphéren quellen in
0,9-prozentiger wassriger NaCl-Lésung
und in nichtionischen Kontrastmitteln
auf etwa den vierfachen Durchmesser
gegeniiber ihrem urspriinglichen
Durchmesser im Trockenzustand auf.

Der Grad des Aufquellens bei Ladung

mit Doxorubicin HCl hangt von der
Menge des Medikaments ab, mit der das
Produkt geladen wird. Lyophilisiertes
Doxorubicin HCl muss in 0,9-prozentiger
NaCl-Lésung rekonstituiert werden. Bei
Ladung der HepaSphere Microspheres mit
Doxorubicin HCl tritt ein GréBenschwund
von ca. 20 % ein, bei Ladung mit Irinotecan
von 30 %, jeweils im Vergleich zur GroBe
in reiner 0,9-prozentiger wassriger NaCl-
Losung. HepaSphere Microspheres sind
komprimierbar und kénnen leicht durch
Mikrokatheter injiziert werden. Eine
Injektion der HepaSphere Microspheres
vor dem vollsténdigen Aufquellen

kann jedoch u. U. dazu fiihren, dass das
vorgesehene Embolisationsziel nicht
erreicht und moglicherweise ein gréBerer
Gewebebereich embolisiert wird.
Hinweis: Die empfohlene
Hochstkonzentration von Doxorubicin HCI
betrédgt 5 mg/ml. Eine Konzentration von
Doxorubicin HCl Giber 5 mg/ml erhoht
die Viskositat der Losung erheblich

und erschwert die Handhabung mit
HepaSphere Microspheres.

Die empfohlene Hochstkonzentration von
Irinotecan betrdgt 20 mg/ml.

Patienten mit bekannten Allergien auf
nichtionische Kontrastmittel miissen
vor der Embolisation méglicherweise
Kortikosteroide verabreicht werden.
Zusétzliche Beurteilungen oder

VorsichtsmaBnahmen sind u. U. bei

der periprozeduralen Versorgung von
Patienten mit folgenden Erkrankungen
erforderlich:

« Blutungsneigung oder Blutgerinnsel

« Immunschwéche

Hinweis: Bei Ladung der HepaSphere
Microspheres mit Doxorubicin HCl oder
Irinotecan lesen Sie vor der Verwendung
in der einschldgigen Gebrauchsanweisung
fiir das jeweilige Medikament die Hinweise
zu Kontraindikationen, Warnungen,
VorsichtsmaBnahmen, méglichen
Komplikationen, Dosierung und
Patientenmanagement.

MOGLICHE KOMPLIKATIONEN
GefaBembolisation ist ein Verfahren mit
hohem Risiko. Komplikationen kénnen
jederzeit wahrend oder nach dem
Verfahren auftreten, unter anderem
folgende:

« Paralyse infolge ungezielter
Embolisation oder Ischdmie aufgrund
von Odemen in benachbartem Gewebe

«  Unerwiinschter Reflux oder Durchfluss
von HepaSphere Microspheres in
normale Arterien in der Umgebung
der Zielldsion oder durch die Lasion
in andere Arterien oder arterielle
GefaBbetten, beispielsweise die Arteria
carotis interna oder den Lungen- oder
Koronarkreislauf

« Lungenembolie aufgrund der Bildung
von arteriovendsen Shunts

« Ischdmie an einem unerwiinschten
Ort, u. a. ischdmischer Schlaganfall,
Ischdmie-Infarkt (einschlieBlich
Myokardinfarkt) und Gewebsnekrose

« Kapillarbettokklusion und
Gewebeschadigung

« Vasospasmen

- Rekanalisation

- Erblindung, Horverlust und
Geruchsverlust

« Fremdkorperreaktionen, die einen
medizinischen Eingriff erforderlich
machen

« Infektionen, die einen medizinischen
Eingriff erforderlich machen

- Komplikationen im Zusammenhang mit
der Katheterisierung (z. B. Hdimatome an
der Eintrittsstelle, Gerinnselbildung an
der Katheterspitze und nachfolgende
Dislokation, sowie Nerven- und/
oder BlutgefaBverletzungen, die zu
Beinverletzungen fiihren kdnnen)

« Allergische Reaktion auf Medikamente
(z. B. Analgetika)
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« Allergische Reaktion auf nichtionische
Kontrastmittel oder Embolisate

«  Geféf3- oder Lasionsrisse und -blutungen

« Tod

« Post-Embolisationssyndrom (wie Ubelketit,
Erbrechen, Schmerzen, Fieber)

«  Weitere Informationen sind im
Abschnitt,Warnhinweise” zu finden.

AUFQUELLVERHALTEN

HepaSphere Microspheres quellen
wahrend der Rekonstitution mit
0,9-prozentiger wassriger NaCl-Losung
und mit nichtionischen Kontrastmitteln
auf. Bei Hydratisierung in 100 %
0,9-prozentiger wassriger NaCl-Lésung
oder 100 % nichtionischem Kontrastmittel,
oder bei Hydratisierung in 50 %
nichtionischem Kontrastmittel und 50 %
0,9-prozentiger wassriger NaCl-Lésung
quellen HepaSphere Microspheres in

ca. 10 Minuten auf etwa das Vierfache
ihres urspriinglichen Durchmessers

im Trockenzustand auf. Beispiel:
HepaSphere Microspheres mit einem
Durchmesser von ca. 50-100 Mikrometer
im Trockenzustand quellen wahrend der
Rekonstitution gemafR nachfolgender
Empfehlung auf ca. 200-400 Mikrometer
auf. Aufgrund der inharenten Variabilitat
des Aufquellprozesses liegen einige

der HepaSphere Microspheres nach der
Rekonstitution geringfiigig auBerhalb
dieses Bereichs. Deshalb muss der Arzt
die GroB3e der HepaSphere Microspheres
unbedingt sorgféltig gemaf der GroBe
der ZielgefaBe auf der gewiinschten
Okklusionsebene im Geféfsystem und
gemal der Natur der wéssrigen Lésung
auswahlen.

Hinweis: Damit die HepaSphere
Microspheres vorschriftsmaBig aufquellen,
miissen sie in mindestens 10 ml Lésung
fur Doxorubicin HCl oder Kochsalzlésung
und in mindestens 5 ml Losung fiir
Irinotecan rekonstituiert werden. Der
Grad des Aufquellens bei Ladung mit
Doxorubicin HCl hdngt von der Menge
des Medikaments ab, mit der das Produkt
geladen wird. Bei Ladung der HepaSphere
Microspheres mit Doxorubicin HCl tritt
ein GroBenschwund von ca. 20 % ein,
bei Ladung mit Irinotecan von ca. 30 %,
jeweils im Vergleich zur GroBe in reiner
0,9-prozentiger wassriger NaCl-Losung.

KATHETERKOMPATIBILITAT
HepaSphere Microspheres kdnnen
iber Mikrokatheter mit den folgenden

GroBenbereich
nach Katheter-
Trocken | Rekonstitution | GroBe ID
(um) ca. (um) (in.)
>0,020
20-40 80-160 (05334 mm)
>0,021
30-60 120-240 (0,5334 mm)
>0,021
50-100 200-400 (0,5334 mm)
> 0,024
100-150 400-600 (0,6096 mm)
>0,027
150-200 600-800 (0,6858 mm)

Spezifikationen injiziert werden:

ANWEISUNGEN

HepaSphere Microspheres missen

bei Verwendung ohne Abgabe von

Doxorubicin HCl oder Irinotecan mit 100 %

0,9-prozentiger wassriger NaCl-Losung oder

nichtionischem Kontrastmittel oder aber
mit 50 % nichtionischem Kontrastmittel und

50 % 0,9-prozentiger wassriger NaCl-Losung

rekonstituiert werden, oder sie miissen mit

Doxorubicin HCI-Ldsung oder Irinotecan-

Losung geladen werden, bevor der Katheter

positioniert wird.

« Wabhlen Sie die GroRe der HepaSphere
Microspheres sorgfaltig gemaR der GroRe
der ZielgefaBe auf der gewiinschten
Okklusionsebene im GeféBsystem
und nach der Natur der wéssrigen
L6sung aus. Siehe Beschreibung zum
+AUFQUELLVERHALTEN".,

« HepaSphere Microspheres konnen
auBerhalb des Fldschchens vorhanden
sein. Deshalb muss das Flaschchen unter

aseptischen Bedingungen weg vom
sterilen Hauptbereich gehandhabt werden.

- Stellen Sie sicher, dass die HepaSphere
Microspheres mit der GroRRe des
vorgesehenen Katheters kompatibel ist.
Siehe oben stehende Tabelle.

« Untersuchen Sie die Verpackung, um
sicherzustellen, dass sie intakt ist.
Entnehmen Sie das Fldschchen aus
dem Beutel. Die duBere Oberflache des
Flaschchens ist steril.

« Um ein Ausstechen des Gummistopfens
zu verhindern, fiihren Sie die
Injektionsnadel wie folgt ein:

1. Halten Sie die Nadel so, dass der
Kantlenanschliff (die abgeschragte
Seite) nach oben zeigt, und
positionieren Sie die Spitze diagonal
zur Einstichstelle. Driicken Sie die Spitze
gegen die Mitte der Einstichstelle.
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2. Driicken Sie die Nadel sanft
in die dem Kantuilenanschliff
entgegengesetzte Richtung, sodass
die Nadel in die Einstichstelle gleitet,
bis das Auge der Nadel nicht mehr
sichtbar ist. Achten Sie darauf,
dass Sie die nach oben weisende
Oberflache der Gummikappe
nicht mit dem Absatz des
Kantilenanschliffs abkratzen.

3. Fiihren Sie die Nadel unter
weiterer Anwendung von sanftem
Druck entgegengesetzt zum
Kantilenanschliff langsam senkrecht
durch die Gummikappe ein.

4. Untersuchen Sie die Lésung nach
der Herstellung sorgfaltig auf
etwaige Gummiverunreinigungen.
Wenn die Lésung verunreinigt
erscheint, verwenden Sie sie nicht.

HEPASPHERE MICROSPHERES KONNEN
MIT ODER OHNE LADUNG MIT
DOXORUBICIN HCI ODER IRINOTECAN
VERWENDET WERDEN.

OPTION 1: HERSTELLUNG FUR DIE
EMBOLISATION OHNE MEDIKAMENT
(BLAND)
Bei Verwendung ohne Ladung mit einem
Medikament dauert die Rekonstitution ca.
10 min.
« Fillen Sie eine 10-ml-Spritze mit 100 %
0,9-prozentiger wassriger NaCl-
Lésung oder 100 % nichtionischem
Kontrastmittel (oder mit 50 %
0,9-prozentiger wassriger NaCl-Lésung
und 50 % Kontrastmittel). Verbinden
Sie die Spritze mit einer Kaniile
mit einem Durchmesser von 20 G
(AuBendurchmesser 0,9 mm) oder héher.
« Um eine vorschriftsmaBige
Rekonstitution der HepaSphere
Microspheres zu gewéhrleisten,
nehmen Sie das Fldschchen waagrecht
zwischen die Fingerspitzen und
rollen es mehrmals. Dadurch wird der
Trockeninhalt des Fldschchens an die
Seitenwand gebracht.
Hinweis: Ziehen Sie nur den
Klappverschluss nach hinten. Entfernen Sie
nicht den Bordelring oder den Stopfen von
dem Flaschchen.

« Flhren Sie die Nadel der Spritze
vorsichtig durch den Stopfen des
Flaschchens ein. Rollen Sie das
Flaschchen weiter zwischen den
Fingerspitzen, und injizieren Sie
die vollstédndige Menge (10 ml) des
Rekonstitutionsmediums in das
Flaschchen. Platzieren Sie dann das
Flaschchen senkrecht, und ziehen Sie die
Spritze mit der Nadel vorsichtig heraus.

Hinweis: Das Fldschchen ist hermetisch

verschlossen. Wenn nicht automatisch

eine Aspiration von der Spritze in das

Flaschchen erfolgt, aspirieren Sie vor dem

Injizieren der Rekonstitutionsfliissigkeit

vorsichtig manuell Luft aus dem

Flaschchen in die Spritze. Zur erleichterten

Injektion des Rekonstitutionsmediums

in das Flaschchen drfen die von der

medizinischen Einrichtung genehmigten

geeigneten Aspirations- und/oder

Entliiftungsmethoden angewendet werden.

Wenn vor der Rekonstitution eine Aspiration

von Luft aus dem Flaschchen erfolgt, achten

Sie darauf, dass die Mikrosphéaren nicht aus

dem Flaschchen entweichen.

« Um eine homogene Rekonstitution
der HepaSphere Microspheres zu
gewadhrleisten, schiitteln Sie das
Flaschchen mehrmals, sodass die
Flussigkeit 5- bis 10-mal mit dem
Stopfen in Beriihrung kommt.

- Warten Sie mindestens 10 Minuten,
damit die HepaSphere Microspheres
sich rekonstituieren und vollstandig
aufquellen kénnen.

« Verwenden Sie eine 30-ml-Spritze
und eine Kaniile mit 20 G oder einem
groBeren Durchmesser, um den Inhalt
des Fldschchens zu aspirieren. Drehen
Sie das Flaschchen in eine senkrechte
Position mit dem Flaschenboden nach
oben. Ziehen Sie die Nadel zuriick,
sodass sie ganz in die Flissigkeit
getaucht, aber nicht von dem Stopfen
verdeckt ist. Aspirieren Sie den gesamten
Inhalt des Flaschchens in die Spritze.

Hinweis: Wenn die Luft zuvor aus

dem Flaschchen aspiriert worden war,

wird durch sanftes Injizieren von Luft

mithilfe der Spritze vor Aspiration des

Inhalts des Flaschchens die Aspiration

des Flaschcheninhalts in die Spritze

erleichtert. Wenn nicht der gesamte

Inhalt herausgezogen worden ist, fiihren

Sie zusatzlich Luft ein, und wiederholen

Sie den Aspirationsvorgang. Es besteht

die Moglichkeit, eine zusétzliche Menge

nichtionischen Kontrastmittels oder
0,9-prozentiger wassriger NaCl-Losung
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in die Spritze zu geben, um eine hohere

Feinverteilung der Mikrospharen zu

erreichen.

Hinweis: Nach obiger Anweisung

rekonstituierte HepaSphere Microspheres

kénnen nach Hydratation in Gegenwart
von Chemotherapeutika wie

Cisplatin, Epirubicin, Doxorubicin HCI,

Fluorouracil, Irinotecan und Mitomycin

verwendet werden. Ist jedoch die

Medikamentenabgabe beabsichtigt, sind

HepaSphere Microspheres nur fir die

Verwendung mit Doxorubicin HCl (siehe

Option 2 unten) oder Irinotecan (siehe

Option 3 unten) indiziert.

«  Wenn die Mikrosphéaren mit 100 %
0,9-prozentiger wassriger NaCl-Losung
rekonstituiert wurden, muss der Spritze,
die die HepaSphere Microspheres
enthalt, fir die Darstellung unter
Fluoroskopie nichtionisches
Kontrastmittel hinzugeftigt
werden. Wenn zur Rekonstitution
der Mikrosphéren nichtionisches
Kontrastmittel verwendet wurde,
kann zusétzliches nichtionisches
Kontrastmittel hinzugefiigt werden.

OPTION 2: HERSTELLUNG FUR DIE
EMBOLISATION MIT
DOXORUBICIN-HCI-LADUNG

WARNUNG: Liposomale Formulierungen
von Doxorubicin HCl sind zur Ladung der
HepaSphere Microspheres nicht geeignet.

Als allgemeine Richtschnur gilt, dass die
Ladung der HepaSphere Microspheres
mit lyophilisiertem Doxorubicin HCl,
gelst in 0,9-prozentiger NaCl-Lésung,
eine Stunde dauert. Die HepaSphere
Microspheres diirfen nicht verwendet
werden, bevor sie vollstandig hydratisiert
und aufgequollen sind. Die Ladungskinetik
von vorgeléstem Doxorubicin HCl kann
je nach Konzentration und pH-Wert der
Lésung variieren.

«  Wahlen Sie die geeignete Dosis
Doxorubicin HCl zur Ladung der
HepaSphere Microspheres.

Hinweis: Jedes Flaschchen mit 25 mg

HepaSphere Microspheres kann mit einer

Hoéchstdosis Doxorubicin HCl von 75 mg

geladen werden. Losen Sie die gewlinschte

Dosis lyophilisiertes Doxorubicin HCI fuir

die Injektion in 20 ml 0,9-prozentiger

NaCl-Lésung.

NIEMALS REINES WASSER VERWENDEN

Hinweis: Die empfohlene
Hochstkonzentration von Doxorubicin HCI
betrdgt 5 mg/ml. Eine Konzentration von
Doxorubicin HCl tiber 5 mg/ml erhéht
die Viskositat der Losung erheblich

und erschwert die Handhabung mit

HepaSphere Microspheres.

« Aspirieren Sie die 20 ml Doxorubicin-
HCI-Lésung in zwei separate 30-ml-
Spritzen. Jede 30-ml-Spritze sollte 10 ml
Doxorubicin-HCI-Lésung enthalten.

- Verbinden Sie eine der 30-ml-
Spritzen, die 10 ml Doxorubicin-HCI-
Losung enthalt, mit einer Kantile
mit einem Durchmesser von 20 G
(AuBendurchmesser 0,9 mm) oder héher.

«  Um eine vorschriftsméBige
Rekonstitution der Mikrosphéren
zu gewahrleisten, nehmen Sie das
HepaSphere Microspheres-Flaschchen
waagrecht zwischen die Fingerspitzen
und rollen es mehrmals. Dadurch wird
der Trockeninhalt des Flaschchens an
die Seitenwand gebracht.

« Hinweis: Ziehen Sie nur den
Klappverschluss nach hinten. Entfernen
Sie nicht den Bérdelring oder den
Stopfen von dem Fléschchen.

« Fihren Sie die Nadel der ersten 30-ml-
Spritze mit den 10 ml Doxorubicin-
HCI-Lésung vorsichtig durch den
Stopfen des Flaschchens ein. Rollen
Sie das Flaschchen weiter zwischen
den Fingerspitzen, und injizieren Sie
die gesamten 10 ml Doxorubicin-HCl-
Losung in das Flaschchen.

« Positionieren Sie das HepaSphere
Microspheres-Fldschchen senkrecht.
Ziehen Sie die Spritze mit der Nadel
vorsichtig heraus, und lassen Sie das
Flaschchen 10 Minuten lang stehen,
damit die Mikrospharen vollstandig
hydratisiert werden.

«  Schiitteln Sie wahrend der
zehnminitigen Hydratationszeitspanne
das HepaSphere Microspheres-
Flaschchen mehrmals, sodass die
Flissigkeit mit dem grauen Stopfen
in Beriihrung kommt. Wiederholen
Sie diesen Vorgang alle 2-3 Minuten,
um eine homogene Rekonstitution
der HepaSphere Microspheres zu
gewahrleisten.

Hinweis: Das Fldschchen ist hermetisch

verschlossen. Wenn nicht automatisch

eine Aspiration von der Spritze in das

Flaschchen erfolgt, aspirieren Sie vor dem

Injizieren der Rekonstitutionsfliissigkeit
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vorsichtig manuell Luft aus dem

Flaschchen in die Spritze. Zur erleichterten

Injektion von Rekonstitutionsmedien

in das Fldschchen durfen die von der

medizinischen Einrichtung genehmigten

geeigneten Aspirations- und/oder

Entliiftungsmethoden angewendet werden.

Wenn vor der Rekonstitution eine Aspiration

von Luft aus dem Flaschchen erfolgt, achten

Sie darauf, dass die Mikrosphéaren nicht aus

dem Flaschchen entweichen.

« Nach der zehnmindtigen
Hydratationszeitspanne bringen Sie eine
Kaniile mit Durchmesser 20 G oder héher
an der zweiten 30-ml-Spritze mit den
restlichen 10 ml Doxorubicin-HCI-Lésung
an und fiihren sie in das HepaSphere
Microspheres-Flaschchen ein. Aspirieren
Sie den Inhalt des HepaSphere
Microspheres-Flaschchens in die
30-ml-Spritze mit den restlichen 10 ml
Doxorubicin-HCI-Losung. Drehen Sie das
Fldschchen in eine senkrechte Position
mit dem Flaschenboden nach oben.
Ziehen Sie die Nadel zuriick, sodass sie
ganz in die Flussigkeit getaucht, aber
nicht von dem Stopfen verdeckt ist.
Aspirieren Sie den gesamten Inhalt des
Flaschchens in die Spritze.

«  Vor dem Herausziehen der Nadel
aus dem HepaSphere Microspheres-
Flaschchen ziehen Sie, wahrend Sie die
Spritze senkrecht halten, den Kolben
der Spritze vorsichtig nach unten, um
etwaige im Nadelansatz befindliche
Losung zu entfernen.

« Tauschen Sie die Nadel durch eine
Spritzenkappe aus, und schitteln Sie
die Spritze mehrmals, um den Inhalt in
der Spritze fein zu verteilen.

« Warten Sie mindestens 60 Minuten,
damit die HepaSphere Microspheres
vollstandig aufquellen und das
Doxorubicin HCl laden kénnen.
Wéhrend dieser 60 Minuten sollte die
Spritze alle 10-15 Minuten geschittelt
werden, um eine optimale Verteilung
des Medikaments in den Mikrosphéren
zu erzielen.

« Nach 60 Minuten lassen Sie die Spritze
stehen, damit die Mikrosphéren
sich setzen kénnen, und entfernen
jeglichen Uberstand und entsorgen ihn
gemal den von lhrer medizinischen
Einrichtung genehmigten Standards.

- Fugen Sie mindestens 20 ml
nichtionisches Kontrastmittel
zu der 30-ml-Spritze mit den
mit Doxorubicin HCl geladenen
HepaSphere Microspheres hinzu. Eine

gréBere Menge Lésung kann jedoch
eine bessere Kontrolle wéhrend der
Embolisation ermdglichen. Schiitteln
Sie die Spritze 2- oder 3-mal und warten
Sie 5 Minuten, bis die Homogenitat der
Losung erreicht ist.

- Uberpriifen Sie vor jeder Injektion, ob
die Mikrospharen in Suspension sind.
Falls nicht, schiitteln Sie die Spritze
mehrmals, um den Inhalt in der Spritze
fein zu verteilen.

OPTION 3: HERSTELLUNG FUR DIE
EMBOLISATION MIT
IRINOTECAN-LADUNG

Mit Irinotecan geladene HepaSphere
Microspheres sind nur fir die GroBen
20-40 , 30-60 p und 50-100 p anwendbar.

Als allgemeine Richtschnur gilt, dass die
Ladung der HepaSphere Microspheres
mit Irinotecan 30 Minuten dauert. Die
HepaSphere Microspheres durfen nicht
verwendet werden, bevor sie vollstandig
hydratisiert und aufgequollen sind.

«  Wahlen Sie die geeignete Dosis
Irinotecanldsung zur Ladung der
HepaSphere Microspheres. Jedes
Fldschchen mit 25 mg HepaSphere
Microspheres kann mit einer
Hochstdosis Irinotecan von 100 mg
geladen werden. Irinotecanldsung ist
Ublicherweise in einer Konzentration
von 20 mg/ml erhéltlich.

« Aspirieren Sie das Irinotecan in
eine Spritze, an die eine Kaniile
mit einem Durchmesser von 20 G
(AuBendurchmesser 0,9 mm) oder
hoher angebracht ist.

« Um eine vorschriftsméBige
Rekonstitution der Mikrosphéren
zu gewahrleisten, nehmen Sie das
HepaSphere Microspheres-Flaschchen
waagrecht zwischen die Fingerspitzen
und rollen es mehrmals. Dadurch wird
der Trockeninhalt des Flaschchens an
die Seitenwand gebracht.

Hinweis: Ziehen Sie nur den

Klappverschluss nach hinten. Entfernen Sie

nicht den Bordelring oder den Stopfen von

dem Flaschchen.

« Fuhren Sie die Nadel der Spritze mit der
Irinotecanlésung vorsichtig durch den
Stopfen des Flaschchens ein. Rollen Sie
das Fldschchen weiter zwischen den
Fingerspitzen, und injizieren Sie die
Irinotecanldsung in das Flaschchen.

« Positionieren Sie das HepaSphere
Microspheres-Fldschchen senkrecht.
Ziehen Sie die Spritze mit der Nadel
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vorsichtig heraus, und lassen Sie das
Flaschchen 30 Minuten lang stehen,
damit die Mikrospharen vollstandig
hydratisiert werden.
« Schitteln Sie wahrend dieser
30 Minuten das HepaSphere
Microspheres-Flaschchen mehrmals,
sodass die Flussigkeit mit dem
grauen Stopfen in Berlihrung kommt.
Wiederholen Sie diesen Vorgang alle
2-3 Minuten, um eine homogene
Rekonstitution der HepaSphere
Microspheres zu gewahrleisten.
Hinweis: Das Flaschchen ist hermetisch
verschlossen. Wenn nicht automatisch
eine Aspiration von der Spritze in das
Flaschchen erfolgt, aspirieren Sie vor dem
Injizieren der Rekonstitutionsflissigkeit
vorsichtig manuell Luft aus dem
Flaschchen in die Spritze. Zur erleichterten
Injektion von Rekonstitutionsmedien
in das Flaschchen diirfen die von der
medizinischen Einrichtung genehmigten
geeigneten Aspirations- und/oder

Eine groBere Menge nichtionisches
Kontrastmittel kann zu einer
Freisetzung von Irinotecan in den
Uberstand fiihren.

Schutteln Sie die Spritze 2- oder 3-mal
und warten Sie 5 Minuten, bis die
Homogenitat der Losung erreicht ist.
Uberpriifen Sie vor jeder Injektion, ob
die Mikrospharen in Suspension sind.
Falls nicht, schitteln Sie die Spritze
mehrmals, um den Inhalt in der Spritze
fein zu verteilen.

Entfernen Sie den Uberstand nicht.

ANWEISUNGEN ZUR ABGABE

Beurteilen Sie das mit der Ziellasion
zusammenhéngende Gefdlnetz
sorgfaltig mithilfe von hochauflésender
Bildgebung.

Hinweis: Es ist wichtig, vor Beginn der
Embolisation zu bestimmen, ob etwaige
arteriovendse Shunts vorhanden sind.

Entluftungsmethoden angewendet werden.
Wenn vor der Rekonstitution eine Aspiration
von Luft aus dem Flaschchen erfolgt, achten .

Sie darauf, dass die Mikrosphéren nicht aus

dem Flaschchen entweichen.

« Nach der dreiBBigminutigen Hydratations-

und Ladungszeitspanne bringen Sie
eine Kaniile mit Durchmesser 20 G oder
hoher an einer Spritze in geeigneter
GroBe an und fiihren sie in das
HepaSphere Microspheres-Flaschchen
ein. Aspirieren Sie den Inhalt des
HepaSphere Microspheres-Flaschchens

in die Spritze. Drehen Sie das Flaschchen

in eine senkrechte Position mit dem

Flaschenboden nach oben. Ziehen Sie die

Nadel zuriick, sodass sie ganz in die

Flissigkeit getaucht, aber nicht von dem

Stopfen verdeckt ist. Aspirieren Sie den
gesamten Inhalt des Fldschchens in die
Spritze.

«  Vordem Herausziehen der Nadel
aus dem HepaSphere Microspheres-

Flaschchen ziehen Sie, wahrend Sie die

Spritze senkrecht halten, den Kolben
der Spritze vorsichtig nach unten, um
etwaige im Nadelansatz befindliche
Losung zu entfernen.

« Tauschen Sie die Nadel durch eine
Spritzenkappe aus, und schiitteln Sie
die Spritze mehrmals, um den Inhalt in
der Spritze fein zu verteilen.

« Fugen Sie unmittelbar vor der
Verwendung eine gleiche Menge
nichtionisches Kontrastmittel zu der

Spritze mit den mit Irinotecan geladenen

HepaSphere Microspheres hinzu.
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Positionieren Sie mithilfe von
Standardmethoden den Einfiihrkatheter
im Zielgefa und die Katheterspitze so
nahe wie moglich am Embolisationsziel.
Verwenden Sie eine Injektionsspritze
mit maximal 3 ml furr die Abgabe von
mit Doxorubicin/Irinotecan/bland
geladenen HepaSphere Microspheres.
Empfohlen wird die Verwendung einer
1-ml-Injektionsspritze.

Aspirieren Sie die HepaSphere
Microspheres-Mischung in die
Injektionsspritze.

Folgende zwei Methoden kénnen fiir
die Embolisat-Aliquot-Sequestrierung
fur die Injektion verwendet werden:
Option 1: Bringen Sie einen
Dreiwegehahn zur Spritze mit den

mit Doxorubicin/Irinotecan/bland
geladenen HepaSphere Microspheres
an dem Infusionsmikrokatheter an,
und verwenden Sie eine 1-ml-Spritze
fr die Injektion durch den gedffneten
Anschluss des Dreiwegehahns.

Option 2: Aufeinander folgende
Aliquote der mit Doxorubicin/
Irinotecan/bland geladenen
HepaSphere Microspheres kdnnen
(iber einen Dreiwegehahn, der nicht
mit dem Infusionskatheter verbunden
ist, aus der Spritze in eine 1-ml-
Injektionsspritze gezogen werden.

Die 1-ml-Spritzen mit den einzelnen
Aliquoten kénnen unabhéngig mit dem
Infusionsmikrokatheter verbunden und
injiziert werden.



« Schtteln Sie die Spritze mehrmals,
um die homogene Suspension der
HepaSphere Microspheres-Mischung
aufrechtzuerhalten.

- Injizieren Sie unter kontinuierlicher
fluoroskopischer Fiihrung das Aliquot
der HepaSphere Microspheres langsam,
sanft, pulsierend tber eine Zeitspanne
von ca. 1 Minute pro ml Mikrosphéren-
Losung. Injizieren Sie stets unter
storungsfreiem Fluss, und tiberwachen
Sie den Vorgang auf Reflux.

Hinweis: Ein Reflux von Embolisatspharen

kann eine sofortige Ischdmie von

Nichtzielgewebe und -gefdBen auslésen.

«  Kommt es wahrend der Abgabe der
mit Doxorubicin/Irinotecan/bland
geladenen HepaSphere Microspheres
zu einer Stauung im versorgenden
Gefal3stiel, warten Sie mindestens
5 Minuten, und fiihren Sie nach dem
Abwarten der vollen 5 Minuten ein
selektives Angiogramm aus, um zu
verifizieren, dass der antegrade Fluss
aufgehort hat.

« Ist der antegrade Fluss nicht zum
Stillstand gekommen, fahren Sie mit
der Infusion unter fluoroskopischer
Fihrung fort, bis die gewtinschte
Devaskularisation erreicht ist.

« Nach Abschluss der HepaSphere
Microspheres-Infusion entfernen Sie
den Katheter unter Aufrechterhaltung
einer leichten Aspiration, um
die Ablésung etwaiger noch im
Katheterlumen vorhandener
HepaSphere Microspheres zu
verhindern. Entsorgen Sie den Katheter
nach dem Entfernen, und verwenden
Sie ihn nicht wieder.

- Entsorgen Sie gedffnete Fldschchen
oder nicht verwendete HepaSphere
Microspheres.

VORSICHT

Falls wahrend der Injektion der Katheter
blockiert wird oder ein signifikanter
Infusionswiderstand auftritt, versuchen
Sie nicht, den Katheter mit tUbermaBigem
Druck zu spulen, da es zu einem Reflux
von Embolisat kommen kann, der eine
ungezielte Embolisation zur Folge

hat. Entfernen Sie den Katheter unter
Anwendung einer leichten Aspiration, und
entsorgen Sie ihn.

AUFBEWAHRUNG UND LAGERUNG
HepaSphere Microspheres missen an
einem trockenen, dunklen Ort in den
Original-Flaschchen und -Verpackungen
gelagert werden. Zu verwenden bis zum
auf dem Etikett angegebenen Datum.

Nach Abschluss des
Rekonstitutionsverfahrens muss die
HepaSphere Microspheres-Losung, WENN
sie nicht sofort verwendet wird, bei einer
Temperatur von 2 bis 8 °C gelagert und
innerhalb von 24 Stunden verbraucht
werden. Bewahren Sie die HepaSphere
Microspheres nicht nach Hinzufiigung
eines Kontrastmittels auf.

ProduktgroB3e im
Trockenzustand Kennfarbe Menge an
(pm) (Etikettenrand) Mikrosphéren (mg) Referenz
25 V125 HS
20-40 grau 50 V150 HS
25 V225 HS
30-60 orange 50 V 250 HS
25 V325 HS
50-100 gelb 50 V350 HS
25 V525 HS
100-150 blau 50 V 550 HS
25 V725HS
150-200 rot 50 V 750 HS
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INFORMATIONEN AUF DER VERPACKUNG

Symbol Erklérung

Hersteller: Name und Adresse

Verfallsdatum: Jahr-Monat-Tag

s 3

,_
o
=5

Chargennummer

Katalognummer

Nicht erneut sterilisieren

Nicht verwenden, wenn Packung beschadigt ist

Vor Sonne schiitzen

Trocken lagern

Nicht wiederverwenden

© 4% @ @]

H

Vorsicht: Begleitdokumente beachten

Nicht pyrogen

be

[sterie[ R | | Durch Bestrahlung sterilisiert

a)
m

CE-Kennzeichnung - ID der benannten Stelle: 0459

./. GroBe der Mikrosphdren im Trockenzustand / GréBer der hydratisierten
Mikrospharen

Alle schweren oder lebensbedrohlichen Zwischenfélle oder Todesfélle im
Zusammenhang mit der Verwendung von HepaSphere Microspheres sollten dem
Produkthersteller gemeldet werden.
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Spanish

HepaSphere-

Microspheres

INSTRUCCIONES DE USO

USO PREVISTO

Las microesferas HepaSphere™ estan
indicadas para su uso en la embolizacién
de vasos sanguineos con o sin la
administracion de doxorrubicina HCl para
fines terapéuticos o preoperatorios en los
siguientes procedimientos:

Embolizacién de carcinoma
hepatocelular

Embolizacién de metastasis al higado

Las microesferas HepaSphere cargadas con
irinotecan estan indicadas para su uso en:
Embolizacién de céncer colorrectal
metastésico (mCRC) al higado.

DESCRIPCION

Las microesferas HepaSphere forman
parte de una familia de agentes

embodlicos basados en tecnologias
patentadas. Estan disefiadas para una
embolizacion controlada y dirigida. Las
microesferas HepaSphere se pueden
cargar con doxorrubicina HCl o irinotecén,
y son capaces de liberar el farmaco
localmente en el sitio de la embolizacion.
Las microesferas HepaSphere son
microesferas biocompatibles, hidréfilas, no
reabsorbibles, expandibles y conformables.
Las microesferas HepaSphere se expanden
en contacto con soluciones acuosas. Estan
disponibles en distintos tamaios.

[Seco (um)|20-40] 30-60 | 50-100]100-150] 150-200]

ENVASE DEL DISPOSITIVO

Las microesferas HepaSphere estan
contenidas en un frasco estéril de 10 ml,
con tapa ajustada, envasado en una bolsa
hermética.

Contenido: 25 mg o 50 mg de microesferas
HepaSphere secas por frasco, para su
reconstitucion antes de su uso.

CONTRAINDICACIONES

Pacientes intolerantes a los
procedimientos de oclusién vascular
Anatomia vascular o circulaciéon
sanguinea que impidan la correcta
colocacion del catéter o la inyeccion
embdlica

Presencia o indicios de espasmo
vascular

Presencia o posibilidad de inicio de
hemorragia

Presencia de enfermedad ateromatosa
grave
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Presencia de vias vasculares colaterales
que puedan poner en peligro los
territorios normales durante la
embolizacion

Shunts arteriovenosos de flujo elevado
o fistula con diametro luminal superior
al tamaio seleccionado de microesferas
HepaSphere

Resistencia vascular periférica a las
arterias de alimentacion que impida el
paso de las microesferas HepaSphere
alalesion

No utilizar en la vasculatura pulmonar
o coronaria ni en la vasculatura del
sistema nervioso central

Sensibilidad conocida al alcohol
polivinilico-co-acrilato sédico

ADVERTENCIAS

El tamano de las microesferas
HepaSphere debe elegirse tras estudiar
el aspecto angiografico arteriovenoso.
El tamano de las microesferas
HepaSphere debe elegirse segun el
tamanio del vaso que alimenta el vaso
dianay para impedir el paso desde
cualquier arteria a la vena.

Algunas de las microesferas
HepaSpheres pueden estar ligeramente
fuera de rango, de modo que el
médico debe asegurarse de seleccionar
cuidadosamente el tamaiio de las
microesferas HepaSphere segun el
tamarno de los vasos diana en el nivel
deseado de oclusion en la vasculatura
y después de considerar el aspecto
angiogréfico arteriovenoso.

Debido a las significativas
complicaciones de una embolizacién
errénea, debe aplicarse extremada
prudencia en todos los procedimientos
que implican la circulacién extracraneal
que abarca la cabeza y el cuello, y el
médico debe evaluar con cuidado

los posibles beneficios de utilizar la
embolizacion en comparacion con los
riesgos y posibles complicaciones del
procedimiento. Esas complicaciones
pueden incluir cequera, pérdida
auditiva, pérdida del olfato, paralisis y
muerte.

El paciente puede sufrir lesiones
cutaneas graves inducidas por la
radiacion debido a largos periodos de
exposicion fluoroscopica, proyecciones
amplias de rayos X angulados al
paciente y multiples tomas de imagenes
o radiografias. Consulte el protocolo
clinico de su centro para asegurarse

de que se aplique la dosis de radiacion
correcta para cada tipo especifico de
procedimiento realizado.



« Las lesiones causadas por la radiacion
pueden aparecer con retraso. Debe
advertirse a los pacientes sobre los
efectos potenciales de la radiacion,
cudles son los sintomas que deben
vigilar y con quién deben contactarse si
aparecen esos sintomas.

« Las microesferas HepaSphere NO DEBEN
reconstituirse en agua estéril para
inyeccion. La reconstitucién en agua
estéril produce una gran expansion
que dificulta mucho la inyeccién de las
microesferas HepaSphere o que puede
impedir su inyeccion.

«  No reconstituir las microesferas
HepaSphere con Lipiodol/Etiodol.

« Prestar especial atencion a los signos
de embolizacion errénea. Durante la
inyeccién, monitorear con cuidado los
signos vitales del paciente, incluida la
Sa0, (por ejemplo, hipoxia, cambios en
el SNC). Considerar la interrupcién del
procedimiento, investigar un posible
shunt o aumentar el tamafio de las
microesferas si se detectan signos de
embolizacion errénea o si el paciente
presenta sintomas.

« Analizar la posibilidad de aumentar
el tamano de las microesferas si
no aparece rapidamente evidencia
angiografica de embolizacion durante la
inyeccion de las microesferas.

Advertencias sobre el uso de pequeiias

microesferas:

« Debe prestarse especial atencion siempre
que se contemple el uso de agentes
embodlicos de un didmetro menor que
la capacidad de resolucion del equipo
de captacion de iméagenes. La presencia
de anastomosis arteriovenosas, vasos
ramificados hacia fuera del drea diana o
vasos emergentes no evidentes antes de
la embolizacién puede derivar en una
embolizacion de regiones no diana y
complicaciones graves.

« Las microesferas de tamafio inferior a
100 micras tienen mas probabilidad
de interrumpir la circulacion al tejido
distal. Existe una mayor probabilidad
de lesién isquémica con el uso de
microesferas de tamafio mas pequero,
y deben considerarse las consecuencias
de esta lesion antes de la embolizacion.
Las posibles consecuencias incluyen
edema, necrosis, paralisis, absceso y
sindrome posembolizacién mas intenso.

- El edema posembolizacion podria
provocar isquemia en el tejido
adyacente al drea diana. Deben tomarse
precauciones para evitar la isquemia de
tejido no tolerante y no deseado, como
es el caso del tejido nervioso.

PRECAUCIONES

Las microesferas HepaSphere solo deben
ser utilizadas por médicos capacitados en
procedimientos de embolizacion vascular.
El tamano y la cantidad de microesferas
deben elegirse con cuidado en funcién de
la lesion que se va a tratar y de la posible
presencia de shunts. El médico es el unico
que puede decidir el momento mas
apropiado para interrumpir la inyeccién de
microesferas HepaSphere.

No utilice el producto si el frasco, la tapa
o la bolsa se encuentran deteriorados.

Para uso en un solo paciente. Contenido
suministrado estéril. No se debe reutilizar,
reprocesar ni volver a esterilizar el contenido
de un frasco abierto. Si se reutiliza,
reprocesa o vuelve a esterilizar, podria verse
comprometida la integridad estructural

del dispositivo o podria ocurrir una falla
que, a su vez, podria provocar lesiones,
enfermedades o la muerte del paciente.

La reutilizacion, el reprocesamiento o la
reesterilizacion también podrian producir
riesgos de contaminacion del dispositivo

y ocasionar infeccion o infecciones
cruzadas en el paciente, que incluyen,

entre otras posibilidades, la transmision de
enfermedades contagiosas de un paciente
a otro. La contaminacion del dispositivo
puede causar lesiones, enfermedades

o la muerte del paciente. Todos los
procedimientos deben efectuarse siguiendo
la técnica aséptica aceptada.

Las microesferas HepaSphere NO DEBEN
utilizarse en su estado seco original.
Deben reconstituirse antes de su uso. Las
microesferas HepaSphere se expanden

en la solucion acuosa. La magnitud de la
expansion depende de la concentracion
ionica de la solucion. Las microesferas se
expanden aproximadamente cuatro veces
su diametro en una solucion acuosa de
NaCl al 0,9 % y en medios de contraste no
idnico, en comparacion con su didmetro
inicial cuando estan secas. La magnitud

de la expansion cuando se cargan con
doxorrubicina HCl depende de la cantidad
de farmaco con la cual se ha cargado el
producto. La doxorrubicina HCl liofilizada
debe ser reconstituida en una solucién de
NaCl al 0,9 %. Las microesferas HepaSphere
sufren una disminucién de tamaio de
aproximadamente el 20 % cuando se cargan
con doxorrubicina HCl'y del 30 % cuando se
cargan con irinotecan, en comparaciéon con
el tamano en una solucion acuosa pura de
NaCl al 0,9 %. Las microesferas HepaSphere
son comprimibles y se pueden inyectar
facilmente a través de un microcatéter.
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No obstante, la inyeccion de las microesferas
HepaSphere antes de su expansion
completa puede hacer que no alcancen

el objetivo de embolizacion previsto,
ocasionando la posible embolizacion de una
zona de tejido mas amplia.

Nota: La concentraciéon maxima
recomendada de doxorrubicina HCI

es 5 mg/ml. Las concentraciones de
doxorrubicina HCI por sobre 5 mg/ml
aumentan sustancialmente la viscosidad
de la solucion y hacen dificil manejar las
microesferas HepaSphere.

La concentracién maxima recomendada de
irinotecan es 20 mg/ml.

Los pacientes con alergias conocidas
alos medios de contraste no idnicos
pueden necesitar corticosteroides antes
de la embolizacion. Pueden ser necesarias
evaluaciones o precauciones adicionales
en la administraciéon de cuidados
perioperatorios a pacientes con las
siguientes dolencias:
- Diatesis hemorragica o condicion
hipercoagulativa
« Inmunocompromiso
Nota: Si esta cargando las microesferas
HepaSphere con doxorrubicina HCl o
irinotecan, consulte las instrucciones de
uso del farmaco para obtener informacion
sobre contraindicaciones, advertencias,
precauciones, complicaciones potenciales,
dosis y gestion del paciente antes de su uso.

POSIBLES COMPLICACIONES

La embolizacién vascular es un

procedimiento de alto riesgo. Pueden

producirse complicaciones en cualquier
momento, durante o después del
procedimiento, incluidas, entre otras, las
siguientes:

« Paralisis a causa de una embolizacién
no dirigida o lesion isquémica por
edema de los tejidos adyacentes

+  Reflujo o paso no deseado de las
microesferas HepaSphere a las arterias
normales adyacentes a la lesion
objetivo o a través de la lesion a otras
arterias o lechos arteriales, como la
arteria carétida interna o la circulacién
pulmonar o coronaria

«  Embolia pulmonar debida a shunt
arteriovenoso

« Isquemia en una localizacién no deseada,
que incluye apoplejia isquémica, infarto
isquémico (incluso infarto de miocardio)
y necrosis de tejidos

«  Oclusion del lecho capilar y dafo tisular

- Vasoespasmo

+ Recanalizacion

« Ceguera, pérdida auditiva y pérdida
del olfato

« Reacciones a cuerpos extranos con
necesidad de intervencion médica

« Infeccién con necesidad de
intervencion médica

« Complicaciones relacionadas con el
cateterismo (por ejemplo, hematoma
en el punto de introduccién, formacion
de coagulos en la punta del catétery
consiguiente desplazamiento, y lesiones
nerviosas y/o circulatorias que pueden
dar lugar a lesiones en las piernas)

« Reaccidn alérgica a los medicamentos
(por ejemplo, analgésicos)

« Reaccién alérgica a los medios de
contraste no iénicos o al material
embodlico

« Rotura vascular o de la lesion y
hemorragia

«  Muerte

+  Sindrome posembolizacién
(como nauseas, vomitos, dolor, fiebre)

« Informacion adicional disponible en la
seccion Advertencias

COMPORTAMIENTO DE EXPANSION

Las microesferas HepaSphere se expanden
durante su reconstitucion con una solucién
acuosa de NaCl al 0,9 % y medios de contraste
no i6nico. Cuando se hidratan al 100 % en
solucion acuosa de NaCl al 0,9 % o en medio
de contraste no i6nico, 0 en una proporcion
de 50 % de medio de contraste no idnico y

50 % de solucién acuosa de NaCl al 0,9 %,

las microesferas HepaSphere se expanden
aproximadamente 4 veces su didmetro
original seco en alrededor de 10 minutos. Por
ejemplo, las microesferas HepaSphere con

un didmetro de aproximadamente 50-100
micras en estado seco se expandiran hasta
aproximadamente 200-400 micras durante

la reconstitucion, como se recomienda

a continuacion. Debido a la variabilidad
inherente al proceso de expansion,

algunas microesferas HepaSphere estardn
ligeramente fuera de este rango después de la
reconstitucion, de modo que el médico debe
asegurarse de seleccionar cuidadosamente

el tamafio de las microesferas HepaSphere
segun el tamario de los vasos diana en el nivel
deseado de oclusion en la vasculatura y segin
el caracter de la solucién acuosa.

Nota: Para expandirse correctamente,

las microesferas HepaSphere tienen que
exponerse a un minimo de solucion de

10 ml en el caso de la doxorrubicina HCl o

el suero fisioldgico y a un minimo de 5 ml
en el caso del irinotecan. La magnitud

de la expansion cuando se cargan con
doxorrubicina HCl depende de la cantidad
de farmaco con la cual se ha cargado el
producto. Las microesferas HepaSphere
sufren una disminucion de tamano de
aproximadamente el 20 % cuando se cargan
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con doxorrubicina HCl en comparacion con
el tamafo en una solucién acuosa pura de
NaCl al 0,9 %y de aproximadamente el 30 %
cuando se cargan con irinotecan.

COMPATIBILIDAD DEL CATETER

Las microesferas HepaSphere se pueden
inyectar con un microcatéter que cumpla
las siguientes especificaciones:

Rango de tamafo | Tamafio
aproximado de del
Seco reconstitucion catéter
(um) (pm) DI (pulg)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027
INSTRUCCIONES

Las microesferas HepaSphere deben
reconstituirse en 100 % de solucién acuosa
de NaCl al 0,9 % o de medio de contraste
no iénico, o en una proporcion de 50 % de
medio de contraste no i6nico y de 50 % de
solucion acuosa de NaCl al 0,9 % si se usa
sin administracion de doxorrubicina HCl o
irinotecan, o cargada con una solucion de
doxorrubicina HCl o irinotecan antes de
colocar el catéter.

+ Seleccione cuidadosamente el tamaio
de las microesferas HepaSphere
segun el tamafo de los vasos diana
en el nivel deseado de oclusion en la
vasculatura y segun el caracter de la
solucion acuosa. Consulte el apartado
“COMPORTAMIENTO DE EXPANSION".

« Puede haber microesferas HepaSphere
presentes fuera del frasco. Por lo tanto,
el frasco se debe manipular de forma
aséptica lejos del campo estéril principal.

« Asegurese de la compatibilidad de
las microesferas HepaSphere con el
tamano previsto del catéter que se va a
utilizar. Consulte la tabla anterior.

« Examine el envase para comprobar que
éste se encuentre intacto. Extraiga el
frasco de la bolsa. La superficie externa
del frasco es estéril.

« Para evitar la extraccion del tapon de
goma, introduzca la aguja de inyeccion
como sigue:

1. Sujete la aguja de manera que el
borde de corte mire hacia arriba y
coloque la punta diagonalmente
en el emplazamiento de insercién.
Presione la punta contra el centro
del emplazamiento de insercion.

2. Aplique una leve fuerza sobre la
aguja en direccion contraria al borde
de corte para facilitar la entrada de
la aguja en el emplazamiento de
insercion hasta que la seccion final
de la aguja ya no sea visible. Tenga
cuidado de no raspar la superficie
superior del tapon de goma con la
seccion final de la punta de la aguja.

3. Siga aplicando una leve fuerza a la
aguja en direccion contraria al borde
de corte e introduzca lentamente

la aguja en el tapén de goma en
sentido vertical.

4. Después de la preparacion, examine
con detenimiento la solucion para
determinar si hay alguna impureza
de goma. Si la solucion parece estar
contaminada, no la utilice.

LAS MICROESFERAS HEPASPHERE
PUEDEN UTILIZARSE CON O SIN CARGA
DE DOXORRUBICINA HCI O IRINOTECAN.

OPCION 1: PREPARACION PARA LA
EMBOLIZACION SIN FARMACO (BLANDA)
El tiempo aproximado de reconstitucion
cuando se utiliza sin carga de un farmaco
es de 10 minutos.

« Rellene una jeringa de 10 ml con 100 %
de solucién acuosa de NaCl al 0,9 %

o de medio de contraste no iénico (o
bien 50 % de solucién acuosa de NaCl
al 0,9 %y 50 % de contraste). Instale en
la jeringa una aguja con un didmetro de
calibre 20 o superior.

- Para garantizar la reconstitucion
correcta de las microesferas
HepaSphere, sujete el frasco en posicion
horizontal con la punta de los dedos
y haga rodar el frasco varias veces. De
este modo, el contenido seco del frasco
se trasladara a la pared lateral.

Nota: Tire solo la lengtieta de la tapa; no

retire el anillo de ajuste ni el tapon del frasco.

« Introduzca con cuidado la aguja de
la jeringa en el tapon del frasco. Siga
haciendo girar el frasco con la punta
de los dedos e inyecte la cantidad total
(10 ml) del medio de reconstitucion en
el interior del frasco; a continuacion,
coloque el frasco en posicion vertical y
retire con cuidado la jeringa con la aguja.

Nota: El frasco esté cerrado

herméticamente. Si la aspiracion del

contenido de la jeringa al interior del

frasco no se realiza automaticamente, con
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precaucion, aspire manualmente el aire

del frasco al interior de la jeringa antes

de inyectar el liquido de reconstitucion.

Pueden utilizarse las técnicas adecuadas de

aspiracion o expulsion autorizadas por el

centro sanitario para facilitar la inyeccion del
medio de reconstitucion en el frasco. Si la
aspiracion del aire del frasco se realiza antes
de la reconstitucion, tenga cuidado de no
extraer las esferas del interior del frasco.

« Para conseguir una reconstitucion
homogénea de las microesferas
HepaSphere, agite el frasco repetidas
veces, de manera que el liquido entre en
contacto con el tapén de 5 a 10 veces.

« Espere como minimo 10 minutos para
permitir la reconstitucion y la expansion
completas de las microesferas
HepaSphere.

- Utilice una jeringa de 30 ml o mayory
una aguja de calibre 20 o superior para
aspirar el contenido del frasco. Gire el
frasco para situarlo en posicion vertical
con la base del frasco hacia arriba. Tire
de la aguja de manera que ésta quede
sumergida en el liquido pero no ocluida
por el tapén. Aspire el contenido
completo del frasco al interior de la
jeringa.

Nota: Si se ha aspirado previamente el

aire del frasco, una inyeccion suave de aire

por medio de la jeringa antes de aspirar el

contenido del frasco facilitara la aspiracion
del contenido del frasco al interior de la
jeringa. Si no se extrae todo el contenido,

introduzca un volumen de aire adicional y

repita el proceso de aspiracion. Es posible

afadir una cantidad adicional de medio de
contraste no iénico o de solucién acuosa
de NaCl al 0,9 % dentro de la jeringa con el
fin de conseguir una mayor dispersion de
las Microesferas.

Nota: Las microesferas HepaSphere,

reconstituidas como se ha indicado

antes, pueden utilizarse en presencia de

agentes quimioterapéuticos, tales como

cisplatino, epirrubicina, doxorrubicina

HCl, fluorouracilo, irinotecan y mitomicina

después de hidratacion. Sin embargo,

para la administracion del formaco, las

microesferas HepaSphere estan indicadas

solo para ser utilizadas con doxorrubicina

HCI (ver a continuacion, Opcién 2) o con

irinotecén (ver a continuacion, Opcioén 3).

« Silas microesferas se reconstituyeron
con 100 % de NaCl al 0,9 %, se debe
anadir medio de contraste no idnico a
la jeringa que contiene las microesferas
HepaSphere para la visualizacion bajo
fluoroscopia. Si se usé un medio de
contraste no iénico para reconstituir las
microesferas, se puede anadir medio de
contraste no iénico adicional.

OPCION 2: PREPARACION PARA LA
EMBOLIZACION CARGADA CON
DOXORRUBICINA HCI

ADVERTENCIA: Las formulaciones
liposomales de doxorrubicina HCl no
son adecuadas para ser cargadas en las
microesferas HepaSphere.

Como orientacion general, la carga de
doxorrubicina HCl liofilizada disuelta en
solucion de NaCl al 0,9 % en microesferas
HepaSphere tomara una hora. Las
microesferas HepaSphere no deben
utilizarse antes de que se hayan hidratado
y expandido por completo. La cinética de
carga de doxorrubicina HCl predisuelta
puede variar de acuerdo a la concentracion
y al pH de la solucién.

« Elegir la dosis apropiada de
doxorrubicina HCl para cargar en las
microesferas HepaSphere.

Nota: Es posible cargar una dosis maxima

de 75 mg de doxorrubicina HCl en cada

frasco de microesferas HepaSphere de

25 mg. Disuelva la dosis deseada de

doxorrubicina HCl liofilizada en 20 ml de

solucién para inyeccion de NaCl al 0,9 %.

NUNCA USAR AGUA PURA

Nota: La concentracién maxima

recomendada de doxorrubicina HC|

es 5 mg/ml. Las concentraciones de

doxorrubicina HCl por sobre 5 mg/ml

aumentan sustancialmente la viscosidad
de la solucién y hacen dificil manejar las
microesferas HepaSphere.

« Aspire los 20 ml de la solucién de
doxorrubicina HCl en dos jeringas
separadas de 30 ml. Cada jeringa de
30 ml debe contener 10 ml de solucién
de doxorrubicina HCI.

« Instale en una de las jeringas de 30 ml
que contiene 10 ml de la solucién de
doxorrubicina HCl una aguja con un
didmetro de calibre 20 o superior.

+ Para garantizar la reconstitucion
correcta de las microesferas
HepaSphere, sujete el frasco de
microesferas HepaSphere en posicion
horizontal con la punta de los dedos
y haga rodar el frasco varias veces. De
este modo, el contenido seco del frasco
se trasladara a la pared lateral.

« Nota:Tire solo la lengueta de la tapa;
no retire el anillo de ajuste ni el tapon
del frasco.

« Introduzca con cuidado la aguja de una
de las jeringas de 30 ml que contiene
10 ml de solucion de doxorrubicina HCI
en el tapon del frasco. Siga haciendo
girar el frasco con la punta de los dedos
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e inyecte la cantidad total de 10 ml de
solucion de doxorrubicina HCl en el
interior del frasco.

« Coloque el frasco de microesferas
HepaSphere en posicion vertical.

Retire con cuidado la jeringa con la
correspondiente aguja y deje reposar el
frasco 10 minutos a fin de hidratar por
completo las esferas.

« Durante el periodo de hidratacion
de 10 minutos, agite el frasco de
microesferas HepaSphere hacia delante
y hacia atrés repetidas veces, de manera
que el liquido entre en contacto con
el tapdn gris. Repita este proceso
cada 2 o 3 minutos para conseguir
una reconstitucién homogénea de las
microesferas HepaSphere.

Nota: El frasco esta cerrado

herméticamente. Si la aspiracion del

contenido de la jeringa al interior del
frasco no se realiza automaticamente, con
precaucion, aspire manualmente el aire
del frasco al interior de la jeringa antes

de inyectar el liquido de reconstitucion.

Pueden utilizarse las técnicas adecuadas

de aspiracion o expulsion autorizadas

por el centro sanitario para facilitar la

inyeccion de los medios de reconstitucion

en el frasco. Si la aspiracion del aire del
frasco se realiza antes de la reconstitucion,
tenga cuidado de no extraer las esferas del
interior del frasco.

«  Después del periodo de hidrataciéon de
10 minutos, instale una aguja de calibre
20 o superior en la segunda jeringa de
30 ml que contiene los restantes 10 ml
de solucion de doxorrubicina HCl e
insértela en el frasco de microesferas
HepaSphere. Aspire el contenido del
frasco de microesferas HepaSphere
dentro de la jeringa de 30 ml que
contiene los 10 ml restantes de solucion
de doxorrubicina HCI. Gire el frasco
para situarlo en posicion vertical con
la base del frasco hacia arriba. Tire de
la aguja de manera que ésta quede
sumergida en el liquido pero no ocluida
por el tapén. Aspire el contenido
completo del frasco al interior de la
jeringa.

« Antes de retirar la aguja del frasco de
microesferas HepaSphere, y mientras
sujeta la jeringa en posicion vertical, tire
con suavidad el émbolo de la jeringa
hacia abajo para retirar cualquier resto
de solucion que pueda quedar en la
canula de la jeringa.

«  Vuelva a colocar una tapa de jeringa
en la aguja y agite hacia adelante y
hacia atras varias veces la jeringa para
dispersar su contenido dentro de la
jeringa.

- Espere un minimo de 60 minutos
para permitir que las microesferas
HepaSphere se expandan por completo
y para cargar la doxorrubicina HCI.
Durante los 60 minutos, la jeringa se
debe agitar cada 10 a 15 minutos para
optimizar la distribucion del farmaco en
las esferas.

« Después de 60 minutos, deje reposar
la jeringa para que se depositen las
esferas, y purgue todo el sobrenadante
y deséchelo seguin las normas
aprobadas del centro sanitario.

« Anada un minimo de 20 ml de medio
de contraste no iénico a la jeringa de
30 mL que contiene las microesferas
HepaSphere cargadas con doxorrubicina
HCl. Sin embargo, se puede proporcionar
un volumen de solucién mayor para un
mejor control durante la embolizacién.
Agite la jeringa 2 0 3 veces y espere
5 minutos hasta que se obtenga una
solucion homogénea.

« Antes de cualquier inyeccion, compruebe
que las esferas estén en suspension; si
no es asi, agite la jeringa hacia delante y
hacia atras para dispersar el contenido
dentro de la jeringa.

OPCION 3: PREPARACION PARA LA
EMBOLIZACION CARGADA CON
IRINOTECAN

El uso de microesferas HepaSphere
cargadas con irinotecan solo se aplica a los
tamarios de 20-40 p, 30-60 p'y 50-100 p.

Como orientacién general, la carga de
irinotecan en microesferas HepaSphere
tomara 30 minutos. Las microesferas
HepaSphere no deben utilizarse antes de
que se hayan hidratado y expandido por
completo.

« Elegir la dosis apropiada de irinotecan
para cargar en las microesferas
HepaSphere. Es posible cargar una
dosis maxima de 100 mg de irinotecan
en cada frasco de microesferas
HepaSphere de 25 mg. Por lo general, la
solucion de irinotecén esta disponible
en una concentracién de 20 mg/ml.

« Aspire el irinotecan en la jeringa que
tiene instalada una aguja con un
didmetro de calibre 20 o superior.

« Para garantizar la reconstitucion
correcta de las microesferas
HepaSphere, sujete el frasco de
microesferas HepaSphere en posicion
horizontal con la punta de los dedos
y haga rodar el frasco varias veces.

De este modo, el contenido seco del
frasco se trasladara a la pared lateral.

Nota: Tire solo la lengleta de la tapa; no
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retire el anillo de ajuste ni el tapon del

frasco.

« Introduzca con cuidado la aguja de la
jeringa que contiene el irinotecan en
el tapdn del frasco. Siga haciendo girar
el frasco con la punta de los dedos e
inyecte la solucion de irinotecan en el
interior del frasco.

« Coloque el frasco de microesferas
HepaSphere en posicion vertical.
Retire con cuidado la jeringa con la
correspondiente aguja y deje reposar el
frasco 30 minutos a fin de hidratar por
completo las esferas.

« Durante esos 30 minutos, agite el frasco
de microesferas HepaSphere hacia
delante y hacia atras repetidas veces, de
manera que el liquido entre en contacto
con el tapon gris. Repita este proceso
cada 2 o 3 minutos para conseguir
una reconstitucion homogénea de las
microesferas HepaSphere.

Nota: El frasco esté cerrado

herméticamente. Si la aspiracion del

contenido de la jeringa al interior del
frasco no se realiza autométicamente, con
precaucion, aspire manualmente el aire
del frasco al interior de la jeringa antes

de inyectar el liquido de reconstitucion.

Pueden utilizarse las técnicas adecuadas

de aspiracion o expulsion autorizadas

por el centro sanitario para facilitar la

inyeccion de los medios de reconstitucion

en el frasco. Si la aspiracion del aire del
frasco se realiza antes de la reconstitucion,
tenga cuidado de no extraer las esferas del
interior del frasco.

«  Después del periodo de hidrataciéon y
carga de 30 minutos, instale una aguja
de calibre 20 o superior en una jeringa
con el tamano adecuado e insértela en
el frasco de microesferas HepaSphere.
Aspire el contenido del frasco de
microesferas HepaSphere dentro de la
jeringa. Gire el frasco para situarlo en
posicion vertical con la base del frasco
hacia arriba. Tire de la aguja de manera
que ésta quede sumergida en el liquido
pero no ocluida por el tapén. Aspire
el contenido completo del frasco al
interior de la jeringa.

« Antes de retirar la aguja del frasco de
microesferas HepaSphere, y mientras
sujeta la jeringa en posicion vertical, tire
con suavidad el émbolo de la jeringa
hacia abajo para retirar cualquier resto
de solucion que pueda quedar en la
canula de la jeringa.

«  Vuelva a colocar una tapa de jeringa
en la aguja e agite hacia adelante y
hacia atras varias veces la jeringa para
dispersar su contenido dentro de la
jeringa.

« Afnada un volumen equivalente de
medio de contraste no i6nico a la
jeringa que contiene las microesferas
HepaSphere cargadas con irinotecan
inmediatamente antes de su uso.

« Sise utiliza un mayor volumen de
medio de contraste no i6nico, esto
podria provocar la liberacién de
irinotecdn al sobrenadante.

- Agite la jeringa 2 0 3 veces y espere
5 minutos hasta que se obtenga una
solucion homogénea.

« Antes de cualquier inyeccion,
compruebe que las microesferas estén
en suspension. Si no es asi, agite la
jeringa hacia delante y hacia atréas para
dispersar el contenido dentro de la
jeringa.

+  No retire el sobrenadante.

INSTRUCCIONES DE INYECCION

« Evalle con cuidado la red vascular
asociada con la lesion objetivo
utilizando imagenes de alta resolucion.

Nota: Es importante comprobar la

ausencia de shunts arteriovenosos antes de

comenzar la embolizacion.

« Utilice técnicas estandar para colocar
el catéter de inyeccion dentro del vaso
dianay la punta del catéter lo mas cerca
posible del objetivo de la embolizacion.

« Use una jeringa de inyeccion no
superior a 3 ml para la administracion
de microesferas HepaSphere cargadas
con doxorrubicina/irinotecan/blandas.
Se recomienda el uso de una jeringa de
inyecciéon de 1 ml.

« Aspire la mezcla de microesferas
HepaSphere en la jeringa de inyeccion.

« Pueden utilizarse dos métodos para retirar
una alicuota emboélica para inyectar:
Opcion 1: Conecte una valvula de
3 vias a la jeringa que contiene las
microesferas HepaSphere cargadas
con doxorrubicina/irinotecan/blandas
al microcatéter de perfusion, y utilice
una jeringa de 1 ml para inyectar a
través del puerto abierto de la vélvula
de 3 vias.

Opcidn 2: Pueden extraerse alicuotas
seriales de microesferas HepaSphere
cargadas con doxorrubicina/irinotecan/
blandas de la jeringa a la jeringa de

1 ml para inyectar a través de la valvula
de 3 vias que no esta unida al catéter
de perfusién. La jeringa de 1 ml que
contiene cada alicuota puede unirse en
forma independiente al microcatéter de
perfusion, e inyectarse.

- Agite la jeringa hacia delante y hacia
atras para mantener la suspension
homogénea de la mezcla de
microesferas HepaSphere.
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« Bajo guia fluoroscopica continua,
inyecte la alicuota de microesferas
HepaSphere de manera lenta, no
forzaday por pulsos durante un periodo
de tiempo de aproximadamente
1 minuto por ml de solucién de
microesferas. Inyectar siempre en
condiciones de flujo sin obstaculos y
controlar el reflujo.

Nota: El reflujo de las esferas embdlicas

puede inducir isquemia inmediata de los

tejidos y vasos no deseados.

« Sise produce una estasis en el
pediculo de alimentacién mientras
se administran las microesferas
HepaSphere cargadas con
doxorrubicina/irinotecan/blandas,
espere como minimo 5 minutos y, a
continuacion, realice un angiograma
selectivo; una vez transcurridos los
5 minutos completos, espere para
verificar el cese del flujo anterégrado.

« Sino se ha producido este cese,
continue la infusion bajo guia
fluoroscépica hasta obtener la
desvascularizacién deseada.

« Una vez concluida la infusion de las
microesferas HepaSphere, retire el
catéter manteniendo, al mismo tiempo,
una ligera aspiracion para evitar
desplazar las microesferas HepaSphere
residuales que puedan quedar en el
lumen del catéter. Después de retirarlo,
deseche el catéter y no vuelva a utilizarlo.

« Deseche cualquier frasco abierto o las
microesferas HepaSphere no utilizadas.

PRECAUCION

En caso de que el catéter resulte obstruido
o se encuentre una resistencia importante
a la infusion durante la inyeccion, no
intente despejar el catéter con una presion
excesiva, ya que el reflujo de material
embdlico puede originar una embolizacion
en una localizacion no deseada. Retire el
catéter aplicando una ligera aspiraciéon y
deséchelo.

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Las microesferas HepaSphere deben
almacenarse en un lugar seco y oscuro en
los frascos y envases de origen. Utilice el
producto antes de la fecha indicada en las
etiquetas.

Una vez finalizado el procedimiento de
reconstitucion, conservar la soluciéon

de microesferas HepaSphere a una
temperatura de 2 °C-8 °C'y usar en 24 horas,
Sl'no se utiliza de inmediato. No almacenar
las microesferas HepaSphere después de
que se ha afadido el medio de contraste.

Tamaiio de los Codigo de color
productos secos (bordes de la Cantidad de
(um) etiqueta) microesferas (mg) Referencia
. 25 V125 HS
20-40 Gris 50 V150 HS
. 25 V225 HS
30-60 Naranja 50 V 250 HS
. 25 V325HS
50-100 Amarillo 50 V350 HS
25 V525 HS
100-150 Azul 50 V550 HS
. 25 V725HS
150-200 Rojo 50 V 750 HS
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INFORMACION EN EL ENVASE

<

Desi ion

Fabricante: Nombre y direccién

Utilizar antes de: afo-mes-dia

Ells

Codigo de lote

Numero de catalogo

No reesterilizar

No utilizar si el envase esta dafiado

Mantener alejado de la luz solar

Mantener seco

i9))%(@) ®

H

No reutilizar

Precaucion: Consultar los documentos incluidos

No pirégeno
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[sterLE] R |

Esterilizado con radiacion
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Logotipo de la marca CE - Identificacion del organismo notificado: 0459
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*/

Tamano de microesferas secas/Tamarno de microesferas hidratadas

Todos los eventos adversos serios o potencialmente mortales o las muertes asociados
con el uso de las microesferas HepaSphere deben notificarse al fabricante del dispositivo.
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Hepospherem Portuguese

Microspheres

INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

UTILIZAQT\O PRETENDIDA

As Microesferas HepaSphere™

séo indicadas para utilizagdo na
embolizacdo de vasos sanguineos com
ou sem a administracéo de cloridrato
de doxorrubicina para fins terapéuticos
ou pré-operatdrios nos seguintes
procedimentos:

Embolizacao de carcinoma
hepatocelular
Embolizacao de metastases no figado.

As Microesferas HepaSphere carregadas
com irinotecano sdo indicadas para uso em:

Embolizagdo de cancro colo-rectal
metastético (mCRC) no figado.

DESCRICAO

As Microesferas HepaSphere fazem parte
de uma familia de agentes embdlicos
baseados em tecnologias patenteadas.
Foram concebidas para uma embolizacao
controlada e direcionada. As Microesferas
HepaSphere podem ser carregadas com
cloridrato de doxorrubicina ou irinotecano
e sao capazes de libertar localmente

o farmaco no local de embolizacao.

As Microesferas HepaSphere sao
microesferas biocompativeis, hidrdfilas,
nao reabsorviveis, expansiveis e adaptaveis.
As Microesferas HepaSphere incham
quando expostas a solu¢des aquosas. Estao
disponiveis numa variedade de dimensées.

[Seco (um)|20-40] 30-6050-100]100-150]150-200]

EMBALAGEM DO DISPOSITIVO

As Microesferas HepaSphere sao contidas
num frasco esterilizado de 10 ml, com

uma tampa dobrada, embalado numa
bolsa selada.

Contetido: 25 mg ou 50 mg de Microesferas
HepaSphere secas por frasco para
reconstituir antes de utilizar.

CONTRAINDICAGOES

Pacientes intolerantes a procedimentos
de oclusao vascular

Anatomia vascular ou fluxo de sangue
que impedem a colocacdo correta do
cateter ou a injecao embolica

Presenca ou suspeita de vasoespasmo
Presenca ou provavel desencadeamento
de hemorragia

Presenca de severa doenga ateromatosa
Presenca de vias sanguineas colaterais
potencialmente ameagadoras

de territérios normais durante a
embolizagao

Derivacoes arteriovenosas de fluxo
elevado ou fistulas com didmetro
luminal superior a dimensao
selecionada das Microesferas
HepaSphere

Resisténcia vascular periférica as
artérias impedindo a passagem das
Microesferas HepaShere até a lesao

Nao utilizar na vascularizacdo pulmonar,
nem na vascularizagéo do sistema
nervoso central e coronério

Conhecida sensibilidade a poliacrilato
de sédio de élcool vinilico

AVISOS
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A dimenséao das Microesferas
HepaSphere deverd ser escolhida apés
a consideracao do aspeto angiogréfico
arteriovenoso. A dimensao das
Microesferas HepaSphere devera ser
selecionada quer para que se adeque

a dimensao do vaso que alimenta o
alvo quer para impedir a passagem da
artéria a veia.

Algumas das Microesferas HepaSphere
poderao estar ligeiramente fora do
intervalo, como tal o médico devera
selecionar cuidadosamente a dimensao
das Microesferas HepaSphere de acordo
com a dimensao dos vasos alvo ao nivel
de oclusdo desejado na vascularizacdo
e depois de considerar o aspeto
angiogréfico arteriovenoso.

Devido as significativas complicagées
de uma embolizacdo néo direcionada,
devera ser tomado extremo cuidado
em quaisquer procedimentos que
envolvam a circulagao extracraniana
que englobem a cabeca e o pescoco

e o médico devera considerar
cuidadosamente os potenciais
beneficios de utilizar a embolizacao

em relacdo aos riscos e potenciais
complicagées do procedimento. Estas
complicagées incluem cegueira, perda
de audicdo, perda de olfato, paralisia

e morte.

O paciente podera sofrer leses graves
provocadas pela radiacéo sobre a

pele devido a longos periodos de
exposicao fluoroscépica, ao facto de
ser um paciente de grandes dimensées,
a projecdes de raios-x em angulo e

de multiplas obtencoes de imagens

ou radiografias. Consulte o protocolo



clinico do hospital para assegurar

a aplicacéo da dose de radiacao
correta para cada tipo especifico de
procedimento realizado.

« O surgimento de feridas por radiacao
ao paciente podera ser atrasado. Os
pacientes deverao ser avisados dos
potenciais efeitos da radiacdo, o que
buscar e quem contactar caso ocorram
ditos sintomas.

« As Microesferas HepaSphere NAO
DEVERAO ser reconstituidas em agua
esterilizada para injegdo. A reconstituicdo
em &gua esterilizada resulta num inchaco
extensivo que faz com que a injegéo de
Microesferas HepaSphere seja muito
dificil ou até impossivel.

« Nao reconstitua Microesferas
HepaSphere com Lipiodol / Etiodol.

« Preste particular atencao aos sinais de
uma embolizacdo nao direcionada.
Durante a injecdo monitorize
cuidadosamente os sinais vitais do
paciente para incluir SaO, (ex. hipéxia,
alteragdes ao SNC). Considere terminar
o procedimento, investigar possiveis
desvios, ou aumento da dimenséo das
Microesferas caso ocorra qualquer sinal
de embolizacao nao direcionada ou se
desenvolvam sintomas no paciente.

« Considere aumentar o tamanho das
Microesferas caso a prova angiografica
de embolizacao nao pareca ser
rapidamente evidente durante a injecdo
de Microesferas.

Avisos sobre o uso de microesferas

pequenas:

« Deverdo ser feitas consideracoes
especiais sempre que é contemplado
o uso de agentes embolicos que
sejam mais pequenos em diametro
do que a capacidade de resolucéo
do seu equipamento de imagiologia.
A presenca de anastomoses
arteriovenosas, ramificacoes de vasos
sanguineos que se afastem da area alvo
ou vasos emergentes nao evidentes
antes da embolizagao, podem originar
uma embolizacdo mal direcionada e
complicagbes graves.

«  As microesferas menores que
100 microns tém maior probabilidade
de interromper a circulacédo ao tecido
distal. O maior potencial para leses
isquémicas resulta da utilizacao de
microesferas de tamanho mais pequeno
e deve ser dada atencéo a consequéncia
desta lesao antes da embolizacao.
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As potenciais consequéncias incluem
inchaco, necrose, paralisia, abcesso e/ou
forte sindrome de po6s-embolizagao.

« Oinchago pés-embolizacdo podera
resultar em isquemia no tecido
adjacente a érea alvo. Deverao ser
tomados cuidados para evitar a isquemia
de um tecido intolerante e ndo definido
como alvo, tal como tecido nervoso.

PRECAUGOES

As Microesferas HepaSphere apenas
deverdo ser utilizadas por médicos
qualificados em procedimentos de
embolizacéo vascular. A dimenséo e
quantidade de microesferas deverao ser
cuidadosamente selecionadas de acordo
com a lesao a tratar e a potencial presenca
de shunts. Apenas o médico podera decidir
o momento mais adequado para parar a
injecdo de Microesferas HepaSphere.

Nao utilize caso o frasco, a tampa ou a
bolsa parecam estar danificados.

Para utilizacao de um unico paciente -
Conteudo fornecido esterilizado - Nunca
reutilizar, reprocessar ou voltar a esterilizar
o contetdo de um frasco que ja tenha sido
aberto. A reutilizacdo, o reprocessamento
ou a nova esterilizacdo poderao
comprometer a integridade estrutural do
dispositivo e ou levar a falha do dispositivo,
0 que por sua vez poderd resultar em
ferimentos, doenca ou na morte do
paciente. A reutilizagao, o reprocessamento
ou a nova esterilizacdo poderao também
criar o risco de contaminacao do
dispositivo e ou provocar a infecao do
paciente ou uma infecao cruzada incluindo,
mas nao so, a transmissao de doencas
infeciosas de um paciente para outro.

A contaminacao do dispositivo podera
provocar danos fisicos, doenca ou a morte
do paciente. Todos os procedimentos
deverao ser realizados de acordo com a
técnica asséptica aceite.

As Microesferas HepaSphere NAO
DEVERAO ser utilizadas no seu

estado seco original. Deverao ser
reconstituidas antes da utilizacao. As
Microesferas HepaSphere incham em
solu¢des aquosas. A magnitude do
inchaco depende da concentracéo idnica
da solucao. As microesferas incham até
aproximadamente quatro vezes o seu
diametro numa solucdo aquosa de NaCl
a0,9% e meios de contraste nao-iénicos,



em comparacao com seu diametro inicial
seco. A magnitude do inchaco quando
carregadas de cloridrato de doxorrubicina
depende da quantidade de farmaco com a
qual o produto esta carregado. O cloridrato
de doxorrubicina liofilizado deverd ser
reconstituido numa solucéo de NaCl a
0,9%. As Microesferas HepaSphere sofrem
uma diminuicao de dimenséo de cerca de
20% quando carregadas com cloridrato de
doxorrubicina e 30% quando carregadas
com irinotecano quando comparadas
com a dimensao em solugao aquosa

de NaCl pura a 0,9%. As Microesferas
HepaSphere sao compressiveis e podem
ser facilmente injetadas através de
microcateteres. No entanto a injegao de
Microesferas HepaSphere antes destas
estarem totalmente expandidas podera
resultar na incapacidade de alcancar o alvo
de embolizacéo pretendido e na possivel
embolizacao de uma maior drea de tecido.
Nota: A concentracdo maxima
recomendada de cloridrato de
doxorrubicina é de 5 mg/ml. Concentragoes
de cloridrato de doxorrubicina acima dos
5 mg/ml aumentam substancialmente

a viscosidade da solucao e dificultam o
seu manuseamento com Microesferas
HepaSphere.

A concentragdo méxima recomendada de
irinotecano é de 20 mg/ml.

Os pacientes com alergias conhecidas a
meios de contraste ndo iénicos poderdo
necessitar de corticosterdide antes da
embolizagdo. Poderéo ser necessérias
avaliacdes ou precaucdes adicionais na
gestao dos cuidados periprocedimentais
para pacientes com as seguintes condicoes:
« Diatese hemorragica ou estado de
hipercoagulabilidade
« Imunocomprometimento
Nota: Caso esteja a carregar Microesferas
HepaSphere com cloridrato de
doxorrubicina ou irinotecano, consulte
as instrucoes de utilizacao corretas do
farmaco para obter informagoes relativas
a contraindicagoes, avisos, precaugoes,
potenciais complica¢ées, dosagem e
gestao de pacientes antes da sua utilizagéo.

POTENCIAIS COMPLICAQOES

A embolizacdo vascular é um

procedimento de alto risco. Poderao

ocorrer complicacdes a qualquer momento

durante ou depois do procedimento e

poderd incluir, mas nao s6, o seguinte:

« Paralisia resultante de uma
embolizacdo ndo direcionada ou leséo

isquémica a partir de um edema em
tecidos adjacentes

« Refluxo ou passagem indesejados de
Microesferas HepaSphere as artérias
normais adjacentes a lesao alvo ou
através da lesdo até outras artérias ou
camadas arteriais, tal como a artéria
carétida, ou circulagdo coronaria
ou pulmonar

« Embolia pulmonar devido a shunt
arteriovenoso

« Isquemia num local indesejado,
incluindo derrame isquémico, enfarte
isquémico (incluindo o enfarte do
miocardio) e necrose de tecidos

« Ocluséo do leito capilar e danos
aos tecidos

«  Vasoespasmo

« Recanalizagao

« Cegueira, perda de audicao e perda
de olfato

« Reagbdes a corpos estranhos
necessitando de intervencao médica

« Infecdo que necessita de
interven¢do médica

« Complicacdes relacionadas com
cateterismo (ex. hematoma no local de
introdugao, formagéo de um coagulo
na ponta do cateter e subsequente
desalojamento e lesées nervosas e/ou
circulatorias que poderao resultar numa
lesdo na perna)

- Reacdo alérgica a medicamentos
(ex. analgésicos)

- Reacdo alérgica aos meios de contraste
ndo-iénicos ou material embolico

« Hemorragia e rutura da lesao ou vaso

- Morte

« Sindrome de p6s-embolizacéo (tal
como ndusea, vomitos, dor, febre)

- Informagdes adicionais estao na se¢do
de Avisos

COMPORTAMENTO DO INCHACO

As Microesferas HepaSphere incham
durante a reconstituicdo com uma solucao
aquosa de NaCl a 0,9% e um meio de
contraste nao-iénico. Quando hidratadas em
100% de solucao aquosa de NaCl a 0,9% ou
meio de contraste ndo-i6nico, ou em 50% de
meio de contraste nao-iénico e 50% solucéo
aquosa de NaCl a 0,9%, as Microesferas
HepaSphere incham aproximadamente

4 vezes o seu diametro seco original

em aproximadamente 10 minutos. Por
exemplo, as Microesferas HepaSphere com
um didmetro de aproximadamente 50-

100 microns no seu estado seco expandirao
até aproximadamente 200-400 microns
durante a reconstituicao conforme
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recomendado abaixo. Devido a inerente
variabilidade do processo de inchaco,
algumas das Microesferas HepaSphere
estardo ligeiramente fora deste intervalo
apos a reconstituicdo, como tal o médico
deverd assegurar que escolhe a dimensao
correta de Microesferas HepaSphere de
acordo com a dimens&o dos vasos alvo ao

nivel desejado de oclusdo na vascularizagdo

e a natureza da solucao aquosa.

Nota: Para expandir corretamente, as
Microesferas HepaSphere tém de ser
expostas a um minimo de 10 ml de solugao
de cloridrato de doxorrubicina ou salina

e um minimo de 5 ml para irinotecano. A
magnitude do inchaco quando carregadas
de cloridrato de doxorrubicina depende da

vascularizagdo e a natureza da solugao
aquosa. Consulte a descricao de
"COMPORTAMENTO DO INCHACO".

« As Microesferas HepaSphere poderao
estar presentes fora do frasco. Como
tal, o frasco devera ser lidado de forma
asséptica e afastado do principal campo
esterilizado.

- Assegure a compatibilidade das
Microesferas HepaSphere com a
dimensao pretendida do cateter a
utilizar. Consulte a tabela acima.

« Inspecione a embalagem para
confirmar que se encontra intacta.
Remova o frasco da bolsa. A superficie
externa do frasco é esterilizada.

« Para prevenir danos a rolha de borracha,

quantidade de formaco com a qual o produto introduza a agulha de injecao da

estd carregado. As Microesferas HepaSphere
sofrem uma diminuicao de dimensao

de cerca de 20% quando carregadas

com cloridrato de doxorrubicina quando
comparadas com a dimensao em solugéo
aquosa pura de NaCl a 0,9% e de cerca de
30% quando carregadas com irinotecano.

COMPATIBILIDADE DO CATETER

As Microesferas HepaSphere podem ser
injetadas com microcateteres com as
seguintes especificagoes:

seguinte forma:

1. Segure na agulha de forma a que o
bisel da agulha esteja virado para
cima e posicione a extremidade
diagonalmente ao local de insercao.
Pressione a extremidade contra o
centro do local de insercéo.

2. Aplique uma forca delicada a
agulha na direcdo oposta ao bisel
para introduzir a agulha no local de
insercdo até que a traseira do olhal

da agulha ja nao seja visivel. Tenha
cuidado para nao raspar a superficie
superior da tampa de borracha com
a parte traseira do olhal da agulha.
3. Continue a aplicar uma forca
delicada a agulha na direcao oposta

ado olhal, introduza lentamente a
agulha na vertical através da tampa

de borracha.

Intervalo
aproximado
de dimensdes | Dimensao
Seco reconstituidas | do cateter
(um) (um) (pol)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 =>0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027
INSTRUCOES

As Microesferas HepaSphere devem ser
reconstituidas com 100% de solucéo
aquosa de NaCl a 0,9% ou meios de
contraste ndo iénicos, ou 50% de meios
de contraste nédo i6nicos e 50% de

uma solucéo aquosa de NaCl a 0,9% se
utilizar sem a administracao de cloridrato
de doxorrubicina ou irinotecano ou
carregadas com solucao de cloridrato de

4. Apos a preparacao, examine
cuidadosamente a solugédo para
determinar se existem quaisquer
impurezas na borracha. Caso a
solucdo pareca estar contaminada,
nao a utilize.

AS MICROESFERAS HEPASPHERE
PODEM SER UTILIZADAS COM OU SEM
O CARREGAMENTO DE CLORIDRATO DE

doxorrubicina antes de posicionar o cateter. DOXORRUBICINA OU IRINOTECANO.

« Escolha cuidadosamente a dimensao
correta de Microesferas HepaSphere
de acordo com a dimenséao dos vasos
alvo ao nivel desejado de ocluséo na

OPGAO 1: PREPARAGAO PARA
EMBOLIZAGCAO SEM FARMACO
(BRANDO)
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O tempo aproximado de reconstituicao

quando utilizado sem um farmaco é

de 10 min.

« Enchauma seringa de 10 ml com 100%
de solugdo aquosa de NaCl a 0,9% ou
um meio de contraste ndo-i6nico (ou
50% de solucdo aquosa de NaCl a 0,9%
e 50% contraste). Ligue a seringa a uma
agulha com um didmetro de calibre
20 ou superior.

- Para assegurar uma reconstituicao
adequada das Microesferas
HepaSphere, agarre horizontalmente
o frasco com as extremidades dos seus
dedos e rode o frasco varias vezes. Isto
transferird o contetido seco do frasco
para a parede lateral.

Nota: Puxe para tras a tampa flip-top; nao

remova a anilha ou a rolha do frasco.

« Introduza cuidadosamente a agulha
da seringa através da rolha do
frasco. Continue a rodar o frasco nas
extremidades dos seus dedos e injete
a quantidade total (10 ml) de meio
de reconstituicao no frasco, entao
coloque o frasco na vertical e remova
cuidadosamente a seringa com a
agulha afixada.

Nota: O frasco é hermeticamente fechado.

Caso a aspiragao da seringa para o frasco

néo ocorra de forma automatica, entao,

com cuidado, aspire manualmente o ar
do frasco para a seringa antes da injecao
do fluido de reconstituicao. Deverao ser
utilizadas técnicas de aspiracao e/ou
ventilagdo, conforme aprovadas pelas
instalacdes de cuidados de saude, para
uma injecdo mais simples do meio de
reconstituicdo no frasco. Caso a aspiracéo
de ar do frasco seja feita antes da
reconstituicdo, tenha cuidado para néo
remover as esferas do frasco.

- Paraassegurar uma reconstituicdo
homogénea das Microesferas
HepaSphere, agite o frasco para cima
e para baixo de forma a que o liquido
contacte 5-10 vezes com a rolha.

« Aguarde um minimo de 10 minutos
para permitir que as Microesferas
HepaSphere se reconstituam e se
expandam totalmente.

« Utilize uma seringa de 30 ml e uma
agulha de calibre 20 ou maior para
aspirar o contetido do frasco. Rode o
frasco para uma posicao vertical com a
parte inferior do frasco virada para cima.
Puxe a agulha para tras até que ela esteja
submersa no liquido mas ndo esteja
ocluida pela rolha. Aspire a totalidade do
contetido do frasco para a seringa.

Nota: Caso o ar tenha sido anteriormente
aspirado do frasco, a suave injecdo de
ar utilizando a seringa antes de aspirar
o contetido do frasco assegurara uma
aspiragcdo mais simples do contetido
do frasco para a seringa. Caso todo o
contetdo ndo seja retirado, introduza um
volume adicional de ar repita o processo
de aspiragao. E possivel adicionar uma
quantidade adicional de contraste nao-
ionico ou solucao aquosa de NaCl a 0,9%
a seringa de maneira a obter uma maior
dispersao de microesferas.
Nota: As Microesferas HepaSphere
reconstituidas conforme descrito acima
poderao ser utilizadas na presenca de
agentes quimioterapéuticos tais como
cisplatina, epirrubicina, cloridrato de
doxorrubicina, fluorouracilo, irinotecano
e mitomicina depois da hidratacdo. No
entanto para a administracdo de farmacos,
as Microesferas HepaSphere apenas sao
indicadas para uso com cloridrato de
doxorrubicina (consulte a Opcéo 2 abaixo)
ou irinotecano (consulte a Opgéo 3 abaixo).
« Caso as microesferas tenham sido
reconstituidas utilizando 100% de
NaCl a 0,9%, um meio de contraste
néo iénico devera ser adicionado a
seringa que contém as Microesferas
HepaSphere para visualizagdo numa
fluoroscopia. Caso tenha sido usado
um meio de contraste nédo idnico para
reconstituir as microesferas, meio de
contraste ndo-iénico adicional poderd
ser adicionado.

OPCAO 2: PREPARAGAO PARA A
EMBOLIZAGAO CARREGADA DE
CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA

AVISO: As formulas lipossomicas de
cloridrato de doxorrubicina nao sao
adequadas para o carregamento em
Microesferas HepaSphere.

Como orientacéo geral, o carregamento
de cloridrato de doxorrubicina liofilizado
dissolvido numa solugao de NaCl a 0,9% em
Microesferas HepaSphere tardara uma hora.
As Microesferas HepaSphere nao deverao
ser utilizadas antes de estarem totalmente
hidratadas e expandidas. A cinética de
carregamento de cloridrato de doxorrubicina
dissolvido pode variar, dependendo da
concentracao e do pH da solugéo.
« Escolha a dose adequada de cloridrato
de doxorrubicina para carregar nas
Microesferas HepaSphere.
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Nota: Podera ser carregada uma dose
méxima de cloridrato de doxorrubicina
de 75 mg em cada frasco de 25 mg de
Microesferas HepaSphere. Dissolva a dose
desejada de cloridrato de doxorrubicina
liofilizado em 20 ml de solucao de NaCl a
0,9% para a injecao.

NUNCA USE AGUA PURA

Nota: A concentracdo maxima
recomendada de cloridrato de
doxorrubicina é de 5 mg/ml. Concentragoes
de cloridrato de doxorrubicina acima dos

5 mg/ml aumentam substancialmente

a viscosidade da solucao e dificultam o

seu manuseamento com Microesferas

HepaSphere.

« Aspire a solugao de 20 ml de cloridrato
de doxorrubicina em duas seringas de
30 ml separadas. Cada seringa de 30 ml
devera conter 10 ml de solucao de
cloridrato de doxorrubicina.

« Ligue uma das seringas de 30 ml
contendo 10 ml da solugao de cloridrato
de doxorrubicina a uma agulha com um
diametro de calibre 20 ou superior.

« Para assegurar uma reconstituicao
adequada das Microesferas
HepaSphere, agarre horizontalmente o
frasco de Microesferas HepaSphere com
as extremidades dos seus dedos e rode
o frasco varias vezes. Isto transferird o
conteudo seco do frasco para a parede
lateral.

« Nota: Puxe para trds apenas a tampa
flip-top; ndo remova a anilha ou a rolha
do frasco.

« Introduza cuidadosamente a agulha de
uma das seringas de 30 ml contendo
uma solucao de 10 ml de cloridrato
de doxorrubicina através da rolha do
frasco. Continue a rolar o frasco nas
extremidades dos seus dedos e injete a
quantidade total de 10 ml da solucéo de
cloridrato de doxorrubicina no frasco.

« Coloque o frasco das Microesferas
HepaSphere na vertical. Remova
cuidadosamente a seringa com a agulha
fixa e permita que o frasco repouse por
10 minutos de maneira a hidratar por
completo as esferas.

« Durante os 10 minutos do periodo de
hidratacao, abane varias vezes o frasco
de Microesferas HepaSphere para tras
e para a frente de forma a que o liquido
contacte a rolha cinzenta. Repita este
processo a cada 2-3 minutos para
assegurar uma reconstituicdo uniforme
das Microesferas HepaSphere.

Nota: O frasco é hermeticamente fechado.
Caso a aspiragao da seringa para o frasco
néo ocorra de forma automatica, entao,
com cuidado, aspire manualmente o ar

do frasco para a seringa antes da injecao

do fluido de reconstituicao. Poderao ser

utilizadas técnicas de aspiracao e/ou
ventilagao, conforme aprovadas pelas
instalacoes de cuidados de saude, para
uma injecdo mais simples do meio de
reconstituicdo no frasco. Caso a aspiragdo
de ar do frasco seja feita antes da
reconstituicdo, tenha cuidado para nao
remover as esferas do frasco.

« Depois dos 10 minutos do periodo de
hidratacdo, fixe um agulha de calibre
20 ou superior a segunda seringa de
30 ml contendo a restante solucéo de
10 ml de cloridrato de doxorrubicina e
introduza-a no frasco de Microesferas
HepaSphere. Aspire o contetido do
frasco das Microesferas HepaSphere
para um seringa de 30 ml contendo os
restantes 10 ml da solucéo de cloridrato
de doxorrubicina. Rode o frasco para
uma posicdo vertical com a parte
inferior do frasco virada para cima. Puxe
aagulha para trés até que ela esteja
submersa no liquido mas nao esteja
ocluida pela rolha. Aspire a totalidade
do conteudo do frasco para a seringa.

« Antes de remover a agulha do frasco
de Microesferas HepaSphere, enquanto
carrega a seringa verticalmente, puxe
delicadamente o émbolo da seringa para
baixo, removendo qualquer solucdo que
possa estar no interior da agulha.

« Substitua a agulha por uma tampa de
seringa e agite a seringa para tras e
para a frente para dispersar o contetido
dentro da seringa.

« Aguarde um minimo de 60 minutos para
permitir que as Microesferas HepaSphere
se expandam totalmente e carregue o
cloridrato de doxorrubicina. Durante
esses 60 minutos, a seringa devera
ser agitada a cada 10 - 15 minutos de
maneira a otimizar a distribuicdo do
farmaco pelas esferas.

«  Apos esses 60 minutos, pouse a seringa
para que as esferas repousem e purgue
todo o sobrenadante e descarte-o
seguindo as normas aprovadas pelas
instalacoes.

« Adicione um minimo de 20 ml de meio
de contraste ndo-i6nico a seringa
de 30 ml contendo as Microesferas
HepaSphere carregadas de cloridrato
de doxorrubicina, no entanto um volume
maior de solucao podera fornecer um
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melhor controlo durante a embolizacéo.
Agite a seringa 2 ou 3 vezes e aguarde
por 5 min. até que seja alcancada a
homogeneidade da solucao.

« Antes de qualquer injegao, confirme que
as esferas estdo em suspensao; se ndo
estiverem, agite repetidamente a seringa
e para dispersar o conteudo pela seringa.

OPGAO 3: PREPARAGAO PARA A
EMBOLIZAGAO CARREGADA DE
IRINOTECANO

As Microesferas HepaSphere carregadas
com irinotecano apenas sao aplicaveis as
dimensdes 20-40y, 30-60p e 50-100p.

Como orientacao geral, o carregamento de
irinotecano em Microesferas HepaSphere
tardard 30 minutos. As Microesferas
HepaSphere néo deverao ser utilizadas
antes de estarem totalmente hidratadas

e expandidas.

« Escolha a dose adequada de solucéo
de irinotecano para carregar nas
Microesferas HepaSphere. Pode ser
carregada uma dose maxima de 100 mg
de irinotecano em cada frasco de 25 mg
de Microesferas HepaSphere. A solucao
de irinotecano esta tipicamente
disponivel numa concentracao de
20 mg/ml.

- Aspire o irinotecano para uma seringa
ligada a uma agulha de didmetro de
calibre 20 ou superior.

« Para assegurar uma reconstituicao
adequada das Microesferas
HepaSphere, agarre horizontalmente o
frasco de Microesferas HepaSphere com
as extremidades dos seus dedos e rode
o frasco varias vezes. Isto transferira
o contetdo seco do frasco para a
parede lateral.

Nota: Puxe para tras a tampa flip-top; nao

remova a anilha ou a rolha do frasco.

« Introduza cuidadosamente a agulha
da seringa que contém a solugao
de irinotecano através da rolha do
frasco. Continue a rodar o frasco nas
extremidades dos seus dedos e injete a
solucao de irinotecano no frasco.

« Coloque o frasco das Microesferas
HepaSphere na vertical. Remova
cuidadosamente a seringa com a agulha
fixa e permita que o frasco repouse por
30 minutos de maneira a hidratar por
completo as esferas.

« Durante esses 30 minutos, abane
varias vezes o frasco de Microesferas
HepaSphere para tras e para a frente

de forma a que o liquido contacte a
rolha cinzenta. Repita este processo
a cada 2-3 minutos para assegurar
uma reconstitui¢do uniforme das
Microesferas HepaSphere.

Nota: O frasco é hermeticamente fechado.

Caso a aspiracao da seringa para o frasco

nao ocorra de forma automatica, entao,

com cuidado, aspire manualmente o ar

do frasco para a seringa antes da injecao

do fluido de reconstituicao. Poderao ser

utilizadas técnicas de aspiracao e/ou
ventilagao, conforme aprovadas pelas
instalacdes de cuidados de satde, para
uma injecdo mais simples do meio de
reconstituicao no frasco. Caso a aspiragdo
de ar do frasco seja feita antes da
reconstituicao, tenha cuidado para ndo
remover as esferas do frasco.

« Depois dos 30 minutos do periodo de
hidratacéo e de carregamento, fixe
uma agulha de calibre 20 ou superior a
uma seringa de tamanho adequado e
introduza-a no frasco de Microesferas
HepaSphere. Aspire o contetdo do
frasco das Microesferas HepaSphere
para a seringa. Rode o frasco para uma
posicao vertical com a parte inferior do
frasco virada para cima. Puxe a agulha
para tras até que ela esteja submersa
no liquido mas nao esteja ocluida pela
rolha. Aspire a totalidade do contetido
do frasco para a seringa.

« Antes de remover a agulha do frasco
de Microesferas HepaSphere, enquanto
carrega a seringa verticalmente, puxe
delicadamente o émbolo da seringa para
baixo, removendo qualquer solucdo que
possa estar no interior da agulha.

« Substitua a agulha por uma tampa de
seringa e agite a seringa para tras e
para a frente para dispersar o contetido
dentro da seringa.

« Adicione um igual volume de
meio de contraste ndo-iénico a
seringa que contém as Microesferas
HepaSphere carregadas de irinotecano
imediatamente antes da sua utilizacdo.

« Um volume maior de meio de contraste
nao-iénico poderd provocar a libertacao
de irinotecano no sobrenadante.

- Agite a seringa 2 ou 3 vezes e aguarde
por 5 min. até que seja alcancada a
homogeneidade da solucéo.

« Antes de qualquer injecéo, confirme
que as microesferas se encontram em
suspensao. Se néo estiverem, Agite
repetidamente a seringa para trés e
para a frente para dispersar o contetido
pela seringa.

56



Nao remova o sobrenadante.

INSTRUGCOES DE ADMINISTRAGAO

Avalie cuidadosamente a rede vascular
associada a lesdo alvo utilizando
imagiologia de alta resolucéo.

Nota: E importante determinar a presenca
de quaisquer shunts arteriovenosos antes
de iniciar a embolizacao.

Utilizando as técnicas padrdo, posicione
o cateter de administragéo dentro do
frasco alvo e a ponta do cateter o mais
préxima possivel do alvo da embolizacéo.

Utilize uma seringa de injegao inferior .

a3 ml para a administragdo das
Microesferas HepaSphere carregadas de
cloridrato de doxorrubicina/irinotecano/
particulas. E recomendada a utilizacio
de uma seringa de injecdo de 1 ml.
Aspire a mistura de Microesferas
HepaSphere para uma seringa de injecéao.
E possivel utilizar dois métodos para

isolamento de aliquota embdlica .

para injecdo:

Opgao 1: Ligue uma valvula reguladora
de 3 vias a seringa que contém as
Microesferas HepaSphere carregadas
com cloridrato de doxorrubicina/
irinotecano/particulas para o
microcateter de infuséo e utilize uma
seringa de 1 ml para injecdo através

da porta aberta da vélvula reguladora
de 3 vias.

Opcao 2: Aliquotas em série de
Microesferas HepaSphere carregadas
com cloridrato de doxorrubicina, com
irinotecano ou sem nenhum dos dois
podem ser retiradas da seringa para
uma seringa de injecao de 1 ml através
de uma vélvula de 3 vias que ndo esteja
presa ao cateter de infuséo. A seringa
de 1 ml que contém cada aliquota
pode ser presa independentemente ao
microcateter de infusao e injetada.
Agite a seringa para tras e para a frente
para manter a suspensdo homogénea
da mistura de Microesferas HepaSphere.
Sob orientacao fluoroscopica continua,
injete a aliquota de Microesferas
HepaSphere carregadas com cloridrato
de doxorrubicina de uma forma lenta,
pulsétil e ndo forcada, durante um
periodo de tempo de aproximadamente
1 minuto por ml de solucéo de
microesferas. Injete sempre em
condigoes de fluxo livre e monitorize
para evitar o refluxo.

Nota: O refluxo de esferas embodlicas pode
induzir isquemia imediata de tecidos e
vasos ndo direcionados.
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Quando ocorre estase no pediculo de
alimentacdo enquanto administra as
Microesferas HepaSphere carregadas
com cloridrato de doxorrubicina/
irinotecano/particulas, aguarde pelo
menos 5 minutos e depois realize
um angiograma seletivo, depois dos
5 minutos aguarde para verificar a
cessacao de fluxo anterégrado.

Se nao ocorrer cessacao de fluxo
anterégrado, continue a infuséo sob
orientacao fluoroscopica até obter a
desvascularizacao pretendida.
Depois de completar a infusdo de
Microesferas HepaSphere, remova

o cateter enquanto mantém

uma aspiracdo ligeira para evitar

o deslocamento de quaisquer
Microesferas HepaSphere residuais
que ainda possam estar no limen

do cateter. Descarte o cateter apos a
remocao e ndo volte a utiliza-lo.
Descarte qualquer frasco aberto ou
Microesferas HepaSphere nao utilizadas.

ATENGAO

No caso de o cateter ficar obstruido ou

de haver uma resisténcia significativa a
infuséo durante a injecéo, nao tente lavar o
cateter com uma pressao excessiva porque
podera ocorrer o refluxo de material
emboélico, resultando em embolizacdo ndo
direcionada. Remova o cateter enquanto
aplica uma aspiracéo ligeira e descarte-o.

CONSERVAGAO E ARMAZENAMENTO

As Microesferas HepaSphere devem ser
armazenadas num local seco e escuro, nos
frascos e embalagens originais. Utilize até a
data indicada no rétulo.

Quando o procedimento de reconstituicao
estiver concluido, armazene a solugao de
Microesferas HepaSphere em condicoes de
2 a 8°C e utilize-a no espaco de 24 horas,
SE nao for utilizada imediatamente. Nao
armazene Microesferas HepaSphere depois
de ter sido adicionado o meio de contraste.



Dimenséo dos

Codigo de cores

produtos secos (margens do Quantidade de
(um) rétulo) microesferas (mg) Referéncia
2040 Cinza % V130t
30-60 Laranja ;5) ¥ §§§ :2
50-100 Amarelo gg x gé(s) Eg
100-150 Azul §§ § ggg Eg
150-200 Vermelho ;5) z ;g(s) :2
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INFORMAGAO NA EMBALAGEM

Simbolo Designacao

Fabricante: Nome e Morada

Prazo de validade: ano-més-dia

Codigo de lote

E Numero de catélogo

Néo voltar a esterilizar

Nao utilize caso a embalagem esteja danificada

Manter afastado da luz solar

Manter seco

N&o voltar a utilizar

Atencéo: Consulte os documentos anexos

Apirogénico

bew%%@@iﬁmz

[stere[ R | | Esterilizado através de irradiacdo

a)
m

Logétipo de marcagéo CE - Identificacdo de entidade notificada: 0459

'/. Dimensao das microesferas secas / Dimensao das microesferas hidratadas

Todos os eventos adversos sérios ou que representem risco de vida ou mortes associadas
ao uso de Microesferas HepaSphere deverao ser relatados ao fabricante do dispositivo.
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Portuguese-
Brazil

HepaSphere-

Microspheres

INSTRUCOES DE USO

USO PREVISTO

As Microesferas HepaSphere™ sao

indicadas para o uso na embolizacéo

de vasos sanguineos com ou sem

a administracéo de cloridrato de

doxorrubicina, para fins terapéuticos

ou pré-operatdrios nos seguintes

procedimentos:

«  Embolizagéo de carcinoma
hepatocelular

« Embolizacdo de metastases no figado.

As Microesferas HepaSphere carregadas

com irinotecano sdo indicadas para uso em:

«  Embolizagéo de cancer colorretal
metastético (mCRC) no figado.

DESCRICAO

As Microesferas HepaSphere fazem parte
de uma familia de agentes embdlicos
baseados em tecnologias proprias. Elas
foram projetadas para a embolizacéao
controlada e direcionada. As Microesferas
HepaSphere podem ser carregadas com
cloridrato de doxorrubicina ou irinotecano
e podem liberar o farmaco localmente

no local da embolizacao. As Microesferas
HepaSphere sdo biocompativeis,
hidrdfilas, ndo reabsorviveis, expansiveis e
conformaveis. As Microesferas HepaSphere
incham apos a exposicéo a solugoes
aquosas. Elas estdo disponiveis em uma
variedade de tamanhos.

ISe:o (um |2074O| 30—60'50*100'100*150'1507200'

EMBALAGEM DO DISPOSITIVO

As Microesferas HepaSphere sao contidas
em um frasco estéril de 10 ml com tampa
frisada, embalado em uma bolsa vedada.
Conteudo: 25 mg ou 50 mg de Microesferas
HepaSphere secas por frasco, para serem
reconstituidas antes do uso.

CONTRAINDICAC()ES

« Pacientes intolerantes aos
procedimentos de oclusao vascular

« Anatomia vascular ou fluxo sanguineo
que impede a colocagao correta de
cateteres ou inje¢oes embolicas

« Presenca ou suspeita de vasoespasmo

« Presenca ou provavel inicio de
hemorragia

« Presenca de ateromatose grave

Presenca de vias de vasos colaterais que
potencialmente ameacam territérios
normais durante a embolizacao
« Desvios circulatérios arteriovenosos
ou fistulas de alto fluxo com diametro
luminal maior que o tamanho
selecionado das Microesferas
HepaSphere
« Resisténcia vascular periférica as
artérias alimentadoras, impedindo a
passagem das Microesferas HepaSphere
para a lesdo
« Nao use em vasculatura pulmonar,
nem na vasculatura corondria ou na
vasculatura do sistema nervoso central
- Sensibilidade conhecida ao élcool
polivinil co-acrilato de sédio

AVISOS

« Otamanho das Microesferas
HepaSphere precisa ser escolhido
apo6s uma andlise da aparéncia
angiogréfica arteriovenosa. O tamanho
das Microesferas HepaSphere deve ser
adequado para o tamanho do vaso
que alimenta o alvo e para impedir a
passagem da artéria para a veia.

« Algumas das Microesferas HepaSphere
podem estar ligeiramente fora da faixa,
portanto o médico precisa selecionar
cuidadosamente o tamanho das
Microesferas HepaSphere de acordo
com o tamanho dos vasos-alvo no nivel
desejado de ocluséo na vasculatura e
ap6s analisar a aparéncia angiogréfica
arteriovenosa.

« Devido as significativas complicagoes
da embolizagao néo direcionada, um
cuidado extremo precisa ser usado em
qualquer procedimento que envolva
a circulagéo extracraniana da cabeca
e do pescoco; além disso, o médico
precisa considerar cuidadosamente
os beneficios potenciais do uso da
embolizagdo em relagao aos riscos
e as complicagdes potenciais do
procedimento. Essas complicagoes
podem incluir cegueira, perda auditiva,
perda do olfato, paralisia e morte.

« Lesoes graves da pele induzidas
por radiacado podem ocorrer devido
aos longos periodos de exposicao a
fluoroscopia, ao tamanho grande de
certos pacientes, a projecdes anguladas
de raios-X e a multiplas exposicoes a
radiacao. Consulte o protocolo clinico
do seu hospital para garantir que
seja aplicada a dose adequada de
radiacao para cada tipo especifico de
procedimento executado.
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« O surgimento de lesées por radiagdo
no paciente pode ser protelado. Os
pacientes precisam ser orientados sobre
os efeitos potenciais da radiacao, o que
procurar e com quem entrar em contato
se ocorrerem sintomas.

« As Microesferas HepaSphere NAO
PODEM ser reconstituidas com
4gua esterilizada para injecdo. A
reconstituicdo em agua esterilizada
causa um extenso inchago que torna a
injecao das Microesferas HepaSphere
muito dificil ou até impossivel.

« Nao reconstitua as Microesferas
HepaSphere com Lipiodol/Etiodol.

« Preste muita atencao aos sinais de
embolizagéo néo direcionada. Durante
a injecao, monitore atentamente os
sinais vitais do paciente para incluir
Sao, (por exemplo, hipoxia, alteracbes
do sistema nervoso central). Considere
encerrar o procedimento, investigar um
possivel desvio ou aumentar o tamanho
das Microesferas se ocorrer qualquer
sinal de embolizacao nao direcionada
ou se o paciente desenvolver sintomas.

« Considere aumentar o tamanho das
Microesferas se a evidéncia angiografica
da embolizacao nao aparecer
rapidamente durante a injecao das
Microesferas.

Avisos sobre o uso de microesferas

pequenas:

« Enecesséario prestar muita atengéo
sempre que se considerar o uso de
agentes embolicos com diametro
menor que a resolucdo do equipamento
de imageamento. A presenca de
anastomoses arteriovenosas, vasos
de ramos que se afastam da area-alvo
ou vasos emergentes nao evidentes
antes da embolizagdo pode causar
a embolizacdo ndo direcionada e
complicagbes graves.

« Microesferas menores que 100 microns
s&o mais propensas a bloquear a
circulagao para o tecido distal. Um
potencial mais alto de lesdo isquémica
resulta do uso de microesferas de
tamanho menor e é preciso considerar
a consequéncia dessa lesdo antes
da embolizacao. As consequéncias
potenciais incluem edema, necrose,
paralisia, abcesso e ou sindromes
pos-embolizagdo mais fortes.

« Olinchago pés-embolizacdo pode
resultar em isquemia do tecido
adjacente a area alvo. E necessario
tomar cuidado para evitar a isquemia
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de tecidos intolerantes que ndo sejam o
alvo, como o tecido nervoso.

PRECAUCOES

As Microesferas HepaSphere s6 podem

ser usadas por médicos treinados

em procedimentos de emboliza¢ao
vascular. O tamanho e a quantidade das
microesferas precisam ser cuidadosamente
selecionados, de acordo com a lesao a ser
tratada e a presenca potencial de desvios.
Apenas o médico pode decidir o momento
adequado para interromper a injecao das
Microesferas HepaSphere.

Na&o use se o frasco, a tampa ou a bolsa
parecerem danificados.

Apenas para uso em um Unico paciente -
Conteudo fornecido esterilizado - Nunca
reutilize, reprocesse ou re-esterilize o
conteudo de um frasco que tenha sido
aberto. A reutilizacdo, o reprocessamento
ou a re-esterilizagdo podem comprometer
aintegridade estrutural do dispositivo
e/ou causar a falha do dispositivo, o

que por sua vez pode causar lesées ao
paciente, doenca ou morte. A reutilizagao,
o reprocessamento ou a re-esterilizagao
podem também criar um risco de
contaminagao do dispositivo e causar
infeccdes no paciente ou infeccdes
cruzadas, incluindo, mas néo se limitando
a, transmissao de doenca(s) infecciosa(s) de
um paciente para outro. A contaminagao
do dispositivo pode causar lesoes,

doencas ou morte do paciente. Todos os
procedimentos precisam ser executados de
acordo com a técnica de assepsia aceita.

As Microesferas HepaSphere NAO
PODEM ser usadas em seu estado seco
original. Elas precisam ser reconstituidas
antes do uso. As Microesferas HepaSphere
incham em solugao aquosa. A magnitude
do inchago depende da concentracdo
ionica da solucao. As microesferas incham
cerca de quatro vezes o seu diametro em
solucao aquosa de NaCl a 0,9% e meios

de contraste ndo i6nicos, em comparacéo
com seu didmetro inicial seco. A magnitude
do inchago quando as esferas ja estdo
carregadas com cloridrato de doxorrubicina
depende da quantidade de farmaco com

a qual o produto é carregado. O cloridrato
de doxorrubicina liofilizado precisa ser
reconstituido em solucao de NaCl a 0,9%.
As Microesferas HepaSphere ficam com

um tamanho cerca de 20% menor quando
carregadas com cloridrato de doxorrubicina



e 30% menor quando carregadas com
irinotecano, em comparacao com o
tamanho em solugao aquosa pura de
NaCl a 0,9%. As Microesferas HepaSphere
sédo compressiveis e podem ser injetadas
facilmente através de um microcateter.
No entanto, a injecao das Microesferas
HepaSphere antes de serem totalmente
expandidas pode impedi-las de alcancar o
alvo pretendido de embolizacéo e causar
a possivel embolizagdo de uma area maior
de tecido.

Nota: A concentragdo maxima
recomendada de cloridrato de
doxorrubicina é 5 mg/ml. Concentragdes
de cloridrato de doxorrubicina acima de

5 mg/ml aumentam substancialmente

a viscosidade da solucao e dificultam a
manipulacao das Microesferas HepaSphere.
A concentracdo maxima recomendada de
irinotecano é 20 mg/ml.

Pacientes com alergias conhecidas a meios
de contraste nao idnicos podem precisar
de corticosteroides antes da embolizacao.
Avaliacdes ou precaucdes adicionais
podem ser necessarias durante os cuidados
periprocedurais para pacientes com as
seguintes condigoes:
- Diatese hemorrégica ou estado
hipercoagulavel
« Imunocomprometimento
Nota: Se as Microesferas HepaSphere
forem carregadas com cloridrato de
doxorrubicina ou irinotecano, consulte as
instru¢des de uso do farmaco adequado
para obter informagdes sobre contra-
indicacoes, adverténcias, precaugoes,
complicagdes potenciais, dosagem e
manejo do paciente antes do uso.

POSSIVEIS COMPLICAGCOES

A embolizagao vascular é um

procedimento de alto risco. Poderdao

ocorrer complicagdes a qualquer momento
durante ou ap6s o procedimento e estas

podem incluir, mas néo se limitam a:

« Paralisia resultante da embolizacdo
nao direcionada ou lesdo isquémica
decorrente de edema do tecido
adjacente

«  Refluxo indesejavel ou passagem das
Microesferas HepaSphere para artérias
normais adjacentes a lesdo-alvo ou
através da lesdo para outras artérias ou
leitos arteriais, como a artéria carétida
interna, a circulagao pulmonar ou
corondria

«  Embolia pulmonar devido ao shunt
arteriovenoso

« Isquemia em um local indesejével,
incluindo AVC isquémico, infarto
isquémico (incluindo infarto do
miocérdio) e necrose tecidual

- Danos aos tecidos e ocluséo do leito
capilar

- Vasoespasmo

« Recanalizagdo

« Cegueira, perda auditiva e perda do
olfato

- Reagdes a corpos estranhos que exigem
intervencdo médica

- Infecgbes que exigem intervengao
médica

« Complicagoes relacionadas ao
cateterismo (por exemplo, hematoma
no local de entrada, formagao de
coégulos na ponta do cateter e
deslocamento subsequente e lesdes do
nervo e/ou circulatérias que possam
resultar em uma leséo na perna)

« Reacdo alérgica a medicamentos (por
exemplo, analgésicos)

« Reacdo alérgica a meios de contraste
néo iénicos ou ao material embolico

« Lesdo ou ruptura do vaso e hemorragia

« Morte

« Sindrome poés-embolizacéo (tal como
nausea, vomito, dor, febre)

« Informacoées adicionais podem ser
encontradas na secao Avisos

COMPORTAMENTO DO INCHACO

As Microesferas HepaSphere incham
durante a reconstituicdo com solucéo
aquosa de NaCl a 0,9% e meios de contraste
néo ionicos. Quando hidratadas em 100%
de solugao aquosa de NaCl a 0,9% ou em
meio de contraste ndo i6nico, ou 50% de
contraste ndo ionico e 50% de solucdo
aquosa de NaCl a 0,9%, as Microesferas
HepaSphere incham cerca de 4 vezes o
seu didmetro original seco em cerca de

10 minutos. Por exemplo, as Microesferas
HepaSphere com um didmetro de cerca
de 50 a 100 microns em seu estado seco
serao expandidas para cerca de 200 a

400 microns durante a reconstituicdo
conforme o recomendado abaixo. Devido
a variabilidade inerente ao processo

de inchago, algumas das Microesferas
HepaSphere estarao ligeiramente fora
desta faixa apds a reconstituicdao, portanto
o médico selecionar cuidadosamente o
tamanho das Microesferas HepaSphere de
acordo com a natureza da solucao aquosa
e o tamanho dos vasos-alvo para o nivel
desejado de ocluséo na vasculatura.

Nota: Para expandir adequadamente,

as Microesferas HepaSphere precisam
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ser expostas a um minimo de 10 ml de
solugdo para cloridrato de doxorrubicina ou
solugéo salina e a um minimo de 5 ml para
irinotecano. A magnitude do inchago quando
as esferas ja estao carregadas com cloridrato
de doxorrubicina depende da quantidade de
farmaco com a qual o produto é carregado.
As Microesferas HepaSphere ficam com

um tamanho cerca de 20% menor quando
carregadas com cloridrato de doxorrubicina
e 30% menor quando carregadas com
irinotecano, em comparagdo com o tamanho
em solucao aquosa pura de NaCl a 0,9%.

COMPATIBILIDADE DO CATETER

As Microesferas HepaSphere podem ser
injetadas com microcateteres com as
seguintes especificagoes:

Faixa

aproximada ID de

de tamanho tamanho

Seco reconstituido | do cateter
(pm) (um) (pol.)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 =>0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027

INSTRUCOES

As Microesferas HepaSphere precisam

ser reconstituidas com 100% de solucdo

aquosa de NaCl a 0,9% ou de meio de

contraste ndo iénico, ou 50% de meio de
contraste nao ionico e 50% de solugao
aquosa de NaCl a 0,9%, se elas forem
usadas sem a aplicacao de cloridrato

de doxorrubicina ou irinotecano, ou

carregadas com solucao de cloridrato de

doxorrubicina ou solucédo de irinotecano
antes da colocacéo do cateter.

« Selecione cuidadosamente o tamanho
das Microesferas HepaSphere, de
acordo com o tamanho dos vasos-alvo,
com o nivel desejado de ocluséo da
vasculatura e com a natureza da solucéo
aquosa. Consulte a descricdo em
"COMPORTAMENTO DO INCHACO".

« Microesferas HepaSphere podem
estar presentes no exterior do
frasco. Portanto, o frasco precisa ser
manipulado de forma asséptica e longe
do campo estéril principal.

« Verifique a compatibilidade das
Microesferas HepaSphere com o
tamanho do cateter a ser usado.
Consulte a tabela acima.

« Inspecione a embalagem para
confirmar que ela estd intacta. Remova
o frasco da bolsa. A superficie externa
do frasco é estéril.

« Para evitar danos ao centro da rolha de
borracha, insira a agulha de injecdo da
seguinte forma:

1. Segure a agulha de modo que o
bisel fique voltado para cima e
posicione a ponta diagonalmente ao
local da insercao. Pressione a ponta
contra o centro do local de insercao.

2. Aplique uma forca suave na agulha
no sentido oposto ao bisel, para
facilitar a entrada da agulha no local
de insercao até que a parte traseira
do bisel da agulha nao esteja mais
visivel. Tenha cuidado para ndo
remover a superficie da tampa de
borracha com a com a parte de tras
do bisel da agulha.

3. Continuando a aplicar uma forca
suave na agulha no sentido oposto
ao bisel, insira a agulha lentamente
na vertical, através da tampa de
borracha.

4. Apos a preparacao, examine
a solucao atentamente para
determinar se ha algum impureza
de borracha presente. Se a solucao
parecer contaminada, néo a use.

AS MICROESFERAS HEPASPHERE PODEM
SER USADAS COM OU SEM CARGA DE
CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA OU
IRINOTECANO.

OPGAO 1: PREPARAGAO PARA
EMBOLIZAGAO SEM FARMACO
(BRANDO)

O tempo de reconstituicao aproximado

quando o uso é feito sem uma carga de

farmaco é de 10 minutos.

- Encha uma seringa de 10 ml com 100%
de solucdo aquosa de NaCl a 0,9% ou
com meio de contraste ndo idnico (ou
50% de solucdo aquosa de NaCl a 0,9%
e 50% de contraste). Conecte a seringa
a uma agulha de calibre 20 ou maior.

« Para garantir a reconstituicdo adequada
das Microesferas HepaSphere, segure
o frasco horizontalmente com a ponta
dos dedos e role-o vérias vezes. Isso
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serve para transferir o contetido seco do
frasco para a parede lateral.

Nota: Levante apenas a tampa flip-top;

nao remova o anel de fixacdo nem a rolha

do frasco.

«+ Insira cuidadosamente a agulha da
seringa através da rolha do frasco.
Continue rolando o frasco com as
pontas dos dedos e injete a quantidade
total (10 ml) do meio de reconstituicao
no frasco; em seguida, coloque o frasco
na vertical e remova cuidadosamente a
seringa com a agulha.

Nota: O frasco é fechado hermeticamente.

Se a aspiracao da seringa para dentro

do frasco ndo ocorrer automaticamente,

tomando extremo cuidado aspire

manualmente o ar do frasco para a seringa
antes de injetar o fluido de reconstituicao.

Podem ser usadas técnicas adequadas de

aspiracao e/ou ventilacao, aprovadas pela

unidade de saude, para facilitar a injecéo

do meio de reconstitui¢ao no frasco. Se a

aspiracao do ar do frasco for realizada antes

da reconstituicao, tenha cuidado para néao
remover as esferas do frasco.

« Para assegurar uma reconstituicao
homogénea das Microesferas
HepaSphere, agite o frasco para tras e
para frente, para que o liquido entre em
contato com a rolha de 5 a 10 vezes.

« Espere no minimo 10 minutos
para permitir que as Microesferas
HepaSphere se reconstituam e
expandam totalmente.

« Use uma seringa de 30 ml e uma agulha
de calibre 20 ou maior para aspirar o
conteudo do frasco. Coloque o frasco
para na posicao vertical, com o fundo
voltado para cima. Puxe a agulha para
tras, de modo que ela fique submersa
no liquido, mas néo ocluida pela rolha.
Aspire todo o conteuido do frasco para
a seringa.

Nota: Se o ar do frasco tiver sido

previamente aspirado, uma injecao suave

de ar (usando a seringa) antes da aspiragao
do contetido do frasco facilitara a aspiragcao
do contetido do frasco para a seringa. Se
nem todo o conteudo for retirado, injete

um volume adicional de ar e repita o

processo de aspiracao. E possivel adicionar

uma quantidade extra de contraste ndo

i6nico ou solucao aquosa de NaCl a 0,9%

a seringa, a fim de obter uma dispersao

maior das microesferas.

Nota: As Microesferas HepaSphere

reconstituidas conforme descrito acima

podem ser usadas na presenca de agentes
quimioterapéuticos como cisplatina,
epirrubicina, cloridrato de doxorrubicina,

fluorouracila, irinotecano e mitomicina

apds a hidratacao. No entanto, para a

aplicagéo de farmacos, as Microesferas

HepaSphere sao indicadas apenas para uso

com cloridrato de doxorrubicina (consulte

abaixo a Opc¢éo 2) ou irinotecano (consulte

abaixo a Opgéo 3).

« Seas microesferas tiverem sido
reconstituidas usando 100% de NaCl a
0,9%, o meio de contraste nao iénico
precisa ser adicionado a seringa
contendo as Microesferas HepaSphere
para visualizacao sob fluoroscopia. Se
for usado um meio de contraste ndo
i6nico para reconstituir as microesferas, é
possivel adicionar uma quantidade extra
desse meio de contraste ndo iénico extra.

OPGAO 2: PREPARAGAO PARA A
EMBOLIZAGAO CARREGADA COM
CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA

AVISO: As formulagdes lipossomicas
de cloridrato de doxorrubicina ndo sao
adequadas para o carregamento nas
Microesferas HepaSphere.

Como diretriz geral, o carregamento de
cloridrato de doxorrubicina liofilizado
solubilizado em solucéo de NaCl a 0,9%
nas Microesferas HepaSphere demora

1 hora. As Microesferas HepaSphere

ndo devem ser usadas antes de estarem

completamente hidratadas e expandidas.

A cinética do carregamento de cloridrato

de doxorrubicina pré-solubilizado pode

variar, dependendo da concentragéo e do
pH da solugéo.

« Escolha a dose adequada de cloridrato
de doxorrubicina para carregar nas
Microesferas HepaSphere.

Nota: Uma dose maxima de 75 mg de

cloridrato de doxorrubicina pode ser

carregada em cada frasco de 25 mg de

Microesferas HepaSphere. Solubilize a dose

desejada de cloridrato de doxorrubicina

liofilizado em 20 ml de solucéo de NaCl a

0,9% para injecao.

NUNCA USE AGUA PURA

Nota: A concentracdo méaxima

recomendada de cloridrato de

doxorrubicina é 5 mg/ml. Concentracées

de cloridrato de doxorrubicina acima de

5 mg/ml aumentam substancialmente

a viscosidade da solucéo e dificultam a

manipulacdo das Microesferas HepaSphere.

« Aspire 20 ml da solucéo de cloridrato
de doxorrubicina em duas seringas
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de 30 ml separadas. Cada seringa de
30 ml deve conter 10 ml de solugao de
cloridrato de doxorrubicina.

- Conecte uma das seringas de 30 ml
contendo 10 ml da solugao de cloridrato
de doxorrubicina a uma agulha de
calibre 20 ou maior.

« Para garantir a reconstituicdo adequada
das Microesferas HepaSphere, segure
o frasco de Microesferas HepaSphere
horizontalmente com a ponta dos
dedos e role-o vérias vezes. Isso serve
para transferir o contetido seco do
frasco para a parede lateral.

« Nota: Levante apenas a tampa flip-top;
nao remova o anel de fixagdo nem a
rolha do frasco.

« Insira cuidadosamente a agulha de
uma das seringas de 30 ml contendo
10 ml de solucdo de cloridrato de
doxorrubicina através da rolha do
frasco. Continue rolando o frasco nas
pontas dos dedos e injete todos os
10 ml de solugao de cloridrato de
doxorrubicina no frasco.

« Coloque o frasco de Microesferas
HepaSphere na posicao vertical.
Remova cuidadosamente a seringa
com a agulha e deixe o frasco em
repouso por 10 minutos para hidratar
completamente as esferas.

« Durante o periodo de hidratacéo de
10 minutos, agite varias vezes o frasco
de Microesferas HepaSphere para tras
e para frente, para que o liquido entre
em contato com a rolha cinza. Repita
esse processo a cada 2 a 3 minutos
para assegurar uma reconstituicao
homogénea das Microesferas
HepaSphere.

Nota: O frasco é fechado hermeticamente.

Se a aspiracao da seringa para dentro

do frasco nao ocorrer automaticamente,

tomando extremo cuidado aspire

manualmente o ar do frasco para a seringa
antes de injetar o fluido de reconstituigao.

Podem ser usadas técnicas adequadas de

aspiragdo e/ou ventilacao, aprovadas pela

unidade de saude, para facilitar a injecéo

do meio de reconstituicao no frasco. Se a

aspiracao do ar do frasco for realizada antes

da reconstituicao, tenha cuidado para néo
remover as esferas do frasco.

- Depois do periodo de hidratacao
de 10 minutos, conecte uma agulha
de calibre 20 ou maior na segunda
seringa de 30 ml contendo os 10 ml
restantes de solucédo de cloridrato de
doxorrubicina e insira no frasco de
Microesferas HepaSphere. Aspire o
contelido do frasco de Microesferas

HepaSphere para a seringa de 30 ml
contendo os 10 ml restantes de solucao
de cloridrato de doxorrubicina. Coloque
o frasco para na posicao vertical, com

o fundo voltado para cima. Puxe a
agulha para tras, de modo que ela fique
submersa no liquido, mas ndo ocluida
pela rolha. Aspire todo o contetdo do
frasco para a seringa.

+ Antes de remover a agulha do frasco
de Microesferas HepaSphere, enquanto
segura a seringa verticalmente, puxe
o émbolo da seringa para baixo,
removendo a solugdo que possa estar
na haste da agulha.

« Substitua a agulha por uma tampa da
seringa e agite a seringa para trés e para
frente, a fim de dispersar o contetido
da seringa.

« Espere no minimo 60 minutos
para permitir que as Microesferas
HepaSphere se expandam totalmente e
fiquem carregadas com o cloridrato de
doxorrubicina. Durante os 60 minutos,
a seringa precisa ser agitada a cada 10 a
15 minutos para otimizar a distribuicao
do farmaco nas esferas.

« Depois de 60 minutos, deixe a
seringa em repouso para que as
esferas se acomodem; purgue todo o
sobrenadante e descarte-o seguindo os
padrées hospitalares aprovados.

« Adicione no minimo 20 ml de meio
de contraste nao iénico a seringa
de 30 ml contendo as Microesferas
HepaSphere carregadas com cloridrato
de doxorrubicina; um volume maior de
solucao pode proporcionar um controle
melhor durante a embolizacéo. Agite a
seringa 2 ou 3 vezes e espere 5 minutos
até que a homogeneidade da solucdo
seja alcancgada.

« Antes de qualquer injecao, verifique
se as esferas estdo em suspensao; se
nao estiverem, agite a seringa para
tras e para frente, a fim de dispersar o
contetdo da seringa.

OPGAO 3: PREPARAGAO PARA A
EMBOLIZAGAO CARREGADA COM
IRINOTECANO

As Microesferas HepaSphere carregadas
com irinotecano sao aplicaveis apenas aos
tamanhos de 20-40y, 30-60p e 50-100p.
Como diretriz geral, o carregamento de
irinotecano nas Microesferas HepaSphere
demora 30 minutos. As Microesferas
HepaSphere ndo devem ser usadas antes
de estarem completamente hidratadas e
expandidas.
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« Escolha a dose adequada de solucéo
de irinotecano para carregar nas
Microesferas HepaSphere. Uma dose
méxima de 100 mg de irinotecano
pode ser carregada em cada frasco de
25 mg de Microesferas HepaSphere. A

solucdo de irinotecano esta tipicamente

disponivel em uma concentracéo de
20 mg/ml.

« Aspire o irinotecano para uma seringa
conectada a uma agulha de calibre
20 ou maior.

« Para garantir a reconstituicdo adequada

das Microesferas HepaSphere, segure
o frasco de Microesferas HepaSphere
horizontalmente com a ponta dos
dedos e role-o vérias vezes. Isso serve
para transferir o conteddo seco do
frasco para a parede lateral.

Nota: Levante apenas a tampa flip-top;

nao remova o anel de fixacdo nem a rolha

do frasco.

«+ Insira cuidadosamente a agulha
da seringa contendo a solucéo de
irinotecano através da rolha do frasco.
Continue rolando o frasco nas pontas
dos dedos e injete a solucao de
irinotecano no frasco.

« Coloque o frasco de Microesferas
HepaSphere na posicao vertical.
Remova cuidadosamente a seringa
com a agulha e deixe o frasco em
repouso por 30 minutos para hidratar
completamente as esferas.

« Durante esses 30 minutos, agite
varias vezes o frasco de Microesferas
HepaSphere para tras e para frente,
para que o liquido entre em contato
com a rolha cinza. Repita esse processo
a cada 2 a 3 minutos para assegurar
uma reconstituicao homogénea das
Microesferas HepaSphere.

Nota: O frasco é fechado hermeticamente.

Se a aspiracao da seringa para dentro

do frasco ndo ocorrer automaticamente,

tomando extremo cuidado aspire

manualmente o ar do frasco para a seringa
antes de injetar o fluido de reconstituicao.

Podem ser usadas técnicas adequadas de

aspiracao e/ou ventilacao, aprovadas pela

unidade de saude, para facilitar a injecao

do meio de reconstitui¢ao no frasco. Se a

frasco de Microesferas HepaSphere
com a seringa. Coloque o frasco para na
posicao vertical, com o fundo voltado
para cima. Puxe a agulha para trés,

de modo que ela fique submersa no
liquido, mas néo ocluida pela rolha.
Aspire todo o conteudo do frasco para
a seringa.

Antes de remover a agulha do frasco

de Microesferas HepaSphere, enquanto
segura a seringa verticalmente, puxe

o émbolo da seringa para baixo,
removendo a solugdo que possa estar
na haste da agulha.

Substitua a agulha por uma tampa da
seringa e agite a seringa para tras e para
frente, a fim de dispersar o contetido
da seringa.

Adicione um volume igual de meio de
contraste ndo idnico a seringa contendo
as Microesferas HepaSphere carregadas
com irinotecano, imediatamente antes
do uso.

Um volume maior de meio de contraste
ndo idnico pode causar a liberagdo de
irinotecano no sobrenadante.

Agite a seringa 2 ou 3 vezes e espere

5 minutos até que a homogeneidade da
solucao seja alcangada.

Antes de qualquer injecao, verifique se
as microesferas estdo em suspensao.

Se nao estiverem, agite a seringa para
cima e para baixo, a fim de dispersar o
contelido no interior da seringa.

N&o remova o sobrenadante.

INSTRUGOES DE APLICACAO

Avalie cuidadosamente a rede vascular
associada a lesdo-alvo, usando imagens
de alta resolucéo.

Nota: E importante determinar se algum
shunt arteriovenoso esta presente antes do
inicio da embolizacao.

aspiracao do ar do frasco for realizada antes

da reconstituicao, tenha cuidado para néo

remover as esferas do frasco.

« Depois do periodo de 30 minutos de
hidratacao e carregamento, conecte
uma agulha de calibre 20 ou maior a
uma seringa de tamanho adequado
e insira-a no frasco de Microesferas
HepaSphere. Aspire o contetdo do
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Usando técnicas padrao, posicione o
cateter de aplicacéo no vaso-alvo e

a ponta do cateter tdo perto quanto
possivel do alvo da embolizagao.

Use uma seringa de injecdo de

no maximo 3 ml para aplicar as
Microesferas HepaSphere carregadas
com doxorrubicina/irinotecano/veiculo.
O uso de uma seringa de injecdo de

1 ml é recomendado.

Aspire a mistura de Microesferas
HepaSphere para a seringa de injecéo.
Podem ser usados dois métodos para
o sequestro da aliquota embdlica para
ainjecdo:



Opgao 1: Conecte uma vélvula

de 3 vias a seringa contendo as
Microesferas HepaSphere carregadas
com doxorrubicina/irinotecano/veiculo
ao microcateter de infusdo e use uma
seringa de 1 ml para a injecdo através
da porta aberta da valvula de 3 vias.
Opcao 2: Aliquotas seriais de
Microesferas HepaSphere carregadas
com doxorrubicina, com irinotecano
ou com veiculo podem ser retiradas da
seringa para uma seringa de injecao de
1 ml por meio de uma valvula de 3 vias
que nao esteja conectada ao cateter
de infusao. A seringa de 1 ml contendo
cada aliquota pode ser conectada
independentemente ao microcateter de
infuséo e injetada.

« Agite a seringa para cima e para baixo,
para manter a homogeneidade da
suspensdo da mistura de Microesferas
HepaSphere.

« Sob orientacao fluoroscépica continua,
injete a aliquota de Microesferas
HepaSphere de forma lenta, nao forcada
e pulsatil ao longo de um periodo de
aproximadamente 1 minuto/ml de
solugao de microesferas. Injete apenas
sob condicoes de fluxo livre e monitore
o refluxo.

Nota: O refluxo das esferas embolicas pode

induzir isquemia imediata nos tecidos e

vasos que ndo sao alvos.

« Quando ocorrer a estase no pediculo de
alimentacdo durante a administragdo
das Microesferas HepaSphere
carregadas com doxorrubicina/
irinotecano/veiculo, espere no minimo
5 minutos e entao faca uma angiografia
seletiva apds essa espera de 5 minutos
para verificar a cessacéo do fluxo
anterégrado.

« Seacessacao do fluxo anterégrado
nao tiver ocorrido, continue a infusao
sob orientacéo fluoroscopica até que a
desvascularizacdo desejada seja obtida.

« Quando a infusao das Microesferas
HepaSphere terminar, remova o cateter
mantendo uma aspiragdo suave para
evitar deslocar quaisquer Microesferas
HepaSphere residuais que ainda
estejam no limen do cateter. Descarte o
cateter apds a remocao e nao o reutilize.

- Descarte os frascos abertos ou
Microesferas HepaSphere nao usadas.

ATENGAO

Se o cateter ficar obstruido ou se ocorrer
uma resisténcia significativa a infusao
durante a injecdo, ndo tente desentupir o
cateter com presséo, porque pode ocorrer
o refluxo do material emboélico, resultando
na embolizagdo néo direcionada. Remova o
cateter aplicando, ao mesmo tempo, aplica
uma aspiragao suave e descarte-o.

CONSERVACAO E ARMAZENAMENTO
As Microesferas HepaSphere precisam ser
armazenadas em local seco e escuro, nos
seus frascos e embalagens originais. Use
até a data indicada no rétulo.

Quando o procedimento de reconstituicao
terminar, armazene a solucao de
Microesferas HepaSphere em condicoes
de 2 a 8°C e use dentro de 24 horas, SE ndo
for usada imediatamente. Nao armazene
as Microesferas HepaSphere depois que o
meio de contraste tiver sido adicionado.

Tamanho dos Codigo de cores
produtos (bordas da Quantidade de

secos (um) etiqueta) microesferas (mg) Referéncia

. 25 V125 HS

20-40 Cinza 50 V150 HS

. 25 V225 HS

30-60 Laranja 50 V 250 HS

25 V325 HS

50-100 Amarelo 50 V350 HS

25 V525 HS

100-150 Azul 50 V550 HS

25 V725HS

150-200 Vermelho 50 V750 HS
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INFORMAGOES NA EMBALAGEM

Sii Desi 40

<held

Fabricante: Nome e endereco

Data de validade: ano-més-dia

Ells

Codigo do lote

Numero de catalogo

N&o re-esterilize

N&o use se a embalagem estiver danificada

Mantenha protegido contra exposi¢ao a luz solar

Mantenha seco

i9))%(@) ®

H

Nao reutilize

Atencéo: Consulte os documentos anexos

Nao pirogénico

be

[sterie[ r | | Esterilizado por irradiagdo

a)

Logotipo da marca da CE - Identificagdo do corpo notificado: 0459

o m

*/

Tamanho das microesferas secas/tamanho das microesferas hidratadas

Todos os eventos adversos graves ou com risco de vida ou mortes associados ao uso das
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HepaSphere-

Microspheres

GEBRUIKSINSTRUCTIES

BEDOELD GEBRUIK
HepaSphere™ Microspheres zijn bedoeld
voor gebruik bij de embolisatie van

bloedvaten met of zonder toediening van

doxorubicine HCl voor therapeutische of

pre-operatieve doeleinden gedurende de

volgende procedures:
«  Embolisatie van hepatocellulair
carcinoom

- Embolisatie van metastases in de lever.

HepaSphere Microspheres die met
irinotecan zijn gevuld, zijn bedoeld voor
gebruik bij:

« Embolisatie van gemetastaseerde

colorectale kanker (mCRC) van de lever.

BESCHRIVING

HepaSphere Microspheres maken deel uit

van een groep embolische middelen die

Dutch

Aanwezigheid of waarschijnlijkheid
van hemorragie

Aanwezigheid van ernstige
atheromateuze aandoening
Aanwezigheid van collaterale vaten
waardoor mogelijk risico voor normale
gebieden ontstaat tijdens embolisatie
Arterioveneuze shunts of fistels

met hoge doorstroom en een
luminale diameter die groter is

dan de geselecteerde grootte
HepaSphere Microspheres
Vaatweerstand perifeer aan de
toevoerslagaders, die de doorgang
van HepaSphere Microspheres naar de
laesie belet

Niet gebruiken in het vaatstelsel

van de longen, het hart en het
centrale zenuwstelsel

Bekende gevoeligheid voor
polyvinylalcohol-co-natriumacrylaat

WAARSCHUWINGEN

op propriétaire technologie gebaseerd zijn.

Ze zijn ontworpen voor gecontroleerde,
gerichte embolisatie. De HepaSphere
Microspheres kunnen worden gevuld
met doxorubicine HCl of irinotecan, en

zijn in staat de medicatie plaatselijk op de

embolisatielocatie af te geven. HepaSphere

Microspheres zijn biocompatibele,

hydrofiele, niet-resorbeerbare, uitzetbare

en comformeerbare microsferen.
HepaSphere Microspheres zwellen bij

contact met waterige oplossingen. Ze zijn

in diverse groottes beschikbaar.

I D(":"")g |20—4o| 30—60|50—100|100—150|150—200|

VERPAKKING

HepaSphere Microspheres worden geleverd

in steriele 10 ml-flesjes met krimpsluiting,

verpakt in een verzegeld zakje.

Inhoud: 25 mg of 50 mg droge HepaSphere

Microspheres per flesje die voor gebruik
moeten worden gereconstitueerd.

CONTRA-INDICATIES
« Patiénten die vasculaire

occlusieprocedures niet goed verdragen

« Vasculaire anatomie of bloedstroom

die de juiste plaatsing van katheters of

embolische injectie belet
« Aanwezigheid of verdenking
van vasospasme
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De grootte van de HepaSphere
Microspheres moet worden gekozen
na bestuderen van de angiografische
weergave van de bloedvaten. De
HepaSphere Microspheres moeten
passend zijn voor de grootte van het
bloedvat dat naar het doel voert en
moet een dusdanig formaat hebben
dat passage van slagader naar ader
wordt voorkomen.

Een aantal van de HepaSphere
Microspheres kan net iets te groot of
te klein zijn. De arts moet zich er dus
van verzekeren dat hij of zij de grootte
van de HepaSphere Microspheres
selecteert naar gelang de grootte

van de doelvaten bij het gewenste
occlusieniveau in de bloedvaten en na
bestuderen van de angiografie.
Gezien de significante complicaties
van ongerichte embolisatie, dient
men extreem voorzichtig te zijn met
procedures waarbij de extracraniale
circulatie voor het hoofd en de

nek betrokken is. De arts dient een
zorgvuldige afweging te maken
tussen de potentiéle voordelen

van het gebruik van embolisatie en
de potentiéle complicaties van de
procedure. Onder deze complicaties
vallen blindheid, gehoorverlies, verlies
van reuk, verlamming en de dood.

Er kan zich ernstig door straling
veroorzaakt huidletsel voordoen bij
de patiént als gevolg van blootstelling
aan fluoroscopie, (ernstige) obesitas,
rontgenopnames onder een hoek



en meerdere beeldopnamesessies of
rontgenfotos. Raadpleeg het klinische
protocol voor uw faciliteit om ervoor
te zorgen dat de juiste dosis straling
wordt toegepast voor elk specifiek type
procedure dat wordt uitgevoerd.

« Het begin van stralingsletsel bij de
patiént kan worden vertraagd. Er dient
overleg met de patiént te worden
gepleegd over mogelijke effecten van
straling, waar men op moet letten en
met wie men contact moet opnemen
als zich symptomen voordoen.

« Reconstitueer HepaSphere
Microspheres NIET in steriel water
voor injectie. Reconstitutie in steriel
water resulteert in extensief zwellen,
wat het injecteren van HepaSphere
Microspheres erg moeilijk maakt of zelfs
kan beletten.

« Reconstitueer HepaSphere Microspheres
niet met Lipiodol / Ethiodol.

+ Houd zorgvuldig in de gaten of er
tekenen zijn van ongerichte embolisatie.
Zorg tijdens injectie voor zorgvuldige
bewaking van de vitale functies van de
patiént, inclusief SaO, (bijv. hypoxie,
veranderingen centraal zenuwstelsel).
Indien zich tekenen van ongerichte
embolisatie voordoen of de patiént
symptomen ontwikkelt, dient u te
overwegen de procedure te beéindigen,
te onderzoeken op mogelijke
aftakking of dient u de grootte van de
Microspheres te vergroten.

« Gebruik een grotere maat Microspheres
als er niet snel angiografisch bewijs van
embolisatie te zien is tijdens injectie van
de Microspheres.

Waarschuwingen voor het gebruik van

kleine microsferen:

« Indien het gebruik wordt overwogen
van emboliemiddelen die een kleinere
diameter hebben dan de resolutie van
uw beeldvormingsapparatuur, moet
hier zorgvuldig over worden nagedacht.
De aanwezigheid van arterioveneuze
anastomesen, aftakkende bloedvaten
die wegleiden van het doelgebied of
tevoorschijn komende bloedvaten die
niet zichtbaar waren voorafgaand aan
embolisatie, kan leiden tot ongerichte
embolisatie en ernstige complicaties.

«  Bij microsferen die kleiner zijn dan
100 micron is de waarschijnlijkheid
van beéindiging van circulatie naar
distale weefsels groter. Het gebruik
van kleinere microsferen brengt een
groter risico van ischemisch letsel met

zich mee en het risico van dit letsel
moet voorafgaand aan embolisatie

in overweging worden genomen.

De mogelijke consequenties zijn
onder meer zwelling, necrose,
verlamming, abces en/of heviger post-
embolisatiesyndroom.

« Zwelling na embolisatie kan leiden tot
ischemie in weefsels grenzend aan het
doelgebied. Er moet zorgvuldig worden
gehandeld om ischemie van intolerant,
niet-doelweefsel te vermijden, zoals
zenuwweefsel.

VOORZORGSMAATREGELEN
HepaSphere Microspheres mogen alleen
worden gebruikt door artsen die getraind
zijn in vasculaire embolisatieprocedures.
De grootte en hoeveelheid van de
microsferen moet zorgvuldig worden
geselecteerd al naar gelang de te
behandelen laesie en de mogelijke
aanwezigheid van shunts. De arts kan als
enige beslissen wat de meest passende
tijd is om de injectie van HepaSphere
Microspheres te stoppen.

Niet gebruiken als het flesje, de dop of
het zakje beschadigd lijken.

Alleen voor gebruik bij één enkele
patiént - Inhoud wordt steriel geleverd -
U mag in geen geval de inhoud van een
geopend flesje hergebruiken, recycleren
of opnieuw steriliseren. Hergebruik,
recycleren of opnieuw steriliseren kan de
structurele integriteit van de microsferen
compromitteren en/of tot non-werking
leiden, wat op zijn beurt kan leiden tot
letsel, ziekte of dood van de patiént.
Hergebruik, recycleren of opnieuw
steriliseren kan ook een risico scheppen dat
de microsferen verontreinigd raken en/of
dat patiéntbesmetting of kruisbesmetting
ontstaat, inclusief maar niet beperkt tot het
overbrengen van infectieziekte(n) van de
ene patiént aan de andere. Verontreiniging
van de microsferen kan leiden tot letsel,
ziekte of de dood van de patiént. Alle
procedures dienen te worden uitgevoerd
met inachtneming van de erkende
aseptische technieken.

Gebruik HepaSphere Microspheres NIET
in hun oorspronkelijke, droge toestand.
Ze moeten worden gereconstitueerd

voor gebruik. HepaSphere Microspheres
zwellen op in waterige oplossingen.
Hoeveel zwelling plaatsvindst, is afhankelijk
van de ionische concentratie van de
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oplossing. De microsferen zwellen tot
ongeveer vier keer hun oorspronkelijke
diameter in 0,9% NaCl waterige oplossing
en niet-ionische contrastmedia, in
vergelijking met hun oorspronkelijke
droge diameter. De hoeveelheid zwelling
wanneer geladen met doxorubicine HCI
hangt af van de hoeveelheid medicatie
waarmee het product wordt geladen.
Gelyofiliseerd doxorubicine HCl moet
worden gereconstitueerd in een NaCl
0,9%-oplossing. HepaSphere Microspheres
nemen ongeveer 20% in grootte toe
wanneer ze met doxorubicine worden
geladen en 30% wanneer ze met irinotecan
worden geladen, in vergelijking met de
grootte in een pure NaCl 0,9% waterige
oplossing. HepaSphere Microspheres zijn
comprimeerbaar en kunnen makkelijk

via microkatheters worden geinjecteerd.
Injectie van de HepaSphere Microspheres
voordat ze volledig zijn uitgezet, kan
echter resulteren in het niet bereiken van
het bedoelde embolisatiedoel en kan
mogelijk leiden tot embolisatie van een
groter weefselgebied.

Opmerking: De maximaal aanbevolen
concentratie van doxorubicine HCl is
5mg/ml. Concentraties van doxorubicine
HCl die hoger zijn dat 5mg/ml doen de
viscositeit van de oplossing aanzienlijk
toenemen, wat ervoor zorgt dat dit lastig te
hanteren is met HepaSphere Microspheres.
De maximaal aanbevolen concentratie van
irinotecan is 20 mg/ml.

Bij patiénten van wie bekend is dat
zij allergisch zijn tegen niet-ionische
contrastmedia, moeten mogelijk
corticosteroiden worden toegediend
alvorens tot embolisatie over te
gaan. Er kunnen extra evaluaties of
voorzorgsmaatregelen nodig zijn bij het
verzorgen van periprocedurale zorg voor
patiénten met de volgende aandoeningen:
« Haemorrhagische diathese of
hypercoagulatieve toestand
« Immuungecompromitteerd
Opmerking: Als u HepaSphere
Microspheres laadt met doxorubicine
HCl or irinotecan, dient u véor gebruik de
bijbehorende gebruiksinstructies te lezen
voor informatie omtrent contra-indicaties,
waarschuwingen, voorzorgsmaatregelen,
mogelijke complicaties, dosering en
behandeling van de patiént.

MOGELIJKE COMPLICATIES
Vasculaire embolisatie is een zeer
risicovolle procedure. Complicaties
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kunnen zich op elk tijdstip tijdens of

na de procedure voordoen. Mogelijke

complicaties zijn onder meer:

« Verlamming als gevolg van niet-
gerichte embolisatie of ischemisch
letsel door oedeem in het
aangrenzende weefsel

- Ongewenste reflux of passage van
HepaSphere Microspheres naar normale
slagaders aangrenzend aan de doel-
laesie of door de laesie naar andere
slagaders of vaatbedden, zoals de
interne halsslagader, het longvaatstelsel
of de coronaire circulatie

- Longembolie als gevolg van
arterioveneuze shunting

- Ischemie op een ongewenste locatie,
waaronder ischemische beroerte,
ischemische infarcten (inclusief
myocardinfarct) en weefselnecrose

«  Occlusie van het capillaire bed en
weefselbeschadiging

« Vasospasme

« Rekanalisatie

- Blindheid, gehoorverlies en reukverlies

- Afweerreacties waardoor medische
interventie noodzakelijk is

« Infecties waardoor medische interventie
noodzakelijk is

« Complicaties in verband met
katheterisatie (bijvoorbeeld hematoom
op de inbrengingslocatie, vorming
van stolsels aan de tip van de katheter
en het daaropvolgend loskomen
van dit stolsel en zenuw- en/of
bloedsomloopletsel dat in beenletsel
kan resulteren)

« Allergische reacties op medicatie
(bijvoorbeeld pijnstillers)

« Allergische reactie op niet-ionische
contrastmedia of embolisch materiaal

« Scheuren en bloeding van bloedvat
of laesie

« Dood

« Post-embolisatiesyndroom (zoals
misselijkheid, braken, pijn en koorts)

« U vindt meer informatie in de sectie
Waarschuwingen

ZWELGEDRAG

HepaSphere Microspheres zwellen

tijdens reconstitutie met NaCl 0,9%
waterige oplossing en niet-ionische
contrastmedia. Wanneer HepaSphere
Microspheres worden gehydrateerd in
100% NaCl 0,9% waterige oplossing of een
niet-ionisch contrastmedium of 50% niet-
ionisch contrastmedium en 50% NaCl
0,9% waterige oplossing, zwellen ze op tot
ongeveer 4 keer hun oorspronkelijke droge



diameter. Dit duurt ongeveer 10 minuten.
HepaSphere Microspheres met een
diameter van ongeveer 50-100 microns

in droge toestand zullen bijvoorbeeld
opzwellen tot ongeveer 200-400 microns
tijdens reconstitutie zoals die hierna
wordt aanbevolen. Gezien de inherente
variabiliteit van het opzwellingsproces,
kan een aantal van de HepaSphere
Microspheres net iets te groot of te

klein zijn. De arts moet zich er dus van
verzekeren dat hij of zij de grootte van

de HepaSphere Microspheres zorgvuldig
selecteert naar gelang de grootte van

de doel-bloedvaten bij het gewenste
occlusieniveau in de bloedvaten en de aard
van de waterige oplossing.

Opmerking: Voor een juiste opzwelling
moeten HepaSphere Microspheres worden
blootgesteld aan een minimum van

10 ml oplossing voor doxorubicine HCl of
zoutoplossing en een minimum van 5 ml
voor irinotecan. De hoeveelheid zwelling
wanneer geladen met doxorubicine HCI
hangt af van de hoeveelheid medicatie
waarmee het product wordt geladen.

De grootte van HepaSphere Microspheres
ondergaat een reductie van ongeveer
20% wanneer ze worden geladen met
doxorubicine HCl vergeleken met de
grootte in een pure NaCl 0,9% waterige
oplossing en een reductie van

30% wanneer geladen met irinotecan.

COMPATIBILITEIT KATHETERS
HepaSphere Microspheres kunnen worden
geinjecteerd met microkatheters met de
volgende specificaties:

Benadering
groottebereik | Grootte-ID

Droog | gereconstitueerd | Katheter

(um) product (pm) (mm)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 > 0,021
100-150 400-600 > 0,024
150-200 600-800 >0,027

INSTRUCTIES

HepaSphere Microspheres moeten

worden gereconstitueerd met 100% NaCl
0,9% waterige oplossing of een niet-ionisch
contrastmedium of een mengsel van

50% niet-ionisch contrastmedium en

50% NaCl 0,9% waterige oplossing indien
deze worden gebruikt zonder toediening
van doxorubicine HCl of irinotecan of als

ze worden geladen met een doxorubicine

HCl-oplossing of irinotecan-oplossing

voordat de katheter wordt geplaatst.

« Selecteer de grootte van de
HepaSphere Microspheres zorgvuldig
al naar gelang de grootte van de
doelbloedvaten bij het gewenste
occlusieniveau in het vatenstelsel en de
aard van de waterige oplossing. Zie de
beschrijving van "ZWELGEDRAG".

« Erkunnen zich HepaSphere
Microspheres buiten het flesje
bevinden. Het flesje moet daarom
aseptisch worden gehanteerd, buiten
het belangrijkste steriele veld.

« Zorg ervoor dat de HepaSphere
Microspheres compatibel zijn met de
kathetermaat die u wilt gebruiken. Zie
de bovenstaande tabel.

« Inspecteer het pakket om te bevestigen
dat het intact is. Verwijder het flesje uit
het zakje. Het buitenoppervlak van het
flesje is steriel.

- Plaats de injectienaald als volgt om te
voorkomen dat er gaten ontstaan in de
rubber stop:

1. Houd de naald zodanig dat de
schuine kant naar boven wijst
en plaats de punt diagonaal ten
opzichte van de insteeklocatie. Druk
de punt tegen het midden van de
insteeklocatie.

2. Oefen voorzichtig kracht uit
op de naald in de richting die
tegenovergesteld is aan de schuinte
van de naald om de naald zachtjes
in de insteeklocatie te duwen tot de
hielsectie van de naald niet meer
zichtbaar is. Pas op dat u niet het
naar boven gerichte oppervlak van
de rubber kap wegschraapt met de
hiel van de naaldpunt.

3. Blijf voorzichtig kracht uitoefenen
op de naald in de richting die
tegenovergesteld is aan de schuinte
van de naald en steek de naald
verticaal door de rubber kap.

Onderzoek de oplossing na
voorbereiding zorgvuldig om te zien
of er geen rubber onzuiverheden in
de oplossing zitten. Als de oplossing
verontreinigd lijkt te zijn, dient u
deze niet te gebruiken.



HEPASPHERE MICROSPHERES KUNNEN
GEVULD MET DOXORUBICINE HCI

OF IRINOTECAN OF ZONDER LADING
WORDEN GEBRUIKT.

OPTIE 1: VOORBEREIDING VOOR
EMBOLISATIE ZONDER MEDICATIE
(NEUTRAAL)

Het gebruiksklaar maken duurt ongeveer

10 minuten wanneer de microsfeer niet

met medicatie wordt geladen.

« Vul een injectiespuit van 10ml met
100% NaCl 0,9% waterige oplossing
of niet-ionisch contrastmedium (of
50% NaCl 0,9% waterige oplossing en
50% contrastmedium). Sluit de spuit
aan op een naald met een diameter van
20 gauge of groter.

« U zorgt voor een juiste reconstitutie
van de HepaSphere Microspheres
door het flesje horizontaal tussen uw
vingertoppen te houden en het een
aantal keren te rollen. Hierdoor wordt
de droge inhoud van het flesje naar de
zijwand gebracht.

Opmerking: Open alleen de openklapbare

dop van het flesje. Verwijder in geen geval

de krimpring of de stop.

« Plaats de naald van de injectiespuit
zorgvuldig door de stop van het flesje.
Blijf het flesje tussen uw vingertoppen
heen en weer rollen en injecteer
de volledige hoeveelheid (10ml)
reconstitutiemedium in het flesje.
Plaats het flesje dan verticaal en trek
vervolgens voorzichtig de spuit terug,
met naald en al.

Opmerking: Het flesje is hermetisch

gesloten. Als er geen automatische

aspiratie van de spuit in het flesje
plaatsvindt, dient u voorzichtig handmatig
lucht uit het flesje in de spuit te aspireren
voordat u de reconstitutievioeistof
injecteert. U kunt de juiste aspiratie-

en/of ontluchtingstechnieken, zoals

goedgekeurd door de medische faciliteit,

toepassen voor een makkelijkere injectie
van reconstitutiemedium in het flesje.

Als aspiratie van lucht uit het flesje wordt

uitgevoerd alvorens tot reconstitutie over

te gaan, dient u voorzichtig te zijn dat u

geen sferen uit het flesje verwijdert.

« Zorg voor een homogene reconstitutie
van de HepaSphere Microspheres door
het flesje een paar keer te schudden
zodat de vloeistof 5-10 keer met de stop
in contact komt.

«  Wacht minimaal 10 minuten om de
HepaSphere Microspheres de kans te
geven volledig te reconstitueren en

te zwellen.

« Gebruik een injectiespuit van 30 m|
en een naald met een gauge van 20 of
groter om de inhoud van het flesje
te aspireren. Breng het flesje in een
verticale positie, waarbij de onderkant
van het flesje omhoog wijst. Trek de
naald terug, zodat deze in de vloeistof
is ondergedompeld maar niet door
de stopper wordt verhuld. Aspireer de
volledige inhoud van het flesje in de
injectiespuit.

Opmerking: Als de lucht eerder uit het

flesje is geaspireerd, kunt u de injectiespuit

gebruiken om voorzichtig lucht te
injecteren voordat u de inhoud van het
flesje aspireert. Hierdoor krijgt u een
makkelijker aspiratie van de inhoud van het
flesje in de injectiespuit. Als niet de gehele
inhoud is verwijderd, kunt u wat meer lucht
inbrengen en het aspiratieproces herhalen.

U kunt een extra hoeveelheid niet-ionische

contrastvloeistof of NaCl 0,9% waterige

oplossing in de injectiespuit toevoegen
om een grotere verspreiding van de
microsferen te bereiken.

Opmerking: HepaSphere Microspheres

die zoals hiervoor beschreven zijn

gereconstitueerd, kunnen na hydratatie
worden gebruikt in aanwezigheid van
chemotherapeutische middelen als
cisplatine, epirubicine, doxorubicine HCI,
fluorouracil, irinotecan en mitomycine.

HepaSphere Microspheres zijn voor

het toedienen van medicatie alleen

geindiceerd voor gebruik met doxorubicine

HCl (zie onder Optie 2) of irinotecan

(zie onder Optie 3).

« Als de microsferen zijn gereconstitueerd
met 100% NaCl 0,9%, moet niet-ionisch
contrastmedium worden toegevoegd
in de spuit waarin de HepaSphere
Microspheres zich bevinden, voor
visualisatie onder fluoroscopie. Als
een niet-ionisch contrastmedium
is gebruikt om de microsferen te
reconstitueren, kan er meer niet-ionisch
contrastmedium worden toegevoegd.

OPTIE 2: VOORBEREIDING VOOR
EMBOLISATIE GEVULD MET
DOXORUBICINE HCI

WAARSCHUWING: Liposomale
samenstellingen van doxorubicine

HCl zijn niet geschikt voor gebruik in
HepaSphere Microspheres.

Over het algemeen duurt het laden van
gelyofiliseerde doxorubicine HCI, opgelost
in een NaCl 0,9%-oplossing, in HepaSphere

73



Microspheres één uur. Gebruik de
HepaSphere Microspheres in geen geval
voordat deze volledig gehydrateerd en
gezwollen zijn. De laadkinetica van voor-
opgeloste doxorubicine HCl kan variéren,
afhankelijk van de concentratie en pH van
de oplossing.

« Kies de juiste dosis doxorubicine HCI
die u in de HepaSphere Microspheres
wilt laden.

Opmerking: In elk flesje van 25 mg

HepaSphere Microspheres kan een

maximumdosis van doxorubicine 75mg HCI

worden geladen. Los de gewenste dosis

gelyofiliseerd doxorubicine HCl op in 20 ml

NaCl 0,9% oplossing voor injectie.

GEBRUIK NOOIT PUUR WATER

Opmerking: De maximaal aanbevolen
concentratie van doxorubicine HCl is
5mg/ml. Concentraties van doxorubicine
HCl die hoger zijn dat 5mg/ml doen de
viscositeit van de oplossing aanzienlijk
toenemen, wat ervoor zorgt dat dit lastig te
hanteren is met HepaSphere Microspheres.
«  Aspireer de 20ml doxorubicine HCI-
oplossing in twee afzonderlijke 30ml-
spuiten. Elke 30ml-spuit dient 10ml
doxorubicine HCl-oplossing te bevatten.

« Sluit een van de 30ml-spuiten met
de 10ml doxorubicine-oplossing aan
op een naald met een diameter van
20 gauge of groter.

- U zorgt voor een juiste reconstitutie van
de HepaSphere Microspheres door het
flesje met de HepaSphere Microspheres
horizontaal tussen uw vingertoppen
te houden en het een aantal keren te
rollen. Hierdoor wordt de droge inhoud
van het flesje naar de zijwand gebracht.

«  Opmerking: Open alleen de
openklapbare dop van het flesje.
Verwijder in geen geval de krimpring
of de stop.

« Steek de naald van een van de 30ml-
spuiten die 10ml doxorubicine HCI
bevatten voorzichtig door de stop
van het flesje. Blijf het flesje tussen uw
vingertoppen heen en weer rollen en
injecteer de volledige inhoud van de
spuit in het flesje.

« Plaats het flesje met de HepaSphere
Microspheres in een verticale positie.
Verwijder voorzichtig de spuit met
daaraan de naald en laat het flesje
10 minuten staan zodat de sferen
volledig gehydrateerd raken.

« Tijdens deze hydratatieperiode van
10 minuten dient u het flesje met de

HepaSphere Microspheres een aantal
keren op en neer te schudden, zodat
de vloeistof in contact komt met de
grijze stop. Herhaal dit proces elke
2-3 minuten om zo een homogene
reconstitutie van de HepaSphere
Microspheres te bereiken.

Opmerking: Het flesje is hermetisch

gesloten. Als er geen automatische

aspiratie van de spuit in het flesje
plaatsvindt, dient u voorzichtig handmatig
lucht uit het flesje in de spuit te aspireren
voordat u de reconstitutievloeistof
injecteert. U kunt de juiste aspiratie-

en/of ontluchtingstechnieken, zoals

goedgekeurd door de medische faciliteit,

toepassen voor een makkelijkere injectie
van reconstitutiemedia in het flesje. Als
aspiratie van lucht uit het flesje wordt
uitgevoerd alvorens tot reconstitutie over

te gaan, dient u voorzichtig te zijn dat u

geen sferen uit het flesje verwijdert.

« Na de hydratatieperiode van
10 minuten dient u een naald van
gauge 20 of groter aan de tweede
30ml-spuit met de resterende 10ml
doxorubicine HCl-oplossing te
bevestigen. Steek ook deze in het flesje
met de HepaSphere Microspheres.
Aspireer de inhoud van het HepaSphere
Microspheres-flesje in de 30ml-spuit
die de resterende 10 ml doxorubicine
HCl-oplossing bevat. Breng het flesje
in een verticale positie, waarbij de
onderkant van het flesje omhoog wijst.
Trek de naald terug, zodat deze in de
vloeistof is ondergedompeld maar niet
door de stopper wordt verhuld. Aspireer
de volledige inhoud van het flesje in de
injectiespuit.

« Voordat u de naald uit het flesje met de
HepaSphere Microspheres haalt, dient
u terwijl u de spuit verticaal houdt,
voorzichtig aan de zuiger van de spuit
te trekken zodat u resten oplossing
verwijdert die zich mogelijk nog in de
schacht van de naald bevinden.

« Vervang de naald door een spuitdop
en schud de spuit heen en weer om de
inhoud binnen de spuit te spreiden.

«  Wacht minimaal 60 minuten om de
HepaSphere Microspheres de kans
te geven volledig te zwellen en de
doxorubicine HCl te laden. Gedurende
deze 60 minuten dient u de spuit elke
10-15 minuten te schudden, voor een
optimale distributie van de stof in
de sferen.

« Laat de spuit na 60 minuten staan,
zodat de sferen tot rust komen en
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decanteer het supernatans en verwijder
dit conform de goedgekeurde normen
van de faciliteit.

« Voeg minimaal 20ml niet-ionisch
contrastmedium toe aan de 30ml-spuit
met de met doxorubicine HCl geladen
HepaSphere Microspheres. Een groter
volume oplossing kan echter meer
controle geven tijdens embolisatie.
Schud de spuit 2 of 3 keer en wacht 5
minuten tot de oplossing homogeen is.

«  Voordat u injecteert, dient u te
controleren of de sferen in suspensie
zijn. Zo niet, dan dient u de spuit een
paar keer te schudden om de inhoud
binnen de spuit te verspreiden.

OPTIE 3: VOORBEREIDING VOOR
EMBOLISATIE GEVULD MET IRINOTECAN

HepaSphere Microspheres die met
irinotecan zijn geladen, zijn alleen geschikt
voor de maten 20-40y, 30-60p en 50-100p.

Over het algemeen duurt her laden van

irinotecan in HepaSphere Microspheres

30 minuten. Gebruik de HepaSphere

Microspheres in geen geval voordat deze

volledig gehydrateerd en gezwollen zijn.

« Kies de juiste dosis irinotecan-oplossing
die u in de HepaSphere Microspheres
wilt laden. In elk flesje van 25 mg
HepaSphere Microspheres kan een
maximumdosis van 100 mg irinotecan
worden geladen. Irinotecan-oplossing is
normaal gesproken beschikbaar in een
concentratie van 20 mg/ml.

« Aspireer de irinotecan in een spuit die
aan een naald is gekoppeld met een
diameter van 20 gauge of groter.

- U zorgt voor een juiste reconstitutie van
de HepaSphere Microspheres door het
flesje met de HepaSphere Microspheres
horizontaal tussen uw vingertoppen
te houden en het een aantal keren te
rollen. Hierdoor wordt de droge inhoud
van het flesje naar de zijwand gebracht.

Opmerking: Open alleen de openklapbare

dop van het flesje. Verwijder in geen geval

de krimpring of de stop.

« Steek de naald van de spuit die de
irinotecan-oplossing bevat voorzichtig
door de stop van het flesje. Blijf het
flesje tussen uw vingertoppen heen en
weer rollen en injecteer de irinotecan-
oplossing in het flesje.

« Plaats het flesje met de HepaSphere
Microspheres in een verticale positie.
Verwijder voorzichtig de spuit met
daaraan de naald en laat het flesje

30 minuten staan zodat de sferen
volledig gehydrateerd raken.

- Tijdens deze 30 minuten dient u het
flesje met de HepaSphere Microspheres
een aantal keren op en neer te
schudden, zodat de vloeistof in contact
komt met de grijze stop. Herhaal
dit proces elke 2-3 minuten om zo
een homogene reconstitutie van de
HepaSphere Microspheres te bereiken.

Opmerking: Het flesje is hermetisch

gesloten. Als er geen automatische

aspiratie van de spuit in het flesje
plaatsvindt, dient u voorzichtig handmatig
lucht uit het flesje in de spuit te aspireren
voordat u de reconstitutievloeistof
injecteert. U kunt de juiste aspiratie-

en/of ontluchtingstechnieken, zoals

goedgekeurd door de medische faciliteit,

toepassen voor een makkelijkere injectie
van reconstitutiemedia in het flesje. Als
aspiratie van lucht uit het flesje wordt
uitgevoerd alvorens tot reconstitutie over

te gaan, dient u voorzichtig te zijn dat u

geen sferen uit het flesje verwijdert.

« Nade 30 minuten die nodig zijn
voor hydratatie en laden, dient u een
naald van 20 gauge of groter op een
spuit van de juiste grootte te zetten
en dient u deze in het flesje met de
HepaSphere Microspheres te steken.
Aspireer de inhoud van het flesje met
de HepaSphere Microspheres in de
spuit. Breng het flesje in een verticale
positie, waarbij de onderkant van het
flesje omhoog wijst. Trek de naald
terug, zodat deze in de vloeistof is
ondergedompeld maar niet door de
stopper wordt verhuld. Aspireer de
volledige inhoud van het flesje in de
injectiespuit.

« Voordat u de naald uit het flesje met de
HepaSphere Microspheres haalt, dient
u terwijl u de spuit verticaal houdt,
voorzichtig aan de zuiger van de spuit
te trekken zodat u resten oplossing
verwijdert die zich mogelijk nog in de
schacht van de naald bevinden.

« Vervang de naald door een spuitdop
en schud de spuit heen en weer om de
inhoud binnen de spuit te spreiden.

«  Voeg onmiddellijk voor gebruik
een gelijk volume niet-ionisch
contrastmedium toe aan de spuit die
de met irinotecan geladen HepaSphere
Microspheres bevat.

- Een groter volume niet-ionische
contrastmedia kan leiden tot afgifte van
de irinotecan in het supernatans.
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Schud de spuit 2 of 3 keer en wacht

5 minuten tot de oplossing homogeen is.
Controleer alvorens te injecteren of de
microsferen in suspensie zijn. Als dit niet
het geval is, dient u de spuit heen en
weer te schudden om de inhoud binnen
de spuit te verspreiden.

Het supernatans dient niet te

worden verwijderd.

INSTRUCTIES VOOR TOEDIENING

Gebruik beeldvorming met hoge
resolutie om een zorgvuldige evaluatie
uit te voeren van het bloedvatennetwerk
dat aan de doellaesie verbonden is.

Opmerking: Het is belangrijk dat u bepaalt
of er arterioveneuze shunts aanwezig zijn
voordat u met de embolisatie begint.

Gebruik standaardtechnieken om de
toedieningskatheter in het doelvat

te positioneren, met de tip van

de katheter zo dicht mogelijk bij

het embolisatiedoel.

Gebruik een injectiespuit die niet groter
is dan 3ml voor het toedienen van de
met doxorubicine/irinotecan/neutraal
geladen HepaSphere Microspheres. Wij
raden aan een injectiespuit van 1ml te
gebruiken.

Aspireer het HepaSphere Microspheres-
mengsel in de injectienaald.

Er kunnen twee methoden voor
embolische aliquot-sekwestratie
worden gebruikt:

Optie 1: Sluit een 3-weg-plugkraan aan
op de spuit met de met doxorubicine/
irinotecan/neutraal geladen
HepaSphere Microspheres en op de
infusiemicrokatheter en gebruik een
Tml spuit voor injectie door de open
poort van de plugkraan.

Optie 2: Seriéle aliquots van de met
doxorubicine/irinotecan/neutraal
geladen HepaSphere Microspheres
kunnen uit de spuit naar een 1ml-
injectiespuit worden getrokken via

een 3-weg-plugkraan die niet aan de
infusiekatheter is bevestigd. De 1ml-
spuit met elke aliquot kan onafhankelijk
aan de infusie-microkatheter worden
bevestigd en geinjecteerd.

Schud de spuit heen en weer om

de homogene suspensie van het
HepaSphere Microspheres-mengel

te behouden.

Injecteer de aliquot van HepaSphere
Microspheres onder voortdurende
fluoroscopische begeleiding op een
langzame, niet te krachtige, pulserende
wijze over een periode van ongeveer

1 minuut per ml microsfeeroplossing.
Injecteer altijd tijdens onbelemmerde
doorstroom en houd in de gaten of er
geen reflux optreedt.

Opmerking: Reflux van embolische sferen

kan onmiddellijke ischemie veroorzaken in

niet-bedoelde weefsels en vaten.

« Indien zich tijdens het toedienen
van de met doxorubicine/irinotecan/
neutraal geladen HepaSphere
Microspheres stagnatie voordoet in
de toevoerpedikel, dient u minimaal
5 minuten te wachten, waarna u een
selectieve angiogram dient uit te voeren
om het stoppen van anterograde
doorstroom te verifiéren.

« Indien er geen stilval van de
anterograde doorstroom heeft
plaatsgevonden, dient u de infusie
onder fluoroscopische begeleiding
voort te zetten tot de gewenste
devascularisatie is verkregen.

« Verwijder zodra de HepaSphere
Microsphere-infusie voltooid is, de
katheter, terwijl u behoedzame aspiratie
handhaaft om te voorkomen dat u
eventuele resterende HepaSphere
Microspheres losmaakt die zich
mogelijk nog in de lumen van de
katheter bevinden. Voer de katheter
na verwijdering af en gebruik deze
niet opnieuw.

« Voer eventuele open flesjes of niet-
gebruikte HepaSphere Microspheres af.

LET OP

Indien de katheter geblokkeerd raakt of
tijdens de infusie significante weerstand
wordt ondervonden, dient u niet te
proberen de katheter met excessieve

druk door te spoelen, aangezien er reflux
van embolisch materiaal kan optreden

met ongerichte embolisatie als gevolg.
Verwijder de katheter terwijl u behoedzame
aspiratie toepast en voer deze af.

CONSERVERING EN OPSLAG
HepaSphere Microspheres moeten worden
opgeslagen op een droge, donkere

plaats en in hun oorspronkelijke flesjes

en verpakking. Gebruik ze voo6r de op het
etiket aangegeven datum.

Wanneer de reconstitutieprocedure
voltooid is, dient u de HepaSphere
Microspheres-oplossing bij een
temperatuur van 2-8°C op te slaan en dien
u deze - indien niet onmiddellijk gebruikt
- binnen 24 uur te gebruiken. HepaSphere
Microspheres kunnen niet meer worden
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bewaard zodra een contrastmedium

is toegevoegd.
Grootte van Kleurcode
droge producten (randen van Hoeveelheid Meer

(um) etiketten) microsferen (mg) informatie
30-60 Oranje ;5) x ;;g :2

50-100 Geel gg x g;g Eg

100-150 Blauw gg x:gg Ez

150-200 Rood E(S) z ;ég :2
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INFORMATIE OP VERPAKKING

Symbool

Betekenis

Fabrikant: naam en adres

Uiterste gebruiksdatum: jaar-maand-dag

Partijcode

Catalogusnummer

Niet opnieuw steriliseren

Niet gebruiken als de verpakking beschadigd is

Buiten bereik van zonlicht houden

Droog houden

Niet hergebruiken

Let op: raadpleeg de begeleidende documentatie

Niet-pyrogeen

Gesteriliseerd met behulp van straling

Logo EC-merk - Identificatie aangemelde instantie: 0459

‘/®

Grootte van droge microsferen / Grootte van gehydrateerde microsferen

Rapporteer alle ernstige of levensbedreigende nadelige effecten in verband met het
gebruik van HepaSphere Microspheres aan de fabrikant van de microsferen.
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HepaSphere-

Microspheres

Swedish -

BRUKSANVISNINGAR

AVSEDD ANVANDNING
HepaSphere™ Microspheres ar indikerade

for anvandning vid embolisering av blodkarl

med eller utan forsérjning av doxorubicin

HCI for behandlingssyften eller preoperativa

syften vid foljande procedurer:
« Embolisering av hepatocelluldr cancer.
«  Embolisering av metastaser pa levern.

HepaSphere Microspheres laddade med

irinotekan ar indikerade for anvandning vid:

« Embolisering av metastaserad
kolorektalcancer (mCRC) pa levern.

BESKRIVNING

HepaSphere Microspheres ingér i en familj
med emboliska medel som &r baserade
pé egenutvecklad teknik. De &r avsedda
for kontrollerad, inriktad embolisering.
HepaSphere Microspheres kan laddas
med doxorubicin HCl eller irinotekan

och de kan slappa ut ldkemedlet lokalt
vid emboliseringsstéllet. HepaSphere
Microspheres ar biokompatibla, hydrofila,
icke resorberbara, expanderbara och
anpassningsbara mikrosfarer. HepaSphere
Microspheres véller nér de utsétts for
vattenlésningar. De finns tillgdngliga i ett
antal olika storlekar.

Arteriovendsa shuntar eller fistlar med
en luminal diameter stérre dn den valda
storleken av HepaSphere Microspheres
Vaskulart motstand perifert till
matningsartarerna, vilket forhindrar
passage av HepaSphere Microspheres
till lesionen

Ska inte anvandas i lungvaskulatur,
hjartvaskulatur eller det centrala
nervsystemets vaskulatur

Kénd kénslighet fér sampolymer
bestaende av polyvinylalkohol

och natriumakrylat

VARNINGAR

Torr
produkt
(um)

20-4030-60

50-100f100-150f150-200)

ENHETSFORPACKNING

HepaSphere Microspheres forvaras i en steril,

10 ml-flaska som &r forsedd med ett veckat
lock och forpackad i en forsluten pase.
Innehall: 25 mg eller 50 mg torra
HepaSphere Microspheres per flaska som
ska spas ut fére anvandning.

KONTRAINDIKATIONER

- Patienter intoleranta mot vaskuldr
ocklusionsingrepp

«  Vaskulér anatomi eller blodflode som
forhindrar korrekt kateterplacering
eller embolisk injektion

«  Forekomst eller misstankt forekomst
av vasospasm

«  Forekomst eller trolig forekomst av
blédning pa behandlingsstallet

«  Forekomst av svar ateromatos sjukdom

« Forekomst av parallella kérlbanor som
kan utsatta normala omraden for risk
under embolisering
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Storleken pa HepaSphere Microspheres
maste valjas efter beaktande av det
arteriovendsa angiografiska utseendet.
Storleken pa HepaSphere Microspheres
ska valjas bade for att vara lamplig for
storleken pa karlet som leder till malet
och for att forhindra passage fran artar
till ven.

Négra av HepaSphere Microspheres
kan ligga nagot utanfor intervallet, sa
ldkaren ska noggrant vélja storleken
pa HepaSphere Microspheres enligt
storleken pa malkérlen vid 6nskad
niva av ocklusion i vaskulaturen och
efter beaktande av det arteriovendsa
angiografiska utseendet.

Pa grund av de avsevarda
komplikationerna som felaktigt riktad
embolisering innebér ska extrem
forsiktighet iakttas for alla ingrepp
som involverar den extrakraniella
cirkulationen som omfattar huvudet
och halsen, och ldkaren ska noggrant
vaga potentiella fordelar med att
anvanda embolisering mot de risker
och potentiella komplikationer

som ingreppet innebar. Dessa
komplikationer kan omfatta blindhet,
forlorad horsel, forlorat luktsinne,
forlamning och dodsfall.

Patienten kan drabbas av svara
stralningsinducerade hudskador

pa grund av ldngre perioder av
fluoroskopisk exponering, 6verviktig
patient, vinklad projicering av
rontgenstralning och flera sessioner med
bildregistrering eller radiografi. Se din
vardinrattnings regler for att sakerstalla
att korrekt stralningsdos anvands for
varje typ av ingrepp som utfors.
Uppkomst av stralningsskador pa
patienten kan vara fordrojd. Patienter
ska ges information om potentiella
stralningseffekter, vad de ska titta
efter och vem de ska kontakta om
symptom uppstar.



HepaSphere Microspheres FAR INTE
rekonstitueras med sterilt vatten for
injektion. Rekonstitution med sterilt
vatten leder till omfattande svallande
som gor injektionen av HepaSphere
Microspheres mycket svar eller omojlig
att utfora.

Rekonstituera inte HepaSphere
Microspheres med Lipiodol/Ethiodol.
Var uppmérksam pé tecken pa felaktigt
riktad embolisering. Under injektioner
ska du noggrant 6vervaka patientens
vitala tecken, inklusive SaO, (t.ex.
hypoxi, forandringar av det centrala
nervsystemet). Om nagra tecken pa
felaktigt riktad embolisering uppstar
eller om patientens symptom utvecklas
ska du évervdga att avbryta ingreppet,
undersoka mojlig shuntning eller 6ka
mikrosfarernas storlek.

Overvig att 6ka mikrosfarernas storlek
om angiografiskt bevis pa embolisering
inte snabbt forefaller uppenbart under
injektion av mikrosfarerna.

Varningar géllande anvéndning
av sma mikrosfarer:

Noggrant hdnsynstagande ska

goras varje gang anvandning av
emboliska medel som har en mindre
diameter &n avbildningsutrustningens
upplésningskapacitet 6vervégs.
Forekomst av arteriovends anastomos,
férgreningskarl som leder bort fran
malomrédet eller nyblivna kérl som inte
fanns fére embolisering kan leda till
felaktigt riktad embolisering och

svara komplikationer.

Mikrosfarer som &r mindre an

100 mikrometer tenderar att blockera
cirkulationen till distal vavnad. Risken
for ischemisk skada &r storre vid
anvéandning av mikrosfarer av mindre
storlek och konsekvenser av denna
skada maste tas i beaktande fore
embolisering. Potentiella konsekvenser
omfattar svullnad, nekros, forlamning,
varbildning och/eller allvarligare
syndrom efter embolisering.

Svullnad efter embolisering kan leda
till ischemi i vdvnad runtomkring
malomradet. Var noggrann med att
undvika ischemi i intolerant, ej avsedd
véavnad, t.ex. nervvdvnad.

FORSIKTIGHETSATGARDER
HepaSphere Microspheres far endast
anvandas av ldkare med utbildning

i vaskuldra emboliseringsingrepp.
Mikrosfarernas storlek och antal maste

noggrant véljas baserat pa den lesion som
ska behandlas och potentiell forekomst
av shuntar. Endast lakaren kan fatta beslut
om nér det dr lampligast att avbryta
injektionen av HepaSphere Microspheres.

Anvénd inte produkten om flaskan,
locket eller pasen &r skadade.

Endast for anvéndning pa en patient -
Innehallet levereras sterilt - forbjudet
att dteranvanda, ombearbeta eller
omsterilisera innehallet i en flaska som har
Sppnats. Ateranvandning, ombearbetning
eller omsterilisering kan &ventyra enhetens
strukturella sakerhet eller leda till att
enheten slutar fungera, vilket kan orsaka
patienten blir skadad, sjuk eller avlider.
Ateranvéndning, ombearbetning eller
omsterilisering kan ocksa skapa en risk

for kontamination av enheten och/eller
orsaka patientinfektion eller korsinfektion,
inklusive, men inte begrénsat till,
overforing av infektionssjukdomar fran

en patient till en annan. Kontamination av
enheten kan leda till att patienten skadas,
blir sjuk eller avlider. Alla ingrepp maste
utféras enligt godkand aseptiskt teknik.

HepaSphere Microspheres FAR INTE far
inte anva i liga, torra
tillstand. De maste rekonstitueras fore
anvandning. HepaSphere Microspheres
svaller i vattenlosning. Hur mycket de
svéller beror pa vatskans jonkoncentration.
Mikrosfarerna svéller till ungefar fyra
ganger deras diameter i vattenlosning
med 0,9 % natriumklorid och icke-joniskt
kontrastmedel, jamfort med deras
ursprungliga diameter i torrt tillstand.
Hur mycket de svaller nar de laddas

med doxorubicin HCl beror pd méngden
lakemedel som produkten laddas med.
Lyofiliserad doxorubicin HCl maste
rekonstitueras med en 16sning med 0,9 %
natriumklorid. HepaSphere Microspheres
minskar i storlek med ungefar 20 % nar
de laddas med doxorubicin HCl, och

med 30 % nér de laddas med irinotekan,
jamfort med storleken i ren vattenlésning
med 0,9 % natriumklorid. HepaSphere
Microspheres kan sammanpressas och
kan enkelt injiceras genom mikrokatetrar.
Injektion av HepaSphere Microspheres
innan de &r helt expanderade kan déaremot
leda till att de inte nar det avsedda
emboliseringsmalet och eventuellt att ett
storre vavnadsomrade emboliseras.

Obs! Hogsta rekommenderad
koncentration av doxorubicin HCl &r

i sitt urspr
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5 mg/ml. Koncentrationer av doxorubicin
HCl 6ver 5 mg/ml 6kar avsevért l6sningens
viskositet och gor den svar att hantera med
HepaSphere Microspheres.

Hogsta rekommenderad koncentration

av irinotekan ar 20 mg/ml.

Patienter med kdnda allergier mot

icke-joniskt kontrastmedel kan behéva

kortikosteroider fore embolisering.

Ytterligare bedomning eller

forsiktighetsatgarder kan behévas vid

hantering av periprocedurmassig vard for

patienter med féljande akommor:

« Blédningsbendgenhet eller
hyperkoagulabilitet

« Nedsatt immunférsvar

Obs! Om HepaSphere Microspheres laddas

med doxorubicin HCl eller irinotekan

ska du ldsa anvandningsinstruktioner

for lampligt lakemedel for information

gallande kontraindikationer, varningar,

forsiktighetsatgarder, potentiella

komplikationer, dosering och

patienthantering fore anvéndning.

MOJLIGA KOMPLIKATIONER

Vaskulér embolisering &r ett ingrepp som

innebar stora risker. Komplikationer kan

uppsta nar som helst under eller efter
ingreppet och kan omfatta, men &r inte
begransat till, foljande:

« Forlamning pa grund av felaktigt riktad
embolisering eller ischemiska skador
fran 6dem i nérliggande vévnad

« Oodnskat aterflode eller passage av
HepaSphere Microspheres till normala
artarer bredvid mallesionen eller genom
lesionen till artarer eller artarbaddar,
t.ex. den inre karotisartéren eller
lung- eller hjértcirkulationen

«  Lungemboli pa grund av
arteriovends shuntning

« Ischemi pa o6nskat stélle, inklusive
ischemisk stroke, ischemisk infarkt
(inklusive myokardiell infarkt)
och vdvnadsnekros

«  Ocklusion av kapillarbadd
och vévnadsskador

« Vasospasm

« Rekanalisering

«  Blindhet, forlorad hérsel och
forlorat luktsinne

« Reaktion pa frammande foremal som
kraver medicinska ingrepp

«  Infektion som kraver medicinska ingrepp

«  Komplikationer kopplade till
kateterisering (t.ex. hematom vid
ingangsstallet, koagelbildning vid
kateterspetsen och efterféljande
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forskjutning samt nerv- och/eller
cirkulationsskador som kan leda
till benskador)
«  Allergisk reaktion pa lakemedel
(t.ex. analgetika)
«  Allergisk reaktion pa icke-joniskt
kontrastmedel eller emboliskt material
- Karl- eller lesionsruptur och blédning
- Dodsfall
« Post-emboliseringssyndrom (sasom
illamaende, krakningar, smarta, feber)
«  Merinformation finns under
avsnittet Varningar

SVALLANDE

HepaSphere Microspheres sviller vid
rekonstitution med vattenlsning med
0,9 % natriumklorid och icke-joniskt
kontrastmedel. Nar HepaSphere
Microspheres hydratiseras i 100 %
vattenldsning med 0,9 % natriumklorid
eller icke-joniskt kontrastmedel, eller

50 % icke-joniskt kontrastmedel och 50 %
vattenlésning med 0,9 % natriumklorid,
svéller de till ungefér fyra ganger sin
ursprungliga diameter i torrt tillstand pa
ungefér tio minuter. Till exempel expanderar
HepaSphere Microspheres med en diameter
pa ungefar 50-100 mikrometer i torrt
tillstand till ungefar 200-400 mikrometer vid
rekonstitution enligt rekommendationerna
nedan. P4 grund av naturliga variationer

i svallningsprocessen kommer nagra av
HepaSphere Microspheres att ligga nagot
utanfor intervallet efter rekonstitution.
Dérfor ska lakaren noggrant vélja

storleken pa HepaSphere Microspheres
enligt storleken p& malkarlen vid 6nskad
niva av ocklusion i vaskulaturen och
vattenlosningens beskaffenhet.

Obs! For att HepaSphere Microspheres
ska expandera ordentligt maste de
utséttas for en 16sning pa minst 10 ml for
doxorubicin HCl eller koksalt och minst

5 ml for irinotekan. Hur mycket de svéller
nar de laddas med doxorubicin HCI beror
pa mangden lakemedel som produkten
laddas med. HepaSphere Microspheres
minskar i storlek med ungefar 20 % nar de
laddas med doxorubicin HCl jamfort med
storleken i rent vattenldsning med 0,9 %
natriumklorid och ungefér 30 % nar de
laddas med irinotekan.

KATETERKOMPATIBILITET
HepaSphere Microspheres kan
injiceras med mikrokatetrar med
foljande specifikationer:



Ungefarligt
Torr storleksintervall | Storleks-id
produkt | for rekonstituerad | for kateter
(um) produkt (um) (tum)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027
INSTRUKTIONER

HepaSphere Microspheres maste

rekonstitueras med 100 % vattenldsning

med 0,9 % natriumklorid eller icke-joniskt

kontrastmedel, eller 50 % icke-joniskt

kontrastmedel och 50 % vattenlésning med

0,9 % natriumklorid vid anvéndning utan

tillférsel av doxorubicin HCl eller irinotekan,

eller laddas med doxorubicin HCl-l&sning eller
irinotekanlésning innan katetern positioneras.

« Vélj noggrant storlek pa HepaSphere
Microspheres efter storleken pa
malkarlen vid 6nskad niva av ocklusion
i vaskulaturen och vattenlésningens
beskaffenhet. Se informationen
under "SVALLANDE".

« HepaSphere Microspheres kan
férekomma utanfor flaskan. Darfor
maste flaskan hanteras aseptiskt utanfor
det sterila huvudfaltet.

« Sakerstall att HepaSphere Microspheres
ar kompatibla med avsedd storlek
pa katetern som ska anvandas.

Se tabellen ovan.

« Inspektera forpackningen for att
bekrafta att den ar intakt. Ta ut flaskan
ur pasen. Flaskan yttre ar sterilt.

«  For att forhindra penetrering av
gummimembranet ska du fora in
injektionskanylen pa féljande satt:

1. Halli kanylen sa att avfasningen ar
riktad uppat och positionera spetsen
diagonalt med inséttningsstéllet.
Tryck spetsen mot mitten
av insattningsstallet.

2. Tryck latt pa kanylen i motsatt riktning
av avfasningen for att forsiktigt fora
in kanylen pa insattningsstallet tills
kanylspetsens bakre del inte langre
syns. Var forsiktig sa att du inte skrapar
bort den 6vre ytan pa gummilocket
med kanylspetsens bakre del.

3. Fortsatt trycka forsiktigt pa kanylen
i motsatt riktning av avfasningen
och for ldngsamt in kanylen vertikalt
genom gummilocket.

4. Efter preparation ska du noggrant
undersoka |6sningen for att faststalla
om nagra gummirester forekommer.
Om I6sningen ser kontaminerad ut
ska du inte anvdnda den.

HEPASPHERE MICROSPHERES KAN
ANVANDAS MED ELLER UTAN
LADDNING AV DOXORUBICIN

HCI ELLER IRINOTEKAN.

ALTERNATIV 1: PREPARATION FOR
EMBOLISERING UTAN LAKEMEDEL
(BLINDPREPARAT)

Den ungeférliga rekonstitutionstiden vid

anvéandning utan laddning av lakemedel

ar 10 min.

«  Fyllen 10 ml-spruta med 100 %
vattenlsning med 0,9 % natriumklorid
eller icke-joniskt kontrastmedel
(eller 50 % vattenlosning med 0,9 %
natriumklorid och 50 % kontrastmedel).
Anslut sprutan till en kanyl med en
diameter pa 20 gauge eller storre.

«  For att sékerstalla korrekt rekonstitution
av HepaSphere Microspheres ska
du ta tag i flaskan horisontellt med
fingerspetsarna och rulla flaskan fram
och tillbaka flera ganger. Detta forflyttar
flaskans torra innehall till sidovaggen.

Obs! Vik endast tillbaka snapplocket, ta inte

bort den veckade ringen eller membranet

fran flaskan.

« Forforsiktigt in sprutans kanyl genom
flaskans membran. Fortsatt rulla flaskan
mellan fingerspetsarna och injicera hela
méngden (10 ml) med rekonstituerat
medel i flaskan. Placera sedan flaskan
vertikalt och ta forsiktigt ut sprutan
med kanylen monterad.

Obs! Flaskan &r hermetiskt sluten. Om

aspiration fran sprutan till flaskan inte

sker automatiskt ska du forsiktigt aspirera

luft fran flaskan till sprutan innan du

injicerar den rekonstituerade vétskan.

Korrekta tekniker for aspiration och/eller

luftning, enligt vad som &r godkant av

sjukvardsinrattningen, kan anvandas for
lattare injektion av rekonstituerat medel

i flaskan. Om aspiration av luft fran flaskan

gors fore rekonstitution ska du vara forsiktig

sa att du inte tdmmer ut sfarerna ur flaskan.

+ For att sékerstdlla homogen
rekonstitution av HepaSphere

82



Microspheres ska du skaka flaskan
upp och ned upprepade ganger sa
att vatskan kommer i kontakt med
membranet 5-10 ganger.

« Vdnta minst 10 minuter for att lata

HepaSphere Microspheres rekonstitueras

och expanderas fullstandigt.

« Anvénd en 30 ml-spruta och en kanyl
med en tjocklek pa 20 gauge eller
storre for att aspirera flaskans innehall.
Rotera flaskan till en vertikal position
med flaskans botten riktad uppat.
Dra tillbaka kanylen sa att den ar
nedsankt i vatskan, men inte tapps till
av membranet. Aspirera hela flaskans
innehall i sprutan.

Obs! Om luften tidigare aspirerats fran

flaskan ska du forsiktigt injicera luft

med hjalp av sprutan fore aspiration av

flaskans innehall for att sékerstélla lattare

aspiration av flaskans innehall till sprutan.

Om allt innehall inte dras ut ska du fora

in ytterligare mangd luft och upprepa

aspirationsprocessen. Det ar mojligt att
tillféra ytterligare méangd icke-joniskt
konstrasmedel eller vattenlésning med

0,9 % natriumklorid i sprutan for att fa

storre spridning av mikrosfarerna.

Obs! HepaSphere Microspheres

rekonstituerat enligt instruktionerna

ovan kan anvandas tillsammans med
kemoterapeutiska medel, som t.ex.
cisplatin, epirubicin, doxorubicin HCI,

fluorouracil, irinotekan och mitomycin efter

hydratisering. For tillforsel av Idkemedel ar

ddremot HepaSphere Microspheres endast

indikerat fér anvandning med doxorubicin
HCl (se Alternativ 2 nedan) eller irinotekan
(se Alternativ 3 nedan).

« Om mikrosfarerna har rekonstituerats med

100 % l6sning med 0,9 % natriumklorid

maste icke-joniskt kontrastmedel tillsattas

i sprutan som innehaller HepaSphere
Microspheres for visualisering under
genomlysning. Om icke-joniskt
kontrastmedel anvéndes for att

rekonstituera mikrosfarerna kan ytterligare

icke-joniskt kontrastmedel tillsattas.

ALTERNATIV 2: FORBEREDELSE
FOR EMBOLISERING LADDAD
MED DOXORUBICIN HCI

VARNING: Liposomala formuleringar
med doxorubicin HCl ldmpar sig inte for
laddning i HepaSphere Microspheres.

Som en allmén riktlinje tar det en timme
att ladda lyofiliserad doxorubicin HCI
som solubiliserats i en [6sning med

0,9 % natriumklorid i HepaSphere
Microspheres. HepaSphere Microspheres
ska inte anvéndas innan de ar helt
hydratiserade och expanderade.
Laddningskinetik for forsolubiliserad
doxorubicin HCl kan variera, beroende pa
16sningens koncentration och pH-varde.
- Vilj lamplig dos av doxorubicin HCl att
ladda HepaSphere Microspheres med.
Obs! En maximal dos av 75 mg doxorubicin
HCl kan laddas i varje flaska med 25 mg
HepaSphere Microspheres. Solubilisera
onskad dos av lyofiliserad doxorubicin
HCl'i 20 ml I6sning med 0,9 % natriumklorid
for injektion.

ANVAND ALDRIG RENT VATTEN

Obs! Hogsta rekommenderad

koncentration av doxorubicin HCl &r

5 mg/ml. Koncentrationer av doxorubicin

HCl 6ver 5 mg/ml &kar avsevart |6sningens

viskositet och gor den svar att hantera med

HepaSphere Microspheres.

- Aspirera 20 ml doxorubicin HCl-lésning
i tvd separata 30 ml-sprutor. Varje 30 ml-
spruta ska innehalla 10 ml doxorubicin
HCl-6sning.

« Anslut den ena 30 ml-sprutan som
innehéller 10 ml doxorubicin HCI-6sning
till en kanyl med en tjocklek pa
20 gauge eller storre.

- For att sékerstélla korrekt rekonstitution
av HepaSphere Microspheres ska
du ta tag i flaskan med HepaSphere
Microspheres horisontellt med
fingerspetsarna och rulla flaskan fram
och tillbaka flera ganger. Detta forflyttar
flaskans torra innehall till sidovaggen.

«  Obs!Vik endast tillbaka sndpplocket,
ta inte bort den veckade ringen eller
membranet fran flaskan.

- For forsiktigt in kanylen i ndgon
av 30 ml-sprutorna som innehaller
10 ml doxorubicin HCI-I6sning genom
flaskans membran. Fortsatt rulla flaskan
mellan fingerspetsarna och injicera
hela mangden med 10 ml doxorubicin
HCl-16sning i flaskan.

« Placera flaskan med HepaSphere
Microspheres vertikalt. Ta forsiktigt bort
flaskan med nalen monterad och lat
flaskan sta i 10 minuter sa att sfarerna
hydratiseras ordentligt.

« Under hydratiseringsperioden pa
10 minuter ska du skaka flaskan med
HepaSphere Microspheres flera ganger
fram och tillbaka sa att vatskan kommer
i kontakt med det gréa membranet.
Upprepa den har processen varannan
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till var tredje minut for att sékerstalla
homogen rekonstitution av
HepaSphere Microspheres.

Obs! Flaskan &r hermetiskt sluten. Om

aspiration fran sprutan till flaskan inte

sker automatiskt ska du forsiktigt aspirera

luft fran flaskan till sprutan innan du

injicerar den rekonstituerade vatskan.

Korrekta tekniker for aspiration och/eller

luftning, enligt vad som &r godkant av

sjukvardsinrattningen, kan anvéandas for
lattare injektion av rekonstituerat medel

i flaskan. Om aspiration av luft fran flaskan

gors fore rekonstitution ska du vara forsiktig

sa att du inte tdmmer ut sfarerna ur flaskan.

« Efter hydratiseringsperioden pa
10 minuter ska du montera en kanyl
med en tjocklek pa 20 gauge eller
storre pa den andra 30 ml-sprutan
som innehaller de dterstaende 10 ml
med doxorubicin HCI-l6sning och
spruta in det i flaskan med HepaSphere
Microspheres. Aspirera innehaller
i flaskan med HepaSphere Microspheres
i en 30 ml-spruta som innehallet de
aterstaende 10 ml med doxorubicin
HCl-I6sning. Rotera flaskan till en vertikal
position med flaskans botten riktad
uppat. Dra tillbaka kanylen sa att den &r
nedsankt i vatskan, men inte tapps till
av membranet. Aspirera hela flaskans
innehall i sprutan.

« Innan du tar bort kanylen fran flaskan
med HepaSphere Microspheres ska du
hélla sprutan vertikalt och forsiktigt
dra sprutans kolv nedat for att ta bort
eventuell I6sning som kan finnas
inalnavet.

« Byt ut kanylen mot sprutans skyddslock
och skaka sprutan upp och ned
upprepade ganger sa att innehallet
i sprutan blandas.

« Vdnta minst 60 minuter for att lata
HepaSphere Microspheres expandera
helt s& att doxorubicin HCI. laddas.
Under de 60 minuterna ska sprutan
skakas var 10-15 minut for att optimera
fordelningen av lakemedlet i sfarerna.

« Efter 60 minuter ska du lata sprutan
sta s att sfarerna lagger sig och
rensa sedan bort all supernatant
och kassera den enligt inréttningens
godkanda standarder.

«  Tillsatt minst 20 ml icke-joniserat
kontrastmedel i 30 ml-sprutan som
innehaller doxorubicin HCl laddat med
HepaSphere Microspheres, dven om
storre volym med |6sning kan ge béttre
kontroll under embolisering. Skaka pa
sprutan 2 eller 3 ganger och vanta 5

minuter tills [6sningen & homogen.

« Fore alla injektioner ska du kontrollera
att sfarerna ar suspenderade, om inte ska
du skaka pa sprutan fram och tillbaka for
att blanda ut innehéllet i sprutan.

ALTERNATIV 3: FORBEREDELSE
FOR EMBOLISERING LADDAD
MED IRINOTEKAN

HepaSphere Microspheres laddade
med irinotekan kan endast anvandas
i storlekarna 20-40 p, 30-60 p och 50-100 p.

Som en allmén riktlinje tar det 30 minuter
att ladda HepaSphere Microspheres med
irinotekan. HepaSphere Microspheres

ska inte anvdndas innan de &r helt

hydratiserade och expanderade.

« Vilj lamplig dos av irinotekanlésning
att ladda HepaSphere Microspheres
med. En maximal dos av 100 mg
irinotekan kan laddas i varje flaska
med 25 mg HepaSphere MicroSpheres.
Irinotekanlésning finns vanligtvis
tillganglig i en koncentration pa
20 mg/ml.

« Aspirera irinotekanen i en spruta
ansluten till en kanyl med en diameter
pa 20 gauge eller storre.

- For att sékerstélla korrekt rekonstitution
av HepaSphere Microspheres ska
du ta tag i flaskan med HepaSphere
Microspheres horisontellt med
fingerspetsarna och rulla flaskan fram
och tillbaka flera ganger. Detta forflyttar
flaskans torra innehall till sidovaggen.

Obs! Vik endast tillbaka snapplocket, ta inte

bort den veckade ringen eller membranet

fran flaskan.

« Forforsiktigt in kanylen pa sprutan
som innehaller irinotekanlsningen
genom flaskans membran. Fortsatta
rulla flaskan mellan fingerspetsarna och
injicera irinotekanlésningen i flaskan.

« Placera flaskan med HepaSphere
Microspheres vertikalt. Ta forsiktigt bort
flaskan med nalen monterad och lat
flaskan sta i 30 minuter sa att sfarerna
hydratiseras ordentligt.

« Under dessa 30 minuter ska du skaka
flaskan med HepaSphere Microspheres
flera gdnger fram och tillbaka sa att
vétskan kommer i kontakt med det
gra membranet. Upprepa den har
processen varannan till var tredje
minut for att sakerstélla homogen
rekonstitution
av HepaSphere Microspheres.
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Obs! Flaskan &r hermetiskt sluten. Om
aspiration fran sprutan till flaskan inte
sker automatiskt ska du forsiktigt aspirera
luft fran flaskan till sprutan innan du
injicerar den rekonstituerade vétskan.
Korrekta tekniker for aspiration och/eller
luftning, enligt vad som ar godkant av
sjukvardsinrattningen, kan anvéandas for
lattare injektion av rekonstituerat medel i
flaskan. Om aspiration av luft fran flaskan

gors fore rekonstitution ska du vara forsiktig
sa att du inte tommer ut sfarerna ur flaskan.

« Efter perioden for hydratisering och

laddning pa 30 minuter ska du montera

en kanyl med en tjocklek pa 20 gauge
eller storre pa en spruta av lamplig
storlek och fora in den i flaskan med
HepaSphere Microspheres. Aspirera
innehallet i flaskan med HepaSphere

Microspheres till sprutan. Rotera flaskan

till en vertikal position med flaskans

botten riktad uppat. Dra tillbaka kanylen

sa att den &r nedsankt i vétskan, men
inte tapps till av membranet. Aspirera
hela flaskans innehall i sprutan.

« Innan du tar bort kanylen fran flaskan
med HepaSphere Microspheres ska du
hélla sprutan vertikalt och forsiktigt
dra sprutans kolv nedat for att ta bort
eventuell [6sning som kan finnas
inalnavet.

« Byt ut kanylen med ett sprutskyddslock

och skaka sprutan fram och tillbaka for
att blanda innehallet i sprutan.

«  Tillsatt en lika stor volym med
icke-joniskt kontrastmedel i sprutan
som innehaller irinotekan laddad
med HepaSphere Microspheres direkt
fore anvandning.

«  Storre volym av icke-joniskt
kontrastmedel kan leda till att
irinotekan frigors i supernatanten.

« Skaka sprutan 2 eller 3 ganger och
vénta 5 minuter tills I6sningen &r
homogen.

- Fore alla injektioner ska du kontrollera
att mikrosfarerna ar suspenderade.
Om de inte ar det ska du skaka sprutan
fram och tillbaka for att blanda ut
innehallet i sprutan.

« Tainte bort supernatanten.

TILLFORSELINSTRUKTIONER

« Utvérdera det vaskuldra natverket
kopplat till mallesionen noggrant med
hjélp av hégupplost avbildning.

Obs! Det ar viktigt att faststélla om nagra

arteriovendsa shuntar forekommer innan

embolisering paborjar.

Anvénd standardtekniker och
positionera tillforselkatetern

i malkarlet och kateterspetsen sa nara
emboliseringsmalet som mojligt.
Anvéand en injektionskanyl som

inte &r storre an 3 ml for tillforsel av
doxorubicin/irinotekan/blindpreparat
laddat med HepaSphere Microspheres.
Anvéndning av en 1 ml-injektionsspruta
rekommenderas.

Aspirera HepaSphere Microspheres-
blandningen i injektionssprutan.

Tva metoder for sekvestering av embolisk
alikvot for injektion kan anvédndas:
Alternativ 1: Anslut en trevdagskran pa
sprutan som innehaller HepaSphere
Microspheres laddade med
doxorubicin/irinotekan/blindpreparat
och infusionsmikrokatetern och anvand
en 1 ml-spruta for injektion genom
trevagskranens 6ppna port.

Alternativ 2: Seriella alikvoter av
HepaSphere Microspheres laddade
med doxorubicin/irinotekan/
blindpreparat kan dras fran sprutan

till en 1 ml-injektionsspruta genom

en trevdgskran som inte &r monterad
pa infusionskatetern. 1 ml-sprutan som
innehaller varje alikvot kan monteras
separat pa infusionsmikrokatetern

och injiceras.

Skaka sprutan fram och tillbaka for

att bibehalla homogen suspension av
HepaSphere Microspheres-blandningen.
Under végledning med genomlysning
injicerar du alikvoten med HepaSphere
Microspheres pa ett langsamt,
pulserande, ej kraftfullt satt under en
period pa ungefar 1 minut per ml 16sning
med mikrosfarer. Injicera alltid under
forhallanden med fritt flode 6vervaka
proceduren med avseende pa aterflode.

Obs! Aterflode av emboliska sfarer kan
medfora ischemi av ej inriktade vavnader
och karl.
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Om blodstas i tillforselspedikeln uppstar
vid tillférsel av doxorubicin/irinotekan/
blindpreparat laddat med HepaSphere
Microspheres ska du vénta i minst

5 minuter och sedan utféra ett selektivt
angiogram for att verifiera upphorande
av antegrat flode.

Om upphérande av antegrat flode inte
har skett ska du fortsatta infusionen
under genomlysning till 6nskad
devaskularisering har erhallits.

Efter att infusionen av HepaSphere
Microsphere &r slutford ska du ta bort
katetern samtidigt som du bibehaller



forsiktigt aspiration for att undvika

forskjutning av eventuella HepaSphere

Microspheres som kan finnas kvar

i kateterlumen. Kassera katetern efter

borttagning och dteranvénd den inte.
« Kassera alla 6ppna flaskor eller

oanvéanda HepaSphere Microspheres.

VARNING

Om katetern blockeras eller om du stéter
pa avsevart infusionsmotstand under
injektionen ska du inte forsoka spola ut
katetern med for mycket tryck, eftersom
aterflode av emboliskt material kan uppsta,
vilket leder till felaktigt riktad embolisering.
Ta bort katetern samtidigt som du
bibehaller forsiktig aspiration och

kassera den sedan.

KONSERVERING OCH FORVARING
HepaSphere Microspheres maste
forvaras pa en torr och mork plats i sina
ursprungliga flaskor och férpackningar.
Anvand fore datumet som star angivet
pa méarkningen.

Nar rekonstitutionsproceduren &r slutfor
ska du forvara l6sningen med HepaSphere
Microspheres i forhallanden med 2-8 °C
och anvand dem inom 24 timmar,

OM de inte anvands direkt. Forvara inte
HepaSphere Microspheres efter att
kontrastmedlet har tillsatts.

Storlek pa torra Firgkod Méngd
produkter (um) (etikettgrénser) mikrosfarer (mg) Referens
20-40 Gra §3 x 15(5) :2
30-60 Orange % Vasoks
50-100 Gul ﬁi § §§3 Eg
100-150 Bla ;5) ﬁ?g :2
150-200 Réd §§ x ;E(S) :2
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INFORMATION PA FORPACKNINGEN

Symbol | Beteckning

Tillverkare: Namn och adress

Forbrukningsdatum: ar-méanad-dag

Ellue] 3

Satsnummer

s
)

E Katalognummer

Far ej omsteriliseras

Anvénd ej om férpackning har skadats.

Utsatt inte for solljus

Ska hallas torr

I®| P @ ®

H

Far ej ateranvandas

Forsiktighet: Konsultera medféljande dokument.

Icke-pyrogent

Ix&

[sterie] R || Steriliserad med irradiation

o)

CE-mérke - Identifiering av allmant organ: 0459

oM

o/

Storlek pa torra mikrosférer/storlek pa hydratiserade mikrosfarer

Alla allvarliga eller livshotande biverkningar eller dodsfall kopplade till anvéndningen
av HepaSphere Microspheres ska rapporteras till tillverkaren.
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HepaSphere-

Microspheres

BRUGSANVISNING

TILSIGTET ANVENDELSE

HepaSphere™ mikrosfaerer er indiceret til
embolisering af blodkar med eller uden
tilfersel af doxorubicin HCl til terapeutiske

eller preeoperative formal i forbindelse med

folgende indgreb:

«  Embolisering af carcinoma hepatocellulare

« Embolisering af levermetastaser.

Irinotecan-belastede HepaSphere mikrosfeerer

erindiceret til:
« Embolisering af metastatisk
kolorektalkraeft (mCRC) i leveren.

BESKRIVELSE

HepaSphere mikrosfeerer er en del af en
familie af emboliske midler, som er baseret
pa beskyttede teknologier. De er designet
til kontrolleret, malrettet embolisering.
HepaSphere mikrosfaererne kan belastes
med doxorubicin HCl eller irinotecan og
eristand til at frigive leegemidlet lokalt
ved emboliseringsstedet. HepaSphere
mikrosfeerer er biokompatible, hydrofile,
ikke-resorberbare, ekspanderbare og
konforme mikrosfeerer. HepaSphere
mikrosfeerer svulmer op ved udsaettelse for

vandoplasninger. De fas i en raekke forskellige

storrelser.

Danish

ITor (pm)l 20*40' 30-60 I 50-100 |1 00-1 SOI 1 507200'

EMBALLAGE

HepaSphere mikrosfaerer er indeholdt

i et sterilt 10 ml haetteglas med

en belgeprofileret haette emballeret i en
forseglet pose.

Indhold: 25 mg eller 50 mg terre HepaSphere
mikrosfaerer pr. haetteglas, der skal
rekonstitueres for brug.

KONTRAINDIKATIONER

- Patienter, som er intolerante over for
vaskulaere okklusionsindgreb

« Vaskuleer anatomi eller
blodgennemstremning hindrer korrekt

kateterplacering eller embolisk injektion

- Tilstedevzerelse af eller mistanke
om vasospasme

- Tilstedeveerelse af eller sandsynlighed
for bledning

- Tilstedeveerelse af alvorlig
ateromatgs sygdom

« Tilstedevaerelse af vas collaterale-baner,

som potentielt er til fare for normale
omrader under embolisering

+ Hajstroms arteriovengs shunt eller fistel

med luminal diameter, som er starre
end den valgte storrelse

Karmodstand perifert i forhold til
forsyningsarterier, der forhindrer passage
af HepaSphere mikrosfeerer ind i laesionen
Ma ikke anvendes i lunge-

eller koronarvaskulaturen og
centralnervesystemvaskulaturen

Kendt overfalsomhed over for
polyvinylalkohol-co-natriumacrylat.

ADVARSLER
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HepaSphere mikrosfaerernes starrelse
skal veelges baseret pa evaluering af det
angiografiske billede af den arteriovengse
vaskulatur. HepaSphere mikrosfaerernes
storrelse bor vaelges til bade at veere
passende for storrelsen af karret, der
forsyner emboliseringsstedet, og for at
forhindre passage fra arterie til vene.
Nogle af HepaSphere mikrosfeererne

kan veere lidt uden for omradet, sa

leegen skal veere sikker pa at vaelge
storrelsen af HepaSphere mikrosfaerer
omhyggeligt baseret pa storrelsen af
karrene i malomradet pa det enskede
okklusionsniveau i vaskulaturen, og
baseret pa evaluering af det angiografiske
billede af den arteriovengse vaskulatur.
P& grund af de betydelige komplikationer
som fglge af ikke-malrettet embolisering,
bor der udvises ekstrem forsigtighed

i forbindelse med eventuelle indgreb,

der omfatter ekstrakranial cirkulation,
som omfatter hoved og hals, og leegen
ber ngje overveje de mulige fordele

ved at bruge embolisering i forhold

til indgrebets risici og mulige
komplikationer. Disse komplikationer

kan omfatte blindhed, horetab, tab af
lugtesans, lammelse og ded.

Der kan ske alvorlige hudskader pa
grund af straling pa patienten pa grund
af lange perioder med fluoroskopisk
eksponering, store patienter, vinklet
rentgenstraling og flere billedoptagelser
eller rentgenbilleder. Der henvises til
hospitalets kliniske protokol for at sikre,
at en korrekt straledosis anvendes for
hver specifik type indgreb, der udferes.
Forekomsten af stralingsskader pa
patienten kan vaere forsinket. Patienter ber
radgives om potentielle stralingsskader,
hvad man skal kigge efter, og hvem man
skal kontakte, hvis der opstar symptomer.
HepaSphere mikrosfaerer MA IKKE
rekonstitueres i sterilt vand til injektion.
Rekonstitution i sterilt vand resulterer

i omfattende hzevelser, der gor injektionen
af HepaSphere mikrosfaerer meget
vanskeligt eller kan forhindre injektion.



« HepaSphere mikrosfaerer ma ikke
rekonstitueres med Lipiodol/Ethiodol.

« Veer seerlig opmaerksom pa tegn pa ikke-
malrettet embolisering. Under injektion
skal du omhyggeligt monitorere
patientens puls, andedraet, temperatur
og blodtryk for Sa0, (f.eks. hypoxi,
forandringer i centralnervesystemet).
Overvej afslutning af indgrebet, at
undersgge for mulig anlaeggelse af
shunt, eller at ege mikrosfeerernes
storrelse, hvis eventuelle tegn pa ikke-
malrettet embolisering opstar, eller
patientens symptomer forveerres.

« Overvej at bruge storre mikrosfaerer,
hvis angiografisk bevis for embolisering
ikke kan pavises hurtigt under injektion
af mikrosfaererne.

Advarsler om brug af sma mikrosfaerer:

« Overvej ngje pataenkt brug af emboliske
midler, der er mindre i diameter end
dit billedudstyrs oplgsningsevne.
Tilstedevaerelsen af arteriovengse
anastomoser, kargrene, der forer bort fra
malomradet eller opdukkende kar, som
ikke er tydelige for embolisering, kan
fore til ikke-malrettet embolisering og
alvorlige komplikationer.

«  Mikrosfaerer, som er mindre end 100
mikron, er mere tilbgjelige til at lukke
for cirkulation til distalt veev. Brug
af mikrosfaerer i mindre storrelser
medferer storre risiko for iskaemisk
beskadigelse, og der skal tages hensyn til
konsekvenserne af en sadan beskadigelse
for embolisering. De potentielle
konsekvenser omfatter haevelser, nekrose,
lammelse, bylder og/eller mere alvorligt
post-emboliseringssyndrom.

«  Post-emboliseringshaevelser kan
resultere i iskeemi i tilstedende vaev i
malomradet. Der skal udvises varsomhed
for at undga iskaemi i intolerant, ikke-
malrettet veev sdsom nervevaev.

FORHOLDSREGLER

HepaSphere mikrosfaerer ma kun
anvendes af laeger uddannet i vaskulaere
emboliseringsindgreb. Sterrelsen og
antallet af mikrosfzerer skal udvaelges
omhyggeligt i henhold til den lzesion,
der skal behandles, og den potentielle
tilstedevaerelse af shunt. Kun leegen kan
bestemme det mest passende tidspunkt
til at stoppe injektionen af HepaSphere
mikrosfaerer.

Ma ikke anvendes, hvis hatteglasset,
haetten eller posen synes beskadiget.

Kun til brug pa en enkelt patient -
Indholdet leveres sterilt - Du ma aldrig
genbruge, genbehandle eller resterilisere
indholdet af et haetteglas, der har

veeret abnet. Genbrug, genbehandling

eller resterilisering kan kompromittere
anordningens strukturelle integritet og/eller
medfere funktionsfejl, som kan resultere i
patientskade, -sygdom eller -ded. Genbrug,
genbehandling eller resterilisering kan

ogsa medfore risiko for kontaminering af
anordningen og/eller forarsage infektion
eller krydsinfektion hos patienten, herunder,
men ikke begraenset til, overforsel af
smitsomme sygdomme fra patient til
patient. Kontaminering af anordningen kan
medfpre patientskade, -sygdom eller -ded.
Alle indgreb skal udfgres i henhold til den
accepterede aseptiske teknik.

HepaSphere mikrosfaerer MA IKKE
anvendes i deres oprindelige tortilstand.
De skal rekonstitueres for brug. HepaSphere
mikrosfeerer svulmer op i vandoplgsning.
Omfanget af opsvulmning afhanger

af oplasningens ionkoncentration.
Mikrosfeererne svulmer op til ca. fire gange
deres diameter i 0,9 % NaCl vandoplgsning
og ikke-ionisk kontrastmiddel,
sammenlignet med deres oprindelige
tordiameter. Omfanget af opsvulmning ved
belastning med doxorubicin HCl afhzenger
af maengden af leegemiddel, som produktet
er belastet med. Fryseterret doxorubicin HCI
skal rekonstitueres i NaCl 0,9 % opl@sning.
HepaSphere mikrosfaerer gennemgar

en storrelsesreduktion pa omkring 20 %
ved belastning med doxorubicin HCl,

0g 30 % ved belastning med irinotecan,
sammenlignet med sterrelsen i en ren

NaCl 0,9 % vandoplgsning. HepaSphere
mikrosfeerer er komprimerbare og kan let
injiceres igennem mikrokatetre. Injektion

af HepaSphere mikrosfaerer, for de er
fuldsteendigt udvidede, kan dog resultere

i, at det tilsigtede emboliseringssted ikke
nas, hvilket kan forarsage embolisering af et
storre veevsomrade.

Bemaerk: Den maksimale anbefalede
koncentration af doxorubicin HCl er

5 mg/ml. Koncentrationer af doxorubicin
HCl over 5 mg/ml vil forege oplgsningens
viskositet vaesentligt og gore den vanskelig
at handtere med HepaSphere mikrosfeerer.
Den maksimale anbefalede koncentration
af irinotecan er 20 mg/ml.

89



Patienter med kendte allergier over for
ikke-ioniske kontrastmidler kan kraeve
kortikosteroider for embolisering.
Yderligere evalueringer eller forholdsregler
kan veere ngdvendige i forvaltningen
af sundhedsplejen for patienter med
folgende sygdomme for indgrebet:
Haemoragisk diatese eller
hyperkoagulativ tilstand
Immunkompromittering.

Bemaerk: Hvis du belaster HepaSphere
mikrosfaerer med doxorubicin HCI

eller irinotecan, henvises der til det
relevante leegemiddels brugsanvisning
for information om kontraindikationer,
advarsler, forholdsregler, mulige
komplikationer, dosering og
patientbehandling fer brug.

MULIGE KOMPLIKATIONER

Vaskulzer embolisering er et hgj-risiko-
indgreb. Komplikationer kan opsta nar som
helst under eller efter indgrebet, og kan
omfatte, men er ikke begreenset til, falgende:
Lammelse som fglge af ikke-malrettet
embolisering eller iskeemisk beskadigelse
pa grund af edem i tilstedende vaev
Uansket tilbagelab eller passage af
HepaSphere mikrosfaerer til normale
arterier beliggende ved siden af
mallaesionen eller igennem laesionen til
andre arterier eller arteriebaner, sasom
arteria carotis interna eller lunge- og
koronarvaskulaturen

Lungeemboli pa grund af

arteriovengs shunt

Iskeemi pa et ugnsket sted, herunder
iskaemisk slagtilfeelde, iskaemisk infarkt
(herunder myokardieinfarkt), og
veaevsnekrose

Vasospasme

Rekanalisering

Blindhed, horetab og tab af lugtesans
Fremmedlegemereaktioner, som
ngdvendigger indgreb

Infektion, som nedvendigger indgreb
Komplikationer relateret til
kateterisation (f.eks. heematom pa
indgrebsstedet, koageldannelse ved
spidsen af katetret og efterfalgende
lgsrivning, og nerve- og/eller
kredslgbsforstyrrelsesskader, der kan
resultere i benskade)
Overfglsomhedsreaktion over for
laegemidler (f.eks. analgetika)
Overfglsomhedsreaktion over for ikke-
ioniske kontrastmidler eller embolisk
materiale

Kar- eller lzesionsbrud og bledning

Okklusion af og veevsskader i kapilleerbane

Dod

Post-emboliseringssyndrom (sasom
kvalme, opkastning, smerter, feber)
Yderligere oplysninger findes i
afsnittet Advarsler

OPSVULMNINGSEVNE

HepaSphere mikrosfeerer svulmer op under
rekonstitution i NaCl 0,9 % vandoplgsning
og ikke-ionisk kontrastmiddel. Nar de
hydreres i 100 % NaCl 0,9 % vandoplgsning
eller ikke-ionisk kontrastmiddel eller 50 %
ikke-ionisk kontrastmiddel og 50 % NaCl
0,9 % vandoplesning, vil HepaSphere
mikrosfeererne svulme op til ca. 4 gange
deres oprindelige tordiameter pa ca.

10 minutter. For eksempel vil HepaSphere
mikrosfeerer med en diameter pa

ca. 50-100 mikron i deres tortilstand
udvides til ca. 200-400 mikron under
rekonstitution, som anbefalet nedenfor.

Pa grund af opsvulmningsprocessens
iboende foranderlighed, vil nogle af
HepaSphere mikrosfeererne vaere lidt uden
for dette omrade efter rekonstitution,

sa laegen skal veere sikker pa at vaelge
storrelsen af HepaSphere mikrosfeerer
omhyggeligt baseret pé storrelsen af
karrene i malomradet pa det gnskede
okklusionsniveau i vaskulaturen og
vandoplgsningens beskaffenhed.
Bemaeerk: For at kunne udvides ordentligt,
skal HepaSphere mikrosfaererne udsaettes
for et minimum af 10 ml oplgsning for
doxorubicin HCl eller saltvand og et
minimum pa 5 ml oplasning for irinotecan.
Omfanget af opsvulmning ved belastning
med doxorubicin HCl afhzenger af
mangden af liagemiddel, som produktet
er belastet med. HepaSphere mikrosfaerer
gennemgar en storrelsesreduktion

pa omkring 20 % ved belastning med
doxorubicin HCl i forhold til starrelsen i ren
NaCl 0,9 % vandopl@sning, og ca. 30 % ved
belastning med irinotecan.

KATETERKOMPATIBILITET
HepaSphere mikrosfaerer kan injiceres med
mikrokatetre med fglgende specifikationer:

Rekonstitueret
Tor |storrelsesomrade | Kateter-1D

(um) (um) (ca.) (in.)

20-40 80-160 >0,020

30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027
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VEJLEDNING

HepaSphere mikrosfaerer skal rekonstitueres

med 100 % NaCl 0,9 % vandoplasning eller

ikke-ionisk kontrastmiddel, eller 50 % ikke-
ionisk kontrastmiddel og 50 % NaCl 0,9 %
vandoplgsning ved brug uden tilfarsel af
doxorubicin HCl eller irinotecan, eller belastet
med doxorubicin HCl-oplgsning eller
irinotecan-oplasning for placering af katetret.

« Du skal omhyggeligt udvaelge sterrelsen
af HepaSphere mikrosfaerer baseret
pa storrelsen af karrene i malomradet
pa det gnskede okklusionsniveau i
vaskulaturen og vandopl@sningens
beskaffenhed. Se beskrivelsen i afsnittet
"OPSVULMNINGSEVNE".

« HepaSphere mikrosfaerer kan veere til
stede uden for heetteglasset. Derfor
skal haetteglasset handteres aseptisk pa
afstand af det sterile felt.

«  Kontrollér foreneligheden mellem
HepaSphere mikrosfeererne og katetret i
den tilsigtede storrelse. Se tabellen ovenfor.

« Undersag emballagen for at bekraefte,
at den er intakt. Fjern heetteglasset
fra posen. Haetteglassets udvendige
overflade er steril.

« Foratforhindre udkerning af
gummiproppen, skal du indszette kanylen
som folger:

1. Hold nélen, sa affasningen
vender opad, og positionér
spidsen diagonalt i forhold til
indseettelsesstedet. Tryk spidsen
mod midten af indsaettelsesstedet.

2. Skub forsigtigt nalen i den modsatte
retning af affasningen for at indfore
nalen naensomt i indsaettelsesstedet,
indtil nalens haelsektion ikke
leengere er synlig. Pas pa ikke at
skrabe den overste overflade af
gummihatten med nalespidsens
hael.

3. Fortseet med at skubbe nalen i den
modsatte retning, og indszet langsomt
nalen lodret igennem gummihaetten.

4. Efter forberedelse skal du undersage
oplasningen ngje for at afgere,
om der er nogen tilstedevaerende
gummiurenheder. Hvis oplasningen
er forurenet, ma den ikke tages i brug.

HEPASPHERE MIKROSFARER KAN
BRUGES MED ELLER UDEN BELASTNING
AF DOXORUBICIN HCI ELLER
IRINOTECAN.

MULIGHED 1: FORBEREDELSE TIL
EMBOLISERING UDEN LAGEMIDDEL
(NEUTRAL)

Den omtrentlige rekonstitutionstid ved brug

uden belastning af et lsegemiddel er 10 min.

« Fyld en 10 ml sprgjte med 100 % NaCl
0,9 % vandoplasning eller ikke-ionisk
kontrastmiddel (eller 50 % NaCl 0,9 %
vandoplgsning og 50 % kontrastmiddel).
Forbind sprgjten med en nal pa
20 gauge i diameter eller stgrre.

«  For at sikre korrekt rekonstitution af
HepaSphere mikrosfaerer, skal du tage
fat i heetteglasset horisontalt med
fingerspidserne og rulle haetteglasset
flere gange. Dette vil overfgre
heetteglassets terindhold til sideveeggen.

Bemaerk: Abn kun vippehaetten, fiern ikke

krympeskiven eller proppen fra haetteglasset.

« Indszet forsigtigt sprojtekanylen
igennem proppen pa haetteglasset.
Fortsaet med at rulle heetteglasset
frem og tilbage med fingerspidserne,
injicér den fulde maengde (10 ml) af
rekonstitutionsmidlet i heaetteglasset, og
placér derefter heetteglasset lodret og
fiern sprajten forsigtigt med nalen pasat.

Bemaerk: Hzetteglasset er hermetisk lukket.

Hvis aspiration fra sprejten til haetteglasset

ikke sker automatisk, skal du aspirere luft

fra haetteglasset til sprejten manuelt, for

injektion af rekonstitutionsvaesken. Korrekte

aspirations- og/eller udluftningsteknikker,
som er godkendt af hospitalet, kan anvendes
til at lette injektion af rekonstitutionsmidlet

i haetteglasset. Hvis aspiration af luft fra

haeetteglasset udferes for rekonstitution,

skal du udvise forsigtighed for ikke at fierne

sfaererne fra haetteglasset.

« For at sikre en homogen rekonstitution
af HepaSphere mikrosfaerer, skal du
omryste haetteglasset op og ned, sa
vaesken kommer i kontakt med proppen
5-10 gange.

« Vent mindst 10 minutter for at tillade
rekonstitution og fuldsteendig udvidelse
af HepaSphere mikrosfaererne.

« Anvend en 30 ml sprgjte og 20
gauge eller storre nal til at aspirere
hatteglassets indhold. Vend
haetteglasset lodret med bunden af
hatteglasset opad. Traek nalen tilbage,
sa den er nedsanket i vaesken, men
ikke okkluderet af proppen. Aspirér hele
haetteglassets indhold i sprgjten.
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Bemaerk: Hvis luften er blevet aspireret fra

haeetteglasset tidligere, vil forsigtig injektion

af luft ved hjeelp af sprojten for aspiration

af heetteglassets indhold sikre en lettere

aspiration af haetteglassets indhold i sprajten.

Hvis alt indholdet ikke aspireres, skal du

tilfore en ekstra maengde luft og gentage

aspirationsprocessen. Det er muligt at tilfore

en ekstra maengde ikke-ionisk kontrastmiddel
eller NaCl 0,9 % vandoplgsning i sprajten for at
fa en storre spredning af mikrosfaererne.

Bemeaerk: HepaSphere mikrosfeerer, som er

rekonstitueret som beskrevet ovenfor, kan

anvendes i naerveer af kemoterapeutiske
midler sasom cisplatin, epirubicin, doxorubicin

HCl, fluoruracil, irinotecan og mitomycin

efter hydrering. Men til llegemiddeltilforsel er

HepaSphere mikrosfaerer kun indiceret til brug

sammen med doxorubicin HCI (se Mulighed

2 nedenfor) eller irinotecan (se Mulighed

3 nedenfor).

«+Hvis mikrosfeererne blev rekonstitueret
ved brug af 100 % NaCl 0,9 %, skal
ikke-ionisk kontrastmiddel tilseettes
i sprojten med HepaSphere mikrosfaerer
med henblik pa fluoroskopisk
visualisering. Hvis ikke-ionisk
kontrastmiddel er blevet anvendt til
at rekonstituere mikrosfeererne, kan
der tilseettes yderligere ikke-ionisk
kontrastmiddel.

MULIGHED 2: FORBEREDELSE TIL
EMBOLISERING BELASTET MED
DOXORUBICIN HCI

ADVARSEL: Liposomale formuleringer
af doxorubicin HCl er ikke egnede til
belastning i HepaSphere mikrosfaerer.

Som en generel retningslinje vil
belastning af fryseterret doxorubicin
HCl'i NaCl 0,9 % oplesning i HepaSphere
mikrosfaerer tage en time. HepaSphere
mikrosfaererne ber ikke anvendes, for de
er fuldsteendigt hydrerede og udvidede.
Belastningskinetikken i prae-oplost
doxorubicin HCl kan variere afhaengigt af
oplgsningens koncentration og pH-vaerdi.
« Veelg den passende dosis doxorubicin HCI
til belastning i HepaSphere mikrosfaererne.
Bemaerk: En maksimal dosis af
doxorubicin HCl pa 75 mg kan tilferes i
hvert haetteglas med 25 mg HepaSphere
mikrosfaerer. Fortynd den enskede dosis
af frysetorret doxorubicin HCI i 20 ml NaCl
0,9 %-opl@sning til injektion.

BRUG ALDRIG RENT VAND

Bemaerk: Den maksimale anbefalede
koncentration af doxorubicin HCl er 5 mg/ml.

Koncentrationer af doxorubicin HCl over

5 mg/ml vil forage oplesningens viskositet

vaesentligt og gere den vanskelig at handtere

med HepaSphere mikrosfeerer.

«  Aspirér 20 ml doxorubicin HCI-
oplgsning i to separate 30 ml sprojter.
Hver 30 ml sprgjte skal indeholde 10 ml
doxorubicin HCl-oplgsning.

«  Slut den ene af 30 ml-sprogjterne med
10 ml doxorubicin HCl-oplgsning til en
nal pa 20 gauge i diameter eller storre.

«  For at sikre korrekt rekonstitution af
HepaSphere mikrosfaererne, skal du
tage fat i haetteglasset med HepaSphere
mikrosfeerer placeret vandret, og rulle
det frem og tilbage flere gange med
fingerspidserne. Dette vil overfgre
haetteglassets terindhold til sideveeggen.

« Bemaerk: Abn kun vippehatten, fiern
ikke krympeskiven eller proppen fra
haetteglasset.

« Indseet forsigtigt nalen i en af
30 ml-sprgjterne med 10 ml doxorubicin
HCl-oplasning igennem proppen pa
haetteglasset. Fortseet med at rulle
heetteglasset frem og tilbage med
fingerspidserne, og injicér derefter hele
10 ml doxorubicin HCl-oplgsningen i
haetteglasset.

« Placér haetteglasset med HepaSphere
mikrosfaerer lodret. Fjern forsigtigt
sprgjten med nalen pasat, og lad
hatteglasset sta i 10 minutter for
hydrere mikrosfaererne fuldsteendigt.

« llgbet af perioden pa 10 minutter
skal du omryste haetteglasset med
HepaSphere mikrosfaerer flere gange, sa
vaesken kommer i kontakt med den gra
prop. Gentag denne fremgangsmade
hver 2-3 minutter for at sikre en
homogen rekonstitution af HepaSphere
mikrosfaererne.

Bemaerk: Hzetteglasset er hermetisk lukket.

Hvis aspiration fra sprejten til haetteglasset

ikke sker automatisk, skal du aspirere luft

fra haetteglasset til sprajten manuelt, for

injektion af rekonstitutionsvaesken. Korrekte

aspirations- og/eller udluftningsteknikker,
som er godkendt af hospitalet, kan anvendes
til at lette injektion af rekonstitutionsmidlet

i haetteglasset. Hvis aspiration af luft fra

haetteglasset udferes for rekonstitution,

skal du udvise forsigtighed for ikke at ferne

sfaererne fra haetteglasset.

- Efter hydreringsperioden pa 10 minutter
skal du forbinde en 20 gauge eller
storre nal med den anden 30 ml-sprogjte
med den resterende 10 ml doxorubicin
HCl-oplgsning og indsaette den
i haetteglasset med HepaSphere
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mikrosfaerer. Aspirér haetteglassets
indhold af HepaSphere mikrosfaerer

i 30 ml-sprgjten med de resterende

10 ml doxorubicin HCl-oplgsning. Vend
haetteglasset lodret med bunden af
hatteglasset opad. Traek nélen tilbage,
sa den er nedsanket i vaesken, men
ikke okkluderet af proppen. Aspirér hele
haetteglassets indhold i sprgjten.

+ For du fierner nalen fra heetteglasset
med HepaSphere mikrosfeaerer, skal
du forsigtigt trykke sprojtestemplet
nedad for at fjerne eventuel resterende
oplesning i nalen, mens du holder
sprojten lodret.

«  Udskift nalen med en sprgjtehaette, og
omryst sprojten for at fordele indholdet
inde i sprojten.

«  Vent mindst 60 minutter for at tillade
fuldsteendig udvidelse af HepaSphere
mikrosfaererne, hvorefter doxorubicin
HCl kan tilfores. | lobet af de 60 minutter
ber sprajten omrystes hver
10-15 minutter for at optimere
lzegemidlets fordeling i sfeererne.

«  Efter 60 minutter skal du lade sprgjten
std, sa sfeererne kan falde til ro og
udskille al supernatant, og bortskaf
den derefter i henhold til hospitalets
godkendete standarder.

«  Tilszet mindst 20 ml ikke-ionisk
kontrastmiddel i 30 ml-sprajten med
doxorubicin HCl-belastede HepaSphere
mikrosfeerer; en starre oplagsningsmaengde
kan dog give bedre kontrol under
embolisering. Omryst sprgjten 2 eller
3 gange, og vent 5 minutter, indtil
oplasningen er homogen.

« Forinjektion skal du kontrollere, at
sfeererne er opsleemmede, og hvis ikke,
skal sprgjten omrystes for at fordele
indholdet i sprgjten.

MULIGHED 3: FORBEREDELSE TIL
EMBOLISERING BELASTET MED
IRINOTECAN

Irinotecan-belastede HepaSphere
mikrosfaerer gaelder kun for storrelserne
20-40 y, 30-60 p og 50-100 p.

Som en generel retningslinje vil

belastning af irinotecan i HepaSphere

mikrosfaerer tage 30 minutter. HepaSphere

mikrosfaererne beor ikke anvendes, for de er

fuldsteendigt hydrerede og udvidede.

« Veelg den passende dosis irinotecan-
oplgsning til belastning i HepaSphere
mikrosfaererne. En maksimal dosis pa

100 mg irinotecan kan tilfgres i hvert
haetteglas med 25 mg HepaSphere
mikrosfaerer. Irinotecan-oplesning er
typisk tilgaengelig i en koncentration pa
20 mg/ml.

- Aspiréririnotecan-oplesningen i en
sprojte forbundet med en nal pa
20 gauge i diameter eller storre.

- For at sikre korrekt rekonstitution af
HepaSphere mikrosfaererne, skal du
tage fat i haetteglasset med HepaSphere
mikrosfaerer placeret vandret, og
rulle det frem og tilbage flere gange
med fingerspidserne. Dette vil
overfere haetteglassets terindhold til
sidevaeggen.

Bemaerk: Abn kun vippehzetten; fiern

ikke krympeskiven eller proppen fra

haetteglasset.

« Indsaet forsigtigt nalen pa sprejten med
irinotecan-oplgsning igennem proppen
pa haetteglasset. Fortsaet med at rulle
hatteglasset frem og tilbage med
fingerspidserne, og injicér irinotecan-
oplasningen i haetteglasset.

«  Placér haetteglasset med HepaSphere
mikrosfaerer lodret. Fjern forsigtigt
sprgjten med nalen pasat, og lad
haetteglasset sta i 30 minutter for
hydrere mikrosfaererne fuldsteendigt.

«  llgbet af perioden pa 30 minutter skal du
omryste haetteglasset med HepaSphere
mikrosfeerer flere gange, sa vaesken kommer
i kontakt med den gra prop. Gentag denne
fremgangsmade hver 2-3 minutter for
at sikre en homogen rekonstitution af
HepaSphere mikrosfeererne.

Bemeaerk: Haetteglasset er hermetisk lukket.

Hvis aspiration fra sprgjten til haetteglasset

ikke sker automatisk, skal du aspirere

luft fra haetteglasset til sprejten manuelt,

for injektion af rekonstitutionsvaesken.

Korrekte aspirations- og/eller

udluftningsteknikker, som er godkendt

af hospitalet, kan lette injektion af

rekonstitutionsmidlet i haetteglasset.

Hvis aspiration af luft fra haetteglasset

udferes for rekonstitution, skal du udvise

forsigtighed for ikke at fjerne sfaererne fra
haetteglasset.

« Efter den 30 minutters hydrerings- og
belastningsperiode, skal du forbinde en
20 gauge eller stgrre ndl med en sprojte
af passende storrelse og indszette
den i haetteglasset med HepaSphere
mikrosfaerer. Aspirér heetteglassets
indhold af HepaSphere mikrosfaerer
i sprojten. Vend haetteglasset lodret
med bunden af hatteglasset opad.
Traek nalen tilbage, sé den er nedsaenket
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i veesken, men ikke okkluderet af
proppen. Aspirér hele haetteglassets
indhold i spregjten.

+ For du fjerner nalen fra heetteglasset
med HepaSphere mikrosfeaerer, skal
du forsigtigt trykke sprojtestemplet
nedad for at fjerne eventuel resterende
oplesning i nalen, mens du holder
sprojten lodret.

«  Udskift nalen med en sprgjtehaette, og
omryst sprojten for at fordele indholdet
inde i sprojten.

«  Tilszet saimme maengde af ikke-ionisk
kontrastmiddel til sprejten med irinotecon-
belastede HepaSphere mikrosfaerer
umiddelbart for brug.

« Sterre volumen af ikke-ioniske
kontrastmidler kan fore til frigivelse af
irinotecan i supernatanten.

«  Omryst sprgjten 2 eller 3 gange, og
vent 5 minutter, indtil oplesningen
erhomogen.

« Forinjektion skal du kontrollere, at
mikrosfaererne er opsleemmede. Hvis
ikke, skal sprgjten omrystes for at
fordele indholdet i sprgjten.

« Fjern ikke supernatanten.

TILFGRSELSVEJLEDNING

- Foretag omhyggelig evaluering af det
vaskulaere system, som er forbundet
med mallaesionen, ved hjeelp af
billeddiagnostik i hgj oplasning.

Bemaerk: Det er vigtigt at afgere, om

en arteriovengs shunt er til stede, for du

pabegynder embolisering.

« Brug standardteknikker til at positionere
tilferselskatetret inde i malkarret og
kateterspidsen sa teet som muligt pa
emboliseringsstedet.

« Brug en injektionssprgjte ikke storre
end 3 ml til tilfersel af doxorubicin-/
irinotecan-/placebo-belastede
HepaSphere mikrosfeerer. Brug af en
1 ml-injektionssprgjte anbefales.

« Aspirér oplgsningen med HepaSphere
mikrosfaerer i injektionssprgjten.

«  Derkananvendes to metoder til embolisk
udportionering med henblik pa injektion:
Mulighed 1: Slut en 3-vejs-stophane til
sprejten med doxorubicin-/irinotecan-/
placebo-belastede HepaSphere mikrosfeerer
og til infusionsmikrokatetret, og brug en
1 ml-sprgjte til injektion igennem den dbne
port pa 3-vejs-stophanen.

Mulighed 2: Serielle portioner af
doxorubicin-/irinotecan-/placebo-
belastede HepaSphere mikrosfeerer
kan aspireres fra sprgjten og overferes
til en 1 ml-injektionssprejte via

en 3-vejs-stophane, som ikke er
forbundet med infusionskatetret. Den
1 ml-injektionssprojte, som indeholder
hver portion, kan sluttes uafhaengigt til
infusionsmikrokatetret og injiceres.

«  Omryst sprgjten for at opretholde den
homogene opsleemning af oplgsningen
med HepaSphere mikrosfeaerer.

« Under kontinuerlig fluoroskopisk
vejledning, skal du injicere portionen
af HepaSphere mikrosfaererne pa en
langsom, forsigtig, pulserende made
over en periode pa ca. 1 minut pr. ml
oplasning med mikrosfaerer. Injicér altid
en fritflydende oplasning, og overvag
for tilbagelgb.

Bemeaerk: Tilbagelgb af emboliske sfaerer

kan inducere gjeblikkelig iskaemi i ikke-

malrettede veev og kar.

«  Nar der opstar stasis i forsyningspediklen
under tilforsel af doxorubicin-/
irinotecan-/placebo-belastede
HepaSphere mikrosfaerer, skal du vente
mindst 5 minutter og derefter tage et
selektivt angiogram efter de 5 minutter
for at kontrollere opheret af fremadrettet
stremning.

« Hvis opheret af fremadrettet stramning
ikke har fundet sted, skal du fortseette
infusionen under fluoroskopisk
vejledning, indtil det enskede resultat
er opnaet.

« Narinfusionen af HepaSphere
mikrosfaererne er fuldfert, fiernes katetret
og samtidig opretholdes en forsigtig
aspiration for at undga at lasne eventuelle
resterende HepaSphere mikrosfaerer
i kateterlumen. Kassér katetret efter
fiernelse (det ma ikke genbruges).

«  Kassér alle abne haetteglas eller ubrugte
HepaSphere mikrosfeaerer.

FORSIGTIG

I tilfeelde af, at katetret bliver blokeret eller
betydelig infusionsmodstand opstar under
injektion, skal du ikke forsage at skylle
katetret med et hgjt tryk, da tilbagelob af
embolisk materiale kan forekomme, hvilket
kan resultere i ikke-malrettet embolisering.
Fjern katetret ved hjeelp af forsigtig
aspiration, og kassér det.

OPBEVARING

HepaSphere mikrosfaerer skal opbevares
pa et tort, morkt sted i deres oprindelige
haetteglas og emballage. Brug inden den
dato, der er angivet pa etiketten.

Nar processen med rekonstitution er
fuldfert, skal du opbevare oplgsningen med
HepaSphere mikrosfaerer ved en temperatur
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mellem 2 og 8 °C og anvende den inden

for 24 timer, hvis den ikke anvendes straks.
Opbevar ikke HepaSphere mikrosfeerer efter
tilseetning af et kontrastmiddel.

Storrelse af tor- Farvekode Maengde af

produkter (um) (etiketkanter) mikrosfeerer (mg) Reference
3060 Orange % VI50ts
50-100 Gul ;3 ﬁ;g Eg
100-150 Bl& §f, ¥§§3 :2
150-200 Red §§ ¥ ;gg :2
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SYMBOLFORKLARING

Symbol Betydning

“ Producent: Navn og adresse

E Udlgbsdato: ar-maned-dag

LOT] Partikode

Katalognummer

Ma ikke anvendes, hvis emballagen er beskadiget

Ma ikke udsaettes for direkte sollys

Opbevares tort

@ Ma ikke resteriliseres
P
=X
T
@

Ma ikke genbruges

& Forsigtig: Se de medfelgende dokumenter
y;{ Ikke-pyrogen

Steriliseret med bestréling

CE-meaerkelogo - Bemyndiget organ: 0459

/@ Storrelse af tarmikrosfaerer/storrelse af hydrerede mikrosfeerer

Alle alvorlige eller livstruende komplikationer eller dedsfald associeret med brugen af
HepaSphere mikrosfeerer skal indberettes til producenten.
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HepaSphere-

Microspheres

OAHTIEZ XPHXHX

NMPOOPIZOMENH XPHXZH

Ta Mikpoogaipidia HepaSphere™

gvSeikvuvTal yla Xpron o€ eUBoMopo

AIHOPOPWV ayYeiwv He 1 Xwpic xopriynon

uSpoxAwpikng Sofopoufikivng yia

BEPAMEUTIKOUG I TTPOEYXELPNTIKOUG

oKomoUg oTI¢ £§1G Sladikaoieg:

+  EpPBOMOPOG NITATOKUTTAPIKOU
KAPKIVWHATOG

+  EpPOMOMOG HETAOTACEWY OTO ATIAP.

Ta Mikpoogaipidia HepaSphere pe

POPTWON IPIVOTEKAVNG EVSEiKVLVTaL YIa

xpnon oe:

+  EMBOMOMO HETAOTATIKOU KAPK{VOU TOU
mayéog evtépou (MCRC) oto nmap.

MEPIFPAOH

Ta Mikpoogaipidia HepaSphere
ATTOTENOUV UEPOG OIKOYEVELAG EPBONIKWV
ouvolwv mou Baoifovtal oe Texvoloyieg
18100KkevaopaTwy. Exouv oxedlaoTei yla
£NEYXOUEVO, OTOXEVHEVO EUBONIONO. Ta
Mikpoogaipidia HepaSphere pmopouv
va PopTWOOUV pe USPOXAWPIKN
Sofopoufikivn 1 PIVOTEKAVN Kal HTOPOUV
Va a@rioouV To APHAKO TOTTIKA 0T
0¢on epBoliopou. Ta Mikpoopaipidia
HepaSphere givat BlooupBatd, udpdeiia,
Un amoppo@rotua, Sloykolpeva

Kal cuppoP@a pikpoogalpidia. Ta

Mikpoogpaipidia HepaSphere Sioykwvovtat

otav ektiBevtal oe vdatikd Stahvparta.
AwatiBevtal o€ Sidpopa peyon.

Greek

ZneR

[__(um)

karaotacn|20-40|30-60{50-100{100-150]150-200

XYIKEYAZIA IATPIKOY BOHOHMATOZ
Ta Mikpoogaipidia HepaSphere
TiepIExovVTal O OTElPO Plaridio 10 ml, pe
TIPECOPIOTO KATIAKL, CUOKEVAOUEVO PECT
O€ OPPAyIopéVN CaKoLAa.

Mepiexopeva: 25 mg i 50 mg Enpwv

Mikpooaipidiwv HepaSphere ava giaiidio

yla avacoTacn mpiv anoé tn xpron.

ANTENAEIZEIX
«  AoBeveic un avekTtikoi o€ Sladikaoieg
QYYELAKNG anmo@pagng

« Ayyslaokn avatopia r) por) aipatog
IOV amoKAE&igl T owoTr TomoBétnon
KaBeTrpa fy TNV €yxuon vypwv
gppoAiopov

- MMapouacia ) umoyia ayysldomacpov

Mapovoia  mBavn évapén aipoppayiag
MNapouoia coBaprig abnpwpatwdoug
aobévelag

Mapouoia mapdnievpwv ayyelakwy
08wV o evdexopévwe BETouY o€
KivEUVO TIG KAVOVIKEG TTEPIOXEC KATA TOV
guPoAopod

APTNPIOPAEBWSEIC AVACTOUWOELG
vPNARG POrG 1 oupiyyla pe SidpeTpo
QAUAOU peYaNUTEPN aTTO TO EMAEYUEVO
Héyebog Twv Mikpoopaipidiwv
HepaSphere

Ayyelakn avTiotaon MEPIPEPIKA TwV
TPOPOPOPWV APTNPLDV TTOU OTTOKAEIEL
™ Siékevon Twv Mikpoopaiptdiwv
HepaSphere mpog tn BAAPN

Na pn xpnotyoroleital 0To VEVHOVIKO
QAYYELOKO OLOTNHA, TO OTEPAVIAIO
QAYYEIAKO OUOTNHA KAl TO AYYEIOKO
oUOTNUA TOU KEVTPIKOU VEUPIKOU
ouoTAUaTog

l'vwoTtnA evalodbnaoia oe cupmoAupepég
TOAUBIVUANIKAG AAKOOANG-AKPUAIKOU
vatpiou

NPOEIAOMOIHZEIZ
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To péyebog Twv Mikpoopaipidiwv
HepaSphere mpémel va em\éyetat

HETA amd HENETN TNG APTNPIOPAEBIKAG
QAYYEIOYPAPIKNG ERPAvVIoNG. To péyebog
Twv Mikpoogaipidiwv HepaSphere
TIPETEL va EMAEYETAL PE TPOTIO WOTE
va givat KataAAn)o yia to péyebog Tou
ayyeiou mou Tpo@odotei To 0TdXO Kat
VO QIOTPETETAL TUXOV HETABaoN amo
aptnpia oe EAERa.

Optopéva amd 1a Mikpoopatipidia
HepaSphere umopei va Bpickovtat
EAAPPWG EKTOC Opiwv peyEBoug, yI'
autd 0 1aTPOG TIPETTEL VA PPOVTIOEL val
EMAEEEL TPOOEKTIKA TO péyEBOG TwV
Mikpoopaipidiwv HepaSphere avéloya
HE To péyebog TwV ayyeiwv-oToXwvV
ota embuuntd enineda andéepagng
TOU QyYEIAKOU GUOTAHATOG Kal apoU
ouvuTTONOYIOEL TNV APTNPEIOPAERIKNA
QAYYEIOYPAPIKH EUPAVION.

AOYW TWV CNUAVTIKWY EMITAOKWV

o€ TTEPIMTWON doTtoXou eUBoMopoy,
nipémnet va Sidetal 1Slaitepn mpoooxn
Kata tn Sie€aywyn} Stadikactwv ot
omoieg mephapPdavouy e§wkpaviakr
KUKAO@Opia TTou KAAUTITEL KEPAAR Kal
AQLO, Kal 0 1aTPOG TPETEL va oTaBpioEL
TIPOCEKTIKA Ta SUVNTIKA OPEAN TOU
£BOAIOHOU EvavTL TWV KIVEUVWY Kal TwV
SuvnTikwv emmAokwv Tng Sladikaoiag.
Ot emm\oKEG auTég mepthapBavouv
TOPAWON, AMWAELA TNG AKONG, ATTWAEL
boepnong, mapdluon kat Bavaro.



ToBapn kKAkwon Tou §€pUaTog Aoyw
aKTIvoBoAiag pmopei va eméNBeL oTovV
aoBevr| HETA amd HaKpEG TEPLOSOUG
QKTIVOOKOTIIKNG €KOEONG, Heydleg
OWUATIKEG SLOOTACELS, TPOROAEG
akTivwv X umd ywvia Kat TOMamnAEg
ouvedpieg Kataypagng elkovag i
AKTIVOYPAPieC. AvaTpé€te 0TO KAMVIKO
TPWTOKOANO TOU 1I8pUHATOG 0aG yia

va BeBaiwbeite yia tn owotr d6on
aKTIVOBOAIAG yla KABE CUYKEKPIUEVO
TOTO S1a81KAGIAC TIOU EKTEAEITE.

H évapén kdkwong amoé aktivoBolia otov
acBevr) pmopei va gival kaBuoTtepnpévn.
Ot aobeveic Oa mpémel va evnuepwvovTal
Yla TIG SUVNTIKEG EMMTWOELG TNG
aktivoPoiag, To T mpémet va Yagouv

Kal JE TTOLOV VA ETMKOIVWVATOLY av
ekSnAwBovv cupmtwpata.

Ta Mikpoogatpidia HepaSphere AEN
MPENE! va umoB&A\ovtal og avacvotaon
o€ oTeipo evéoipo LBwp. H avacvotaon
o€ oTeipo LOWP 0dnyei ot eKTETAPEVN
S10yKwon yeyovog mou kablotd tnv
éveon Mikpoopaipidiwv HepaSphere
oAU §UOKOAN £€w¢ adlvatn.

Mnv urroBdM\eTe og avacuotaon

Ta Mikpoogatpidia HepaSphere pe
AmoSOAn/aBlo80oAn.

Aidete 181aitepn Mpoooyr o€ evOEielg
Hn oToxeudpEVoL epBoNopou. Katd
NV éVeon MAPAKONOUDEITE TIPOCEKTIKA
T1¢ {wTikéc eveifeic Tou aoBevoug
oupmep\apBavopévou tou Sa0, (6muwg
umo&ia, aANay£g TOU KEVTPIKOU VEUPIKOU
OUOTHHATOC). MNPV OANOKANPWOETE TN
Sadikaoia, BupunBeite va epevvrioeTte
yla mbavi avactopwon fi avénon Tou
HeyEBoUC TwV owpaTISiwy €dv umdpouv
eveifelg A\avBaouévng otoxeuong i
ekSNAwBoLV cuuMTWHATA OTOV A0BEVH.
E€etdote TV mepimtwon xpriong
UIKPOo@aIpISiwv peyaNiTepou
ueyéBoug eav Sev undpéet ypriyopa
EpQavig paptupia epBoliopol katd
TNV £VEOT TWV HIKPOOPAPISIWV.

Mpo&idomomoeig yia T Xxprion

MIK
ui

HIKpOU peyéBoug:

Oa mpémel va Sidetat 1Slaitepn

mpoaooxn KABe popd mou peretdral n
XPon EMPBOAIKWY OUCIWV PE SIAPETPO
UIKPOTEPN ATt TN SLAKPITIKY IKAVOTNTA
TOU €€OMNIGHOU QTTEIKOVIONG TTOU
Sl00étete. H mapoucia aptnplo@AeRikmv
QAVOOTOPWOEWY, KAASWV ayyeiwv Tou
08nyouv pakpld amé Ty TEPIOKN-0TOXO
1) aVaSUOHEVWV AYYEIWV U ELOAVWV
TPV Ao Tov eYBONOHO pmopei va
0dnynoel og AABOG OTOXEVOHEVO
€UBONONO Kal 0OBAPEC EMITAOKEG.

«  Mikpoopaipidia HIKpOTEPA TWV
100 pikpwv givat ToAUY mBavo va
TEPUATIOOLV TNV KUKAOQOPIa TOUG OE
TIEPIPEPIKO LOTO. YTIAPKEL HEYONUTEPN
mMOAVOTNTA IOXAUIKNAG KAKWONG Ao
™ XPrion HIKPOoPaIPISiwV HIKPOTEPOU
HeyEBOUG KA TIPETTEL VA LENETWVTAL
L€ TIPOGOXT| Ol CUVETTEIEG AUTHG TNG
KaKwong mptv amd tov euRoliopd. Ot
mOavég ouvémeieg mephapBavouv
TPAEIMO, VEKPWOT, TTapAdAuoT, améoTnHa
1/Kal IoXUPOTEPO CUVSPOHO HETA TOV
guBoNopo.

«  To mpr&Ipo peTd Tov EYPOMONO pmopEl
va 08Ny oel o€ loxalpia Tou 16ToV
TIAPAKEIUEVOU GTNV TTEPIOXN-OTOXO.
Mpénelva Sidetat mpoooyn yia va
QATOTPATTEL N IOXAIKIA N AVEKTIKOU, Hn
OTOXEUOHEVOU IGTOU OTIWG O VEUPIKOG
10TOC.

NMPOM®YNAZEIZ

Ta Mikpoogaipidia HepaSphere mpémet
va xpnotpomolovvtal Hovo amo 1atpoug
ekmaidevpévoug oe SladIkaaieg ayyelakou
epBoAiopov. To péyebog kat n moooTNTA
HIKpOOo@aIpISiwv TIPEMEL va emMAEyETaL
TTPOCEKTIKA avaloya pe T BAGRN

mou mpoopiletal yia Bgparmeia kat tnv
evOEXOHEVN TTOPOUGI AVOCTOUWOEWV.
Mévo o 1aTpoG UImopEi va amo@acicel yia
Tov AéoV KATAAANAO XPOVO SIaKoTTg
™G éyxuong twv MikpoogaipiSiwv
HepaSphere.

Na pn xpnoponoinOsi av 1o @ilalidio, To
KAamaKi i n cakoVAa @aivovtat 6ti £Xouv
nade {npia.

Na xprion o< évav acBsvi povo - Ta
mEPIEXOUEVA TAPEXOVTAL GTEIpA -

Mnv urroBdMete oe Seltepn xprion,
emavenegepyaaoia 1 EMAVATOOTEIPWON TO
TIEPIEXOHEVO PLaNSiOU TToU €xel avolyTel. H
€Mavaypnolpomnoinon, n enaveneéepyacia
1) N EMAVATTOOTEIPWAON UMOPEL VA KAOVIOEL
N SOMIKH OKEPAIOTNTA TOU LATPIKOU
BonBnpatog i/kat va odnynoet og BAGBN
ToU 1aTPIKOU BonBrpaTog n omoia pe T
OEIPA TNG VA TIPOKAAETEL TPAUHATIONO,
aoBévela 1 To Bavato Tou acBevoug. H
€MavayPnolooinon, n enaveneepyacia
1} N EmavanooTeipwon UMopei emiong

va Snpioupynoet kivduvo pdAuvong tou
1atpikoV BonBruatog f va mpokaAéoel
Aoipwén Tou acBevoug ry emhoipwén,
KaBWw¢ emiong, petagy aAMwy, kat petddoon
Aowdoug voorpatog (-wv) petagl

Twv acBeviv. H poAuvon tou 1atpikol
BonBrpatog pmopei va odnynoel oe
TPAUHATIONO, aoBévela 1 To BavaTto Tou
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a0Bevouc. OAeg o1 Stadikaoieg mpémet va
Slevepyolvtal cUUPWVA PE TNV AmOoSeKTH
QACNTITIKA TEXVIKN.

Ta Mikpoo@aipidia HepaSphere AEN
MPENEI va xpnowpomotovvtal 6Tnv
apxiKn §npn pop@n Toug. Mpémel va
avacuoTtaBolv Tptv amo tn xprion. Ta
Mikpoogaipidia HepaSphere Sioykwvovtat
péoa og udaTiko SidAupa. To péyebog
S10ykwong e€aptatat amd my 1ovIKA
ouykévtpwon tou Stahvpatoc. Ta
Hikpoo@alpibia Sloykwvovtal Katd mepimou
TEOOEPIC POPEC TIAVW ATTO TN SIGUETPO TOUG
péoa og udatiko SidAupa 0,9% NaCl ka

N 10VIKO OKIAYPa@IKO HECO, OE GUYKPION
HE TNV apxkn Enpn Stapetpd Toug. To
HéyeBoC TNG S10YKwoNg 6Tav GopTwvovTal
pe udpoxhwpikr SoopouPikivn e€aptdatat
amé TV mTooOTNTA PAPHAKOU HE TNV omoia
POPTWVETAL TO TTPOIOV. H Auo@homoinuévn
uSpoxAwpikr Sofopoufikivn mpémet va
avaouotaBei péoa oe Stahupa 0.9% NaCl.
Ta Mikpoogatpidia HepaSphere vgiotavtat
HiKpn peiwon peyéBoug katd 20% mepimou
46tav PopTwbhoUV e USPOXAWPIKT
So&opouPikivn kai katd 30% dtav
@OoPTWOOUV PE IPIVOTEKAVN OE GUYKPIOT HE

T0 péyeBog péoa og Kabapod udatiko SidAvpa

0,9% NaCl. Ta Mikpoogaipidia HepaSphere
£ival CUPMEDIUA Kal PmopolV va eveBouv
£UKONA HEOW HIKPOKABETApWV. QOTO0O, N
éveon Twv Mikpoopaipidiwv HepaSphere
Tipwv S1oyKwOo UV ARPWE PITopEi va
odnynoel og amotuyia va eBdoouv otov

T1Po0PI{OpEVO OTOXO EUBOAIOHOU Kal mBavod

€UPONOHO pEYaNITEPNG TIEQIOXNG.
Inpeiwon: H péylotn ouvioTwyevn
OLYKEVTPWON USPOXAWPIKNAG
So&opouPikivng givat 5 mg/ml.

O1 GLYKEVTPWOEIG USPOXAWPIKIG
Sofopoufikivng mavw amd 5 mg/ml
aLEAVOLV ONUAVTIKA TO IEWEC TOU
Stahvpatog, kablotwvtag SUoKoAo
ToV XelpIopd Tou pe Mikpoo@aipidia
HepaSphere.

H péyloTn CUVICTWHEVN CUYKEVTPWON
pvoTekavng eivat 20 mg/ml.

AoBeveiq pe yWwOoTEG AANEPYIEG OE UN 1OVIKA

OKIOYPAPIKA HECA UTTOPET VA XPEIACTOUV

KOPTIKOOTEPOEIST TIPIV TOV EUBOMOHO.

EmmAéov eKTIUNOEIG 1) TTPOQUAAEELG

pmopei va amartnBouv otn Slaxeipion

NG TTEPIEYXEIPNTIKAG PPOVTISAG Yia TOUG

ao0eveiG e TIG ENG KATAOTACEIG:

«  Apoppayiki mpodiabeon ) katdotaon
unepPBoAkrc TENG

« Avoooavendpkela

Inueiwon: Av poptwvete Mikpoogaipidia

HepaSphere pe uSpoxAwpikn

SoopouPikivn 1 IPIVOTEKAVN, avaTpEETE
OTIG KATAMNNAEG 08nYieg xpriong Tou
PAPHAKOU Y0 TTANPOPOPIEG OXETIKA HE

TIG avTevSEi&eLg, TIG TPOEISOTOINCELS, TIG
TPOPUAAEELG, TIC SUVNTIKEG EMIMAOKEG, TN
Socoloyia kat Tn Slaxeipton Twv acOeviv.

AYNHTIKEZ ENINAOKEZ

O ayyelakog euBoMopoG givat pia

Sadikaoia uPnAov kivduvou. Mmopei va

eméNBoLV EMMAOKEC avd TAoa OTIyun

katd ) Siapketa e dadikaciag n

peta ™ Siadikacia, kat eVOEXETAL va

nepAapBavouy, ekTog ANwY, TIG €€7G:

«  MapdAuon Adyw aoTtoxou euPoAoHOV
1 LOXQAIMIKY) KAKwaon amd oidnua
TIAPAKEIUEVOU 10TOU

«  AvemBuuntn moAwSpounon i Stéleuon
Twv Mikpoogaipidiwv HepaSphere oe
KOVOVIKEG OPTNPIEG TTAPAKEIUEVEG OTN
BAGPN-0TOX0 1} péow TNG PAAPNG o
GN\eg aptnpieg i aptnplaka Siktua,
OMwe n éow KapwTISIKN aptnpia, n
TIVEUHOVIKT 1} 1 OTE@aviaia Kukho@opia

«  TVEUHOVIKOG EUBOMOHOC AOYyw
aAPTNPIOPAEBIKNAG AVACTOHWONG

« loxawpia og avemOUuuntn Béon,
oupumephapBavopévou Tou
LOXQLUIKOU ETTELOOS{OV, TOU LOXAIUIKOU
£uEPAypatog (cupmepilapBavopévou
TOU EMPPAYUATOC TOU HuoKapdiou), Kat
NG VEKPWONG TWV IOTWV

«  Amogpagn tpixoeldoug SiKTuou Kat
BAGBN 1otov

« Ayyegloomaopog

- Emavaonpayyomoinon

- TO@AwON, amWAELQ TG OKONG Kal
AMWAELD TNG OOPPNONG

«  AvTISpAoElg E£VOU OWHATOG Ol OTToIE
aAmaAITOVV 1ATPIKN EMEPBacn

«  Noipwén n omoia amaitei lTPIKA
eméppaon

- Emmlokég mou oxetiCovTal pe Tov
KaBetnplaopd (6nmwe aipdtwua
o1tn 6éon 106660v, BpduPwon otnv
Gkpn Tou kaBetrpa Kat emakoloudn
UETATOTION KAl VEVPIKEG Y/Kal
KUKAOQOPIKEG KAKWOELG Ol OTTO(E
HImTopoUV va 08nyroouv og KAKWoN TNG
KVRAUNG)

«  AMEPYIKEG avTISPATELG OE PAPHAKA
(.. avaiyntikd)

«  AMepyIKn avTidpaon o€ pn 1oVIKO
OKIOYPAPIKO PEGO 1} EUBONIKO UAIKO

«  Prén ayyeiou ) aMoiwong kat aipoppayia

«  Odvatog

«  Meteppolikd cOvdpopo (dnwg vauTtia,
£UETO, TIOVO, TTUPETO)

«  EmmAéov mAnpo@opieg umopeite va
Bpeite otnv evotnta “Mposidonoroeic”
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TYMMEPI®OPA KATA TH AIOTKQZH

Ta Mikpoogaipidia HepaSphere Stoykwvovtat
KaTd TV avaclotaon pe udatikd Slahupa
0,9% NaCl kat pn 1ovIkd oKlaypa@ika péoa.
‘Otav evudatwvovtar péoa og 100% udatikd
StdAupa 0,9% NaCl fy pn 1ovikd oKiaypa@ikd
H€o0 1) 50% [N 1OVIKO OKIAYPAPIKO HECO

Kat 50% vdatiko Sidhupa 0,9% Nadl, ta
MixpoopaipiSia HepaSphere Sloykwvovtat
KOTA TIPOOEYYION 4 (POPEG TTAVW ATTO TV
apyxIkn Enpr SlapeTpd Toug o€ Tepimou 10
Aemta. MNa mapdadetypa, 1a Mikpoogaipidia
HepaSphere pe Siapetpo mepimou 50-100
HIKpA o€ Enpn katdotaon SloykwvovTat
®Bavovtag ta 200-400 piIKpA TEPITou Katd
TNV avaoUoTaon OTWG CUVICTATAL TIOPAKATW.
NOyw TNG EVUTIAPXOUCAG LETARANTOTNTAG
g Stadikaoiag S1dyKwong, OpIoHEVES amod Ta
Mixpoopaipidia HepaSphere givat Aiyo ekt
TOU TMaPAMAvVW EUPOUG HETA TNV avaoUoTaon
Kat yla autdv 1o AOyo o 1aTpog Ba mpémel

va eMAEYEL IPOOEKTIKA Ta Mikpoopaipidia
HepaSphere, avaloya pe to péyebog twv
OTOXEVOHEVWV aYYEIWV 0TO eMBUUNTS onueio
aAmOPEAENG TOU ayYEIOKOU OUCTHAHATOG KAl T
@UOoN Tou LSATIKOU SIEANUNATOG.

Inpeiwon: MNa va Sloykwbolv cwotd

Ta Mikpoogaipidia HepaSphere mpémet

va ekteBouv og SIANUPA TOUNAXIOTOV

10 ml yia udpoxhwpikr So§opoufikivn 1y
0p0 Kkal o€ StaAupa Touhdyiotov 5 ml yla
1pvotekdvn. To péyebog tng Stoykwong
4Tav PopTwvovTal UE USPOXAWPIKN
So&opoufikivn e§aptatal and Ty moodTnTa
PAPUAKOU HE TNV OTIOI0 POPTWVETAL TO
mpoiov. Ta Mikpoogatpidia HepaSphere
vpioTavTal pikpn peiwon peyeboug

Katd 20% mepimou dtav poptwholv pe
uSpoxAwptkn So&opoufikivn oe cuyKplon
e To péyebog péoa o kabapd vdatikd
Stdhupa 0,9% NaCl kat katd 30% mepimou
4Tav opTwBOUVV LE IPIVOTEKAVN.
ZYMBATOTHTA KAGETHPA

Ta Mikpoogaipidia HepaSphere pmopouv
va eveBoUV HE MIKPOKABETHPES HE TIG EEAG
mpodlaypagEg:

Evpog
avacvotapévov| Eowrt.
Znpn Hey£Boug Katd Sap.
Katao Taon P 3 yyion KdeE‘l’ﬂPa

(um) (pm) (ivroec)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027

OAHTIEX

Ta Mikpoogaipibia HepaSphere mpénet va

avaouotabouv pe 100% udatiko SidAuvpa

0,9% NaCl fj pn 1oviko oKlaypa@ikd

Héoo 1} 50% pn 10vIKG OKIaYPaPIKO HECO

Kat 50% udatikd StdAupa 0,9% NaCl

av xpnotponoinBouv xwpig xopriynon

udpoxhwpikn¢ Sofopoufikivng ny

IPVOTEKAVNG, 1) opTwBOOULV pE Siahupa

udpoxhwpikn¢ Sofopoufikivng ny

IpIVOTEKAVNG TTPLV TomoBEeTN Ok 0 KabeTripac.

«  Em\é&te mpooeKTIKA TO péyeBog Twv
MikpoogpaipiSiwv HepaSphere avaloya
e To péyebog Twv ayyeiwv-oToXwv 0To
£mOLUNTO emimedo amoepagng Tou
QAYYELOKOU CUCTHATOG Kal TN QUG TOU
vdatikou SlaAvpatog. BA. mapdypago
“LYMMEPIOOPA KATA TH AIOTKQEH".

«  Mmnopei va umapyouv Mikpoopaipidia
HepaSphere ekt6¢ Tou @lahidiou.
JUVETTWG, O XEIPIOPOG Tou Plalidiou
Hakpld amd To KUPLO ATTOCTEIPWHUEVO
medio mpémel va yivetat umd donmTeg
OUVOIKEG.

«  BeBawbeite yia T oupPatdTnTa TWV
Mikpoopaipidiwv HepaSphere pe
To péyebog Tou kabeTrpa Tov omoio
TIPOKELTAL VA XPNOIHOTIOOETE. BA.
Tiapanavw Tivaka.

«  EmBewpriote T ouokevacia yia va
BeBaiwBeite 6Tt gival ABIKTN. AQalpEoTe
70 @lahidlo amo tn cakova. H e§wtepikn
em@Aavela Tou plaNidiou givat oteipa.

« Nava amotpéyete T Snuioupyia ommg
OTO ENACTIKO TIWHA, EICAYAYETE TN
Behova éyxuong we e€1G:

1. Kpatriote ) Behova €101 WOTE TO
GKPO KOTTAG va Eival OTPAMHEVO
TIPOG TA MAVW KAl TOTTOBETAHOTE
T0 dKpo Slaywvia TPog Tn Béon
eloaywync. Miéote 1o dkpo oto
KEVTPO TNG BEoNG eloaywyngc.

2. E@apudote nma Suvapn ot
Belova og katevBuvon avtifetn
TTPOG EKEIVN TOU AKPOU KOTTG Yla va
SieukohuvBei N gicodog TG Behovag
oTn B€on el0aywyng éwg 6Tou To
TUAHA TNG "@TéPvag” Tng BeNovag va
unv givat miéov opatd. MNpooé&te va
pnv EUOETE TNV EMAVW EMIPAVELD TOU
€A\AOTIKOU TIOHATOG HE TN "PTépva”
Tou dKpou NG BeAovag.

3. E€akohouBwvtag va epapuolete
Ama duvapn otn BeAdva o
KateuBuvon avTiBeTn MPOG eKeivn
TOU AKPOU KOTTAG, EICAYAYETE OTTOAA
1 Behova kabeta Sapéoou Tou
€AOTIKOU TIWHATOC,.
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4. Metd v mpogtolpacia, e€etdote
TIPOCEKTIKA TO StdAupa yla va
e€akpIBwoeTe av unmdpyouv
akabapoieg amd 1o EAaCTIKO TTOHA.
Av T0 SlaAupa @aiveTal va €xel
HONUVOE(, PNV TO XPNOIUOTIOIOETE.

TA MIKPOZQAIPIAIA HEPASPHERE
MMOPOYN NA XPHZIMOMNOIHOGOYN ME
'H XQPIZ ®OPTQZH YAPOXAQPIKHE
AOZOPOYBIKINHZ 'H IPINOTEKANHZX.

EMIAOTH 1: MPOETOIMAZIA

A EMBOAIZMO XQPIZ

XHMEIOGEPAMEYTIKO

O katd MPOCEyylon XpOVog avacuoTaong

ATaV XPNOIMOTIOIETAL XWPIG pOPTWON

@appakovu givat 10 Aemrta.

« Tepiote ovptyya 10 ml pe 100%
udatikd StdAupa 0,9% NaCl iy un
LOVIKO OKIaypagIko péoo (f} 50%
vdatiké StédAupa 0,9% NaCl kat 50%
OKIayPa@IKO HECO). TUVEEDTE TN
ouptyya pe BeAova SlapeTprpaTog
20 gauge 1} peyaAuTepn.

«  TNava dlacpahioete T owoth
avacvotacn Twv Mikpooealptdiwv
HepaSphere, mdote 1o @loAidlo
0pt{OVTIa KAl KUNOTE TO UEPIKES
POopPEC avapeoa ota SAKTUAG oag. Me
TNV EVEPYELQ QUTH HETAPEPETAL TO
Enpod meplexopevo Tou prahidiov oto
ToiXWwHA TOU.

Inueiwon: Tpapréte miow HOvo To Kamakt

flip-top- punv agaipéoete Tov MPecaploTod

SaKTUNIO OUTE TO TWHA amd TO PLaiidio.

« Eiodyete mpooekTikd Tn Behova tng
ouplyyag Héoa ammé To MWHA TOU
prahiov. Tuveyifovtag va KUNETE TO
@laiidio avaueoa ota SAKTUAG oag,
€VEOETE OAN TNV moooTNTa (10 ml) Tou
Héoou avaocuoTtaong péoa oto @Ianidio,
Kal OTn CUVEXELD PEPTE TO PLANiSIo o€
KABETN B£0N KAl AQPAIPECTE TTIPOCEKTIKA

TN oUplyya pe mpooaptnuévn t Berdva.

Inueiwon: To glaiidio givat epuntikd
KAELoTO. Av Sev umdp&el autdpata
avappoenon amo T cuplyya péoa

oTO PLOAiSI0, TOTE PE TPOoOXN
TIPAYHATOTIOIOTE XEIPOKivNTN
avappoenon Tou aépa amnd To laiidio
péoa atn alplyya mpiv amd Tnv éyxuon
TOU UypoL avacuaotaong. Mmopoulv va
XPNOIHOTOINBOUV KATANNAEG TEXVIKEG
avappoPnong ry/Kat agpicpou, ou givat

EYKEKPIUEVEG aTTO TO {Spupd oag, yla TV

€UKONOTEPN £VEDT TOU AVOOUOTABEVTOG

péoou péoa oto eLahidio. Av AdBet xwpa
avappoenon aépa amo To eLalidio mpv
amnd v avacloTaon, MPOoEETe va pnv

Byouv ta ogapibia and to @raiidio.

0 vo TETUXETE TNV OPOIOYEVH
avacvotaon Twv Mikpoopaipidiwv
HepaSphere, avakivioTe 1o @laiidio
UITPOG-TTIoW OUTWG WOTE TO LYPS va
£NOe1 o€ emar) 5-10 QOPEC HE TO TTWHA.

«  Mepipévete Touhayiotov 10 Aemtd yia
va emtpéPete ota Mikpoopaipidia
HepaSphere va avacuotabolv kat va
SoykwBouv MARpwG.

«  Xpnotgomoote oUptyya 30 ml kat
Beldva 20 gauge 1y HeyaAUTEPN Yia va
AVOPPOPHOETE TO TIEPIEXOHEVO TOU
plahdiov. MeplotpéPete 1o Pralidio oe
K&Betn Béon pe tn Baon tou elahidiov
va Kottadel mpog ta mavw. Tpapréte
miow ™ PeAdva oUTWG WOTE va
BuBioTei 0TO LYPOG OANG va pn PpaxOsi
amé To MHHA. AVvOpPO@PrOTE OAO TO
TIEPIEXOHEVO TOU PlaNSiou péoa oTn
auplyya.

Inueiwon: Av o aépag avappoerdnke

TpoNnyoupévwg amo to eLaiidio, n apyn

£veon aépa Pe Tn ouplyya mptv anod

NV avappo@non Tou TEPIEXOUEVOU

ToU PlaAiSiov, Slac@ahilel eukONGTEPN

avappoPnon Tou TIEPIEXOUEVOU TOU

plaAidiov péoa otn ovptyya. Av dev
amocupBei ONO TO TTEPIEXOHUEVO, EICAYETE
€MmMAéov OYKO a€pa Kal EMaVOANAPBETE TN

Sadikaoia avappdenong. Eival Suvatov

va TPooBEoeTe eMMAéOV TOGATNTA N

1OVIKOU OKIQYPA@IKOU HETOU 1} uSaATIKOU

StaAvpatog 0,9% NaCl ot oUptyya oUTwg

WOTE v TTETUXETE LYNAOTEPN Slaomopd

HIKpooPaPISiwv.

Inpeiwon: Ta Mikpooaipidia HepaSphere

avacuoTtabeioa Omwg MepLypAPeTal

mapandvw Pmopouv va xpnotuomnoinoiv

TIapoUGia XNUEIOBEPATIEVTIKWY OUCIWY

6mwg n oonharivn, n empoufikivn,

n vdpoxAwpikr SofopouPikivn, n

pBoplooupakiln, n 1pvotekdavn Kat

I MITOMUK{VN PETA a6 evuddatwon.

QoT600, yla Tn Xopriynon gappdkou, Ta

Mikpoogaipidia HepaSphere evdeikvuvtat

yla xprion povo pe uSpoxAwpikn

So&opouPikivn (BA. Emoyn 2 mapakdtw) i

ue ipwvotekavn (BA. Emhoyn 3).

«  Edv ta pikpoopaipidia éxouv
avacuoTaBei pe T xprion 100%
vdatikol StaAvpatog 0,9% NaCl, mpémel
Vva TPOOoTEDE( Un 10VIKO OKIAYPAPIKO
Héoo otn oLpPlyya n omoia TIEPIEXEL
Ta Mikpoogaipidia HepaSphere yia
QKTIVOOKOTIIK amelkovion. Eav éxel
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XPnotpomoinOei pn 1ovikd oKiaypapiko
HEoO yla TV avacloTaoh Twv
HIKpoo@alpISiwv, Umopei va mpooTeDei
€MMA¢0V OKIAYPAPIKO HECO.

EMIAOTH 2: MPOETOIMAZIA
FlIA EMBOAIZMO ME ®OPTQEH
YAPOXAQPIKHZ AO=OPOYBIKINHZ

MPOEIAOMOIHZH: Ot MITOCWHUIKES
ouvBEaoelg udpoxhwplkrig So§opouPikivng
Sev givat KATAANAEC yla pOpTWoN oTa
Mikpoogpaipidia HepaSphere.

Katd kavova, n @optwon tng StaAupévng
oge Stahupa 0,9% NaCl Avoghomoinpévng
uSpoxAwptkng So&opoufikivng ota
Mikpoopaipidia HepaSphere Siapkei pia
wpa. Ta Mikpoogaipidia HepaSphere
Sev Ba mpémel va xpnotpononBolv mpv
evudatwBouv Kat SloykwBouv MARpwe.

H kivnTiki @dpTtwong mpodialupévng

uSpoxAwpikng Sofopoufikivng pmopei va

TTOIKIAEL, avaloya PE TN CUYKEVTPWON Kal

T0 pH Tou SlaNUpaToC.

«  EmA€ETE Tn owoTr) 860N USPOXAWPIKNAG
Sofopoufikivng mou mpémet va
PopTWOoETE 0Ta Mikpoopaipidia
HepaSphere.

Inueiwon: Mmopei va optwBei péylotn

860N 75 mg udpoxAwpikrig o&opoufikivng

og KaBe plahidio Twv 25 mg
Mikpoogpaipidiwv HepaSphere. Alabote
v emBupntA §60n Avo@ihomoinuévng
uSpoxhwpiknc So&opouPikivng og 20 ml
gvéotpou StoAvpatog 0,9% Nacl.

MHN XPHZIMOMOIEITE NOTE KAGAPO
NEPO

Inpeiwon: H péylotn ouvioTwpevn

OUYKEVTPWON USPOXAWPIKAG

So&opouPikivng givat 5 mg/ml.

Ol GUYKEVTPWOEIG USPOXAWPIKNAG

So&opouPikivng mévw amd 5 mg/ml

au€Aavouv onNUavTIKA To IEWEEG Tou

Stahvpatog, kablotwvtag SUoKoAo

TOV XEIPIopO Tou pe Mikpoogaipidia

HepaSphere.

«  Avappoenriote Ta 20 ml uSpoxAwPIKNAG
Sofopoufikivng og SU0 XWPIOTEG
oUptyyeg 30 ml. H kaBe ouptyya 30 ml

Ba mpémet va mepiéxet 10 ml Stahvpatog

udpoxAwpikng Soopoufikivne.

«  YuvSEoTE TN pia ammo TIG CUPLYYES
30 ml mou mepiéxouv 10 ml StaAvpatog
udpoxAwplikng Soopoufikivng
ue Beldva Siapetpripatog 20 fy
HeyalUTePn.

« o va Slaoealioete T owoth
avacvotaon Twv Mikpoogaipidiwv

HepaSphere, maote 1o plaiidio
Mikpooaipidiwv HepaSphere opilovtia
Kal KUNAOTE TO HEPIKEG POPEC avAPETT
ota 8AKTUNG oag. Me Tnv evépyela auth
HETaPEPETal TO ENPO TIEPIEXOHEVO TOU
@lalidiov 0To ToixWHA TOU.

«  Xnpeiwon: TpaPnéte mow povo to
kamndki flip-top- pnv agaipéocete Tov
TIPECAPIOTO SAKTUAIO OUTE TO TTWHA Ao
10 @lahidio.

« Elodyete mpooekTikd Tn BeAdva g piag
and Ti¢ oUptyyeg 30 ml mou mepiExouv
10 ml StaAvpatog uSPOXAWPIKAG
So&opoufikivng péoa amod To Nwa
Tou @lalidiou. ZuvexioTe va KUNETE TO
@Lohidlo avapeoa ota SAKTUAG oag Kat
evéoete Teheiwg Ta 10 ml StaAvpatog
uSpoxAwpikng So&opoufikivng péoa
oTo PlaAidio.

- Oépte kGBeTa TO PLANISIO
Mikpoopaipidiwv HepaSphere.
AQaIPEOTE TPOOEKTIKA TN CUPLYYA HE
TIPOCaPTNHEVN TN BENOVA KAl APNOTE TO
@Lohidio 6pBio yia 10 Aemtd oUTwG WOTE
va evudatwBouv MRpwc Ta opaipidia.

«  Katdn Sidpkeia twv 10 Aemtwv
£vuSATWONG, AVAKIVAOTE TO PLANSI0
Mikpoopaipidiwv HepaSphere
UITPOG-TTIOW MEPIKEG POPEG OUTWG
(OTE TO LUYPO va €NBeL O€ EMaPN) pe
T0 YKpiCo mwpa. EmavaiapPavete
™ Sadikacia auth KAOe 2-3 Aemtd
yia va S100¢paNicETE TNV OOIOYEVH
avaouotaon twv Mikpoogaipidiwv
HepaSphere.

Inueiwon: To @lolidio givat punTika

KAELOTO. Av Sev umdpéel autopata

avappognon améd tn cuplyya péca

oTo @Lahidio, TOTE pe mpoaooxn

TIPAYHATOTIOOTE XEIPOKIVNTN

avappoenon Tou aépa amoé 1o @laiidio

péoa otn cuplyya TPV amd Tnv €yxuon

TOU VypoU avacuoTtaong. Mmopolv va

XPNOIHOTTOINBOUV KATAANAEG TEXVIKEG

avappoPnong r/Kat agpLopou, ou givat

EYKEKPIUEVEG aTTo TO {Spupd oag, yla v

€UKONOTEPN £VEDT TOU AVAOUCTABEVTOG

péoou péoa oto @laAidio. Av Nafet xwpa
avappodenon aépa amd 1o laiidio mpv
amnd v avacloTaon, MPOoEETe va pnv

Byouv ta opaipidia and To eraiidio.

«  Metd and ta 10 Aerrtd evuddtwong,
TIPOCAPTAOTE pia BENOVa SIaPETPrHOTOG
20 gauge 1 ueyaNuTepn otn SeUtepn
oUptyya 30 ml mou epiéxel Ta umdAouTa
10 ml SlaMOpaTog USPOXAWPIKIG
S50E0pOoUPIKIVNG Kat EI0AYAYETE TNV OTO
@lahido Mikpoopaipidiwv HepaSphere.
AvappOQrOTE TO TTEPIEXOHEVO TOU
plahidiov MikpoogaipiSiwv HepaSphere
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Héoa otn oUptyya 30 ml Tou mePIEKEL T
urniohowra 10 ml StoAOpaTog uSPOXAWPIKNAG
So&opoufikivne. Meplotpépete To PlaNSIO
o€ KABeTN B¢on pe T Baon Tou elahiiou
va Kottadel mpog ta mavw. TpaBnéte mow
T Beldva oUtwg wote va Bubiotei oo
UYPO aAAA va pn ppaxBei amoé To mwpa.
Avappo@rOTE ONO TO TIEPIEXOHEVO TOU
plahidiov péoa otn clpiyya.

«  Mpw agaipéoete tn Bedva amd to
@laAidio Mikpoogaipidiwv HepaSphere,
EVW KPATATE KABETA TN 0UPLyya,
TPaPnéte otya-otyd to éuBolo Tng
oUPLYYOG TTPOG T KATW, AQAlpWVTAG TO
TUXOV StaAupa Trou pmopei va Bpioketat
0TOV OpPad TnG BeAdvag.

«  AVTIKATOOTAOTE TN BENOVA PE KOTTAKL
oUPLYYaG KOl AVaKIVAOTE Tn cuplyya
UITPOG-TTIOW Yia va S100TIEIPETE TO
TIEPIEXOHUEVO EVTOG TNG CUPLYYAG.

«  [Mepipévete Toulayiotov 60 AemTd yia
va emtpéPete ota Mikpoopaipidia
HepaSphere va dioykwBouv minpwg
Kal OPTWOTE TNV USPOXAWPIKY
So&opouPikivn. Kata tn Sidpkeia Twv
60 AemTWV, N cUPLyya TIPEMEL VA
avakiveitat Kabe 10 - 15 Aemtd
Tpokelpévou va Bektiotomoindein
KOTAVOUN TOU PAPHAKOU EVTOG TWV
oQapISiwv.

«  Meta amd 60 Aemmtd, a@roTe T olplyya
6pBia wote va kataotahagouv Ta
o@alpidla, adeldoTe OO TO UTTIEPKEINEVO
UYPO Kal anoppiPTe To akoloubwvtag
T EYKEKPIPEVA TIPOTUTTIA TOU I8PUHATOG.

«  [MpooBéote Touhayiotov 20 ml un
1OVIKOU OKIAYPa@PIKOU HECOU OTN
ouptyya 30 ml mou mepiéxel Ta
Mikpoogaipidia HepaSphere ta omoia
£xouv QoPTWOE( pe USPOXAWPIKN
SofopouPikivn, av Kal peyalutepn
mocdTNTA SIOAVPATOG HTOPEi va
TapEXEL KANUTEPO ENEYXO KOTA TOV
epBoliopo. AvakivioTe 2 1y 3 @opEG TN
oUpLyya Kat TIEPIHEVETE 5 AeTTd yia va
opoyevomoloete to Stahupa.

«  [pw amo omoladnmote €yxuon, eAéyEte
av awpouvTalL Ta HIKpooeaipidia,
S10POPETIKA AVAKIVAOTE Kt TTAAL TN
oUpLyya Urmpog-Tiiow yia va StaoTeipete
TO TTEPIEXOHEVO Péoa aTn oUpLyya.

EMIAOTH 3: MPOETOIMAZIA
FlIA EMBOAIZMO ME ®OPTQEH
IPINOTEKANHZ

Ta Mikpoogaipidia HepaSphere mou éxouv
POopTWOE( e IpIvoTeEKAVN Eival Epapuoctpa
Hovo o€ pey£On 20-40 pm, 30-60 um Kkat
50-100 pm.

Katé kavéva, n gopTwan Tng IPIVOTEKAvVNG
ota Mikpoogaipidia HepaSphere Siapkei
30 Aerta. Ta Mikpoo@aipidia HepaSphere
Sev Ba mpémel va xpnotpomoinBolv mpv
evudatwBouv Kat SloykwBoUV TARPWC.

«  Em\é€te T owoth §60n Stalvpatog
IPIVOTEKAVNG TTOU TIPETTEL VA
Poptwoete ota Mikpoopaipidia
HepaSphere. Mmopei va popTwOei
péylotn 86on 100 mg 1pvotekdvng
og KABe PlaAidio Twv 25 mg
Mikpoopaipidiwv HepaSphere. Tumikd
7o StdAupa IpvoTekavng StatiBetar oe
ouykévtpwon Twv 20 mg/ml.

«  AVappo@nOTE TNV IPIVOTEKAVN OF Hia
oUptyya mou givat ouvSeSepévn pe
Beldva Siapetpripatog 20 gauge iy
peyalvtepn.

« Noava Slao@alioete T owoTn
avaovotaon Twv Mikpoogaipidiwv
HepaSphere, maote 1o plaiidio
Mikpooaipidiwv HepaSphere opilovtia
Kal KUAAOTE TO HEPIKEG POPEC avApETT
ota 8AKTUNG oag. Me Tnv evépyela auth
HeTaPEPETal TO ENPO TIEPIEXOHEVO TOU
@lalidiov 0To ToixWHA TOU.

Inueiwon: Tpapnte miow povo To KAkt

flip-top: unv apaipécete Tov MPecapIoTd

SakTUMO OUTE TO TTWHA A6 TO PIANISIO.

« Elodyete mpooekTikd Tn BeAdva ng
oUpLyyag mou TTEPIEXEL TO SIAAUpA
IPIWVOTEKAVNG HECA AT TO TIWHA TOU
@laidiou. TuvexioTe va KUNETE TO
@Lohidlo avapeoa ota SAKTUAG oag Kat
£VEOETE TO SlAAUPA IPIVOTEKAVNG Péoa
010 Plaidio.

«  O¢pte kaBeta 1O PLANiSIO
Mikpoopaipidiwv HepaSphere.
AQaIPECTE TPOOEKTIKA TN CUPLYYA HE
TPocapTNUEVN TN BENOVA KAt AQNOTE TO
@Laridio 6pOio yia 30 Aemtd 0UTWG WOTE
va evudatwBolv mipw ta oeapidia.

«  Kata tn Sidpkela Twv 30 Aemtwy,
QAVaKIVAOTE TO GLaAiSIo
Mikpoogpaipidiwv HepaSphere
UITPOG-TTIOW HEPIKEG POPEC OUTWG
WOTE TO LYPO va €NBEL O€ EMaPN) PE
10 YKpilo mipa. EmavalapPavete
™ Sadikaoia auth KAOe 2-3 Aemtd
yia va S1a0@aNiCETE TNV OpOIOYEVH
avaovotaon Twv Mikpoogaipidiwv
HepaSphere.

Tnueiwon: To @laidio gival epunTIKA

KAELoTO. Av Sev umdp&el autdpata

avappognon amd tn cuplyya péoa

070 QLaAidIo, TOTE e TPOCOYXN

TIPAYHATOTIOINOTE XEIPOKIvNTN

avappoenon Tou aépa amoé 1o @laiidio

Héoa oTn cuplyya TPV amd TNV £yxXuon

TOU VYpOU avacvoTtacng. Mmopoulv va
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XPNotpomoinB8oUv KATAMNNAEG TEXVIKEG

avappoPnong r/kat agpIoHoU, ou givat

EYKEKPIPEVEG aTTO TO {Spupd oag, yla TV

£UKONOTEPN €VEDN TOU AVOCUCTAOEVTOG

Uéoou péoa oTto elahidio. Av Aafet xwpa

avappoenon aépa amd To elaAidio mpv

ané v avacloTaon, TPOOEETE va unv

Byouv ta o@aipidia amnoé to @lalidio.

« Metd and ta 30 Aemtd evuSdtwong Kat
POPTWONG, MPOOAPTHOTE Hia Beddva
Sapetpripatog 20 gauge 1) peyaluTepn
0€ pia katdAAnAou peyéBoug cuptyya
Kal El0AYAYETE TNV 0TO PloAiSlo
Mikpoogaipidiwv HepaSphere.
Avoppo@naTe To TEPLEXOHEVO TOU

@lahdiov Mikpoopaipidiwv HepaSphere .

péoa otn oUptyya. MNeploTpéPete TO
@lohidio oe kaBetn Béon pe T Baon
ToU @lahidiou va kottdlel Tpog Ta
mavw. Tpafn&te miow tn Behova ovtwg
Wote va Bubiotei 0To uypd AN va pn
@paxBei amd To mwpa. AvappoPioTe
Mo To TTEPIEXOHEVO TOU PlaAidiou péoa
otn ovptyya.

«  Tpw agaipéoete Tn BeAdva amo To

@laAidio Mikpoogaipidiwv HepaSphere,

EVW KPATATE KABETA TN oUpLyya,
Tpafnéte oya-oyd to éuBolo Tng
oUPLYYOG TTPOG T KATW, APalpWVTAG TO

TUXOV StdAupa Tou propei va Bpioketat

0TOV OpPad TnG BeAdvag.

«  AVTIKATOOTAOTE TN BEAOVA e KATTAKL
oUpPLYYag KOl avakivijoTe Tn cuplyya
UITPOG-TTIOW Y10 va S1a0TIEIpETE TO
TIEPIEXOHEVO EVTOG TNG OUPLYYOG.

« [pooBEoTte i0o GYKO Un 1oVIKOU
OKIAYPAPIKOU HECOU OTn cUpLyya
mou TepIEXeL Ta Mikpoopaipidia
HepaSphere mou éxouv @opTwbei pe

1PIVOTEKAVN apEowG TIPLV atd Tn XPron.

« MeyaAUTePOG OYKOG N LOVIKOU
OKlaypa@IlkoU HéCOU UIMOpPEL
va o8nynoet oe ameheuBépwaon
IPIVOTEKAVNG OTO UTTIEPKEIIEVO LYPO.

«  AvaKIVAOTE 2 1) 3 QOpég T
oUPLYYa Kal TIEPIUEVETE 5 NerTd yla
V0 OHIOYEVOTIOINOETE TO StAAUpAL.

«  [pw amo omoladnmote €yxuon, eAéyte
€dv aiwpouvtal Ta oaipidia. Eav dev
alwpouvTal, avakivioTe Tn cuplyya
UITPOG-TTIOW Yia va S1aoTIEpETE TO
TIEPIEXOHEVO HECQ OTN cUPLyYa.

«  Mnv agaipeite To UTTEPKEiEVO LYPO.

OAHTIEZ A TH XOPHIHZH

«  A&I0NOYNOTE TIPOCEKTIKA TO AYYELOKO
Siktuo mou oxetiCetal pe T PAAPN-
OTOXO XPNOIHOTIOIWVTAG ATTEIKOVION
VYNNG EVKPIVELQC.

Inpeiwon: Eival onpavtiké va

mpoodilopioeTe av unmdpxouv

aAPTNPIOPAEBIKEG AVACTOUWOELS TIPIV TV

€vapén Tou euBoNopou.

«  XPNOIUOTIOIWVTAG TUTTIKEG TEXVIKEG,
PEPTE TOV KABETHPA X0Priynong eviog
TOU ayYEIOU-OTOXOU Kal TO AKPO Tou
KaBetpa 600 To Suvatdv Mo Kovtd
oTOV 0TOXO0 EUPRONOHOU.

« XpnotgomoloTe cupLyya £veong Oxt
mévw amé 3 ml yla tn xopriynon twv
PopTwWHEVWY pE So&opoufikivn/
IPIVOTEKAVN/XWPIG XNHEIOBEPATTEVTIKO
Mikpoopaipidiwv HepaSphere.
Suviotdtat n xprion cuptyyag Tml.

«  Avappo@noTe To peiypa

Mikpoopaipidiwv HepaSphere péoa

oTn oupLyya éveong.

MmopoUv va xpnotponomnBouv Svo

HéBoSol eyBoNKnG oupmAokomoinong

moooTNTag SIOAUHATOG yia EVEDN:

Emoyn 1: Zuvdéote Tpiodn otpd@lyya

OTn CUPLYYO TTOU TTEPIEXEL TA POPTWHEVA

pe So&opouBikivn/IpvoTeKAvVN/Xwpig

XnueoBepameuTikd Mikpoopaipidia

HepaSphere mpog Tov pikpokabetripa

£yXuong Kat XpNnolUOTIOIOTE cUPLYYa

éveong 1 ml yla éveon péoa amo tnv
avolKTr BUpa TG TPiodng oTPOPIYYaS.

Emoyn 2: Ta ogiplakd KAdopata

PopTwpévwy pe So§opoupikivn/

IPIVOTEKAVN/XWPIC XNHUEIOOEPATTEVTIKO

Mikpoopaipidiwv HepaSphere

Hmopouv va avappo@nBouv and

Tn ouplyya o€ cuplyya éveong 1 ml

Héow TPiodng oTPdPLyyag mou Sev

gival mpooapTnpévn oTov KaBetrpa

£yxuong. H ouptyya 1 ml mou mepiéxet

KGO moootnTa SloAVpATOG PMTopE(

va mpooaptnBei avedptnTa oTov

HIKpOKABETHPpa €yXuong Kal va veDsi.

« AvaKIVAOTE Tn oUPLlyya UITPOG-THOW
yla va S1aTtnpriOETE OPOIOYEVEG
TO EVAIWPNHA TOU MEYHATOG
MikpoopaipiSiwv HepaSphere.

« Y16 ouvexr aKTIVOOKOTIIKY
kaBodnynon, evéote Tnv moodtnTa
Stahvpatog Mikpoopapidiwv
HepaSphere pe apyo, pn Biao,
TIOAMIKO TPOTIO OE XPOVIKO S1aoTnua
1 AemtoU mepimou avd ml Stahvpatog
Hikpooaiptdiwv. Eviete mavta
umd ouVBNKeG eEAeVBEPNG PONG
Kal TOPOKONOUBEITE yia TUXOV
maAwvSpounon.

Inueiwon: H mahvépdunon epBolikwv

oQaIPISiwV PImopEi va TPoKaNéTeL Gpeon

LOXaIia N OTOXEVOHEVWY I0TWV Kal

ayyeiwv.

« Av eméNBel oTdON OTOV pioxo
TPoPod00iag KATd Tn Xoprynon Twv
PopTwHEVWY pE So&opoufikivn/
IPIVOTEKAVN/XWPIG XNHEIOBEPATTEVTIKO
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Mikpoopaipidiwv HepaSphere,
TIEPIUEVETE TOUNGXIOTOV 5 NEMTA Kall,
OTN OUVEXELD, SIEVEPYNOTE EMAEKTIKN
QAYYELOYPAPia HETA TNV TTAPENEUON

5 0AOKANPWV AEMTWV QVAPOVAG Yla
va emPBeBaiwoete TNV mavon g
opBdSpoung porg.

«  Av Sev eméNBel mavon TG opBOSpoung
PONG, OLUVEXIOTE TNV £yXuon umod
AKTIVOOKOTIIKN KaBodrynon péxpt va
emtevyOei n emBupnTA amayyeiwon.

«  Metd v ohokArjpwaon g £yxuong
Twv Mikpooaipidiwv HepaSphere,
a@apéoTe Tov Kabetrpa Slatnpwvtag
eAa@pIa avappoPnon yia va
QAMOTPEPETE TN PETATOTION TUXOV
UTTOAEIPHOTIKWY MIKpoo@aiptdiwv
HepaSphere mou pmopei va
UTTAPXOUV OKOMA OTOV AUAS Tou
kaBetrpa. Amoppidte Tov KaBetrpa
HETA TNV apaipeon Kat punv Tov
EavaypnolUOTOIOETE.

«  Amoppite TUXOV avoIKTO @laAidio
1 axpnotponointa Mikpoogaipidia
HepaSphere.

MPOXZOXH

Y& mepinmtwan mou o Kabetrpag epatet
1 umapé&el peydAn avtiotaon Kata Ty
£VEQT, UNV ETTIKEIPNOETE VA AMOTIAUVETE

Tov KaBetrpa pe umepBoAIkn mieon

81611 propei va eméNBet maAvSpounon
€UBOAIKOU UNIKOU HE ATTOTENECHA TOV [N
OTOXEVUOHEVO EUPBONIOHO. AQalpEOTE TOV
KAOETAPA AOKWVTAG EAAPPLA aVapPPOPNoN
Kal amoppiYTe Tov.

AIATHPHZH KAI ®YAAZH

Ta Mikpoogaipidia HepaSphere mpémet va
@UNAGCoOVTAL O€ ENPO KAl OKOTEWVO XWPO
oTa apxIKd Toug @laAidia Kat oTnv apxIkn
Toug cuakevaaia. H teNikr nuepopnvia
AVAAWONG AVAYPAPETAL OTIG ETIKETEC.

Apou ohokAnpwoete T Stadikacia
avacvoTtacng, amoBnkeVoTe To StdAupa
Twv Mikpoopaipidiwv HepaSphere og
Beppokpacia 2 °C éwg 8 °C kat @povTioTe
va xpnotpornoinBei eviog 24 wpwv, AN Sev
xpnotpomoinBei apéowg. Mnv amoBnkevete
Ta Mikpoopaipidia HepaSphere petd v
TPOCONKN OKLayPaPIKoU HéCOU.

Méye0oc¢ Kwdikog
TPOIGVTWV XPWHATWV
oe &npn (mepiypappa Mogdétnta
Karaotaon (pm) ETIKETWV) HiKpoopaiptdiwv (mg) Kwdikog
. 25 V125 HS
20-40 Tkpi 50 V150 HS
. 25 V225 HS
30-60 Moptokahi 50 V 250 HS
5 25 V325HS
50-100 Kitpwvo 50 V350 HS
25 V525 HS
100-150 Mmhe 50 V550 HS
. 25 V725HS
150-200 Kékkivo 50 V 750 HS
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MNAHPO®OPIEZ XTH ZYZKEYAZIA

Toppolo Mpoacdiopiopdg

Kataokevaotrig: Ovopa & Sievbuvon

TeAKr) nuepopnvia xprong: £To¢-prvag-nuépa

s 3

,_
o
=

Kwdikog maptidag

Ap1BpOG Katahoyou

Mnv emavamooTelpwveTe

Mnv xpnotpomoleitat édv n cuckevacia éxel umooTei BAAPN

Kpatriote pakptd amo 1o nAakd ewg

Makpta amo vypacia

© 4% @ @]

H

Mnv emavaypnotuoToLEiTe

Mpoooxn: ZUHBOUAEUTEITE Ta CUVOSEUTIKA éyypagpa

Mn-nupetoydévo

be

[sterLE[ R | | AmTOOTEIPWUEVO UE aKTIVOBONA

Aoyétuno ofpavong EC - AptBuog avayvwpiong Kowormonuévou
opyaviopoL: 0459

a)
m

./. MéyeBog pikpoogaipidiwv oe Enpr kataotaon / Méyebog
£VUSATWHEVWY HIKPOOPAIPISiWY

‘O\Neg o1 0OBapEC aVEMBUPNTEG EVEPYELEG, Ol AVETMIOUUNTEG EVEPYELEG TIOU ATTEINOUV TN
{wn ry ot Bavarot mou oxetiovtat e T xprion Mikpoogaipidiwv HepaSphere mpémnet va
avagépovTal OTOV KATAOKEVAOTH TNG OUOKEUNG.
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HepaSphere-

Microspheres

KULLANIM TALIMATLARI

KULLANIM AMACI

HepaSphere™ Mikrosferler, asagidaki
prosediirlerde terapotik veya preoperatif
amaclar icin, doksorubisin HCI
uygulamasi varliginda ya da yoklugunda
kan damarlarinin embolizasyonunda
kullanilmak tizere endikedir.

« Hepatosellller karsinom embolizasyonu
« Karaciger metastazlarinin embolizasyonu

irinotekan yiiklii HepaSphere Mikrosferler

su alanlarda kullanim icin endikedir:

« Karacigerde metastatik kolorektal
kanserin (mCRC) embolizasyonu

ACIKLAMA

HepaSphere Mikrosferler, 6zel mulkiyetli
teknolojileri temel alan embolik ajanlar
ailesinin bir parcasidir. Kontrolll, hedefe

yonelik embolizasyon icin tasarlanmislardir.

HepaSphere Mikrosferler doksorubisin

HCl veya irinotekan ile ylkli olabilir ve ilaci

embolizasyon yerinde lokal olarak serbest
birakilabilirler. HepaSphere Mikrosferler

biyolojik agcidan uyumlu, hidrofilik, yeniden

emilemez, genlesebilir ve rahat mikro
kirelerdir. HepaSphere Mikrosferler sulu
cozeltilere maruz kaldiklarinda siser.
Cesitli boyutlarda mevcutturlar.

Turkish

|Kuru (um)] 20-40] 30-6050-100]100-150] 150-200]

CiHAZ AMBALAJI

HepaSphere Mikrosferler, miihirli poset
halinde ambalajlanmus, kivrik kapakli, steril
10 ml'lik flakon iginde yer alir.

icindekiler: Kullanim &ncesinde rekonstitiie

edilmek tizere flakon basina 25 mg veya
50 mg kuru HepaSphere Mikrosfer.

KONTRENDIKASYONLAR
« Vaskiiler okliizyon proseddrlerini tolere
edemeyen hastalar

« Dogru kateter yerlesimine veya embolik

enjeksiyona engel olusturan vaskuler
anatomi veya kan akisi

« Vazospazm varligi veya stiphesi

« Hemoraji varligi veya olasi hemoraji
baslangici

« Siddetli ateromat6z hastalik varligi

- Embolizasyon sirasinda normal
bélgeleri potansiyel olarak tehlikeye
atan kollateral damar yollarinin varligi

« Lumen capi secilen HepaSphere

Mikrosfer boyutundan buiytik olan yiiksek
akish arteriyovenoz santlar veya fisttller 107

HepaSphere Mikrosferlerin lezyona
gecisine engel olusturan, besleyen
arterlere periferik vaskdiler direng
Pulmoner vaskiilatiirde, koroner
ve merkezi sinir sistemi
vaskdlatiriinde kullanmayin
Bilinen polivinil alkol-ko-sodyum
akrilat duyarliligi

UYARILAR

HepaSphere Mikrosferlerin boyutu,
arteriyovendéz anjiyografik goriniim
dikkate alindiktan sonra secilmelidir.
HepaSphere Mikrosfer boyutu hem
hedefi besleyen damara uygun olacak,
hem de arterden vene gecisi 6nleyecek
sekilde secilmelidir.

HepaSphere Mikrosferlerin bazilar
araligin biraz disinda olabileceginden
hekim, vaskdilatiirdeki istenen okllizyon
diizeyinde hedef damarlarin boyutuna
gore ve arteriyovendz anjiyografik
gorunumi de dikkate aldiktan sonra
HepaSphere Mikrosfer boyutunu
dikkatlice sectiginden emin olmalidir.
Hedeflenmeyen embolizasyonun
onemli komplikasyonlari nedeniyle,
kafa ve boynu kusatan ekstrakraniyal
dolasimiilgilendiren her tiir prosediirde
asiri dikkat g6sterilmelidir ve hekim,
embolizasyon kullanmanin potansiyel
faydalarini prosediriin risklerine ve
potansiyel komplikasyonlarina karsi
dikkatlice tartmalidir. Bu komplikasyonlar
arasinda korluk, isitme kaybi, koku alma
kaybi, felg ve 6ltiim yer alir.

Uzun siireli floroskopik maruziyet, iri
hasta, acili réntgen projeksiyonlari ve
cok sayida gorinti kaydetme islemi
veya radyograf nedeniyle hastada ciddi
radyasyon kaynakli cilt yaralanmasi
meydana gelebilir. Gerceklestirilen her
bir spesifik prosediir tiirli icin uygun
radyasyon dozunun uygulanmasini
saglamak icin tesisinizin klinik
protokoliine basvurun.

Hastada radyasyon hasarinin baslamasi
gecikmeli olabilir. Potansiyel radyasyon
etkileri, nelere dikkat edilecegi ve
semptomlarin goriilmesi halinde
kiminle iletisime gecilecegi konusunda
hastalara bilgi verilmelidir.
HepaSphere Mikrosferler steril
enjeksiyonluk su icinde rekonstitiie
EDILMEMELIDIR. Steril suda
rekonstitisyon, HepaSphere
Mikrosferlerin enjeksiyonunu ¢ok gti¢
hale getiren veya enjeksiyonu dnleyebilen
genis dlglide sismeye yol acar.



« HepaSphere Mikrosferleri Lipiodol/
Ethiodol ile rekonstitlie etmeyin.

« Hedeflenmeyen embolizasyon
belirtilerine 6zellikle dikkat edin.
Enjeksiyon sirasinda, Sa0,'yi de icerecek
sekilde hastanin yasamsal isaretlerini
dikkatlice izleyin (6rn. hipoksi,

Merkezi Sinir Sistemi degisimleri).
Hedeflenmeyen embolizasyon belirtileri
goriilirse veya hastada semptomlar
gelisirse proseduirti sonlandirmayi, olasi
sant uygulamalarini arastirmayi veya
Mikrosfer boyutunu artirmayi diistintin.

«  Mikrosferlerin enjeksiyonu sirasinda
anjiyografik embolizasyon kaniti
cabucak belirginlesmezse Mikrosferlerin
boyutunu artirmayi diistnutn.

Kiigiik mikrosferlerin kullanimiyla

ilgili uyarilar:

«  Gorlintlleme ekipmaninizin ¢éziinirlik
kapasitesinden daha kuictik capli
embolik ajanlarin kullaniminin
tasarlandigi her durumda, bu konu
tizerine dikkatle distintlmelidir.
Arteriyovendz anastomozlarin, hedef
alandan uzaga goéturen dal damarlarin
veya embolizasyon éncesinde belli
olmayip aniden ortaya ¢ikan damarlarin
varligi, hedeflenmeyen embolizasyona
ve siddetli komplikasyonlara yol agabilir.

« 100 mikrondan kii¢iik mikrosferlerin
distal dokuya dolasimi sonlandirmasi
daha olasidir. Daha kii¢lik boyutlu
mikrosferlerin kullanimi daha biiytik
bir iskemik hasar potansiyeli dogurur
ve embolizasyon dncesinde bu hasarin
sonuglari Gzerinde distndlmelidir.
Potansiyel sonuglar arasinda sisme,
nekroz, felg, apse ve/veya daha kuvvetli
embolizasyon sonrasi sendrom yer alir.

«  Embolizasyon sonrasi sisme, hedef
alaninin bitisigindeki dokuda iskemiye
yol acabilir. Sinir dokusu gibi tolerans
gostermeyen ve hedeflenmeyen
dokularda iskemiden kaginmaya
6zen gosterilmelidir.

ONLEMLER

HepaSphere Mikrosferler yalnizca, vaskiiler
embolizasyon prosediirlerinde egitimli
hekimler tarafindan kullaniimalidir.
Mikrosferlerin boyutu ve miktari, tedavi
edilecek lezyona ve potansiyel sant
varligina gore dikkatle segilmelidir.
HepaSphere Mikrosfer enjeksiyonunun
durdurulacagr en uygun zaman yalnizca
hekim karar verebilir.

Flakon, kapak veya poset hasarli
goriiniiyorsa kullanmayin.

Yalnizca tek hastada kullanim icindir -
igerik steril halde saglanir - Acilmis

bir flakonun igerigini asla yeniden
kullanmayin, yeniden isleme tabi tutmayin
ya da yeniden sterilize etmeyin. Yeniden
kullanim, yeniden islem veya yeniden
sterilizasyon cihazin yapisal bttunlGgini
bozabilir ve/veya cihaz arizasina yol
acarak sonucta hastanin yaralanmasina,
hastalanmasina veya 6ltimlne neden
olabilir. Yeniden kullanim, yeniden islem
veya yeniden sterilizasyon ayrica cihazda
kontaminasyon riski dogrulabilir ve/
veya hastada enfeksiyona ya da capraz
enfeksiyona (enfeksiyoz hastaliklarin bir
hastadan digerine bulasmasi dahil, ancak
bununla da sinirli olmamak lizere) neden
olabilir. Cihazin kontaminasyonu hastanin
yaralanmasina, hastalanmasina veya
olumuine yol acabilir. Tum proseddirler,
kabul gérmis aseptik teknige uygun
olarak gerceklestirilmelidir.

HepaSphere Mikrosferler orijinal kuru
hallerinde KULLANILMAMALIDIR.
Kullanmadan énce rekonstitiie edilmeleri
gerekir. HepaSphere Mikrosferler sulu
¢ozelti icinde siser. Bu sismenin blyukluga
¢ozeltinin iyon konsantrasyonuna gore
degisir. Baslangictaki ilk kuru caplarina
kiyasla mikrosferler, NaCl %0,9 sulu
¢ozeltisinde ve iyonik olmayan kontrast
madde icinde caplarinin yaklasik dort
katina kadar siser. Doksorubisin HCI
yiiklendiginde bu sismenin blyukluga,
Griintin birlikte yliklendigi ilacin miktarina
baghdir. Liyofilize doksorubisin HC,

NaCl %0,9 ¢ozeltisi icinde rekonstitlie
edilmelidir. HepaSphere Mikrosferler, saf
NaCl %0,9 sulu ¢ozeltisi icindeki boyut ile
karsilastirildiginda, doksorubisin HCl ile
ylklendiginde yaklasik %20'lik ve irinotekan
ile yiiklendiginde %30'luk bir boyut kaybina
ugrar. HepaSphere Mikrosferler sikistirilabilir
ozellikte olup mikrokateterler vasitasiyla
kolayca enjekte edilebilir. Bununla birlikte,
HepaSphere Mikrosferlerin tam olarak
genlesmeden enjekte edilmesi, amaglanan
embolizasyon hedefine ulagilamamasina
ve daha byk bir doku alaninin olasi
embolizasyonuna neden olabilir.

Not: Onerilen maksimum doksorubisin
HCl konsantrasyonu 5 mg/ml'dir.

5 mg/ml tizerindeki doksorubisin HCI
konsantrasyonlari ¢dzeltinin viskozitesini
onemli dlgtide artirir ve HepaSphere
Mikrosferler ile islem yapmayi zorlastirir.
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Onerilen maksimum irinotekan

konsantrasyonu 20 mg/ml'dir.

Non-iyonik kontrast maddeye alerjisi oldugu

bilinen hastalarda embolizasyon 6ncesinde

kortikosteroidler gerekebilir. Asagidaki

kosullara sahip hastalar icin periprosedurel

bakimin yénetiminde ek degerlendirmeler

veya onlemler gerekli olabilir.

- Kanama diyatezi veya hiperkoagdilatif
durum

«  Baskilanmis bagisiklik

Not: HepaSphere Mikrosferlere doksorubisin

HCl veya irinotekan yiikllyorsaniz,

kullanmadan 6nce kontrendikasyonlar,

uyarilar, 6nlemler, olasi komplikasyonlar, dozaj

ve hasta yonetimi ile ilgili bilgiler icin uygun

ilag Kullanim Talimatlarina (IFU) basvurun.

POTANSIYEL KOMPLIKASYONLAR
Vaskiiler embolizasyon yiiksek riskli bir
proseduirdir. Prosediir sirasinda veya
sonrasinda her an komplikasyonlar meydana
gelebilir ve bu komplikasyonlar asagidakileri
icerir (ancak bunlarla da sinirli degildir):

- Bitisik doku 6deminden iskemik hasar
veya hedeflenmeyen embolizasyon
kaynakli felg

- Istenmeyen geriye akis veya
HepaSphere Mikrosferlerin hedef
lezyonun bitisigindeki normal arterlere
gecmesi ya da lezyondan diger arterlere
veya arteriyel yataklarina (dahili karotid
arter, pulmoner veya koroner dolasim
gibi) gecmesi

« Arteriyovenoz sant uygulamasina bagh
pulmoner embolizm

« Iskemik strok, iskemik enfarktiis
(miyokardiyal enfarktiis dahil) ve
doku nekrozu da dahil olmak tizere,
istenmeyen bir yerde iskemi

« Kapiler yatak okllizyonu ve doku hasari

« Vazospazm

« Rekanalizasyon

- Korlik, isitme kaybi ve koku alma kaybi

« Tibbi miidahale gerektiren yabanci
cisim reaksiyonlari

«  Tibbi miidahale gerektiren enfeksiyon

« Kateterizasyon ile ilgili komplikasyonlar
(6rn. giris yerinde hematom, kateterin
ucunda pihti olusumu ve sonrasinda
yerinden ¢ikma, bacak yaralanmalarina yol
acabilen sinir ve/veya dolasim hasarlar)

« llaglara (6rn. analjezikler) kars! alerjik
reaksiyon

« Non-iyonik kontrast madde veya
embolik materyale karsi alerjik reaksiyon

- Damar veya lezyon riiptiirii ve hemoraji

.+ Olim

«  Post embolizasyon sendromu (6r. mide
bulantisi, kusma, agri, ates)

- Ekbilgiler Uyarilar béltimiinde
bulunmaktadir

SISME DAVRANISI

HepaSphere Mikrosferler, NaCl %0,9 sulu
cozeltisi ve non-iyonik kontrast madde ile
rekonstitlisyon sirasinda siser. HepaSphere
Mikrosferler %100'liik bir NaCl %0,9 sulu
¢ozeltisi ya da non-iyonik kontrast madde
icinde veya %50 non-iyonik kontrast ve
%50 NaCl %0,9 sulu ¢ozeltisi icinde hidrate
edildiginde, yaklasik 10 dakikada orijinal
kuru caplarinin yaklasik 4 kati kadar
siserler. Ornegin, kuru haldeyken yaklasik
50-100 mikron ¢apinda olan HepaSphere
Mikrosferler, asagida onerildigi sekilde
rekonstitiisyon sirasinda yaklasik

200-400 mikrona kadar genisler. Sisme
slirecinin dogasinda var olan degiskenlik
nedeniyle HepaSphere Mikrosferlerin
bazilari rekonstitiisyondan sonra bu
araligin biraz disinda olabilir ve bu nedenle
hekim, vaskiilattrdeki istenen oklizyon
duzeyinde hedef damarlarin boyutuna

ve sulu ¢ozeltinin mahiyetine gore
HepaSphere Mikrosfer boyutunu dikkatlice
sectiginden emin olmalidir.

Not: HepaSphere Mikrosferlerin uygun
sekilde genislemesi icin, doksorubisin

HCl veya salin s6z konusu oldugunda

en az 10 ml ve irinotekan icin de en az

5 ml ¢ozeltiye maruz kalmasi gerekir.
Doksorubisin HCl yiiklendiginde bu
sismenin buyukligd, Grinin birlikte
ytiklendigi ilacin miktarina baglidir.
HepaSphere Mikrosferler, saf NaCl

%0,9 sulu ¢ozeltisi icindeki boyut ile
karsilastirildiginda, doksorubisin HCI

ile yliklendiginde yaklasik %20'lik ve
irinotekan ile yiiklendiginde %30'luk bir
boyut kaybina ugrar.

KATETER UYUMLULUGU

HepaSphere Mikrosferler asagidaki
spesifikasyonlara sahip mikrokateterler
ile enjekte edilebilir:

Rekonstitiie Edilmis | Kateter

Kuru Boyut Yaklasik Boyutu

(pm) Arahgi (um) i.C. (ing)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027
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TALIMATLAR

HepaSphere Mikrosferler %100 NaCl %0,9

sulu ¢ozeltisi ya da non-iyonik kontrast

madde veya %50 non-iyonik kontrast madde
ve %50 NaCl %0,9 sulu ¢ozeltisi (doksorubisin

HCl veya irinotekan uygulamasi olmadan

kullanim s6z konusuysa) ile rekonstittie

edilmelidir; veya kateteri yerlestirmeden
once doksorubisin HCI ¢ozeltisi ya da
irinotekan ¢ozeltisi ile yiiklenmelidir.

« HepaSphere Mikrosfer boyutunu,
vaskdlattirdeki istenen okliizyon
diizeyinde hedef damarlarin boyutuna
ve sulu ¢ézeltinin mahiyetine gére
dikkatlice secin. "$SiSE DAVRANISI"
bélimiindeki aciklamaya bakin.

« Flakonun dis ylizeyinde HepaSphere
Mikrosferler mevcut olabilir. Bu ylizden
flakonla, asil steril alandan uzakta
aseptik olarak islem yapilmalidir.

« HepaSphere Mikrosferlerin, kullanilacak
kateterin amaclanan boyutu ile
uyumlulugundan emin olun.
Yukaridaki tabloya bakin.

«  Ambalaji inceleyerek bozulmamis
oldugunu teyit edin. Flakonu posetten
¢ikarin. Flakonun dis ytizeyi sterildir.

« Kaucuk tapanin macalanmasini
onlemek icin enjeksiyon ignesini
su sekilde takin:

1. igneyi, egrilik yukan bakacak sekilde
tutun ve ucunu giris yerine diyagonal
olacak sekilde yerlestirin. Ucu, giris
yerinin ortasina dogru bastirin.

2. igneyi giris yerinin icine dogru
kolayca ilerletmek icin egriligin
aksi yoniinde yumusak bir kuvvet
uygulayin ve ignenin taban bolimu
gbzden kayboluncaya kadar devam
edin. Kauguk kapagin yukari bakan
ylizeyini igne ucunun taban kismiyla
kazimamaya dikkat edin.

3. Egriligin aksi yontnde igneye hafif
bir kuvvet uygulamaya devam
ederek, igneyi kaucuk kapaktan
dikey bir sekilde sokun.

4. Hazirladiktan sonra ¢ozeltiyi dikkatle
inceleyerek kaucuk katigkilar
bulunup bulunmadigini belirleyin.
Kontamine olmus goriintiyorsa
¢ozeltiyi kullanmayin.

HEPASPHERE MiKROSFERLER
DOKSORUBISIN HCI VEYA
iRINOTEKAN YUKLEYEREK YA DA
YUKLENMEDEN KULLANILABILIR

SEGENEK 1: ILAC iCERMEYEN

EMBOLIZASYON PREPARATI

(YAVAN COZELTI)

ilag yiiklemeden kullanildiginda yaklagik

rekonstitlisyon stiresi 10 dakikadir.

- 10 ml'lik bir sirngayi %100 NaCl %0,9
sulu ¢ozeltisi ya da non-iyonik kontrast
madde ile doldurun (veya %50 NaCl
%0,9 sulu ¢ozeltisi ve %50 kontrast).
Siringayi 20 kalibre veya daha byiik
capli bir igneye baglayin.

« HepaSphere Mikrosferlerin dogru
rekonstitlisyonunu saglamak icin,
flakonu parmak uglarinizda yatay
olarak kavrayin ve birkag kez yuvarlayin.
Boylece flakonun kuru icerigi yan
duvarlara aktarilir.

Not: Sadece kolay acilir st kapagi geriye

dogru cekin; sikistirma halkasini veya tapayi

flakondan ¢ikarmayin.

- Siringadaki igneyi dikkatli bir sekilde
flakonun tapasindan sokun. Flakonu
parmak uclarinizda yuvarlamaya
devam edin ve rekonstitlisyon maddesi
miktarinin tamamini (10 ml) flakona
enjekte edin; ardindan flakonu dikey
olarak yerlestirin ve ignesi takili haldeki
sinngay dikkatli bir sekilde cikarin.

Not: Flakon hermetik olarak kapatiimistir.

Siringadan flakonun icine aspirasyon

otomatik olarak gerceklesmezse,

rekonstitiisyon sivisini enjekte etmeden
once flakondan siringanin icine havayi
manuel olarak aspire edin. Rekonstittisyon
maddesinin flakona daha kolay
enjeksiyonunu saglamak icin, saglik

tesisi tarafindan onaylanmis uygun

aspirasyon ve/veya hava alma teknikleri

kullanilabilir. Flakondan hava aspirasyonu
rekonstitlisyondan 6nce yapilirsa, kirecikleri
flakondan ¢ikarmamaya dikkat edin.
HepaSphere Mikrosferlerin homojen
rekonstitlisyonunu saglamak icin,
sivinin tapayla 5-10 kez temas edecegi
sekilde flakonu ileri ve geri sallayin.

« HepaSphere Mikrosferlerin rekonstitiie
olmasini ve tam olarak genlesmesini
saglamak icin en az 10 dakika bekleyin.

«  Flakonun igerigini aspire etmek igin
30 ml'lik bir siringa ve 20 kalibre ya da
daha biiyik bir igne kullanin. Flakonu,
tabani yukari bakacak sekilde dikey
bir konuma dondurin. Siviya batmis
olacak, ancak tapanin da tikamayacagi
sekilde igneyi geri ¢ekin. Flakonun tim
icerigini siringaya aspire edin.
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Not: Flakondan daha 6nce hava aspire
edilmisse, flakonun igerigini aspire etmeden
once siringa kullanilarak havanin yavasca
enjeksiyonu, flakon iceriginin sirngaya daha
kolay aspirasyonunu saglayacaktir. Icerigin
timu cekilmezse, ilave bir hava hacmi alin
ve aspirasyon islemini tekrar edin. Daha
ylksek bir mikrosfer dispersiyonu elde
etmek icin, sirngaya fazladan bir miktar
non-iyonik kontrast veya NaCl %0,9 sulu
cozeltisi ilave etmek miumkindur.

Not: Yukarida aciklandigi sekilde

rekonstittie edilen HepaSphere Mikrosferler

hidrasyondan sonra sisplatin, epirubisin,
doksorubisin HCl, florourasil, irinotekan

ve mitomisin gibi kemoterapétik ajanlarin

varliginda kullanilabilir. Bununla birlikte,

ilac uygulamasi acisindan HepaSphere

Mikrosferlerin yalnizca doksorubisin

HCl (asagida Secenek 2'ye bakin) veya

irinotekan (asagida Secenek 3'e bakin)

ile birlikte kullanimi endikedir.

« Mikrosferler %100 NaCl %0,9 kullanilarak
rekonstitue edilirse, floroskopi altinda
gorintileme icin HepaSphere
Mikrosferleri iceren siringaya
non-iyonik kontrast madde eklenmelidir.
Mikrosferleri rekonstittie etmek icin
non-iyonik madde kullaniimissa, fazladan
non-iyonik kontrast madde ilave edilebilir.

SEGENEK 2: DOKSORUBISIN HCI YOKLU
EMBOLIZASYON PREPARATI

UYARI: Doksorubisin HCI'nin lipozomal
formulasyonlari HepaSphere Mikrosferlere
yuiklenmeye uygun degildir.

Genel bir rehber kural olarak, NaCl %0,9
¢ozeltisi icinde ¢oztindirilmis liyofilize
doksorubisin HCI'nin HepaSphere
Mikrosferlere ytiklenmesi bir saat surer.
HepaSphere Mikrosferler, tam anlamiyla
hidrate olmadan ve genislemeden 6nce
kullaniimamalidir. Onceden ¢6ziindiiriilmis
doksorubisin HCI'nin yiikleme kinetigi
¢ozeltinin konsantrasyonuna ve pH
degerine gore degisiklik gosterebilir.
« HepaSphere Mikrosferlere ytiklemek

tizere uygun doksorubisin HCI

dozunu segin.
Not: Her bir 25 mg HepaSphere Mikrosfer
flakonuna maksimum dozda doksorubisin
HCI 75 mg yiiklenebilir. stenen liyofilize
doksorubisin HCl dozunu, 20 ml NaCl %0,9
enjeksiyonluk ¢ozeltisi icinde ¢ozlindiriin.

ASLA SAF SU KULLANMAYIN

Not: Onerilen maksimum doksorubisin

HCl konsantrasyonu 5 mg/ml'dir.

5 mg/ml tizerindeki doksorubisin HCI

konsantrasyonlari ¢ozeltinin viskozitesini

onemli lgtide artirir ve HepaSphere

Mikrosferler ile islem yapmayi zorlastirir.

« 20 ml doksorubisin HCl ¢ozeltisini
30 ml'lik iki ayr1 siringaya aspire edin.
30 ml'lik sirngalarin her biri 10 ml
doksorubisin HCI ¢ozeltisi icermelidir.

« 10 ml doksorubisin HCl ¢ozeltisi iceren
30 ml'lik sinngalardan birini 20 kalibre veya
daha buyuk capta bir igneye baglayin.

« HepaSphere Mikrosferlerin dogru
rekonstitlisyonunu saglamak igin,
HepaSphere Mikrosfer flakonunu
parmak uclarinizda yatay olarak
kavrayin ve birkag kez yuvarlayin.
Boylece flakonun kuru icerigi yan
duvarlara aktarilir.

- Not: Sadece kolay acilir ist kapadi
geriye dogru cekin; sikistirma halkasini
veya tapayi flakondan cikarmayin.

« 10 ml doksorubisin HCI ¢ozeltisi iceren
30 ml'lik sirngalardan birinin ignesini
dikkatli bir sekilde flakonun tapasindan
sokun. Flakonu parmak uglarinizda
yuvarlamaya devam edin ve 10 ml
doksorubisin HCI ¢ozeltisinin tamamini
flakona enjekte edin.

« HepaSphere Mikrosfer flakonunu dikey
olarak yerlestirin. igne takili oldugu halde
sinngayi dikkatli bir sekilde ¢ikarin ve
kirecikleri tamamen hidrate etmek icin
flakonu 10 dakika beklemeye birakin.

- 10 dakikalik hidrasyon siiresi icinde,
HepaSphere Mikrosfer flakonunu birkag
kez ileri ve geri calkalayarak sivinin
gri tapa ile temas etmesini saglayin.
HepaSphere Mikrosferlerin homojen bir
sekilde rekonstitlisyonunu saglamak icin
bu islemi her 2-3 dakikada bir tekrar edin.

Not: Flakon hermetik olarak kapatilmistir.

Siringadan flakonun igine aspirasyon

otomatik olarak gerceklesmezse,

rekonstitlisyon sivisini enjekte etmeden
once flakondan siringanin igine havay!
manuel olarak aspire edin. Rekonstittisyon
maddesinin flakona daha kolay
enjeksiyonunu saglamak icin, saglik

tesisi tarafindan onaylanmis uygun

aspirasyon ve/veya hava alma teknikleri

kullanilabilir. Flakondan hava aspirasyonu
rekonstitlisyondan 6nce yapilirsa, kiirecikleri
flakondan ¢ikarmamaya dikkat edin.

- 10 dakikalik hidrasyon siiresinin
sonunda, kalan 10 ml doksorubisin
HCI ¢ozeltisini iceren ikinci 30 ml'lik
siringaya 20 kalibre veya daha buyuik
bir igne takin ve igneyi HepaSphere
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Mikrosfer flakonuna sokun. HepaSphere
Mikrosfer flakonunun icerigini, kalan

10 ml doksorubisin HCl ¢ézeltisini iceren
30 ml'lik sirngaya aspire edin. Flakonu,
tabani yukari bakacak sekilde dikey

bir konuma dénduriin. Siviya batmis
olacak, ancak tapanin da tikamayacadi
sekilde igneyi geri ¢ekin. Flakonun tim
icerigini sinngaya aspire edin.

- igneyi HepaSphere Mikrosfer flakonundan
¢tkarmadan once, siringayi dikey
pozisyonda tutarken siringa pistonunu
yavasca asagi cekerek ignenin gobeginde
bulunabilecek ¢ozeltiyi ¢ikarin.

« Igneyi bir sirnga kapagi ile degistirin
ve siringayi ileri ve geri sallayarak
siringanin igerigini dagritin.

« HepaSphere Mikrosferlerin tam olarak
genlesmesini ve doksorubisin HCl ile
yliklenmesini saglamak icin en az
60 dakika bekleyin. Bu 60 dakika
stiresince kireciklere ilag dagrtimini
optimize etmek amaciyla her 10-

15 dakikada bir siringa sallanmalidir.

« 60 dakika sonra kiireciklerin durulmasi
icin sirngay1 beklemeye birakin ve ust
fazin timiind bosaltip tesisin onayl
standartlarina uygun sekilde elden cikarin.

« Doksorubisin HCl yiiklii HepaSphere
Mikrosferleri iceren 30 ml'lik sirngaya
en az 20 ml non-iyonik kontrast
madde ekleyin; bununla birlikte, daha
buytik bir ¢ozelti hacmi embolizasyon
sirasinda daha iyi bir kontrol saglayabilir.
Siringay! 2 veya 3 kez sallayin ve ¢ozelti
homojenligine ulasilincaya
kadar 5 dakika bekleyin.

« Herhangi bir enjeksiyondan 6nce
kiireciklerin stispansiyon halinde
oldugunu kontrol edin; degillerse,
siringa igerigini dagitmak icin siringayi
ileri ve geri sallayin.

SEGENEK 3: IRINOTEKAN YUKLU
EMBOLIZASYON PREPARATI

Irinotekan yiiklii HepaSphere Mikrosferler
yalnizca 20-40 , 30-60 p ve 50-100 p
boyutlara uygulanabilir.

Genel bir rehber kural olarak, irinotekanin

HepaSphere Mikrosferlere yiklenmesi

30 dakika stirer. HepaSphere Mikrosferler,

tam anlamiyla hidrate olmadan ve

genislemeden 6nce kullanilmamalidir.

« HepaSphere Mikrosferlere yiiklemek
izere uygun irinotekan ¢ozeltisi dozunu
secin. Her bir 25 mg HepaSphere
Mikrosfer flakonuna maksimum
100 mg irinotekan dozu ytiklenebilir.

irinotekan ¢ézeltisi tipik olarak
20 mg/ml konsantrasyonda mevcuttur.

- lrinotekan ¢dzeltisini 20 kalibre veya
daha biiylik capta igneye bagli bir
siringaya aspire edin.

« HepaSphere Mikrosferlerin dogru
rekonstitlisyonunu saglamak igin,
HepaSphere Mikrosfer flakonunu parmak
uclarinizda yatay olarak kavrayin ve
birkag kez yuvarlayin. Boylece flakonun
kuru icerigi yan duvarlara aktarilir.

Not: Sadece kolay acilir tst kapadi geriye

dogru gekin; sikistirma halkasini veya tapay!

flakondan ¢ikarmayin.

- lrinotekan ¢dzeltisini iceren sinnganin
ignesini dikkatli bir sekilde flakonun
tapasindan sokun. Flakonu parmak
uclarinizda yuvarlamaya devam edin
ve irinotekan ¢ozeltisini flakona
enjekte edin.

« HepaSphere Mikrosfer flakonunu dikey
olarak yerlestirin. igne takili oldugu halde
sinngayi dikkatli bir sekilde cikarin ve
kirecikleri tamamen hidrate etmek icin
flakonu 30 dakika beklemeye birakin.

« Bu 30 dakikalik stire icinde, HepaSphere
Mikrosfer flakonunu birkag kez ileri
ve geri calkalayarak sivinin gri tapa ile
temas etmesini saglayin. HepaSphere
Mikrosferlerin homojen bir sekilde
rekonstitlisyonunu saglamak icin bu
islemi her 2-3 dakikada bir tekrar edin.

Not: Flakon hermetik olarak kapatilmistir.

Siringadan flakonun icine aspirasyon

otomatik olarak gerceklesmezse,

rekonstitlisyon sivisini enjekte etmeden
once flakondan siringanin igine havay!
manuel olarak aspire edin. Rekonstittisyon
maddesinin flakona daha kolay
enjeksiyonunu saglamak icin, saglk

tesisi tarafindan onaylanmis uygun

aspirasyon ve/veya hava alma teknikleri

kullanilabilir. Flakondan hava aspirasyonu
rekonstitlisyondan 6nce yapilirsa, kiirecikleri
flakondan ¢ikarmamaya dikkat edin.

« 30 dakikalik hidrasyon ve yiikleme
stresinden sonra, uygun boyutta bir
siringaya 20 kalibre veya daha biyiik
bir igne takin ve HepaSphere Mikrosfer
flakonunun igine sokun. HepaSphere
Mikrosfer flakonunun icerigini siringaya
aspire edin. Flakonu, tabani yukari
bakacak sekilde dikey bir konuma
doéndurin. Siviya batmis olacak, ancak
tapanin da tikamayacadi sekilde igneyi
geri cekin. Flakonun tiim icerigini
siringaya aspire edin.

- igneyi HepaSphere Mikrosfer flakonundan
cikarmadan once, siringay! dikey
pozisyonda tutarken siringa pistonunu
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yavasca asagi cekerek ignenin gobeginde
bulunabilecek ¢ozeltiyi ¢ikarin.

« Igneyi bir sirnga kapagi ile degistirin
ve siringayi ileri ve geri sallayarak
siringanin igerigini dagritin.

+ Kullanmadan hemen 6nce, irinotekan
ytikli HepaSphere Mikrosferleri iceren
siringaya esit hacimde non-iyonik
kontrast madde ekleyin.

« Daha biiyiik hacimde non-iyonik
kontrast madde, Ust faza irinotekan
salinmasina yol acabilir.

« Sinngayi 2 veya 3 kez sallayin ve ¢ozelti
homojenligine ulasilincaya kadar
5 dakika bekleyin.

« Herhangi bir enjeksiyondan 6nce
mikrosferlerin stispansiyon halinde
bulundugunu kontrol edin. Degillerse,
siringay! ileri ve geri sallayarak siringa
iceriginin dagilmasini saglayin.

+ Ust fazi gikarmayin.

UYGULAMA TALIMATLARI

«  Yiksek ¢oztnrlikli gérintilemeden
yararlanarak, hedef lezyon ile iliskili
vaskdler agi dikkatlice degerlendirin.

Not: Embolizasyona baslamadan

once arteriyovendz santlar bulunup

bulunmadiginin belirlenmesi nemlidir.

« Standart teknikleri kullanarak, uygulama
kateterini hedef damarin icine ve kateter
ucunu da embolizasyon hedefinin
miimkin oldugunca yakinina yerlestirin.

- Doksorubisin/irinotekan/Yavan ¢ézelti
ytiklta HepaSphere Mikrosfer uygulamasi
icin en fazla 3 ml'lik bir enjeksiyon
siringasi kullanin. 1 ml'lik enjeksiyon
siringasi kullanilmasi énerilir.

« HepaSphere Mikrosfer karigimini
enjeksiyon siringasina aspire edin.

«  Enjeksiyon icin iki embolik kisim
ayirma yontemi kullanilabilir:

Secenek 1: infiizyon mikro kateterine
giden, doksorubisin/irinotekan/yavan
¢ozelti yukli HepaSphere Mikrosferleri
iceren siringaya 3 yollu bir musluk
baglayin ve 3 yollu muslugun agik
portundan enjeksiyon icin 1 ml'lik bir
siringa kullanin.

Secenek 2: Doksorubisin/irinotekan/
Yavan ¢ozelti yiikli HepaSphere
Mikrosferlerin seri kisimlar, inflizyon
kateterine takili olmayan bir 3 yollu
musluk vasitasiyla sirngadan 1 ml'lik bir
enjeksiyon siringasina cekilebilir. Her bir
kismriceren 1 ml'lik siringa, bagimsiz
olarak inflizyon mikrokateterine
baglanabilir ve enjekte edilebilir.

« HepaSphere Mikrosfer karisiminin
homojen siispansiyonunu korumak

icin sirngayt ileri ve geri sallayin.

«  Surekli floroskopik rehberlik altinda,
HepaSphere Mikrosfer kismini, bir ml
mikrosfer ¢ozeltisi basina yaklasik
1 dakika zaman araligi boyunca yavas,
zorlamasiz ve pulsatil bir sekilde enjekte
edin. Her zaman serbest akis kosullar
altinda enjekte edin ve geriye akis
agisindan izleyin.

Not: Embolik kiireciklerin geri akisi,

hedeflenmeyen dokularda ve damarlarda

dogrudan iskemiyi tetikleyebilir.

«  Doksorubisin/irinotekan/Yavan
¢ozelti yliklti HepaSphere Mikrosferler
uygulandigi sirada bekleme pedikiilinde
staz meydana geldiginde en az 5 dakika
bekleyin ve tam 5 dakikalik beklemeden
sonra antegrad akisin kesildigini
dogrulamak icin selektif anjiyogram
uygulayin.

- Antegrad akista kesilme olmadiysa,
istenen devaskdilarizasyon elde
edilinceye kadar floroskopik rehberlik
altinda infiizyona devam edin.

« HepaSphere Mikrosfer inflizyonu
tamamlandiktan sonra, halen kateter
limeninde bulunuyor olabilecek kalinti
HepaSphere Mikrosferleri yerinden
oynatmamak amaciyla hafif aspirasyona
devam ederken kateteri ¢ikarin.
Kateteri ¢ikardiktan sonra atin ve
yeniden kullanmayin.

- Acik flakon veya kullaniimamis
HepaSphere Mikrosferler varsa atin.

DIKKAT

Kateterin tikanmasi veya enjeksiyon sirasinda
onemli bir inflzyon direnciyle karsilasilmasi
durumunda, kateteri asin basingla yikamaya
calismayin; embolik materyalde geri

akis meydana gelerek hedeflenmeyen
embolizasyona yol acabilir. Hafif aspirasyon
uygulandigi sirada kateteri gikarin ve atin.

MUHAFAZA VE SAKLAMA

HepaSphere Mikrosferler orijinal flakon ve
ambalaji igcinde kuru ve karanlik bir yerde
saklanmalidir. Etiket lizerinde belirtilen
tarihe kadar kullanin.

Rekonstitiisyon prosediirii tamamlandiginda
HepaSphere Mikrosfer ¢ézeltisini 2 ila 8°C
sicaklik kosullarinda saklayin ve hemen
kullanilmadig TAKDIRDE 24 saat icinde
kullanin. Kontrast madde eklendikten sonra
HepaSphere Mikrosferleri saklamayin.
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Kuru iiriinlerin Renk kodu Mikrosfer
boyutu (um) (etiket kenarliklari) miktari (mg) Referans
20-40 Gri ;3 x Eg Eg
30-60 Turuncu E(S) x ;i(s) :2
50-100 Sari E(S) x ;g(s) :2
100-150 Mavi §3 ¥ 2?(5) :g
150-200 Kirmizi ;(5) x ;g(s) :g
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AMBALAJ UZERINDEKI BiLGIiLER

Sembol | Tanim

Uretici: Adi ve Adresi

Son kullanma tarihi: yil-ay-gtin

Parti kodu

Katalog numarasi

Yeniden sterilize etmeyin

Ambealaj zarar gérmusse kullanmayin

Glines isigindan uzak tutun

Kuru yerde tutun

©9% @ ®F ANk

Yeniden kullanmayin

H

Dikkat: Birlikte verilen belgelere bakin

Pirojenik degil

be

[sterie[ R || [rradyasyon kullanilarak sterilize edilmistir

a)

EC isareti logosu - Onayli kurum tanimlamasi: 0459

<
o m

Kuru mikrosferlerin boyutu / Hidrate mikrosferlerin boyutu

HepaSphere Mikrosferlerin kullanimiyla iliskili tiim ciddi veya yasami tehdit eden advers
olaylar veya 6limler cihaz Ureticisine bildirilmelidir.
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Russian

HepaSphere-

Microspheres

PYKOBOACTBO N0 3KC1Y.

NMPEAHA3HAYEHUE

Mukpocdepbl HepaSphere™
npefHa3sHaueHbl Ansa sm6onusaumn
KPOBEHOCHbIX COCY10B C NCMO/Ib30BaHEM
JIOKCOpYy6MLIMHa N 6e3 Hero, B le4ebHbIX
Lensax unu ana npefonepauyvioHHom
NOAroTOBKU Npw NpoBefeHnn cneayowmx

npoueayp:
+ 3M60MM3aums renatoLeIoNAPHON
KapunHOMbI;

«  3MO60NM3aLVA METacTa3oB B MeYEHN.

Mukpocdepbl HepaSphere, 3arpyxeHHble

NPUHOTEKAHOM, NpeJHa3HaveHbl Ania

npumMeHeHna npu:

. 3M60!1VI3aL|VIVI MeTacTaTn4yeckoro
KosopeKTanbHoro paka (MKPP) neuenu.

OMUCAHUE

Mukpocdepbl HepaSphere BxopAaT B rpynmny
3M60/IM3aTOB, CO3/JaHHbIX Ha OCHOBE
3anaTeHTOBaHHbIX TexHonorunn. OHu
npefaHasHayeHbl AnAa KOHTpOﬂI/IpyeMOI?I,
uenesoi am6onusauuu. Mukpocdepsbi
HepaSphere moryT 6biTb 3arpy»keHbl
[LOKCOPYGULIHOM rMapoxaopuaa nnv
VNPUHOTEKAHOM 1 CMOCOOHbI BbICBOGOXKAATH
NeKapCTBEHHOE CPEACTBO NIOKaNIbHO

B MecTe smbonu3sauuun. Mukpocdepbl
HepaSphere — 310 61onoruyecku
COBMECTUMbIe, FTMAPOGUIIbHbIE, He
paccacbiBaroLmecs, paclupaemble n
KOH$OPMHble MrKpocdepbl. MuKkpocdepbl
HepaSphere pa3byxatoT npu BO3AeNCTBIM
BO/IHbIX PacTBOPOB. [TocTaBnATCA B
PasnnyHbIX pasmepax.

B cyxom
Buge
(MKM)

20-40]30-60}50-100{100~1504150-200

YMNAKOBKA

Mukpocdepbl HepaSphere cogepxatca B
cTepunbHOM ¢pnakoHe o6bemom 10 Mn ¢
BbIKPYUVBAIOLLENCA KPbILIKOW, YNaKoBaHbl
B FePMETNYHO 3aKPbITbI NaKeT.
Copeprkrmoe: 25 Mr unn 50 Mr cyxmx
mMukpocdep HepaSphere B ogHom dnakoHe,
KOTopble nepef 1Crnosb3oBaHNeM
noanexar BOCCTAHOBNEHWIO.

NMPOTUBOMOKA3AHUA
. rlaLlI/IeHTbI C HENepPeHOCMMOCTbIO
npoueayp OKK031n COCYAOB.

AHaTOMUYeCKIe 0CobeHHOCTN

COCYAI0B VSN OCOBEHHOCTH KPOBOTOKA,

NPenaTCTBYyIoLLVE yCTaHOBKe KaTeTepa

1Ny BBEAEHUIO Smbonum3ara.

« Hannuue nnun nopospexve Ha
BO3HVKHOBEHVE Cra3ma COCy/Aj0B.

« Hannuue nnu BepoAaTHOCTb
BO3HMKHOBEHUA KPOBOTEYEHUA.

- Hannuve atepomaTosHoro 3abonesaHua
TAXeNon Gopmbl.

« Hanunume cocygucTbix Konnatepaneii,
KOTOpble NOTEHLMaNbHO CTaBAT NO4
yrpo3y 3,0poBble 0611acT1 BO Bpema
nposeaeHuns ambonusayum.

. ApTepI/IOBeHO3HbIe LWYHTbI Unn
dUCTYNbI C BbICOKON CKOPOCTbIO
KPOBOTOKa C [JUaMeTPOM NpoCBeTa,
NpeBsbILaLLM BbIGPaHHbIN pa3mep
Mukpocoep HepaSphere.

- Cocypncroe ConpoTUBAEHNE,
nepudepnyeckoe no OTHOLIEHNIO
K MUTaloLWmm apTepmam, Kotopoe
npenaTcTByeT AOCTaBKe MUKpochep
HepaSphere k nopaxeHHOMy yyacTKy.

- He cnepyet ucnonb3oBatb B IErOYHOA
COCYANCTON CUCTEME, KOPOHAPHbIX
cocyfax v Cocyaax LeHTpanbHo
HEepBHOI CMCTEMBbI.

- VI3BecTHas uyBCTBUTENbHOCTb K

cononvmepy rnoIMBUHUNOBOIO CNpTa

n akpunata HaTpua.

NPEAYNPEXAEHNA

- Pasmep mukpocdep HepaSphere cnepyet
BbIOMPATb C y4ETOM aHrnorpadryeckoro
nccnefoBaHWA apTepuii 1 BeH. Pasmep
muKpocoep HepaSphere cnepyet
BbIGMPATh TaKMM 06pa3om, UToGbI X
pasmep NoAXoAun K pasmepy nuTaloLiero
cocyfa n, 4To6bl U3Gexatb VX nonagaHus
13 apTepui B BEHY.

« Hekotopbie Mukpocdepbl HepaSphere
MOTYT HECKOJIbKO BbIXOAUTb 3a Npefesb
Anana3oHa, N03TOMy BpaY AOJXKeH
06a3aTeNbHO TLjaTeNbHO BbIGpaTh
pasmep mukpocdep HepaSphere B
COOTBETCTBUV C Pa3MepoM LieNieBbIX
COCY[I0B Ha HY>KHOM YPOBHE OKK/H031N
N C y4eTOM KapTUHbI apTemeBeHo3H0|7|
aHrnorpadun.

« [ockonbKy HeyfauHas smbonmsauma
MOXeT NPUBECTN K Cepbe3HbIM
OCNOXXHEHVAM, NPOBOAUTL nobble
npoueaypbl Ha BHeUepernHbIX cocyaax,
B TOM YMC/e COCYAax ronoBbl v wew,
cnefyeT c 0co60i OCTOPOKHOCTLIO,

a TakXKe Bpay AOJ/KeH TlaTesibHO
B3BECUTb 1 CONMOCTaBUTb BO3MOXHbI
NONIOXKUTENbHBIN 3P deKT ambonmsayun
C pucKamm n noTeHunanbHbIMnN
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OCNOXHEHNAMM NPOLIeAYpPbl. 3T
OCJIOXHEHUA MOTYT BK0O4aTb B ceba
CNenoTy, NoTepio criyxa 1 060HAHNS,
napanuy n faxe cMepTb.

« B pesynbrate gnutenbHoro
$nroopockonnyeckoro Bo3aencTBma
y NaLueHToB ¢ 60/bLIOI Maccoi
Tena npu Ncnonb3oBaHUK 6OKOBOW
PEHTreHOBCKOW NpoeKuunn
Y HEO[JHOKPATHOM MOBTOpEe
PeHTreHoBCKOro obcneaoBaHNa
BO3MOXHO CUIbHOE NOBPEXAEHNE KOXW,
BbI3BaHHOE 06/1yyeHuem. Vicnonb3yiite
KINUHUYECKNIA NPOTOKOJ Bawero
MeANLNHCKOro y4ypexaeHus, 4yTO6bI
NpPOBEPUTb COOTBETCTBE NOMYYEHHOI
N103bl 06/TyYEHNA KOHKPETHOMY TUMY
BbIMOJIHAEMON NnpoLiefypbl.

« Pa3Butune nyyeBoro nopaxeHus
naymeHTa MoXXeT 6bITb OTCPOYEHHbIM.
MaumneHTOB CneayeT HPOpMUpPOBaTL
0 BO3MOXHbIX MOCTPaAnNaLNOHHbIX
¢pdekTax, 0 TOm, Uero crefyeT oxmaaTb
1 K KOMY 06paTuTbCA NP NOABIEHNN
CMNATOMOB.

«  Mukpocoepbl HepaSphere
3AMPELLEEHO BoCcTaHaBnMBaTh
CTepuNbHOW BOLOW AN MHBEKLUIA.
BocctaHoBneHe CTepPUIbHOIA
BOJOV MPVBOAWT K 3HAUYUTENIbHOMY
yBeNMyeHuto nx obbema, 4to
CyLIeCTBEHHO 3aTPyAHAET BBeAeHNe
mukpocdep HepaSphere n moxet
cienaTb NHBbEKLMIO HEBO3MOXHO.

«  [Ina BoccTaHOBNEHNA MUKpochep
HepaSphere Henb3s ncnonb3osatb
NMNNOAON/3TMOAON.

+  BHuMaTenbHo cneguTe 3a noAaBieHnem
NPU3HAKOB HETOYHO SMBoNU3aLMK.
Bo BpemMA NHbeKUN BHUMATESIbHO
cneawvTe 3a XKNU3HEHHO BaXKHbIMM
rnokasaTtenAamMun nauneHTa, B YaCTHOCTH,
ypoBHem Sa0, (Hanpumep, rmnokcus,
n3meHenua B LIHC). B ciyvae
noAasneHnsa NpusHakos HETOYHON
3M60!1VI3aL|VIVI nnn CMMNTOMOB
60ne3Hy NaLmeHTa npoLeaypy cneayet
NpeKkpaTnUTb U N3Yy4YnTb BO3MOXHOCTN
WYHTUPOBAHUA NN yBEeNNYeHNA
pasmepa mukpocdep.

« Ecnwu B npouecce nHbekyun mukpocdep
He yAiaeTca GbICTPO NONYUUTL
aHruorpaguyeckoe NoaTBepXaeHNe
sm6onm3aunn, cneayert paccMoTpeTb
BO3MOXHOCTb VCMONb30BaTh
MUKpochepbl Gonbluero pasmepa.

MpeaynpexaeHnsa 06 ncnonb3oBaHNM
Mukpocdep manoro pasmepa:
- CnepyeT cobntopatb ocobyto

OCTOPOXHOCTb MPW UCMONb30BaHUN
3IMBONNYECKIX BELLECTB, ANAMETP
KOTOPbIX MeHbLUE paspeLuatoLei
CMOCOBHOCTY PEHTTEHOBCKOTO
o060opyaoBaHVA. ApTEPUOBEHO3HbIN
aHaCTOMO3, Hanvuvie BeTBe COCYAOB,
Be/YLLVX B NPOTVBOMONOKHOM
LienieBoii 30He HanpasneHuu, unu
VCXOAALLNX COCYAOB, HE BbIABIEHHbIX
10 5MB0NIN3aLNN, MOXKET NPUBECTU
K HETOYHOI 3mMbonuzaumy n
Cepbe3HbIM OCNIOKHEHVAM.

- CyuwecTByeT 60nbluas BEPOATHOCTb
TOrO, YUTO MUKPOCHEPDI PasMmepom
MeHee 100 MKM 610KMPYIOT NPUTOK
KPOBU K ANCTaNbHBIM TKaHAM.
Mcnonb3oBaHue MUKpocdep manoro
pasmepa nosbiLaeT BEPOATHOCTb
MLLEMNYECKOrO NMOBPEXAEHNA COCY0B,
No3TOMY, MPEeXAe Yem NpucTynaTb
K aMbonu3auum, cneayer yuecTtb
NoCNeACTBIA TAKOTO MOBPEXAEHNA.
K Takum nocneacTenam MoxHo
OTHECTU OTEK, HEKPO3, Mapaniy,
abcLeccbl N/Unu CUNbHO BbIPaXXeHHbIN
NOCTIMO0NM3ALNOHHDIN CUHAPOM.

«  MocTaM60MM3aLMOHHbI OTEK
MOXET MPUBECTY K NLIEMIN TKaHe,
npuneraoLyx K Lienesoii 30He.
CnepyeT cobntofaTb OCTOPOXKHOCTD,
4TO6bI M36eXaTh ULIEMUN HeLleneBbixX
TKaHel HerepeHoCALLMX ee, Hanpumep,
HEepBHOI TKaHW.

MEPbI MPEAOCTOPOXXHOCTU
Mwukpocdepbl HepaSphere moryT
NCMNoMb30BaTh TOMLKO Bpayu, 06yUeHHble
npoBefeHio NpoLeayp 3mbonvsauyunm
cocynos. Pazmep 1 Konnuyectso
MUKpochep criefyeT BbIGUpaTh B
COOTBETCTBUU C MOPaKeHHbIM Y4aCTKOM,
KOTOprI;I NOANEXUT JIeYeHNIo, U C y4eTom
BO3MOXHOIO HanuU4nsA WYyHTOB. Tonbko
KBanMoMLMPOBaHHbI Bpay MOXeT
onpeaenuTb Hanbonee nNoaxopaALlee Bpema
npeKpaLLeHna NHbeKLU MUKpochep
HepaSphere.

He ncnonb3yiite Mukpocdepbl,
ecnn $pNakoH, KpbiliKa unm naket
noBpeXaeHbI.

Mukpocdepbl npegHasHaueHbl Ans
30BOIr0 UC|

AHOP
Copepxunmoe nocraBnaerca B
crepunbHom Buge — [loBTOpHOE
1Cnonb3oBaHue, nepepaboTka nnu
MOBTOPHaA CTEPUIN3ALINA COAEPKUMOTO
OTKPBITOro $priakoHa 3anpeLyeHbi.
MoBTOPHOE NCMONb30BaHNE, NepepaboTKa
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NN NOBTOPHaA CTepunnsauma MOXeT
HaPYLWNTb CTPYKTYPHYHO LI@NOCTHOCTb
CpefcTBa U/MNv NPUBECTY K NoTepe ero
3$PEKTVBHOCTM, UTO MOXET NOBMEeYb 3a
cobol TpaBMMPOBaHKE NaLneHTa, ero
60ne3Hb Unn cmepTb. [pr NOBTOPHOM
MCMonb3oBaHNK, nepepaboTke 1
MOBTOPHOW CTEPUIN3ALMN TaKKe MOXKeT
BO3HVKHYTb PUCK 3apaXeHna CPeaCcTBa,
YTO MOXKET NPUBECTN K UHOULMPOBaHMIO
nayneHTa unn nepekpecTtHomy
NHOULMPOBAHNIO, MOMMMO NPOYETo, K
nepeHocy NHGEKLMOHHON 6onesHn ot
O[JHOTO MaLyeHTa K ipyromy. 3apaxeHue
BeLecTBa MOXET NPUBECTY K TPaBMe,
60ne3HN NN CMepTy NaureHTa. Bece
npoueaypbl cneayeT BbiNONHATL B
COOTBETCTBUN C O6LL[eI'IpI/IHﬂTbIMVI
npasuiamm acenTukn.

Mukpocdepbl HepaSphere 3AMPELEHO
uci Tb B nep

cyxom Buge. [Nepea ncnonb3oBaHnem

UX CnepyeT BOCCTaHOBUTb. Mukpocdepbl
HepaSphere pa3byxatoT B BogHOM
pacteope. CteneHb pasbyxaHus 3aBucutT

OT NOHHOW KOHLIEHTPaLK pacTeopa.
Mukpocdepbl pasbyxaloT, yBennursasnch

B iameTpe NPUMEPHO B YeTbIpe pasa B
BogHom pacteope 0,9 % NaCl 1 HeMOHHbIX
KOHTpPaCTHbIX NpenapaTtax no CpaBHEHUIO

C NePBUYHbIM ANAMETPOM HacTuL, B

cyxom Bufe. CreneHb pasbyxaHusa npu
3arpyske JOKCopybrLMHOM ruapoxaopuaa
3aBUCUT OT KONIMYECTBa Npenaparta,
KOTOPbIM 3arpy»>keHo BeLecTso.
JInodpunusnpoBaHHbI AOKCOPYOULIH

HCl cnepyet BocctaHaBnMBaTh B pactBope
0,9 % NaCl. Mpw 3arpy3ke gokcopyoMLMHOM
rMAPOXopuAa pasmep Mukpochep
HepaSphere ymeHbluaetcs npumepHo

Ha 20 %, a npw 3arpy3Ke UPUHOTEKAHOM

Ha 30 % no cpaBHeHMIO C pa3mepom

Npwv BOCCTAHOBNEHNN B YACTOM BOAHOM
pactsope 0,9 % NaCl. Mukpocdepbi
HepaSphere anacTnyHbl 1 X MOXHO nerko
BBOAWTb Yepe3 MUKpOKaTeTepbl. Tem He
MeHee, BBefieHe MuKkpocdpep HepaSphere
A0 TOro, Kak OHN OKOHYaTesIbHO yBennyaTca
B pa3mepe, MOXeT NPUBECTU K UX
HeCrnocobHOCTY JOCTUYb YCTaHOBNIEHHO
uenu ambonusauun unm sméonusauun
6onbLuelt NNoLWaamn TKaHen.

Mpumeyanne. MakcrmanbHas
PEeKOMeH/I0BaHHaA KOHLIEHTpaLusa
[lOKCopy6BULMHa rnapoxaopuaa
cocTaBnsaet 5 mr/mn. KoHueHTpauun
[OKCOPYBULIMHA TMAPOXIopraa Bbille

5 M/MA CyLLLeCTBEHHO MOBbILLAIOT BA3KOCTb
pacTBopa v 3aTPYAHAIOT UCMOSb30BaHNe

oM

muKpocoep HepaSphere.
MakcrmanbHas peKkoMeHoBaHHasA
KOHLIEHTpaLs MpYHOTEKaHa cocTaBniseT
20 mr/mn.

MauueHTam C ycTaHOBNEHHO

anneprvlel?l Ha HEMOHHble KOHTPaCTHbIe
npenapartbl nepeg 3mbonusaymen

MOXeT NoTpe6oBaTbCA HasHaueHne
KOPTUKOCTEPOMAOB. [1Na nauneHTos,
CTpajalLWmx cneayoLwmmm
3a6oneBaHNAMU, B XOAE NPEeANPOLEeypHON
NMOAroTOBKN MOXeT ﬂOHaFlOﬁI/lTbCﬂ
AOMNONHUTENbHOE 06cnenosaHV|e nnn mepbl

npeoCTOPOXKHOCTU:
«  remmopparvyeckuii guates unm
rMnepKoarynaTMBHOCTD;

*  VMMMYHHas HeJOCTaTOYHOCTb.
MpumeyvaHue. MNpu 3arpyske Mrkpochep
HepaSphere gokcopybumHom
FMAPOXIOPUAA N PUHOTEKAHOM

CM. IHCTPYKLIMIO MO NPUMEHEHNI0
COOTBETCTBYIOLLEro Npenapata Ans
nosyyeHua NHGopMaLMy OTHOCUTENIbHO
NpOoTVBOMNOKa3aHuUii, NpeaynpexaeHuni,
Mep NPeAoCTOPOXKHOCTY, BO3MOXKHbBIX
OCNOXHEHUI, JO3UPOBKN 1 BefleHNA
nayuueHToB nepes UCNosb30BaHNEM.

BO3MOXHbIE OC/IO>KHEHUA
Smbonumsauua cocyfoB — 3To npoleaypa
MOBbILEHHOTO PKCKa. B noboin momeHT
npoBefeHna NpoLeaypbl Uan nocne

ee 3aBepLUeHNA MOTYT BO3HUKHYTb

OC/IOXHEHUSA, B TOM YKCne cneayioLyue:

« Mapanuu, Bbi3BaHHbIN HeLenesomn
ambonuzaumein Unu NeMnyeckum
NOBPeXAEHNEM B pe3ynbTaTe oTeKa
npuneraoLyx TKaHei;

«  HeenaTenbHbl OTTOK WV MonafjaHune
mukpocep HepaSphere B 3g0poBble
apTepwu, NnpuneraoLyre K Lenesomy
ropaxeHWIo, Kyfia Hy>XHO AOCTaBUTb
MVKPOCHEpbI, NN MPOHMUKHOBEHE
yepes nopaxeHue B ipyrve aptepuu
VAN apTepuarnbHble pycna, Hanpuvep,
BO BHYTPEHHIOIO COHHYI0 apTepuio, B
NIeroyHble N KOPOHAPHbIE COCYAbI;

- 3M60NVA COCYAOB NIErknX BCeacTare
apTEPVNOBEHO3HOTO LYHTUPOBAHNA;

«  VWemusa CoCyaoB, B TOM Yncne
VLIEeMUYECKNI HCYNBT, NLIeMNYecKuin
HOapPKT (BKNOYAA NHPapKT
MUOKappa), a TakxKe HeKpo3 TKaHen;

«  OKKMIO3MA KanuniAapHoro pycna un
NoBpeXAeHne TKaHel;

- Basocnasm;

«  pekaHanusauma (BOCCTaHOBNEHWE
npoceeTa cocyaa);

«  CnenoTa, noTeps criyxa v OGOHAHNSA;
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+  peakuuA Ha UyxepoaHoe Teno,
Tpebyiollan MeanLMHCKOro
BMeLUaTeNbCTBa;

«  vHbeKyua, Tpebytollan MeULIMHCKOTO
BMeLUaTeNbCTBa;

+  OC/NIOXHEHUS, CBA3AHHbIE C
KaTeTepusaumen (Hanpymep, rematoma
B MecTe BBefieHuWs, 06pa3oBaHme
Tpomba Ha KOHLie KaTeTepa C
nocnesyoLLMM ero OTPbIBOM,
HapyLueH1e UHHepBaLun n/unu
KPOBOTOKA, U4TO MOXKET MPUBECTH K
MopaxeHunio Horu);

« annepruyeckasn peakuus Ha
MefMKaMeHTbl (Hanpumep,
aHanbretTukm);

« annepruyeckas peakuus Ha HeMOHHble
KOHTPACTHbIE Mpenaparbl uin
3mMbonnyeckunii matepuan;

+  pa3spbiB COCYAa WAV ONYXOnu v
KPOBOW3NUAHME;

. CMepTb;

+  MOCTIMOONN3ALIMOHHDIV CUHAPOM
(Hanpumep, TOWHOTa, PBOTA, 60J1b, Xap).

« JlononHutenbHaa nHpopmaLua
COAIEPXKNTCA B paspene
«[pepynpexpeHnsy.

PA3BYXAHUE

Muikpocdepbl HepaSphere pasbyxator

B NpoLiecce BOCCTAaHOBIEHWS B BOAHOM
pactope 0,9 % NaCl 1 HEMOHHbBIX
KOHTpacTHbIX Npenapatax. Mpwv rugpataumm
B 100 %-Hom BogHOM pacteope 0,9 % NaCl
WM B HEVIOHHOM KOHTPACTHOM Mpenapare,
vnm B 50 %-HOM HEVOHHOM KOHTPaCTHOM
npenaparte v 50 %-HOM BOJHOM pacTBoOpe
0,9 % NaCl mukpocdepbl HepaSphere 3a

10 MUHYT pa36yxaloT NPUMEPHO B 4 pasa

MO CPABHEHVIIO C IVIAMETPOM B CYXOM BUAE.
Hanpumep, mukpocdepbl HepaSphere
[LameTpom npubnmnnTensHo 50-100 MKM

B CyXOM BUf€ B NPOLIECCe BOCCTAHOB/IEHNA
YBENNUMBAIOTCA B 06 bEME MPUMEPHO A0
200-400 MKM, CM. peKOMeHAaLMV HUXe.
Bcnepctsue HensbexxHo BaprabenbHOCTH
npoLiecca HabyxaHus, HeKOTopble
MuKpocdepbl HepaSphere moryT Heckonbko
NPEeBbICUTb YKa3aHHble rpaHuiLbl Npu
BOCCTaHOB/IEHWV, O3TOMY Bpauy cieflyet
TILATENbHO BbIGUPATH VX Pa3mep B
COOTBETCTBUM C Pa3MEPOM LIENEBbIX COCYA0B
1 KENaeMbIM yPOBHEM OKKJTI03UM COCYAUCTON
CeTw, a TakKe TUMOM BOAHOTO PacTeopa.
MpumeyaHue. [1n7 AOMKHOTO yBENNYEHNA
B pa3mepax mukpocdep HepaSphere
MVHUMaNbHOE KONNYEeCTBO BOJHOIO

1nn Gr13MONOrNYecKoro pactTeopa Ana
[OKCOPYBULIIHA rMAPOXN0pKaa AOMKHO
coctaBnAaTb 10 Mn, a ANA UpUHOTEKaHa —

5 mn. CteneHb pa3byxaHus Npu 3arpyske
OKCOPYBULIMHOM MMAPOXIOPUAA 3aBUCUT
OT Konm4yecTBa npenaparta, KOTopbiM
3arpyseHo BelyecTso. Mpu 3arpyske
IOKCOPYOMLIMHOM rMAPOXIOPUAA AVAMETP
Mmukpocdep HepaSphere ymeHbluaetca
npumepHo Ha 20 %, a Npwu 3arpyske
npuHoTekaHoM — Ha 30 % no cpaBHeHUo ¢
AnameTpom Npuv BOCCTAaHOBIEHUN B YNCTOM
BopaHoM pacteope 0,9 % NaCl.

COBMECTUMOCTb C KATETEPOM
Mukpocdepbl HepaSphere MoxHo BBOAWTD
C MOMOLLbIO MNKPOKATETEPOB, MMEKLNX
cnepylouvie XxapakTepucTukm:

Pasmep
MpumepHbIA KateTepa
B cyxom | pasmep nocne (BHYTp.
BUAEe | BOCCTAHOBJIEHMA | ANameTp.
(MKM) (MKM) ANMbI)
20—40 80—160 >0,020
30—60 120—240 >0,021
50—100 200—400 >0,021
100—150 400—600 >0,024
150—200 600—800 >0,027
WHCTPYKLUA

Mwukpocdepbl HepaSphere cnepyet
BOCCTaHaBnuBatb B 100 %-HOM BOAHOM
pactBope 0,9 % NaCl nnu B HeroHHOM
KOHTpacTHOM npenapate unu B 50 %-Hom

HENOHHOM KOHTPACTHOM npenapare u

50 %-Hom BogHOM pactsope 0,9 % NaCl,
ecnm MUKpocdepbl ncnonb3ytoTca 6e3
[OCTaBKM AOKCOPYOVLIMHa ruapoxnopuaa

NNV NpUHOTEKaHa, NN 3arpyKeHbl
PacTBOPOM AOKCOPYBMLIMHA MMAPOXIOpUAA
Wnn NpHOTEKaHa, 40 BBe[leHMA KaTeTepa.

TiaTenbHo BbIGMpaiTe AnameTp
mukpocdep HepaSphere B
COOTBETCTBUV C ANAMETPOM LieNeBbIX
COCY[I0B Ha KelaeMOM ypoBHe
OKKJTI0311 B COCYAVICTON CETW 1 TUMOM
BOAIHOTrO pacTBopa. CM. onuncaHve
«PA3BYXAHWE».

Mwukpocdepbi HepaSphere moryT
HaxoAMTbCA CHapyXK GprakoHa.
Moatomy maHunynALmmn ¢ GnakoHom
cneayeT NPOBOANTL B CTEPUSIbHbIX
YCNOBUAX BAANN OT OCHOBHOTO
CTepPUNbHOrO NONA.

Y6eputech B TOM, 4TO pasmep
Mukpochep HepaSphere cootseTcTByeT
[VAaMeTpy NCNOMb3yeMOoro KateTepa.
Cm. Tabnuy BbliLe.

BHVMaTENIbHO OCMOTPUTE YNAKOBKY,
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ybepuTech B ee LieNoCTHOCTH.
W3BnekuTe GpnakoH 13 nakera. BHelwHanA
MOBEPXHOCTb nakoHa cTepusbHa.

« [1nAa npepoTBpaLieHna nonagaHua
YyacTell pe3nHOBOV NPOGKM B Uy,
BCTaBbTe NHbEKUMOHHYIO nrny
cnepyiowum obpasom:

1. YaepxwuBaiTe urny Tak, YTo6bl
CKOC nrbl 6bi 06paLLeH BBEpX, 1
pasmecTuTe KOHUMK MO raroHanu K
MecTy BCTaBKW. HaxmuTe Ha KOHUMK
B LIeHTpe MecTa BBeAeHMA.

2. MpvimeHuTe cuny K urne B 06paTHOmM
HanpasfieHNN OTHOCUTENbHO CKOCa
UMb, YTOGbI 06NErYnTL BBEAEHNE
UMbl B MECTe BBEAEHWA 0 TeX
nop, NOKa 1rna CTaHeT HEBUAUMOIA.
ByabTe 0CTOPOXHbI, 4TOObI He
nouapanarb BEPXHHOI0 INLEBYIO
MOBEPXHOCTb PE3KHOBOrO KoMNayka
KOHUMKOM UMbl

3. Mpoponasa npumMeHATb cuny
K Wrne B NPOTVBOMONOKHOM
HanpasfieHNN OTHOCUTENbHO
CKOCa WIbl, MEANIEHHO BBEANTE

Uy BEPTUKabHO Yepes
®

|PE3VIHOBbI KOMMaYoK.

e

4. Mocne npurotoBneHua TWwaTenbHO
0CMOTpHTE PAcTBOP, UTOGbI
onpeaennTb, NPUCYTCTBYOT
NN Kakne-nmbo pesnHoBble
npumecu. Ecnv pactBop okaxercs
3arpA3HeHHbIM, He I/ICI'IOI1b3yI7ITe ero.

MUWKPOCOEPbI HEPASPHERE

MOHO UCMNOJIb30BATb KAK C
L[OKCOPYBMLUNHOM rMAPOXJIOPULA,
TAK U BE3 HElO.

BAPUAHT 1.MOArOTOBKA K
3MBOJIN3ALIUN BE3 MPEMAPATA
(ACEMTUYECKASA)
MpubnnsnTenbHoe Bpems BOCCTAHOBNEHUA
npw NCNonb3oBaHUM MuKpocdep 6e3
3arpy3Ku npenapatom coctaBnaet 10 MUHYT.
« HanonHure wnpwy o6bemom 10 mn
100%-HbIM BoAHbIM pacTBopom 0,9 %
NaCl nnu HeroHHbBIM KOHTPACTHBIM
npenapatom (1nau 50%-HbiM BOAHbIM
pacteopom 0,9 % NaCl 1 50 %
KOHTPaCTHOro Npenaparta). YcTaHoBuTe B
wnpuue urny anametpom 20G unv 6onee.

«  Y106bl 06ECneunTb NoHOLEeHHOe
BOCCTaHOB/IEHNE MUKpocdep
HepaSphere, pnakoH cnepyert B3aTb
KOHYMKamMn nanbLeB ropn3oHTanbHO
1 HECKONbKO pa3 NoBepHyTb. B
pesynbTaTe 3TUX JeNCTBUI CyXxoe
copiepKnmoe GplakoHa OKaxeTcA Ha ero
6OKOBOWI CTEHKE.

prmeqaume. CHUMUTE TONbKO OTKUAHYO

KPbILLUKY; He CHUMaiiTe ¢ GnakoHa

durKcnpytolee KonbLo UK NPo6Ky.

«  AKKypaTHO MPOTKHUTE MO WnpuLua
npo6Ky ¢pnakoHa. Mpogomkas
BpaLyaTtb GpnakoH, BBeguTe B
Hero Bce Konunyectso (10 mn)
BOCCTaHaBMBAIOLLErO PacTBOPA, Nocne
yero noctasbTe GIAKOH BEPTUKATILHO 1
AKKYypPaTHO u3BJieK1Te 1riy wnpuua.

prmeqaume. DnakoH repmeTnyHoO

3aKkpbIT. ECnn acnpauys 13 wnpuvua Bo
d)ﬂaKOH He NponcxoanT aBToMaTnyecku,

Torfja OCTOPOXKHO BPYUHYI0 HabepuTe

BO3/yX 13 GplakoHa B WNpwL, nepes

BBEAEHNEM BOCCTat oulen

xupkoctu. Ytobbl 06nerunTb BBEfeHNe

BOCCTaHAB/MBAIOLLErO Npenapara

BO $NIakoH, MOXHO UCMONb30BaTh

COOTBETCTBYOLME METOAbI acnupauum

n/vnn BbINyCKa BO34yXa, NPUHATbIE

B MeJULMHCKOM yupexaeHun. Ecnn

acnupauma Bo3ayxa 3 GpnakoHa

BbINOJSIHAETCA 10 BOCCTAaHOBNEHUA, Cregute

3a Tem, YTo6bl NPU NPOBeAEHNN acnnpayun

He yaanuTb 13 ¢pnakoHa MUKpocdepbi.

« JInA BOCCTaHOBMIEHUA OAHOPOAHOCTY
cofeprmoro $nakoHa ¢
Mukpocpepamm HepaSphere
BCTPAXHUTE cofilepKnuMoe GprakoHa,
4TOBbI XUAKOCTb CONPUKOCHYNACh C
npo6koit 5-10 pas.

- Mopoxpute Kak MUHUMYM 10 MUHYT,
4T06bI MUKpOChepbl HepaSphere
BOCCTaHOBWANCH [J0 MOMHOro o6bema.

«  Vcnonb3ysa wnpwy o6bemom 30 mn
nurny anametpom 20G unu 6onee,
V3BNeKnTe copepKmmoe dnakoHa.
MNepeBepHWTe pnakoH BepTUKaNbHO
[IHOM KBepXy. BbitaHuTe nrny
HaCTONbKO, 4Tobbl OHa Gbina NorpykeHa
B XXMOKOCTb, HO He conpurKacanacb C
npo6koii. HabepuTe Bce cogepxrmoe
¢dnakoHa B WNpuL.

Mpumeyanne. Ecnv 13 pnakoHa 6bin

npeasapuTenbHO OTKayaH BO3AyX, npexae

Yyem HabmpaTb ero CoAepXKMMoe, akkypaTHo

BBeAUTe Wwnpuuem HeboNblIOe KONNYECTBO

BO3fyXa BO GNlakoH, 4Tobbl 06nerynTh

BCaCblBaHWE XXNAKOCTN B LUNPULL. Ecnu He

yAanoch Habpatb B LWINPUL BCE COfEPKUMOe

¢dnakoHa, BBefjUTe ellje BO3AYX N NOBTOpUTE
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npotiecc acnupauuu. Ana ynyyieHua
[Amncnepcn MUKpocdep B LUMPUL, MOXKHO
06aBUTb OMONHUTENbHOE KONMYECTBO
HEVOHHOro KOHTPACTHOro npernapara uu
BoAHoro pacteopa 0,9 % NaCl.
Mpumeyanmne. Mukpocdepbl HepaSphere,
BOCCTaHOB/IEHHbIE MO ONVCAHHO BbllLe
npouenype, MOXKHO NCMOsb30BaTb B
NPUCYTCTBUU XMMMNOTEPANEeBTUYECKUX
BeLecTs, Hanpumep: uncniaTrHa,
3NMpy6MLMHA, FOKCOPYOMLIMHA
ruppoxnopuia, pTopypaumna,
NPUHOTEKaHa N MUTOMWULMHA nocne

ryapatauum. Ho B KauecTse TPaHCMOPTHOrO

BellecTBa MUKpocdepbl HepaSphere
MO>XHO UCMOoNb30BaTb TOJIbKO ANnsA
[I0CTaBKM AOKCOPYBMLMHA rMapoxnopuaa
(cm. BapraHT 2 HUXKe) nnu prHoTeKaHa
(cm. BapuriaHT 3 Huxe).

«  Ecnv mukpocdepsl 6binn
BoccTaHoBneHbl 100 % 0,9 %-HbiM
pacteopom NaCl, B wnpw,
cofiepxaLuint MUKpochepbl
HepaSphere, cnepyet no6asutb
HENOHHOEe KOHTPaCTHOE BeLLeCTBO ANA
BM3yanunsauun npu peHTreHoCKonuu.
Ecnvn ana BocctaHoBNeHNA MUKpochep
6b1710 NCMONIb30BAHO HENOHHOE
KOHTPACTHOE BeLLeCTBO, MOXHO

NMOGUIN3NPOBAHHOTO JOKCOPYBULIMHA
rupgpoxnopwuaa B 20 mn pactsopa 0,9 %
NaCl gns uHbekumn.

HUKOrAA HE UCTOJNb3YWUTE
4YUCTYIo BOAY

MpumevaHune. MakcrmanbHas
PeKOMeHAO0BaHHaA KOHLeHTpauua
foKcopybuLMHa rnapoxnopuaa
cocTaBnAet 5 Mr/mn. KoHueHTpayun
[OKCcopyBULIMHa rMAapPOXI0prAaa Bbille

5 MI/MA CyLLLeCTBEHHO MOBbILIAIOT BA3KOCTb

pacTBOpa 1 3aTPYAHAIOT UCMOMb30BaHMe

mukpocdep HepaSphere.

n06a BWUTb AONONHUTENbHOE KONNYeCTBO

HEeNOHHOro KOHTPACTHOro BellecTBa.

BAPUAHT 2. NIOArOTOBKA K
3MBOJIU3ALIUM C 3ATPY3KOMN

AOKCOPYBULUMHOM rMaPOXJIOPUOA

MPEAOCTEPEXXEHUE. [lokcopybuumnH
HCl nmnocomHoro Tmna He NogxoauT Ans
3arpysku mukpocdep HepaSphere.

3arpyska mukpocdep HepaSphere

NMOPNAN3NPOBAHHBIM AOKCOPYOULIMHOM

rAPOXNOPUAA, Pa3BefeHHbIM B

BofHoM pacteope 0,9 % NaCl, 06biuHO

3aHMMaeT oAnH Yac. Mukpocdepbi

HepaSphere Henb3a ncnonb3osarb,

€CIV OHV MONTHOCTbHIO He HACbILEHbI

PacTBOPOM 1 He YBENNUMANCH B O6beMe.

KnHeTuKa 3arpysku npegsaputesibHO

pacTBopeHHoOro gokcopybuumnHa HCl

MOXET BapbMpOBaThCA B 3aBUCUMOCTMN OT

KOHLeHTpauwumn 1 pH pactsopa.

«  BbibepuTe noaxoasLlyto o3y
foKcopybuLmHa ruapoxnopuaa Ans
3arpy3ku B mukpocdepbl HepaSphere.

Mpumeyanune. MakcrmanbHyio 403y

JIOKCopy6MLMHa ruapoxaopuaa 75 mr

MOXHO 3arpy3uTb B KaxAblil prakoH

o06bemom 25 Mr ¢ MKpochepamut

HepaSphere. PactBopute Hy»Hyi0 103y
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Habepure 20 mn pactBopa
[OKCOpybULIHa rMApoXIopuaa B fBa
oTAenbHbIX Wnpuua obbemom 30 Mn
Kaxabli. Kax b wnpuy o6bemom 30 mn
[osKeH cogepxatb 10 mn pactBopa
JloKcopybuLHa ruapoxnopuaa.
BcTaBbTe B OAVH 13 WNPULIOB 06bEMOM
30 mn, copgepxamin 10 mn pacTBopa
[IOKCOPY6BULIIHA TMAPOXNopUaa, Ny
nAvnametpom 20 unm 6onblue.

YT106b1 06€CMeUnTb NOHOLEHHOE
BOCCTaHOBMEHMe MKpochep
HepaSphere, dnakoH ¢ mrkpocpepamu
HepaSphere cnepyeT B3ATb KOHUMKaMK
nanbLeB ropnM30oHTaNIbHO N HECKONbKO
pa3 noeepHyTb. B pesynbTate 31X
[leNCTBUI Cyxoe cofiepunmoe dpnakoHa
OKaXKeTCs Ha ero 60KOBOWI CTEHKe.
MprimeyaHme. CHUMUTE TONBKO
OTKWAHYI0 KPbILIKY; He CHUMaWTe C
dnakoHa PpuKcmpyoLLee KonbLo 1in
npooKy.

AKKYpPaTHO NPOTKHUTE MPO6KY
¢dnakoHa Urno Wwnpuya o6bemom

30 mn, cogepxatyero 10 mn pactsopa
[loKCcopy6buLHa ruapoxnopuaa.
MpoponxaiTe Bpawatb GnakoH,
YAepXuBas ero nanabuamu, n

BBEAUTE BO ¢!‘IaKOH BCe KOMN4ecTBo
10 Mn pacTBOpa AOKCOPYOULIMHA
rnapoxnopuaa.

MocTaBbTe PpriakoH ¢ MUKpochepamm
HepaSphere BepTnkanbHo. AKKypaTHO
n3BneKkunTe 13 GnakoHa 1y WNpuLa n
nogoxpaute 10 MHYT, NoKa MUKpocdepbl
MOMHOCTBIO HE BMITAIOT PacTBOP.

B TeyeHne 10-MmHyTHOrO Nepuoga
HacblLWeHUA BCTPpAXHNTE d)J'IaKOH C
mukpocdepamm HepaSphere Heckonbko
pas, 4To6bI XKNAKOCTb BHYTPY
COMPUKOCHYNach C cepoi MPobKon.
MoBTOpAIiTE 3TO feNCTBNE Kaxable

2-3 MUHYTBI, 4TO6bI 06ecneunTb
OfJHOPOJHOCTb BOCCTAHOBNEHNA
mukpocdep HepaSphere.



Mpumeyanne. OnakoH repmeTUIHO
3aKpbIT. Ecnv acnupauya n3 wnpuiua Bo
$nakoH He NPOUCXOAUT aBTOMATUYECKHU,
TOrAa OCTOPOXKHO BPYUHYO HabepuTe
BO3/lyX U3 GnakoHa B WNpwL| nepea
BBeJEeHVeM BOCCTaHaBMBaloLWel
KaKocTu. Ytobbl 0bnerunts BBEAEHME
BOCCTaHaBNMBAOLLErO Npenapara

BO $pn1akoH, MOXHO UCMONb30BaTb

COOTBETCTBYIOLVIE METOAbI aCMUPaLn

U/Vnu BbiNyCKa BO3AyXa, NPUHATbIE

B MEAVLIMHCKOM yupexaeHun. Ecnn

acnvpauma Bosayxa us GpnakoHa

BbINOJIHAETCA 0 BOCCTAHOBNEHNSA, CiefuTe

3a TeMm, 4Tobbl NPY NPOBEAEHNI acnpaLum

He yflanuTb 13 pnakoHa MUKpochepbl.

« o ucteuenun 10-MyUHYTHOTO
neprioAa HacbILLeHVA yCTaHOBUTE
nrny avametpom 20G unm 6onee
BO BTOPOM LUMPULIE EMKOCTbIO
30 mn, copepXalumin ocTaBLUMecs
10 mn pacTBopa gokcopybuLHa
rMAPOXIOPUAA, U BCTaBbTE ee BO
dnakoH ¢ mukpocpepamn HepaSphere.
Habepute copepkmmoe dpnakoHa
¢ Mukpochepamu HepaSphere B
wnpuy o6bemom 30 M1, CoAepaLLmi
ocTasLmeca 10 mn pacTBopa
[oKcopybuLmHa rugpoxaopuaa.
MNepeBepHUTE HNakoH BEPTUKANbHO
HOM KBepXy. BbitaHuTe nrny
HACTOMNbKO, YTOBbI OHa bblNa NorpyeHa
B KNJKOCTb, HO He CconpuKacanach ¢
npob6kon. HabepuTe Bce cogepxurmoe
¢dnakoHa B wnpuL.

« [pexpe yem nsBneyb urny n3s GpnakoHa
¢ mukpocdepamu HepaSphere,
YAePKVBas WNPUL, BEPTUKANbHO,
aKKypaTHO OMyCTuTE ero nopLieHb
[0 ynopa, 4Tobbl yAanuTL 0CTaTKn
pacTBopa B NNaCcTUKOBOW YacTy UMb

+  3ameHuTe Urny KoNMaykoMm WnNpuua,

a 3aTeM BCTPAXHUTE €ro HeCKONbKO
pas Ans OAHOPOAHOTO CMELUNBAHUA
COAIePKMMOTO LWNpULia.

« [lopgoxpanTe Kak MUHUMYM 60 MUHYT,
4T06bI MUKpOCHepbl HepaSphere
BOCCTAHOBMANCH A0 MOHOTO 06bema
1 3arpy3unucb oKCopybuLIMHOM
rmapoxnopuaa. Ha npoTaxeHnn stnx
60 MUHYT WNPUL CNieflyeT BCTPAXMBATb
Kaxable 10-15 MUHYT Ana onTummsauun
pacnpepeneHus npenapata no
MUKpochepam.

«  Yepes 60 MMHYT faiiTe WNpULy NOCTOATb,
4TO6bI MUKPOCHEPDI OCENM, NOCNE YETO
V3BIEKNTE BCIO HAA0CAA0UHYIO KUAKOCTD
VI ypanuTe ee B OTXOfbl COMIAacHO
npaByinam Ballero yupexxaeHus.

« [Jlo6asbTe B WNpuL, 06bemom
30 mn, copepalymii MuKpocdepbl
HepaSphere, 3arpyxeHHble
[LOKCOPYBULIHOM rMAPOXI0PUA],
He meHee 20 M1 HEMOHHOTO
KOHTPACTHOrO Npenapata, OAHaKo
6onee 3HaUUTENbHbIE KONMYECTBa
MOryT 06ecneunTb NyULnii KOHTPOSb
BO Bpema smbonusauun. BcrpaxHure
wnpwy 2-3 pasa v nogoxaute 5
MVHYT 10 06pa30BaHNA OAHOPOLHON
CyCreH3nn.

« [lepep no6on nHbeKUmeln ybegutech
B TOM, YTO MUKPOCHEPbI HAXOAATCA B
CyCneH3nn, ecnu 370 He TakK, BCTPpAXHUTe
LUNPWUL, HECKOJIbKO Pas3 B PasHbIX
HanpaBneHusax, 4TOGbI Ancneprnposatb
€ro CopepXnmoe.

BAPUAHT 3. NOAIOTOBKA K
3MBOJIU3ALUM C 3ATPY3KOM
WPUHOTEKAHOM

Mwukpocdepbl HepaSphere, 3arpykeHHble
VPVUHOTEKAHOM, MPUMEHNMbI TONIbKO K
pa3mepam 20-40 mKm, 30-60 MKM 1
50-100 MKM.

3arpyska mukpocdep HepaSphere

NPUNHOTEKAHOM 06bIYHO 3aHMMaeT

30 MuHyT. Mukpocepbl HepaSphere

HeNnb3A NCNONIb30BaTb, €C/IN OHN

MOJIHOCTBIO HE HaCbllLeHbl PAaCTBOPOM U He

YBENNUMINCD B O6beMe.

- BblbepunTe nogxopasLLyio O3y
VIPVHOTEKaHa [nA 3arpysku
B MuKpocdepbl HepaSphere.
MakcumanbHyo f03y MpUHOTEKaHa
100 Mr MOXXHO 3arpy3uTb B
Kaxapbl GpriakoH 06bemom 25 Mr ¢
Mukpocpepamm HepaSphere. PactBop
NPUHOTEKaHa 06blYHO AOCTyneH B
KOHUeHTpauun 20 mr/mn.

« HabepwTe npuHoTeKaH B LWNpWL,
I'Ipl/lCOe[ZlI/IHEHHbIIZ Kwurne c guameTpom
20G unwu 6onee.

«  Y106bl 06ECneumnTb NoHoLEeHHoe
BOCCTaHOB/IEHNE MUKpocdhep
HepaSphere, pnakoH ¢ Mmukpochepamu
HepaSphere cnepyeT B3ATb KOHUVKaMK
nanbLeB ropn3oHTaIbHO N HECKOJIbKO
pa3 noBepHyTb. B pe3ynbrate 311X
[lefcTBUI Cyxoe copepxumoe dpnakoHa
OKaXKeTCA Ha ero 60KOBOWI CTEHKeE.

Mpumeyvanue. CHUMUTE TONBKO OTKMIHYIO

KPbILLKY; He CHUMaiTe ¢ dnakoHa

duKcupyioLyee KOMbLO MV NMPOBKY.

«  AKKypaTHO NpOTKHUTE NPOobKy PpnakoHa
MINON WNPULLA, COAEPIKaLLero pacTsop
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npuHoTeKaHa. MpoponxaiTe BpallaTh
$naKkoH, yaepmsas ero nanbLamu,

1 BBEAUTE BO GplakOH pacTBoOp
VNPpUHOTEKaHa.

« [locTaBbTe GprakoH ¢ MUKpocdepamu .
HepaSphere BepTtukanbHo. AKKypaTHO
V3BneKuTe 13 GprakoHa My wnpuua n
nogoxaunTte 30 MUHYT, NoKa MUKpochepbl
MOJHOCTBIO He BMUTAIOT PacTBOp. .

« B TeyeHne 30-MmrHyTHOTO Nepuosa
BCTPAXHUTE NlakoH C MUKpochepamm
HepaSphere HeckonbKo pas, .
YTOObI KUAKOCTb BHYTPU
COMPUKOCHYNACh C CepOM NPOGKON.
MoBTOpAliTe 3TO AENCTBUE KaxAble
2-3 MUHYTbI, 4TO6bI 06eCneunTL
OfJHOPOLJHOCTb BOCCTAHOBNIEHUA
Mukpocoep HepaSphere. .

Mpumeyanue. ODnakoH repmeTNUHO

HENOHHOrO KOHTPACTHOro Npenapata
B LLUNPUL, cofepKaLymin Mukpochepbl
HepaSphere, 3arpyxeHHble
VPVHOTEKaHOM.

Bonblumnit 06bem HeroHHoro
KOHTPACTHOrO npernapata MOXeT
NPVBECTU K BbICBOOGOXKAEHMIO
MpVHOTEKaHa B CynepHaTaHT.
BcTpaxHuTe wnpuy 2-3 pasa n
nofoXAnTe 5 MUHYT 10 06pasoBaHuA
OfJHOPOJHON CyCreH3unm.

Mepep no6om nHbeKUMen ybeauTtech
B TOM, 4TO MUKpOChepbl HaxoaATcA

B CyCMeH3um, v 3TO He Tak, TO
BCTPAXHUTE LWINPWL| HECKONbKO

pa3s B pasHblx HanNpaBeHUAX, YToObI
[MCNeprupoBaTh ero CoaepP UMoe.
He ypansaiite cynepHataHT.

3aKkpbIT. Ecnn acnvpaums u3 wnpuua o WHCTPYKL WA MO AOCTABKE

$naKkoH He MPOUCXOAUT aBTOMATNYECKH, .
TOrAa OCTOPOXKHO BPYUHYO HabepuTe

BO3/lyX 13 GnakoHa B WNpwL| nepea
BBeAeHVEM BOCCTAaHABMVBAOLWEN

KAKocTn. Ytobbl obnerunts BBEAEHME

MpoBeawTe TwarenbHoe
o6cnefoBaHme COCYANCTON CeTH
LIeN1eBOrO MOPaXXeHHOr0 y4acTKa,
CMOMb3ysA METOAbI AUArHOCTUYECKON
B3yan13aLm BbICOKOTO pa3peLueHns.

BOCCTaHaB/NMBAOLEro npenapara MpumeyaHwme. [lo nposeaeHns

BO $pn1akoH, MOXHO UCMONb30BaTb 3M60M3aLMK BaXKHO YCTaHOBWTb Hanuuve
COOTBETCTBYIOLNE METO/bl acnnpaunn aApTEPUOBEHO3HbIX LWYHTOB.

n/vnn BbiNyCKa BO3yXa, NpUHATbIe . |/|CI'I0]'Ib3yﬂ CTaHOAPTHYIO TEXHUKY,

B MEAVLIMHCKOM yupexaeHun. Ecnn
acnupauma Bosayxa us GpnakoHa
BbINOJIHAETCA 40 BOCCTAHOBNEHNA, CefuTe
3a Tem, 4Tobbl NpY NPOBEeAEHNUM acnmpauun  «
He yflanuTb 13 pnakoHa MUKpochepbl.

« o ucteyenun 30-MuHyTHOrO Nepuoga
HaCbILEHNA U 3arpy3Ku, NPUCOeaNHUTE
nrpy anametpom 20G vnu 6onee
K WINPWLly COOTBETCTBYIOLIErO
pa3smepa v BBeAuTe ee BO GplakoH
c Mukpocdepamm HepaSphere. .
Habepute copepkrmoe drakoHa ¢
Mukpochepamu HepaSphere B wnpuu.
MepeBepHyTe GnakoH BepTUKaNbHO .
[IHOM KBepXy. BoitaHuTe nrny
HaCTOMBKO, YTOObI OHa Gblsla MorpyxeHa
B KMKOCTb, HO He ConpuKacanach ¢
npobkoi. HabepuTe Bce cofepxnmoe
$nakoHa B Wwnpuu,.

« Mpexpae yem nspneyb Urny Us GpnakoHa
c Mukpocdepamu HepaSphere,
YAepXVBas WNpKL BEPTUKaNbHO,
AKKYpaTHO OMyCTUTE €ro MopLIeHb
10 ynopa, 4Tobbl yaanuTb ocTaTki
pacTeBopa B NAaCTUKOBOW YaCTV UMbI.

+  3ameHuTe Urny KONMaykom Wnpuua,

a 3aTeM BCTPAXHUTE €ro HECKONbKO
pas ans OAHOPOAHOrO CMeLINBaHUA
COAIEPKMMOTO WNpHLA.

« Mepep ncnonb3osaHnem JobasbTe

COOTBETCTBYIOLLEE KOMYECTBO
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BBe[UTe KaTeTep B Lie/IeBOI COCyf,
PacnoNoXnTe KOHYMK KaTeTepa Kak
MOXKHO 65IKe K Lenv smbonunsaumn.
[insa pocTtaBKu Mukpocdep HepaSphere,
3arpy»KeHHbIX JOKCOPYbrLHOM/
VIpI/IHOTeKaHOM/CMﬂFLIaIOLLlVIM
CpeACcTBOM, UCMONb3yNTe WNpuL, ANA
MNHbeKLMI 06bemom He 6onee 3 M.
PekomeHpyeTca ncnonb3oBaTh WNpuL,
o6bemom 1 m.

Habepute cmech 3arpyeHHbix
Mukpochep HepaSphere B wnpuy

ONA UHbEKLMNA.

BblAeneHvie anukBoTbl SM6onM3aumm
ANA NHbEKUUU MOXHO BbINONHUTb
[ByMA cnocobamu:

BapwmaHT 1. [prcoeanHuTe C NOoMoLLblo
3-XO[10BOrO PErysIMpOBOYHOrO KpaH1Ka
VHPY3MOHHbIN MUKpOKaTeTep K
wnpuy, coaepaliemy Mukpochepbl
HepaSphere, 3arpyxeHHble
JIOKCOPYOMLIMHOM/MPUHOTEKAHOM/
CMArYaLLMM CpefiCTBOM, U
VCMonb3yWiTe ANA UHbEKLUUN LWNPpULL
06bemMoM 1 M/ Yepe3 OTKPbITHIN MOPT
3-X0[10BOrO PerysMpoBOYHOrO KpaHuKa.
BapwmaHT 2. CepuiiHble annkBoTbl
Mukpocep HepaSphere, 3arpy»KeHHbix
[LOKCOPYOULIMHOM/MPUHOTEKaHOM/
CMArvaLmm cpecTBOM, MOXKHO
HabpaTb 13 WNpuLa B Wwnpu



ob6beMom 1 Myl Yepes 3-xoA0BoOM
PerynmpoBOYHbIN KpaHUK,
COeAVIHEHHbI C NHPY3NOHHbBIM
katetepom. LLinpuy o6bemom 1 mn,
cofiepallunin annuKBOTY, MOXHO
OTAEeNbHO COeANHUTD C MH¢y3MOHHbIM
MNKpOKaTeTEPOM U UCMOMb30BaTh
ONA UHbEKUNN.

Heckonbko pas BcTpaAxHUTe

wnpwu, 4tobbl 0becrneunTsb
OAHOPOAHOCTbL CYCMEH3NN CMecH C
Mukpochepamu HepaSphere.

Mo HenpepbiBHbIM
$NIOOPOCKONMYECKM KOHTPOSIEM
MeANeHHO, aKKypaTHO 1 NOCTEeNeHHO,
13 pacyeta 1 MuHyTa Ha 1 Mn cmecn

C MUKpochepami, BBEAWTE anNKBOTY
muKpocoep HepaSphere. Bcerga
NPOBOANTE NHDBEKLMIO B yCNTOBUAX
CBOGOAHOIO MOTOKa 1 CIeaunTe 3a
nosABneHNeM NPU3Hakos 06PaTHOro ToKa.

Mpumeuanue. O6paTHbIN TOK
5MG0/IM3aLMOHHBIX MUKPOChEP MOXKET
npuBecTn K HeMeﬂﬂeHHOVI vwemmn
HeLeneBbIX TKaHel 1 COCYAoB.

Mpwv BO3HNKHOBEHUN CTa3a B
nuTaloLLeil HoXKe B NpoLiecce AOCTaBKM
mukpochep HepaSphere, 3arpyxeHHbIx
[OKCOPYOULMHOM/UPUHOTEKaHOM/
CMArYaloLmm CpeCTBOM, MOAOKANTE
Kak MUHUMym 5 MWHYT, nocne yero
cpenaiTe BbIGOPOYHYIO aHTMOrpammy
nnogoxaute 5 NONHbIX MUHYT,

4TO6bI y6EANTLCA B MPEKpaLieHn
aHTerpajHoro Toka.

Ecnu aHTerpagHbivi TOK He NpeKpaTuica,
npoyioXKainTe BNBaHE Nog
GNOOPOCKONNYECKM KOHTPONIEM

A0 OOCTMXKEHNA HYXXHOTO YPOBHA

- Tocne 3aBeplieHna BAMBaHUA
mukpocdep HepaSphere ynanute
KaTeTep OfjHOBPEMEHHO C Nerkomn
acnvipauymen, YtTobbl He BbITECHUTb B
KPOBOTOK MuKpocdepbl HepaSphere,
KOTOpble MOTYT HaXOANTLCA B NPOCBETE
KaTeTepa. [locne yaaneHus Katetep
cnepyet BbIGPOCUTb, MOBTOPHOE
MCMoNb3oBaHe KaTeTepa 3anpeLleHo.

«  OTKpbITble GNAKOHbBI 1N
Heuncnonb3oBaHHble MUKpPOChepbl
HepaSphere cnepyeT BbibpocuTh.

BHUMAHUE.

Ecnu npoucxoamnT 3akynopka Katetepa
W 3HaYnTeNbHOE conpoTmBieHne
BBaAHWIO, HE nbiTanTecb NPOTONKHYTbH
€ro CusoM, NOCKOJIbKY 06paTHbIN TOK
3M60MM3aLVIOHHOTO MaTepurana MoXeT
MPVBECTMN K HETOYHO SMBONM3aLMN.
YpanuTte KateTep, akkypaTHO Npoaosxas
acnupaumio, 1 BbIGpOCkTe ero.

KOHCEPBUPOBAHUE U XPAHEHUE
Mwukpocdepbl HepaSphere cnegyet
XPaHUTb B CYyXOM TEMHOM MeCTe B X
opurrHanbHbix drakoHax. icnonb3yiite go
CPOKa, YKa3aHHOTO Ha STUKeTKaXx.

Mocne 3aBepLueHusa npoueaypbl
BOCCTaHOBINEHVA PacTBOP C
Mmukpochepamu HepaSphere cnepyer
XpaHWTb Npu Temnepatype ot 2 o 8 °Cun
ncnonb3oBaTh B TeueHne 24 yacos, EC/IN
npenapar He NCNOMb3yeTCA HeMEeANEHHO.
XpaHuTb Mukpocohepbl HepaSphere nocne
no6aBneHna KOHTPaCTHOro Npenapata
3anpeLyaeTcs.

[nieBackynsapusauymn.
LiBeToBasa
Pasmep Beujectea B KoAupoBKa Konuuectso
cyxom Buge (Mkm) (Kpas 3TMKeToK) mukpocdep (mr) CraHpapt
20—40 Cepbiin gg \\; 1;3 ﬂz
30—60 OpaH:KeBblii gg z;ﬁg Eg
50—100 Kentbin ;g \\; ;gg Ez
100—150 CvHui ;5) \\;ggg Hg
150—200 KpacHbin ;5) \\; ;gg :2
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MHOOPMALINA HA YNAKOBKE

Cumson 3HaueHune

MpousBoguTens: HanmeHoBaHwme 1 appec

CpOoK rofHOCTU: rofi-MecAL-AeHb

Kopg naptun

Homep no Karanory

He cTepunn3oBaTb NOBTOPHO

He ncnonb3osatb, ecnn yrnakoBKa noBpexzaeHa.

3awwaTb OT BO3AENCTBUA COMHEUHbIX JTyyeit

XpaHuUTb B Cyxom mecTe

He npuymeHATb NOBTOPHO

BHumaHue! O6paTuTech K CONPOBOANTENbHOM AOKYMEHTaLUN

AnvporeHHo

CTepVIﬂVISaLlI/Iﬂ nsnyyeHnem

C E ToBapHblii 3Hak EC — Kop HoTudumumpoBaHHOro opraHa: 0459

'/. Pasmep cyxvx MUKpocdep/pasmep rMapaTMpoBaHHbIX MUKpochep

060 BCeX TAXKENbIX UK YrpoXaoLWwnX XKN3HU HeXKenaTeslbHbIX ABNMEHUAX UK ClyyYanax
CMepTH, CBA3aHHbIX C NpUMeHeHnem Mukpocdep HepaSphere, cneayet yseaomnsato
n3rotosunTenAa cpeacTea.
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Polish

HepaSphere-

Microspheres

INSTRUKC ZYTKOWANIA

PRZEZNACZENIE

Mikrosfery HepaSphere™ sa przeznaczone

do stosowania w celu embolizacji naczyn

krwionosnych z jednoczesnym podaniem

chlorowodorku (HCI) doksorubicyny lub

bez w ramach leczenia lub w ramach

przygotowan przedoperacyjnych

do nastepujacych zabiegéw:

- embolizacja raka
watrobowokomoérkowego;

« embolizacja przerzutéw do watroby.

Mikrosfery HepaSphere zatadowane

irynotekanem sg przeznaczone do stosowania

podczas nastepujacych zabiegow:

« embolizacja przerzutéw raka jelita
grubego (MCRC, metastatic colorectal
cancer) w watrobie.

OPIS

Mikrosfery HepaSphere naleza do grupy
materiatéw embolizacyjnych opartych

na zastrzezonych technologiach. Sg one
przeznaczone do kontrolowanej, celowanej
embolizacji. Mikrosfery HepaSphere
mozna zatadowac HCl doksorubicyny

lub irynotekanem, i dzieki temu moga
one uwalniac lek lokalnie, w miejscu
embolizacji. Mikrosfery HepaSphere

sg biokompatybilne, hydrofilowe,
niewchfanialne, rozszerzalne i elastyczne.
W kontakcie z roztworami wodnymi
mikrosfery HepaSphere pecznieja. S one
odstepne w réznych rozmiarach.

W stanie
suchym
(pm)

20-40]30-60}50-100]100-150]150-200]

OPAKOWANIE WYROBU

Mikrosfery HepaSphere sa dostarczane

w jatowej fiolce o pojemnosci 10 ml
zamknietej cienkim zaciskanym

kapslem i zapakowanej w szczelnie
zamkniety woreczek.

Zawartos¢: w kazdej fiolce znajduje sie 25 mg
lub 50 mg suchych mikrosfer HepaSphere,
ktore nalezy odtworzy¢ przed uzyciem.

PRZECIWWSKAZANIA

« pacjenci nietolerujacy zabiegéw
zamykania naczyn;

« budowa naczyn lub przeptyw
krwi uniemozliwiajace wtasciwe
umieszczenie cewnika lub wstrzykniecie
czynnika embolizujacego;

- stwierdzenie lub podejrzenie
skurczu naczyn;

- stwierdzenie lub prawdopodobierstwo
wystapienia krwotoku;

- ciezka miazdzyca;

« obecnos¢ naczyn obocznych, co
podczas embolizacji moze stwarzac
zagrozenie dla zdrowych obszaréw;

« potaczenia lub przetoki tetniczo-
zylne o duzym przeptywie i Srednicy
wiekszej niz wybrany rozmiar mikrosfer
HepaSphere;

« opdr naczyniowy w naczyniach
usytuowanych obwodowo wzgledem
tetnic zaopatrujacych zmiane
uniemozliwiajacy przedostanie sie
mikrosfer HepaSphere do zmiany;

« nie stosowac w naczyniach ptucnych,
wieicowych i naczyniach osrodkowego
ukfadu nerwowego;

- nadwrazliwos¢ na kopolimer poli
(alkoholu winylowego) i akrylanu sodu.

OSTRZEZENIA

« Rozmiar mikrosfer HepaSphere
nalezy wybra¢ na podstawie oceny
angiograficznego obrazu tetnic i zyt.
Rozmiar mikrosfer HepaSphere nalezy
dobrac tak, aby byt dopasowany do
wielkosci naczyn zaopatrujgcych
zmiang, a przejscie mikrosfer z tetnic
do zyt byto niemozliwe.

- Rozmiar niektérych mikrosfer
HepaSphere moze nieznacznie wykraczac
poza podany zakres. Z tego wzgledu
lekarz musi starannie dobrac¢ rozmiar
mikrosfer HepaSphere w zaleznosci
od wielkosci naczyn docelowych na
planowanym poziomie zamkniecia
w uktadzie naczyniowym, biorac pod
uwage obraz angiograficzny zyt i tetnic.

« Ze wzgledu na istotne powiktania, ktére
mogg by¢ nastepstwem embolizacji
naczyn innych niz docelowe, nalezy
zachowac szczegdlng ostroznosc¢
podczas wszelkich zabiegow
obejmujacych krazenie pozaczaszkowe
w obrebie gtowy i szyi, a lekarz
powinien dokfadnie oceni¢ potencjalne
korzysci wynikajace z embolizacji
wobec ryzyka i potencjalnych powiktarn
tego zabiegu. Powiktania te moga
obejmowac utrate wzroku, stuchu,
wechu, paralizi zgon.

« U pacjentéw narazonych na dtugotrwate
obrazowanie fluoroskopowe,

u pacjentdw o wiekszych rozmiarach
ciata, a takze w przypadku badan rtg
wykonywanych w projekgji skosnej

i rejestrowania wielu obrazéw lub
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radiograméw moze dojs¢ do ciezkich
obrazen skory spowodowanych
promieniowaniem. Nalezy odnies¢

sie do protokotu klinicznego o$rodka,
aby upewnic sig, ze przy kazdym
wykonywanym zabiegu stosowana jest
odpowiednia dawka promieniowania.

«  Objawy uszkodzer spowodowanych
napromieniowaniem mogg wystgpic
z opdznieniem. Nalezy poinformowac
pacjentéw o mozliwych nastepstwach
promieniowania, o tym, na jakie
objawy powinni zwraca¢ uwage i kogo
poinformowacd, jesli wystapia.

«  Mikrosfer HepaSphere NIE WOLNO
odtwarza¢ w jatowej wodzie do
wstrzykiwan. Odtwarzanie w jatowej
wodzie prowadzi do nadmiernego
pecznienia, co sprawia, ze wstrzykniecie
mikrosfer HepaSphere staje sie bardzo
trudne, a nawet niewykonalne.

« Nie nalezy odtwarza¢ mikrosfer
HepaSphere z uzyciem preparatow
Lipiodol/Ethiodol.

« Nalezy zwracac szczegolng uwage
na ewentualne objawy embolizacji
naczyn innych niz docelowe. Podczas
wstrzykiwania nalezy doktadnie
monitorowac parametry zyciowe
pacjenta, w tym Sa0, (np. hipoksja,
zmiany w OUN). Jezeli u pacjenta
wystapig jakiekolwiek objawy
embolizacji naczyn innych niz docelowe
lub jakiekolwiek inne niepokojace
objawy, nalezy rozwazy¢ przerwanie
zabiegu, poszuka¢ mozliwych
potaczen naczyniowych lub zwigkszy¢
rozmiar mikrosfer.

« Jezeli podczas wstrzykiwania mikrosfer
na angiogramie nie pojawia sie
szybko wyrazne zmiany $wiadczace
o embolizacji, nalezy rozwazy¢ wybor
mikrosfer w wigkszym rozmiarze.

Ostrzezenia dotyczace uzywania

matych mikrosfer:

« Jesli planowane jest uzycie materiatow
embolizacyjnych, ktére maja mniejsza
srednice niz zdolnos¢ rozdzielcza
sprzetu do obrazowania, nalezy
zachowac szczegdlng ostroznosc.
Obecnos¢ zespolen tetniczo-zylnych,
rozgatezien naczyn przebiegajacych
w kierunku od zmiany docelowe;j
oraz nowych naczyn niewidocznych
przed embolizacja moze prowadzi¢ do
embolizacji naczyn innych niz docelowe
i ciezkich powiktan.

« Mikrosfery mniejsze niz
100 mikronéw moga z wigkszym

prawdopodobienstwem zablokowac
doptyw krwi do odlegtych tkanek.
Uzywanie mikrosfer o mniejszym
rozmiarze wigze sie z wiekszym
prawdopodobienstwem wystapienia
uszkodzen o podtozu niedokrwiennym,
totez przed wykonaniem embolizacji
nalezy doktadnie rozwazy¢ mozliwe
konsekwencje takich uszkodzen.
Mozliwe konsekwencje obejmujg
obrzek, martwice, paraliz, ropien lub
nasilenie zespotu poembolizacyjnego.

« Obrzek po embolizacji moze
spowodowac niedokrwienie tkanki
sasiadujacej z obszarem docelowym.
Nalezy zachowac szczegdlng
ostroznos¢, aby nie dopusci¢ do
niedokrwienia tkanek innych niz
docelowe, charakteryzujacych sig niska
tolerancja na niedokrwienie, takich jak
tkanka nerwowa.

SRODKI OSTROZNOSCI

Tylko lekarze przeszkoleni w dziedzinie
wykonywania zabiegéw embolizacji
naczyn powinni wprowadza¢ mikrosfery
HepaSphere do naczyn pacjentéw. Rozmiar
i ilos¢ mikrosfer nalezy doktadnie okresli¢
w oparciu o to, jaka zmiana ma by¢ leczona
oraz czy sa obecne potaczenia naczyniowe.
Tylko lekarz moze zdecydowac, w ktorym
momencie nalezy przerwac wstrzykiwanie
mikrosfer HepaSphere.

Nie uzywag, jesli fiolka, kapsel lub
woreczek sg uszkodzone.

Mikrosfery z jednej fiolki mozna

t ¢ tylko u jednego pacjenta -
zawartosc jalowa - Nie wolno ponownie
uzywac, poddawac ponownej obrébce,
czy ponownie sterylizowac zawartosci
otwartej fiolki. Ponowne uzycie, obrébka
lub sterylizacja moga mie¢ wptyw na
integralnos¢ strukturalna wyrobu lub
prowadzi¢ do uszkodzenia wyrobu, co
z kolei moze spowodowac uszkodzenie
ciata, chorobe lub zgon pacjenta.
Ponowne uzycie, obrébka lub sterylizacja
mogg stwarzac ryzyko zanieczyszczenia
wyrobu i wywotac zakazenie u pacjenta
lub prowadzi¢ do zakazen krzyzowych,
w tym, miedzy innymi, przenoszenia
choréb zakaznych pomiedzy pacjentami.
Zanieczyszczenie wyrobu moze
doprowadzi¢ do uszkodzenia ciata, choroby
lub zgonu pacjenta. Wszystkie czynnosci
nalezy wykonywac zgodnie z przyjetymi
zasadami aseptyki.
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Mikrosfer HepaSphere NIEWOLNO
uzywac w postaci suchej, w ktorej

sa dostarczane. Przed uzyciem nalezy

je odtworzy¢. Mikrosfery HepaSphere
peczniejg w roztworze wodnym. Stopien
pecznienia zalezy od stezenia jonéw

w roztworze. W 0,9% wodnym roztworze
NaCl oraz w niejonowych srodkach
kontrastujacych mikrosfery pecznieja,
zwiekszajac swojg Srednice okoto
czterokrotnie wobec srednicy wyjsciowej
w stanie suchym. Stopien pecznienia po
zatadowaniu HCl doksorubicyny zalezy

od ilosci leku uzytej do tadowania wyrobu.
Liofilizowany HCI doksorubicyny nalezy
odtworzy¢ w 0,9% roztworze NaCl.
Mikrosfery HepaSphere zmniejszaja swoj
rozmiar o okoto 20% po zatadowaniu HCI
doksorubicyny oraz o 30% po zatadowaniu
irynotekanem w poréwnaniu z rozmiarem
osigganym w czystym 0,9% wodnym
roztworze NaCl. Mikrosfery HepaSphere sg
scisliwe i mozna je tatwo wprowadzac za
pomoca mikrocewnikéw. Wstrzykiwanie
mikrosfer HepaSphere zanim w petni
zwieksza swoj rozmiar moze spowodowac,
ze mikrosfery nie dotra do docelowego
miejsca embolizacji lub Zze dojdzie do
embolizacji wiekszej powierzchni tkanki
niz planowano.

Uwaga: maksymalne zalecane stezenie HCI
doksorubicyny wynosi 5 mg/ml. Stezenia
HCI doksorubicyny wigksze niz 5 mg/ml
znaczaco zwiekszaja lepkos¢ roztworu,

co powoduje, ze trudniej go uzywac

z mikrosferami HepaSphere.

Maksymalne zalecane stezenie irynotekanu
wynosi 20 mg/ml.

Pacjenci ze stwierdzong alergia na niejonowe

srodki kontrastujgce moga wymagac

podania kortykosteroidéw przed zabiegiem

embolizacji. U pacjentdw z nastepujacymi

schorzeniami moze by¢ konieczne

wykonanie dodatkowych badan w ramach

opieki okotozabiegowej lub zastosowanie

dodatkowych srodkéw ostroznosci:

« skaza krwotoczna lub stan
nadkrzepliwosci,

« zaburzenia odpornosci.

Uwaga: jezeli mikrosfery HepaSphere maja

zostac zatadowane HCl doksorubicyny

lub irynotekanem, nalezy odnies¢ sie

do odpowiednich instrukcji stosowania

tych lekéw zawierajacych informacje

na temat przeciwwskazan, ostrzezen,

srodkéw ostroznosci, mozliwych powiktan,

dawkowania i przygotowania pacjenta do

podania leku.

MOZLIWE POWIKLANIA

Embolizacja naczyn to zabieg wysokiego

ryzyka. Powiktania moga wystapic¢

w dowolnym momencie w trakcie zabiegu

lub po jego zakoriczeniu i obejmowac,

miedzy innymi, nastepujace zdarzenia:

- paraliz spowodowany embolizacjg naczyn
innych niz docelowe lub uszkodzeniem
niedokrwiennym wywotanym przez
obrzek okolicznych tkanek;

- niepozadane cofanie sie¢ lub
przedostanie sie mikrosfer HepaSphere
do prawidtowych tetnic sasiadujacych ze
zmiang docelowa lub, poprzez zmiane,
do innych tetnic lub fozysk tetniczych,
takich jak tetnica szyjna wewnetrzna,
krazenie ptucne, czy wiericowe;
zatorowos¢ ptucna z powodu
pofaczenia tetniczo-zylnego;

« niedokrwienie w miejscu
niepozadanym, w tym udar
niedokrwienny, zawat o podtozu
niedokrwiennym (w tym zawat miesnia
sercowego) oraz martwica tkanki;

- zamkniecie fozyska naczyn
wiosowatych i uszkodzenie tkanek;

« skurcz naczyn;

- rekanalizacja;

« utrata wzroku, stuchu i wechu;

- reakcja na ciato obce wymagajaca
interwencji medycznej;

- zakazenie wymagajace interwencji
medycznej;

« powikfania zwigzane z wprowadzaniem
cewnika (np. krwiak w miejscu
wprowadzenia cewnika, utworzenie
sie skrzepu przy koncéwce cewnika
i przesuniecie sie cewnika oraz
uszkodzenia nerwoéw lub naczyn
krwionos$nych mogace prowadzi¢
do utraty sprawnosci w nodze);

- reakcja alergiczna na leki (np. leki
przeciwbdlowe);

- reakcja alergiczna na niejonowe
srodki kontrastujace lub materiaty
embolizacyjne;

- rozerwanie naczynia lub zmiany
i krwotok;

«  zgon;

- zespot poembolizacyjny (objawy takie
jak nudnosci, wymioty, bdl, gorgczka);

«  Wiecej informacji mozna znalez¢
w czesci Ostrzezenia.

PECZNIENIE

Mikrosfery HepaSphere pecznieja w trakcie
odtwarzania w 0,9% wodnym roztworze
NaCl i niejonowym $rodku kontrastujacym.
Po wprowadzeniu do 0,9% wodnego
roztworu NaCl lub niejonowego $rodka
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kontrastujacego lub do mieszaniny
ztozonej w 50% z 0,9% wodnego roztworu
NaCl, a w 50% z niejonowego srodka
kontrastujgcego mikrosfery HepaSphere
peczniejg, zwigkszajac swoj rozmiar okoto
czterokrotnie w ciggu okoto 10 minut

w stosunku do $rednicy wyjsciowej

w stanie suchym. Na przyktad mikrosfery
HepaSphere o $rednicy okoto 50-100
mikronéw w stanie suchym zwieksza swoj
rozmiar do okoto 200-400 mikronow

podczas odtwarzania zgodnie z powyzszymi

zaleceniami. Ze wzgledu na wewnetrzne
zréznicowanie procesu pecznienia,
rozmiar niektérych mikrosfer HepaSphere
po odtworzeniu moze nie miescic sie

w podanym zakresie, totez lekarz powinien
ostroznie wybiera¢ rozmiar mikrosfer
HepaSphere na podstawie wielkosci naczyn
docelowych na planowanym poziomie
zamkniecia w uktadzie naczyniowym oraz
charakteru roztworu wodnego.

Uwaga: aby mikrosfery HepaSphere
prawidtowo zwiekszyty swojg objetos¢,
nalezy je wprowadzi¢ do co najmniej

10 ml roztworu HCl doksorubicyny oraz

do co najmniej 5 ml roztworu irynotekanu.
Stopien pecznienia po zatadowaniu HCI
doksorubicyny zalezy od ilosci leku uzytej do
fadowania wyrobu. Mikrosfery HepaSphere
zZmniejszajg swoj rozmiar o okoto 20% po
zatadowaniu HCl doksorubicyny i o okoto
30% po zatadowaniu irynotekanem

W poréwnaniu z rozmiarem osigganym

w czystym 0,9% wodnym roztworze NaCl.

ZGODNOSC CEWNIKOW

Mikrosfery HepaSphere mozna wstrzykiwac
z uzyciem mikrocewnikéw o nastepujacych

specyfikacjach:
Przyblizony
zakres
W stanie | rozmiaréw po | Sr.wew.
suchym | odtworzeniu cewnika
(um) (um) (w calach)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027
INSTRUKCJE

Przed wprowadzeniem cewnika do naczynia
pacjenta mikrosfery HepaSphere nalezy
odtworzy¢ wyfacznie w 0,9% wodnym
roztworze NaCl lub niejonowym $rodku

kontrastujacym lub mieszaninie ztozonej

w 50% z niejonowego $rodka kontrastujgcego,
aw 50% z0,9% wodnego roztworu NaCl, a jesli
planowane jest jednoczesne dostarczanie do
zmiany HCl doksorubicyny lub irynotekanu,
nalezy zatadowac je roztworem HCl
doksorubicyny lub roztworem irynotekanu.

1.
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Uwaznie wybrac rozmiar mikrosfer
HepaSphere na podstawie wielkosci
naczyn docelowych na planowanym
poziomie zamkniecia w uktadzie
naczyniowym i charakteru roztworu
wodnego. Patrz opis,,PECZNIENIA".
Mikrosfery HepaSphere moga
znajdowac sie poza fiolka. Dlatego

z fiolka nalezy obchodzi¢ sie

z zachowaniem zasad aseptyki i trzymac
ja w pewnej odlegtosci od gtéwnego
jatowego pola operacyjnego.

Upewnic sig, ze mikrosfery HepaSphere
sg dopasowane do rozmiaru cewnika,
ktory ma byc uzyty. Patrz tabela powyzej.
Sprawdzi¢ opakowanie i upewnic sie,
Ze nie jest uszkodzone. Wyjac fiolke

z woreczka. Zewnetrzna powierzchnia
fiolki jest jatowa.

Aby zapobiec przedostaniu si¢ do
roztworu fragmentéw gumowego
korka, nalezy wprowadzac igte

w nastepujacy sposob:

Trzymac igte szlifem do gory

i umiesci¢ koncdwke skosnie
wzgledem miejsca wprowadzania.
Przytozy¢ koricowke w srodku
miejsca wprowadzania.

Delikatnie dociskac igte w kierunku
przeciwnym niz szlif i wprowadzad
ja w odpowiednim miejscu do
momentu, az szlif igty przestanie by¢
widoczny. Uwazac, aby nie zeskrobac
gornej powierzchni gumowego
korka tym miejscem igty, w ktérym
konczy sie szlif.

Nadal delikatnie dociskajac igte

w kierunku przeciwnym niz szlif,
powoli wprowadzic igte pionowo
przez gumowy korek.

Po przygotowaniu dokfadnie
obejrze¢ roztwor, aby stwierdzic,
czy nie ma w nim resztek gumy. Jesli
roztwor wydaje sie zanieczyszczony,
nie uzywac go.



MIKROSFERY HEPASPHERE MOZNA
STOSOWAC PO ZALADOWANIU ICH HCI
DOKSORUBICYNY LUB IRYNOTEKANEM
LUB BEZ LEKOW.

OPCJA 1: PRZYGOTOWANIE DO
EMBOLIZACJI BEZ LEKU (MIKROSFERAMI
NIEZAWIERAJACYMI LEKU)

Przyblizony czas odtwarzania bez

tadowania lekiem wynosi 10 minut.

« Napetnic catkowicie strzykawke
o pojemnosci 10 ml 0,9% wodnym
roztworem NaCl lub niejonowym
srodkiem kontrastujacym (lub
mieszaning ztozong w 50% z 0,9%
wodnego roztworu NaCl, a w 50%

z niejonowego srodka kontrastujacego).
Podtaczy¢ do strzykawki igte o Srednicy
20 G lub wigkszej.

«  Aby upewnic¢ sig, ze mikrosfery
HepaSphere zostana odtworzone
prawidtowo, nalezy umiescic fiolke
poziomo pomiedzy palcami i kilka razy
obrdcic. Dzieki temu sucha zawartos¢
fiolki osigdzie na sciankach.

Uwaga: otworzyc¢ tylko odchylane wieczko;

nie usuwac kapsla ani gumowego korka.

« Ostroznie wprowadzi¢ zatozong juz
na strzykawke igte przez korek fiolki.
Caty czas obracajac fiolke w palcach
wstrzykna¢ catg zawartos¢ (10 ml)
roztworu do odtwarzania do fiolki,

a nastepnie umiescic fiolke pionowo
i ostroznie wyjac igte wraz ze strzykawka.

Uwaga: fiolka jest zamknieta hermetycznie.

Jezeli wystapia trudnosci podczas
automatycznego wstrzykiwania zawartosci
strzykawki do fiolki, mozna, z zachowaniem
ostroznosci, recznie zaaspirowac powietrze
z fiolki do strzykawki przed wstrzyknieciem
roztworu do odtwarzania. Aby utatwic¢
wstrzykiwanie roztworu do odtwarzania
do fiolki, mozna zastosowa¢ odpowiednie
techniki aspiracji lub odpowietrzania
obowigzujgce w danym osrodku opieki
zdrowotnej. Jezeli przed odtworzeniem
dokonano aspiracji powietrza z fiolki,
nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie
usuna¢ mikrosfer z fiolki.

« Aby zapewnic jednorodne odtworzenie
mikrosfer HepaSphere, nalezy
kilkakrotnie wstrzasnac fiolka tak, aby
ptyn dotknat korka okoto 5-10 razy.

«  Zaczeka¢ 10 minut, aby mikrosfery
HepaSphere mogly sie odtworzy¢
iw petni zwigkszy¢ swoj rozmiar.

«  Uzyc strzykawki o pojemnosci 30 ml
oraz igty w rozmiarze 20 G lub wigkszej,
aby zaaspirowac zawartosc fiolki.
Odwrdcic fiolke pionowo denkiem do

gory. Odciggnac igte na tyle, aby byta
zanurzona w plynie, ale nie zablokowana
korkiem. Zaaspirowac cata zawartos¢
fiolki do strzykawki.

Uwaga: jesli wczesniej aspirowano powietrze

z fiolki, delikatne wstrzykniecie powietrza

z powrotem do fiolki przed zaaspirowaniem

zawartosci fiolki utatwi aspiracje zawartosci

fiolki do strzykawki. Jezeli nie udato sie
zaaspirowac catej zawartosci, nalezy
wstrzykna¢ dodatkowa objetos¢ powietrza

i powtorzy¢ proces aspiracji. Mozna

wprowadzi¢ dodatkowa ilos¢ niejonowego

srodka kontrastujacego lub 0,9% wodnego
roztworu NaCl do strzykawki, aby uzyskac
wieksze rozproszenie mikrosfer.

Uwaga: mikrosfery HepaSphere odtworzone

w sposéb opisany powyzej mozna stosowac

w obecnosci chemoterapeutykow, takich jak

cisplatyna, epirubicyna, HCl doksorubicyny,

fluorouracyl, irynotekan i mitomycyna

po uwodnieniu. Jednak jezeli lek ma

by¢ uwalniany do zmiany, mikrosfery

HepaSphere nalezy stosowac wytacznie

z HCl doksorubicyny (patrz Opcja 2 ponizej)

lub irynotekanem (patrz Opcja 3 ponizej).

- Jezeli mikrosfery odtwarzano wytacznie
z uzyciem 0,9% roztworu NaCl, do
strzykawki zawierajgcej mikrosfery
HepaSphere nalezy doda¢ niejonowy
srodek kontrastujacy, aby byty one
widoczne podczas fluoroskopii. Jezeli
do odtwarzania mikrosfer uzywano
niejonowego srodka kontrastujacego,
mozna doda¢ wiekszg ilos¢ tego srodka.

OPCJA 2: PRZYGOTOWANIE DO
EMBOLIZACJI MIKROSFERAMI
ZALADOWANYMI HCI DOKSORUBICYNY

OSTRZEZENIE: liposomalne postaci HCI
doksorubicyny nie nadajg sie do tadowania
mikrosfer HepaSphere.

Zgodnie z 0golna wytyczna tadowanie
mikrosfer HepaSphere liofilizowanym HCI
doksorubicyny rozpuszczonym w 0,9%
roztworze NaCl trwa okoto godziny. Nie
uzywac mikrosfer HepaSphere przed ich
petnym uwodnieniem i specznieniem.
Kinetyka fadowania wstepnie rozpuszczonym
HCl doksorubicyny moze by¢ rézna

w zaleznosci od stezenia i pH roztworu.

«  Wybrac¢ odpowiednia dawke HCI
doksorubicyny do tadowania mikrosfer
HepaSphere.

Uwaga: do kazdej fiolki zawierajacej 25 mg

mikrosfer HepaSphere mozna wprowadzi¢

maksymalnie 75 mg HCl doksorubicyny.

Rozpusci¢ zadang dawke liofilizowanego
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HCl doksorubicyny w 20 ml 0,9% roztworu
NaCl do wstrzykiwan.

NIE UZYWAC CZYSTEJ WODY

Uwaga: maksymalne zalecane stezenie HCI
doksorubicyny wynosi 5 mg/ml. Stezenia
HCl doksorubicyny wieksze niz 5 mg/ml
znaczaco zwiekszajg lepkosc¢ roztworu,
co powoduje, ze trudniej go uzywac

z mikrosferami HepaSphere.

«  Zaaspirowac 20 ml HCl doksorubicyny
do dwdch oddzielnych strzykawek
o pojemnosci 30 ml. Kazda strzykawka
o pojemnosci 30 ml powinna zawiera¢
10 ml roztworu HCI doksorubicyny.

« Do strzykawek o pojemnosci 30 ml
zawierajacych po 10 ml roztworu
HCl doksorubicyny podtaczy¢ igty
w rozmiarze 20G lub wieksze.

« Aby mie¢ pewnos¢, ze mikrosfery
HepaSphere zostang odtworzone
prawidtowo, nalezy umiescic fiolke
z mikrosferami HepaSphere poziomo
pomiedzy palcami i kilka razy obrdcic.
Dzieki temu sucha zawartos¢ fiolki
osigdzie na sciankach.

« Uwaga: otworzy¢ tylko odchylane
wieczko; nie usuwac kapsla ani
gumowego korka.

« Ostroznie wprowadzi¢ igte jednej
ze strzykawek o pojemnosci 30 ml
zawierajacych 10 ml roztworu HCl
doksorubicyny przez korek fiolki.

Caly czas obracajac fiolke w palcach
wstrzyknac petne 10 ml roztworu HCI
doksorubicyny do fiolki.

«  Ustawic fiolke z mikrosferami
HepaSphere pionowo. Powoli wyjaé
strzykawke z igta i odstawic fiolke
na 10 minut, aby mikrosfery ulegty
petnemu uwodnieniu.

« W trakcie 10-minutowego okresu
uwadniania kilka razy energicznie
potrzasnac fiolka z mikrosferami
HepaSphere tak, aby ptyn dotykat
szarego korka. Powtarzac czynnosc co
2-3 minuty, aby zapewni¢ réwnomierne
odtworzenie mikrosfer HepaSphere.

Uwaga: fiolka jest zamknieta hermetycznie.

Jezeli wystapig trudnosci podczas
automatycznego wstrzykiwania zawartosci
strzykawki do fiolki, mozna, z zachowaniem
ostroznosci, recznie zaaspirowac powietrze
z fiolki do strzykawki przed wstrzyknieciem
roztworu do odtwarzania. Aby utatwic¢
wstrzykiwanie roztworéw do odtwarzania
do fiolki, mozna zastosowa¢ odpowiednie
techniki aspiracji lub odpowietrzania
obowigzujgce w danym osrodku opieki

zdrowotnej. Jezeli przed odtworzeniem

dokonano aspiracji powietrza z fiolki,

nalezy zachowac ostroznos¢, aby nie
usuna¢ mikrosfer z fiolki.

«  Po uptynieciu 10-minutowego okresu
uwadniania zatozy¢ igte w rozmiarze
20 G lub wigkszym na drugg strzykawke
o pojemnosci 30 ml zawierajaca
pozostate 10 ml roztworu HCI
doksorubicyny i wprowadzic¢ igte do fiolki
z mikrosferami HepaSphere. Zaaspirowac
zawartos¢ fiolki z mikrosferami
HepaSphere do strzykawki o pojemnosci
30 ml zawierajacej 10 ml roztworu
HCl doksorubicyny. Odwrocic fiolke
pionowo denkiem do géry. Odciagnac
igte na tyle, aby byta zanurzona
w ptynie, ale nie zablokowana korkiem.
Zaaspirowac cata zawartos¢ fiolki do
strzykawki.

- Przed usunigciem igty z fiolki
z mikrosferami HepaSphere delikatnie
pociggnac ttok strzykawki w dét, trzymajac
strzykawke pionowo i tym samym usunac
wszelkie pozostatosci roztworu, ktére
moga sie znajdowac w ztgczce igly.

- Zastapic igte zatyczka do strzykawki
i kilka razy wstrzasac strzykawka, aby
zawartos¢ rownomiernie sie roztozyta.

« Odczekac co najmniej 60 minut,
aby mikrosfery HepaSphere w petni
zwigkszyty swoj rozmiar i zatadowaty
sie HCl doksorubicyny. Podczas tych
60 minut nalezy wstrzasac strzykawka
co 10-15 minut, aby zoptymalizowa¢
rozmieszczenie leku w mikrosferach.

« Po uptywie 60 minut odstawic
strzykawke, aby sfery osiadlty,

a nastepnie usungac caty supernatant
i zutylizowac go zgodnie z zasadami
obowigzujgcymi w danym osrodku.

- Dodac co najmniej 20 ml niejonowego
srodka kontrastujacego do strzykawki
o pojemnosci 30 ml zawierajacej
mikrosfery HepaSphere zatadowane HCI
doksorubicyny, pamietajac, ze wieksza
objetosé roztworu moze poprawic
stopien kontroli podczas embolizacji.
Wstrzasac strzykawka dwa
lub trzy razy i odczekac pie¢ minut,
az roztwor stanie sie jednorodny.

«  Przed wstrzyknieciem upewnic sig, ze
sfery sg zawieszone w roztworze, jesli
nie, wstrzasac strzykawka kilka razy,
aby zwartos¢ rownomiernie roztozyta
sie w strzykawce.
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OPCJA 3: PRZYGOTOWANIE DO
EMBOLIZACJI MIKROSFERAMI
ZALADOWANYMI IRYNOTEKANEM

Irynotekanem mozna tadowac tylko
mikrosfery HepaSphere o rozmiarach
20-40 1, 30-60 i 50-100 p.

Zgodnie z 0gdlng wytyczna tadowanie
mikrosfer HepaSphere irynotekanem
trwa okoto 30 minut. Nie uzywac
mikrosfer HepaSphere przed ich petnym
uwodnieniem i specznieniem.

«  Wybra¢ odpowiednia dawke
roztworu irynotekanu do zatadowania
mikrosfer HepaSphere. Do kazdej
fiolki zawierajacej 25 mg mikrosfer
HepaSphere mozna wprowadzi¢
maksymalnie 100 mg irynotekanu.
Roztwor irynotekanu jest najczesciej
dostepny w stezeniu 20 mg/ml.

« Zaaspirowac irynotekan do strzykawki
z zatozong igta w rozmiarze 20 G
lub wieksza.

«  Aby mie¢ pewnos¢, ze mikrosfery
HepaSphere zostana odtworzone
prawidtowo, nalezy umiescic fiolke
z mikrosferami HepaSphere poziomo
pomiedzy palcami i kilka razy obrdcic.
Dzieki temu sucha zawartos¢ fiolki
osigdzie na Sciankach.

Uwaga: otworzy¢ tylko odchylane wieczko;

nie usuwac kapsla ani gumowego korka.

«  Ostroznie wprowadzic¢ igte podtaczona
do strzykawki zawierajacej roztwor
irynotekanu przez korek fiolki. Caty czas
obracajac fiolke w palcach, wstrzyknaé
roztwdr irynotekanu do fiolki.

+  Ustawic fiolke z mikrosferami
HepaSphere pionowo. Powoli wyjaé
strzykawke z igta i pozostawic fiolke
na 30 minut, aby mikrosfery ulegty
petnemu uwodnieniu.

« W trakcie tych 30 minut kilka razy
energicznie potrzasnac fiolka
z mikrosferami HepaSphere tak, aby
ptyn dotykat szarego korka. Powtarzac
czynno$¢ co 2-3 minuty, aby zapewnic
réwnomierne odtworzenie mikrosfer
HepaSphere.

Uwaga: fiolka jest zamknieta hermetycznie.

Jezeli wystapia trudnosci podczas
automatycznego wstrzykiwania zawartosci
strzykawki do fiolki, mozna, z zachowaniem
ostroznosci, recznie zaaspirowac powietrze
z fiolki do strzykawki przed wstrzyknieciem
roztworu do odtwarzania. Aby utatwic¢
wstrzykiwanie roztworéw do odtwarzania
do fiolki, mozna zastosowac odpowiednie
techniki aspiracji lub odpowietrzania
obowigzujace w danym osrodku opieki

zdrowotnej. Jezeli przed odtworzeniem

dokonano aspiracji powietrza z fiolki, nalezy

zachowac ostroznos¢, aby nie usuna¢
mikrosfer z fiolki.

«  Po 30-minutowym okresie uwadniania
itadowania lekiem zatozy¢ igte
w rozmiarze 20 G lub wiekszym na
strzykawke o odpowiedniej pojemnosci
i wprowadzi¢ igte do fiolki z mikrosferami
HepaSphere. Zaaspirowac zawartosc
fiolki z mikrosferami HepaSphere do
strzykawki. Odwrocic fiolke pionowo
denkiem do gory. Odciagnac igte na
tyle, aby byta zanurzona w ptynie, ale
nie zablokowana korkiem. Zaaspirowa¢
cafg zawartos¢ fiolki do strzykawki.

«  Przed usunieciem igty z fiolki
z mikrosferami HepaSphere delikatnie
pociagnac ttok strzykawki w dot,
trzymajac strzykawke pionowo i tym
samym usung¢ wszelkie pozostatosci
roztworu, ktére moga sie znajdowac
w zlgczce igly.

- Zastapic igte zatyczka do strzykawki
i kilka razy wstrzasnac strzykawka, aby
zawartos¢ rownomiernie sie roztozyta.

« Bezposrednio przed uzyciem dodac
taka sama objetos¢ niejonowego srodka
kontrastujacego do mikrosfer HepaSphere
zatadowanych irynotekanem.

« Dodanie wiekszej objetosci
niejonowego srodka kontrastujacego
moze powodowac uwalnianie
irynotekanu do supernatantu.

«  Wstrzasnac strzykawka dwa
lub trzy razy i odczekac pie¢ minut,
az roztwor stanie sie jednorodny.

«  Przed wykonaniem wstrzykniecia
sprawdzi¢, czy mikrosfery s zawieszone
w roztworze. Jesli nie, wstrzasnaé
strzykawka kilka razy, aby rozproszy¢
zawartos$¢ w strzykawce.

« Nie usuwac supernatantu.

INSTRUKCJE DOTYCZACE PODAWANIA

« Doktadnie ocenic sie¢ naczyn
zaopatrujacych zmiane docelowa,
korzystajac z obrazowania o wysokiej
rozdzielczosci.

Uwaga: przed rozpoczeciem embolizacji

nalezy sprawdzi¢, czy istnieja jakiekolwiek

potaczenia tetniczo-zylne.

«  Wykorzystujac standardowe metody,
umiesci¢ cewnik stuzacy do wprowadzania
mikrosfer w naczyniu docelowym tak,
aby jego koncdwka znajdowata sie jak
najblizej zmiany docelowej.

« Do wprowadzania mikrosfer HepaSphere
zatadowanych doksorubicyna/
irynotekanem/niezawierajgcych leku
uzywac strzykawki o pojemnosci nie
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wiekszej niz 3 ml. Zalecane sa strzykawki
o pojemnosci T ml.

« Zaaspirowac mieszanine mikrosfer
HepaSphere do strzykawki.

« Istniejag dwie metody podziatu
objetosci roztworu do wstrzykiwar:
Opcja 1: Podtaczyc kranik tréjdrozny
do strzykawki zawierajacej mikrosfery
HepaSphere zatadowane doksorubicyna/
irynotekanem/niezawierajace leku i do
mikrocewnika do wlewu
i z wykorzystaniem strzykawki
o pojemnosci T ml wykonywac
wstrzykniecia przez otwarty port
kranika tréjdroznego.

Opcja 2: Kolejne czesci objetosci roztworu
mikrosfer HepaSphere zatadowanych
doksorubicyna/irynotekanem/
niezawierajacych leku mozna pobierac¢
ze strzykawki, w ktorej sie znajduje

do strzykawki o pojemnosci 1 ml
poprzez tréjdrozny kranik, ktéry nie
jest podtaczony do cewnika do wlewu.
Strzykawke o pojemnosci 1 ml zawierajaca
kazda z czesci objetosci roztworu mozna
podfaczy¢ niezaleznie do mikrocewnika
do wlewu i wykonac wstrzykniecie.

« Wstrzasnac strzykawka kilka razy,
aby zawiesina z mieszaning mikrosfer
HepaSphere pozostata jednorodna.

« Pod statg kontrolg fluoroskopowa
podawac kolejne czesci objetosci
roztworu mikrosfer HepaSphere powoli,
delikatnie, technika pulsacyjng w tempie
okoto 1 ml roztworu mikrosfer na
minute. Zawsze podawac¢ w warunkach
swobodnego przeptywu i monitorowaé
pod katem cofania sie roztworu.

Uwaga: cofanie sie sfer embolizacyjnych

moze spowodowac natychmiastowe

niedokrwienie innych niz docelowe

tkanek i naczyn.

« Jesli podczas podawania mikrosfer
HepaSphere zatadowanych
doksorubicyna/irynotekanem/

niezawierajacych leku nastapi zastoj

w szypule zaopatrujacej, nalezy odczekad
pie¢ minut, a nastepnie po odczekaniu
petnych pieciu minut wykonac selektywny
angiogram, aby sprawdzi¢, czy przeptyw
do przodu ulegt zatrzymaniu.

« Jezeli nie doszto do zatrzymania
przeptywu, nalezy kontynuowac wlew pod
kontrola fluoroskopowsa, az do uzyskania
pozadanego stopnia dewaskularyzacji.

«  Pozakonczeniu wlewu mikrosfer
HepaSphere nalezy usunac¢ cewnik, caty
czas wykonujac delikatng aspiracje w celu
unikniecia przemieszczenia pozostatosci
mikrosfer HepaSphere, ktore nadal moga
by¢ obecne we wnetrzu cewnika. Po wyjeciu
cewnik wyrzucic i nie stosowac ponownie.

«  Wyrzucic¢ wszystkie otwarte fiolki lub
niewykorzystane mikrosfery HepaSphere.

UWAGA

Jezeli cewnik zatka sie lub w czasie
wstrzykiwania odczuwalny bedzie znaczacy
opor, nie nalezy prébowac przeptukiwac
cewnika pod duzym cisnieniem, poniewaz
moze wystapic cofniecie materiatu
embolizacyjnego, powodujac embolizacje
miejsc innych niz docelowe. Usuna¢ cewnik,
caly czas wykonujac delikatng aspiracje
iwyrzucic.

KONSERWACJA | PRZECHOWYWANIE
Mikrosfery HepaSphere nalezy przechowywac
w suchym miejscu bez dostepu swiatta

w oryginalnych fiolkach i opakowaniach. Nie
uzywac po uptywie daty podanej na etykiecie.

Po odtworzeniu roztwor mikrosfer
HepaSphere nalezy przechowywac

w temperaturze od 2 do 8°Ci zuzy¢ w ciggu
24 godzin, JESLI nie zostat wykorzystany od
razu. Nie przechowywac roztworu mikrosfer
HepaSphere po dodaniu

srodka kontrastujacego.

Rozmiar wyrobow

w stanie suchym Kod kolorystyczny llosé Numer
(pm) (otoczka etykiety) mikrosfer (mg) referencyjny

25 V125 HS

20-40 Szary 50 V150 HS

. 25 V225 HS

30-60 Pomaranczowy 50 V 250 HS

. . 25 V325 HS

50-100 Z6tty e V350 He

Lo 25 V525 HS

100-150 Niebieski 50 V550 HS

25 V725HS

150-200 Czerwony 50 V 750 HS
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INFORMACJE NA OPAKOWANIU

Symbol | Opis

Producent: Nazwa i adres

Data waznosci: rok-miesigc-dzien

Ellue] 3

Numer partii

s
)

E Numer katalogowy

Nie sterylizowa¢ ponownie

Nie uzywac w przypadku uszkodzenia opakowania

Chroni¢ przed $wiattem stonecznym

Chroni¢ przed wilgocig

I®| P @ ®

H

Nie uzywac ponownie

Przestroga: nalezy zapoznac sie z zatagczonymi dokumentami

Wyrdb niepirogenny

Ix&

[sterie] R || Sterylizowany promieniowaniem

o)

Oznaczenie EC - identyfikator jednostki notyfikowanej: 0459

oM

o/

Rozmiar suchych mikrosfer/Rozmiar uwodnionych mikrosfer

Wszystkie ciezkie lub zagrazajace zyciu zdarzenia niepozadane lub zgony zwiagzane
ze stosowaniem mikrosfer HepaSphere nalezy zgtasza¢ wytworcy wyrobu.
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HepaSphere-

Microspheres

Czech

NAVOD K POUZITI

ZAMYSLENE POUZITI

Mikrokulicky HepaSphere™ jsou indikované

k embolizaci krevnich cév

s aplikaci doxorubicinu HCl nebo bez ni za

terapeutickym tcelem nebo predoperacné

v ramci nasledujicich vykonu:

« embolizace hepatocelularniho karcinomu,

« embolizace jaternich metastaz.

Mikrokulicky HepaSphere s navazanym

irinotekanem jsou indikované k pouziti

v nasledujici indikaci:

« embolizace metastatického
kolorektalniho karcinomu (mCRC)
do jater.

POPIS

Mikrokulicky HepaSphere patfi do fady
embolizacnich produkti zalozenych
na patentovanych technologiich. Jsou

urcené ke kontrolované fizené embolizaci.

Mikrokulicky HepaSphere mohou obsahovat

navazany doxorubicin HCl nebo irinotekan

a jsou schopné pripravek uvoliovat
lokalné v misté embolizace. Mikrokulicky
HepaSphere jsou biokompatibilni
hydrofilni nevstiebatelné expandovatelné
a tvarovatelné mikrokuli¢ky. Mikrokulicky

HepaSphere zvétsuji v kontaktu s vodnymi

roztoky sviij objem. Jsou k dispozici
v Sirokém spektru velikosti.

[Suché (um)] 20-40]30-60]50-100100-150]150-200]

BALENI ZDRAVOTNICKEHO PROSTREDKU

Mikrokulicky HepaSphere se dodavaji
ve sterilni 10ml ampulce se zahnutym
uzavérem v uzavieném obalu.

Obsah: 25 mg nebo 50 mg suchych
mikrokulicek HepaSphere na lahvicku
urcenych k rekonstituci pred pouzitim.

KONTRAINDIKACE

« Pacienti netolerujici vaskularni okluze

«  Anatomické poméry cévniho fecisté
nebo krevni tok neumoziujici spravné

uloZeni katetru nebo embolizacni injekci
« Potvrzeny nebo suspektni vazospazmus
«  Potvrzené nebo pravdépodobné krvaceni

« Tézké ateromatdzni onemocnéni

« Kolateralni cévy potencialné ohrozuijici

normélni povodi béhem embolizace
« Vysokopritokové arteriovendzni

pistéle nebo fistuly s primérem lumina
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vétsim nez mikrokulicky HepaSphere
o zvolené velikosti

Periferni cévni odpor kladeny
pfivodnym artériim pted prichodem
mikrokulicek HepaSphere do léze
Nepouzivejte v plicnim, korondrnim
cévnim fecisti ani cévnim recisti
centralniho nervového systému
Znama citlivost na
polyvinyalkoholakrylat-ko-sodny

ROVANI

Velikost mikrokuli¢cek HepaSphere

je nutné zvolit po zvazeni
arteriovendzniho angiografického
terénu. Je tfeba zvolit velikost
mikrokulicek HepaSphere vhodnou pro
velikost cévy zajistujici pfivod krve do
cilové oblasti a zarovern neumoznujici
prachod z arterie do Zily.

Nékteré mikrokulicky HepaSphere
mohou mit velikost lehce vybocujici ze
stanoveného rozmezi. Lékar by tudiz mél
velikost mikrokulicek HepaSphere zvolit
velice peclivé dle velikosti cilovych cév
na pozadované Urovni okluze v cévnim
systému a po zvazeni arteriovenézniho
angiografického terénu.

Vzhledem k vyznamnym komplikacim
necilené embolizace je nutné
postupovat u vsech vykont na
extrakranialnim obéhu zahrnujicim
hlavu a krk velice opatrné. Lékat musi
peclivé zvézit potencidlni vyhody
plynouci z pouziti embolizace proti
rizikm a potencialnim komplikacim
vykonu. Tyto komplikace mohou
zahrnovat slepotu, ztratu sluchu, ztratu
Cichu, ochrnuti a amrti.

Dlouhodoba skiaskopicka expozice,
vykony provadéné u hypertrofickych
pacientd, sklonéné RTG projekce

a pouziti vice zdznam obrazu ¢i
radiografti mohou byt spojeny se
zavaznym radia¢nim poskozenim klize
pacienta. Dodrzujte klinicky protokol
vaseho pracovisté a zajistéte pouziti
spravné radiacni davky u viech typu
provedenych vykon.

Radiac¢ni poranéni se u pacienta

muize rozvinout az v urcitém odstupu.
Pacient(im je nutné potencialni vlivy
zareni vysvétlit - popsat jim, jak
vypadaji, a koho maji kontaktovat,
pokud by se tyto priznaky objevily.
Mikrokuli¢ky HepaSphere je ZAKAZANO
rekonstituovat v sterilni vodé urcené

k injeké¢ni aplikaci. Rekonstituce ve
sterilni vodé vede k vyznamnému
zvétdeni objemu, kvuli kterému pak



muze byt injekéni aplikace mikrokulicek
HepaSphere velice ndro¢néa nebo
dokonce nemozna.

« Neprovadéjte rekonstituci mikrokuli¢ek
HepaSphere v lipidodolu/ethiodolu.

«  Peclivé sledujte pacienta, zda
se nerozvinou zndmky necilené
embolizace. BEéhem injek¢ni aplikace
peclivé sledujte Zivotni funkce pacienta,
v&etné Sa0, (kupf. hypoxii, zmény
funkce CNS). Pokud se u pacienta
rozvinou jakékoli znamky necilené
embolizace nebo jina symptomatologie,
doporucujeme zvazit ukonceni zakroku
s naslednou kontrolou pfitomnosti
mozné arteriovendzni pistéle nebo
pouzitim vétsich mikrokulicek.

«  Pokud se béhem injeké¢ni aplikace
mikrokulicek rychle neobjevi
angiografické znamky embolizace, zvazte
pouziti mikrokuli¢ek o vétsi velikosti.

Varovani tykajici se pouziti

malych mikrokulicek:

- Pri pouziti embolizacnich agens
o praméru mensim nez rozlisovaci
schopnost zobrazovaciho systému
je nutné postupovat velice opatrné.
Pritomnost arteriovendznich
anastomdz, cévnich vétvi vedoucich od
cilové oblasti nebo rozvijejicich se cév,
které pfed embolizaci nebyly patrné,
mze vést k necilené embolizaci a
zavaznym komplikacim.

«  Pouziti mikrokuli¢ek o priméru mensim
nez 100 mikrometrd je spojeno
s vyssi pravdépodobnosti zaneseni do
distalnich tkani. Pred embolizaci za
pouziti malych mikrokuli¢ek je nutné
zvazit vys$si potencidl ischemického
poskozeni a jeho nasledky. Potencialni
dusledky zahrnuji otok, nekrézu,
ochrnuti, vznik abscesu a/nebo silnéjsi
postemboliza¢ni syndrom.

« Postemboliza¢ni otok miize vést
k ischemii tkdné naléhajici k cilové
oblasti. Davejte pozor, aby nedoslo
k ischemii necilové oblasti s nizkou
toleranci jako napt. nervové tkané.

BEZPECNOSTNI OPATRENI
Mikrokulicky HepaSphere smi pouzivat
vyhradné Iékafi vyskoleni

v cévni embolizaci. Velikost a mnozstvi
mikrokulicek je nutné peclivé zvolit na
zékladé osetfované léze a potencidlni
pritomnosti arteriovenéznich pistéli.
Nejvhodnéjsi dobu k zastaveni injekéni
aplikace mikrokulicek HepaSphere méze
rozhodnout pouze Iékaf.

Nepouzivejte, pokud zjistite poskozeni
lahvicky, uzavéru nebo obalu.

Urceno k pouziti pouze u jednoho
pacienta - Dodavany obsah

sterilni - Otevienou lahvicku nikdy
nepouzivejte opakované, nezpracovévejte
k opakovanému pouziti ani neresterilizujte.
Opakované pouziti, zpracovani

k opakovanému pouziti ¢i resterilizace
mohou narusit strukturalni integritu
prostiedku a vést k jeho selhani

s naslednym poranénim, zhorsenim
zdravotniho stavu nebo Umrtim pacienta.
Opakované pouziti, zpracovani

k opakovanému pouziti nebo resterilizace
jsou také spojené s rizikem kontaminace
zdravotnického prostfedku a mohou vést

k infekci ¢i kiizové infekci pacienta, véetné
(mimo jiné) prenosu infekéniho (infekénich)
onemocnéni z jednoho pacienta na
druhého. Kontaminace zdravotnického
prostfedku mGze mit za nésledek poranéni,
zhor3eni zdravotniho stavu nebo dmrti
pacienta. Pfi vsech zakrocich je nutné
dodrzovat schvalenou aseptickou techniku.

Mikrokuli¢ky HepaSphere je ZAKAZANO
pouzivat v jejich ptivodnim suchém
stavu. Pred pouzitim je nutné je
rekonstituovat. Mikrokulicky HepaSphere
zvysuji ve vodném roztoku sviij objem.
Mira nar(istu objemu zavisi na iontové
koncentraci roztoku. V 0,9% vodném
roztoku NaCl a neiontové kontrastni

latce zvétsi mikrokulicky svij primér ve
srovnani s ptivodnim prlimérem za sucha
priblizné ¢tyrikrat. Mira nardistu objemu
mikrokuli¢ek s navazanym doxorubicinem
HCl zavisi na mnozstvi lé¢iva obsazeného

v produktu. Lyofilizovany doxorubicin HCI
je nutné rekonstituovat v 0,9% roztoku
NaCl. Ve srovnani s velikosti mikrokulicek
HepaSphere po vlozeni do ¢istého 0,9%
vodného roztoku NaCl jsou kulicky

s navazanym doxorubicinem HCl asi 0 20 %
mensi a kulicky s navazanym irinotekanem
jsou mensi o 30 %. Mikrokulicky HepaSphere
jsou komprimovatelné a Ize je jednoduse
podat pres mikrokatetry. Pokud viak
mikrokulicky HepaSphere aplikujete pred
jejich plnou expanzi, nemusi dosahnout
zamysleny cil embolizace a muze dojit

k embolizaci vétsi tkdriové oblasti.
Poznamka: Maximalni doporucena
koncentrace doxorubicinu HCl je 5 mg/ml.
Koncentrace doxorubicinu HCl nad 5 mg/
ml vyznamné zvysuji viskozitu roztoku a
komplikuji manipulaci s mikrokulickami
HepaSphere.

136



Maximalni doporucend koncentrace
irinotekanu je 20 mg/ml.

Pacientiim se zndmymi alergiemi na
neiontové kontrastni latky muaze byt pred
embolizaci nutné podat kortikosteroidy.
Periproceduralni péce o pacienty

s nasledujicimi onemocnénimi si méze
vyzadat dalsi vysetreni nebo opatreni:

«  krvacivé nebo hyperkoagulaéni stavy,
« imunokompromitované stavy.
Poznamka: Pred navazanim doxorubicinu
HCl nebo irinotekanu do mikrokulicek
HepaSphere si prostudujte ndvod

k poutziti ptislusného Iéku, kde naleznete
kontraindikace, varovani, opatieni,
potencidlni komplikace, davkovani a
pokyny k dal3i péci o pacienta.

POTENCIALNI KOMPLIKACE

Cévni embolizace je vykon spojeny

s vysokym rizikem. Kdykoli béhem zakroku

nebo po ném muze dojit ke komplikacim,

které mohou zahrnovat (mimo jiné):

« ochrnuti v dusledku necilené embolizace
nebo ischemického poskozeni
v dusledku otoku naléhajici tkané

« nechtény reflux nebo prichod
mikrokuli¢ek HepaSphere do normélnich
artérii v blizkosti cilové léze nebo pres
1ézi do jinych artérii ¢i arteridlnich lGzek
jako kupt. a. carotis interna, a. pulmonalis
nebo koronarni arterie

« plicni embolie v dlsledku
arteriovendzni pistéle

« ischemie v nechténém misté, vcetné
ischemického iktu, ischemického
infarktu (v¢etné infarktu myokardu)
a tkdrové nekrozy

« okluze kapilarniho lGzka a tkarové
poskozeni

«  vazospazmus

- rekanalizace

« slepota, ztrata sluchu a ztrata ¢ichu

« reakce na cizi latku vyzadujici
zdravotnicky zésah

- infekce vyzadujici zdravotnicky zasah

« komplikace spojené s katetrizaci
(kupt. hematom v misté vstupu,
vznik srazeniny na $pice katetru a jeji
nésledné uvolnéni a poranéni nervii a/
nebo cév s naslednym potencidlnim
poskozenim funkce dolni koncetiny)

- alergicka reakce na léky (kupf. analgetika)

- alergicka reakce na neiontovou kontrastni
latku nebo embolizacni materidl

« ruptura cévy nebo léze a krvaceni

- amrti

« postemboliza¢ni syndrom (jako nauzea,
zvraceni, bolest, horecka)

« dalsiinformace naleznete v ¢asti Varovani

ZVETSENI OBJEMU

Mikrokuli¢ky HepaSphere zvét3uji svij
objem béhem rekonstituce 0,9% vodnym
roztokem NaCl a neiontovou kontrastni
latkou. Po hydrataci 0,9% vodnym
roztokem ¢istého NaCl nebo neiontovou
kontrastni latkou nebo smési sestavajici
250 % z neiontové kontrastni latky a z 50
% z 0,9% vodného roztoku NaCl dojde
pfiblizné k 4ndsobnému nardstu praméru
mikrokulicek HepaSphere z ptivodniho
priméru za sucha za pfiblizné 10 minut.
Kupf.: mikrokulicky HepaSphere

s primérem piblizné 50-100 mikrometra
za sucha zvétsi po rekonstituci dle nize
uvedenych doporuceni svij primér na
pfiblizné 200-400 mikrometrd. Vzhledem
k ur¢ité variabilité nardstu objemu dané
charakteristikami vlastniho procesu mohou
mit nékteré mikrokulicky HepaSphere po
rekonstituci velikost lehce vybocujici ze
stanoveného rozmezi. Lékar by tudiz mél
velikost mikrokulicek HepaSphere zvolit
velice peclivé dle velikosti cilovych cév

na pozadované urovni okluze v cévnim
systému a charakteru vodného roztoku.
Poznamka: Mikrokulicky HepaSphere je
nutné smichat s minimalné 10 ml roztoku
doxorubicinu HCl nebo fyziologického roztoku
aminimalné 5 mlirinotekanu, aby doslo

ke spravné expanzi. Mira nar(istu objemu
mikrokuli¢ek s navdzanym doxorubicinem
HCl zavisi na mnozstvi léCiva obsazeného

v produktu. Po navézani doxorubicinu HCI
do mikrokulicek HepaSphere dojde k asi 0 20
% nizsimu nardstu velikosti nez po vlozeni
do ¢istého 0,9% vodného roztoku NaCl; po
navazani irinotekanu bude nardst velikosti asi
030 % nizsi.

KOMPATIBILITA S KATETRY
Mikrokulicky HepaSphere Ize injekéné
podavat pomoci mikrokatetrd

s nasledujicimi specifikacemi:

PFiblizny rozsah |  Vnitini

velikosti po pramér

Suché rekonstituci katetru
(pm) (pm) (palce)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027
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POKYNY

Mikrokulicky HepaSphere je nutné pred

zavedenim katetru rekonstituovat

5 0,9% vodnym roztokem ¢istého (100%)

NaCl nebo neiontovou kontrastni

latkou nebo smési sestavajici z 50 %

z neiontové kontrastni latky a z 50 %

2 0,9% vodného roztoku NaCl, pokud

nebudete mikrokulicky pouzivat k aplikaci

doxorubicinu HCl nebo irinotekanu nebo
pokud budou kulicky obsahovat navazany
roztok doxorubicinu HCl nebo irinotekanu.

« Peclivé zvolte velikost mikrokuli¢ek
HepaSphere dle velikosti cilovych cév
na pozadované urovni okluze
v daném cévnim systému a charakteru
vodného roztoku. Viz popis v ¢asti
,ZVETSENI OBJEMU”.

« Mikrokulicky HepaSphere mohou byt
ulozeny mimo lahvicky. Z tohoto
davodu je nutné s lahvickou
manipulovat mimo hlavniho sterilniho
pole asepticky.

«  Zkontrolujte kompatibilitu mikrokuli¢ek
HepaSphere s katetrem o zamyslené
velikosti, ktery chcete pouzit. Viz
tabulka vyse.

«  Zkontrolujte baleni a ujistéte se, ze nenf
poskozeno. Vyjméte lahvicku z obalu.
Vnéjsi povrch lahvicky je sterilni.

« Injekeni jehlu zavedte nasledujicim
zplsobem, abyste nezatladili gumovou
zatku dovniti:

1. Drzte jehlu zkosenou stranou
otocenou nahoru a $picku
nasmérujte sikmo proti mistu
vpichu. Zatlacte $picku proti stiedu
mista vpichu.

2. Jemnou silou ve sméru proti
zkosenému osti zatlacte jehlu
do mista vpichu az do polohy,
kdy jiz nebude vidét patku jehly.
Dévejte pozor, abyste patkou $picky
jehly neseskrabli horni povrch
gumové zatky.

3. Za neustalého jemného tlaku na
jehlu ve sméru proti zkosenému ostii
pomalu zavedte jehlu vertikalné pres
gumovy uzaver.

4. Po pfipravé peclivé zkontrolujte
roztok a ujistéte se, Ze se vném
nenachézi zadné kontaminujici

kousky gumy. Pokud se roztok zda
byt kontaminovany, nepouzivejte jej.

MIKROKULICKY HEPASPHERE

LZE POUZIVAT S NAVAZANYM
DOXORUBICINEM HCI €I IRINOTEKANEM
NEBO BEZ NICH.

MOZNOST 1: PRIPRAVA K EMBOLIZACI

BEZ LEKU (JEDNODUCHA)

Priblizna doba rekonstituce pfi pouziti bez

navazani Iéku je 10 minut.

- Naplite strikacku o objemu 10 ml
0,9% vodnym roztokem cistého (100%)
NaCl nebo neiontovou kontrastni
latkou (nebo smési sestavajici z 50 %
0,9% vodného roztoku NaCl a z 50 %
kontrastni latky). Pripojte stfikacku
k jehle o primeéru 20 G nebo vétsi.

« Spravnou rekonstituci mikrokuli¢ek
HepaSphere zajistite nasledovné:
uchopte lahvi¢ku prsty horizontélné a
nékolikrat ji prevratte. Timto premistite
suchy obsah lahvicky k bo¢ni sténé.

Poznamka: Oteviete pouze oteviraci

uzavér. Neodstrarujte z lahvicky zahnuty

prstenec ani zatku.

«  Opatrné zasunte jehlu stiikacku pres
zatku lahvicky. Nadale otacejte lahvicku
v prstech a injek¢né do ni aplikujte cely
objem (10 ml) rekonstitu¢ni latky. Poté
lahvi¢ku ulozte do vertikélni polohy a
opatrné vytahnéte strikacku
s pfipojenou jehlou.

Poznamka: Lahvicka je hermeticky

uzaviena. Pokud nedojde k automatické

aspiraci ze stfikacky do lahvicky, opatrné
aspirujte vzduch z lahvic¢ky do stiikacky

a poté injekéné podejte rekonstitucni

tekutinu. Dodrzujte pokyny ke spravné

aspiraci a/nebo odvzdusnéni definované
ve schvélenych protokolech vaseho
zdravotnického zafizeni, uleh¢i vam to
injekéni aplikaci rekonstitu¢ni latky do
lahvicky. Pokud pred rekonstituci provéadite
aspiraci vzduchu z lahvicky, davejte pozor,
abyste z lahvicky nenasali obsazené kulicky.

« Lahvicku 5-10krét protiepejte, aby se
tekutina dostala do kontaktu se zatkou.
Zajistite tak homogenni rekonstituci
mikrokuli¢cek HepaSphere.

« Pockejte minimalné 10 minut, aby
se mikrokulicky HepaSphere plné
rekonstituovaly a zvétsily.

« Kaspiraci obsahu lahvicky pouzijte
stiikacku o objemu 30 ml a jehlu
o priméru 20 G nebo vice. Otocte
lahvicku do vertikalni polohy dnem
vzhuru. Zatlacte jehlu do polohy, ve které
bude ponorena do tekutiny, ale nebude
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ji omezovat zatka. Aspirujte cely obsah
lahvicky do strikacky.

Poznamka: Pokud jste z lahvicky pred timto

krokem aspirovali vzduch, pred aspiraci

jejiho obsahu do ni vzduch stiikackou

opét podejte. Ulehcite si tak aspiraci

rekonstituovaného produktu obsazeného

v lahvicce do stiikacky. Pokud neodeberete

veskery obsah, natlacte do lahvicky dalsi

vzduch a aspiraci zopakujte. Do stfikacky
miizete pfidat dalsi neiontovou kontrastni
létku nebo 0,9% vodny roztok NaCl a kulicky
tak vice nafedit.

Poznamka: Mikrokulicky HepaSphere

rekonstituované dle vyse popsaného

postupu |ze po hydrataci pouzit

v pfitomnosti chemoterapeutickych latek

jako cisplatina, epirubicin, doxorubicin

HCl, fluorouracil, irinotekan a mitomycin.

Mikrokulicky HepaSphere jsou viak

indikované pouze k aplikaci doxorubicinu

HCI (viz moznost 2 nize) nebo irinotekanu

(viz moznost 3 nize).

«  Pokud jste mikrokuli¢ky rekonstituovali
pomoci 0,9% roztoku cistého (100%)
NaCl, je nutné do stfikacky obsahujici
mikrokulicky HepaSphere pridat
neiontovou kontrastni latku zajistujici
jejich vizualizaci pfi skiaskopii. Pokud
jste k rekonstituci mikrokuli¢ek pouzili
neiontovou kontrastni latku, mizete
pridat dalsi neiontovou kontrastni latku.

MOZNOST 2: PRIPRAVA K EMBOLIZACI
MIKROKULICEK S NAVAZANYM
DOXORUBICINEM HCI

VAROVANI: Doxorubicin HCl v lipozomalni
formé neni vhodny k navézani do
mikrokulicek HepaSphere.

Navézani lyofilizovaného doxorubicinu

HCl solubilizovaného v 0,9% roztoku NaCl

do mikrokulicek HepaSphere trvé obecné

jednu hodinu. Mikrokulicky HepaSphere
nepouzivejte, dokud nebudou pIné
hydratované a zvétsené. Kinetika navazani
predem solubilizovaného doxorubicinu HCI

se muze lisit v zavislosti na koncentraci a

pH roztoku.

«  Zvolte vhodnou dévku doxorubicinu
HCI, kterou chcete navazat do
mikrokulicek HepaSphere.

Poznamka: MaximalIni davka doxorubicinu

HCl, kterou Ize navézat na kazdou

lahvi¢ku obsahujici 25 mg mikrokulicek

HepaSphere, je 75 mg. Pozadovanou davku

lyofilizovaného doxorubicinu HCl rozpustte

v 20 ml 0,9% injekcniho roztoku NaCl.

NIKDY NEPOUZIVEJTE CISTOU VODU

Poznamka: Maximalni doporucena
koncentrace doxorubicinu HCl je 5 mg/ml.
Koncentrace doxorubicinu HCl nad 5 mg/
ml vyznamné zvysuji viskozitu roztoku a
komplikuji manipulaci s mikrokulickami
HepaSphere.

- Aspirujte 20 ml roztoku doxorubicinu
HCl do dvou samostatnych stfikacek
o objemu 30 ml. Kazda stiikacka o
objemu 30 ml by méla obsahovat 10 ml
roztoku doxorubicinu HCI.

« Pripojte jednu ze stiikacek o objemu
30 ml's 10 ml roztoku doxorubicinu HCI
k jehle o primeéru 20 G nebo vy3sim.

« Spravnou rekonstituci mikrokuli¢ek
HepaSphere zajistite nasledovné:
uchopte lahvicku s mikrokulickami
HepaSphere prsty horizontélné a
nékolikrat ji prevratte. Timto premistite
suchy obsah lahvicky k boc¢ni sténé.

« Poznamka: Oteviete pouze oteviraci
uzavér. Neodstranujte z lahvicky
zahnuty prstenec ani zatku.

« Opatrné zavedte jehlu jedné ze
strikacek o objemu 30 ml's 10 ml
roztoku doxorubicinu HCI pres zatku
lahvicky. Za neustélého otaceni lahvicky
v prstech injek¢né podejte do lahvicky
celych 10 ml roztoku doxorubicinu HCI.

« Ulozte lahvicku s mikrokulickami
HepaSphere do vertikaIni polohy. Opatrné
vytdhnéte stfikacku s pfipojenou jehlou
a ponechte lahvicku stat 10 minut, aby se
kulicky plné hydratovaly.

« Béhem 10minutové hydratace
lahvicku s mikrokuli¢ckami HepaSphere
nékolikrat protiepejte, aby tekutina
pfisla do kontaktu se Sedou zétkou.
Opakujte tento proces jednou za
2-3 minuty, zajistite tak homogenni
rekonstituci mikrokuli¢cek HepaSphere.

Poznamka: Lahvicka je hermeticky

uzaviena. Pokud nedojde k automatické

aspiraci ze stfikacky do lahvicky, opatrné
aspirujte vzduch z lahvicky do stiikacky

a poté injekéné podejte rekonstitu¢ni

tekutinu. Dodrzujte pokyny ke spravné

aspiraci a/nebo odvzduinéni definované
ve schvélenych protokolech vaseho
zdravotnického zafizeni, uleh¢i vém to
injek¢ni aplikaci rekonstitucni latky do
lahvicky. Pokud pred rekonstituci provadite
aspiraci vzduchu z lahvicky, davejte pozor,
abyste z lahvicky nenasali obsazené kulicky.

- Po 10minutové hydrataci pfipojte jehlu
o priméru 20 G nebo vétsim k druhé
stiikacce o objemu 30 ml se zbyvajicimi
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10 ml roztoku doxorubicinu HCl a
zavedte ji do lahvicky s mikrokuli¢kami
HepaSphere. Aspirujte obsah lahvicky
s mikrokuli¢ckami HepaSphere do
stiikacky o objemu 30 ml obsahujici
zbyvajicich 10 ml roztoku doxorubicinu
HCI. Otocte lahvicku do vertikalni polohy -
dnem vzhiiru. Zatlacte jehlu do polohy,
ve které bude ponotena do tekutiny, ale
nebude ji omezovat zatka. Aspirujte cely -
obsah lahvicky do stfikacky.

« Nez jehlu vytdhnete z lahvicky
s mikrokulickami HepaSphere, ulozte
stiikacku do vertikélni polohy a jemné
zatlacte pist stiikacky smérem dold.

mikrokulicky HepaSphere. Maximalni
davka irinotekanu, kterou Ize navazat
na kazdou lahvi¢ku obsahujici 25 mg
mikrokuli¢cek HepaSphere, je 100 mg.
Roztok irinotekanu je standardné
dostupny v koncentraci 20 mg/ml.
Aspirujte irinotekan do stiikacky
piipojené k jehle o priméru 20 G
nebo vétsi.

Spravnou rekonstituci mikrokuli¢ek
HepaSphere zajistite nasledovné:
uchopte lahvicku s mikrokulickami
HepaSphere prsty horizontéalné a
nékolikrat ji prevratte. Timto premistite
suchy obsah lahvicky k boc¢ni sténé.

Odstranite tak veskery roztok, ktery se
muze nachazet v hrdle jehly.
Nahradte jehlu uzavérem stikacky

Poznamka: Oteviete pouze oteviraci
uzavér. Neodstranujte z lahvicky zahnuty
prstenec ani zatku.

a protfepanim obsah stiikacky .
rozmichejte.

«  Pockejte minimalné 60 minut, aby se
mikrokulicky HepaSphere pIné zvétsily a
navézaly doxorubicin HCl. Béhem tohoto -«
60minutového intervalu je tfeba stiikacku
jednou za 10-15 minut prottepat a
optimalizovat tak distribuci Iéku do kulicek.

«  Po uplynuti 60 minut ponechte
stiikacku volné stat, aby se kulicky .
usadily. Odstrante veskery supernatant
a zlikvidujte jej v souladu se schvélenym
protokolem vaseho pracovisté.

« Pridejte do stfikacky o objemu 30 ml
obsahujici mikrokulicky HepaSphere
s navazanym doxorubicinem
HCl minimalné 20 ml neiontové

Opatrné zavedte jehlu stiikacky
obsahujici roztok irinotekanu pres zatku
lahvicky. Za neustélého otaceni lahvicky
v prstech podejte do lahvicky irinotekan.
Ulozte lahvicku s mikrokulickami
HepaSphere do vertikéIni polohy. Opatrné
vytdhnéte stiikacku s pfipojenou jehlou

a ponechte lahvicku stat 30 minut, aby se
kulicky pIné hydratovaly.

Béhem téchto 30 minut lahvicku

s mikrokulickami HepaSphere nékolikrat
prottepejte, aby tekutina pfisla do
kontaktu se Sedou zatkou. Opakujte
tento proces jednou za 2-3 minuty,
zajistite tak homogenni rekonstituci
mikrokulicek HepaSphere.

Poznamka: Lahvicka je hermeticky

kontrastni latky. Vétsi objemy roztoku
mohou poskytnout lepsi kontrolu

nad zékrokem béhem embolizace.
Strikacku 2krat nebo 3krat protiepejte a
pockejte 5 minut, dokud nedosahnete
homogenity roztoku.

Pred jakoukoliv injekéni aplikaci je
nutné zkontrolovat, ze jsou kulicky

v suspenzi. Pokud tomu tak neni,
protiepanim stiikacky obsah rozptylte.

uzaviena. Pokud nedojde k automatické
aspiraci ze stfikacky do lahvicky, opatrné
aspirujte vzduch z lahvic¢ky do stiikacky

a poté injekéné podejte rekonstitucni
tekutinu. Dodrzujte pokyny ke spravné
aspiraci a/nebo odvzdusnéni definované
ve schvélenych protokolech vaseho
zdravotnického zafizeni, uleh¢i vam to
injekéni aplikaci rekonstitu¢ni latky do
lahvicky. Pokud pred rekonstituci provéadite
aspiraci vzduchu z lahvicky, davejte pozor,

MOZNOST 3: PRIPRAVA K EMBOLIZACI
MIKROKULICEK S NAVAZANYM .
IRINOTEKANEM

Irinotekan Ize navézat pouze do
mikrokulicek HepaSphere o velikosti
20-40 pm, 30-60 pm a 50-100 pm.

Navazani irinotekanu do mikrokuli¢ek
HepaSphere potrva obecné 30 minut.
Mikrokulicky HepaSphere nepouzivejte,
dokud nebudou pIné hydratované
azvétiené. .
«  Zvolte vhodnou davku roztoku
irinotekanu, kterou chcete navazat na
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abyste z lahvicky nenasali obsazené kulicky.

Po 30minutové hydrataci a navazovani
pripojte jehlu o priméru 20 G nebo vétsim
ke stfikacce o pfislusné velikosti a zasurite ji
do lahvicky s mikrokulickami HepaSphere.
Naaspirujte obsah lahvicky s mikrokulickami
HepaSphere do stfikacky. Otocte lahvicku
do vertikéIni polohy dnem vzh(iru. Zatlacte
jehlu do polohy, ve které bude ponotena
do tekutiny, ale nebude ji omezovat zétka.
Aspirujte cely obsah lahvicky

do stfikacky.

Nez jehlu vytahnete z lahvicky

s mikrokulickami HepaSphere, ulozte



stiikacku do vertikélni polohy a jemné
zatlacte pist stiikacky smérem dolu.
Odstranite tak veskery roztok, ktery
se muze nachézet v hrdle jehly.

« Nahradte jehlu uzévérem sttikacky
a nékolika protfepanimi obsah
stiikacky rozmichejte.

«  Krétce pred pouzitim pfidejte do
stiikacky s mikrokulickami HepaSphere
s nhavazanym irinotekanem stejny objem
neiontové kontrastni latky.

« Pouziti vétsiho objemu neiontové
kontrastni latky mGze vést k uvolnéni
irinotekanu do supernatantu.

«  Stikacku 2krat nebo 3krét protiepejte
a pockejte 5 minut, dokud nedoséhnete
homogenity roztoku.

« Pred injekéni aplikaci se ujistéte, ze jsou
mikrokulicky suspendované. Pokud
tomu tak neni, nékolikrat protfepejte
stiikacku a rozptylte tak jeji obsah.

« Neodstranujte zadny supernatant.

POKYNY K PODANI

« Na zakladé snimku o vysokém rozliseni
peclivé vyhodnotte cévni sit spojenou
s cilovou lézi.

Poznamka: NeZ zacnete s embolizaci,

ujistéte se, ze dana oblast neobsahuje

arteriovenozni pistéle.

« Standardnimi technikami zavedte
aplika¢ni katetr do cilové cévy a Spicku
katetru co nejblize k cili embolizace.

« K podavani mikrokulicek HepaSphere
s navazanym doxorubicinem/
irinotekanem nebo jednoduchych
mikrokulicek pouzijte injek¢ni
stiikacku o maximalnim objemu 3 ml.
Doporucujeme pouzit injekéni stiikacku
o objemu 1 ml.

«  Aspirujte smés mikrokulicek
HepaSphere do injek¢ni stiikacky.

« Lze pouzit dvé metody alikvotniho
rozdéleni embolizacni latky:

Moznost 1: Pripojte ke stfikacce
obsahujici mikrokulicky HepaSphere

s navazanym doxorubicinem/
irinotekanem nebo jednoduché
mikrokulicky trojcestny stavéci ventil.
Jeho dal3i port pfipojte k infuznimu
mikrokatetru a pomoci strikacky o
objemu 1 ml provedte pies otevieny port
trojcestného ventilu injekeni aplikaci.
Moznost 2: Ze stiikacky |ze

postupné odebirat alikvotni dily
mikrokulicek HepaSphere s navédzanym
doxorubicinem/irinotekanem nebo

jednoduché mikrokulicky do stiikacky
o objemu 1 ml pfes trojcestny stavéci
ventil, ktery neni pfipojeny k infuznimu
katetru. Stfikacku o objemu 1 ml
obsahujici jednotlivé alikvotni dily Ize
poté nezavisle pfipojit k infuznimu
mikrokatetru a podat jeji obsah.

« Protfepanim stfikacky udrzujte
mikrokulicky HepaSphere
v homogenni suspenzi.

« Zakontinualni skiaskopické kontroly
pomalu podejte alikvotni dil
mikrokulicek HepaSphere. Nepouzivejte
velkou silu a nepodévejte latku
v pulzech. Rychlost aplikace by méla
dosahovat priblizné 1 ml roztoku
mikrokuli¢ek za 1 minutu. Injek¢éni
aplikaci provadéjte vyhradné za
volného pritoku a sledujte, zda
nedochézi k refluxu.

Poznamka: Reflux emboliza¢nich kulicek

mize vést k okamzité ischemii necilovych

tkéni a cév.

« Pokud dojde pfi aplikaci mikrokulicek
HepaSphere s navazanym
doxorubicinem/irinotekanem nebo
jednoduchych mikrokuli¢ek k zastaveni
toku v aplikacnim pediklu, pockejte
alespon 5 minut. Po uplynuti této
doby provedte selektivni angiogram a
zkontrolujte zastaveni antegradniho toku.

« Pokud nedoslo k zastaveni
antegradniho toku, pokracujte v aplikaci
pod skiaskopickou kontrolou az do
dosazeni pozadované devaskularizace.

« Po dokonceni aplikace mikrokulicek
HepaSphere vytdhnéte katetr za
neustalé jemné aspirace, aby nedoslo
k uvolnéni pfipadnych rezidualnich
mikrokulicek HepaSphere, které
se mohou stale nachdzet v luminu
katetru. Katetr po vytazeni zlikvidujte,
nepouzivejte jej opakované.

« Otevienou lahvi¢ku nebo nepouzité
mikrokulicky HepaSphere zlikvidujte.

UPOZORNENI

Pokud se katetr ucpe nebo narazite-li pfi
aplikaci mikrokuli¢ek na vyznamny odpor,
nepokousejte se katetr proplachnout

pod nadmeérnym tlakem. Mohlo by

dojit k refluxu emboliza¢niho materialu

s naslednou necilenou embolizaci.
Vytahnéte katetr za jemné aspirace

a zlikvidujte jej.
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UCHOVAVANI A USKLADNENI
Mikrokulicky HepaSphere je nutné
uchovévat na suchém tmavém misté
v jejich ptvodnich lahvi¢kéach a obalu.
Pouzijte do data uvedeného na stitku.

Po rekonstituci ulozte roztok mikrokuli¢ek

HepaSphere v prostredi o teploté 2 az
8 °C. Spottebujte do 24 hodin, pokud
jej nepouzijete ihned. Mikrokulicky
HepaSphere neuchovavejte po pridani

kontrastni latky.

Velikost suchych Barevny kod Mnozstvi
produktii (um) (okraj $titku) mikrokuli¢ek (mg) Oznaleni
20-40 Seda 5(5) 3 12(5) :2
30-60 Oranzova ég x;gg :2
50-100 Zluta ;g ¥ ;g(s) :2
100-150 Modra ég x gg(s) :3
150-200 Cervend ;g x Zﬁf, :2
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INFORMACE NA OBALU

Symbol

Oznaceni

Viyrobce: Nazev a adresa

Datum spotteby: rok-mésic-den

Cislo 3arze

Katalogové ¢islo

Neresterilizujte

Nepouzivejte, pokud doslo poskozeni obalu

Chrante pred slune¢nim svétlem

Uchovévejte v suchu

Nepouzivejte opakované

Upozornéni: Prostudujte privodni dokumenty

Neni pyrogenni

Sterilizovano zarenim

Logo oznaceni CE - identifikace oznameného subjektu: 0459

Velikost suchych mikrokuli¢ek / velikost hydratovanych mikrokulicek

Vsechny zavazné zivot ohrozujici ptihody nebo Umrti spojené s pouzitim
mikrokulicek HepaSphere je nutné nahlasit vyrobci zdravotnického prostiedku.
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HepaSphere-

Microspheres

Bulgarian

WHCTPYKLUN 3A Y PEBA

NMPEAHA3HAYEHUE

HepaSphere™ mukpocdepu ca

npefHa3sHaueHu 3a ynotpeba npu

emb0/13aums Ha KPbBOHOCHU Cb0BE CbC

vnu 6e3 BbBexfAaHe Ha Doxorubicin HCl 3a

TepaneBTUYHN N NpefonepaTuBHU

Llenv Npu cnefHUTe NpoLeaypu:

«  Emb6onusayua Ha xenatouenynapeH
KapunHom

- Emb6onusauusa Ha meTactasu Ha
YepHuna 4pob.

HepaSphere mukpocdepw, 3apegerun

c Irinotecan, ca NnpefHa3sHaueHu 3a

ynoTpeba npu:

- Emb6onusauus Ha metacTtaseH
KonopekTaneH pak (MKPK) Ha
yepHna 4pob.

OMUCAHUE

HepaSphere mukpocdepu ca yact

OT cepusATa eMOONINYHYN areHTN Ha
OCHOBATa Ha NaTeHTOBAHMN TEXHONMOTNN.
Te ca npefHa3HayeHy 3a KOHTPONNPAHa,
TapreTHa em6onu3auus. HepaSphere
MuKpocdepu morat fja 6baaT 3apexaaHn
c Doxorubicin HCl unu Irinotecan n morat
fla 0CBOGOX/jaBaT 1eKapCTBOTO JIOKANIHO
B MACTOTO Ha embonu3aums. HepaSphere
MUuKpocdepu ca briocbBMECTUMMU,
XUAPOGUIHY, HEpe3opbupyemu,
pasLumpABaLLW Ce 1 efHO06Pa3HN
mukpochepm. HepaSphere mukpochepmn
Ce HaayBaT Noj Bb3[EeCTBMETO Ha BOAHN
pasTeopw. Te ce npeanarat B pasnuuHn
pasmepu.

eMbonMYHa NHXeKLMA

Hanuune nnv nopospeHue 3a
Ba30CMa3bm

Hanuuune unn BepoAaTHO pa3BuUTUE Ha
KpbBOW3NB

Hanunuue Ha TexKo aTepomaTosHo
3abonaBaHe

Hanuune Ha KonaTepanHu CbA0BM
MBTULLA, KOUTO NOTEHLMANHO
3acTpaluaBaT HOPManHUTE TepUTOPUN
no Bpeme Ha embonumsauua
ApTeprioBEHO3HU LWHHTOBE C
VHTEH3MBEH NOTOK UK GpUCTYnmn ¢
pasmep Ha NyMUHANHNA ANamMeTbp,
KOITO € No-rofiaM oT U3bpaHua pasmep
Ha HepaSphere mukpocdepute
CbA0BO CbNPOTUB/EHNE NepUPEPHO
Ha 3axpaHBaLy1Te apTepuu, KOETO
Bb3MNPEnATCTBa NPOXOANMOCTTA Ha
HepaSphere mukpocdepu B nesvsata
[la He ce n3non3Ba B 6enofpobHa
BacKynaTypa, BacKynarypa Ha
KOpOHapHaTa U1 LieHTpanHaTta

HepBHa cncTema

M3BecTHa YyBCTBUTENHOCT

KbM MOSIMBUHWA anKOXON-KO-
HaTpueB akpunat

NPEAYNPEXAEHUA

| Cyx(um) | 20-40 30-60 | 50-100] 100-150] 150-200]

OMNAKOBKA HA YPEQA
HepaSphere mukpocdepu ce cbabpkat
B cTepuneH, 10 ml ¢nakoH, c rodpprpaHa

Karauka, onakoBaH B XepMeTu3unpaH Axo6.

CbabpaHue: 25 mg unm 50 mg cyxu
HepaSphere mukpocdepu 3a eanH
$naKkoH, KOUTO ce Pa3TBAPAT MOBTOPHO
npeav ynotpeb6a.

NMPOTUBOMOKA3AHUA:

+ TayueHTn ¢ HeNOHOCUMOCT KbM
npoueaypu Ha BacKynapHa oknysus

+ BackynapHa aHaTOMusl Uiu KPbBOTOK,
Bb3MPenATCTBALLN NPABUNHOTO
NoCTaBsHe Ha KaTeTbp uu
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Pa3smepbT Ha HepaSphere mukpocdepu
TpAbBa fja ce nsbepe cnep pasrnexaaHe
Ha apTepVOBEHO3HUA aHTMOrpadCKm
06pas3. PaamepsT Ha HepaSphere Tpab6Bea
fia ce n3bepe KaKTo cropep pasmepa

Ha Cbfla, 3aXpaHBall| LienTa, Taka 1 ¢ uen
fla ce NpefoTBPaTN NPEMVHABAHETO OT
apTepuATa 4o BeHaTa.

Hsakoun HepaSphere mukpocdepm morat
Aa MaT He3HAUYNTESTHN OTK/IOHEHNA OT
rpaHnumMTe, Taka Ye fiekapAT Tpabsea aa
e curypeH, ye e n3bpan BHUMaTENHO
pasmepa Ha HepaSphere mukpocdpepute
B CbOTBETCTBYME C pa3mepa Ha
TapreTHUTe CbA0BE NPU XXeNaHOTO HMBO
Ha OKNy3uA BbB BacKynatypata u ciep
pasrnex/jaHe Ha apTepYOBEHN3HNA
aHrnorpadckm obpas.

I'Iopanm 3HaYNMUNTE YCNOXHEHNA

Ha HeTapreTHaTa embonusauna

TpA6Ba Aa ce fenCTBa U3KIIUYNTENHO
BHMMaTENHO Npu npoueanypu, Kouto
BKOYBAT eKCTpakpaHManHata
UMpKynauna okono rnaeata u WnATa,

1 NeKapAT TpA6Ba BHAMATENHO fa
npeveHABa NoTeHynanHuTe Nonsu ot
M3M0N3BaHETO Ha eMGONM3aLVA CpAMO
puckoBeTe 1 NOTeHUMaNHN yCNOXXHeHNA
oT npoueaypara. Te3n yCnoxHeHUA
MoraT fla BK/louBaT ocnensBaHe, 3aryba
Ha cnyxa, 3ary6a Ha 060HAHMETO,



napanusau CcMbpT.

« [auveHTbT MOXe Aa NosyUn TeXKN
KOXHV yBpeXaHua BCleACTBUE Ha
06bUBaHE MPY NPOSBIKUTENHN
nepuoamn Ha GpyopoCKoncko
Bb3AeNCTBIE, MALMEHTIN C rONeMmN
TeNecHN pasmepu, brnosu
paprorpadCckm NpoeKkummn n
MHOFOKPaTHU LKW Ha 06pasHa
[MarHocTvKa unm paguorpadus.
HanpageTe cnpaBKa ¢ KNMHUYHNA
npoTokon Ha BalweTo 3aBefeHvie, 3a aa
Ce rapaHTVIpa, Ye 3a BCeKu cneunduyeH
TUN U3NbJiHABaHa npoueaypa ce
npunara ToyHaTa jo3a Ha obnibuBaHe.

« Moxe fja 6bfie OTIOKEHO Pa3BUTHETO
Ha yBpex/aHe BcnefcTBue Ha
obnbuBaHe Ha nauyuneHTa. MauveHtute
TpA6Ba Aa NoslyyaT MHCTPYKLUA
OTHOCHO MoTeHumnanHnTe e¢eKTVI oT
06byYBaHETO, CHbOUTHATA, HA KOUTO
TpA6Ba Aa 06pbLUAT BHAMAHME 1
JNINLETO 3a KOHTaKT Npu passutne
Ha CMMMNTOMW.

« HepaSphere mukpocdepu
HE TPABBA pa ce pa3tBapAT
MOBTOPHO B CTepuNM3MpaHa BoAa
3a MHXeKTrpaHeTo. [ToBTOPHOTO
pasTBapAHe B CTepUnM3MpaHa Boga
MOXe fia floBefie 1O eKCTEH3MBHO
Ha/lyBaHe, KOeTo Liie joBefae A0
CUJTHO 3aTPyAHEHO NHXeKTUpaHe Ha
HepaSphere mukpocdepu nnm moxe ga
npeaoTBpaTh MHXEKTUPaHETO.

« He pecycneHpupaiite HepaSphere
mukpocdepu c Lipiodol / Ethiodol.

« O6bpHeTe BH/MaHVe Ha NpW3HaLUy 3a
HeTapreTHa embonusauus. Mo Bpeme
Ha NHXEKTUPAHEeTO BHMMaTENHO
MOHUTOPUPANTE XKN3HEHUTE NPU3HaLMN
Ha naLmneHTa, 3a ja BKNlounte
Sa0: (Hanp. XMNOKCKA, NPOMeHN
Ha L|HC). ObmuncneTe npekbcBaHe
Ha npoueayparta, uscneasaHe
3a Bb3MOXHO LWbHTUPaHe nnn
yBeNVYeH pasmep Ha MUKpochepuTe,
aKO MauneHTbT MMa NpusHauu Ha
HeTapreTHa eM60nm3aumn mnn ce
pa3BnAT CMMNTOMU.

«  O6mucnete HamaneH pasmep Ha
MUKpocepuTe, ako Mo Bpeme Ha
VIHXKEKTVPaHEeTO Ha MuKpocdepute
He ce nokasBaT 6bp30 aHrmorpapckm
[aHHK 3a embonuaumATa.

MpenynpexaeHna oTHOCHO ynoTpe6aTta

Ha Manku Mukpocdepu:

. Heobxoanmo e BHUMaTENHO 06MUCNsAHE
BCEKV MbT, KOraTo ce nnaHupa
ynotpebata Ha eMOONINYHY areHTH,

KOWTO Ca € No-Mabk AvameTbp
OT Bb3MOXXHOCTTa 3a pe3onouma
Ha BalweTto o6pasHo obopyaBaHe.
HanuuneTo Ha apTepuoBEHO3HM
aHaCTOMO3M, Cb/I0BU Pa3KIOHEHNS,
KOUTO BOAAT Aaney OT TapreTHaTta
061acT, UK Ha HenpeaBUAeHN
CbA0BE, KOUTO He ca 3abenAsaHn
npean embonM3aLMaATa, MoXe fa
[l0Befie 0 HeTapreTHa embonmsauus v
TEXKU YCIIOXHEHUA.

«  Mukpocdepu c pasmep nog
100 MMKpOHa 1MaT yBenunyeHa
BEPOATHOCT 3a NPeKbCBaHe Ha
UnpKynaunaTta 4o gucranHata TbKaH.
Ynotpe6arta Ha MuKpocdepu ¢ no-
ManbK pasmep BOAW A0 yBennyeH
noTeHUman 3a NCXeMNUYHO yBpexaaHe
1 e HeobXoAUMO fia ce OOMUCNAT
nocnefCTBMATa OT TOBa yBpexJaHe
npean embonusauuaTa. lMoteHymanHuTe
nocnefCcTBMA BKIOYBAT NojyBaHe,
HeKpo3a, Napanusa, abcuec u/vnu no-
CUMEH CMHAPOM Ha NocTemMbonun3auus.

- TopysaHeTo cnef embonmsauya Moxe
[ia joBefe 0 NCXEMUA Ha TbKaHTa
B CbCEACTBO C TapreTHaTa obnacr.
Heobxoaumo e aa ce B3emaT MepKM 3a
136ArBaHETO Ha NCxemus npuv TbKaH C
HEMOHOCMMOCT, KOATO He € TapreTHa,
Hanpumep HepBHa TbKaH.

MPEANA3HUN MEPKIU

HepaSphere mnkpocdepu Tpsabsa

fla Ce N3MoN3BaT CaMo OT JleKapu C
obyyeHue B NpoLieAypuUTE Ha BacKynapHa
embonusauya. PasmepbT 1 KauecTBOTO
Ha MUKpocdepuTe TpAGBa Aa ce
n36MpaT BHUMATENHO B CbOTBETCTBUE C
nesnATa, KOATO Le 6be TpeTnpaHa, v
NMOTEHLUMAaNHOTO Halnvne Ha WbHTOBE.
Camo nekapAT MoXe fia NpeLeHn Hai-
MoAXOAALLOTO BpeMe 3a CNPaHeTo

Ha UHXeKTupaHeTo Ha HepaSphere
MUKpocdepu.

He nsnonssaiite npopaykra, ako
¢GnaKkoHbT, KanaukaTta unm Axxo6sbT
canospepaeHu.

Camo 3a egHOKpaTHa ynoTtpe6a -
CbabpKaHNETO ce AOCTaBA CTEPUIHO

- B HUKaKBu cnyyan Aa He ce U3nonsea
MNOBTOPHO, Aa He ce Ae3nHbeKkTUpa nnu
CTepunu3mpa NOBTOPHO CbbPKaHUETO Ha
$nakoH, KonTto e 6un otBopeH. MoBTopHaTa
ynotpeba, Ae3UHPEKTUPaHETO Nan
MOBTOPHOTO CTEPUAM3NPAHE MOXE fja
Hapywwu CTPYKTYpHaTa LAnocT Ha ypeaa
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n/vnu Aa fosefe A0 HeU3NPaBHOCT Ha
ypeaa, KOATO Ha CBOWI Pefl MOXe fia AoBefe
[10 HapaHABaHe Ha NauuneHTa, 3abonAapaHe
nnm cmbpT. [MoBTOpHaTa ynotpeba,
[1e3NHPEKTUPAHETO VN MOBTOPHOTO
CTepUnM3npaHe MOXe CblLO Aa Cb3aaae
PVCK OT 3aMbpcABaHe Ha ypeaa n/unu aa
foBefie Ao UHOEKLUMA Ha NaLyMeHTa unm
KpbCTOCaHa MHGEKL WS, BKIIOUUTENHO,

HO He OrpaHNYeHO A0 TPAHCMUCKATA Ha
NHeKUno3Ha 6onecT(v) oT eanH nayneHT
Ha ipyr. 3aMbPCABAHETO Ha ypeaa Moxe
[la joBefe [0 yBpexaaHe, 3abonasaHe nnu
CMBPT Ha NauveHTa. Barukm npouesypu
TpAbBa Aa ce U3BbPLUBAT B CbOTBETCTBYE C
0f106pEHNTE aCeNTUYHN METOAN.

HepaSphere mukpocdpepu HE TPABBA
Aa ce N3NoN3BaT B TAXHOTO OPUTrMHaNHO
cyxo cbcTosAHme. Te Tpabea Aa 6baat
pecycneravpaHn npeaun ynotpeba.
HepaSphere mukpocdepu ce HagyBaT BbB
BO/IeH pa3TBOP. Pa3mepbT Ha HaflyBaHeToO
3aBUCY OT MOHHATa KOHLIEHTPALUMA Ha
pasTtBopa. Mukpocdepute Hagysat

[10 OKOJIO YETUPMKPATHO AUamMeTbpa

< 8 0,9% NaCl BogeH pa3TtBop 1

HENOHHO KOHTPACTHO BELLEeCTBO CNPAMO
MbPBOHAYasHWA CU CyX AVaMeTbp.
PasmepbT Ha HaZlyBaHeTO Npu 3apexjaHe
¢ Doxorubicin HCl 3aBncK oT KonuyecToTo
Ha 1eKapCTBOTO, C KOETO Ce 3apexaa
npoayKTbT. JInodpunusnpanuat Doxorubicin
HCl Tpa6Ba aa ce pecycnengupa s NaCl
0,9% pa3TBop. HepaSphere mukpochepn
VIMaT HamanieHue Ha pasmepa ¢ okono 20%,
Korato ce 3apexpat ¢ Doxorubicin HCl,

1 30%, KoraTo ce 3apexpar c lrinotecan,
cnpamo pasmepa B unct NaCl 0,9% BopeH
pa3sTtBop. HepaSphere mukpocdepu ce
CBMBAT U MoraT fla 6bfjaT NHXEKTUPaHN
NIeCHO Npe3 MUKPOKaTeTpu. Bbnpekn

TOBa MHXeKTpaHeTo Ha HepaSphere
MVKpochepy Npea TAXHOTO MbAIHO
HaflyBaHe MOXe Aa floBefie 10 Heycrex

Npwy AOCTVTAHETO Ha XKenaHaTa Len Ha
embonu3aLuaTa U Bb3MOXHa embonu3sauua
Ha No-rofiAMa TbKaHHa 06nacT.
3a6enexka: MakcumanHaTa
npenopbUYMTENHA KOHLEHTPALMA Ha
Doxorubicin HCl e 5 mg/ml. KoHueHTpaLum
Ha Doxorubicin HCl Hag 5 mg/ml
3HAUUTENHO YBeNMYaBaT BUCKO3UTETa

Ha pa3TBOpa U ro 3aTpyAHABAT Npu
obpaboTkaTa Ha HepaSphere mukpochepu.
MakcmmanHata npenopbunTenHa
KOHLeHTpauusa Ha lrinotecan e 20 mg/ml.
MaumneHTn C U3BECTHM aneprum Kbm
HeNOHU3NPaHN KOHTPACTHY BellecTBa
MorarT fja 31CKBaT KOPTUKOCTEPOUAN

npeau embonusaumarta. Oka3BaHeTo Ha
nepvnpoLenypHa NomoLL Npu NauneHTn
CbC CIeiHUTE CHCTOAHUA MOXe fia
M3MNCKBa AOMbIHUTENTHU OLIEHKW N
npeanasHn Mepku:
«  Kovpsawa grartesa unm
XunepkoarynatMmBHO CbCTOAHME
«  WmyHokomnpommc
3abenexka: Ako 3apexpaate HepaSphere
Mukpocepw ¢ Doxorubicin HCl unn
Irinotecan, npeaun ynotpebata npoueTteTe
CcboTBeTHaTa MHGopmMaLa 3a ynotpeba Ha
NeKapcTBOTO 33 MHPOPMaLMATa OTHOCHO
MPOTUBOMOKAa3aHNA, NpeaynpexneHus,
npeanasHnu Mepku, NnoTeHUnanHn
YCNOXHEeHUA, o31pPaHe U MEHNOXMbBHT
Ha nauueHTa.

NOTEHUWANHW YCNTOXHEHUA
BackynapHata embonvsauus e
BUCOKOPUCKOBa NpoLieaypa. Bbe Bcekn
MOMEHT 0 BPeMe Unu cfief npoueaypara
MoraT fja Ce NoyyaT yCrIOKHEHUs, KOUTO
MoraT fja BK/IOYBAT, HO He Ce orpaHnyaBat
10, cnefHuTe:

- [Mapanwv3a B pe3ynTar Ha HeTapreTHa
embonv3aLua U NCXeMUYHO
YBPEX/aHe OT OTOK Ha CbCeAHa TbKaH

- HexenaH pednykc nnn npemmHaBaHe
Ha HepaSphere mukpocdepn B
HOPMaJTHW apTepum B CbCeCTBO C
TapreTHaTa f1e3ua Un npes nesnata
B IPYrvi apTepuu Nnv apTepuantu
pycna, KaTo BbTpeLlHaTa KapoTuaHa
apTepwus, benoapobHaTa nin
KOpOHapHaTa LumpKynayus

« benoppobHa embonus nopaan
apTEPVOBEHO3HO WHHTUPaHe

«  Wcxemmsa Ha HexenaHo
MeCTOMONOXEHVE, BKIIOUNTENHO
NCXEMUYEH UHCYIIT, CXeMUYeH
NHbaPKT (BKMIOUNTENHO MUOKapAeH
MHOaPKT) U TbKaHHa HeKpo3a

«  OKy3us Ha KanunapHo pycno n
TbKaHHO yBpexaaHe

« Basocnasbm

- Pekananusayua

- OcnennBaHe, 3ary6a Ha ciiyxa v 3ary6a
Ha 0boHAHMETO

«  Peakuyuum Kbm Yy a0 TANO, U3NCKBALLM
MeanLMHCKa Hameca

«  WHdekuyun, nsnckeaim
MeanLMHCKa Hameca

«  YCnoXHeHus, CBbp3aHn C
KaTeTepu3aLmaTa (Hanp. XemaTom B
MACTOTO Ha BbBeX/jaHe, 06pasyBaHe
Ha CbCMpeK Npu Bbpxa Ha KaTeTbpa
1 NOCNEeABALLO U3MECTBAHE U HEPBHY
W/VNW LMPKYNaTOPHN yBPEXAaHNS,
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KOWTO MoraT Aa AoBefaT 10 yBpexaaHe
Ha Kpaka)

«  AnepruyHa peakLusa KbM MeavkaMeHT!
(Hanp. aHanreTMYHN nekapcTea)

« AnepruyHa peakuusa Kbm HelOHHO
KOHTPACTHO BELLEeCTBO MU eMbonnyeH

matepuan

«  Pyntypa Ha cbg unu nesua n
KpbBOU3NNB

«  CmbpT

«  CuHApOM Ha nocT-embonnsauma
(Hanpumep ragieHe, noBpbluaHe, 60nKa,
BUCOKa TemnepaTtypa)

« [onbnHuTenHa nHdopmayma ce
CcbAbpKa B pasgena MNpegynpexaeHna

MPOLIEC HA HAAYBAHE

HepaSphere mukpocdepy ce HagysaT no
Bpeme Ha pecycneHavpare ¢ NaCl 0,9%
BOJIEH Pa3TBOP 1 HEMOHHO KOHTPACTHO
BellecTBo. Korato ce xugpatupat 8 100%
NaCl 0,9% BogeH pa3TBOP MW HEMIOHHO
KOHTPaCTHO BeLecTBo, U 50% HelnoHeH
KoHTpacT 1 50% NaCl 0,9% BogeH pasTBop,
HepaSphere mukpocdepn paswmpsasar ¢
0KOJ0 4 NbTn OpPUrVHaNHMA CU CyX fnaMeTbp
3a okoso 10 muHyTn. Hanpumep, HepaSphere
MuKpochepu ¢ ArameTbp 50-100 MUKpPOHa B
CYXOTO C CbCTOAHNME LLe Ce HAZlyAT 10 OKONO
200-400 ro Bpeme Ha pecycrneHaMpaHeTo
crnopep nNpenopbKuTe no-gony. Mopaau
BBTPELWHO NPpUCbhbLUTE Ppasnnyna B

npoLieca Ha HaflyBaHe HAKou HepaSphere
MMKpOC¢epM e nMat He3HaunTesTHn
OTKMOHEHNA OT Te3U rpaHnuu cneg
pecycneHanpaHeTo, Taka Ye neKkapaT TpAbsa
[1a e CrypeH, Ye e 13bparn BHUMATENHO
pa3mepa Ha HepaSphere mukpocdepute

B CbOTBETCTBUE C pa3mepa Ha TapreTHuTe
Cb/IOBE MPU XEeNaHOTO HIBO Ha OKJTy31s BbB
BaCKynaTypara v Buia Ha BO[IHVA Pa3TBOp.
3abenexka: 3a fja ce HaayAT No NoOAXOAALY
HauuH, HepaSphere mukpocdepn Tpabea
[la ce n3noxat Ha MuHumym 10 ml pasTBop
npwv Doxorubicin HCl nnu ¢usnonornuer
pa3TBOp 1 MUHUMYM 5 ml npwu Irinotecan.
PasmepbT Ha HaZlyBaHeToO Npu 3apexjaHe
c Doxorubicin HCl 3aBucu ot KonuyectsoTto
Ha 1eKapCTBOTO, C KOETO Ce 3apexaa
npopyKTbT. HepaSphere mukpocdepmn
MMaT HamasieHne Ha pasmepa C OKoJo
20%, koraTo ce 3apexaat ¢ Doxorubicin
HCl cnpsmo pasmepa npu yuct NaCl 0,9%
BOJIEH Pa3TBOP 1 € okono 30%, KoraTo ce
3apexpar c Irinotecan.

CbBMECTUMOCT C KATETBHP
HepaSphere mukpocdepu morar aa ce
VHXEKTMPAT C MUKPOKATETPY CbC ClIefAHNTE
cneyudmkaumm:

Mpn6ansnTenHo|
nostopHo |Upentnduka-
pasTBOpeH [TOp Ha pasmep
Cyx AvanasoHHa | HaKaTeTbp
(um) | pasmepa (pm) (in.)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027
WUHCTPYKL K

HepaSphere mukpocdepy Tpsabea aa ce
pecycneHampar cbe 100% NaCl 0,9% sopeH
Pa3TBOP VNN HEMIOHHO KOHTPACTHO BELLECTBO,
v 50% HEeMOHHO KOHTPACTHO BeLeCTBO

1 50% NaCl 0,9% BopeH pa3TBOp, ako ce

v3nonsear 6e3 fgocrassHe Ha Doxorubicin HCI

un Irinotecan, vnn Aa ce 3apexaar ¢ pasTeop

¢ Doxorubicin HCl n pa3teop c Irinotecan

peAV NOCTaBAHETO Ha KaTeTbpa.

«  BHumatenHo nsbeperte pasmepa Ha
HepaSphere mukpocdepuTe cnopep
pasmepa Ha TapreTHIUTE CbAOBE U KeNaHoTo
HIBO Ha OKITy31isl BbB BacKynartypara v
BWAa BOfiEH pa3TBOp. BUxTe onvcaHmeTo Ha
“NMPOLIEC HA HAlYBAHE'.

« HepaSphere mukpocdepu morart aa
nonagHart u3BbH ¢prakoHa. ETo 3awwo
¢dnakoHbT TpsAGBa fa ce 06paboTea
acenTUYHO Ha Pa3CTosHME OT
OCHOBHOTO CTEPUSIHO MONe.

« lpoBepeTe CbBMECTUMOCTTA Ha
HepaSphere mukpocdepuTe ¢ xenaHua
pa3mep Ha KaTeTbpa, KOWTo e
u3nonsgare. Buxre Tabnuuata no-rope.

« Ornepainte onakoBKarTa, 3a fa ce
yBepuTe, Ye He e HapyLueHa. /3BageTe
¢dnakoHa oT Axoba. BbHLHaTa
NOBBPXHOCT Ha BpnakoHa e cTepunHa.

+ 3apanpefoTBpatuTe NPo6MBaHETO
Ha rymeHara 3anyluasnka, Bkapaite
VHXEKLMOHHATa vria no
CNefHUA HauVH:

1. [pbxTe nrnata, Taka ye ckoceHaTa
4acT fla @ HacoYeHa Harope 1
pasnonosxeTe Bbpxa AMaroHanHo Ha
MACTOTO 3a BKapBaHe. [putucHete
BbpXa KbM LIeHTbPa Ha MACTOTO
3a BKapBaHe.

2. MpunoxeTe nek HaTUCK BbPXY
vrnata B obpaTHa nocoka Ha
CKOCeHaTa yacT, 3a fja ynecHure
B/IN3aHETO Ha Urnata B MACTOTO
Ha BKapBaHe, JoKaTo jofiHaTa
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4acT Ha UrnaTa Beye He ce BUxaa.
BHumaBalTe fa He ofpackaTe
HacoueHaTa Harope rnoBbPXHOCT Ha
rymeHarta 3anylaska CbC 3agHaTta
4acT Ha BbpXa Ha urnara.

3. KaTto npoabnkasate fa npunarate
NeK HaTWCK BbPXY nrnata B obpaTHa
MoCoKa Ha CKoCeHaTa 4acT, 6aBHO
BKapalTe 1rnata BepTuKanHo npes
rymeHata 3anyLianka.

3)

e

4. Cnep NoAroToBKaTa BHUMATENHO
ornepaiTe pasTBopa, 3a
[la onpepenuTe fanu nma
3aMbpCABaHNA OT ryma. AKo
Pa3TBOPBT U3rEX/a 3aMbpPCeH, He
ro nsnonssaiite.

HEPASPHERE MUKPOC®EPU MOTAT
AA CE U3NON3BAT CbC UIN BE3
3APEXXOAHE HA DOXORUBICIN HCI
WU IRINOTECAN.

onuua 1: NOAroToBKA 3A

EMBOJIN3ALINA BE3 JIEKAPCTBO

(CNABA)

MprbnunsntenHoTo Bpeme 3a

pecycnenavpaHe, KoraTo ce U3nonsea 6e3

3apex/aHe Ha nekapcTso, € 10 MUHYTH.

« HanbnHete 10 ml cnprHLUoBKa CbC
100% NaCl 0,9% BopeH pasTBop unun
HeOHHO KOHTPACTHO BeLecTBO (Un
50% NaCl 0,9% BopeH pastBop 1 50%
KOHTpacT). CbeanHeTe CNpMHLOBKaTa
C urna ¢ pasmep Ha gnametbpa 20 unn
no-ronAam.

« 3apjarapaHTupare npaBUIHOTO
pecycneHpampaHe Ha HepaSphere
MUKpochepw, ApbKTe GnakoHa
XOPV30HTaNIHO C BbPXOBeTe Ha
NpbCTUTE CU 1 3aBbpTETE dakoHa
HAKONKO NbTW. [0 TO31 HaunH CyXoTO
CbAbpXKaHve Ha dpnakoHa Lie ce
npemecT A0 CTpaHWYyHaTa cTeHa.

3a6enexka: /3gbpnaite camo

oTuynBalliaTa ce Kanayka; He cananTe
npecoBaHNA NPbCTeH UK 3anyLlankaTa
oT pnaKkoHa.

« BHumaTenHo Bkapaiite urnata ot
CNpUVHLOBKaTa Npes 3anylankara
Ha dnakoHa. MpoabnxkeTe fa
3aBbpTaTe plakoHa C BbpXoBeTe Ha
NPBLCTUTE CU U MHXKEKTVPaWiTe LANnoTo
konuuectso (10 ml) BewecTBo 3a
pecycneHampaHe BbB GprakoHa, ciep

ToBa nocTaBeTe GpnakoHa BEPTUKANHO 1
BHMMaTENHO M3BajeTe CNPUHLOBKaTa C
npvikpeneHara urna.

3a6enexka: DNakoHbT € XePMETUYHO

3aTBOPEeH. AKO aBTOMaTUYHO He 3anoyHe

acnupauya oT CNPUHLOBKaTa BbB $GlakoHa,

BHUMATESTHO acnmpupanTe pbyHo

Bb3/yX OT pnakoHa B CNPUHLIOBKaTa,

npean aa nHXektnparte Te4HOCTTa

3a pecycrneHgupaHe. 3a no-necHoTo

VHXEeKTVPaHe Ha BeLLecTBOTO 3a

pecycneHampaHe BbB ¢prakoHa morat

fia Ce N3Mon3BaT NoAXOAALLNTE MeTOAM

3a acnupayua u/unun BeHTUNaLnA,

ofl06peHV OT 3APaBHOTO 3aBefjeHMe. AKo

acnupaumATa Ha Bb3ayx oT dnakoHa ce

V3BbPLUBA NPEAN PecycreHanpaHeTo,

BHUMaBanTe fa He n3BaguTe chepute

oT dnakoHa.

« 3aparapaHTypaTe XOMOreHHOTO
pecycneHgvipaHe Ha HepaSphere
MUKpochepuTe, pasknatete drakoHa
Ha3aj 1 Hanpep, Taka Ye TeYHOCTTa fia
Bfle3e B KOHTAKT CbC 3anyLlankaTa 5-10
nbTn.

«  W3uakarite MuHUMYM 10 MUHYTU,
3a fla no3BonuTe Ha HepaSphere
MUKpocdepuTe fa ce pecycrieHampar n
[la ce HafyAaT loKpait.

«  W3nonsgaiTe 30 ml cnprHLoBKa 1
vrna c pasmep 20 nau no-ronam, 3a
[la acnmpupare CbAbpPKaHNETO OT
¢dnakoHa. 3aBbpTeTe PprakoHa BbB
BepTUKanHa no3nymnA, Kato AonHata
4acT Ha $pnakoHa e HacoueHa Harope.
W3pbpnaiTe urnata Hasap, Taka ye
[la e NoTorneHa B TeYHOCTTa, HO fia
He e OKnyAvpaHa oT 3anyLuankaTta.
AcnupupaiiTe LUANOTO CbAbpxaHue Ha
¢dnakoHa B CnprHLOBKaTa.

3ab6enexka: AKo npeam Tosa e 6un

acnupupaH Bb3ayxbT OT GnakoHa,

BHMMAaTENNHOTO NHXKEKTUPaHe Ha Bb34yX

4pes CNPUHLOBKaTa, MPeAu Aa acnnpupare

CbAbPKAHUETO Ha GNaKOHa, Lie rapaHTpa

ro-flecHaTa acnpaLma Ha CbAbpPXKaHNeTo

Ha pnakoHa B CNpUHLOBKaTa. AKO He ce

V3TErNN UANOTO CbbpKaHve, BKapaiTe

AoMb/HNTeNeH obem Bb3[yX v NoBTOpeTe

npoueca Ha acnmpauua. MoxeTe a

no6aBuUTe AOMBIHNTENHO KONNYECTBO

HENOHHO KOHTpacTHO BeluecTBo unm NaCl

0,9% BOAEH pPa3TBOP B CNPVHLIOBKATa, 3a

[a nony4uTe No-BMCOKa Ancrnepcursa Ha

MyKpocdepuTe.

3a6enexka: Cneq KaTto ca

pecycneHnpaHun no onucaHusa no-rope

HauuH, HepaSphere mukpocdepn

MoraT fja Ce N3MoN3BaT B CbueTaHne

CXMMUOTepPaneBTUYHM areHTn Kato
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Cisplatin, Epirubicin, Doxorubicin HCI,
Fluorouracil, Irinotecan n Mitomycin cnep
xuppatupareto. OT Apyra CTpaHa, 3a
[OCTaBAHETO Ha nekapcTBo HepaSphere
MUKpochepy ca NpeaHasHauYeHn camo

3a ynotpeba c Doxorubicin HCl (BuxTte

no-gony Onuusa 2) unu Irinotecan (BukTe

no-gony Onuws 3).

«  Ako MuKpocdepuTe ce pecycrieHgnpat
upe3 100% NaCl 0,9%, HelilOHHOTO
KOHTPACTHO BellecTBo TpAbBa Aa ce
£06aBM KbM CMPUHLIOBKATa, KOATO
cbabpka HepaSphere mukpocdepu,
3a fla ce nosyun nsobpaxeHne
npu pnyopockonua. AKo 3a
pecycneHAnpaHeTo Ha MUKpochepuTe
e 610 13NoN3BaHO HENOHHO
KOHTPACTHO BELLEeCTBO, MOXeE fla ce
06aBn JOMbAHUTENHO HEOHHO
KOHTPACTHO BeLLecTBo.

onuua 2: NOAroTOBKA 3A
EMBOJIN3ALUA, SAPELQEHA C
DOXORUBICIN HCI

NPEAYNPEXAEHUE: /Tnno3omHm
dopmynu Ha Doxorubicin HCl He
Ca NoAXoAALLM 3a 3apexaaHe B
HepaSphere mukpocdepn.

Cnopep o6bLwmTe yKasaHWA 3apexaaHeTo
Ha nuodunusnpan Doxorubicin HCI,
pastBopeH B NaCl 0,9% pa3TBop, B
HepaSphere mukpocdepu wie oTHeme efuH
yac. HepaSphere mukpocpepu He TpabBa
/a ce U3nonsBart, Npeam Aa ca Hamb/HO
XnapatpaHu n HagyTu. KuHeTukaTa Ha
3apexjaHe Ha NpefBapUTENHO Pa3TBOPEH
Doxorubicin HCI moxe aa e pasnuuHa,

B 3aBMCUMOCT OT KOHLeHTpauuaTa n pH

Ha pasTBopa.

«  W36epeTe nopxopAwata fosa
Doxorubicin HCl 3a 3apexpaaHe B
HepaSphere mukpocdepu.

3a6enexka: Bbs Bcekn pnakoH 25 mg

HepaSphere mukpocdepn moxe paa 6bae

3apefeHa MakcmanHa ao3a Doxorubicin

HCl 75 mg. Pa3tBopeTe XenaHata fo3a

nurodpunusmpan Doxorubicin HCl B 20 ml

NaCl 0,9% pa3TBOpP 3a MHXEKTUPAHETO.

HWKOTA HE U3MON3BAVTE YACTA BOJA

3a6enexka: MakcimanHata
npenopbynTenHa KOHLUEeHTpaumAa Ha
Doxorubicin HCl e 5 mg/ml. KoHueHTpauumn
Ha Doxorubicin HCl Hag 5 mg/ml
3Ha4ynTesIHO yBe/inyaBaTt BUCKO3MTeTa

Ha pa3TBOpa U ro 3aTpyAHABAT Npu
obpaboTkara Ha HepaSphere mvkpocdhepu.

«  Acnupupatite 20 ml Doxorubicin HCI
pa3TBOP B fiBE OTAENHMW CNPUHLOBKN
ot 30 ml. Bcaka 30 ml cnpuHuoBKa
TpA6Ba aa cbabpka 10 ml Doxorubicin
HCl pasTtBOp.

« CbepuHete egHa ot 30 ml cnprHLOBKY,
cbabpKatya 10 ml Doxorubicin HC
pasTBOp, C UrNa C pasmep Ha AviameTbpa
20 vnu no-ronam.

« 3aparapaHTupare npaBUIHOTO
pecycnenupaHe Ha HepaSphere
MuKpochepuTe, xBaHeTe dpnakoHa
¢ HepaSphere mukpocdepn
XOPW30HTAJHO C BbPXOBETE Ha
npbCTUTE CY U 3aBbpTeTe hnakoHa
HAKOMKO NbTu. 10 TO31 HaunH cyxoTo
CbAbpXKaHVe Ha pnakoHa Le ce
npemecTyi 1O CTPaHMYHaTa CTeHa.

« 3abenexka: M3gbpnaiite camo
OT4yrBallaTa ce Kanayka; He cBansanTe
npecoBaHVA NPBLCTEH UK 3anyLankata
oT dnakoHa.

- BHumatenHo BkapaiTe urnata B efHa
oT 30 ml CNpUHLOBKK, CbabpKalla
10 ml Doxorubicin HCl pa3tBop, npe3
3anyluankata Ha ¢pnakoHa. Npogbmxere
[la 3aBbpTaTe GnakoHa c BbpxoBeTe
Ha NPBCTUTE CU U NHXKEeKTUpanTe
uenvs 10 ml Doxorubicin HCl pastBop
BbB driakoHa.

- TMocrasete pnakoHa c HepaSphere
MUKpochepn BepTrKanHo.
BHuMaTenHo n3BajaeTe CNpuHLOBKaTa
C MpWKpeneHarta urna 1 ocTaBete
¢dnakoHa n3npaseH 3a 10 MUHYTH,
3a ja morat cpepuTe pa ce
Xnpapatmpar 4anocTHO.

« o Bpeme Ha 10-MVHYTHVA Nepuop,

Ha XnapaTtrpaHe pasTbpceTe
¢dnakoHa ¢ HepaSphere mukpocdepu
HAKOJIKO MbTU Hanpe[ v Ha3af, Taka
Yye TeYHOCTTa [la Bfie3e B KOHTaKT
CbC cMBaTa 3anylwanka. MosTapsaiite
TO3U Npouec Npes 2-3 MUHyTH,

3a la OCUrypunTe XOMOT€HHOTO
pecycnengupaHe Ha HepaSphere
MUKpochepuTe.

3a6enexka: DNakoHbT € XePMETUYHO

3aTBOPEeH. AKO aBTOMaTUYHO He 3anouHe

acnupauma oT CNPUHLOBKaTa BbB $GliakoHa,

BHUMATESTHO acnmpupanTe pbyHo

Bb3/yX OT pnakoHa B CNPUHLIOBKaTa,

npean aa NHXektnparte Te4HOCTTa

3a pecycrneHgupaHe. 3a no-necHoTo

VHXEeKTVpaHe Ha BelllecTsaTa 3a

pecycneHampaHe BbB ¢prakoHa morat

fia Ce N3MoN3BaT NOAXOAALLNTE METOAM

3a acnupayua u/unu BeHTUNaLMA,

0ofj06peHV OT 3APaBHOTO 3aBefeHMe.

AKo acnmpauyiaTa Ha Bb3ayx OT GriakoHa
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Ce N3BbPLLBA NPean pecycrieHanpaHeTo,
BHUMaBaWiTe [ja He n3BaguTe chepute
oT pnaKkoHa.

Cnep 10-MUHYTHMA Neprnoj Ha
XvapaTupaHe nprkpeneTe urna c
pasmep 20 nan No-ronam Kbm BTopaTa
30 ml cnprHLOBKa, CbAbpXKaLla
octaHanute 10 ml Doxorubicin

HCl pa3tBOp, 11 A BKapalite BbB
$nakoHa ¢ HepaSphere mukpocdepu.
Acnupupaiite CbbpXKaHMETO Ha
dnakoHa ¢ HepaSphere mukpocdepu
B 30 ml cnprHLOBKa, CbAbpXKaLla
octaHanute 10 ml Doxorubicin HCI
pa3TBOp. 3aBbpTeTe GnakoHa BbB

«  Tpean BCAKO MHXKEKTpaHe nposepeTte
nanv chepute ca B CycrneHsusaTa u
aKo He ca, pasknareTe CNpUHLOBKaTa
Hanpen v Ha3ag, 3a fa pasnpegenure
Cb/IbPXKAHNETO BLTPE B CNPUHLIOBKATA.

onuua 3: NOAroTOBKA 3A
EMBOJIN3ALNA, 3APEAEHA C
IRINOTECAN

HepaSphere mukpocdepu, 3apefeHn
c Irinotecan, ca NpuUAOXUMYU camo npu

pasmepu 20-40 p, 30-60 p v 50-100 p.

Cnopeg o6LwmTe yKasaHws 3apexkaaHeTo

BepTUKaHa No3ULMA, KaTo AoNHaTa
4acT Ha GplakoHa e HacoueHa Harope.
W3pbpnainTe urnata Hasag, Taka ye
fla e NoTomMeHa B TEYHOCTTa, HO Aa
He e OK/lyAMpaHa OT 3anyluasnkara.
Acnupupaiite LUANOTO CbAbpXaHue Ha
$nakoHa B cnprHLOBKaTa.

« Mpepu pa usBaguTe urnata ot GpnakoHa
c HepaSphere mukpocdepu, fokato
[AbPXUTE CNPVHLIOBKaTa BEPTUKAHO,
BHUMATENHO M3AbpnaiTe 6yTanoTo Ha
CNpUVHLOBKaTa Haaony, 3a Aa usBagute
pasTBOP, KOTO MOXe [la e OCTaHan B
LieHTbpa Ha urnara.

« 3ameHeTe urnata C Kanaukara
Ha CpUHLOBKaTa 1 pasknatete
CNpUHLIOBKaTa Hanpep 1 Hasag, 3a Aa
pasnpefenvTte CbAbpPXKaHNETO BLTPE B
CrpUHLIOBKaTa.

«  W3uakainte MuHUMYM 60 MUHYTW,
3a Aa no3sonute Ha HepaSphere
MUKpochepy fla ce HaayaT v fja ce
3apeaAT uanocTHo ¢ Doxorubicin
HCl. Mo Bpeme Ha 60-MUHYTHWA
neproA CNpuHLoBKaTa TpAbBa fja ce
pasknauja npes 10-15 MrHyTw, 3a fa ce
noANoOMOrHe pasnpocTpaHeHNeTo Ha
NeKapcTBOTO B ChepuTe.

«  Cnep 60 M1HYTW OCTaBeTe
CMpVHLiOBKaTa 13NpaBeHa, 3a Aa
Morart cpepuTe fa ce yTanAT B JONIHaTa
4acT, U U34mncTeTe CyrnepHaTaHTa 1 ro
n3XBbpAIeTe criopef ofobpeHNTe B
3aBefjeHNeTo CTaHAapTu.

« Jlo6aseTe MHMMYM 20 m| HeNOHHO
KOHTPACTHO BeLyecTBO Kbm 30 ml
CMPUHLIOBKaA, CbbpiKallia 3apeAeHnTe
¢ Doxorubicin HCl HepaSphere
MuKpocdepu, OT Apyra CTpaHa,
no-ronemuAT 06em pasTBop MoXe
fla oCUrypu no-Ao6bp KOHTPON no
Bpeme Ha embonusauuaTa. Pasknatete
CrpriHLOBKaTa 2-3 MbTW 1 U34yakaiiTte
5 MUHYTW, JOKATO Ce NOCTUTHE
XOMOTeHHOCT Ha pa3TBopa.

Ha Irinotecan B HepaSphere mukpocdepn
we oTHeme 30 muHyTU. HepaSphere
MUKpochepy He TpAGBa Aa Ce M3Mosn3Bar,
npean aa ca HanbJHO XnAapaTupaHu

v HagyTw.

M3bepeTe noaxopdLyaTa fo3a lrinotecan
pa3TBOp 3a 3apexpaaHe B HepaSphere
MuKpochepu. Bbe Bcekn dpnakoH 25 mg
HepaSphere mukpocdepn moxe ga
6be 3apefjeHa MakcumarnHa fjosa
Irinotecan 100 mg. TunuuHo Irinotecan
pa3TBOP Ce npejnara B KOHLEHTpaLua
20 mg/ml.

Acnupupalite Irinotecan B cCnpuHLOBKa,
CbeAnHeHa C Urna ¢ pasMep Ha
AvameTtbpa 20 Uy No-ronsam.

3a fja rapaHTuparte NpaBUIHOTO
pecycnenupaHe Ha HepaSphere
MuKpochepuTe, xBaHeTe dpnakoHa

¢ HepaSphere mukpocdepn
XOPW30HTAsHO C BbPXOBETE Ha
npbCTUTE CY U 3aBbpTeTe hnakoHa
HAKOMKO NbTu. 10 TO31 HaunH cyxoTo
CbAbpXKaHVe Ha pnakoHa Le ce
npemecTyi 1O CTPaHMYHaTa CTeHa.

3ab6enexka: 3gbpnaiite camo
OTuyynBalllaTa ce Kanayka; He cBananTe
npecoBaHusA NPbLCTEH UK 3anyLankata
oT dnakoHa.
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BHumaTenHo BkapaiTe urnata B
CMPUWHLIOBKATA, Cbbpxatya Irinotecan
pa3TBOp, Npe3 3anylankara Ha
¢dnakoHa. MpoabnxeTe fa 3aBbpTarte
¢dnakoHa C BbpxoBeTe Ha NpbCTuTe Cn
1 nHXeKTupanTe Irinotecan pasteopa
BbB prakoHa.

MocTaBeTte ¢pnakoHa c HepaSphere
MUKpochepy BEPTUKATHO.
BHumaTenHo nsBageTe CnpuHLoBKaTa
C NpWKpeneHaTa Urna n octaBeTe
¢dnakoHa nsnpaseH 3a 30 MUHYTH,

3a Ala moraT chepuTe fja ce xuapaTupat
LiANOCTHO.

Mpes3 te3n 30 MUHYTU pasTbpceTe
¢dnakoHa ¢ HepaSphere mukpocdepu



HAKONKO NbTW Hanpe[ 1 Ha3apj, Taka
Yye TeYHOCTTa [ia BNe3e B KOHTaKT
CbC cMBaTa 3anylanka. [losTapaiTe
TO31 Npouec npes 2-3 MUHYTH,

3a 1a OCUrypyITe XOMOTFeHHOTO
pecycneHgupaHe Ha HepaSphere
MuKpochepuTe.

3a6enexka: DnakoHbLT e XepMETUYHO

3aTBOPEH. AKO aBTOMaTUYHO He 3arnoyHe

acnvpauus oT CNPUHLOBKAaTa BbB $flakoHa,

BHMMaTeSIHO acnmpupanTte pbyHO

Bb3/yX OT ¢plakoHa B CMPUHLOBKaTa,

npean oa NHXekKTuparte Te4HOCTTa

3a pecycneHaupaHe. 3a no-necHoTo

VHXeKTNpaHe Ha BellecTBata

3a pecycneHavpaHe BbB ¢prakoHa morat

[la ce 13Mnon3BaT NOAXOAALLMTE METOAN

3a acnupauma u/unv BeHTUnaums,

0f106peHV OT 3paBHOTO 3aBefeHue. AKO

acnupaumATa Ha Bb3ayx OT ¢pnakoHa ce
13BbPLUBa NPeAV pecycrneHanpaHeTo,

BHUMaBaliTe [ja He n3BaguTe chepute

oT pnaKkoHa.

«  Cnep 30-MuHYTHWA Nepuog,

Ha XuapaTvpaHe v 3apexaaHe
npukpeneTe urna ¢ pasmep 20 nnn
Mo-rofiiM B CNPUHLIOBKA C NOAXOAALLMNA
pasmep 1 A BKapaiiTe BbB GriakoHa

¢ HepaSphere mukpocoepu.
Acnupupaiite CbAbPKAHNETO Ha
¢dnakoHa c HepaSphere mukpocdepu

B CNpVHLIOBKaTa. 3aBbpTeTe drakoHa
BbB BEPTUKa/Ha NO3ULWA, KaTo fjoNHaTa
4acT Ha plakoHa e HacoueHa Harope.
M3pbpnaiite urnata Hasap, Taka ye

[a e NOTOoMneHa B TeYHOCTTa, HO Aa

He e OK/yAvpaHa OT 3anyLuankara.
Acnupupaiite LANOTO CbAbPKaHME Ha
¢bnakoHa B CNpuHLIOBKaTa.

- [pepwn pa n3Bagute urnata ot pnakoHa
¢ HepaSphere mukpocepu, fokaTo
AbpXUTE CNPUHLIOBKaTa BEPTUKAHO,
BHUMaTENHO n3AbpnaiTe 6yTanoTo Ha
CNpViHLIOBKaTa Haaosy, 3a Aa usBagure
pasTBOP, KOWTO MOXe Aa e OCTaHan B
LeHTbpa Ha urnaTta.

« 3ameHeTe Urnata c Kanavkara
Ha CNpuHLUOBKATa 1 pa3knareTte
CNpUVHLOBKaTa Hanpep 1 Ha3ag, 3a Aa
pasnpepennte CbAbpKaHNETO BbTpe
B CMPUHLIOBKaTa.

- [lobaseTe eaHaKbB 06eM HEMOHHO
KOHTPaCTHO BELLECTBO KbM
CMPUHLOBKaTa, CbAbpKalla 3apefeHuTte
¢ Irinotecan HepaSphere mukpocdepy,
HenocpeacTBeHo Npeam yrnotpebara.

« [o-ronemuAT o6em HenoHHO
KOHTPACTHO BELLeCTBO MOXe Aa fioBefe
[0 ocBob6OXaaBaHeTo Ha Irinotecan B
cynepHaTaHTa.

- PasknareTe cnpuHuoBKaTa 2-3 NbTn
1 M34aKaiiTe 5 MMHYTU, JOKaTO ce
MOCTUrHE XOMOFeHHOCT Ha pasTBopa.

« Tpepan BCAKO MHKEKTVPaHe NpoBepeTe
flann MrkpocdepuTe ca B CycrneHsuaTa.
AKO He €a, pasKknaTeTe CNpuHLOBKaTa
Hanpep v Ha3af, 3a ia pasnpbCcHeTe
CbAbpPXKaHWETO BbTPe B CrIPMHLOBKaTa.

- He oTcTpaHaBaiiTe cynepHaTtaHTa.

WHCTPYKLUUW 3A BbBEXKAAHETO

«  BHuMaTenHo oueHeTe BacKynapHara
Mpexa, CBbp3aHa C TapreTHaTa nesus,
KaTo M3ron3BaTe n3obpaxeHue ¢
BICOKa pe3onioLa.

3ab6enexka: [pean fa 3anouHere

embonunsauya e BaXHO fla onpeaenute

[lann Ma apTePVOBEHO3HM LWBLHTOBE.

- Kato n3nonseate cTaHAAPTHY METOAY,
nocTaBeTe KaTeTbpa 3a BbBEXAAHETO
B TapreTHUA Cb/l U BbpXa Ha KaTeTbpa
Bb3MOXHO Hall-61113KO [0 LienTa Ha
embonmsayunTa.

« 3non3Baiite NHXEKLMOHHA
CMPUHLIOBKa C pa3mep He No-ronam ot
3 ml 3a BbBexpaHeTo Ha HepaSphere
MuKpocepy, 3apefeHn ¢ Doxorubicin/
Irinotecan/neka em6onusauus.
Mpenopbusa ce ynotpebata Ha 1 ml
VHXEKLVOHHA CMPUHLOBKA.

- Acnupupatite cmecta ¢ HepaSphere
MUKPOCHEPH B MHXKEKLIMOHHATA
CMPUHLIOBKa.

« Morart fja ce n3nonsBart fjBa meToga
3a CeKBeCTVPaHe Ha annKkeoTuTe
C embonuTe 3a NHXeKTpaHe:

Onuyusa 1: CBbpxeTe 3-NbTHa NPobKa
KbM CMPWHLIOBKATA, ChbAbpiallya
3apepeHuTe ¢ Doxorubicin/Irinotecan/
neka embonusayua HepaSphere
MUKpochepy, KbM MHPY3NOHEH
MUKpoKaTeTbp 1 n3nonssante 1T ml
CMPUHLIOBKA 33 MHXEKTPaHe npes
OTBOPEHUA NOPT Ha 3-MbTHaTa NpobKa.
Onyus 2: CepuitH anuKBOTY Ha
3apegeHuTe ¢ Doxorubicin/Irinotecan/
neka embonusayua HepaSphere
MVKpochepy MoraT Aa ce UTernAaT oT
cnpuHUoBKaTa B 1 ml MHXeKLMOHHa
CMNPUHLOBKa Npe3 3-nocoyeH
pasnpefenuTten, KOMTO He e NpuKpeneH
KbM UHPY3UOHHMA KaTeTbp. T ml
CMPWHLIOBKA, CbAbpXKallia BCeKn oT
aNUKBOTHTE, MOXE fla ce MPUKpenu
HEe3aBVCMMO KbM MH)Y3NOHHMA
MVKPOKATETbP U Aa CE UHXKEKTMPA.

- Pa3knateTe cnpuHLUOBKaTa Hanpen
1 Ha3ag, 3a fia nogAbpKate
XOMOreHHaTa CycrneH3unsa Ha CMecTa
HepaSphere mukpocdepu.
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+  Tloa HenpeKbCHAT GpIyOPOCKONCKM
KOHTPOS VHXEKTUPaNTe anvkeoTa
Ha HepaSphere mvkpocdpepn
6aBHO, 6€3 HaTWCK, Ha UMNYNCK,
3a Nepuoz OT Bpeme OT OKOJO
1 MuHyTa 3a ejuH ml pa3TBop C
MUKpochepu. BuHaru nHxektnpaiite
npu yCnoBus Ha CBOGOAEH MOTOK 1
MOHUTOpUpaiiTe pepnyKca.

3a6enexka: PednykcbT Ha eMGONYHY

cdepu moxe aa Bb36yan HezabaBHa

NCXEMUA Ha HETAPreTHU TbKaHW 1 CbAOBE.

+ Koraro ca nonyuw cTasa Ha
3axpaHBaLLOTO Kpaye, JOKaTo
BbBexpaare 3apefeHuTe c Doxorubicin/
Irinotecan/cnaba em6onua HepaSphere
MUKpOChepU, U3uakante MAUHUMYM
5 MUHYTW, Cief, KOeTo N3BbpLueTe
CeNneKTVBHA aHrMorpama cnep
V3TNYAHETO Ha MbJHNUTE 5 MUHYTY, 3@
Ala NpoBepuTe NPeKpaTABaHETO Ha
aHTepOrpagHuA MOTOK.

+  AKO He e HaCTbMUNO NpeKpaTABaHe Ha
aHTEPOrpagHVA NOTOK, NPOABIIKETE
nHoy3maTa nog pnyoporpadcku
KOHTPOJ1, JOKATO Ce NOCTUTHE »KenaHaTa
[feBackynapusauua.

« Cnep Kato e n3nbfiHeHa Hy3nATa C
HepaSphere mukpocdepu, nssagere
KaTeTbpa, KaTo Noaabpxate cnaba
acnupauma, 3a fa ce usberte
VN3MeCTBAHETO Ha OCTaTbUHY
HepaSphere mukpocdepu, kointo
MOXe BCe OLLe fa Ca OCTaHau B
nyMeHa Ha KaTeTbpa. M3xBbpnete
KaTeTbpa criefj U3BaXKAAHETO U He ro
n3non3BaiiTe NOBTOPHO.

«  VI3xBbpnaiTe Bcekn oTBOPeH drnakoH

nnu HensnonseaHu HepaSphere
MUKpochepu.

BHUMAHUE

B cniyvaii Ha 06CTPYKLYA Ha KaTeTbp U
3HauMMO CbNPOTUBAEHWE NPU NHPY3MATA
NO BpeMe Ha NHXEKTUPaHeTo He onuteanTe
[ia NpommeTe KaTeTbpa Ypes NpeKkoMepHo
HanAaraHe, TbIA KaTo MOXe Aa ce nonyun
pednykc Ha embonnyeH maTepman, KOTo
Le floBe/ie 10 HeTapreTHa embonm3sauua.
M3BapeTe KaTeTbpa, KaTo Npunarare nek
HaTUCK, U TO n3xXeBbprere.

KOHCEPBALINA N CbXPAHEHUE
HepaSphere mukpocdepu morat pa ce
CbXpaHABaT Ha CyX0, TbMHO MACTO B
opurrHanHuTe ¢pnakoHu 1 onakoska. [la ce
13non3Ba A0 fjataTa, NOCoYeHa Ha eTUKeTa.

Korato npoueaypata Ha NOBTOPHO
pasTBapsHe e 3aBbpLUEHa, CbXpaHABaiiTe
pasTBopa ¢ HepaSphere mukpocdepn B
ycnosua Ha 2 o 8°C, v ro nsnonssaiite B
pamkuTe Ha 24 yaca, AKO He ro nsnonssarte
He3abasHo. He cbxpaHaBaiiTe HepaSphere
MuKpochepu cnep aobaBaHe Ha
KOHTPACTHO BeLLecTBo.

LiBeTeH Kop
Pa3smep Ha cyxute (rpaHuum Ha KonuuectBo Ha
npoayktu (pm) eTuKerta) mMukpocdepute (mg) PedepeHuns

25 V125 HS

20-40 Cne 50 V150 HS

25 V225 HS

30-60 OpaHxeB 50 V 250 HS

25 V325HS

50-100 Kont 50 V350 HS

25 V525 HS

100-150 CuH 50 V550 HS

25 V725HS

150-200 YepseH 50 V 750 HS
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NWHOOPMALINA BbPXY ONMAKOBKATA

Cumon | O6o3Ha4YeHune

“ MpoussoguTen: me 1 appec

E [laTa Ha roOAHOCT: rofuHa-meceL-AeH

Kop Ha naptpa

KaTtanoxeH Homep

[la He ce cTepunm3npa noBTOPHO

[la ce cbxpaHABa faney oT CTbHYEBa CBETIMHA

[la ce cbxpaHsBa Ha Cyxo MACTO

@ He n3nonseavite, ako onakoBkaTa e nospefeHa
)

,Ela He Ce n3non3Ba NOBTOPHO

BHuMaHwMe: BuxKTe cbnbTCTBaLLUTE JOKYMEHTHN

% AnvporeHHo
Crepunn3upa ce c pagvauna

c € Joro Ha mapkupoBka EC - ipeHTudukauyma Ha HoTndrumpaHusa opran: 0459

/@ Pa3mep Ha cyxnte Mukpocdep / Paamep Ha xuapatvpaHnte Mukpochepu

Bcnukn CEPUO3HN NN XKNBOTO3acCTpallaBallun HeXenaHn CboUTUS NN CMBPTHN Ciiyyaun,
CBbP3aHm ¢ ynotpebata Ha HepaSphere mukpocdepm, Tpabsa fAa 6baaT CbobLLEHM Ha
npousBoAnTens Ha ypenaa.
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HepaSphere-

Microspheres

Hungarian

HASZNALATI UTASITAS

RENDELTETESSZERU HASZNALAT

A HepaSphere™ mikrogémbdoket vérerek
embolizécidjara hasznéljak doxorubicin
HCl célba juttatasaval vagy anélkdil,

terapias vagy operacio elétti eljardasokhoz a

kovetkez6 folyamatokban:
«  Méjsejtrédk embolizacio
- Majattétek embolizécioja.

Az irinotecannal megtoltétt HepaSphere

mikrogdmbok javallata a kovetkezé:

«  Majattétes végbélrak (mCRC)
embolizacidja.

LEIRAS

A HepaSphere mikrogdmbdk a sajat
technolodgian alapulé embolizacios
anyagok csaladjanak részei. Irdnyitott

és célzott embolizaciora lettek

tervezve. A HepaSphere mikrogémbok
megtoltheték doxorubicin HCl-lel vagy
irinotecannal, és képesek helyileg, az
embolizécid helyszinén kiengedni a
gydgyszert. A HepaSphere mikrogémbok
biokompatibilis, hidrofil, nem felszivodo,
tagulo és alkalmazkodé mikrogémbok.
A HepaSphere mikrogémbok vizes
oldat hatasdra megduzzadnak. Tobbféle
méretben kaphatok.

melyek veszélyeztethetik a normal
tertileteket az embolizacié sordn

Gyors aramlasu veréér-visszér vagy
gennyesedés esetén, melynek luminalis
atméréje nagyobb, mint a HepaSphere
mikrogdmbok vélasztott mérete
Periférias érellenallas a taplalo
artéridkkal szemben, mely elzarja a
HepaSphere mikrogdmbok utjat a sebbe
Ne haszndlja tiid6erekben,
koszorterekben és a kozponti
idegrendszerhez tartozé erekben
Ismert polivinil-alkohol-natrium-akrilat
érzékenység esetén

FIGYELMEZTETESEK

Széraz
(pm)

|20410 |30—60| 50-100 |‘| 00-1 50|‘| 507200|

AZ ESZKOZ CSOMAGOLASA

A HepaSphere mikrogémbok egy
steril, 10 ml-es, peremes kupakkal
ellatott tivegcsében vannak, zart
tasakba csomagolva.

Tartalma: Uvegcsénként 25 mg vagy 50 mg

szaraz HepaSphere mikrogémb, mely
hasznalat el6tt elokészitendé.

ELLENJAVALLATOK

« A paéciens nem viseli el az érelzarédassal

jard eljarasokat
« Azéranatomiaja vagy a véraramlas

meggétolja a helyes katéterbehelyezést

vagy embolizaciés befecskendezést

. Ergdres eléfordulésa vagy gyanuja esetén
« Fenndllé vagy valészin(ileg bekovetkez6

vérzés esetén

«  Sllyos artériafalvastagodas
eléforduldsa esetén

« Kollateralis erek el6forduldsa esetén,
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A HepaSphere mikrogdmbaok

méretét a veréér-visszér angiografias
megjelenésének vizsgélatat kdvetden
kell kivalasztani. A HepaSphere
mikrogdmbok méretét ugy kell
kivélasztani, hogy megfeleljen a célt
taplalo ér méretének és megvédije az
utat az artériatol az érig.

Némely HepaSphere mikrogémb enyhén
kiviil eshet a tartomanyon, ezért az
orvosnak gondosan kell megvalasztania
a HepaSphere mikrogdmbok méretét

a célérnek megfeleléen, az érben

az elzérédas kivant szintje alapjan

és a ver6ér-visszér angiografias
megjelenésének vizsgélata utan.

A nem célzott embolizacio jelentds
kockézata miatt kiilondsen vigyézni
kell barmely olyan eljaras esetén, amely
érinti a koponyan kivli keringést,
beleértve a fejet és a nyakat, és az
orvosnak gondosan fel kell mérnie az
embolizacio hasznalatanak lehetséges
elényeit az eljaras kockézataival és
lehetséges komplikacioival szemben.
A komplikéciok kozé tartozhat a vaksag,
a hallascsokkenés, a szaglas elvesztése,
a paralizis és a halal.

Sulyos sugarzas okozta borsérilés
|éphet fel a paciensnél a hosszu idej(i
fluoroszkopos kitettség, nagy paciens,
ferde rontgendbrazolas, valamint
t6bbszori képrogzité-tizemeltet

vagy radiograf miatt. Tekintse meg a
létesitménye klinikai protokolljat, hogy
biztositsa a megfelel6 dozist sugarzast
minden specidlis tipusu eljaras esetén.
A péciens sugdarzas miatti sériilése
késleltethetd. A pacienseket fel kell
vilagositani a lehetséges sugérzas
hatasairdl, mit keressenek és kihez
forduljanak, ha megjelennek a tinetek.
A HepaSphere mikrogémboket

a befecskendezéshez TILOS steril




vizben el6késziteni. A steril vizben
valé el6készités eredménye a nagy
kiterjedésui duzzadas, ami nagyon
megneheziti a HepaSphere
mikrogombok befecskendezését vagy
meg is akadalyozhatja azt.

«  Ne készitse el6 a HepaSphere
mikrogémboket lipiodollal / ethiodollal.

- Nagyon figyeljen a nem célzott
embolizacio jeleire. A befecskendezés
alatt kortltekintéen kisérje figyelemmel
a paciens létfontossagu jeleit,
beleértve a SaO»-t (példaul hipoxia,
CNS véltozas). Mérlegelje az eljaras
befejezését, vizsgalja meg a lehetséges
elhalasztést, vagy a mikrogdmbok
méretének novelését, haa nem
célzott embolizéciora utal6 barmilyen
jel megjelenik, vagy a paciensnél
jelentkeznek a tlnetek.

«  Mérlegelje a mikrogombok méretének
novelését, ha az embolizacio
angiografias bizonyitéka nem valik
gyorsan nyilvanvaléva a mikrogémbok
befecskendezése alatt.

Figyel tetés kis mikr bol

hasznalata esetén:

« Gondosan meg kell vizsgalni, hogy
megfontolt-e az olyan embolizacios
anyagok hasznélata, melyek &tméréje
kisebb, mint a képalkoté berendezés
felbontasi képessége. A ver6ér-visszér
anasztomozisok, a célteriilettdl elvezet6d
elagazo erek vagy az embolizacio
kozben megjelend, elétte nem lathatd
erek nem célzott embolizacidhoz és
stlyos komplikéciokhoz vezethetnek.

« A 100 mikronnal kisebb mikrogémbok
nagy eséllyel sziintetik meg a keringést
egy disztalis szovetben. Az isémias
sériilés nagyobb lehetésége a kisebb
méretli mikrogombok hasznalatabol
ered, és a sériilés kovetkezményét az
embolizécié elétt meg kell fontolni.

A lehetséges kovetkezmények kdzé
tartozik a duzzadas, az elhalds, a
paralizis, az 6ntudatvesztés és/vagy az
erésebb embolizacié utani szindroma.

« Az embolizacié utani duzzadas
eredménye lehet a célterilettel
szomszédos szovet isémiaja. Ugyelni
kell a tlrésképtelen, nem célzott
szovetek isémidjanak elkeriilésére,
példaul idegszovetek esetén.

9

OVINTEZKEDESEK

A HepaSphere mikrogdmbdket csak
olyan orvosok hasznalhatjék, akik
ismerik az érembolizacids eljarasokat.

A mikrogombok méretét és mennyiségét
gondosan kell kivalasztani a kezelendé seb
és az esetleges shuntok fliggvényében.
Csak az orvos dontheti el, mikor a
legmegfelelébb az id6 a HepaSphere
mikrogombok befecskendezésének
abbahagyasara.

Ne hasznalja, ha az iivegcse, a kupak
vagy a tasak rongalédott.

Csak egy paciensen hasznalja - A
csomag tartalma steril - Soha ne
haszndlja Gjra, ne dolgozza fel vagy
sterilizalja Ujra a nyitott tivegcse tartalmat.
Az Ujrahasznalat, ujrafeldolgozés vagy
Ujra sterilizalas veszélyeztetheti az

eszkoz szerkezeti épségét és/vagy az
eszkoz meghibasodasahoz vezethet,

ami a péciens sériilését, betegségét

vagy halalat okozhatja. Az Ujrahasznalat,
tjrafeldolgozas vagy ujra sterilizalas az
eszkoz szennyezédésének kockazataval is
jérhat, és vagy a paciens fert6zését vagy
keresztfertézését okozhatja, beleértve, de
nem csak kizérolag a fert6z6 betegségek
atadasat egyik paciensrél a masikra.

Az eszkdz szennyezédése a paciens
sériiléséhez, betegségéhez vagy haldldhoz
vezethet. Minden eljarast az elfogadott
aszeptikus eljarasnak megfeleléen

kell végezni.

A Hey e mikrogombaoket eredeti
széraz allapotukban TILOS HASZNALNI.
Hasznalat el6tt eld kell késziteni. A
HepaSphere mikrogdmbok vizes oldatban
megduzzadnak. A duzzadas mértéke az
oldat ionkoncentréciojatol fligg. NaCl
0,9%-0s vizes oldatdban és nem ionos
kontrasztanyagban a mikrogombok

a kezdeti szaraz &tméréjiikhoz képest
korulbelil atmérdjiik négyszeresére
duzzadnak. Ha doxorubicin HCl-lel van
megtoltve, a duzzadas mértéke attol
fligg, mennyi gyogyszerrel toltjik meg

a terméket. A liofilizalt doxorubicin HCI-t
eld kell késziteni 0,9%-os NaCl oldatban.
A HepaSphere mikrogdmbok mérete a
tiszta NaCl 0,9%-0s vizes oldatban felvett
mérethez viszonyitva kortilbeltil 20%-kal
csokken, ha doxorubicin HCl-lel toltjik
meg, irinotecannal megtoltve pedig
30%-kal. A HepaSphere mikrogdmbok
osszenyomhatok és mikrokatéteren
keresztiil konnyen befecskendezhet6k.
Hogyha azonban a HepaSphere
mikrogomboket azel6tt fecskendezziik be,
hogy teljesen kitagultak volna, az a kivant
embolizacids cél elérésének sikertelenségét

<nh
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és nagyobb teriiletl szovet embolizaciojat

eredményezheti.

Megjegyzés: A doxorubicin HCl ajénlott

maximalis koncentracidja 5 mg/ml.

A doxorubicin HCI 5 mg/m feletti

koncentracidja lényegesen megnévelheti az

oldat viszkozitésat és nehezen kezelhetévé

teheti a HepaSphere mikrogémboket.

Az irinotecan ajanlott maximalis

koncentréacidja 20 mg/ml.

Olyan paciensek esetén, akik ismerten

allergidsak a nem ionos kontrasztanyagra,

azoknal az embolizacié el6tt sziikség

lehet kortikoszteroidokra. Sziikség

lehet kiegészit6 kiértékelésre és

dvintézkedésekre olyan paciensek

periproceduralis kezelésében, akiknél

fennallnak a kovetkez6 feltételek:

«  Vérzésre vald hajlam vagy
hiperkoagulaciés allapot

« Karosodott immunrendszer

Megjegyzés: Ha a HepaSphere

mikrogdmboket doxorubicin HCl-lel

vagy irinotecannal i meg, olvassa el

a megfelel6 gyogyszer hasznélatara

vonatkozé informaciokat hasznélat el6tt

az ellenjavallatokra, figyelmeztetésekre,

dvintézkedésekre, lehetséges

komplikaciora, adagolasra és a paciens

kezelésére vonatkozdan.

LEHETSEGES KOMPLIKACIOK

Az érembolizacié magas kockazatu eljaras.

Az eljérés alatt vagy utana barmikor

felléphetnek komplikaciok, melyek

magukba foglalhatjék a kovetkezéket,

de nem csak ezekre korlatozédnak:

«  Nem célzott embolizaciobol ered6é
paralizis vagy szomszédos szovet
6démdja miatti isémids sériilés

« A HepaSphere mikrogdmbok nem
kivant visszafolydsa vagy atjutasa a
célzott sebbel szomszédos normal
artéridkba vagy a seben keresztll mas
artéridkba vagy artérias vonalakba,
példaul a belsé nyaki veréérbe, tiid6-
vagy koszoruéri keringésbe

«  Tudéembolia a verberes-visszeres
shuntdlés miatt

« Isémia nem kivant helyen, beleértve
az isémias stroke-ot, isémias infarktust
(beleértve a miokardialis infarktust) és a
szovetelhalast

« Hajszalér elzarodas és szovetkarosodas

. Ergéres

« Rekanalizacié

« Vakség, hallascsokkenés, szaglas
elvesztése

- Idegen testtel szembeni reakciok, melyek
orvosi beavatkozast tesznek sziikségessé

« Fert6zések, melyek orvosi beavatkozast
tesznek sziikségessé

« Akatéterezéshez kotheté komplikaciok
(példdul hematéma a behatolés helyén,
rogképz6dés és a katéter csticsanal
és kimozdulds ennek kovetkeztében,
valamint ideg- és/vagy keringési
sériilések, melyek labsértiléssel
végzédhetnek)

« Allergis reakcié gyoégyszeres kezelésre
(példaul fajdalomcsillapitok)

« Allergias reakci6 a nem ionos
kontrasztanyagra vagy embolizacids anyagra

+  Ermegpattanés vagy sebszakadas és vérzés

« Halal

« Posztembolizacios szindroma (példaul
hényinger, hanyas, fajdalom, 1dz)

- Tovébbiinformaciot a Figyelmeztetések
fejezetben talal

VISELKEDES DUZZADASKOR

A HepaSphere mikrogombaok
megduzzadnak a NaCl 0,9%-os vizes
oldataban és nem ionos kontrasztanyagban
valo el6készités soran. Ha 100%-ban NaCl
0,9%-0s vizes oldataval vagy nem ionos
kontrasztanyaggal, illetve 50%-ban nem
ionos kontraszttal és 50%-ban NaCl 0,9%-os
vizes oldataval hidrataljuk, a HepaSphere
mikrogdmbak kortlbeldl 10 perc alatt
korilbelll 4-szeresre duzzadnak eredeti
szaraz &tmérd6jikhoz képest. Példaul a
szaraz dllapotban korlbelil 50-100 mikron
atméréjl HepaSphere mikrogombok
korilbeliil 200-400 mikron méret(ire
tagulnak az el6készités soran, lasd a lenti
javaslatot. A duzzadasi folyamat jellemz6
véltozatossdga miatt az el6készités utdn
némely HepaSphere mikrogémb enyhén
kivil fog esni ezen a tartomanyon, ezért az
orvosnak gondosan kell megvalasztania

a HepaSphere mikrogdmbok méretét

a célérnek megfelel6en, az érbeli

elzarédas kivant szintje és a vizes oldat
természete alapjan.

Megjegyzés: A megfelel6 tagulas
érdekében a HepaSphere mikrogémbdoket
doxorubicin HCl vagy séoldat esetén
minimum 10 ml oldat hatasanak és
irinotecan esetén minimum 5 ml hatasanak
kell kitenni. Ha doxorubicin HCI-lel van
megtoltve, a duzzadds mértéke attol

fligg, mennyi gyogyszerrel tltjik meg

a terméket. A tiszta NaCl 0,9%-os vizes
oldataban tapasztalt mérethez képest

a HepaSphere mikrogdmbok mérete
korilbelll 20%-kal csokken, ha doxorubicin
HCl-lel toltjik meg, és koriilbeliil 30%-kal
csokken, ha irinotecannal toltjiik meg.
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KATETER KOMPATIBILITAS
A HepaSphere mikrogémbdok a kovetkezé
jellemzdkkel rendelkezé mikrokatéterrel

fecskendezhet6k be:
Koriilbelili
elkészitett |Katéterméret|
Szaraz |mérettartomany| azonosito
(pm) (um) (hiivelyk)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027
UTASITASOK

A HepaSphere mikrogémbdoket 100%-ban
NacCl 0,9%-os vizes oldatdban vagy nem ionos
kontrasztanyagban, illetve 50%-ban nem
ionos kontrasztanyagban és 50%-ban NaCl
0,9%-o0s vizes oldataban kell el6késziteni,

ha doxorubicin HCI vagy irinotecan nélkil

hasznalja, vagy pedig a katéter behelyezése

elétt doxorubicin HCl oldattal vagy irinotecan
oldattal kell megtolteni.

« Gondosan valassza ki a HepaSphere
mikrogdmbok méretét a célérnek
megfelel6en az érbeli elzarodas kivant
szintje és a vizes oldat természete
alapjan. Lasd a,VISELKEDES
DUZZADASKOR” leirast.

« A HepaSphere mikrogémbdok az
tivegcsén kivil is eléfordulhatnak.

Ezért az Uvegcsét sterilen kell kezelni
a f6 steril kornyezettdl tavol.

« Bizonyosodjon meg réla, hogy a
HepaSphere mikrogémbok mérete
kompatibilis a hasznalni kivant katéter
méretével. Lasd a fenti téblazatot.

« Vizsgalja meg a csomagolast, hogy
megbizonyosodjon annak sértetlenségérél.
Tavolitsa el az tivegcsét a tasakbol. Az
tivegcse kiilsé felszine steril.

« A gumidugé kifurasanak
megakadélyozasa érdekében a kévetkezd
maodon sztrja bele a fecskend6t:

1. Tartsa tgy a ttit, hogy a ferde rész
felfelé alljon, és helyezze a cstcsot
a beszuras helyére &tlésan. Nyomja
a csticsot a beszuras helyének
a kozepébe.

2. Ovatosan fejtsen ki erét a tlire
a ferde résszel ellentétes irdnyban,
hogy kénnyebben beszirja a

tlt a beszuras helyébe, mig

a tli talprésze mar nem lathato.
Vigyazzon, hogy ne karcolja meg
a gumikupak felfelé nézé feliletét
a tlcsucs talpaval.

3. Folytassa az dvatos erdkifejtést a tiire
aferde résszel ellentétes irdnyban,
lassan szurja at a ttit figgblegesen
a gumikupakon.

4. Az el6készités utan dvatosan vizsgélja
meg az oldatot, hogy megallapitsa,
kerdilt-e bele a gumibol szennyezé
anyag. Ne hasznélja, ha az oldat
szennyezettnek tdnik.

A HEPASPHERE MIKROGOMBOK
HASZNALHATOK DOXORUBICIN HCI
VAGY IRINOTECAN BETOLTESSEL VAGY
ANELKUL IS.

1. LEHETOSEG: ELOKESZITES AZ
EMBOLIZACIORA GYOGYSZER NELKUL
(BLAND embolizacio)

Ha gydgyszer betoltése nélkiil hasznélja,

akkor az el6készitési idé kortilbelll 10 perc.

« Toltse meg a 10 ml-es fecskend6t 100%-
ban NaCl 0,9%-os vizes oldataval vagy
nem ionos kontrasztanyaggal (illetve
50%-ban NaCl 0,9%-os vizes oldatéval
és 50%-ban kontraszttal). Csatlakoztassa
a fecskendé6t egy 20 G 4tmérdjl vagy
nagyobb tlihoz.

- AHepaSphere mikrogdmbok megfelelé
elékészitésének biztositdsahoz az
livegcsét az ujjai kozott vizszintesen
tartva fogja meg, és forgassa meg
néhényszor. lgy a széraz dsszetevék
az livegcse oldalfaldhoz keriilnek.

Megjegyzés: Csak a nyithato tetejl

kupakot huizza vissza; ne tavolitsa el az

tivegcsérdl a peremes gydrtit vagy a dugot.

« Azlvegcse dugojan keresztil 6vatosan
szUrja be a t(it a fecskend6bdl.

Folytassa a fecskend6 forgatasat az
ujjai kozott, és fecskendezze be az
elékészitett anyag teljes mennyiségét
(10 ml) a fecskendébe, majd allitsa

fel fliggblegesen az tivegcsét, és
dvatosan tavolitsa el a fecskend6t

a csatlakoztatott tlivel egyditt.
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Megjegyzés: Az livegcse hermetikusan
zart. Ha a felszivas a fecskend6bél az
livegcsében nem megy automatikusan
végbe, akkor 6vatosan kézzel kell leveg6t
felszivni az livegcsébdl a fecskendébe,
miel6tt befecskendezné az el6készitett
folyadékot. A megfelelé felszivasi és/vagy
légtelenitési technikat az egészségligyi
intézmény jéovahagyéasanak megfeleléen
hasznalhatja a feloldott kozeg Givegcsébe
valé befecskendezéséhez. Ha az el6készités
el6tt az Uvegcsébdl levegét sziv fel,
vigyazzon, hogy ne tavolitsa el a gomboket
az livegcsébdl.

« A HepaSphere mikrogdmbdk homogén
madon torténd elkészitéséhez razza
oda-vissza az livegcsét, hogy a folyadék
5-10-szer érintkezzen a dugdval.

« Varjon legalédbb 10 percet, hogy
a HepaSphere mikrogombaok
el6késziiljenek és teljesen kitdguljanak.

« Hasznaljon 30 ml-es fecskendét és
20 G vagy annél nagyobb méret(i tit
az livegcse tartalmanak felszivasahoz.
Forditsa az livegcsét fliggbleges
pozicidba, hogy az livegcse alja felfelé
nézzen. Huzza vissza a t(t, hogy
bemertiljon a folyadékba, de a dugd
ne zérja el. Szivja fel az livegcse teljes
tartalmat a fecskendébe.

Megjegyzés: Ha korabban levegét

szivott fel az livegcsébdl, az tivegcse

tartalmanak felszivasa el6tt a levegé 6vatos

befecskendezése a fecskendével biztositja
az livegcse tartalmanak konnyebb
felszivasat a fecskendébe. Ha nem

szivta fel a teljes tartalmat, juttasson be

tovabbi levegémennyiséget, és ismételje

meg a felszivas folyamatét. Tovabbi

nem ionos kontrasztmennyiséget vagy

NaCl 0,9%-os vizes oldatot adagolhat a

fecskenddbe, hogy jobban szétoszoljanak a

mikrogdmbok.

Megjegyzés: A fent emlitett moédon

elékészitett HepaSphere mikrogémboket

hidratélas utan hasznalhatja kemoterépias
anyagok, példaul cisplatin, epirubicin,
doxorubicin HCl, fluorouracil, irinotecan

és mitomycin jelenlétében. Gyogyszer

beadashoz azonban a HepaSphere

mikrogdmboket csak doxorubicin

HCl-lel (Iasd fent a 2. lehetéséget) vagy

irinotecannal (lasd lent a 3. lehetdséget)

javallott hasznalni.

« Haa mikrogémbdoket 100%-ban
0,9%-o0s NaCl oldatban készitette
el6, nem ionos kontrasztanyagot kell
adagolni a HepaSphere mikrogombdoket
tartalmazo fecskendébe, hogy
lathatoak legyenek fluoroszkép alatt.
Ha a mikrogdmbok el6készitéséhez
nem ionos kontrasztanyagot hasznalt,
sziikség lehet tovabbi nem ionos
kontrasztanyag adagoldsara.

2. LEHETOSEG: FELKESZULES A
DOXORUBICIN HCI-LEL TOLTOTT
EMBOLIZACIORA

FIGYELMEZTETES: A doxorubicin HCI
liposzémas készitmény nem alkalmas a
HepaSphere mikrogdmbdkbe valé téltésre.

Altalanos utmutatéként a 0,9%-0s

NaCl oldatban oldhatové tett liofilizalt

doxorubicin HCl betdltése a HepaSphere

mikrogémbdokbe egy oréig tart. A

HepaSphere mikrogdmbok nem

hasznélhatok addig, mig teljesen nem

hidratdltak és ki nem tagultak. Az el6oldott
doxorubicin HCI betoltési kinetikaja az
oldat koncentraciéjatol és pH-értékéts|
fliggben valtozhat.

« Valassza ki a doxorubicin HCl megfelelé
dozisat a HepaSphere mikrogombokbe
valé betoltéshez.

Megjegyzés: Maximum 75 mg-

os doxorubicin HCl dézis télthet6

minden egyes 25 mg-os HepaSphere

mikrogdmbdket tartalmazo tivegcsébe.

Tegye oldhatéva a liofilizalt doxorubicin

HCl kivant dézisat 20 ml 0,9%-o0s

NaCl oldatban.

SOSE HASZNAJON TISZTA VIZET

Megjegyzés: A doxorubicin HCI

ajanlott maximalis koncentracidja

5 mg/ml. A doxorubicin HCI 5 mg/

ml feletti koncentracidja lényegesen

megndvelheti az oldat viszkozitaséat és

nehezen kezelhetévé teheti a HepaSphere
mikrogdmboket.

«  Szivjon fel 20 ml doxorubicin HCI
oldatot két kiilonbéz6 30 ml-es
fecskendbbe. Mindegyik 30 ml-es
fecskenddnek 10 ml doxorubicin HCI
oldatot kell tartalmaznia.

« Csatlakoztasson egy 10 ml doxorubicin
HCl oldatot tartalmazé 30 ml-es
fecskendét egy 20 G vagy nagyobb
4tmérgju tihoz.

- AHepaSphere mikrogdmbok megfelelé
elékészitésének biztositdsahoz
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a HepaSphere mikrogémboket
tartalmazo tvegcsét az ujjai kozott
vizszintesen tartva fogja meg, és
forgassa meg néhanyszor. igy a
széraz Osszetevok az livegcse
oldalfalahoz keriilnek.

« Megjegyzés: Csak a nyithato tetejli
kupakot huizza vissza; ne tavolitsa el
az Uvegcsérdl a peremes gylir(t vagy
adugot.

+ Ovatosan szurja a t(it az egyik 10 ml
doxorubicin HCl oldatot tartalmazé
30 ml-es fecskendébe az livegcse
dugojan keresztiil. Folytassa az
tvegcse forgatasat az ujjai kozott, és
fecskendezze a teljes 10 ml doxorubicin
HCl oldatot az tivegcsébe.

« Allitsa fel figg6legesen a HepaSphere
mikrogémbés iivegcsét. Ovatosan
huzza ki a fecskendét a csatlakoztatott
tlivel egyiitt, és hagyja az livegcsét
10 percig allni, hogy a gémbok teljesen
hidratalodjanak.

« A 10 perces hidrataciés periédus
alatt mozgassa a HepaSphere
mikrogdmbdket tartalmazo livegcsét
néhanyszor elére-hatra, hogy a folyadék
érintkezzen a sziirke dugéval. Ismételje
meg a folyamatot 2-3 percenként, hogy
biztositsa a HepaSphere mikrogombok
homogén el6készitését.

Megjegyzés: Az (ivegcse hermetikusan

zart. Ha a felszivas a fecskend6bél az

livegcsében nem megy automatikusan
végbe, akkor 6vatosan kézzel kell

levegét felszivni az tvegcsébdl a

fecskenddbe, mielétt befecskendezné az

elékészitett folyadékot. Az egészségtigyi
intézmény altal elfogadott helyes

felszivast hasznélhatja az elékészitett

kozeg Uvegcsébe torténd konnyebb
befecskendezéséhez. Ha az el6készités
el6tt az livegcsébdl levegot sziv fel,
vigyazzon, hogy ne tavolitsa el a gémbdket
az Uivegcsébdl.

« A 10 perces hidrataciés periédus
alatt csatlakoztassa a 20 G vagy
annal nagyobb tmérdju tiit a
fennmaradé 10 ml doxorubicin HCI
oldatot tartalmazé masodik 30 ml-es
fecskend6hoz, és szurja a HepaSphere
mikrogdmbdket tartalmazo tivegcsébe.
Szivja fel a HepaSphere mikrogémboket
tartalmazo tvegcse tartalmét a
fennmaradé 10 ml doxorubicin
HCl oldatot tartalmazé 30 ml-es
fecskenddbe. Forditsa az livegcsét
fliggbleges pozicioba, hogy az tivegcse
alja felfelé nézzen. Huzza vissza a tlit,
hogy bemeriiljon a folyadékba, de a

dugo ne zarja el. Szivja fel az tivegcse
teljes tartalmat a fecskendébe.

« Miel6tt eltavolitana a t(it a HepaSphere
mikrogdmbaos livegcsébdl, mialatt
fliggdlegesen tartja a fecskend6t,
dvatosan huzza le a fecskendd
dugattyujat, eltavolitva ezzel a tliben
eléforduld barmiféle oldatot.

- Cserélje a tlit a fecskend6védoé kupakra,
és razza a fecskendét oda-vissza, hogy
eloszlassa a tartalmét a fecskendén
belul.

« Varjon legalabb 60 percet, hogy a
HepaSphere mikrogéombok teljesen
kitaguljanak, és toltse be a doxorubicin
HCI-t. A 60 perc alatt a fecskend6t
10-15 percenként fel kell razni, hogy
a gyogyszer eloszldsa a gdmbokben
optimalis legyen.

« 60 perc utan hagyja allitva a fecskendét,
hogy a gémbok letilepedjenek,
majd tisztitson ki minden feltl dsz6
anyagot, és dobja el az intézmény altal
jovahagyott eléirdsoknak megfeleléen.

- Adjon legaldbb 20 ml nem ionos
kontrasztanyagot a 30 ml-es
fecskend6hoz, mely doxorubicin HCl-el
t6lt6tt HepaSphere mikrogémboket
tartalmaz, a nagyobb mennyiségu oldat
hatésara azonban jobban irdnyithat6 az
embolizacid. Razza fel a fecskend6t
2 vagy 3 alkalommal, és varjon 5 percet,
mig az oldat megfeleléen homogénné
valik.

- Befecskendezés el6tt ellendrizze,
hogy a gémbok a szuszpenzidban
vannak, ha nem, rézza a fecskend6t
oda-vissza, hogy eloszlassa a tartalmat a
fecskenddn belil.

3. LEHETOSEG: FELKESZULES AZ
IRINOTECANNAL
TOLTOTT EMBOLIZACIORA

Az irinotecannal toltott HepaSphere
mikrogdmbdk csak 20-40 , 30-60 p és
50-100 p méretek esetén alkalmazhatok.

Altalanos utmutatéként az irinotecan
betéltése a HepaSphere mikrogémbdokbe
30 percig tart. A HepaSphere mikrogdmbok
nem hasznélhaték addig, mig teljesen nem
hidrataltak és ki nem tagultak.

« Vélassza ki az irinotecan oldat
megfelel6 dozisat, amit a HepaSphere
mikrogdmbdokbe szeretne tolteni.
Maximum 100 mg irinotecan toltheté
minden egyes 25 mg-os HepaSphere
mikrogdmboket tartalmazoé livegcsébe.
Az irinotecan oldat jellemz&en
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20 mg/ml-es koncentracioban kaphaté.

« Szivjafel azirinotecant egy 20 G
atméréji vagy nagyobb tlihoz
csatlakoztatott fecskendébe.

« A HepaSphere mikrogdmbdok megfelelé
elékészitésének biztositdsahoz a
HepaSphere mikrogémboket tartalmazo
Uvegcsét az ujjai kozott vizszintesen
tartva fogja meg, és forgassa meg
néhanyszor. [gy a szaraz dsszetevok az
tivegcse oldalfalahoz kertilnek.

Megjegyzés: Csak a nyithato teteji

kupakot huizza vissza; ne tavolitsa el az

livegcsérdl a peremes gydir(it vagy a dugot.

. Ovatosan szlrja 4t az irinotecan oldatot
tartalmazo fecskend® tijét az tvegcse
dugojan. Folytassa az Givegcse forgatasat
az ujjai kozott, és fecskendezze az
irinotecan oldatot az Givegcsébe.

. Allitsa fel figgSlegesen a
HepaSphere mikrogdmbds tivegcsét.
Ovatosan huizza ki a fecskendét a
csatlakoztatott tlivel egydtt, és hagyja
az Uvegcsét 30 percig allni, hogy a
gombok teljesen hidratalodjanak.

« A 30 percalatt rdzza meg a HepaSphere
mikrogomboket tartalmazo livegcsét
oda-vissza néhanyszor, hogy a folyadék
érintkezzen a szlrke dugdval. Ismételje
meg a folyamatot 2-3 percenként, hogy
biztositsa a HepaSphere mikrogombok
homogén el6készitését.

Megjegyzés: Az livegcse hermetikusan

zart. Ha a felszivas a fecskend6bél az

livegcsében nem megy automatikusan
végbe, akkor évatosan kézzel kell

levegét felszivni az livegcsébdl a

fecskenddbe, miel6tt befecskendezné az

elokészitett folyadékot. Az egészségligyi
intézmény altal elfogadott helyes

felszivast hasznalhatja az el6készitett

kozeg livegcsébe torténd konnyebb
befecskendezéséhez. Ha az el6készités
el6tt az Uvegcsébdl levegét sziv fel,
vigyazzon, hogy ne tavolitsa el a gdmboket
az livegcsébdl.

« A 30 perces hidratacios és toltési
periddus alatt csatlakoztassa a 20 G
vagy annal nagyobb atmérgj(i tit a
megfelelé méretli fecskend6hoz, és
szurja a HepaSphere mikrogdmboket
tartalmazé Givegcsébe. Szivja fel a
HepaSphere mikrogdmbos livegcse

mikrogdmbos livegcsébol, mialatt
fuggélegesen tartja a fecskendét,
6vatosan huzza le a fecskend6
dugattyujat, eltavolitva ezzel a tliben
eléforduld barmiféle oldatot.

« Cserélje a t(t a fecskend6védé
kupakra, és razza a fecskend6t
oda-vissza, hogy eloszlassa a tartalmat
a fecskendén beliil.

« Adjon azonos mennyiségu nem ionos
kontrasztanyagot az irinotecannal
t6lt6tt HepaSphere mikrogémboket
tartalmazé fecskend6 tartalméhoz
kozvetlenil a hasznélat el6tt.

« A nagyobb mennyiségu kontrasztanyag
hatdsara az irinotecan kijuthat a feltl
Uszb anyagba.

« Razzafel a fecskendét 2 vagy 3
alkalommal, és varjon 5 percet,
mig az oldat megfelelen
homogénné valik.

- Befecskendezés elétt ellendrizze, hogy
a mikrogdmbok a szuszpenzidban
vannak-e. Ha nem, razza a fecskendét
oda-vissza, hogy eloszlassa a tartalmat a
fecskenddn beliil.

« Ne tavolitsa el a felul Usz6 anyagot.

UTASITASOK A CELBA JUTTATASHOZ

- Nagy felbontédsu képalkotd hasznalata
segitségével gondosan értékelje ki a
célsebhez kapcsolddo érhalozatot.

Megjegyzés: Az embolizacié megkezdése

el6tt fontos meghatérozni, hogy jelen

vannak-e ver6eres-visszeres shuntok.

- Astandard technolégidk hasznélatéval
helyezze el a katétert a célvéréren
belil, és a katétercsucs legyen a lehetd
legkézelebb az embolizacié céljdhoz.

« Hasznaljon egy 3 ml-nél nem
nagyobb injekcids fecskendét, a
doxorubicinnel/irinotecannal/blanddal
t6lt6tt HepaSphere mikrogombok
célba juttatdsdhoz. 1 ml-es injekcios
fecskend6 hasznalata ajanlott.

« Szivja fel a HepaSphere mikrogombos
keveréket az injekcids fecskendébe.

« A befecskendezésnél két modszer
hasznalhaté az embolizacioés aliquot
rész elkilonitésénél:

1. lehetéség: Csatlakoztassa a 3-utas
elzaré csapot a doxorubicinnel/
irinotecannal/blanddal toltott

tartalmat a fecskendébe. Forditsa az
tivegcsét fliggbleges pozicioba, hogy az
tivegcse alja felfelé nézzen. Huzza vissza
a tlt, hogy bemertiljon a folyadékba, de
a dugod ne zarja el. Szivja fel az tivegcse
teljes tartalmat a fecskenddbe.

Mielétt eltavolitand a tlit a HepaSphere
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HepaSphere mikrogdmboket tartalmazé
fecskendét infliziés mikrokatéterhez, és a
3-utas elzaro csap nyitott végén keresztil
hasznélja az 1 ml-es fecskend6t.

2. lehetéség: A doxorubicinnel/
irinotecannal/blanddal toltott
HepaSphere mikrogémbok sorozatos



aliquot részei a fecskendébél az

1 ml-es injekcios fecskend6be
szivhatok a 3-utas elzard csapon
keresztiil, ami nincs csatlakoztatva az
infuzios katéterhez. Minden aliquot
részt tartalmazé 1 ml-es fecskendé

fliggetlendil csatlakoztathaté az inflzids

mikrokatéterhez és befecskendezhetd.

« Rézza afecskend6t oda-vissza, hogy
a HepaSphere mikrogémbds keverék
homogén szuszpenzié maradjon.

«  Fluoroszképos vezérlés mellett,
lassy, nem eréltetett, liktetod
médon fecskendezze a HepaSphere
mikrogdombak aliquot részét korulbelil
1 perc / a mikrogémbds oldat ml-je
id6tartam alatt. Mindig szabad aramlasi
korilmények kozott fecskendezze be,
és figyelje a visszafolyast.

Megjegyzés: A embolizaciés gdmbok

visszafolyasa el6idézheti a nem célzott

szovetek és vérerek azonnali isémidjat.

« Haadoxorubicinnel/irinotecannal/
blanddal toltétt HepaSphere
mikrogémbok célba juttatasa soran
pangas jelentkezik, vérjon legaldbb
5 percet, majd végezzen szelektiv
angiografiat a teljes 5 perc varakozasi
id6 letelte utan, hogy ellenérizze az
anterograd dramlas megsz(inését.

« Haazanterograd aramlas nem sz(int

meg, folytassa az infuziét fluoroszképos

vezérlés mellett, mig el nem éri a kivant
devaszkularizaciot.

« Miutan végzett a HepaSphere
mikrogdmb infaziéval, tavolitsa el
a katétert, mialatt kiméletes szivast
végez, hogy elkeriilje a visszamaradt
HepaSphere mikrogombok
kiszabadulasat, amelyek még benne
lehetnek a katéterben. Eltévolitas utan
dobja el a katétert, és ne hasznélja Gjra.

« Minden nyitott Gvegcsét vagy nem
hasznalt HepaSphere mikrogdmbot
dobjon el.

VIGYAZAT

Amennyiben a katéter elzarodik vagy a
befecskendezés soran jelentds infuzids
ellendllast észlel, ne tisztitsa a katétert
nagyobb nyomassal, mert az embolizaciés
anyag visszafolyhat, ami nem kivant
embolizaciot eredményezhet. Kiméletes
szivés és visszaengedés mellett tavolitsa

el a katétert.

KARBANTARTAS ES TAROLAS

Tartsa a HepaSphere mikrogdmboket
szaraz, sotét helyen az eredeti livegcsében
és csomagoldsban. A cimkén jelzett
idépontig hasznalja fel.

A feloldasi eljaras végén tarolja a
HepaSphere mikrogémboket 2 és 8 °C
kozott és hasznalja fel 24 dran belll,
AMENNYIBEN nem hasznalja fel azonnal.
Ne térolja a HepaSphere mikrogdmboket,
ha mar hozzaadta a kontrasztanyagot.

Szinkod
Szaraz termékek (cimke Mikrogombaok
mérete (um) szegélyek) mennyisége (mg) Referencia
- 25 V125 HS
20-40 Sziirke 50 V150 HS
. 25 V225 HS
30-60 Narancssarga 50 V 250 HS
X 25 V325 HS
50-100 Sérga 50 V350 HS
. 25 V525 HS
100-150 Kék 50 V550 HS
. 25 V725HS
150-200 Piros 50 V 750 HS
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INFORMACIO A CSOMAGOLASON

Szimbélum

Elnevezés

Gyarto: Név és cim

s 3

Szavatossagi id6: év-hénap-nap

,_
o
=5

Tételkod

Katalégusszam

Ne sterilizélja ujra

Ne haszndlja, ha a csomagolas sérdilt

Ne tegye ki napfény hatasanak

Tarolja széraz helyen

© 4% @ @]

H

Ne haszndlja Ujra

Vigyézat: Olvassa el a csatolt dokumentumokat

Pirogénmentes

be

[sterLE] R |

Sugarzas hasznalataval sterilizalt

a)

EC védjegy logo - Bejelentett szervezet azonositdja: 0459

o m

*/

Szaraz mikrogombok mérete / Hidratalt mikrogdmbok mérete

A HepaSphere mikrogombokhoz kapcsolédé minden sulyos vagy életveszélyes
nemkivanatos eseményt vagy halalt jelenteni kell a gyartonak.
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HepaSphere-

Microspheres

KASUTUSJUHEND

KASUTUSVALDKOND

Mikrosfaarid HepaSphere™ on néidustatud
veresoonte emboliseerimiseks koos voi
ilma doksorubitsiin-HCl-ita terapeutilistel

voi preoperatiivsetel eesmarkidel jargmistel

protseduuridel:

« hepatotsellulaarse kartsinoomi
emboliseerimine;

+ maksametastaaside emboliseerimine.

Irinotekaaniga laetud mikrosfaarid

HepaSphere on néidustatud jargmiseks:

« metastaatilise kolorektaalvahi (mCRC)
maksametastaaside emboliseerimine.

KIRJELDUS

Mikrosfaarid HepaSphere on patenditud
tehnoloogial pohinevate emboliseerivate
ainete perekonnast. Need on vilja
tootatud kontrollitud ja suunatud
emboliseerimiseks. Mikrosfaare
HepaSphere voib laadida doksorubitsiin-

HCl-i vi irinotekaaniga ja need vabastavad

emboliseerimiskohas ravimi lokaalselt.

Mikrosfaarid HepaSphere on biotihilduvad,

hiidrofiilsed, mitteresorbeeruvad,
Uihekordselt kasutatavad ja kuju muutvad
mikrosfadrid. Kokkupuutel vesilahusega
mikrosfaarid HepaSphere paisuvad. Neid
on saadaval mitmes suuruses.

Estonian

[Kuiv (um)| 20-40 | 30-60 | 50-100100-150]150-200]

SEADME PAKEND
Mikrosfaarid HepaSphere on

tokestuskapsliga steriilses 10 ml viaalis, mis

on suletud kotis.

Sisu: Gihes viaalis on 25 mg voi

50 mg kuivas olekus mikrosfaare
HepaSphere, mis tuleb enne kasutamist
manustamiskélblikuks muuta.

VASTUNAIDUSTUSED

« Veresoonte okluseerimisprotseduure
mittetaluvad patsiendid.

« Veresoonte anatoomia voi verevool,
mis valistab kateetri nbuetekohase
paigaldamise v6i emboliseerivate
ainete sistimise.

« Vasospasmi esinemine voi
kahtlustamine.

« Hemorraagia esinemine voi
téendoline teke.

« Raske ateroskleroosi olemasolu.

Kollateraalide verevarustuse olemasolu,
mis voib potentsiaalselt ohustada
normaalseid alasid emboliseerimise ajal.
Kiire vooluga arteriovenoossed sundid
voi fistlid, mille valendiku diameeter

on suurem kui valitud mikrosfaaride
HepaSphere suurus.

Vaskulaarne resistentsus

toitearteritest perifeersemalt, mis
vélistab mikrosfaaride HepaSphere
joudmise koldeni.

Mitte kasutada pulmonaalsetes,
koronaarsetes ja kesknarvislisteemi
veresoontes.

Teadaolev tundlikkus
polivinulalkohol-ko-
naatriumakrtitilhappe suhtes.

HOIATUSED
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Mikrosfaaride HepaSphere suuruse
valimine peab toimuma pérast
arteriovenoosse angiograafilise pildi
lébivaatamist. Mikrosfaaride HepaSphere
suurus tuleb valida vastavalt sihtmarki
toitva veresoone suurusele ja nii, et see
ei satuks arterist veeni.

Méoned mikrosfaarid HepaSphere voivad
olla suurusvahemikust veidi valjas, nii et
arst peab hoolikalt valima mikrosfaari
HepaSphere suuruse vastavalt soovitud
okluseerimiskoha sihtmérkveresoonte
suurusele ja tegema seda pérast
arteriovenoosse angiograafilise

pildi hindamist.

Mittesihipdrase emboliseerimise
raskete tlsistuste tottu tuleb olla

eriti ettevaatlik igal protseduuril,

mis sisaldab pead ja kaela hélmavat
ekstrakraniaalset vereringet, ja arst peab
hoolikalt arvestama emboliseerimise
potentsiaalse kasu ja riskidega

ning protseduuri potentsiaalsete
tisistustega. Tusistuseks voivad olla
nagemise, kuulmise ja haistmise
kadumine, halvatus ja surm.

Pikaajaline fluoroskoopia,

tlsedad patsiendid, nurga all

tehtavad rontgenprojektsioonid

ja mitmete piltide/uuringute

tegemine voib patsiendile tekitada
kiirgusindutseeritud nahakahjustusi.
Jargige oma asutuse kliinilist protokolli,
et tagada iga protseduurittitibi 6ige
kiirgusdoosi rakendamine.

Patsiendi kiirguskahjustus voib tekkida
viivitusega. Patsiente tuleb noéustada
voimalike kiirituse toimete suhtes, mida
tuleks jalgida ja kelle poole simptomite
esinemisel poorduda.



Mikrosfaare HepaSphere EI TOHI
manustamiskélblikuks muuta
steriilses vees. Steriilse veega
manustamiskélblikuks muutmine
pohjustab ulatuslikku paisumist, mis
muudab mikrosfaaride HepaSphere
siistimise vaga keeruliseks voi

takistab seda.

Arge muutke mikrosfaare HepaSphere
manustamiskélblikuks Lipiodoli/
Ethiodoliga.

Jélgige hoolikalt mittesihipérase
emboliseerimise marke. Monitoorige
sustimise ajal hoolikalt patsiendi
elulisi néitajaid, sh Sa0, (nt hiipoksia,
KNS-i muutused). Kaaluge protseduuri
katkestamist, véimaliku Sundi esinemise
uurimist voi suuremate mikrosfaaride
valimist, kui esinevad mistahes
mittesihipdrase emboliseerimise
tunnused voi patsiendil

tekivad simptomid.

Kaaluge suuremate mikrosfadride
valimist, kui emboliseerimise
angiograafilised tunnused ei avaldu
mikrosfaaride sustimisel otsekohe.

Viikeste mikrosfaaride
kasutamise hoiatused

Kaaluge alati hoolikalt enne, kui
kavatsete kasutada piltdiagnostika
seadmete eristusvoimest vaiksema
diameetriga emboliseerivaid

aineid. Arteriovenoossed
anastomoosid, sihtmérgist eemale
kulgevate veresoonte harud v6i

enne emboliseerimist ilmnenud
mittendhtavad veresooned véivad viia
mittesihipdrase emboliseerimise ja
raskete tisistusteni.

Véiksemad kui 100 mikroni suurused
mikrosfaarid katkestavad toendolisemalt
distaalse koe vereringe. Védiksemate
mikrosfaaride kasutamisega kaasneb
suurem risk isheemilise kahjustuse
tekkeks ja enne emboliseerimist

tuleb hoolikalt selle kahjustuse
tagajargedega arvestada. Voimalikud
tagajarjed on muu hulgas turse,
nekroos, halvatus, abstsess ja/v6i raskem
emboliseerimisjargne stindroom.
Emboliseerimisjargne turse voib olla
pohjustatud sihtmarkala lahedal asuva
koe isheemiast. Tuleb olla ettevaatlik,
et valtida isheemia teket tundlikes,
mittesihiparastes kudedes nagu
nérvikude.

ETTEVAATUSABINOUD

Mikrosfadre HepaSphere voivad kasutada
vaid veresoonte emboliseerimise
protseduuride tegemiseks véljadppe
saanud arstid. Mikrosfadride suurus ja hulk
tuleb valida hoolikalt vastavalt ravitavale
koldele ja véimalike Suntide olemasolule.
Ainult arst voib otsustada, mis on kdige
sobilikum aeg mikrosfadride HepaSphere
sustimise I6petamiseks.

Mitte kasutada, kui viaal, kork véi kott
ndivad kahjustunud.

Ette nahtud kasutamiseks vaid iihele
patsiendile - Sisu tarnitakse steriilsena -
Arge kunagi kasutage korduvalt, drge
taastéodelge ega taassteriliseerige

avatud viaali sisu. Korduvkasutamine,
taastootlemine voi taassteriliseerimine véib
seadme struktuurse Gihtsuse ohtu seada voi
pohjustada seadme rikke, mis omakorda
voib pohjustada patsiendi kehavigastusi,
haigestumist v6i surma. Korduvkasutamine,
taastootlemine voi taassteriliseerimine
voivad pohjustada ka seadme saastumist
ja/voi patsiendi infektsiooni voi nakkuse
levikut, muu hulgas, kuid mitte ainult,
nakkushaigus(t)e tilekannet tGhelt patsiendilt
teisele. Seadme saastumine voib pohjustada
patsiendi kehavigastusi, haigust voi surma.
Koiki protseduure tuleb teostada vastavalt
heakskiidetud aseptikanouetele.

Mikrosfaare HepaSphere EI TOHI
kasutada originaalkujul kuivas olekus.
Need tuleb enne kasutamist
manustamiskélblikuks muuta. Mikrosfaarid
HepaSphere paisuvad vesilahuses.
Paisumise ulatus séltub lahuse ioonide
kontsentratsioonist. NaCl 0,9% vesilahuses
ja mitteioonses kontrastaines paisuvad
mikrosfaarid umbes neljakordseks vorreldes
nende kuiva oleku algdiameetriga. Paisumise
ulatus doksorubitsiin-HCl-iga laetult soltub
ravimi hulgast, millega toodet téidetakse.
Liofiliseeritud doksorubitsiin-HCl tuleb
manustamiskélblikuks muuta NaCl 0,9%
lahuses. Doksorubitsiin-HCl-iga laetult
védheneb mikrosfaaride HepaSphere

suurus umbes 20% ja irinotekaaniga laetult
30%, vorreldes mikrosfaaride suurusega
puhtas NaCl 0,9% vesilahuses. Mikrosfaarid
HepaSphere on kokkusurutavad ja neid
saab labi mikrokateetrite holpsalt stistida.
Mikrosfadride HepaSphere siistimine enne,
kui need on tdielikult paisunud, véib siiski
pohjustada nende mittejoudmist ettendhtud
emboliseerimise sihtkohta ja véimalikku
suurema koeala emboliseerimist.
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Markus. Doksorubitsiin-HCI-i maksimaalne
soovituslik kontsentratsioon on 5 mg/ml.
Doksorubitsiin-HCl-i kontsentratsioon

Gle 5 mg/ml suurendab oluliselt lahuse
viskoossust ja muudab mikrosfaaride
HepaSphere kasitsemise keeruliseks.
Irinotekaani maksimaalne soovituslik
kontsentratsioon on 20 mg/ml.

Patsiendid, kellel on allergia
mitteioonsele kontrastainele, véivad enne
emboliseerimist vajada kortikosteroide.
Vajalikud voivad olla téiendavad
hindamised véi ettevaatusabinéud
periprotseduurilise ravi korraldamiseks
patsientidel, kellel esineb jargmine seisund:
« hemorraagiline diatees voi
hiiperkoagulatsioon;
« immuunpuudulikkus.
Markus. Mikrosfaaride HepaSphere
laadimisel doksorubitsiin-HCl-i voi
irinotekaaniga vaadake asjakohase
ravimi ndidustusi, et saada teavet
vastunaidustuste, hoiatuste,
ettevaatusabinéude, véimalike tlsistuste,
annustamise ja patsiendi kasutamiseelse
kasitluse kohta.

VOIMALIKUD TUSISTUSED

Veresoonte emboliseerimine on kérge

riskiga protseduur. Tiisistused véivad

tekkida mistahes hetkel protseduuri ajal
voi jarel ja need véivad olla muu hulgas
jargmised.

« Mittesihiparasest emboliseerimist
voi ldhedal asuva koe tursest
pohjustatud isheemilisest kahjustusest
tingitud halvatus.

« Mikrosfadride HepaSphere soovimatu
tagasivool voi kandumine sihtkolde
ldhedastesse normaalsetesse arteritesse
voi labi kolde teistesse arterisse voi
arteriaalsetesse slisteemidesse nagu
sisemine karotiidarter, pulmonaal- voi
koronaarvereringe.

« Kopsuarterite emboolia arteriovenoosse
suntimise tottu.

«  Soovimatu koha isheemia, sh
isheemiline insult, isheemiline infarkt
(sh muokardiinfarkt) ja koenekroos.

« Kapillaarvereringe oklusioon ja
koekahjustus.

- Vasospasm

« Rekanaliseerumine

« Ndgemise, kuulmise ja haistmise
kadumine.

« Meditsiinilist sekkumist vajav reaktsioon
voorkehale.

« Meditsiinilist sekkumist vajav
infektsioon.

« Kateteriseerimisega seotud tiisistused
(nt sisestuskoha hematoom,
kateetriotsa tromboseerumine ja sellele
jargnev nihkumine ning nérvi ja/véi
vereringe kahjustused, mis véivad
pohjustada jalavigastuse).

- Allergiline reaktsioon ravimitele
(nt analgeetikumid).

« Allergiline reaktsioon mitteioonsele
kontrastainele v6i emboliseerivale ainele.

« Veresoone voi kolde ruptuur ja
verejooks.

« Surm

- Embolisatsioonijargne siindroom (nagu
iiveldus, oksendamine, valu, palavik)

« Lisateave on toodud jaotises,Hoiatused".

PAISUMISE VIIS

Mikrosfaarid HepaSphere paisuvad
manustamiskélblikuks muutmisel

NaCl 0,9% vesilahusega ja mitteioonse
kontrastainega. Mikrosfaarid HepaSphere
paisuvad 10 minutiga kuni 4 korda
vorreldes nende kuiva oleku diameetriga,
kui neid htidreeritakse 100% NaCl 0,9%
vesilahuses, mitteioonses kontrastaines
v6i 50% mitteioonses kontrastaines

ja 50% NaCl 0,9% vesilahuses. Naiteks
ligikaudu 50-100 mikroni suuruse

kuiva oleku diameetriga mikrosfaarid
HepaSphere paisuvad kuni ligikaudu
200-400 mikronini manustamiskélblikuks
muutmisel allpool olevate soovituste jargi.
Moned mikrosfaarid HepaSphere voivad
parast manustamiskolblikuks muutmist
paisumisprotsessile omase muutlikkuse
tottu olla veidi suurusvahemikust valjas,
nii et arst peab hoolikalt valima mikrosfaari
HepaSphere suuruse vastavalt soovitud
okluseerimiskoha sihtmarkveresoonte
suurusele ja vesilahuse omadustele.
Markus. Nouetekohaseks paisumiseks
peavad mikrosfaarid HepaSphere

kokku puutuma minimaalselt 10 ml
doksorubitsiin-HCl-i véi fiisioloogilise
lahusega ja minimaaselt 5 ml
irinotekaaniga. Paisumise ulatus
doksorubitsiin-HCl-iga laetult séltub
ravimi hulgast, millega toodet tdidetakse.
Doksorubitsiin-HCl-iga laetult véheneb
mikrosfaaride HepaSphere suurus umbes
20% vorreldes mikrosfaaride suurusega
puhtas NaCl 0,9% vesilahuses ja 30%
irinotekaaniga laetult.

KATEETRI UHILDUVUS
Mikrosfadre HepaSphere saab sistida
jargmiste naitajatega mikrokateetritega.
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Ligikaudne
manustamiskolb-
likuks muudetud | Kateetri
mikrosfaaride suurus
Kuiv suur hemik (sisedi
(um) (pm) meeter)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 > 0,024
150-200 600-800 >0,027
JUHISED

Mikrosfaarid HepaSphere tuleb

manustamiskolblikuks muuta 100%

NaCl 0,9% vesilahuses voi mitteioonses

kontrastaines voi 50% mitteioonses

kontrastaines ja 50% NaCl 0,9% vesilahuses,
kui kasutatakse mikrosfaare ilma
doksorubitsiin-HCl-i véi irinotekaanita voi
mikrosfaarid on enne kateetri paigaldamist
laetud doksorubitsiin-HCl-i lahuse voi
irinotekaani lahusega.

- Valige mikrosfadride HepaSphere
suurus hoolikalt vastavalt sihtveresoone
suurusele veresoonestiku soovitud
okluseerimiskohal ja vastavalt
vesilahuse omadustele. Vt kirjeldust
jaotises,PAISUMISE VIIS".

«  Mikrosfaarid HepaSphere voivad
olla viaalist véljas. Selle tottu tuleb
viaali aseptiliselt toodelda peamisest
steriilsest alast eemal.

« Tagage, et mikrosfaaride HepaSphere
suurus Uhilduks kateetri suurusega, mida
kavatsete kasutada. Vt tabelit eespool.

« Kontrollige pakendit ja veenduge, et see
on terve. Eemaldage viaal kotist. Viaali
valispind on steriilne.

«  Kummikorgi osa véljal6ikamise valtimiseks
sisestage stistendel jargmiselt.

1. Hoidke néela nii, et kaldserv
oleks suunaga tles, ja
asetage ots diagonaalselt
sisestamiskohale. Suruge ots vastu
sisestamiskoha keskosa.

2. Rakendage ndela kaldserva
vastassuunas vahest joudu, et
noela sisenemist lihtsustada,
kuni ndela kannaosa pole enam
ndhtav. Olge ettevaatlik, et te ei
kraabiks ndelaotsa kannaosaga
kummikorgi tlapinda.

3. Jatkake noela kaldpinna vastassuunas
vahese jou rakendamist, sisestades

noela aeglaselt ja vertikaalselt labi
kummikorgi.

4. Parast ettevalmistamist uurige
hoolikalt lahust, et seal ei oleks
kummilisandeid. Kui lahus on
saastunud, arge kasutage seda.

MIKROSFAARE HEPASPHERE
SAAB KASUTADA ILMA VOI KOOS
DOKSORUBITSIIN-HCI-1VOI
IRINOTEKAANIGA.

1.VOIMALUS. ETTEVALMISTUS ILMA

RAVIMITA EMBOLISEERIMISEKS

(LISANDITA)

lima ravimiteta kasutamise korral

on manustamiskélblikuks muutmise

ligikaudne aeg 10 min.

- Taitke 10 ml stistal 100% NaCl
0,9% vesilahuse voi mitteioonse
kontrastainega (v6i 50% NaCl 0,9%
vesilahuse ja 50% kontrastainega).
Uhendage suistal suurusega 20 véi
suurema noéelaga.

« Mikrosfadride HepaSphere noutekohase
manustamiskélblikuks muutmise
tagamiseks hoidke sérmeotsadega
viaali horisontaalselt ja rullige seda
korduvalt. Nii liiguvad viaali kuivad
sisaldised kilgseinale.

Markus. Tommake dra vaid kate; drge

eemaldage viaalilt metallréngast

ega kummikorki.

« Sisestage sustlanoel ettevaatlikult
labi viaali korgi. Jatkake viaali rullimist
sormede vahel ja stistige lahuse
taiskogus (10 ml) viaali, seejarel
asetage viaal vertikaalselt ja eemaldage
ettevaatlikult ndelaga sustal.

Markus. Viaal on hermeetiliselt suletud.

Kui aspireerimine sustlast viaali ei toimu

iseenesest, siis enne manustamiskélblikuks

muutva lahuse sistimist aspireerige

kasitsi ettevaatlikult 6hku viaalist

noéela. Manustamiskoélblikuks muutva

lahuse lihtsamaks stistimiseks viaali

voib kasutada tervishoiuasutuses

heakskiidetud nouetekohast aspireerimis-

ja/voi ventileerimistehnikat. Kui

viaalist aspireeritakse 6hku enne

manustamiskélblikuks muutmist, tehke

seda ettevaatlikult, et viaalist sfadre
mitte eemaldada.
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« Raputage viaali edasi-tagasi
liigutustega nii, et vedelik puutuks
kummikorgiga 5-10 korda kokku, et
tagada mikrosfaaride HepaSphere
homogeenne lahustumine.

« Oodake véahemalt 10 minutit,
et mikrosfadrid HepaSphere
manustamiskolblikuks muutuksid ja
taielikult paisuksid.

« Viaali sisu aspireerimiseks kasutage
30 ml sustalt ja suurusega 20 voi
suuremat noela. Poorake viaal
vertikaalasendisse nii, et viaali péhi on
suunaga ules. Tommake néela tagasi
nii, et see on vedelikus, kuid mitte
kummikorgi sees. Aspireerige kogu
viaali sisu siistlasse.

Markus. Kui viaalist aspireeriti eelnevalt

6hk vélja, siis vdhene 6hu viimine stistlaga

enne viaali sisu aspireerimist tagab viaali
sisu holpsama aspireerimise sistlasse. Kui
kogu sisu ei eemaldu, viige viaali veel 6hku
ja korrake aspireerimist. Stistlasse voib

viia lisakoguse mitteioonset kontrastainet

v6i NaCl 0,9% vesilahust, et saada

mikrosfadride suurem hajusus.

Markus. Eespool kirjeldatud viisil

manustamiskélblikuks muudetud

mikrosfadre HepaSphere voib

parast hiidreerimist kasutada ka

kemoterapeutikumide nagu tsisplatiini,

epirubitsiini, doksorubitsiin-HCl-i,
fluorouratsiili, irinotekaani ja mitomditsiini
juuresolekul. Kuid ravimi koldesse
viimiseks on mikrosfaaridega HepaSphere
ndidustatud vaid doksorubitsiin-HCI-i

(vt allpool 2. véimalus) voéi irinotekaani

(vt allpool 3. véimalus) kasutamine.

«  Kui mikrosfaarid muudeti
manustamiskolblikuks 100% NaCl
0,9% vesilahusega, tuleb mikrosfaare
HepaSphere sisaldavasse sustlasse lisada
mitteioonset kontrastainet, et need
fluoroskoopiliselt néhtavaks muutuksid.
Kui mikrosfaaride manustamiskolblikuks
muutmiseks kasutati mitteioonset
kontrastainet, voib lisada veel tdiendavat
mitteioonset kontrastainet.

2.VOIMALUS. ETTEVALMISTUS
EMBOLISEERIMISEKS
DOKSORUBITSIIN-HCI-IGA

HOIATUS. Mikrosfaaride HepaSphere
laadimiseks ei sobi doksorubitsiin-HCI-i
liposoomsed vormid.

Uldiste juhiste kohaselt kulub mikrosfaaride
HepaSphere laadimiseks NaCl 0,9% lahuses
lahustatud luofiliseeritud doksorubitsiin-
HCl-iga 1 tund. Mikrosfaare HepaSphere

ei tohi kasutada enne, kui mikrosfaarid
on taielikult hiidreeritud ja paisunud.
Eellahustatud doksorubitsiin-HCl-i laadimise
kineetika voib varieeruda olenevalt lahuse
kontsentratsioonist ja pH-st.
«  Mikrosfaaride HepaSphere laadimiseks
valige sobiv doksorubitsiin-HCI-i annus.
Markus. Doksorubitsiin-HCl-i maksimaalse
annusega 75 mg voib laadida iga 25 mg
mikrosfaaride HepaSphere viaali. Lahustage
soovitud luofiliseeritud doksorubitsiin-HCl-i
annus 20 ml NaCl 0,9% sustelahuses.

ARGE KASUTAGE KUNAGI PUHAST VETT

Markus. Doksorubitsiin-HCl-i maksimaalne

soovituslik kontsentratsioon on 5 mg/

ml. Doksorubitsiin-HCl-i kontsentratsioon

tle 5 mg/ml suurendab oluliselt lahuse

viskoossust ja muudab mikrosfaaride

HepaSphere kasitsemise keeruliseks.

« Aspireerige 20 ml doksorubitsiin-HCl-i
lahus kahte eraldi 30 ml ststlasse. Iga
30 ml stistal peab sisaldama 10 ml
doksorubitsiin-HCl-i lahust.

- Uhendage iks 10 ml doksorubitsiin-
HCl-i sisaldav 30 ml ststal suurusega
20 v6i suurema ndelaga.

« Mikrosfaaride HepaSphere
noutekohaseks manustamiskélblikuks
muutmiseks hoidke sormeotsadega
mikrosfadre HepaSphere sisaldavat
viaali horisontaalselt ja rullige seda
korduvalt. Nii liiguvad viaali kuivad
sisaldised kilgseinale.

«  Maérkus. Tommake &ra vaid kate; drge
eemaldage viaalilt metallréngast
ega kummikorki.

« Sisestage Uihe 10 ml doksorubitsiin-

HCl-i lahust sisaldava 30 ml sstla

ndel ettevaatlikult I&bi viaali korgi.

Jatkake viaali rullimist sormede vahel ja

sustige kogu 10 ml doksurubitsiin-HCl-i

lahus viaali.

Asetage mikrosfadride HepaSphere viaal

vertikaalselt. Eemaldage ettevaatlikult

ndelaga siistal ja laske viaalil 10 minutit
seista, et sfaarid taielikult hiidreeruksid.

« 10-minutilise htidreerimisaja jooksul
loksutage mikrosfadride HepaSphere
viaale korduvalt edasi-tagasi nii, et
vedelik puutuks halli korgiga kokku.
Korrake protsessi iga 2-3 minuti
tagant, et tagada mikrosfaaride
HepaSphere homogeenne
manustamiskélblikuks muutumine.

Markus. Viaal on hermeetiliselt suletud.

Kui aspireerimine sustlast viaali ei toimu

iseenesest, siis enne manustamiskélblikuks

muutva lahuse sistimist aspireerige
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kasitsi ettevaatlikult 6hku viaalist

nodela. Manustamiskolblikuks muutva

lahuse holpsamaks ststimiseks viaali

voib kasutada tervishoiuasutuses

heakskiidetud néuetekohast aspireerimis-

ja/véi ventileerimistehnikat. Kui

viaalist aspireeritakse 6hku enne

manustamiskélblikuks muutmist, tehke

seda ettevaatlikult, et viaalist sfadre

mitte eemaldada.

« Pérast 10-minutilist hiidreerimisaega
kinnitage teise, tleja@nud 10 ml
doksorubitsiin-HCl-i lahust sisaldava
30 ml siistla kiilge suurusega 20
vOi suurem noel ja sisestage see
mikrosfaaride HepaSphere viaali.
Aspireerige mikrosfadride HepaSphere
viaali sisu 30 ml stistlasse, mis sisaldab
tlejagéanud 10 ml doksorubitsiin-HCI-i
lahust. Poorake viaal vertikaalasendisse
nii, et viaali péhi on suunaga dles.
Téommake néela tagasi nii, et see on
vedelikus, kuid mitte kummikorgi sees.
Aspireerige kogu viaali sisu stistlasse.

« Enne néela eemaldamist mikrosfaaride
HepaSphere viaalist, hoides sustalt
vertikaalselt, tommake sustla kolb
ettevaatlikult alla, eemaldades
lahuse jadgid, mis véivad olla néela
kinnituskohas.

« Vahetage ndel stistlakorgi vastu ja
raputage sustalt edasi-tagasi
liigutustega, et sustla sisu seguneks.

« Oodake vahemalt 60 minutit, et
mikrosfadrid HepaSphere téielikult
paisuksid ja doksorubitsiin-HCl-iga
laaduksid. 60 minuti valtel tuleb sustalt
iga 10-15 minuti tagant raputada, et
ravim sfadride vahel tihtlaselt jaguneks.

« Pérast 60 minutit laske ststlal seista,
et sfadarid sadeneksid, eemaldage
supernatant ja korvaldage see vastavalt
asutuse heakskiidetud standarditele.

-« Lisage doksorubitsiin-HCl-iga laetud
mikrosfaare HepaSphere sisaldavasse
30 ml sistlasse véhemalt 20 ml
mitteioonset kontrastainet, kuid
suuremad lahuse kogused tagavad
parema késitsemise emboliseerimise
ajal. Raputage suistalt 2 v6i 3 korda
ja oodake 5 minutit, kuni lahus on
muutunud homogeenseks.

« Enne mistahes sustimist veenduge,
et sfadrid on suspensioonis, kui ei ole,
raputage sustalt edasi-tagasi, et ststla
sisu dispergeeruks.

3.VOIMALUS. ETTEVALMISTUS
EMBOLISEERIMISEKS
IRINOTEKAANIGA

Mikrosfaaride HepaSphere irinotekaaniga
laadimine kohaldub vaid suurustele 20-40 y,
30-60 p ja 50-100 .

Uldiste juhiste kohaselt kulub mikrosfaaride

HepaSphere irinotekaaniga laadimiseks

30 minutit. Mikrosfadre HepaSphere ei

tohi kasutada enne, kui mikrosfaarid on

taielikult htdreeritud ja paisunud.

«  Mikrosfaaride HepaSphere laadimiseks
valige sobiv irinotekaani lahuse annus.
Irinotekaani maksimaalse annusega
100 mg véib laadida iga 25 mg
mikrosfadride HepaSphere viaali.
Irinotekaani lahus on tavaliselt saadaval
20 mg/ml kontsentratsioonina.

« Aspireerige irinotekaan suurusega 20 voi
suurema noéelaga hendatud sistlasse.

« Mikrosfaaride HepaSphere
noutekohaseks manustamiskélblikuks
muutmiseks hoidke sormeotsadega
mikrosfadre HepaSphere sisaldavat
viaali horisontaalselt ja rullige seda
korduvalt. Nii liiguvad viaali kuivad
sisaldised kilgseinale.

Markus. Tommake dra vaid kate; drge

eemaldage viaalilt metallréngast

ega kummikorki.

« Sisestage irinotekaani lahust sisaldava
sustla noel labi viaali korgi. Jatkake
viaali rullimist sérmede vahel ja sustige
irinotekaani lahus viaali.

« Asetage mikrosfaaride HepaSphere viaal
vertikaalselt. Eemaldage ettevaatlikult
ndelaga siistal ja laske viaalil 30 minutit
seista, et sfaarid taielikult hiidreeruksid.

«  30-minutilise hiidreerimisaja jooksul
loksutage mikrosfaaride HepaSphere
viaali korduvalt edasi-tagasi nii, et vedelik
puutuks kokku halli korgiga. Korrake
protsessi iga 2-3 minuti tagant, et tagada
mikrosfadride HepaSphere homogeenne
manustamiskolblikuks muutumine.

Markus. Viaal on hermeetiliselt suletud.

Kui aspireerimine siistlast viaali ei toimu

iseenesest, siis enne manustamiskélblikuks

muutva lahuse slstimist aspireerige

kasitsi ettevaatlikult 6hku viaalist

ndela. Manustamiskdlblikuks muutva

lahuse hélpsamaks ststimiseks viaali

voib kasutada tervishoiuasutuses

heakskiidetud néuetekohast aspireerimis-

ja/voi ventileerimistehnikat. Kui

viaalist aspireeritakse 6hku enne

manustamiskolblikuks muutmist, tehke
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seda ettevaatlikult, et viaalist sfadre

mitte eemaldada.

« Péarast 30-minutilist hiidreerimis- ja
laadimisaega ihendage néuetekohase
suurusega sustla kiilge suurusega
20 v6i suurem ndel ja sisestage see
mikrosfaaride HepaSphere viaali.
Aspireerige mikrosfadride HepaSphere
viaali sisu siistlasse. Po6rake viaal
vertikaalasendisse nii, et viaali pohi
on suunaga tles. Tommake noela
tagasi nii, et see on vedelikus, kuid
mitte kummikorgi sees. Aspireerige
ettevaatlikult kogu viaali sisu sustlasse.

« Enne néela eemaldamist mikrosfaaride
HepaSphere viaalist, hoides sustalt
vertikaalselt, tommake sustla kolb
ettevaatlikult alla, eemaldades
lahuse jadgid, mis véivad olla néela
kinnituskohas.

« Vahetage ndel stistlakorgi vastu ja
raputage sustalt edasi-tagasi, et ststla
sisu seguneks.

« Hetk enne kasutamist lisage vordne
kogus mitteioonset kontrastainet
irinotekaaniga laetud mikrosfaare
HepaSphere sisaldavasse sustlasse.

«  Suuremad mitteioonse kontrastaine

«  Ststimisel voib kasutada kahte emboolse
alikvoodi sekvesteerimise meetodit.

1. véimalus. Uhendage doksorubitsiini/
irinotekaaniga laetud voi laadimata
mikrosfadre HepaSphere sisaldava
stistla ja infusiooni mikrokateetriga
3-suunaline korkkraan ja kasutage
3-suunalise korkkraani avatud avasse
stistimiseks 1 ml sustalt.

2. véimalus. Sustlast voib votta
doksorubitsiini/irinotekaaniga

laetud voi laadimata mikrosfaaride
HepaSphere korduvaid alikvoote

1 ml manustamissustlasse labi
3-suunalise korkkraani, mis pole
infusioonikateetriga tihendatud. Igat
alikvooti sisaldava 1 ml siistla voib eraldi
Uhendada infusiooni mikrokateetri
kulge ja stistida.

- Raputage sistalt edasi-tagasi, et pusiks
mikrosfadride HepaSphere segu
homogeenne suspensioon.

« Sustige mikrosfaaride HepaSphere
alikvoote pideva fluoroskoopilise
jalgimise all aeglaselt, joudu
rakendamata ja pulseerivalt kiirusega
ligikaudu 1 minut iga mikrosfaaride
lahuse milliliitri kohta. Sustige alati vaba

kogused voivad pohjustada irinotekaani voolu tingimustes ja jalgige tagasivoolu

vabanemist supernatanti.

tekkimist.

- Raputage sistalt 2 voi 3 korda ja oodake Markus. Emboliseerivate sfadride

5 minutit, kuni lahus on muutunud
homogeenseks.

« Veenduge enne igat siistet, et
mikrosfaarid on suspensioonis. Vastasel
juhul raputage sistalt edasi-tagasi, et
stistla sisu dispergeeruks.

- Arge eemaldage supernatanti.

MANUSTAMINE

« Hinnake hoolikalt sihtkoldega
seotud veresoonestikku,
kasutades hea lahutusvéimega
piltdiagnostilisi seadmeid.

Markus. Enne emboliseerimise alustamist

on oluline vélja selgitada, kas leidub

arteriovenoosseid Sunte.

« Kasutades stardardtehnikat, viige
manustamiskateeter sihtveresoonde ja
kateetri ots emboliseeritavale koldele
voimalikult Iahedale.

« Doksorubitsiiniga/irinotekaaniga
laetud véi laadimata mikrosfaaride
HepaSphere manustamiseks kasutage
kuni 3 ml stistalt. Soovitatav on
kasutada 1 ml ststalt.

«  Aspireerige mikrosfadride HepaSphere
segu sistlasse.

tagasivool véib péhjustada mitte-

sihtkudede ja -soonte kohest isheemiat.

«  Kui doksorubitsiini/irinotekaaniga
laetud voi laadimata mikrosfaaride
HepaSphere manustamisel ajal tekib
staas toitekanalis, oodake vahemalt
5 minutit, seejarel tehke selektiivne
angiogramm pérast 5-minutilist
ootamist, et veenduda antegraadse
voolu lakkamises.

« Kui antegraadne vool pole lakanud,
jatkake infusiooni fluoroskoopilise
kontrolli all, kuni on saavutatud
soovitud devaskularisatsioon.

«  Kui mikrosfaaride HepaSphere infusioon
on manustatud, eemaldage kateeter,
samal ajal ettevaatlikult aspireerides,
et véltida voimalike kateetri valendikus
olevate mikrosfaaride HepaSphere
jaakide kateetrist valjumist. Visake
kateeter parast eemaldamist dra ja arge
korduskasutage seda.

« Visake dra lahtised viaalid v6i
kasutamata jaanud mikrosfaarid
HepaSphere.
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ETTEVAATUST

Kui kateeter ummistub véi stistimise ajal
ilmneb oluline infusioonitakistus, arge
proovige kateetrit suure réhuga loputada,
kuna nii voib tekkida emboliseeriva aine
tagasivool, mis véib pohjustada soovimatut
emboliseerimist. Eemaldage ettevaatlikult
aspireerides kateeter ja visake see dra.

SAILITAMINE JA HOIUSTAMINE
Mikrosfaare HepaSphere tuleb hoida
originaalviaalides ja -pakendis kuivas
pimedas kohas. Kasutada etiketil margitud
kuupéaevaks.

Kui manustamiskélblikuks muutmise
protseduur on I6petatud, séilitage
mikrosfadre HepaSphere temperatuuril
2..8 °C ja kasutage 24 tunni jooksul,

KUI neid ei kasutata kohe. Arge siilitage
mikrosfadre HepaSphere parast
kontrastaine lisamist.

Kuiva toote Varvikood Mikrosfadride
suurus (um) (etiketi servad) kogus (mg) Referentsvahemik
20-40 Hall 5(5, 5 Eg :2
30-60 Oranz gg x ;gg Eg
50-100 Kollane E(S) z :;E(S) Ez
100-150 Sinine E(S) ﬁ;g :2
150-200 Punane g(s) x ;ég :2
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Koikidest mikrosfaaride HepaSphere kasutamisega seotud rasketest voi eluohtlikest
kérvaltoimetest voi surmajuhtumitest tuleb teatada meditsiinivahendi tootjale.
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HepaSphere-

Microspheres

Finnish

KAYTTOOHJEET .

KAYTTOTARKOITUS

HepaSphere™ mikrorakeita kaytetaan
verisuonten embolisaatiohoidossa
doksorubisiini HCl:n kanssa tai ilman
terapeuttisessa tai preoperatiivisessa
tarkoituksessa seuraavissa toimenpiteissa:
« maksasolusyévan embolisaatiossa

« maksan etdpesdkkeiden embolisaatiossa.

HepaSphere mikrorakeita kdytetaan
yhdessa irinotekaanin kanssa
seuraavassa tapauksessa:

« maksaan levinneen paksusuolen syévan

(mCRC) embolisaatiossa.

TUOTEKUVAUS

HepaSphere mikrorakeet kuuluvat
patentoituun tekniikkaan pohjautuvien
embolisten aineiden tuoteperheeseen. Ne
on kehitetty valvottuun ja kohdennettuun
embolisaatiohoitoon. HepaSphere

mikrorakeita voidaan kéyttaa doksorubisiini

HCl:n tai irinotekaanin kanssa, jolloin
ne vapauttavat ladkeaineen paikallisesti
embolisaatiokohtaan. HepaSphere
mikrorakeet ovat bioyhteensopivia,

hydrofiilisid, resorboitumattomia, turpoavia

ja mukautuvia. HepaSphere mikrorakeet
turpoavat altistuessaan vesiliuoksille.
Niitd on saatavana eri kokoisina.

[Kuiva (um)| 20-40 | 30-60| 50-100]100-150]150-200]

LAITEPAKKAUS

HepaSphere mikrorakeita sdilytetadn
steriilissd, suojakorkilla varustetussa

10 mkn injektiopullossa, joka on pakattu
sinetdityyn pussiin.

Sisalto: injektiopullo siséltda 25 mg tai
50 mg kuivia HepaSphere mikrorakeita,
jotka taytyy liuottaa ennen kayttoa.

VASTA-AIHEET

- potilaat, jotka eivét sieda verisuonia
tukkivia toimenpiteita

- verisuonten anatomia tai veren virtaus,
jotka estavat katetrin oikean asetuksen
tai embolisen injektion

« todettu tai epdilty vasospasmi

« todettu tai todenndkdinen
verenvuodon alkaminen

« todettu vakava aterooma

« rinnakkain kulkevat verisuonet, jotka
vaarantavat mahdollisesti normaaleja
alueita embolisaation aikana
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voimakkaasti virtaavat valtimo-
laskimosuntit tai fistelit, joiden
luminaalinen halkaisija on suurempi kuin
HepaSphere mikrorakeiden valittu koko
perifeerinen verenkierron vastus
vertajohtaviin valtimoihin estden
HepaSphere mikrorakeiden

paasyn leesioon

ei saa kdyttaa keuhkojen, sepelvaltimo-
tai keskushermoston verisuonistossa
todettu yliherkkyys polyvinyylialkoholi-
natriumakrylaatille.

VAROITUKSET

HepaSphere mikrorakeiden koko
taytyy valita valtimoiden ja laskimoiden
angiografisen nékyman mukaan.
HepaSphere mikrorakeiden koko tulisi
valita niin, etta ne sopivat kohteena
olevan verisuoniston kokoon ja ettd

ne estavat padsyn valtimosta laskimoon.
Jotkin HepaSphere mikrorakeet
saattavat olla kooltaan hieman
poikkeavia, joten ladkarin tulisi
varmistaa, ettd han valitsee
oikeankokoiset HepaSphere
mikrorakeet kohteena olevassa
verisuonistossa tehtavén tukoksen

seka valtimoiden ja laskimoiden
angiografisen nédkyman mukaisesti.
Koska epdonnistuneeseen
embolisaatioon liittyy merkittavia
komplikaatioita, kaikissa pdan ja niskan
alueen ekstrakraniaaliseen verenkiertoon
liittyvissé toimenpiteissa tulisi noudattaa
erityistd varovaisuutta. Ladkarin tulee
arvioida huolellisesti embolisaatiosta
saatava hyoty ja toimenpiteeseen
liittyvat riskit ja komplikaatiot.
Mahdollisiin komplikaatioihin

kuuluvat sokeutuminen, kuulon
menetys, makuaistin menetys,
halvaantuminen ja kuolema.

Potilaalla voi ilmetd vakavia sateilystéa
johtuvia ihovaurioita lapivalaisuun
liittyvistd pitkista altistusjaksoista,
potilaan isosta koosta, rontgensateilyn
kulmasta ja useista kuvausjaksoista

tai rontgenkuvista johtuen. Tutustu
laitoksesi kliiniseen hoitomenetelmaan
varmistaaksesi, ettd kussakin
toimenpiteessa kaytetdan
oikeankokoista sateilyannosta.
Potilaalle aiheutunut sateilyvaurio voi
ilmaantua myéhemmin. Potilaille tulisi
kertoa mahdollisista sateilyvaikutuksista,
tarkkailukohteista ja yhteyshenkilosta
oireiden ilmaantuessa.

HepaSphere mikrorakeita EI SAA liuottaa
steriiliin veteen injektionestettd varten.



Steriiliin veteen liuottaminen johtaa
liialliseen turpoamiseen, mika vaikeuttaa
HepaSphere mikrorakeiden injektointia
tai tekee sen mahdottomaksi.

+ Ald liuota HepaSphere mikrorakeita
Lipiodol-/Ethiodol-6ljyyn.

« Tarkkaile embolisaation mahdolliseen
epaonnistumiseen liittyvid merkkeja.
Valvo injektoinnin aikana tarkasti
potilaan elintoimintoja ja Sa0,:ta
(esim. hypoksia ja keskushermostolliset
muutokset). Harkitse toimenpiteen
paattamistd, suntin mahdollisuutta tai
isompien mikrorakeiden kayttod, jos
epailet embolisaation onnistumista
tai potilaalle ilmaantuu oireita.

« Harkitse isompien mikrorakeiden
kayttod, jos angiografia ei osoita nopeasti
merkkeja embolisaation onnistumisesta
mikrorakeiden injektoinnin aikana.

Pienten mikrorakeiden kayttoa

koskevat varoitukset:

« Tarkkaa harkintaa tulisi kayttaa,
kun suunnitellaan kaytettavaksi
halkaisijaltaan niin pienia embolisia
aineita, ettd kuvantamislaitteiden
erotuskyky ei ole riittava. Valtimoiden ja
laskimoiden anastomoosit, kohdealueelta
pois johtavat haarasuonet tai ennen
embolisaatiota todentamattomat uudet
verisuonet voivat johtaa embolisaation
epdonnistumiseen ja vakaviin
komplikaatioihin.

« Mikrorakeet, jotka ovat pienempia
kuin 100 mikronia, pysayttavat
todenndkdisemmin distaaliseen
kudokseen johtavan verenkierron.
Iskeemisen vaurion mahdollisuus
nousee pienempien mikrorakeiden
kaytostd, siksi mahdollisen vaurion
seurauksia tdytyy harkita ennen
embolisaatiota. Niiden kaytosta
voi seurata turvotusta, kuolio,
halvaantuminen, paise ja/tai voimakas
postembolisaatio-oireyhtyma.

«  Embolisaation jalkeinen turvotus
voi johtaa iskemiaan kohdealueen
viereisessd kudoksessa. Iskemian
esiintymista kohdealueen
ulkopuolisessa intolerantissa
kudoksessa, kuten hermokudoksessa,
tulee vélttaa kaikin tavoin.

VAROTOIMET

HepaSphere mikrorakeita saavat kdyttaa
vain laakarit, joilla on koulutus verisuonten
embolisaatiotoimenpiteista. Mikrorakeiden
koko ja méara taytyy valita huolellisesti
hoidettavan leesion ja mahdollisesti

kaytettavien sunttien mukaan. Ainoastaan
laakari voi paattaa siita, milloin on

sopiva aika lopettaa HepaSphere
mikrorakeiden injektointi.

Ala kiyta tuotetta, jos injektiopullo,
suojakorkki tai pussi on vaurioitunut.

Kéaytto vain yhdelle potilaalle - sisélto
toimitetaan steriilina - Al3 koskaan kayt3,
kasittele tai steriloi uudelleen jo avatun
injektiopullon sisaltod. Uudelleenkayttd,
-késittely ja -sterilointi voivat heikentaa
laitteen rakenteellista eheyttd ja/

tai johtaa laitteen toimintahairioon,

minka johdosta potilas voi loukkaantua,
sairastua tai kuolla. Uudelleenkdyton-,
-kasittelyn ja -steriloinnin johdosta laite
voi saastua ja aiheuttaa potilaalle infektion
tai risti-infektion, esimerkiksi, mutta

niihin rajoittumatta, infektiosairauden/-
sairauksien tarttumisen potilaasta toiseen.
Laitteen saastuminen voi johtaa potilaan
loukkaantumiseen, sairastumiseen

tai kuolemaan. Kaikki toimenpiteet

taytyy suorittaa hyvéksytyn aseptisen
tyoskentelytavan mukaisesti.

HepaSphere mikrorakeita El SAA kayttaa
Ik disessa kui | d
Ne téytyy liuottaa ennen kayttoa.
HepaSphere mikrorakeet turpoavat
vesiliuoksessa. Turpoamisaste riippuu
liuoksen ionipitoisuudesta. Mikrorakeet
turpoavat noin nelinkertaisesti
0,9-prosentin NaCl-vesiliuoksessa ja
ionittomassa varjoaineessa alkuperaisen
kuivan tilan halkaisijaan verrattuna.
Doksorubisiini HCl:n kanssa kaytettaessa
turpoamisaste riippuu kéytettavan ladkkeen
maarasta. Kylmakuivattu doksorubisiini
HCl taytyy liuottaa 0,9-prosenttiseen
NaCl-liuokseen. HepaSphere mikrorakeiden
koko pienenee noin 20 prosenttia
doksorubisiini HCl:n kanssa kaytettaessa
ja 30 prosenttia irinotekaanin kanssa
kaytettdessd, kun niiden kokoa verrataan
pelkén 0,9-prosentin NaCl-vesiliuoksen
kayttoon. HepaSphere mikrorakeet ovat
kokoonpuristuvia ja ne voidaan injektoida
helposti mikrokatetrien ldpi. HepaSphere
mikrorakeiden injektointi ennen niiden
lopullista turpoamista voisi kuitenkin johtaa
siihen, ettd aiottua embolisaatiokohdetta
ei saavuteta ja mahdollisesti laajempi
kudosalue embolisoidaan.
Huomautus: Doksorubisiini HCl:n
suositeltava enimmaispitoisuus on 5 mg/ml.
Doksorubisiini HCl:n pitoisuudet, jotka
ylittdvat 5 mg/ml, lisdavat merkittavasti
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liuoksen viskositeettia ja vaikeuttavat
HepaSphere mikrorakeiden kasittelya.
Irinotekaanin suositeltava
enimmadispitoisuus on 20 mg/ml.

Potilaat, jotka ovat allergisia ionittomille
varjoaineille, saattavat tarvita
kortikosteroideja ennen embolisaatiota.
Lisaarvioinnit tai varotoimet voivat olla
tarpeen toimenpiteen aikaisen hoidon
hallinnassa, jos potilas karsii
« verenvuototaipumuksesta tai
hyperkoagulaatiotilasta
« immuunivajauksesta.
Huomautus: Jos HepaSphere mikrorakeita
kaytetdan doksorubisiini HCl:n tai
irinotekaanin kanssa, tarkista kunkin
laékeaineen vasta-aiheita, varoituksia,
varotoimia, mahdollisia komplikaatioita,
annostusta ja potilaan hallintaa koskevat
ohjeet ennen kayttoa.

MAHDOLLISET KOMPLIKAATIOT

Verisuonten embolisaatio on erittdin riskialtis

toimenpide. Seuraavat komplikaatiot, niihin

kuitenkaan rajoittumatta, voivat esiintya

missd vaiheessa toimenpidettd tahansa

ja sen jélkeenkin:

« halvaantuminen, joka johtuu
epdonnistuneesta embolisaatiosta
tai viereisen kudoksen turvotukseen
liittyvasta iskeemisestd vauriosta

« HepaSphere mikrorakeiden ei-toivottu
takaisinvuoto tai kulkeutuminen
kohdealueen leesion viereisiin
normaaleihin valtimoihin tai leesion lapi
muihin valtimoihin tai valtimosuonistoon
kuten sisempaan kaulavaltimoon,
keuhko- tai syddnverenkiertoon

« valtimo-laskimosuntista johtuva
keuhkoembolia

- iskemia ei-toivotussa kohdassa seka
iskeeminen aivohalvaus, iskeeminen
infarkti (sisaltden sydaninfarktin)
ja kudoskuolio

« kapillaariverkoston tukos ja kudosvaurio

« vasospasmi

« rekanalisaatio

« sokeutuminen, kuulon menetys ja
hajuaistin menetys

« vierasesineiden reaktiot, jotka
edellyttavat ladketieteellista hoitoa

- infektio, joka edellyttaad
ladketieteellistd hoitoa

- katetrointiin liittyvat komplikaatiot
(esim. hematooma sisadnmenokohdassa,
hyytyman muodostuminen katetrin
kérkeen ja siité seuraava irtoaminen
sekd hermo- ja/tai verenkiertovauriot,
jotka voivat johtaa jalkavammaan)

- allerginen reaktio ladkkeista
(esim. kipulddkkeet)
- allerginen reaktio ionittomasta
varjoaineesta tai embolisesta aineesta
« verisuonen tai leesion repeama
ja verenvuoto
- kuolema
- postembolisaatio-oireyhtyma (kuten
pahoinvointi, oksentelu, kipu, kuume)
- lisatietoja I6ytyy Varoitukset-
kappaleesta.

TURPOAMINEN

HepaSphere mikrorakeet turpoavat,

kun niitd liuotetaan 0,9-prosenttisessa
NaCl-vesiliuoksessa ja ionittomassa
varjoaineessa. Kun HepaSphere
mikrorakeita nesteytetdan pelkassa
0,9-prosenttisessa NaCl-vesiliuoksessa tai
ionittomassa varjoaineessa tai nesteessa,
joka sisaltaa 50 % ionitonta varjoainetta
ja 50 % 0,9-prosenttista NaCl-vesiliuosta, ne
turpoavat noin nelinkertaisesti alkuperdiseen
kuivaan olomuotoon verrattuna noin

10 minuutissa. Esimerkiksi HepaSphere
mikrorakeet, joiden halkaisija on noin
50-100 mikronia kuivassa olomuodossa,
turpoavat noin 200-400 mikronin
kokoisiksi liuotuksen aikana kuten alla
olevassa suosituksessa. Turpoamisen
luontaisen vaihtelevuuden vuoksi jotkin
HepaSphere mikrorakeet saattavat olla
kooltaan hieman poikkeavia liuotuksen
jalkeen, joten laakarin tulisi varmistaa,
ettd han valitsee oikeankokoiset
HepaSphere mikrorakeet kohdesuonten
koon ja verisuoniston toivotun tukostason
seka vesiliuoksen luonteen mukaan.
Huomautus: HepaSphere mikrorakeiden
asianmukainen turpoaminen vaatii
véhintaan 10 ml liuosta doksorubisiini
HCl:a3 tai suolaliuosta varten ja vahintaan
5 ml irinotekaania varten. Doksorubisiini
HCl:n kanssa kdytettdessa turpoamisaste
riippuu kaytettavan ladkkeen maarasta.
HepaSphere mikrorakeiden koko pienenee
noin 20 prosenttia doksorubisiini HCl:n
kanssa kdytettdessa, kun niiden kokoa
verrataan pelkdn 0,9-prosentin NaCl-
vesiliuoksen kayttoon, ja 30 prosenttia
irinotekaanin kanssa kaytettaessa.

KATETRIN YHTEENSOPIVUUS
HepaSphere mikrorakeet voidaan injektoida
seuraavan kokoisilla mikrokatetreilla:
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Likimaardinen |Katetrin koko

Kuiva | koko liuotettuina | sisamitta

(um) (pm) (mm)
20-40 80-160 >0,50

30-60 120-240 >0,53
50-100 200-400 >0,53
100-150 400-600 =061
150-200 600-800 >0,69

KAYTTOOHJE

HepaSphere mikrorakeet taytyy

liuottaa pelkkaan 0,9-prosenttiseen

NaCl-vesiliuokseen tai ionittomaan

varjoaineeseen tai nesteeseen, joka

sisaltaa 50 % ionitonta varjoainetta ja

50 % 0,9-prosenttista NaCl-vesiliuosta,

jos niita kaytetaan ilman doksorubisiini

HCl:34 tai irinotekaania, tai doksorubisiini

HCl -liuoksen tai irinotekaaniliuoksen

kanssa ennen katetrin asettamista.

« Valitse huolellisesti HepaSphere
mikrorakeiden koko kohdesuonten
koon ja verisuonten toivotun
tukostason ja vesiliuoksen luonteen
mukaan. Katso kappale TURPOAMINEN.

« HepaSphere mikrorakeita saattaa
16ytya injektiopullon ulkopuolelta. Siksi
injektiopulloa taytyy késitella aseptisesti
etdalla varsinaisesta steriilialueesta.

« Varmista, ettd HepaSphere mikrorakeet
sopivat yhteen kaytettavan katetrin
kanssa. Katso ylla oleva taulukko.

« Tarkista, etta pakkaus on ehja. Ota
injektiopullo pussista. Injektiopullon
ulkopinta on steriili.

«  Kumitulpan vaurioitumisen vélttamiseksi
pista injektioneula seuraavasti:

1. Pida neulaa niin, etta viistokarki
ndyttaa ylospain ja aseta karki
vinottain pistokohtaan. Paina karked
pistokohdan keskustaa vasten.

2. Paina neulaa kevyesti vastakkaiseen
suuntaan viistokarjesta
helpottaaksesi neulan tunkeutumista
pistokohtaan, kunnes neulan
kantaosa ei ole enaa nakyvissa. Varo
raaputtamasta kumitulpan ylapintaa
neulan kérjen kantaosalla.

3. Jatka neulan kevytta painamista
vastakkaiseen suuntaan viistokarjesta
pistamalld neula hitaasti
pystysuoraan kumitulpan lapi.

i
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4. Valmistelun jalkeen tarkista
huolellisesti, etta liuoksessa ei ole
kuminpalasia. Jos liuos nayttaa
saastuneelta, ala kayta sita.

HEPASPHERE MIKRORAKEITA VOIDAAN
KAYTTAA YHDESSA DOKSORUBISIINI
HCL:N TAI IRINOTEKAANIN KANSSA.

1.VAIHTOEHTO: VALMISTUS

EMBOLISAATIOTA VARTEN ILMAN

LAAKEAINETTA (MIETO)

Valmistelu vie likimaarin 10 minuuttia,

kun rakeita ei kdytetd ladkeaineen kanssa.

- Taytd 10 mkn ruisku pelkalla
0,9-prosentin NaCl-vesiliuoksella tai
ionittomalla varjoaineella (tai nesteelld,
joka koostuu 50 %:sti 0,9-prosentin
NaCl-vesiluoksesta ja 50 %:sti
varjoaineesta). Kiinnita ruiskuun neula,
jonka halkaisija on 20 G tai suurempi.

+ Varmista HepaSphere mikrorakeiden
asianmukainen valmistelu asettamalla
injektiopullo vaakatasoon sormenpaiden
valiin ja pyorittamalla sita useita kertoja.
Kuiva sisalto siirtyy pullon sivupinnalle.

Huomautus: Veda vain korkin suojakansi auki;

ald irrota poimurengasta tai tulppaa pullosta.

« Pista ruiskun neula varovasti pullon
tulpan lapi. Jatka pullon pyoritysta
sormenpaillasi ja injektoi koko maara
(10 ml) liuotusainetta injektiopulloon,
aseta pullo sitten pystysuoraan
asentoon ja veda neulalla varustettu
ruisku varovasti pullosta.

Huomautus: Injektiopullo on suljettu

ilmatiiviisti. Jos aspiraatio ruiskusta pulloon

ei tapahdu automaattisesti, aspiroi ilma
varoen manuaalisesti pullosta ruiskuun
ennen liuenneen nesteen injektointia.

Terveydenhuollon yksikén hyvaksymilla

aspiraatio- ja/tai ilmanpoistotekniikoilla

voidaan helpottaa liuenneen aineen
injektointia pulloon. Jos ilman aspiraatio
pullosta tehdaan ennen liuenneen aineen
tayttod, tee se varovasti, jotta rakeet eivat
poistu pullosta.

+ Varmista HepaSphere mikrorakeiden
liuotuksen homogeenisuus
ravistelemalla pulloa niin, etta neste
koskettaa tulppaa 5-10 kertaa.

+ Odota vahintaan 10 minuuttia, jotta
HepaSphere mikrorakeet liukenevat
ja turpoavat taysin.
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«  Kaytd 30 mkn ruiskua ja 20 G:n
tai isompaa neulaa injektiopullon
sisallon aspiroimiseen. Kdénna pullo
pystysuoraan asentoon, niin etta pullon
pohja on ylospain. Veda neula takaisin,
niin ettd se uppoaa nesteeseen, mutta
ei ole tulpan peittama. Aspiroi koko
pullon siséltd ruiskuun.

Huomautus: Jos ilma oli jo aiemmin aspiroitu

pullosta, ilman injektointi ruiskulla ennen

pullon sisallon aspirointia takaa, ettd pullon
sisallon aspirointi ruiskuun kdy helpommin.

Jos koko siséltoa ei saatu vedettyd, lisaa

ilmaa ja toista aspirointi. Ruiskuun voidaan

lisata viela ionitonta varjoainetta tai
0,9-prosenttista NaCl-vesiliuosta, jotta
mikrorakeet hajaantuvat paremmin.

Huomautus: Edellad kuvatulla tavalla

liuotettuja HepaSphere mikrorakeita

voidaan kayttad yhdessa kemoterapeuttisten
aineiden kuten sisplatiinin, epirubisiinin,
doksorubisiini HCl:n, fluorourasiilin,
irinotekaanin ja mitomysiinin kanssa
nesteytyksen jalkeen. Ladketta
annosteltaessa HepaSphere mikrorakeet
on kuitenkin tarkoitettu kdytettéaviksi

doksorubisiini HCl:n (katso alla oleva 2.

vaihtoehto) tai irinotekaanin (katso alla

oleva 3. vaihtoehto) kanssa.

« Jos mikrorakeiden liuottamiseen
kaytettiin pelkkaa 0,9-prosenttista NaCl-
vesiliuosta, HepaSphere mikrorakeita
sisdltavaan ruiskuun taytyy lisata
ionitonta varjoainetta, jotta ne voidaan
nahda lapivalaisussa. Jos mikrorakeiden
liuottamiseen kaytettiin ionitonta
varjoainetta, liuokseen voidaan lisata
vield ionitonta varjoainetta.

2.VAIHTOEHTO: VALMISTUS
EMBOLISAATIOTA VARTEN
DOKSORUBISIINI HCL:N KANSSA

VAROITUS: Doksorubisiini HCl:n
liposomaaliset muodot eivét sovi yhteen
HepaSphere mikrorakeiden kanssa.

Yleisohjeeksi voidaan antaa, etta
0,9-prosentin NaCl-liuokseen liuenneen
kylmakuivatun doksorubisiini HCl:n
sitoutuminen HepaSphere mikrorakeisiin
vie yhden tunnin. HepaSphere mikrorakeita
ei pitdisi kayttaa ennen kuin ne ovat taysin
nesteytyneet ja turvonneet. Esiliuotetun
doksorubisiini HCl:n sitoutumiskinetiikka
voi vaihdella riippuen liuoksen pitoisuudesta
ja pH-arvosta.
- Valitse sopiva annos doksorubisiini
HCl:a, joka yhdistetaan HepaSphere
mikrorakeisiin.

Huomautus: Injektiopulloon, joka on
taytetty 25 mg:lla HepaSphere mikrorakeita,
voidaan lisdtd maksimiannos eli 75 mg
doksorubisiini HCl:a. Liuota valittu annos
kylmékuivattua doksorubisiini HCl:a

20 ml:aan 0,9-prosenttista NaCl-liuosta
injektiota varten.

ALA KOSKAAN KAYTA TISLATTUA VETTA

Huomautus: Doksorubisiini HCl:n

suositeltava enimmaispitoisuus on

5 mg/ml. Doksorubisiini HCl:n pitoisuudet,

jotka ylittdvét 5 mg/ml, lisdavat merkittavasti

liuoksen viskositeettia ja vaikeuttavat

HepaSphere mikrorakeiden kasittelya.

« Aspiroi 20 ml doksorubisiini HCI -liuos
kahteen erilliseen 30 ml:n ruiskuun.
Kummankin 30 ml:n ruiskun tulisi sisaltaa
10 ml doksorubisiini HCl -liuosta.

- Kiinnitd yhteen 30 ml:n ruiskuista,
joka sisaltaa 10 ml doksorubisiini
HCl -liuosta, 20 G:n tai isompi neula.

« Varmista HepaSphere mikrorakeiden
asianmukainen valmistelu asettamalla
HepaSphere injektiopullo vaakatasoon
sormenpadiden véliin ja pyorittamalla
sitd useita kertoja. Kuiva sisalto siirtyy
pullon sivupinnalle.

« Huomautus: Veda vain korkin suojakansi
auki; 8ld irrota poimurengasta tai
tulppaa pullosta.

- Pistd varovasti yhden 30 ml:n ruiskun,
joka sisaltaa 10 ml doksorubisiini
HCl -liuosta, neula pullon tulpan
lapi. Jatka pullon py6rittamista
sormenpadissasi ja injektoi koko 10 ml:n
doksorubisiini HCI -liuos injektiopulloon.

- Aseta HepaSphere mikrorakeet sisaltava
pullo pystyasentoon. Irrota varovasti
neulalla varustettu ruisku ja anna pullon
seistd 10 minuuttia, jotta mikrorakeet
nesteytyvat kunnolla.

« Ravista HepaSphere mikrorakeita
sisaltavaa pulloa ndiden 10 minuutin
aikana useita kertoja edestakaisin
niin, ettd neste koskettaa harmaata
tulppaa. Toista ravistelu 2-3 minuutin
vélein, jotta HepaSphere mikrorakeita
sisdltavan liuoksen homogeenisuus
voidaan taata.

Huomautus: Injektiopullo on suljettu

ilmatiiviisti. Jos aspiraatio ruiskusta pulloon

ei tapahdu automaattisesti, aspiroi ilma
varoen manuaalisesti pullosta ruiskuun
ennen liuenneen nesteen injektointia.

Terveydenhuollon yksikén hyvaksymilla

aspiraatio- ja/tai ilmanpoistotekniikoilla

voidaan helpottaa liuenneen aineen
injektointia pulloon. Jos ilman aspiraatio
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pullosta tehddan ennen liuenneen aineen

tayttod, tee se varovasti, jotta rakeet eivat

poistu pullosta.

«  Kun 10 minuutin nesteytysaika on
umpeutunut, kiinnitd 20 G:n tai isompi
neula toiseen 30 ml:n ruiskuista, joka
sisdltaa loput 10 ml doksorubisiini
HCI -liuosta ja pista HepaSphere
mikrorakeita sisaltavaan pulloon. Aspiroi
HepaSphere mikrorakeita sisaltavan
pullon sisalté 30 ml:n ruiskuun, joka
sisaltad loput 10 ml doksorubisiini
HCl -liuoksesta. Kéanna pullo
pystysuoraan asentoon, niin etta pullon
pohja on ylospain. Veda neula takaisin,
niin ettd se uppoaa nesteeseen, mutta
ei ole tulpan peittama. Aspiroi koko
pullon sisdltd ruiskuun.

«  Ennen kuin poistat neulan
HepaSphere mikrorakeita sisaltavasta
pullosta samalla kun pidat ruiskua
pystyasennossa, veda ruiskun manta
varovasti alaspdin, jotta mahdollisesti
neulan kantaan jaanyt liuos irtoaa.

«  Aseta ruiskun korkki neulan tilalle ja
ravistele ruiskua, jotta ruiskun siséltoé
hajaantuu.

« Odota védhintaan 60 minuuttia, jotta
HepaSphere mikrorakeet turpoavat
taysin, lisda sitten doksorubisiini HCI.
Néiden 60 minuutin aikana ruiskua
pitaa ravistella 10-15 minuutin valein,
jotta ladkeaine jakautuu optimaalisesti
mikrorakeisiin.

«  Kun 60 minuuttia on umpeutunut,
anna ruiskun olla paikoillaan, jotta
rakeet laskeutuvat pohjaan seka poista
supernatantti ja havité se yksikon
hyvéksymia saantoja noudattaen.

- Lisad vahintddn 20 ml ionitonta
varjoainetta 30 ml:n ruiskuun, joka
siséltda doksorubisiini HCl:lla sitoutuneet
HepaSphere mikrorakeet. Suuremmalla
liuosmaéralla voidaan kuitenkin valvoa
paremmin embolisaatiota. Ravistele
ruiskua varovasti 2 tai 3 kertaa ja
odota 5 minuuttia, kunnes liuos
on homogeeninen.

« Tarkista aina ennen injektointia, ettd
mikrorakeet ovat suspensiossa, jos ei,
ravistele ruiskua, jotta sen sisaltd
hajaantuu.

3.VAIHTOEHTO: VALMISTUS
EMBOLISAATIOTA VARTEN
IRINOTEKAANIN KANSSA

Irinotekaaniin voidaan yhdistaa vain
20-40 pin, 30-60 p:n ja 50-100 p:n kokoisia
HepaSphere mikrorakeita.

Yleisohjeeksi voidaan antaa, etta
HepaSphere mikrorakeet liukenevat
irinotekaaniin 30 minuutissa. HepaSphere
mikrorakeita ei pitdisi kdyttaa ennen kuin
ne ovat tdysin nesteytyneet ja turvonneet.
« Valitse sopiva annos irinotekaania, joka
yhdistetaan HepaSphere mikrorakeisiin.
Injektiopulloon, joka on taytetty
25 mg:lla HepaSphere mikrorakeita,
voidaan lisata maksimiannos
eli 100 mg irinotekaania.
Irinotekaaniliuosta on tavallisesti
saatavilla 20 mg/ml:n pitoisuudessa.

« Aspiroi irinotekaani ruiskuun, johon on
kiinnitetty 20 G:n tai isompi neula.

« Varmista HepaSphere mikrorakeiden
asianmukainen valmistelu asettamalla
HepaSphere injektiopullo vaakatasoon
sormenpadiden véliin ja pyorittamalla
sitd useita kertoja. Kuiva sisalto siirtyy
pullon sivupinnalle.

Huomautus: Veda vain korkin suojakansi

auki; &la irrota poimurengasta tai

tulppaa pullosta.

« Pista varovasti ruiskun, joka
sisaltad irinotekaaniliuoksen, neula
pullon tulpan lapi. Jatka pullon
pyoritysta sormenpaissasi ja injektoi
irinotekaaniliuos pulloon.

« Aseta HepaSphere mikrorakeet siséltava
pullo pystyasentoon. Irrota varovasti
neulalla varustettu ruisku ja anna pullon
seista 30 minuuttia, jotta mikrorakeet
nesteytyvat kunnolla.

- Ravista HepaSphere mikrorakeita
sisaltdvaa pulloa ndiden 30 minuutin
aikana useita kertoja edestakaisin niin,
ettd neste koskettaa harmaata tulppaa.
Toista ravistelu 2-3 minuutin vélein, jotta
HepaSphere mikrorakeita siséltavan
liuoksen homogeenisuus voidaan taata.

Huomautus: Injektiopullo on suljettu

ilmatiiviisti. Jos aspiraatio ruiskusta pulloon

ei tapahdu automaattisesti, aspiroi ilma
varoen manuaalisesti pullosta ruiskuun
ennen liuenneen nesteen injektointia.

Terveydenhuollon yksikén hyvaksymilla

aspiraatio- ja/tai ilmanpoistotekniikoilla

voidaan helpottaa liuenneen aineen
injektointia pulloon. Jos ilman aspiraatio
pullosta tehdaan ennen liuenneen aineen
tayttoa, tee se varovasti, jotta rakeet eivat
poistu pullosta.

« Sen jalkeen kun aineen nesteytymisesta
ja sitoutumisesta on kulunut 30 minuuttia,
kiinnita 20 G:n tai isompi neula
oikeankokoiseen ruiskuun ja pista se
HepaSphere mikrorakeita sisaltavaan
pulloon. Aspiroi HepaSphere
mikrorakeita sisaltavan pullon sisalto
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ruiskuun. Kaanna pullo pystysuoraan
asentoon, niin etta pullon pohja on
yléspdin. Veda neula takaisin, niin etta
se uppoaa nesteeseen, mutta ei ole
tulpan peittama. Aspiroi koko pullon
sisalto ruiskuun.

« Ennen kuin poistat neulan
HepaSphere mikrorakeita sisaltavasta
pullosta samalla kun pidat ruiskua
pystyasennossa, veda ruiskun méanta
varovasti alaspdin, jotta mahdollisesti
neulan kantaan jaanyt liuos irtoaa.

« Aseta ruiskun korkki neulan tilalle ja
ravistele ruiskua, jotta ruiskun sisélté
hajaantuu.

«  Lisaa valittomasti ennen kayttod sama
médréd ionitonta varjoainetta ruiskuun,
joka sisaltaa irinotekaaniin liuotetut
HepaSphere mikrorakeet.

«  Suurempi mééara ionitonta varjoainetta
saattaa johtaa siihen, ettd irinotekaania
vapautuu supernatanttiin.

« Ravistele ruiskua 2 tai 3 kertaa ja
odota 5 minuuttia, kunnes liuos on
homogeeninen.

- Tarkista aina ennen injektointia, etta
mikrorakeet ovat suspensiossa. Jos ndin
ei ole, ravistele ruiskua, jotta ruiskun
sisdlto hajaantuu.

« Al3 poista supernatanttia.

ANNOSTELUOHJEET

« Arvioi huolellisesti kohdealueen leesion
verisuoniverkosto korkean erotuskyvyn
kuvannusta kayttamalla.

Huomautus: Ennen embolisaation

aloittamista on tarkeda maarittaa

mahdolliset valtimo-laskimo-suntit.

« Aseta annosteluun kdytettava
katetri tavanomaista tekniikkaa
kayttamalla kohdesuoneen ja
katetrin karki mahdollisimman lahelle
embolisaatiokohdetta.

« Kayta korkeintaan 3 ml:n injektioruiskua
doksorubisiiniin tai irinotekaaniin
liuotettujen tai ladkeaineettomien
HepaSphere mikrorakeiden
annosteluun. Suositeltavaa on kayttaa
1 ml:n injektioruiskua.

« Aspiroi HepaSphere mikroraeseos
injektioruiskuun.

« Injektoitavan embolisen aineen osiin
erottamisessa voidaan kayttaa kahta
menetelmaa:

1. vaihtoehto: Yhdistd kolmitiehana
ruiskuun, joka sisaltaa doksorubisiiniin
tai irinotekaaniin liuotettuja tai
ladkeaineettomia HepaSphere
mikrorakeita ja infuusion mikrokatetriin
ja kdyta 1 mln ruiskua, jolla injektoit
kolmitiehanan avoimen portin lapi.

2. vaihtoehto: Doksorubisiiniin

tai irinotekaaniin liuotetut tai
laékeaineettomien HepaSphere
mikrorakeiden sarjaerat voidaan

vetad ruiskusta 1 ml:n injektioruiskuun
kolmitiehanan lapi, joka ei ole
yhdistetty infuusiokatetriin. Kunkin
erdn sisaltava 1 ml:n ruisku

voidaan kiinnittaa itsendisesti
infuusiomikrokatetriin ja injektoida.

« Ravistele ruiskua, jotta HepaSphere
mikroraeseoksen suspensio pysyy
homogeenisena.

« Injektoi erd HepaSphere mikrorakeita
jatkuvan lapivalaisun avustuksella hitaasti,
pakottamatta ja sykayksittdin noin
1 minuutin ajan per ml mikroraeliuosta.
Injektoi aina aineen virratessa vapaasti
ja valvo mahdollista takaisinvirtausta.

Huomautus: Embolisen aineen

takaisinvirtaus voi aiheuttaa valittoman

iskemian kohdealueen ulkopuolisiin
kudoksiin ja verisuoniin.

« Jos syotettdvassa kudoksessa
tapahtuu pysahdys doksorubisiiniin
tai irinotekaaniin liuotettuja HepaSphere
mikrorakeita annosteltaessa, odota
vahintaan 5 minuuttia. Taman ajan
umpeuduttua tee selektiivinen
angiogrammi, jolla voidaan todeta
antegradisen virtauksen paattyminen.

« Jos antegradinen virtaus ei ole
paattynyt, jatka infuusiota jatkuvan
lapivalaisun avulla, kunnes haluttu
devaskularisaatio on saavutettu.

«  Kun HepaSphere mikrorakeiden
infuusio on saatu paatokseen, poista
katetri yllapitamalla samalla kevytta
aspiraatiota, jotta valtat irrottamasta
jaljelle jadneita HepaSphere mikrorakeita,
jotka saattavat olla yha katetrin
lumenissa. Havita katetri poistamisen
jalkeen alaka kayta sita uudelleen.

« Havita kaikki avoimet injektiopullot tai
kayttamattomat HepaSphere mikrorakeet.

HUOMIO

Jos katetri tukkeutuu tai havaitset
injektoinnin aikana tuntuvaa vastusta,
ala yrita huuhdella katetria voimakkaalla
paineella, silld embolinen aine saattaa
virrata takaisin ja johtaa embolisaation
epdonnistumiseen. Poista katetri kevyesti
aspiroimalla ja havita se.

SAILYTYS

HepaSphere mikrorakeet taytyy sailyttaa
kuivassa, pimedssa paikassa alkuperaisissa
pulloissa ja pakkauksissa. Kéytettava etikettiin
merkittyyn pdivimaaraan mennessa.
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Sen jalkeen kun tuote on liuotettu
kayttovalmiiksi, sdilytd HepaSphere
mikroraeliuosta 2-8 °C:n lampétilassa ja
kayta se 24 tunnin kuluessa, JOS et kéyta sita
valittdmasti. HepaSphere mikrorakeita ei saa
sailyttad, kun niihin on lisétty varjoaine.

Kuivan tuotteen Virikoodi Mikrorakeiden
koko (um) (etiketin reunat) maard (mg) Tuotenumero
2040 Hormas 2 Visors
30-60 Oranssi ;5) x ;;:5) :2
50-100 Keltainen gg x g;(s) Eg
100-150 Sininen ig x;gg Eg
150-200 Punainen 5(5) x ;g(s) :2
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PAKKAUSMERKINNAT

Merkki | Selitys

Valmistaja: nimi ja osoite

Viimeinen kayttopaivamaara: vuosi-kuukausi-pdiva

Eranumero
Luettelonumero

Ei saa steriloida uudelleen

@ Ei saa kdyttaa, jos pakkaus on vaurioitunut
-

2N Suojattava auringonvalolta

‘T Séilytettava kuivassa
@

Ei saa kdyttaa uudelleen

& Huomio: lue liitteena olevat asiakirjat

Pyrogeeniton

Steriloitu siteilyttamalla

c € CE-merkinté - ilmoitetun laitoksen tunnusnumero: 0459

'/. Mikrorakeiden koko kuivina / mikrorakeiden koko nesteytettyina

Kaikista vakavista tai hengenvaarallisista haittavaikutuksista tai kuolemista,
jotka liittyvat HepaSphere mikrorakeiden kéytt6on on ilmoitettava laitteen valmistajalle.
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HepCISphel’e” Lithuanian

Microspheres

NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS

NAUDOJIMAS

,HepaSphere™" mikrosferos skirtos naudoti

kraujagysliy embolizacijai su doksorubicino

HCl arba be jo terapiniams tikslams arba

pries operacijg toliau nurodyty procedary

metu:

« hepatoceliulinés karcinomos
embolizacija,

« metastaziy kepenyse embolizacija.

,HepaSphere” mikrosferos, sumaisytos su

irinotekanu, skirtos naudoti:

«  storosios zarnos vézio metastaziy
kepenyse embolizacijai.

APRASAS

,HepaSphere” mikrosferos yra
embolizuojanciy priemoniy grupés,
paremtos patentuotomis technologijomis,
dalis. Jos yra sukurtos kontroliuojamai,
tikslinei embolizacijai atlikti.,HepaSphere”
mikrosferos gali bati sumaidytos su
doksorubicino HCl arba irinotekanu ir

gali lokaliai i$skirti vaista embolizacijos
vietoje.,HepaSphere” mikrosferos yra
biologiskai suderinamos, hidrofilinés,
nesirezorbuojancios, ispleciamos ir
prisitaikan¢ios mikrosferos.,HepaSphere”
mikrosferos iSbrinksta po ekspozicijos
vandeniniais tirpalais. Jos yra gaminamos
skirtingy dydziy.

Sausos
I (pm)
PRIEMONES PAKUOTE
,HepaSphere” mikrosferos yra steriliame
10 ml talpos buteliuke uzspaudziamu
kamsteliu, supakuotame steriliame
maiselyje.

Turinys: buteliuke yra 25 arba 50 mg sausy
,HepaSphere” mikrosfery, kurios pries
naudojima turi bati atkurtos.

20—40| 30—60|50—1 00|1 00-1 541 50—200|

KONTRAINDIKACIJOS

« Pacientai, netoleruojantys kraujagysliy
okliuzijos procedary.

« Kraujagysliy anatomija arba kraujo
tékmé, trukdanti tinkamai nukreipti
kateterj arba embolizuojancig injekcija.

« Esamas arba jtariamas kraujagysliy
spazmas.

« Esamas arba galintis prasidéti
kraujavimas.

« Esama sunki ateromatoziné liga.

Esancios kolateralinés kraujagyslés,
galincios kelti pavojy normalioms
sritims atliekant embolizacija.

Didelés tékmés arterioveniniai Suntai
arba fistulés, kuriy spindzio skersmuo
didesnis negu pasirinktas ,HepaSphere”
mikrosfery dydis.

Periferinis maitinanciy arterijy
periferinis pasipriesinimas, trukdantis
,HepaSphere” mikrosferoms patekti j
pazeidimo vieta.

Nenaudokite plauciy, irdies ir centrinés
nervy sistemos kraujagysléms.

Zinoma jautrumas polivilnilalkoholio ir
natrio akrilatui.

ISPEJIMAIL
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,HepaSphere” mikrosfery dydis turi
bati pasirinktas jvertinus arterioveninj
angiografijos vaizda.,HepaSphere”
mikrosfery dydis tyri buti pasirinktas,
atsizvelgiant j tinkama taikinj
maitinancios kraujagyslés dydj ir siekiant
iSvengti patekimo i$ arterijos j vena.

Kai kurios ,HepaSphere” mikrosferos
gali nedaug virdyti sritj, todél gydytojas
turi tinkamai parinkti,HepaSphere”
mikrosfery dydj pagal maitinancios
kraujagyslés dydj pageidaujame
kraujagyslés okliuzijos lygyje ir jvertines
arterioveninj angiografijos vaizda.

Dél reiksmingy netaikininés
embolizacijos komplikacijy, turi bati
imtasi ypatingy atsargumo priemoniy
atliekant bet kokig proceddrg, per
kurig jtraukiama ekstrakranijiné
kraujotaka, apimanti galva ir kakla.
Taip pat gydytojas turi atidziai jvertinti
embolizacijos taikymo nauda ir Zala bei
galimas procedtiros komplikacijas. Sios
komplikacijos apimg akluma, klausos
praradima, uoslés praradima, paralyziy
ir mirtj.

Sunkus radiacijos sukeltas odos
pazeidimas gali atsirasti pacientams
délilgalaikio fluoroskopijos

taikymo, apkiiniems pacientams,

esant kampinei rentgeno spinduliy
projekcijai ir gaunant daugybinius
vaizdus arba radiogramas. Norédami
uztikrinti tinkama kiekvienos
konkrecios proceddros metu taikoma
spinduliavimo doze, perzitrékite savo
gydymo jstaigos klinikinj protokola.
Radiacinio paciento pazeidimo

pradzia gali bati uzdelsta. Pacientai
turi bati konsultuojami, koks gali bati
spinduliavimo poveikis, simptomus ir
ka reikty kreiptis simptomams atsiradus.



Norint atlikti injekcija, ,HepaSphere”
mikrosfery NEGALIMA atkurti steriliame
vandenyje. Atkuriant steriliame
vandenyje, vyksta didelis brinkimas, dél
kurio bana sunkiau atlikti,HepaSphere”
mikrosfery injekcijg arba negalima

jos atlikti.

Neatkurkite ,HepaSphere” mikrosfery
lipiodoliu arba etiodoliu.

AtidZiai stebékite, ar neatsirado
netaikininés embolizacijos pozymiy.
Atlikdami injekcijg atidziai stebékite
paciento gyvybines funkcijas, jskaitant
Sao, (pvz. hipoksija, CNS pokyius).
Apsvarstykite galimybe nutraukti
procediira, galimy Sunty jvertinima
arba mikrosfery dydzio padidinima,
jeigu atsirado kokiy nors netaikininés
embolizacijos pozymiy arba paciento
simptomy.

Apsvarstykite galimybe padidinti
mikrosfery dydj, jeigu atliekant
mikrosfery injekcija angiografiniai
embolizacijos pozymiai néra greitai
akivaizdas.

Ispéjimai dél mazy mikrosfery
naudojimo

Numatomas embolizuojanciy
priemoniy, kuriy skersmuo mazesnis
nei vaizdinés jrangos skiriamoji

geba, naudojimas turi bati atidziai
apsvarstytas. Arterioveniniy
anastomoziy, kraujagysliy $aky,
einanciy tolyn nuo taikinio srities, arba
staiga atsirandanciy kraujagysliy, kurios
nebuvo matomos pries embolizacija,
buvimas gali sukelti netaikinine
embolizacija ir sunkiy komplikacijy.
MaZesnés nei 100 mikrony mikrosferos
dazniau gali sutrikdyti toliau esanciy
audiniy kraujotaka. Didesné iSeminio
pazeidimo rizika atsiranda naudojant
mazesnio dydzio mikrosferas, todél
tokio pazeidimo pasekmes reikia
apsvarstyti pries embolizacija. Galimos
pasekmés apima tinima, nekroze,
paralyziy, palinius ir (arba) stipresnj
poembolizacinj sindroma.

Tinimas po embolizacijos gali sukelti
aplinkiniy audiniy salia taikinio srities
iSemija. Reikia atkreipti démesj, kad
baty iSvengta jautriy, netaikininiy
audiniy, pavyzdziui, nervinio, iSemijos.

ATSARGUMO PRIEMONES

,HepaSphere” mikrosferas turi naudoti tik
gydytojas, apmokytas atlikti kraujagysliy
embolizacijos procedaras. Mikrosfery dydis
ir kiekis turi bati atidziai pasirinktas pagal

gydoma pazeidima ir Sunty buvimo rizika.
Tik gydytojas gali pasirinkti tinkamiausia
laikg sustabdyti,HepaSphere” mikrosfery
injekcija.

Nenaudokite, jeigu buteliukas, dangtelis
arba maiselis atrodo pazeisti.

Naudoti tik vienam pacientui. Sterilus
turinys. Niekada nenaudokite pakartotinai,
neatlikite procediros pakartotinai arba
pakartotinai nesterilizuokite atidaryto
buteliuko turinio. Pakartotinis naudojimas,
procediiros atlikimas arba sterilizacija gali
pazeisti struktarinj priemonés vientisuma
ir (arba) sutrikdyti jos funkcionavima,
galintj sukelti paciento suzeidimg, liga arba
mirtj. Pakartotinis naudojimas, procedaros
atlikimas arba sterilizacija taip pat gali
sukelti priemonés uztersimo pavojy ir
(arba) paciento infekcija arba kryzmine
infekcijg, jskaitant, taciau neapsiribojant,
infekciniy ligy perdavima tarp pacienty.
Priemonés uztersimas gali sukelti paciento
suzeidima, ligg arba mirtj. Visos proceduros
turi bati atliekamos laikantis patvirtintos
aseptinés technikos.

~HepaSphere” mikrosfery NEGALIMA
naudoti esant jy pradinei sausai
busenai. Pries naudojima jos turi bati
atkurtos.,HepaSphere” mikrosferos
brinksta vandeniniuose tirpaluose.
Brinkimo intensyvumas priklauso nuo
tirpalo joninés koncentracijos. 0,9 %

NaCl vandeniniame tirpale ir nejoninéje
kontrastinéje medziagoje mikrosferos
iSbrinksta daugmaz keturis kartus,
palyginti su pradiniu sausy mikrosfery
diametru. Brinkimo mastas, sumaisius

su doksorubicinu, priklauso nuo vaisto
kiekio, su kuriuo produktas yra sumaisytas.
Liofilizuotas doksorubicino HCI turi bati
atkurtas 0,9 % NaCl tirpale.,HepaSphere”
mikrosfery dydis sumazéja apie 20 %,
sumaisius su doksorubicino HCl, ir

30 % - su irinotekanu, palyginti su dydziu
gryname 0,9 % NaCl vandeniniame
tirpale.,HepaSphere” mikrosferos yra
suspaudziamos ir gali bati lengvai
suleidziamos per mikrokateterius. Taciau
atliekant,,HepaSphere” mikrosfery
injekcija, joms visiskai neisbrinkus, gali
nebdati pasiektas planuotas embolizacijos
tikslas ir prasidéti didesnés audiniy srities
embolizacija.

Pastaba. DidZiausia rekomenduojama
doksorubicino koncentracija yra 5 mg/ml.
Doksorubicino koncentracija, virsijanti

5 mg/ml, akivaizdziai padidina tirpalo
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klampuma ir apsunkina,HepaSphere”
mikrosfery naudojima.

Didziausia rekomenduojama irinotekano
koncentracija yra 20 mg/ml.

Pacientams, kuriems Zinoma alergija
nejoninei kontrastinei medziagai,
pries embolizacija gali prireikti skirti
kortikosteroidy. Siekiant uztikrinti pacienty,
kuriems yra toliau nurodytos bukleés,
priezilrg, procediros metu gali prireikti
papildomo jvertinimo arba atsargumo
priemoniy.
« Kraujavimo diatezé arba
hiperkoaguliaciné bakle,
« susilpnéjusi imuninés sistemos bakleé.
Pastaba. Jei,HepaSphere” mikrosferas
maisysite su doksorubicinu arba
irinotekanu, pries naudodami informacija
apie kontraindikacijas, jspéjimus, galimas
komplikacijas, dozavima ir paciento
priezilrg perziarékite atitinkamo vaisto
vartojimo instrukcijoje.

GALIMOS KOMPLIKACIJOS

Kraujagysliy embolizacija yra didele rizika

pasizyminti procedira. Komplikacijos gali

ivykti bet kuriuo procedaros metu arba po
proceduros ir apima, taciau neapsiriboja,
toliau isvardytas:

« paralyzius, atsirades dél netaikininés
embolizacijos arba iSeminio pazeidimo
dél aplinkiniy audiniy edemos;

« nepageidaujamas,HepaSphere”
mikrosfery refliuksas arba patekimas
i normalias arterijas aplink taikininj
pazeidima arba per pazeidima j kitas
arterijas arba arterijy baseinus, pvz.,
miego arterija, plauciy arba Sirdies
kraujotaka;

- plauciy arterijos tromboembolija dél
arterioveniniy sunty;

- iSemija nepageidautoje vietoje, jskaitant
iSeminj galvos smegeny infarkta,
iseminj infarktg (jskaitant miokardo
infarkta) ir audiniy nekroze;

«  kapiliary baseino okliuzija ir audiniy
pazeidimas;

- kraujagysliy spazmas;

- rekanalizacija;

- apakimas, klausos ir uoslés praradimas;

« kitos organizmo reakcijos, kurioms
reikalingas medicininis gydymas;

- infekcijos, kurioms reikalingas
medicininis gydymas;

« komplikacijos, susijusios su
kateterizacija (pvz., hematoma jvedimo
vietoje, kresuliy formavimasis kateterio
pabaigos vietoje ir dél to atsiradusi
dislokacija, nervy ir (arba) kraujotakos

pazeidimas, kurie gali sukelti kojos
pazeidima);

« alerginé reakcija j vaistus (pvz., nuo
skausmo);

- alerginé reakcija j nejonine kontrastine
medziaga arba embolizuojancia
medziaga;

- kraujagysliy arba pazeidimo plySimas ir
kraujavimas;

«  mirtis.

« poembolizacinis sindromas
(pvz., pykinimas, vémimas, skausmas,
karsciavimas)

« Papildomos informacijos galite rasti
skyriuje,,|spéjimai”.

BRINKIMO POBUDIS

HepaSphere” mikrosferos brinksta
atkuriant jas 0,9 % NaCl vandeniniame
tirpale arba nejoninéje kontrastinéje
medziagoje. Hidratuojant 100 % 0,9 %
NaCl vandeniniame tirpale arba nejoninéje
kontrastinéje medziagoje arba 50 %
nejoninéje kontrastinéje medziagoje ir

50 % 0,9 % NaCl vandeniniame tirpale,
,HepaSphere” mikrosferos isbrinksta

apie 4 kartus, palyginti su pradiniu sausy
mikrosfery skersmeniu, mazdaug per

10 minuciy. Pavyzdziui,,HepaSphere”
mikrosferos, kuriy sausy skersmuo yra
apie 50-100 mikrony, isbrinks mazdaug iki
200-400 mikrony, atkuriant laikantis toliau
nurodyty rekomendacijy. Dél badingo
brinkimo proceso kintamumo kai kurios
,HepaSphere” mikrosferos nedaug virsys sj
diapazona po atkarimo, todél gydytojas turi
tinkamai parinkti,,HepaSphere” mikrosfery
dydj pagal maitinancios kraujagyslés dydj
pageidaujame kraujagyslés okliuzijos lygyje
ir vandeninio tirpalo pobuadj.

Pastaba. Norint tinkamai isplésti,
,HepaSphere” mikrosferos turi bati
sumaidytos su maziausiai 10 ml
doksorubicino arba fiziologiniu tirpalu

ir maziausiai 5 ml irinotekano. Brinkimo
mastas, sumaisius su doksorubicinu,
priklauso nuo vaisto kiekio, su kuriuo
produktas yra sumaisytas.,HepaSphere”
mikrosfery dydis sumazéja apie 20 %,
sumaisius su doksorubicino HCl, ir 30 %

- su irinotekanu, palyginti su dydziu
gryname 0,9 % NaCl vandeniniame tirpale.

KATETERIO SUDERINAMUMAS
,HepaSphere” mikrosferas galima injekuoti
mikrokateriais, pasizyminciais toliau
nurodytomis savybémis.
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Apytikslis

atkurty mikro- | Kateterio

Sausos sfery dydis dydis ID
(pm) (um) (coliai)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 > 0,024
150-200 600-800 >0,027

INSTRUKCIJOS

,HepaSphere” mikrosferos turi bati atkurtos
100 % 0,9 % NaCl vandeniniame tirpale arba
nejoningje kontrastinéje medziagoje arba
50 % nejoninéje kontrastinéje medziagoje
ir 50 % 0,9 % NaCl vandeniniame tirpale,
jeigu naudojamos neskiriant doksorubicino
arba irinorekano, arba sumaisius su
doksorubicino HCl tirpalu arba irinotekano
tirpalu, pries kateterio jvedima.

- Atidziai pasirinkite ,HepaSphere”
mikrosfery dydj pagal tikslinés
kraujagyslés dydj pageidaujamame
okliuzijos lygyje kraujagyslése ir
vandeninio tirpalo pobadi. Zr. aprasa
,BRINKIMO POBUDIS".

« ,HepaSphere” mikrosfery gali patekti
uz buteliuko riby. Todél buteliukas turi
bati laikomas aseptinémis sglygomis uz
pagrindinés sterilios zonos riby.

«  Isitikinkite, kad ,HepaSphere”
mikrosferos yra suderinamos su
planuojamo naudoti kateterio dydziu.
Zr. zemiau pateikta lentele.

«  Apziarékite pakuote, ar ji nepazeista.
18imkite buteliuka i$ maiselio. ISorinis
buteliuko pavirsius yra sterilus.

« Norédami iSvengti ertmés susidarymo
guminiame kamstelyje, jveskite adata,
kaip nurodyta toliau:

1. laikykite adata taip, kad nuopjova
bty nukreipta j virsy, ir kreipkite
antgalj jstrizai jvedimo srities;
spustelékite antgalj priesais jvedimo
vietos centra;

2. Svelniai spustelékite adata priesinga
kryptimi nuo nuopjovos, kol adatos
nuopjovos ir isorinio spindzio
jungties trumpesné dalis nebebus
matoma - taip bus lengviau jvesti
adata jvedimo vietoje; bukite
atsargus, kad nejbréztuméte
virutinio guminio kamstelio
pavirdiaus adatos antgaliu;

3. Svelniai spausdami adata priesinga
kryptimi nuo nuopjovos, létai

jveskite adatg vertikaliai per guminj
kamstelj;

4. paruose kruopsciai jvertinkite
tirpala, ar jame néra jokiy gumos
priemaisy. Jeigu tirpalas atrodo
uzterstas, jo nenaudokite.

~HEPASPHERE"” MIKROSFEROS GALI
BUTI NAUDOJAMOS SUMAISYTOS
SU DOKSORUBICINO HCI ARBA
IRINOTEKANU ARBA BE JY.

1 VARIANTAS PARUOSIMAS
EMBOLIZACIJAI BE VAISTO (GRYNAS)
Vidutinis atkarimo laikas, naudojant
nesumaisius su vaistu, yra 10 min.

« 100 % uzpildykite 10 ml 8virksta 0,9 %
NaCl vandeniniu tirpalu arba nejonine
kontrastine medziaga (arba 50 %

0,9 % NaCl vandeniniu tirpalu ir 50 %
kontrastine medziaga). Sujunkite Svirkstg
su 20G skersmens arba didesne adata.

- Norédami uztikrinti tinkama
,HepaSphere” mikrosfery atkarima,
pirsty galais laikykite buteliukg
horizontaliai ir keleta karty jj pasukite.
Taip sausas buteliuko turinys persikels
prie sieneliy.

Pastaba. Atidarykite tik uzspaudziama

kamstelj; nenuimkite lenkto Ziedo arba

guminio kamstelio nuo buteliuko.

- Atsargiai jveskite Svirksto adata per
guminj buteliuko kamstelj. Sukite
buteliukg pirsty galais ir pritraukite
visg kiekj (10 ml) atkurtos medziagos
i buteliuka, tada laikykite buteliuka
vertikaliai ir atsargiai iStraukite Svirkstg
su uzdéta adata.

Pastaba. Buteliukas yra hermetiskai

uzdarytas. Jeigu 3virksto turinys

automatiskai néra aspiruojamas j buteliuka,
pries suleisdami atkurta skystj atsargiai
patys pritraukite oro i$ buteliuko j Svirksta.

Norint atkurta medziaga j buteliuka suleisti

lengviau, gali bati naudojama tinkama

aspiracijos ir (arba) suleidimo technika,
patvirtinta sveikatos priezitros jstaigos.

Jeigu oras i$ buteliuko aspiruojamas pries

atkdrimg, imkités ypatingy atsargumo

priemoniy, kad sfery nepatekty uz
buteliuko riby.

« Norédami uztikrinti homogeninj
,HepaSphere” mikrosfery atkarima,
papurtikyte buteliukg pirmyn ir atgal,
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kad skystis paliesty guminj kamstelj
5-10 karty.

« Palaukite maziausiai 10 minuciy,
kad,HepaSphere” mikrosferos baty
atkurtos ir visiskai isbrinkty.

« Naudokite 30 ml Svirksta ir 20G arba
didesne adatg buteliuko turiniui
aspiruoti. Pasukite buteliuka j vertikalig
padétj, kad buteliuko apacia buty
nukreipta aukstyn. Patraukite adatg
atgal, kad ji baty panirusi skystyje,
taciau jos spindzio neblokuoty guminis
kamstelis. Aspiruokite visg buteliuko
turinj j Svirksta.

Pastaba. Jeigu oro buvo anksc¢iau aspiruota

is buteliuko, Svelniai suleidZiant org Svirkstu

pries buteliuko turinio aspiravima bus
uztikrinta lengvesné buteliuko turinio
aspiracija j Svirksta. Jeigu aspiruotas ne
visas turinys, papildomai suleiskite oro ir
pakartokite aspiracija. Norint labiau atskiesti
mikrosferas, j Svirkstg galima papildomai
pridéti nejoninés kontrastinés medziagos
arba 0,9 % NaCl vandeninio tirpalo.

Pastaba.,,HepaSphere” mikrosferos,

atkurtos, kaip nurodyta auksciau, po

hidratavimo gali bati naudojamos su
chemoterapiniais vaistais, tokiais kaip
cisplatinas, epirubicinas, doksorubicino HCl,
fluoruracilas, irinotekanas ir mitomicinas.

Taciau naudojant su vaistais, ,HepaSphere”

mikrosferas indikuotina naudoti tik su

doksorubicino HCI (zr. 2 variantg zemiau)
arba irinotekanu (zr. 3 variantg zemiau).

« Jeigu mikrosferos buvo atkurtos,
naudojant 100 % 0,9 % NaCl tirpala,
vizualizacijai fluoroskopijos metu atlikti
i 8virksta, kuriame yra ,HepaSphere”
mikrosferos, turi bati pridéta nejoninés
kontrastinés medziagos. Jeigu
mikrosferoms atkurti buvo naudojama
nejoniné kontrastiné medziaga,
galima papildomai pridéti nejoninés
kontrastinés medziagos.

2 VARIANTAS PARUOSIMAS
EMBOLIZACIJAI, SUMAISIUS SU
DOKSORUBICINO HCI

ISPEJIMAS Liposominés doksorubicino
HCl formuluotés netinka maisyti su
,HepaSphere” mikrosferomis.

Remiantis bendrosiomis rekomendacijomis,
liofilizuoto doksorubicino HCl, istirpinto

0,9 % NaCl tirpale, j ,HepaSphere”
mikrosferas skyrimas uztrunka valanda.
,HepaSphere” mikrosferos neturéty bati
naudojamos tol, kol visiskai hidratuojasi ir

issiplecia. 1S anksto istirpinto doksorubicino

HCl skyrimo kinetika gali skirtis,

atsizvelgiant j tirpalo koncentracijg ir pH.

« Pasirinkite tinkama doksorubicino
doze, maisyting su,HepaSphere”
mikrosferomis.

Pastaba. Didziausia doksorubicino dozeé,

lygi 75 mg, gali bati suleidziama j kiekvieng

25 mg,HepaSphere” mikrosfery buteliuka.

Injekcijai istirpinkite reikalinga liofilizuoto

doksorubicino HCl doze 20 ml 0,9 % NaCl

tirpalo.

NIEKADA NENAUDOKITE GRYNO
VANDENS

Pastaba. DidZiausia rekomenduojama
doksorubicino koncentracija yra 5 mg/ml.
Doksorubicino koncentracija, virsijanti

5 mg/ml, akivaizdziai padidina tirpalo

klampumag ir apsunkina,HepaSphere”

mikrosfery naudojima.

« Aspiruokite 20 ml doksorubicino HCI
tirpalo j du atskirus 30 ml virkstus.
Kiekviename 30 ml Svirkste turi bati
10 ml doksorubicino HCl tirpalo.

«  Prijunkite vieng i$ 30 ml Svirksty,
kuriame yra 10 ml doksorubicino
HCl tirpalo, prie 20G skersmens arba
didesnés adatos.

- Norédami uztikrinti tinkama
,HepaSphere” mikrosfery atkarima,
pirsty galais suimkite ,HepaSphere”
mikrosfery buteliukg horizontaliai ir
keleta karty jj pasukite. Taip sausas
buteliuko turinys persikels prie sieneliy.

- Pastaba. Atidarykite tik uzspaudziama
kamstelj; nenuimkite lenkto Ziedo arba
guminio kamstelio nuo buteliuko.

- Atsargiai jveskite vieno i$ 30 ml Svirksty,
kuriame yra 10 ml doksorubicino HCI
tirpalo, adata per buteliuko guminj
kamstelj. Toliau sukite buteliukg
pirsty galais ir injekuokite visus 10 ml
doksorubicino HCl tirpalo j buteliuka.

« Laikykite ,HepaSphere” mikrosfery
buteliukg vertikaliai. Atsargiai iStraukite
Svirkstg su uzdéta adata ir leiskite
buteliukui 10 min pastovéti, kad sferos
visiskai hidratuotuysi.

« Per 10 minuciy hidratacijos laikotarpj
keletg karty supurtykite ,HepaSphere”
mikrosfery buteliukg pirmyn ir atgal,
kad skystis liestysi su pilku guminiu
kamsteliu. Pakartokite $j veiksma
kas 2-3 minutes, kad ,HepaSphere”
mikrosferos bty atkurtos
homogeniskai.
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Pastaba. Buteliukas yra hermetiskai
uzdarytas. Jeigu 3virksto turinys
automatiskai néra aspiruojamas j buteliuka,
pries suleisdami atkurta skystj atsargiai
patys pritraukite oro is buteliuko j Svirksta.
Norint atkurta medziagg lengviau suleisti

i buteliuka, gali bati naudojama tinkama

aspiracijos ir (arba) suleidimo technika,

patvirtinta sveikatos priezitros jstaigos.

Jeigu oras i$ buteliuko aspiruojamas pries

atkarima, imkités ypatingy atsargumo

priemoniy, kad sfery nepatekty uz
buteliuko riby.

«  Praéjus 10 minuciy hidratacijos
laikotarpiui, uzdékite 20G arba didesne
adata ant antro 30 ml $virksto, kuriame
yra like 10 ml doksorubicino HCI
tirpalo, ir jveskite adatg j,HepaSphere”
mikrosfery buteliuka. Aspiruokite
,HepaSphere” mikrosfery buteliuko
turinj j 30 ml 8virksta, kuriame yra
like 10 ml doksorubicino HCl tirpalo.
Pasukite buteliuka j vertikalia padetj,
kad buteliuko apacia baty nukreipta
aukstyn. Patraukite adata atgal, kad
ji bty panirusi skystyje, taciau jos
spindzio neblokuoty guminis kamstelis.
Aspiruokite visa buteliuko turinj j
Svirksta.

« Priesistraukdami adatg i ,HepaSphere”
mikrosfery buteliuko, laikydami Svirksta
vertikaliai, Svelniai nustumkite virksto
stamoklj ir pasalinkite visa tirpalg, kurio
gali bati adatos jvoréje.

- Pakeiskite adatg Svirk$to dangteliu ir
papurtikyte Svirkstg pirmyn ir atgal, kad
sumaisytuméte Svirksto turinj.

« Palaukite maziausiai 60 minuciy, kad
,HepaSphere” mikrosferos visiskai
iSsiplésty, ir sumaisykite su doksorubicino
HCI. Per 60 minuciy svirksta papurtikyte
kas 10-15 minuciy, kad pagerintuméte
vaisto pasiskirstyma sferose.

«  Po 60 minuciy leiskite Svirkstui pastovéti,
kad sferos nusésty, o nuosédos
pasisalinty, ir iSmeskite jj pagal gydymo
istaigos patvirtinta tvarka.

« |30 ml Svirksta, kuriame yra
,HepaSphere” mikrosferos, sumaisytos su
doksorubicino HCl, pridékite maziausiai
20 ml nejoninés kontrastinés medziagos,
taciau didesnis tirpalo taris gali uztikrinti
geresne kontrole embolizacijos metu.
Papurtikyte Svirksta 2 arba 3 kartus ir
palaukite 5 min., kol bus pasiektas tirpalo
homogeniskumas.

«  Pries bet kokia injekcijg patikrinkite, ar
sferos suspensijos busenos. Jeigu ne,
papurtikyte Svirkstg pirmyn ir atgal, kad
sumaidytumete Svirksto turinj.

3 VARIANTAS PARUOSIMAS
EMBOLIZACIJAIL, SUMAISIUS SU
IRINOTEKANU

Sumaisytos su irinotekanu gali bati
naudojamos tik 20-40, 30-60 ir 50-100 p
dydzio ,HepaSphere” mikrosferos.

Remiantis bendrosiomis rekomendacijomis,
irinotekano sumaisymas su,HepaSphere”
mikrosferomis uztrunka 30 minuciy.
,HepaSphere” mikrosferos neturéty bati
naudojamos tol, kol visiskai hidratuojasi ir
issiplecia.

- Pasirinkite tinkamg irinotekano tirpalo
doze, maisyting su,HepaSphere”
mikrosferomis. Didziausia irinotekano
dozé, lygi 100 mg, gali bati suleidziama
i kiekvieng 25 mg,HepaSphere”
mikrosfery buteliuka. Irinotekano
tirpalas jprastai gaminamas 20 mg/ml
koncentracijos.

« Aspiruokite irinotekang j svirksta,
sujungta su 20G skersmens arba
didesne adata.

«  Norédami uztikrinti tinkama
,HepaSphere” mikrosfery atkarima,
pirsty galais suimkite, ,HepaSphere”
mikrosfery buteliuka horizontaliai ir
keleta karty jj pasukite. Taip sausas
buteliuko turinys persikels prie sieneliy.

Pastaba. Atidarykite tik uzspaudziama

kamstelj; nenuimkite lenkto Ziedo arba

guminio kamstelio nuo buteliuko.

- Atsargiai jveskite svirksto, kuriame yra
irinotekano tirpalas, adata per buteliuko
guminj kamstelj. Toliau sukite buteliuka
pirsty galais ir injekuokite irinotekano
tirpala j buteliuka.

« Laikykite ,HepaSphere” mikrosfery
buteliukg vertikaliai. Atsargiai iStraukite
Svirkstg su uzdéta adata ir leiskite
buteliukui 30 min pastovéti, kad sferos
visiskai hidratuotuysi.

«  Per 30 minuciy keleta karty supurtykite
,HepaSphere” mikrosfery buteliukg
pirmyn ir atgal, kad skystis liestysi su
pilku guminiu kamsteliu. Pakartokite
3j veiksma kas 2-3 minutes, kad
,HepaSphere” mikrosferos baty
atkurtos homogeniskai.

Pastaba. Buteliukas yra hermetiskai

uzdarytas. Jeigu Svirksto turinys

automatiskai néra aspiruojamas j buteliuka,
pries suleisdami atkurtg skystj atsargiai
patys pritraukite oro i$ buteliuko j Svirksta.

Norint atkurtg medziaga lengviau suleisti

i buteliuka, gali bati naudojama tinkama

aspiracijos ir (arba) suleidimo technika,

patvirtinta sveikatos prieziGros jstaigos.
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Jeigu oras i$ buteliuko aspiruojamas pries
atkdrima, imkités ypatingy atsargumo
priemoniy, kad sfery nepatekty uz
buteliuko riby.

Po 30 minuciy hidratacijos ir maisymo,
uzdékite 20G arba didesne adata

ant atitinkancio dydzio Svirksto ir
iveskite ja j ,HepaSphere” mikrosfery
buteliuka. Aspiruokite ,HepaSphere”
mikrosfery buteliuko turinj j $virksta.
Pasukite buteliukg j vertikalig padétj,
kad buteliuko apacia baty nukreipta
aukstyn. Patraukite adata atgal, kad

ji buty panirusi skystyje, taciau jos
spindZio neblokuoty guminis kamstelis.
Aspiruokite visg buteliuko turinj j Svirksta.
Pries istraukdami adatg is,,HepaSphere”
mikrosfery buteliuko, laikydami 3virksta
vertikaliai, $velniai nustumkite Svirksto
stamoklj ir pasalinkite visa tirpalg, kurio
gali bati adatos jvoréje.

Pakeiskite adatg 3virksto dangteliu ir
papurtikyte Svirkstg pirmyn ir atgal, kad
sumaidytumete Svirksto turinj.

15 karto pries naudojima pridékite
atitinkama tarj nejoninés kontrastinés
medziagos j $virksta, kuriame yra
irinotekano, sumaisyto su,HepaSphere”
mikrosferomis.

Dél didesnio nejoninés kontrastinés
medziagos kiekio pavirsiuje
irinotekanas gali susisluoksniuoti.
Papurtikyte Svirksta 2 arba 3 kartus

ir palaukite 5 min., kol bus pasiektas
tirpalo homogeniskumas.

Pries naudodami patikrinkite, ar
mikrosferos yra suspensijos busenos.
Jeigu ne, papurtikyte 3virksta pirmyn ir
atgal, kad svirksto turinys susimaisyty.
Nepasalinkite nuosédy.

SULEIDIMO INSTRUKCIJOS

Didelés skiriamosios gebos vaizdinimo
metodu atidziai jvertinkite kraujagysliy
tinklg, susijusj su taikininiu pazeidimu.

Pastaba. Pries pradedant embolizacija,

svarbu jvertinti, ar néra arterioveniniy sunty.

Naudodami jprasta technika,

laikykite injekcijos kateterj taikininéje
kraujagysléje, o kateterio galg kaip
imanoma arciau embolizacijos taikinio.
Doksorubicinui arba irinotekanui,
sumaisytam su,HepaSphere”
mikrosferomis, arba grynoms
»HepaSphere” mikrosferoms suleisti
naudokite ne didesnj nei 3 ml injekcinj
svirksta. Rekomenduojama naudoti 1 ml
injekcinj Svirksta.

Aspiruokite ,HepaSphere” mikrosfery
misinj j injekcinj Svirksta.
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Gali bati naudojami du embolizuojancio
meéginio sekos metodai.

1 variantas Prijunkite trijy antgaliy
skirstytuva prie Svirksto, kuriame

yra doksorubicino arba irinotekano,
sumaisyto su,HepaSphere”
mikrosferomis, arba gryny,HepaSphere”
mikrosfery, prie infuzinio mikrokateterio
ir naudokite 1 ml Svirksta injekcijai per
atvirg jungtj trijy antgaliy skirstytuve.

2 variantas Kartotiniai doksorubicino
arba irinotekano, sumaisyto su
,HepaSphere” mikrosferomis, arba gryny
,HepaSphere” mikrosfery méginiai gali
bati pritraukiami is Svirksto j 1 ml injekcinj
Svirksta per trijy antgaliy skirstytuva,
neprijungta prie infuzinio kateterio. 1 ml
Svirkstas, kuriame yra kiekvienas méginys,
gali bati atskirai prijungiamas prie
infuzinio mikrokateterio ir suleidziamas.
Papurtikyte Svirksta pirmyn ir atgal, kad
,HepaSphere” mikrosfery misinys baty
homogeniska suspensija.

Nuolat stebédami fluoroskopiskai, létai,
nenaudodami jégos pulsais injekuokite
,HepaSphere” mikrosfery méginj tokiu
greiciu: mililitras mikrosfery tirpalo per 1
minute. Visada injekuokite laisvos srovés
salygomis ir stebékite, ar néra refliukso.

Pastaba. Embolizuojanciy sfery refliuksas
gali sukelti staigig netaikininiy audiniy ir
kraujagysliy isemija.

Susidarius stazei maitinancioje

Sakoje, leisdami doksorubicing

arba irinotekana, sumaisyta su
,HepaSphere” mikrosferomis, arba
grynas,HepaSphere” mikrosferas,
palaukite maziausiai 5 minutes ir tada
atlikite selektyvig angiograma, praéjus
visoms 5 minutéms. Taip patikrinsite
antegradinés srovés nutrikima.

Jeigu antegradiné srové nenutraksta,
teskite infuzijg stebédami
fluoroskopiskai, kol pasiekti
pageidaujamg devaskuliarizacija.
Baige,,HepaSphere” mikrosfery infuzija,
pasalinkite kateterj, palaikydami svelnig
aspiracija, kad iSvengtumeéte likusiy
,HepaSphere” mikrosfery, kurios gali bati
likusios kateterio spindyje, dislokacijos.
1Séme kateterj jj iSmeskite ir pakartotinai
nenaudokite.

ISmeskite visus atidarytus buteliukus
arba nepanaudotas,HepaSphere”
mikrosferas.

ISPEJIMAS

Kateteriui uzsikimsus arba atsiradus
ryskiam pasipriesinimui infuzijai injekcijos
metu, nebandykite didinti srovés kateteriu



pernelyg dideliu slégiu, nes gali atsirasti
embolizuojancios medziagos refliuksas ir
sukelti netaikinine embolizacijg. Pasalinkite
kateterj, palaikydami Svelnig aspiracija, ir
iSmeskite.

SAUGOJIMAS IR LAIKYMAS
,HepaSphere” mikrosferos turi bati
laikomos sausoje, tamsioje vietoje
originaliuose buteliukuose ir pakuotése.
Naudokite iki datos, nurodytos ant
pakuotés.

Baige atkdrimo procediira, ,HepaSphere”
mikrosfery tirpala laikykite 2-8 °C
temperaturoje ir sunaudokite per

24 valandas, JEIGU nenaudojate iskart.
Nelaikykite ,HepaSphere” mikrosfery
pridéje kontrastinés medziagos.

Sauso produkto Spalvos kodas Mikrosfery
dydis (pum) (etiketés krastai) kiekis (mg) Nuoroda
20-40 Pilka §3 ¥ 1?(5) :2
30-60 Oranziné 53 x ;:(5) :2
50-100 Geltona gg x ;g(s) :z
100-150 Mélyna §3 x §§§ :2
150-200 Raudona ;g x;;g :2
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INFORMACIJA ANT PAKUOTES

Simbolis Reiksmé

Gamintojas: pavadinimas ir adresas

Sunaudoti iki datos: metai-ménuo-diena

s 3

,_
o
=5

Partijos numeris

Katalogo numeris

Pakartotinai nesterilizuoti

Nenaudoti, jeigu pakuoté pazeista

Laikyti atokiai nuo tiesioginés saulés Sviesos

Laikyti sausoje vietoje

Pakartotinai nenaudoti

© 4% @ @]

H

Ispéjimas: perskaitykite pridétus dokumentus

Nedegus

be

[sterie] m | | Sterilizuota spinduliuojant

a)

EC Zenklo logotipas — pranesama kiano identifikavimui atlikti: 0459

o m

*/

Sausy mikrosfery dydis / hidratuoty mikrosfery dydis

Apie visas gyvybei pavojingas nepageidaujamas reakcijas ir mirties atvejus, susijusius su
+HepaSphere” mikrosfery naudojimu, privaloma pranesti priemonés gamintojui.

189



HepCISphel’e” Latvian

Microspheres

IZMANTOSANAS INSTRUKCIJAS .

PAREDZETA IZMANTOSANA

HepaSphere™ mikrosféras ir paredzétas

asinsvadu embolizacijai, veicot vai neveicot

doksorubicina HCl ievadi arstnieciskiem vai

pirmsoperacijas noltkiem $adu proceddru

laika:

« Hepatocelularas karcinomas
embolizacija;

« Metastazu aknas embolizacija.

HepaSphere mikrosféras ar irinotekanu ir

indicétas:

« Metastatiska kolorektala véza (mCRC)
aknas embolizacijai.

APRAKSTS

HepaSphere mikrosféras pieder
embolizéjoso lidzeklu grupai, kas balstiti
uzipasam tehnologijam. Tas ir paredzétas
kontrolétai, mérkétai embolizacijai.
HepaSphere mikrosféras iespéjams uzpildit
ar doksorubicinu HCl vai irinotekanu, un tas
var lokali izdalit medikamentu embolizacijas
vieta. HepaSphere mikrosféras ir biologiski
saderigas, hidrofilas, neuzstcosas,
paplasinamas un pielagojamas. HepaSphere
mikrosféras palielinas Gdens skidumu
iedarbibas rezultata. Ir pieejamas dazadu
lielumu mikrosféras.

Sausas
I (pm)
IERICES IESAINOJUMS
HepaSphere mikrosféras atrodas sterila
10 ml pudelité ar gofrétu vacinu, kas
ievietota hermétiski noslégta maisina.
Saturs: 25 vai 50 mg sausu HepaSphere
mikrosféru katra pudelité, kas pirms
izmantosanas jaatskaida.

20-40| 30-60 | 50-100 |1 00-1 50| 1 50-200|

KONTRINDIKACIJAS

« Pacienti, kuriem ir asinsvadu
nosprostosanas procediru
nepanesamiba;

- asinsvadu anatomija vai asinu
plisma, kas nepielauj pareizu katetra
novietojumu vai emboliskas injekcijas
veikdanu;

« vazospazmas vai aizdomas par
vazospazmam;

« asinoSana vai tas saksanas iespéja;

-« smaga ateroskleroze;

« sanu asinsvadu celi, kas embolizacijas
laika var apdraudét parastos apgabalus;
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lielas plusmas arteriovenozie sunti
vai fistula ar [lamena diametru, kas
parsniedz izvéléto HepaSphere
mikrosféru lielumu;

apasinojoso artériju periféro asinsvadu
pretestiba, kas nelauj HepaSphere
mikrosféram nonakt bojajuma vieta;
neizmantot plausu, koronarajos un
centralas nervu sistémas asinsvados;
konstatéts jutigums pret polivinila
spirta-natrija akrilatu.

BRIDINAJUMI

HepaSphere mikrosféru izmérs jaizvélas
atbilstosi arteriovenozas angiografijas
ainai. HepaSphere mikrosféru izmérs
jaizvélas ta, lai tas atbilstu mérka
apasinosanas asinsvada lielumam un
novérstu pareju no artérijas uz vénu.
Dazu HepaSphere mikrosféru lielums
var nedaudz atskirties no noteikta
diapazona, tadé| arstam rapigi
jaizvélas HepaSphere mikrosféras
atbilstosi mérka asinsvadu izméram
nepiecieSsamaja asinsvadu oklazijas
limeni, ka ari izvértéjot arteriovenozas
angiografijas ainu.

Ta ka neveiksmigas embolizacijas
rezultata var rasties nopietnas
komplikacijas, visu procedaru laika,

kas skar ekstrakranialo asinsriti, kas
ietver galvu un kaklu, jaievéro Tpasa
piesardziba, turklat, arstam jaizvérté
embolizacijas iespé&jamie ieguvumi,
salidzinot tos ar procedaras riskiem

un iespéjamam komplikacijam. Sis
komplikacijas var ietvert aklumu, dzirdes
un ozas zaudésanu, paralizi un navi.
Pacientam var rasties smags

starojuma izraisits adas bojajums

ilgu fluoroskopijas ekspoziciju, liela
pacienta izméra, slipu rentgenstaru
projekciju un liela skaita attélu sériju
ierakstisanas vai radiografijas rezultata.
Lai katra konkréta procedaru veida tiktu
nodrosinata pareiza starojuma deva,
skat. savas iestades klinisko protokolu.
Radiacijas bojajuma paradisanas
pacientam var aizkavéties. Pacienti ir
jainformé par iespé&jamo starojuma
iedarbibu, par to, kam japievérs
uzmaniba un ar ko jasazinas simptomu
paradisanas gadijuma.

HepaSphere mikrosféras NEDRIKST
atskaidrt ar sterilu Gdeni injekcijam.
Atskaidot ar sterilu Gdeni, tas parmérigi
palielinas, stipri apgratinot HepaSphere
mikrosféru injicésanu vai pat nelaujot
to veikt.



« Neatskaidiet HepaSphere mikrosféras ar
lipiodolu/etiodolu.

« Rapigi sekojiet, vai neparadas nepareizi
meérkétas embolizacijas pazimes.
Injekcijas laika uzmanigi vérojiet
pacienta organisma stavokla galvenos
raditajus, tostarp Sa0, (piem., hipoksija,
CNS izmainas). Apsveriet procediras
partrauksanu, nosakot Suntésanas
iespéjas vai palielinot dalinu izméru, ja
paradas nepareizi mérkétas embolizacijas
pazimes vai simptomi pacientam.

« Jamikrosféru ievadisanas laika savlaicigi
neparadas embolizacijas angiografiskie
pieradijumi, apsveriet mikrosféru izméra
palielinasanu.

Bridinajumi par mazo mikrosféru

izmantosanu:

« Vienmér rapigi jaapsver tadu
embolizacijas lidzek|u izmantosana,
kuru diametrs ir mazaks par jasu
attélveidosanas aprikojuma izskirtspéju.
Arteriovenozo anastomozu klatbatne,
asinsvadu atzari, kas ved projam no
mérkapgabala, vai jaunizveidojusies
asinsvadi, kas nebija redzami pirms
embolizacijas, var izraisit nepareizi
mérkétu embolizaciju un nopietnas
komplikacijas.

« Par 100 mikroniem mazakas
mikrosféras, visticamak, partrauks
cirkulaciju uz distalajiem audiem.
Mazaku mikrosféru izmantosana rada
lielaku isémisko bojajumu iespéju,
tadé| pirms embolizacijas jaizsver $adu
bojajumu sekas. lespéjamas sekas
ir taska, nekroze, paralize, abscess
un/vai pécembolizacijas sindroma
saasinasanas.

« Pécembolizacijas thska var izraisit
isémiju audos, kas atrodas blakus
mérkapgabalam. Japievérs uzmaniba
tam, lai izvairitos no netoleranto audu,
kas nav mérka audi, pieméram, nervu
audi, isémijas.

PIESARDZIBAS PASAKUMI
HepaSphere mikrosféras drikst izmantot
tikai arsti, kuri ir apmaciti veikt asinsvadu
embolizacijas procediras. Mikrosféru
izmérs un daudzums ir rapigi jaizvélas
atbilstosi arstéjamajam bojajumam un
iespéjamajai Suntu klatbatnei. Tikai arsts
var izlemt, kurs bridis ir vispiemérotakais
HepaSphere mikrosféru injekcijas
partrauksanai.

Neizmantot, ja pudelite, vacins vai
maisins izskatas bojati!

Tikai vienam pacientam - Saturs ir
sterils - Neizmantot, neapstradat un
atkartoti nesterilizét atvértas pudelites
saturu! Atkartota lietosana, apstrade

vai sterilizé$ana var apdraudét ierices
strukturalo viengabalainibu un/vai radit
ierices klami, kas, savukart, var izraisit
traumas pacientam vai ta slimibu vai
navi. Atkartota lietosana, apstrade

vai sterilizé$ana var ari radit ierices
piesarnojuma risku un/vai izraisit infekciju
pacientam vai infekcijas parnesanu,
tostarp (bet ne tikai) infekcijas slimibas(u)
parnesanu no viena pacienta citam. lerices
piesarnojums var radit traumu pacientam
vai izraisit ta slimibu vai navi. Visas
procediras ir javeic atbilstosi pienemtajai
aseptikas metodei.

HepaSphere mikrosféras NEDRIKST
izmantot sakotnéja sausaja forma. Pirms
lietoSanas tas ir jaatskaida. HepaSphere
mikrosféras palielinas Gdens skiduma.
Izplesanas apjoms ir atkarigs no $kiduma
jonu koncentracijas. Salidzinajuma ar to
sakotnéjo sauso diametru, mikrosféru
diametrs 0,9% NaCl Gdens $kiduma un
nejonu kontrastviela palielinas apméram
Cetras reizes. Izplesanas apjoms, uzpildot
ar doksorubicinu HCl, ir atkarigs no

zalu daudzuma, ar kuru ir piepildits
produkts. Liofilizéts doksorubicins

HCl ir jaizskidina NaCl 0,9% skiduma.
HepaSphere mikrosféru izmérs samazinas
par apméram 20%, kad tas tiek uzpilditas
ar doksorubicinu HCl, un par 30%, kad tas
tiek uzpilditas ar irinotekanu, salidzinajuma
ar izméru, izmantojot tiru NaCl 0,9% tdens
skidumu. HepaSphere mikrosféras ir
saspiezamas, un tas var viegli injicét caur
mikrokatetriem. Tomér, ja HepaSphere
mikrosféras tiek injicétas, pirms tas ir
pilniba izpletusas, var neizdoties sasniegt
paredzéto embolizacijas mérki un

veikt lielakas audu platibas iespéjamo
embolizaciju.

Piezime. Maksimala ieteicama
doksorubicina HCl koncentracija ir 5 mg/
ml. Doksorubicina HCl koncentracija, kas
parsniedz 5 mg/ml, ievérojami palielina
skiduma viskozitati un apgratina darbu ar
HepaSphere mikrosféram.

Maksimala ieteicama irinotekana
koncentracija ir 20 mg/ml.

Pacientiem, kuriem ir konstatéta alergija
pret nejonu kontrastvielam, pirms
embolizacijas var bat nepieciesami
kortikosteroidi. Papildu izvértésana

vai piesardzibas pasakumi var bat
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nepiecieSami, veicot periproceduralo
aprapi pacientiem ar $adiem stavokliem:

hemoragiska diatéze vai
hiperkoagulacijas stavoklis;
samazinata imunitate.

Piezime. Ja uzpildat HepaSphere
mikrosféras ar doksorubicinu HCl vai
irinotekanu, skat. attiecigo zalu LI, lai
sanemtu informaciju par kontrindikacijam,
bridindjumiem, piesardzibas pasakumiem,
iespéjamam komplikacijam, devam

un pacientu parvaldibu pirms ierices
izmantosanas.

IESPEJAMAS KOMPLIKACIJAS

Asinsvadu embolizacija ir augsta riska
procedura. Jebkura bridi proceduras laika
vai péc tas var rasties komplikacijas, kas cita
starpa ietver:

paralizi, ko izraisijusi nepareizi mérkéta
embolizacija, vai isémisku bojajumu
blakus eso$o audu taskas dél;
nevélamu HepaSphere mikrosféru atvilni
vai pareju normalas artérijas, kas atrodas
blakus mérka bojajumam, vai caur
bojajumu citas artérijas vai arterialajos
baseinos, pieméram, iekséja miega
artérija, plausu vai sirds asinsvados;
plausu artériju emboliju arteriovenozas
suntésanas dél;

is$émiju nevélama vieta, tostarp isémisko
insultu, iémisko infarktu (tostarp
miokarda infarktu) un audu nekrozi;
kapilaru nosprostosanos un audu
bojajumus;

vazospazmas;

rekanalizaciju;

aklumu, dzirdes un ozas zudumu;
reakcijas uz sveskermeniem, kas prasa
medicinisku iejauksanos;

infekciju, kam nepieciesama
mediciniska iejauksanas;

ar katetrizaciju saistitas komplikacijas
(pieméram, hematoma ievadisanas
vieta, tromba veidosanas katetra gala
un sekojosa parvietosanas, ka ari nervu
un/vai asinsvadu bojajumi, kas var
izraisit kaju traumu);

alergisku reakciju pret medikamentiem
(pieméram, analgétiskajiem lidzekliem);
alergisku reakciju pret nejonu
kontrastvielam vai embolizacijas
materialu;

asinsvada vai bojajuma plisumus un
asinosanu;

navi;

pécembolizacijas sindromu (pieméram,
nelabumu, vemsanu, sapém, drudzi);
skat. papildu informaciju sadala
,Bridinajumi”.

1ZPLESANAS

Atskaidisanas laika ar NaCl 0,9% adens
skidumu un nejonu kontrastvielu
HepaSphere mikrosféras izplesas. Veicot
hidrataciju 100% NaCl 0,9 % Gdens
$kiduma vai nejonu kontrastviela, vai 50%
nejonu kontrastviela un 50% NaCl 0,9%
tdens skiduma, aptuveni 10 minasu laika
HepaSphere mikrosféras palielinas par
apméram cetram reizém salidzinajuma

ar to sakotnéjo diametru sausa veida.
Pieméram, HepaSphere mikrosféras,

kuru diametrs sausa veida ir apméram
50-100 mikroni, atSkaidisanas laika ka
tiek rekomendéts talak palielinasies

lidz apméram 200-400 mikroniem. Ta

ka izplesanas process péc savas butibas

ir mainigs, péc atskaidisanas dala
HepaSphere mikrosféru parsniegs minéto
diapazonu, tapéc arstam ir ripigi jaizvélas
HepaSphere mikrosféru izmérs atbilstosi
meérka asinsvadu lielumam vélamaja
asinsvadu okltzijas limeni, ka ari Gdens
$kiduma raksturam.

Piezime. Lai HepaSphere mikrosféras
pareizi izplestos, uz tam jaiedarbojas ar
vismaz 10 ml skiduma ar doksorubicinu
HCl vai fiziologisko $kidumu un vismaz 5 ml
irinotekana. Izplesanas apjoms, uzpildot
ar doksorubicinu HCl, ir atkarigs no zalu
daudzuma, ar kuru ir piepildits produkts.
HepaSphere mikrosféru izmérs samazinas
par apméram 20%, kad tas tiek uzpilditas
ar doksorubicinu HCl, salidzinajuma ar
izméru, izmantojot tiru NaCl 0,9% Gdens
skidumu, un par 30%, kad tas tiek uzpilditas
ar irinotekanu.

KATETRU SAVIETOJAMIBA
HepaSphere mikrosféras var injicét,
izmantojot mikrokatetrus ar talak
noraditajiem parametriem:

Aptuvenais
izméra
diapazons Katetra
Sausas | atskaidita veida | izméralD
(um) (um) (collas)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027
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NORADIJUMI

HepaSphere mikrosféras ir jaizskidina

100% NaCl 0,9% tdens skiduma vai

nejonu kontrastviela vai ari 50% nejonu

kontrastviela un 50% NaCl 0,9% udens

Skiduma, ja tas tiek izmantotas bez

doksorubicina HCl vai irinotekana pievades,

vai ari jauzpilda ar doksorubicina HCI

Skidumu vai irinotekanu pirms katetra

ievietosanas.

« Uzmanigi izvélieties HepaSphere
mikrosféru izméru atbilstosi mérka
asinsvadu lielumam nepiecieSsamaja
asinsvadu oklGzijas liment, ka ari Gdens
skiduma raksturam. Skat. aprakstu
sadala “IZPLESANAS".

« HepaSphere mikrosféras var atrasties
arpus pudelites. Tapéc pudelitei javeic
aseptiska apstrade arpus galvenas
sterilas zonas.

- Parliecinieties par HepaSphere
mikrosféru izméra atbilstibu paredzéta
katetra lielumam. Skat. ieprieks noradito
tabulu.

« Parbaudiet iesainojumu, lai
parliecinatos, ka tas nav bojats. Iznemiet
pudeliti no maisina. Pudelites aréja
virsma ir sterila.

- Lai nesacaurumotu gumijas aizbazni,
ievadiet injekcijas adatu ka noradits
talak:

1. Turiet adatu ta, lai slipne batu
vérsta uz augsu, un novietojiet
galu diagonali pret ievades zonu.
Piespiediet galu ievades zonas
centram.

2. Izdariet nelielu spiedienu uz adatu
pretéji slipnei, lai atvieglotu adatas
ievadi ievades zona, lidz atveres
apakséja dala vairs nav redzama.
Parliecinieties, ka ar adatas galu
nav saskrapéta gumijas aizbazna
augsupversta virsma.

3. Turpiniet izdarit nelielu spiedienu uz
adatu pretéji slipnei, [éni un vertikali
ievadot adatu caur gumijas aizbazni.

4. Péc sagatavosanas rapigi
apskatiet kidumu, lai noteiktu,
vai taja nav gumijas dalinu. Ja
izskatas, ka Skidums ir piesarnots,
neizmantojiet to.

HEPASPHERE MIKROSFERAS VAR
IZMANTOT AR DOKSORUBICINA HCI VAl
IRINOTEKANA UZPILDI VAI BEZ TAS.

1. IESPEJA: SAGATAVOSANA
EMBOLIZACIJAI BEZ ZALEM
(STANDARTA SL(iDUMS)

Aptuvenais atskaidisanas laiks,

neizmantojot uzpildisanu ar zalém, ir

10 minates.

- Uzpildiet 10 ml slirci ar 100% NaCl 0,9%
Gdens skidumu vai nejonu kontrastvielu
(vai 50% NaCl 0,9% tdens skiduma un
50% kontrastvielas). Pievienojiet $lircei
20. izméra vai lielaka diametra adatu.

« Lai HepaSphere mikrosféras tiktu
atskaiditas pareizi, satveriet pudeliti
pirkstos horizontali un vairakas reizes to
paripiniet. Ta tiks parvietots pudelites
malas esosais sausais saturs.

Piezime. Atvelciet tikai pacelamo vacinu;

nenonemiet no pudelites gofréto gredzenu

vai aizbazni.

« Caur pudelites aizbazni uzmanigi
ievadiet slirces adatu. Turpiniet ripinat
pudeliti pirkstos un iepildiet taja visu
atskaiditajvielas apjomu (10 ml), tad
novietojiet pudeliti vertikali un uzmanigi
nonemiet slirci ar pievienoto adatu.

Piezime. Pudelite ir hermétiski slégta. Ja

no $lirces pudelité automatiski nenotiek

aspiracija, uzmanigi veiciet manualu

gaisa aspiraciju no pudelites slircé pirms

atSkaiditajvielas ievades. Lai atvieglotu

atskaiditajvielas ievadisanu pudelité,

drikst izmantot pareizas aspiracijas un/vai

ventilésanas metodes, ko apstiprinajusi

veselibas aprupes iestade. Ja pirms
atskaidisanas tiek veikta gaisa aspiracija

no pudelites, rikojieties uzmanigi, lai no

pudelites netiktu izvaditas sféras.

« Lai nodrodinatu homogénu HepaSphere
mikrosféru atskaidisanu, vairakas reizes
sakratiet pudeliti, lai $kidrums saskartos
ar aizbazni 5-10 reizes.

- Pagaidiet vismaz 10 minates, lai
HepaSphere mikrosféras tiktu
atSkaiditas un pilniba izplestos.

« Pudelites satura aspiracijai izmantojiet
30 ml 8lirci un 20. izméra vai lielaku
adatu. Pagrieziet pudeliti vertikali
ar apakséjo dalu uz augsu. Pavelciet
adatu atpakal ta, lai ta batu iegremdéta
skidruma, bet to nenosprostotu
aizbaznis. levelciet slircé visu pudelites
saturu.
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Piezime. Ja no pudelites ticis ieprieks
izvadits gaiss, tad saudziga gaisa
ievadisana, izmantojot slirci, pirms
pudelites satura aspiracijas atvieglos ta
iepildisanu slircé. Ja nav izvilkts viss saturs,
ievadiet papildu gaisa daudzumu un
atkartojiet aspiracijas procesu. Lai labak
izkliedétu mikrosféras, slircé var iepildit
papildu daudzumu nejonu kontrastvielas
vai NaCl 0,9 % adens $kiduma.
Piezime. HepaSphere mikrosféras, kas
atSkaiditas ka aprakstits ieprieks, péc
hidratacijas var izmantot kimijterapeitisko
vielu, pieméram, cisplatina, epirubicina,
doksorubicina HCl, fluorouracila,
irinotekana un mitomicina, klatbatné.
Tomér, lai pievaditu zales, HepaSphere
mikrosféras ir paredzétas tikai izmanto3anai
ar doksorubicinu HCI (skat. talak 2. iespéju)
vai irinotekanu (skat. talak 3. iespéju).
« Jamikrosféras tika atskaiditas,
izmantojot 100% NaCl skidumu
0,9% koncentracija, Slircei, kas satur
HepaSphere mikrosféras, ir japievieno
nejonu kontrastviela, lai veiktu
vizualizaciju, izmantojot fluoroskopiju.
Ja mikrosféru atskaidisanai tika
izmantota nejonu kontrastviela, drikst
pievienot papildu nejonu kontrastvielu.

2. IESPEJA: SAGATAVOSANAS
EMBOLIZACLJAI, UZPILDOT
DOKSORUBICINU HCI

UZMANIBU! Doksorubicina HC
liposomalie preparati nav pieméroti
iepildisanai HepaSphere mikrosféras.

Parasti liofilizéta doksorubicina HCl, kas
izskidinats NaCl 0,9% skiduma, uzpilde
HepaSphere mikrosféras ilgst vienu stundu.
HepaSphere mikrosféras nedrikst izmantot
pirms to pilnigas hidratacijas un izplesanas.
leprieks atskaidita doksorubicina HCI
uzpildisanas kinétika var mainities atkariba
no skiduma koncentracijas un pH.
« lzvélieties piemérotu doksorubicina HCI
devu iepildei HepaSphere mikrosféras.
Piezime. Maksimala doksorubicina HCI
deva, ko var iepildit viena pudelité ar
25 mg HepaSphere mikrosféram, ir 75 mg.
1zskidiniet vélamo liofilizéta doksorubicina
HCl devu 20 ml NaCl 0,9% Skiduma
injekcijai.

NEKAD NEIZMANTOJIET TIRU UDENI!

Piezime. Maksimala ieteicama
doksorubicina HCl koncentracija ir 5 mg/
ml. Doksorubicina HCl koncentracija, kas

parsniedz 5 mg/ml, ievérojami palielina

$kiduma viskozitati un apgratina darbu ar

HepaSphere mikrosféram.

« lepildiet 20 ml doksorubicina HCI
skiduma divas atseviskas 30 ml slircés.
Katrai 30 ml $lircei vajadzétu saturét
10 ml doksorubicina HCI skiduma.

« Vienaino 30 ml §lircém, kas satur
10 ml doksorubicina HCI skidumu,
pievienojiet 20. izméra vai lielaku adatu.

« Lai HepaSphere mikrosféras tiktu
atSkaiditas pareizi, satveriet pudeliti
ar HepaSphere mikrosféram pirkstos
horizontali un vairakas reizes to
paripiniet. Ta tiks parvietots pudelites
malas esosais sausais saturs.

« Piezime. Atvelciet tikai pacelamo
vacinu; nenonemiet no pudelites
gofréto gredzenu vai aizbazni.

« Vienas 30 ml $lirces, kura ir 10 ml
doksorubicina HCI skiduma, adatu
uzmanigi izvirziet caur pudelites
aizbazni. Turpiniet ripinat pudeliti
pirkstos un ievadiet taja pilnus 10 ml
doksorubicina HCI skiduma.

«  Novietojiet HepaSphere mikrosféru
pudeliti vertikali. Uzmanigi nonemiet
Slirci ar pievienoto adatu un atstajiet
pudeliti uz 10 minatém, lai nodrosinatu
pilnigu sféru hidrataciju.

« 10 minGsu hidratacijas perioda laika
pakratiet HepaSphere mikrosféru
pudeliti vairakas reizes uz prieksu un
atpakal, lai $kidrums saskartos ar peléko
aizbazni. Atkartojiet So procesu ik péc
2-3 minatém, lai nodrosinatu viendabigu
HepaSphere mikrosféru atskaidisanu.

Piezime. Pudelite ir hermétiski slégta. Ja

no $lirces pudelité automatiski nenotiek

aspiracija, uzmanigi veiciet manualu

gaisa aspiraciju no pudelites slircé pirms

atSkaiditajvielas ievades. Lai atvieglotu

atskaiditajvielas ievadisanu pudelité,
drikst izmantot pareizas aspiracijas un/vai
ventilésanas metodes, ko apstiprinajusi
veselibas aprupes iestade. Ja pirms
atskaidisanas tiek veikta gaisa aspiracija
no pudelites, rikojieties uzmanigi, lai no
pudelites netiktu izvaditas sféras.

« Péc 10 minGsu ilga hidratacijas perioda
pievienojiet 20. izméra vai lielaku adatu
otrai 30 ml 8lircei, kas satur atlikusos
10 ml doksorubicina HCI skiduma, un
ievadiet to HepaSphere mikrosféru
pudelité. levelciet HepaSphere
mikrosféru pudelites saturu 30 ml 8lircé,
kas satur atlikusos 10 ml doksorubicina
HCl skiduma. Pagrieziet pudeliti vertikali
ar apakséjo dalu uz augsu. Pavelciet
adatu atpakal ta, lai ta batu iegremdéta

194



skidruma, bet to nenosprostotu
aizbaznis. Levelciet $lircé visu pudelites
saturu.

« Pirms adatas iznemsanas no
HepaSphere mikrosféru pudelites
pavelciet 3lirces virzuli uzmanigi uz
leju, vienlaicigi turot $lirci vertikali, lai
izvaditu visu $kidumu, kas, iesp&jams,
atrodas adatas pamatné.

« Adatas vieta uzlieciet Slirces vacinu
un sakratiet $lirci uz augsu un leju, lai
izkliedétu tas saturu.

« Pagaidiet vismaz 60 minutes, lai
HepaSphere mikrosféras pilnigi izplestos

un tiktu veikta doksorubicina HCl uzpilde.

60 minGsu laika slirci nepieciesams
sakratit ik péc 10-15 minatém, lai
uzlabotu zalu sadalijumu sféras.

« Péc 60 minatém nolieciet 3lirci,
lai mikrosféras noséstos, izvadiet
supernatantu un atbrivojieties no ta
atbilstosi apstiprinatajiem iestades
standartiem.

« 30 ml slircé, kas satur ar doksorubicinu
HCl uzpilditas HepaSphere mikrosféras,
iepildiet vismaz 20 ml nejonu
kontrastvielas, lai gan lielaks skiduma
daudzums var nodrosinat labaku
kontroli embolizacijas laika. Sakratiet
slirci 2 vai 3 reizes un nogaidiet 5
minates, lidz $kidums ir viendabigs.

«  Pirms jebkadu injekciju veiksanas
parliecinieties, ka sféras atrodas
suspensija; ja né, sakratiet slirci uz augsu
un uz leju, lai izkliedétu tas saturu.

3. IESPEJA: SAGATAVOSANAS
EMBOLIZACIJAI, UZPILDOT
IRINOTEKANU

Ar irinotekanu uzpilditas HepaSphere
mikrosféras ir izmantojamas tikai izméra
20-40y, 30-60p un 50-100p.

Parasti HepaSphere mikrosféru uzpilde

ar irinotekanu aiznem 30 mindtes.

HepaSphere mikrosféras nedrikst izmantot

pirms to pilnigas hidratacijas un izplesanas.

« lzvélieties piemérotu irinotekana
$kiduma devu iepildei HepaSphere
mikrosféras. Maksimala irinotekana
deva, ko var iepildit viena pudelité ar
25 mg HepaSphere mikrosféram, ir
100 mg. Irinotekana skidums parasti ir
pieejams 20 mg/ml koncentracija.

« levadiet irinotekanu slircé, kam
pievienota 20. izméra vai lielaka
diametra adata.

« Lai HepaSphere mikrosféras tiktu
atskaiditas pareizi, satveriet pudeliti
ar HepaSphere mikrosféram pirkstos

horizontali un vairakas reizes to
paripiniet. Ta tiks parvietots pudelites
malas esosais sausais saturs.

Piezime. Atvelciet tikai pacelamo vacinu;

nenonemiet no pudelites gofréto gredzenu

vai aizbazni.

- Slirces, kura ir irinotekana $kidums,
adatu uzmanigi izvirziet caur pudelites
aizbazni. Turpiniet ripinat pudeliti
pirkstos un ievadiet taja irinotekana
skidumu.

« Novietojiet HepaSphere mikrosféru
pudeliti vertikali. Uzmanigi nonemiet
slirci ar pievienoto adatu un atstajiet
pudeliti uz 30 minatém, lai nodrosinatu
pilnigu sféru hidrataciju.

« 5030 minGsu laika pakratiet
HepaSphere mikrosféru pudeliti
vairakas reizes uz prieksu un atpakal,
lai skidrums saskartos ar peléko
aizbazni. Atkartojiet So procesu ik
péc 2-3 minatém, lai nodrosinatu
viendabigu HepaSphere mikrosféru
atskaidisanu.

Piezime. Pudelite ir hermétiski slégta. Ja

no $lirces pudelité automatiski nenotiek

aspiracija, uzmanigi veiciet manualu

gaisa aspiraciju no pudelites slircé pirms

atskaiditajvielas ievades. Lai atvieglotu

atskaiditajvielas ievadisanu pudelité,
drikst izmantot pareizas aspiracijas un/vai
ventilésanas metodes, ko apstiprinajusi
veselibas aprupes iestade. Ja pirms
atSkaidisanas tiek veikta gaisa aspiracija
no pudelites, rikojieties uzmanigi, lai no
pudelites netiktu izvaditas sféras.

« Péc 30 minasu ilga hidratacijas un
uzpildes procesa pievienojiet 20. izméra
vai lielaku adatu atbilstosa lieluma Slircei
un ievadiet to HepaSphere mikrosféru
pudelité. levelciet HepaSphere
mikrosféru pudelites saturu 3lircé.
Pagrieziet pudeliti vertikali ar apakséjo
dalu uz augsu. Pavelciet adatu atpakal ta,
lai ta butu iegremdéta skidruma, bet to
nenosprostotu aizbaznis. levelciet $lircé
visu pudelites saturu.

« Pirms adatas iznemsanas no
HepaSphere mikrosféru pudelites
pavelciet $lirces virzuli uzmanigi uz
leju, vienlaicigi turot slirci vertikali, lai
izvadttu visu skidumu, kas, iesp&jams,
atrodas adatas pamatné.

« Adatas vieta uzlieciet $lirces vacinu un
sakratiet 3lirci virziena uz augsu un
leju, lai izkliedétu tas saturu.

« Tiesi pirms izmantosanas ievadiet $lircé,
kas satur ar irinotekanu uzpilditas
HepaSphere mikrosféras, lidzvértigu
daudzumu nejonu kontrastvielas.
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Lielaks nejonu kontrastvielas daudzums
var izsaukt irinotekana izdalisanos
supernatanta.

Sakratiet $lirci 2 vai 3 reizes un
nogaidiet 5 minates, lidz skidums ir
viendabigs.

Pirms jebkadu injekciju veiksanas
parliecinieties, ka sféras atrodas
suspensija. Ja né, sakratiet $lirci uz augsu
un uz leju, lai izkliedétu tas saturu.
Neizvadiet supernatantu.

PIEVADISANAS NORADIJUMI

Ar augstas izskirtspéjas attélveidosanas
palidzibu uzmanigi izvértéjiet ar mérka
bojajumu saistito asinsvadu tiklu.

Piezime. Pirms embolizacijas sakuma
ir svarigi noteikt arteriovenozo Suntu
esamibu.

Izmantojot standarta metodes,
ievietojiet pievadisanas katetru mérka
asinsvada un katetra galu novietojiet péc
iespéjas tuvak embolizacijas mérkim.
HepaSphere mikrosféru, kas uzpilditas
ar doksorubicinu/irinotekanu/standarta
$kidumu, pievadianai izmantojiet
injekcijas slirci, kas nav lielaka par

3 ml. Tiek rekomendéts izmantot 1 ml
injekcijas slirci.

Aspiréjiet HepaSphere mikrosféru
maisijuma injekcijas slircé.

Injekcijai iespéjams izmantot divas
emboliskas alikvotas dalas noskirsanas
metodes:

1. iespéja. Pievienojiet 3 virzienu
noslédzoso kranu $lircei, kas satur ar
doksorubicinu/irinotekanu/standarta
$kidumu uzpilditas HepaSphere
mikrosféras, un savienojiet ar infuzijas
mikrokatetru, izmantojiet 1 ml $lirci
injekcijai caur 3 virzienu noslédzosa
krana atvérto portu.

2. iespéja. HepaSphere mikrosféru, kas
uzpilditas ar doksorubicinu/irinotekanu/
standarta skidumu, sérijveida alikvotas
dalas no $lirces var ievilkt 1T ml injekcijas
slircé caur 3 virzienu noslégkranu,

kas nav pievienots infuzijas katetram.

1 ml 8lirci, kas satur katru alikvoto

dalu, var neatkarigi pievienot infazijas
mikrokatetram un injicét.

Sakratiet $lirci uz augsu un uz leju,

lai uzturétu HepaSphere mikrosféru
maisijuma suspensijas viendabigumu.
Izmantojot nepartrauktu fluoroskopijas
kontroli, lénam, nepieliekot spéku

un ar pulséjosam kustibam ievadiet
HepaSphere mikrosféras ar atrumu
apméram 1 ml mikrosféru skiduma
minaté. Vienmér ievadiet brivas

plasmas apstaklos un vérojiet, vai
nerodas atvilnis.

Piezime. Embolizacijas sféru atvilnis var

izraisit talitéju ne mérka audu un asinsvadu

isémiju.

« Ja, pievadot HepaSphere mikrosféras,
kas uzpilditas ar doksorubicinu HCI/
irinotekanu/standarta $kidumu,
barosanas asinsvada rodas staze,
nogaidiet vismaz 5 minGtes un péc
5 pilndm minatém veiciet selektivo
angiografiju, lai parbauditu antegradas
plasmas partrauci.

- Jaantegrada plisma nav apstajusies,
turpiniet infaziju fluoroskopijas
kontrolg, lidz sasniegta nepieciesama
devaskularizacija.

« Kad HepaSphere mikrosféru infazija
ir pabeigta, iznemiet katetru, uzturot
vieglu aspiraciju, lai izvairitos no
HepaSphere mikrosféru parvietosanas,
kas, iespéjams, vél atrodas katetra
lGmena. Péc iznemsanas izmetiet
katetru un neizmantojiet to atkartoti.

« lzmetiet visas atvértas pudelites vai
neizmantotas HepaSphere mikrosféras.

UZMANIBU

Ja nosprostojas katetrs vai injekcijas laika
jatama nopietna infazijas pretestiba,
neméginiet atbrivot katetru ar parmérigu
spiedienu, jo var notikt emboliska materiala
atplude, izraisot neatbilstosi mérkétu
embolizaciju. Izmantojot nelielu aspiraciju,
iznemiet katetru un izmetiet to.

SAGLABASANA UN UZGLABASANA
HepaSphere mikrosféras jauzglaba sausa,
tumsa vieta originalajas pudelités un
iesainojuma. Izlietot lidz datumam, kas
noradits uz markéjuma.

Kad atskaidisana ir pabeigta, uzglabajiet
HepaSphere mikrosféru skidumu 2-8 °C
temperatara un izlietojiet 24 stundu laika,
JA tas netiek izmantots nekavéjoties.
Neglabat HepaSphere mikrosféras péc
kontrastvielas pievienosanas!
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Sausa produkta Krasu kods Mikrosféru Atsauces
izmérs (pm) (etiketes malas) daudzums (mg) kods
2040 Peleks " i
30-60 Oranzs ;g x igg :z
50-100 Dzeltens 53 x ;gg :2
100-150 zils " yadi
150-200 Sarkans ég x ;;g :2

197




INFORMACIJA UZ IESAINOJUMA

= P

Razotajs: nosaukums un adrese

Izlietot lidz: gads-ménesis-diena

Ells

Partijas kods

Kataloga numurs

Nesterilizét atkartoti!

Neizmantot, ja iepakojums ir bojats!

Neglabat saules gaisma!

Glabat sausa vieta!

i9))%(@) ®

H

Neizmantot atkartoti!

Uzmanibu: lepazistieties ar pievienotajiem dokumentiem

Apirogéns

be

[sterie[ m ] | Sterilizéts, izmantojot apstaro$anu

a)

EC marké&juma logotips - uzraugosas iestades identifikacija: 0459

o m

*/

Sausu mikrosféru izmérs / hidratétu mikrosféru izmérs

Par visiem nopietniem vai dzivibai bistamiem nevélamiem notikumiem vai naves
gadijumiem, kas saistiti ar HepaSphere mikrosféru izmantosanu, zinot ierices razotajam.
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Slovak

HepaSphere-

Microspheres

NAVOD NA POUZITIE

ZAMYSLANE POUZITIE

Mikrogulocky HepaSphere™ si indikované

na embolizéaciu krvnych ciev s aplikaciou

doxorubicinu HCL alebo bez nej na

terapeuticky ucel alebo predoperacne

v rdmci nasledujucich vykonov:

« embolizacia hepatocelularneho
karcinému,

- embolizacia pecenovych metastaz.

Mikrogulécky HepaSphere s naviazanym

irinotekdnom su indikované na pouzitie

v nasledujlcej indikacii:

« embolizicia metastatického
kolorektalneho karcindmu (mCRC) do
pecene.

POPIS
Mikrogulocky HepaSphere patria do radu
emboliza¢nych produktov zalozenych
na patentovanych technoldgiach.
Su urcené na kontrolovanu riadenu
embolizaciu. Mikrogulécky HepaSphere
mozu obsahovat naviazany doxorubicin
HCl alebo irinotekan a st schopné
pripravok uvoliiovat lokélne v mieste
embodlie. Mikrogulocky HepaSphere st
biokompatibilné hydrofilné nevstrebatelné
expandovatelné a tvarovatelné
mikrogul6c¢ky. Mikroguldeky HepaSphere
zvadsuju v kontakte s vodnymi roztokmi
svoj objem. Su k dispozicii v Sirokom
spektre velkosti.
| 20~ | 30— |
40 60
BALENIE ZDRAVOTNICKEJ POMOCKY
Mikrogul6cky HepaSphere sa dodavaju
v sterilnej 10 ml flasticke so zahnutym
uzaverom v uzavretom obale.
Obsah: 25 mg alebo 50 mg suchych
mikrogul6¢ok HepaSphere na flasti¢ku
urcenych na rekonstituciu pred pouzitim.

Suché

(pm) 100 150

50 - |
200

100 - | 150 - |

KONTRAINDIKACIE

« Pacienti netolerujuci vaskularne okluzie

« Anatomické pomery cievneho rieciska
alebo krvny tok neumoznujice spravne
ulozenie katétra alebo emboliza¢nu
injekciu

«  Potvrdeny alebo suspektny vazospazmus

« Potvrdené alebo pravdepodobné
krvacanie

. Tazké aterosklerotické ochorenie

- Kolateralne cievy potencialne ohrozujuce
normélne povodia pocas embolizacie

- Vysokoprietokové artériovenézne
pistaly alebo fistuly s priemerom
limenu vac¢sim nez mikrogulocky
HepaSphere o zvolenej velkosti
Periférny cievny odpor kladeny
privodnym artériam pred priechodom
mikrogul6¢ok HepaSphere do lézie

« Nepouzivajte v plicnom, korondrnom
cievnom riecisku ani cievnom riecisku
centralneho nervového systému

- Znéma citlivost na
polyvinyalkoholakrylat-ko-sodny

VAROVANIA

« Velkost mikrogulé¢ok HepaSphere
je nutné zvolit po zvazeni
artériovenézneho angiografického
terénu. Je potrebné zvolit velkost
mikrogulocok HepaSphere vhodnu pre
velkost cievy zaistujucu privod krvi do
cielovej oblasti a zdrover neumoznujicu
priechod z artérie do Zily.

« Niektoré mikrogulocky HepaSphere
mozu mat velkost lahko vybocujicu zo
stanoveného rozmedzia. Lekar by preto
mal velkost mikrogulé¢ok HepaSphere
zvolit velmi starostlivo podla velkosti
cielovych ciev na pozadovanej trovni
okluzie v cievnom systéme a po zvazeni
artériovendzneho angiografického
terénu.

Vzhladom na vyznamné komplikacie
necielenej embolie je nutné postupovat
u vietkych vykonov na extrakranidlnom
obehu zahfnhajucom hlavu a krk

velmi opatrne. Lekar musi starostlivo
zvazit potencialne vyhody plyntce

z pouzitia embolizécie proti rizikdm

a potencidlnym komplikacidm vykonu.
Tieto komplikacie mézu zahfnat
slepotuy, stratu sluchu, stratu cuchu,
ochrnutie a smrt.

« Dlhodobd fluoroskopicka expozicia,
vykony u hypertrofickych pacientov,
sikmé RTG projekcie a pouzitie
viacerych zdznamov obrazu ¢i
radiografov mézu byt spojené so
zavaznym radiacnym poskodenim koze
pacienta. Dodrzujte klinicky protokol
véasho pracoviska a zaistite pouzitie
spravnej radiacnej davky u vietkych
typov vykonov.

Radiac¢né poranenie sa u pacienta
moze rozvinut az v uréitom odstupe.
Pacientom je nutné potencialne vplyvy
Ziarenia vysvetlit — opisat im, ako
vyzeraju, a koho maju kontaktovat, ak
by sa tieto priznaky objavili.
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« Mikrogulocky HepaSphere je
ZAKAZANE rekonitituovat v sterilnej
vode urcenej na injekénu aplikaciu.
Rekonstitucia v sterilnej vode vedie
k vyznamnému zvacseniu objemu,
pre ktory potom moze byt injekéna
aplikacia mikrogulé¢ok HepaSphere

velmi naro¢na alebo dokonca nemozna.

«  Mikrogulocky HepaSphere
nerekonstituujte v lipiodole/etiodole.

- Starostlivo sledujte pacienta, ¢i sa
nerozvinui zndmky necielenej embdlie.
Pocas injek¢nej aplikacie starostlivo
sledujte zivotné funkcie pacienta
vratane hodnoty Sa0, (napr. hypoxiu,
zmeny funkcie CNS). Ak sa u pacienta
rozvinu akékolvek zndmky necielenej
embodlie alebo ind symptomatolégia,
odporu¢ame zvazit ukonéenie zakroku
s naslednou kontrolou pritomnosti
moznej artériovendznej fistuly alebo
pouzitim vacsich mikrogulécok.

« Ak sa pocas injekénej aplikacie
mikrogul6cok rychlo neobjavia
angiografické znamky embolizacie,
zvézte pouzitie mikrogulocok s vacsou
velkostou.

Varovania tykajtce sa pouzitia malych

mikroguldéok:

«  Pri pouziti emboliza¢nych ¢inidiel s
priemerom mensim nez rozlisovacia
schopnost zobrazovacieho systému
je nutné postupovat velmi opatrne.
Pritomnost artériovenéznych
anastomoz, cievnych vetiev veducich
od cielovej oblasti alebo rozvijajucich
sa ciev, ktoré pred embolizaciou neboli
viditelné, moze viest k necielenej
embolizacii a zdvaznym komplikaciam.

« Pouzitie mikrogul6¢ok s priemerom
mensim nez 100 mikrometrov je
spojené s vy$sou pravdepodobnostou
zanesenia do distalnych tkaniv. Pred
embolizaciou za pouzitia malych
mikrogul6cok je nutné zvazit vyssi
potencial ischemického poskodenia
a jeho nasledky. Potencialne désledky
zahfnaju opuch, nekrézu, ochrnutie,
vznik abscesu a/alebo silnejsi
postemboliza¢ny syndrom.

« Postemboliza¢ny opuch méze viest
k ischémii tkaniva priliehajuceho
k cielovej oblasti. Davajte pozor,
aby nedoslo k ischémii necielovej
oblasti s nizkou toleranciou, ako napr.
nervového tkaniva.

UPOZORNENIA
Mikrogulécky HepaSphere smu
pouzivat vyhradne lekari vyskoleni

v cievnej embolizécii. Velkost a mnozstvo
mikrogul6¢ok je nutné starostlivo zvolit na
zaklade osetrovanej lézie a potencialnej
pritomnosti artériovendznej fistuly.
Najvhodnejsi ¢as na zastavenie injekénej
aplikacie mikrogulé¢ok HepaSphere moze
rozhodnut iba lekar.

Nepouzivajte, ak zistite p
flasticky, uzaveru alebo obalu.

kod

Urcené na pouzitie len u jedného
pacienta - Dodavany obsah je sterilny -
Otvorend flasticku nikdy nepouzivajte
opakovane, nespracovavajte na opakované
pouzitie ani opakovane nesterilizujte.
Opakované pouzitie, spracovanie na
opakované pouzitie ¢i resterilizacia mézu
narusit strukturalnu integritu pomocky
aviest k jej zlyhaniu s naslednym
poranenim, zhor$enim zdravotného

stavu alebo umrtim pacienta. Opakované
poutzitie, spracovanie na opakované
pouzitie alebo resterilizacia su tiez spojené
s rizikom kontaminacie zdravotnickej
pomocky a mozu viest k infekcii ¢i

krizovej infekcii pacienta vratane (okrem
iného) prenosu infek¢ného ochorenia
(ochoreni) z jedného pacienta na druhého.
Kontaminécia zdravotnickej pomocky méze
mat za nasledok poranenie, zhorsenie
zdravotného stavu alebo smrt pacienta. Pri
vietkych postupoch je nutné dodrziavat
schvélenu asepticku techniku.

Mikroguld¢ky HepaSphere je ZAKAZANE
pouzivat'v ich povodnom suchom stave.
Pred pouzitim je nutné ich rekonstituovat.
Mikrogulocky HepaSphere zvysuju vo
vodnom roztoku svoj objem. Miera nérastu
objemu zavisi od idnovej koncentracie
roztoku. V 0,9 % vodnom roztoku NaCl

a neionovej kontrastnej latke zvacsia
mikroguld¢ky svoj priemer v porovnani

s pévodnym priemerom za sucha priblizne
Stvornasobne. Miera narastu objemu
mikrogulécok s naviazanym doxorubicinom
HCl zavisi od mnozstva lieciva obsiahnutého
v produkte. Lyofilizovany doxorubicin HCI

je potrebné rekonstituovat v 0,9 % roztoku
NaCl. V porovnani s velkostou mikrogul6cok
HepaSphere po vlozeni do cistého 0,9 %
vodného roztoku NaCl st gulocky

s naviazanym doxorubicinom HCl asi 0 20 %
mensie, gulocky s naviazanym irinotekdnom
st mensie o 30 %. Mikroguldcky
HepaSphere s komprimovatelné

a je mozné ich jednoducho podat cez
mikrokatéter. Ak viak mikrogul6cky
HepaSphere aplikujete pred ich plnou
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expanziou, nemusia dosiahnut zamyslany
ciel embolizécie a méze dojst k embolizacii
vacsej tkanivovej oblasti.

Poznamka: Maximalna odportcana
koncentréacia doxorubicinu HCl je 5 mg/ml.
Koncentrécie doxorubicinu HCl nad 5 mg/
ml vyznamne zvy3uju viskozitu roztoku

a komplikuju manipulaciu

s mikroguléckami HepaSphere.
Maximalna odporucané koncentrécia
irinotekanu je 20 mg/ml.

Pacientom so znamymi alergiami na
neiénové kontrastné latky moze byt pred
embolizaciou nutné podat kortikosteroidy.
Periprocedurélna starostlivost o pacientov
s tymito chorobami si méze vyziadat dalsie
vysetrenia alebo opatrenia:

« krvacavé alebo hyperkoagulacné stavy,
« imunokompromitované stavy.
Poznamka: Pred naviazanim doxorubicinu
HCl alebo irinotekanu do mikrogul6¢ok
HepaSphere si prestudujte navod na
pouzitie prislusného lieku, kde néjdete
kontraindikacie, varovania, opatrenia,
potencidlne komplikacie, ddvkovanie

a pokyny na dalsiu starostlivost o pacienta.

POTENCIALNE KOMPLIKACIE

Cievna embolizacia je vykon spojeny

s vysokym rizikom. Kedykolvek pocas postupu

alebo po nom méze dojst ku komplikaciam,

ktoré mozu zahfnat (okrem iného):

« Ochrnutie v dosledku necielenej
embolizécie alebo ischemického
poskodenia v désledku opuchu
naliehajlceho tkaniva

«  Nechceny reflux alebo priechod
mikrogulé¢ok HepaSphere do
normalnych artérii v blizkosti cielovej
lézie alebo cez 1éziu do inych artérii ¢i
arteridlnych 16zok, ako napr. a. carotis
interna, a. pulmonalis alebo koronéarne
artérie.

«  Plicna embdlia v dosledku
artériovendznej fistuly

« Ischémia v nechcenom mieste vratane
ischemického iktu, ischemického
infarktu (vratane infarktu myokardu)

a tkanivovej nekrézy

« Okluzia kapilarneho 16zka a tkanivové
poskodenie

- Vazospazmus

« Rekanalizacia

« Slepota, strata sluchu a strata cuchu

« Reakcie na cudziu latku vyzadujuce
zdravotnicky zésah

« Infekcia vyzadujuca zdravotnicky zasah

«  Komplikacie spojené s katetrizaciou
(napr. hematém v mieste vstupu,

vznik zrazeniny na Spicke katétra a jej
nésledné uvolnenie a poranenia nervov
a/alebo ciev s naslednym moznym
poskodenim funkcie dolnej koncatiny)

« Alergicka reakcia na lieky (napr.
analgetika)

« Alergicka reakcia na neiénovu
kontrastnu latku alebo emboliza¢ny
material

+ Ruptura cievy alebo lézie a krvacanie

- Umrtie

« Postemboliza¢ny syndrém (ako je
nevolnost, vracanie, bolest, hortcka)

- Dalsie informacie najdete v asti
Varovania

ZVACSENIE OBJEMU

Mikrogulocky HepaSphere zvadsujd svoj
objem pocas rozpustania 0,9 % vodnym
roztokom NaCl a neiénovou kontrastnou
latkou. Po hydratdcii ¢istym 0,9 % vodnym
roztokom NaCl alebo neiénovou kontrastnou
latkou alebo zmesou pozostavajicou

250 % z neidnovej kontrastnej latky a

250 % z 0,9 % vodného roztoku NaCl

dojde priblizne k 4-nasobnému narastu
priemeru mikrogulé¢ok HepaSphere z
povodného priemeru za sucha za priblizne
10 minut. Napr.: mikrogulo¢ky HepaSphere
s priemerom priblizne 50 - 100 mikrometrov
uvedenych odporucani svoj priemer na
priblizne 200 - 400 mikrometrov. Vzhladom
na urditu variabilitu narastu objemu danu
charakteristikami vlastného procesu mézu
mat niektoré mikrogulocky HepaSphere po
rekonstitucii velkost lahko vybocujicu zo
stanoveného rozmedzia. Lekdr by preto mal
velkost mikrogulé¢ok HepaSphere zvolit
velmi starostlivo podla velkosti cielovych ciev
na pozadovanej rovni okluzie v cievnom
systéme a charakteru vodného roztoku.
Poznamka: Mikrogulo¢ky HepaSphere je
nutné zmiesat s minimalne 10 ml roztoku
doxorubicinu HCl alebo fyziologického
roztoku a minimalne 5 ml irinotekanu, aby
doslo k spravnej expanzii. Miera narastu
objemu mikrogul6cok s naviazanym
doxorubicinom HCl zavisi od mnozstva
liec¢iva obsiahnutého v produkte.

Po naviazani doxorubicinu HCl do
mikrogulé¢ok HepaSphere dojde k asi

020 % nizsiemu narastu velkosti nez po
vloZeni do ¢istého 0,9 % vodného roztoku
NaCl; po naviazani irinotekdnu bude narast
velkosti asi 0 30 % nizsi.

KOMPATIBILITA S KATETROM
Mikrogul6cky HepaSphere je mozné
injek¢ne podavat pomocou mikrokatétra
s nasledujucimi $pecifikaciami:
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Priblizny rozsah | Vnutorny

velkosti po priemer

Suché rekonstitucii katétra
(um) (um) (palce)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120 - 240 >0,021
50-100 200 - 400 >0,021
100-150 400 - 600 >0,024
150 - 200 600 - 800 >0,027

POKYNY

Mikrogulocky HepaSphere je nutné pred

zavedenim katétra rekonstituovat s ¢istym

(100 %) 0,9 % vodnym roztokom NaCl

alebo neiénovou kontrastnou latkou alebo

zmesou pozostavajlicou z 50 % z neiénovej
kontrastnej latky a z 50 % z 0,9 % vodného
roztoku NaCl, ak nebudete mikrogulécky
pouzivat na aplikaciu doxorubicinu HCI
alebo irinotekdnu alebo ak budu gulocky
obsahovat naviazany roztok doxorubicinu

HCl alebo irinotekanu.

- Starostlivo zvolte velkost mikrogul6¢ok
HepaSphere podla velkosti cielovych
ciev na pozadovanej Urovni okluzie
v danom cievnom systéme a charakteru
vodného roztoku. Pozrite si popis v ¢asti
,ZVACSENIE OBJEMU*.

«  Mikroguldcky HepaSphere mozu byt
ulozené mimo flasticky. Z tohto dévodu
je nutné s flastickou manipulovat mimo
hlavného sterilného pola asepticky.

«  Skontrolujte kompatibilitu
mikrogul6c¢ok HepaSphere s katétrom
zamyslanej velkosti, ktory chcete pouzit.
Pozrite si tabulku vyssie.

«  Skontrolujte balenie a uistite sa, Ze nie je
poskodené. Vytiahnite flasticku z obalu.
Vonkajsi povrch flasticky je sterilny.

« Injekénu ihlu zavedte nasledujicim
spésobom, aby ste nezatlacili gumovu
zatku dovnutra:

1. Drzte ihlu skosenou stranou
otocenou nahor a $pi¢ku nasmerujte
sikmo proti miestu vpichu. Zatlacte
$pi¢ku proti stredu miesta vpichu.

2. Jemnou silou v smere proti skosenému
ostriu zatlacte ihlu do miesta vpichu
az do polohy, kedy uz nebude vidiet
patku ihly. Davajte pozor, aby ste
patkou Spicky ihly nezoskrabli horny
povrch gumovej zatky.

3. Za neustaleho jemného tlaku na
ihlu v smere proti skosenému ostriu
pomaly zavedte ihlu vertikdlne cez
gumovy uzaver.

4, Po priprave starostlivo skontrolujte
roztok a uistite sa, ze sa v iom
nenachadzaju ziadne kontaminujice
kusky gumy. Ak sa roztok zda byt
kontaminovany, nepouzivajte ho.

MIKROGULOCKY HEPASPHERE JE
MOZNE POUZIVAT S NAVIAZANYM
DOXORUBICINOM HCI €I IRINOTEKANOM
ALEBO BEZ NICH.

MOZNOST 1: PRIPRAVA NA
EMBOLIZACIU BEZ LIEKOV
(JEDNODUCHA) Priblizny ¢as rekonstitucie
pri pouziti bez naviazania lieku je 10 minut.
« Naplnte striekacku s objemom 10 ml
cistym (100 %) 0,9 % vodnym roztokom
NaCl alebo neiénovou kontrastnou
latkou (alebo zmesou pozostavajucou
250 % z 0,9 % vodného roztoku NaCl
az 50 % z kontrastnej latky). Pripojte
striekacku k ihle s priemerom 20 G
«  Spravnu rekonstittciu mikrogul6¢ok
HepaSphere zaistite nasledovne:
uchopte flasti¢ku prstami horizontalne
a niekolkokrat ju prevratte. Tymto
prenesiete suchy obsah flasticky
k bocnej stene.
Poznamka: Otvorte iba otvéraci uzaver.
Neodstranujte z flasticky zahnuty prstenec
ani zatku.
+ Opatrne zasurite ihlu striekacky cez
zatku flasticky. Nadalej otacajte flasticku
v prstoch a injekéne do nej aplikujte
cely objem (10 ml) rekonstitu¢nej latky.
Potom flasti¢ku ulozte do vertikélnej
polohy a opatrne vytiahnite striekacku
s pripojenou ihlou.
Poznamka: Flasticka je hermeticky
uzavretd. Pokial ned6jde k automatickej
aspiracii zo striekacky do flasticky, opatrne
aspirujte vzduch z flasticky do striekacky
a potom injek¢éne podajte rekonstitu¢nu
tekutinu. Dodrziavajte pokyny na
spravnu aspiraciu a/alebo odvzdusnenie
definované v schvalenych protokoloch
vasho zdravotnickeho zariadenia, ulah¢i
vam to injek¢ént aplikaciu rekonstitucnej
latky do flasticky. Ak pred rekonstitticiou
vykonavate aspiraciu vzduchu z flasticky,
davajte pozor, aby ste z flasticky nenasali
obsiahnuté gulécky.
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«  Flasticku 5 - 10-krat pretrepte, aby sa
tekutina dostala do kontaktu so zatkou.
Zaistite tak homogénnu rekonstituciu
mikrogul6¢ok HepaSphere.

« Pockajte minimalne 10 minut, aby
sa mikrogulécky HepaSphere pine
rekonstituovali a zvacsili.

«Na aspiraciu obsahu flasticky pouzite
striekacku s objemom 30 ml a ihlu
s priemerom 20 G alebo viac. Otocte
flasticku do vertikalnej polohy hore
dnom. Zatlacte ihlu do polohy, v ktorej
bude ponorena do tekutiny, ale nebude
ju obmedzovat zétka. Aspirujte cely
obsah flasticky do striekacky.

Poznamka: Ak ste z flasticky pred tymto

krokom aspirovali vzduch, pred aspiraciou

jej obsahu do nej vzduch striekackou

opat podajte. Ulahdite si tak aspiraciu

zriedeného produktu obsiahnutého vo
flasticke do striekacky. Ak neodoberiete
vietok obsah, natlacte do flasticky dalsi
vzduch a aspiraciu zopakujte. Do striekacky
mozete pridat dalsiu neidnovu kontrastnud
latku alebo 0,9 % vodny roztok NaCl

a ziskat tak viac zriedené gul6cky.

Poznamka: Mikrogul6cky HepaSphere

rekonstituované podla vyssie popisaného

postupu je mozné po hydratacii pouzit

v pritomnosti chemoterapeutickych latok

ako cisplatina, epirubicin, doxorubicin

HCl, fluorouracil, irinotekan a mitomycin.

Mikrogulécky HepaSphere st viak

indikované len na aplikaciu doxorubicinu

HCl (pozrite si moznost 2 nizsie) alebo

irinotekanu (pozrite si moznost 3 nizsie).

« Ak ste mikrogulocky rekonstituovali
pomocou cistého (100 %) 0,9 %
roztoku NaCl, je nutné do striekacky
obsahujucej mikrogulo¢ky HepaSphere
pridat neiénovu kontrastnu latku
zabezpecujlcu ich skiaskopicku
vizualizaciu. Ak ste na rekonstittciu
mikrogul6&ok pouzili neiénovu
kontrastnu latku, mozete pridat dalSiu
neiénovu kontrastnu latku.

MOZNOST 2: PRIPRAVA NA
EMBOLIZACIU MIKROGULOCOK
S NAVIAZANYM DOXORUBICINOM HCL

VAROVANIE: Doxorubicin HCl
v lipozomélnej forme nie je vhodny na

viazanie do mikrogul6¢ok HepaSphere.

Viazanie lyofilizovaného doxorubicinu HCI
solubilizovaného v 0,9 % roztoku NaCl do
mikrogul6¢ok HepaSphere trvé vieobecne
jednu hodinu. Mikrogulé¢ky HepaSphere
nepouzivajte, kym nebudu tuplne

hydratované a zvacsené. Kinetika plnenia

predom solubilizovaného doxorubicinu HCI

sa moze lisit v zavislosti od koncentrécie

a pH roztoku.

«  Zvolte vhodnu dévku doxorubicinu HC,
ktoru chcete naviazat do mikrogulé¢ok
HepaSphere.

Poznamka: Maximalna dévka doxorubicinu

HCl, ktor(i je mozné naviazat na

kazdu flasticku s 25 mg mikrogulocok

HepaSphere, je 75 mg. Pozadovanu davku

lyofilizovaného doxorubicinu HCl rozpustite

v 20 ml 0,9 % injekéného roztoku NaCl.

NIKDY NEPOUZIVAJTE CISTU VODU

Poznamka: Maximalna odporucana

koncentracia doxorubicinu HCl je 5 mg/ml.

Koncentracie doxorubicinu HCl nad 5 mg/

ml vyznamne zvysuju viskozitu roztoku

a komplikuju manipuléciu s

mikrogulé¢kami HepaSphere.

- Aspirujte 20 ml roztoku doxorubicinu
HCl do dvoch samostatnych striekaciek
s objemom 30 ml. Kazda striekacka
s objemom 30 ml by mala obsahovat
10 ml roztoku doxorubicinu HCI.

« Pripojte jednu zo striekaciek s objemom
30 ml's 10 ml roztoku doxorubicinu HCI
kihle s priemerom 20 G alebo vy3sim.

- Spravnu rekonstituciu mikrogul6cok
HepaSphere zaistite nasledovne:
uchopte flasticku s mikroguldckami
HepaSphere prstami horizontalne
a niekolkokrat ju prevratte. Tymto
prenesiete suchy obsah flasticky
k bocnej stene.

« Poznédmka: Otvorte iba otvaraci uzéver.
Neodstranujte z flasticky zahnuty
prstenec ani zatku.

- Opatrne zavedte ihlu jednej zo
striekaciek s objemom 30 ml's 10 ml
roztoku doxorubicinu HCl cez zatku
flasticky. Za neustaleho otacania
flasticky v prstoch injekéne podajte
do flasticky celych 10 ml roztoku
doxorubicinu HCI.

« Ulozte flasticku s mikroguld¢kami
HepaSphere do vertikélnej polohy.
Opatrne vytiahnite striekacku
s pripojenou ihlou a nechajte flasti¢ku
stat 10 minut, aby sa gulocky pine
hydratovali.

- Pocas 10 minut trvajucej hydratacie
flasticku s mikrogul6¢kami HepaSphere
niekolkokrat obrétte, aby tekutina prisla
do kontaktu so sivou zatkou. Opakujte
tento proces raz za 2 - 3 minuty,
zaistite tak homogénnu rekonstituciu
mikrogul6¢ok HepaSphere.
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Poznamka: Flasticka je hermeticky
uzavretd. Pokial nedojde k automatickej
aspirécii zo striekacky do flasticky, opatrne
aspirujte vzduch z flasticky do striekacky
a potom injek¢ne podajte rekonstitu¢nu
tekutinu. Dodrziavajte pokyny na
spravnu aspiraciu a/alebo odvzdusnenie
definované v schvalenych protokoloch
vasho zdravotnickeho zariadenia, ulahci
vam to injekénu aplikaciu rekonstitu¢nej
latky do flasticky. Ak pred rekonstittciou
vykondvate aspiréaciu vzduchu z flasticky,
davajte pozor, aby ste z flasticky nenasali
obsiahnuté guldcky.
« Po 10 minut trvajucej hydratacii
pripojte ihlu s priemerom 20 G
alebo vac¢sim k druhej striekacke s
objemom 30 ml so zvy$nymi 10 ml
roztoku doxorubicinu HCl a zavedte
ju do flasticky s mikroguléckami
HepaSphere. Aspirujte obsah flasticky
s mikrogul6¢kami HepaSphere
do striekacky s objemom 30 ml
obsahujucej zvysnych 10 ml roztoku
doxorubicinu HCI. Otocte flasticku do
vertikalnej polohy hore dnom. Zatlacte
ihlu do polohy, v ktorej bude ponorend

3-krat pretrepte a pockajte 5 minut, kym
nedosiahnete homogenitu roztoku.
Pred akoukolvek injekénou aplikaciou
je nutné skontrolovat, ze si gulocky

v suspenzii. Ak tomu tak nie je,
pretrepanim striekacky obsah rozptylte.

MOZNOST 3: PRIPRAVA NA
EMBOLIZACIU MIKROGULOCOK
S NAVIAZANYM IRINOTEKANOM

Irinotekan je mozné naviazat iba do
mikroguléc¢ok HepaSphere s velkostou
20 - 40, 30 - 60 a 50 - 100 mikrometrov.

Viazanie irinotekdnu do mikroguléc¢ok
HepaSphere potrva vieobecne 30 minut.
Mikrogulocky HepaSphere nepouzivajte,
kym nebudu tplne hydratované
azvaciené.

do tekutiny, ale nebude ju obmedzovat

zatka. Aspirujte cely obsah flasticky do
striekacky.

«  Nezihlu vytiahnete z flasticky
s mikrogul6¢kami HepaSphere, ulozte
striekacku do vertikalnej polohy
a jemne zatlacte piest striekacky
smerom nadol. Odstrarite tak vietok
roztok, ktory sa méze nachadzat
v hrdle ihly.

« Nahradte ihlu za uzaver striekacky
a pretrepavanim obsah striekacky
rozmiesajte.

« Pockajte minimélne 60 minut, aby sa

60-minttového obdobia je potrebné
striekacku pretrepat razza 10 - 15
minut a optimalizovat tak distribuciu
lieku do gulécok.

«  Po uplynuti 60 minut nechajte
striekacku volne stat, aby sa gulocky
usadili. Odstrénte vietok supernatant
a zlikvidujte ho v sulade so schvéalenym
protokolom vasho pracoviska.

« Pridajte do striekacky s objemom 30 ml
obsahujucej mikrogulé¢ky HepaSphere
s naviazanym doxorubicinom HCI
minimélne 20 ml neiénovej kontrastnej
latky. Vacsie objemy roztoku mézu
poskytnut lepsiu kontrolu postupu
pocas embolizacie. Striekacku 2 alebo

Zvolte vhodnu davku roztoku
irinotekanu, ktoru chcete naviazat na
mikrogul6¢ky HepaSphere. Maximalna
dévka irinotekanu, ktoru je mozné
naviazat na kazdu flasticku s 25 mg
mikrogul6¢ok HepaSphere, je 100 mg.
Roztok irinotekanu je typicky dostupny
v koncentrécii 20 mg/ml.

Aspirujte irinotekan do striekacky
pripojenej k ihle s priemerom 20 G
alebo vacsim.

Spravnu rekonstituciu mikrogulécok
HepaSphere zaistite nasledovne:
uchopte flasticku s mikroguldckami
HepaSphere prstami horizontalne

a niekolkokrat ju prevratte. Tymto
prenesiete suchy obsah flasticky

k bo¢nej stene.

Poznamka: Otvorte iba otvéraci uzaver.
Neodstranujte z flasticky zahnuty prstenec
ani zatku.

mikrogulé¢ky HepaSphere plne zvacsili - «
a naviazali doxorubicin HCl. Pocas tohto
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Opatrne zavedete ihlu striekacky
obsahujucej roztok irinotekanu cez
zatku flasticky. Za neustéleho otacania
flasticky v prstoch podajte do flasticky
irinotekan.

Ulozte flasticku s mikrogulockami
HepaSphere do vertikélnej polohy.
Opatrne vytiahnite striekacku

s pripojenou ihlou a nechajte flasti¢ku
stat 30 minut, aby sa gulocky pine
hydratovali.

Pocas tychto 30 minut flasticku

s mikrogul6¢kami HepaSphere
niekolkokrat obrétte, aby tekutina prisla
do kontaktu so sivou zatkou. Opakujte
tento proces raz za 2 - 3 minuty,
zaistite tak homogénnu rekonstituciu
mikrogul6¢ok HepaSphere.



Poznamka: Flasticka je hermeticky
uzavretd. Pokial nedojde k automatickej
aspirécii zo striekacky do flasticky, opatrne
aspirujte vzduch z flasticky do striekacky
a potom injek¢ne podajte rekonstitu¢nu
tekutinu. Dodrziavajte pokyny na

spravnu aspiraciu a/alebo odvzdusnenie

definované v schvalenych protokoloch

vasho zdravotnickeho zariadenia, ulahci

vam to injekénu aplikaciu rekonstitu¢nej
latky do flasticky. Ak pred rekonstittciou
vykondvate aspiréaciu vzduchu z flasticky,
davajte pozor, aby ste z flasticky nenasali
obsiahnuté guldcky.

« Po 30-minutovej hydratacii a navézovani
pripojte ihlu s priemerom 20 G alebo
vacsim k striekacke prislusnej velkosti
azasunte ju do flasticky s mikroguldckami
HepaSphere. Naaspirujte obsah flasticky
s mikrogul6¢kami HepaSphere do
striekacky. Otocte flasticku do vertikalnej
polohy hore dnom. Zatlacte ihlu do
polohy, v ktorej bude ponorena do
tekutiny, ale nebude ju obmedzovat
zatka. Aspirujte cely obsah flasticky do
striekacky.

« Nezihlu vytiahnete z flasticky
s mikrogul6¢kami HepaSphere, ulozte
striekacku do vertikalnej polohy
a jemne zatlacte piest striekacky
smerom nadol. Odstrarite tak vsetok
roztok, ktory sa méze nachadzat
v hrdle ihly.

« Nahradte ihlu za uzaver striekacky
a pretrepavanim obsah striekacky
rozmiesajte.

«  Kratko pred pouzitim pridajte
do striekacky s mikroguléckami
HepaSphere s naviazanym
irinotekdnom rovnaky objem neiénovej
kontrastnej latky.

« Pouzitie vacsieho objemu neiénovej
kontrastnej latky moze viest k uvolneniu
irinotekanu do supernatantu.

« Striekacku 2 alebo 3-krat pretrepte a
pockajte 5 minut, kym nedosiahnete
homogenitu roztoku.

« Pred injekénou aplikéciou sa uistite,
ze su mikroguldcky suspendované. Ak
tomu tak nie je, niekolkokrat pretrepte
striekacku a rozptylte tak jej obsah.

« Neodstranujte ziadny supernatant.

POKYNY NA PODANIE

« Nazaklade snimok s vysokym
rozlisenim starostlivo zhodnotte cievnu
siet spojenu s cielovou léziou.

Poznamka: NeZ zacnete s embolizéciou,

uistite sa, ze dana oblast neobsahuje

artériovendzne fistuly.

- Standardnymi technikami zavedte
aplikacny katéter do cielovej cievy a Spicku

« Na podavanie mikrogul6¢ok
HepaSphere s naviazanym
doxorubicinom/irinotekdnom alebo
jednoduchych mikrogulé¢ok pouzite
injek¢nd striekacku s maximalnym
objemom 3 ml. Odporu¢ame pouzit
injek¢n striekacku s objemom 1 ml.

< Aspirujte zmes mikrogul6cok
HepaSphere do injekénej striekacky.

- Mozete pouzit dve metddy alikvotného
rozdelenia embolizacnej latky:
Moznost 1: K striekacke obsahujucej
mikrogulo¢ky HepaSphere s naviazanym
doxorubicinom/irinotekdnom alebo
jednoduché mikroguldcky pripojte
3-cestny ventil. Jeho dalsi port pripojte
do infizneho mikrokatétra a pomocou
striekacky s objemom 1 ml vykonajte
cez otvoreny port 3-cestného ventilu
injek¢nu aplikaciu.

Moznost 2: Zo striekacky mozete
postupne odoberat alikvotné

diely mikrogulé¢ok HepaSphere

s naviazanym doxorubicinom/
irinotekanom alebo jednoduché
mikrogulocky do striekacky s objemom
1 ml cez 3-cestny ventil, ktory nie

je pripojeny do infizneho katétra.
Striekacku s objemom 1 ml obsahujicu
jednotlivé alikvotné diely je potom
mozné nezavisle pripojit do infuzneho
mikrokatétra a podat jej obsah.

< Pretrepavanim striekacky udrzujte
mikrogul6¢ky HepaSphere
v homogénnej suspenzii.

« Zakontinuélnej skiaskopickej
kontroly pomaly podajte alikvotny
diel mikrogulé¢ok HepaSphere.
Nepouzivajte velku silu a nepodavajte
latku v pulzoch. Rychlost aplikécie by
mala dosahovat priblizne 1 ml roztoku
mikrogul6¢ok za 1 minutu. Injekénu
aplikaciu vykonavajte vyhradne
za volného prietoku a sledujte, ¢i
nedochédza k refluxu.

Poznamka: Reflux embolizacnych

guldcok moze viest k okamzitej ischémii

necielovych tkaniv a ciev.

«  Pokial' dojde pri aplikacii mikrogul6¢ok
HepaSphere s naviazanym
doxorubicinom/irinotekdnom alebo
jednoduchych mikroguléok k zastaveniu
toku v aplika¢nom pedikle, pockajte aspor
5 minut. Po uplynuti tejto doby urobte
selektivny angiogram a skontrolujte
zastavenie antegradneho toku.
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+ Ak nedoslo k zastaveniu antegrddneho  UCHOVAVANIE A USKLADNENIE

toku, pokracujte v aplikécii pod Mikrogulocky HepaSphere je nutné
skiaskopickou kontrolou az uchovavat na suchom tmavom mieste v ich
do dosiahnutia pozadovanej povodnych flastickach a obale. Pouzite do
devaskularizacie. datumu uvedeného na stitku.

«  Po dokon¢eni aplikacie mikrogul6¢ok Po priprave ulozte roztok mikrogul6¢ok
HepaSphere vytiahnite katéter za HepaSphere v prostredi s teplotou 2 az 8 °C.

neustélej jemnej aspiracie, aby nedoslo  Spotrebujte do 24 hodin, ak ho nepoutzijete
k uvolneniu pripadnych rezidudlnych ihned. Mikrogul6¢ky HepaSphere
mikrogul6¢ok HepaSphere, ktoré sa neuchovavajte po pridani kontrastnej latky.
mozu stale nachadzat v [imene katétra.
Katéter po vytiahnuti zlikvidujte,
nepouzivajte ho opakovane.

« Otvorend flasticku alebo nepouzité
mikrogul6¢ky HepaSphere zlikvidujte.

UPOZORNENIE

Ak sa katéter upcha alebo narazite pri
aplikécii mikrogul6cok na vyznamny
odpor, nepokusajte sa katéter preplachnut
pod nadmernym tlakom. Mohlo by

dojst k refluxu embolizaéného materialu

s naslednou necielenou embolizaciou.
Vytiahnite katéter za jemnej aspiracie

a zlikvidujte ho.

Velkost suchych Farebny kéd Mnozstvo
produktov (um) (okraje $titku) mikrogul6éok (mg) Oznacenie
20-40 Seda ;5) 5153 :2
30-60 oranzova ;g x g;(s) Eg
50-100 ta ﬁi ﬁ?i Eg
100 - 150 modra 5(5) ngts) :2
150 - 200 cervena ég x ;2(5) :2
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INFORMACIE NA OBALE

Symbol Oznacenie

Vyrobca: nazov a adresa:

Datum spotreby: rok-mesiac-den

s 3

Cislo sarze

,_
o
=5

Katalégové cislo

Opakovane nesterilizujte

Nepouzivajte, ak je obal poskodeny

Chrante pred slne¢nym svetlom

Uchovavajte v suchu

© 4% @ @]

H

Nepouzivajte opakovane

Upozornenie: Prestudujte si sprievodné dokumenty

Apyrogénne

be

[sterie[ R | | Sterilizované Ziarenim

a)

Logo oznacenia CE - identifikdcia notifikovaného organu: 0459

o m

*/

Velkost suchych mikrogulécok/velkost hydratovanych mikrogulé¢ok

Vsetky zavazné zivot ohrozujuce prihody alebo Umrtia spojené s pouzitim mikrogul6¢ok
HepaSphere je nutné nahlasit vyrobcovi zdravotnickej pomaocky.
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Romanian

HepaSphere-

Microspheres

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

DESTINATIE

Microsferele HepaSphere™ sunt indicate

pentru a fi utilizate la embolizarea vaselor

de sange cu sau fara administrarea de

hipoclorit de doxorubicina, in scopuri

terapeutice sau preoperatorii, in cadrul

urmatoarelor proceduri:

« embolizarea carcinomului hepatocelular

« embolizarea metastazelor care
avanseaza spre ficat.

Microsferele HepaSphere umplute cu

irinotecan sunt indicate pentru a fi

utilizate la:

« embolizarea cancerului colorectal
metastazic (MCRC) care avanseaza
spre ficat.

DESCRIERE

Microsferele HepaSphere fac parte din
familia de agenti de embolizare bazati

pe tehnologii proprietare. Acestea sunt
proiectate pentru embolizarea controlata,
tintita. Microsferele HepaSphere pot fi
umplute cu hipoclorit de doxorubicina
sau cu irinotecan si pot elibera
medicamentul local, la locul de embolizare.
Microsferele HepaSphere sunt microsfere
biocompatibile, hidrofile, neresorbabile,
expandabile si adaptabile. Microsferele
HepaSphere se umfla atunci cand sunt
expuse la solutii apoase. Acestea sunt
disponibile intr-o varietate de dimensiuni.

| ‘(’5:’)‘ |20—40|30—60|50—100|100—150|150—200|

AMBALAREA DISPOZITIVULUI
Microsferele HepaSphere se afla intr-un
flacon steril de 10 ml, cu capac pliat,
ambalat intr-o punga etansa.

Continut: 25 mg sau 50 mg de microsfere
HepaSphere uscate per flacon, pentru a fi
reconstituite inainte de utilizare.

CONTRAINDICATII

- Pacienti care nu manifesta toleranta la
procedurile de ocluzie vasculara

« Anatomie vasculara sau debit sanguin
care face imposibila amplasarea corecta
a cateterului sau efectuarea injectiei de
embolizare

- Prezenta sau suspiciunea prezentei unui
spasm vascular

«  Prezenta sau debutul probabil al unei
hemoragii

«  Prezenta unei maladii ateromatoase
grave

«  Prezenta unor ci ale vaselor colaterale
care ar putea pune in pericol potential
teritoriile normale pe durata embolizarii.

- Derivatii mari ale debitului arteriovenos
sau fistule cu diametru luminal mai
mare decat dimensiunea selectatd a
microsferelor HepaSphere

+ Rezistentd vasculara periferica fata
de arterele de alimentare care face
imposibila trecerea microsferelor
HepaSphere in leziune
A nu se utiliza in vasculatura pulmonara,
n vasculatura coronariana si in
vasculatura sistemului nervos central

« Sensibilitate cunoscuta la acrilat de
sodiu cu alcool polivinilic

AVERTISMENTE

« Dimensiunea microsferelor HepaSphere
trebuie sa fie aleasa dupa aprecierea
aspectului angiografic arteriovenos.
Dimensiunea microsferelor HepaSphere
trebuie sa fie selectata atat pentru a fi
corespunzatoare dimensiunii vasului
care alimenteaza tinta, cat si pentru
prevenirea trecerii de la artera la vena.

« Unele dintre microsferele HepaSphere
pot fi putin in afara intervalului,
deci medicul trebuie sa fie sigur
ca selecteaza corect dimensiunea
microsferelor HepaSphere in
conformitate cu dimensiunea vaselor
tinta la nivelul de ocluzie dorit din
vasculatura si dupa aprecierea
aspectului angiografic arteriovenos.

« Datorita complicatiilor semnificative ale
embolizérii netintite, trebuie utilizata
atentia extrema pentru orice proceduri
care implicd circulatia extracraniana
care contine capul si gatul, iar medicul
trebuie sa fie foarte atent in aprecierea
beneficiilor potentiale ale utilizarii
embolizérii comparativ cu riscurile si
complicatiile potentiale ale procedurii.
Aceste complicatii pot include orbirea,
pierderea auzului, pierderea mirosului,
paralizia si decesul.

- Vatdmarea grava a pielii indusa de
radiatii se poate produce la pacient in
timpul perioadelor lungi de expunere la
radioactivitate fluoroscopica, la pacienti
de talie mare, la proiectii ale razelor
x in unghi si la rularea inregistrarilor
imaginilor multiple sau radiografii.
Consultati protocolul clinic al unitatii
dumneavoastra pentru a va asigura ca
este aplicata doza corespunzatoare de
radiatie pentru fiecare tip specific de
procedura efectuata.
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Aparitia vdtamarii prin radiatie a
pacientului poate fi intarziata. Pacientii
trebuie sa fie informati referitor la
potentialele efecte ale radiatiei, unde
sa se adreseze si pe cine sa contacteze
dacad apar simptome.

Microsferele HepaSphere NU TREBUIE
sa fie reconstituite in apa sterila pentru
injectare. Reconstituirea in apa sterila
are ca rezultat umflarea excesiva

care face injectarea de microsfere
HepaSphere foarte dificila sau chiar
poate impiedica injectarea.

Nu reconstituiti microsferele
HepaSphere cu lipiodol/etiodol.
Acordati atentie semnelor asociate
embolizirii netintite. In timpul injectérii
monitorizati cu atentie semnele vitale
ale pacientului pentru includerea
saturatiei de oxigen (de ex., hipoxia,
modificari ale SNC). Luati in considerare
terminarea procedurii, investigarea
derivatiei posibile sau marirea
dimensiunii microsferelor daca apar
orice semne de embolizare netintita sau
dacd pacientul dezvolta simptome.
Luati in considerare marirea dimensiunii
microsferelor daca dovada angiografica
a embolizérii nu apare rapid in mod clar
pe durata injectarii microsferelor.

Avertismente legate de utilizarea

microsferelor mi

Trebuie acordata atentie ori de cate ori
se intentioneaza utilizarea agentilor

de embolizare care au diametrul mai
mic decat capacitatea de rezolutie a
echipamentului dumneavoastra de
imagisticd. Prezenta anastomozei
arteriovenoase, a vaselor ramificate care
conduc la distantd de zona tintd sau a
vaselor emergente neevidente inainte de
embolizare pot conduce la embolizare
netintita si la complicatii grave.
Microsferele mai mici de 100 de
microni sunt mai potrivite pentru
terminarea circulatiei catre tesutul
distal. Exista un potential mai ridicat de
vatamare ischemica rezultata in urma
utilizérii microsferelor de dimensiuni
mai mici si trebuie acordata atentie
consecintelor acestei vatamari inainte
de embolizare. Consecintele potentiale
includ inflamarea, necrozarea,
paralizia, abcesul si/sau sindromul
postembolizare puternic.

Inflamarea postembolizare poate avea
ca rezultat ischemia tesutului adiacent
zonei tinta. Trebuie lucrat cu grija
pentru evitarea ischemiei tesutului
sensibil, netintit, precum tesutul nervos.

PRECAUTII

Microsferele HepaSphere trebuie sa fie
utilizate doar de catre medici instruiti

in procedurile de embolizare vasculara.
Dimensiunea si cantitatea microsferelor
trebuie sa fie selectate cu atentie in
conformitate cu leziunea de tratat si
potentiala prezenta a derivatiilor. Numai
medicul poate decide care este cel mai
potrivit moment pentru oprirea injectarii
microsferelor HepaSphere.

A nu se utiliza daca flaconul, capacul sau
punga prezinta deteriorari.

Utilizare pentru un singur pacient -
Continut furnizat steril - A nu se reutiliza,
reprocesa si resteriliza niciodatd continutul
unui flacon care a fost deschis. Reutilizarea,
reprocesarea sau resterilizarea poate
compromite integritatea structurala a
dispozitivului si/sau poate conduce la
defectarea dispozitivului, care, la randul

ei, poate avea ca rezultat vatamarea,
imbolnavirea sau decesul pacientului.
Reutilizarea, reprocesarea sau resterilizarea
poate crea de asemenea un risc de
contaminare a dispozitivului si/sau poate
cauza infectarea pacientului sau infectarea
incrucisata inclusiv, dar fard a se limita

la, transmiterea bolii (bolilor) infectioase
de la un pacient la altul. Contaminarea
dispozitivului poate conduce la vatdmarea,
imbolnavirea sau decesul pacientului.
Toate procedurile trebuie efectuate in
conformitate cu tehnica aseptica acceptata.

Microsferele HepaSphere NU TREBUIE
utilizate in starea lor uscata, initiala.
Acestea trebuie reconstituite inainte de
utilizare. Microsferele HepaSphere se umfla
in solutie apoasa. Dimensiunea de umflare
depinde de concentratia ionica a solutiei.
Microsferele se umfla de aproximativ

patru ori in diametru in solutie apoasa cu
clorura de sodiu 0,9% si mediu de contrast
non-ionic, comparativ cu diametrul lor
initial in forma uscatd. Cand sunt umplute
cu hipoclorit de doxorubicing, dimensiunea
de umflare depinde de cantitatea de
medicament cu care este umplut produsul.
Hipocloritul de doxorubicina liofilizat
trebuie reconstituit in solutie cu clorura

de sodiu 0,9%. Microsferele HepaSphere
suferd o micsorare a dimensiunii de
aproximativ 20% atunci cand sunt
umplute cu hipoclorit de doxorubicina

si de 30% atunci cand sunt umplute cu
irinotecan, comparativ cu dimensiunea

in solutie apoasa pura cu clorurd de
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sodiu 0,9%. Microsferele HepaSphere

sunt comprimabile si pot fi injectate usor
prin intermediul microcateterelor. Cu
toate acestea, injectarea microsferelor
HepaSphere inainte ca acestea sa fie
complet umflate poate avea ca rezultat
nereusita in atingerea tintei de embolizare
vizate si embolizarea posibila a unei zone
de tesut mai mari.

Nota: Concentratia maxima recomandata
de hipoclorit de doxorubicind este de

5 mg/ml. Concentratiile de hipoclorit de
doxorubicina peste 5 mg/ml cresc in mod
substantial viscozitatea solutiei si fac dificila
manipularea microsferelor HepaSphere.
Concentratia maxima recomandata de
irinotecan este de 20 mg/ml.

Pacientii cu alergii cunoscute la mediul

de contrast non-ionic pot necesita
corticosteroizi inainte de embolizare.

Pot fi necesare evaluari sau precautii
suplimentare in gestionarea ingrijirii
periprocedurale la pacientii care prezinta
urmétoarele stari:

- diateza hemoragica sau hipercoagulare
« imunodeficienta

Nota: Daca microsferele HepaSphere sunt
umplute cu hipoclorit de doxorubiciné sau
cu irinotecan, consultati Instructiunile de
utilizare corespunzatoare medicamentului
pentru informatii referitoare la
contraindicatii, avertismente, precautii,
complicatii potentiale, dozaj si gestionarea
pacientului inainte de utilizare.

COMPLICATII POTENTIALE

Embolizarea vasculara este o procedura de

risc ridicat. Complicatiile se pot produce

oricand in timpul sau dupa efectuarea
procedurii si pot include, dar fara a se limita
la, urmatoarele:

« paralizie ca rezultat al embolizarii
netintite sau vatdmare ischemica de la
un edem al tesutului adiacent

«  reflux nedorit sau trecerea microsferelor
HepaSphere in artere normale
adiacente fata de leziunea tinta sau prin
intermediul leziunii in alte artere sau
straturi arteriale, precum artera carotida
internd, artera pulmonard sau circulatia
coronariana

« embolism pulmonar datoritd derivatiei
arteriovenoase

« ischemie intr-o locatie nedorita, inclusiv
atac ischemic, infarct ischemic (inclusiv
infarct miocardic) si necrozarea tesutului

« ocluzie a stratului vaselor capilare si
deteriorarea tesutului

« spasm vascular

- recanalizare

- orbire, pierderea auzului si pierderea
mirosului

« reactii fata de corp strain care necesita
interventie medicala

- infectie care necesitd interventie
medicald

- complicatii asociate cu cateterizarea
(de ex., hematom la locul de intrare,
formarea de cheaguri la varful
cateterului si deplasarea ulterioara a
acestora, vatamari ale nervilor si/sau
vatamari circulatorii care pot avea ca
rezultat vatamarea piciorului)

« reactie alergica la medicamente (de ex.,
analgezice)

« reactie alergica la mediul de contrast
non-ionic sau la materialul de

embolizare

« rupturd a vasului sau a leziunii si
hemoragie

« deces

- sindrom postembolitic (de exemplu,
greatd, varsaturi, durere, febra)

« Informatii suplimentare se gasesc in
sectiunea Avertismente

COMPORTARE LA UMFLARE

Microsferele HepaSphere se umfla in timpul
reconstituirii cu solutie apoasa cu clorura
de sodiu 0,9% si mediu de contrast non-
ionic. Cand sunt hidratate 100% in solutie
apoasa cu clorura de sodiu 0,9% sau mediu
de contrast non-ionic, sau in 50% mediu de
contrast non-ionic si 50% solutie apoasa

cu clorura de sodiu 0,9%, microsferele
HepaSphere se umfla in 10 minute de
aproximativ 4 ori fata de diametrul lor initial
in forma uscata. De exemplu, microsferele
HepaSphere cu un diametru de aproximativ
50-100 de microni in starea lor uscata

se vor umfla la aproximativ 200-400 de
microni pe durata reconstituirii, dupa cum
se recomanda mai jos. Datorita variabilitatii
inerente a procesului de umflare, unele
dintre microsferele HepaSphere vor

fi putin in afara acestui interval dupa
reconstituire, deci medicul trebuie sa fie
sigur ca selecteaza corect dimensiunea
microsferelor HepaSphere in conformitate
cu vasele tinta de la nivelul de ocluzie dorit
din vasculatura si cu natura solutiei apoase.
Nota: Pentru umflarea corespunzatoare,
microsferele HepaSphere trebuie sa fie
expuse la minimum 10 ml de solutie pentru
hipoclorit de doxorubicina sau solutie

salina si la minimum 5 ml de solutie pentru
irinotecan. Cand sunt umplute cu hipoclorit
de doxorubicing, dimensiunea de umflare
depinde de cantitatea de medicament cu
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care este umplut produsul. Microsferele
HepaSphere sufera o micsorare a dimensiunii
de aproximativ 20% atunci cand sunt umplute
cu hipoclorit de doxorubicin comparativ cu
dimensiunea in solutie apoasa pura cu clorura
de sodiu 0,9% si de aproximativ 30% atunci
cand sunt umplute cu irinotecan.

COMPATIBILITATEA CU CATETERUL
Microsferele HepaSphere pot fi injectate
cu microcatetere care au urmatoarele
specificatii:

Interval
aproximativ |ldentificator
Uscat di i di i
(um) |reconstituita (um)| cateter (in.)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 >0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027
INSTRUCTIUNI

Microsferele HepaSphere trebuie sa fie
reconstituite 100% in solutie apoasa cu
clorurd de sodiu 0,9% sau in mediu de
contrast non-ionic, ori in 50% mediu de
contrast non-ionic si 50% solutie apoasa
cu clorura de sodiu 0,9% daca sunt
utilizate fara a fi umplute cu hipoclorit de
doxorubicina sau irinotecan sau umplute
cu solutie cu hipoclorit de doxorubicina
sau cu solutie cu irinotecan inainte de
pozitionarea cateterului.

« Selectati cu atentie dimensiunea
microsferelor HepaSphere in
conformitate cu dimensiunea vaselor
tinta de la nivelul de ocluzie dorit din
vasculatura si cu natura solutiei apoase.
Consultati descrierea din sectiunea
+COMPORTARE LA UMFLARE".

« Microsferele HepaSphere pot fi prezente
in exteriorul flaconului. De aceea, flaconul
trebuie sa fie manipulat in mod aseptic la
distanta de principalul camp steril.

« Asigurati compatibilitatea microsferelor
HepaSphere cu dimensiunea vizata a
cateterului care urmeaza a fi utilizat.
Consultati tabelul de mai sus.

« Inspectati ambalajul pentru a confirma
ca este intact. Scoateti flaconul din
punga. Suprafata externa a flaconului
este sterila.

« Pentru prevenirea carotarii opritorului
din cauciug, introduceti acul de
injectare dupa cum urmeaza:

1. Tineti acul astfel incat tesitura sa
fie orientata in sus si pozitionati
varful diagonal fata de locul de
introducere. Apasati varful pe
centrul locului de introducere.

2. Aplicati asupra acului o forta
usoara in directia opusa tesiturii
pentru a introduce acul in locul de
introducere pana cand sectiunea
pintenului acului nu mai este vizibila.
Aveti grija sa nu razuiti suprafata
orientatd in sus a capacului de
cauciuc cu pintenul varfului acului.

3. Continuand sd aplicati asupra acului o
forta usoara in directia opusa tesiturii,
introduceti acul cu grija in pozitie
verticala prin capacul de cauciuc.

4. Dupa preparare, examinati cu grija
solutia pentru a determina daca sunt
prezente orice impuritdti de cauciuc.
Daca solutia pare contaminatd, nu
o utilizati.

MICROSFERELE HEPASPHERE POT FI
UTILIZATE CU SAU FARA UMPLERE CU
HIPOCLORIT DE DOXORUBICINA SAU
IRINOTECAN.

OPTIUNEA 1: PREPARAREA PENTRU
EMBOLIZARE FARA MEDICAMENT
(CALMANT)
Timpul aproximativ de reconstituire este
de 10 minute atunci cand nu se umple cu
medicament.
- Umpletio seringa de 10 ml cu 100%
solutie apoasa cu clorura de sodiu
0,9% sau mediu de contrast non-ionic
(sau 50% solutie apoasa cu clorura de
sodiu 0,9% si 50% mediu de contrast).
Conectati seringa la un ac cu diametrul
de calibru 20 sau mai mare.
Pentru a asigura reconstituirea
corespunzatoare a microsferelor
HepaSphere, apucati flaconul in pozitie
orizontald cu varfurile degetelor si rotiti
flaconul de cateva ori. Acest lucru va
permite transferul continutului uscat al
flaconului catre peretele lateral.
Nota: Trageti inapoi numai capacul care se
deschide prin apasare; nu scoateti inelul de
pliere sau opritorul de pe flacon.
« Introduceti cu atentie acul de la seringa
prin opritorul flaconului. Continuati
rotirea flaconului intre varfurile degetelor
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si injectati intreaga cantitate (10 ml) de
mediu de reconstituire in flacon, apoi
asezati flaconul in pozitie verticala si
scoateti cu grija seringa cu acul atasat.

Nota: Flaconul este inchis ermetic. Daca

aspirarea din seringa in flacon nu se

produce automat, atunci, cu grija, aspirati
manual aerul din flacon in seringa inainte
de injectarea lichidului de reconstituire.

Aspirarea si/sau tehnicile de ventilare

corespunzatoare, asa cum au fost aprobate

de unitatea pentru ingrijirea sanatatii, pot

fi folosite pentru injectarea mai usoara a

mediului de reconstituire in flacon. Daca

aspirarea aerului din flacon este efectuata
nainte de reconstituire, lucrati cu atentie
astfel incat sa nu scoateti sferele din flacon.

« Pentru aasigura o reconstituire
omogend a microsferelor HepaSphere,
scuturati flaconul in ambele sensuri,
astfel incét lichidul s& ia contact cu
opritorul de 5-10 ori.

«  Asteptati cel putin 10 minute pentru a
permite microsferelor HepaSphere sa se
reconstituie si sa se umfle complet.

- Utilizati o seringa de 30 ml siun ac cu
diametrul de calibru 20 sau mai mare
pentru a aspira continutul flaconului.
Rotiti flaconul in pozitie verticala, cu
partea de jos a flaconului orientatd in
sus. Trageti inapoi acul astfel incat sa fie
scufundat in lichid, dar fara sa fie blocat
de opritor. Aspirati intregul continut al
flaconului in seringa.

Nota: Daca aerul a fost aspirat anterior din

flacon, injectarea usoara a aerului utilizand

seringa inainte de aspirarea continutului
flaconului va asigura o aspirare mai usoara

a continutului flaconului in seringa. Daca

nu este retras intregul continut, introduceti

un volum suplimentar de aer si repetati
procesul de aspirare. Este posibil sa adaugati

o cantitate suplimentara de contrast non-

ionic sau de solutie apoasa cu clorura de

sodiu 0,9% in seringa pentru a obtine o

dispersare mai mare a microsferelor.

Nota: Microsferele HepaSphere

reconstituite asa cum este descris mai

sus pot fi utilizate in prezenta agentilor

chimioterapeutici precum cisplating,

epirubicina, hipoclorit de doxorubicina,
fluorouracil, irinotecan si mitomicina

dupa hidratare. Cu toate acestea,

pentru administrarea medicamentului,

microsferele HepaSphere sunt indicate

numai pentru utilizarea impreuna cu
hipoclorit de doxorubicina (consultati

mai jos Optiunea 2) sau cu irinotecan

(consultati mai jos Optiunea 3).

- Daca microsferele au fost reconstituite
folosind 100% solutie cu clorura de
sodiu 0,9%, mediul de contrast non-
ionic trebuie sa fie adaugat in seringa
care contine microsferele HepaSphere
in scopul vizualizarii sub fluoroscopie.
Dacé mediul de contrast non-ionic
a fost utilizat pentru reconstituirea
microsferelor, poate fi addugata o
cantitate suplimentara de mediu de
contrast non-ionic.

OPTIUNEA 2: PREPARAREA PENTRU
EMBOLIZAREA CU HIPOCLORIT DE
DOXORUBICINA

AVERTISMENT: Formulele lipozomale ale
hipocloritului de doxorubicind nu sunt
potrivite pentru umplerea microsferelor
HepaSphere.

Ca linie directoare generald, umplerea
microsferelor HepaSphere cu hipoclorit de
doxorubicind liofilizat dizolvat in solutie
cu clorura de sodiu 0,9% va dura o ora.
Microsferele HepaSphere nu trebuie sa fie
utilizate inainte ca acestea sa fie complet
hidratate si umflate. Cinetica umplerii cu
hipoclorit de doxorubicina pre-dizolvat
poate varia in functie de concentratia si
pH-ul solutiei.

- Alegeti doza corespunzatoare de
hipoclorit de doxorubicina pentru
umplerea microsferelor HepaSphere.

Nota: In fiecare flacon de 25 mg cu

microsfere HepaSphere poate fi incércata

o doza maxima de 75 mg de hipoclorit

de doxorubicina. Dizolvati doza dorita de

hipoclorit de doxorubicina liofilizat in 20 ml

de solutie cu clorura de sodiu 0,9% pentru

injectare.

NU UTILIZATI NICIODATA APA PURA

Nota: Concentratia maxima recomandata

de hipoclorit de doxorubicina este de

5 mg/ml. Concentratiile de hipoclorit de

doxorubicind peste 5 mg/ml cresc in mod

substantial viscozitatea solutiei si fac dificila
manipularea microsferelor HepaSphere.

- Aspirati 20 ml de solutie cu hipoclorit de
doxorubicina in doua seringi separate
de 30 ml fiecare. Fiecare seringa de
30 ml trebuie sa contina 10 ml de
solutie cu hipoclorit de doxorubicin.

« Conectati una dintre seringile de
30 ml care contine 10 ml de solutie cu
hipoclorit de doxorubicina la un ac cu
diametrul de calibru 20 sau mai mare.

« Pentru a asigura reconstituirea
corespunzatoare a microsferelor
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HepaSphere, apucati flaconul cu
microsfere HepaSphere in pozitie
orizontala cu varfurile degetelor si rotiti
flaconul de cateva ori. Acest lucru va
permite transferul continutului uscat al
flaconului catre peretele lateral.

« Nota: Trageti inapoi numai capacul care
se deschide prin apasare; nu scoateti

inelul de pliere sau opritorul de pe flacon.

« Introduceti cu atentie acul uneia dintre
seringile de 30 ml care contine 10 ml de
solutie cu hipoclorit de doxorubicina
prin opritorul flaconului. Continuati
rotirea flaconului intre varfurile
degetelor si injectati intreaga cantitate
de 10 ml de solutie cu hipoclorit de
doxorubicind in flacon.

« Asezati in pozitie verticala flaconul cu
microsfere HepaSphere. Scoateti cu
atentie seringa cu acul atasat si lasati
flaconul sa stea timp de 10 minute
pentru hidratarea completa a sferelor.

« Pedurata perioadei de hidratare de
10 minute, scuturati de cateva ori, in
ambele sensuri, flaconul cu microsfere
HepaSphere astfel incat lichidul sa
ia contact cu opritorul gri. Repetati
procesul la fiecare 2-3 minute pentru
a asigura o reconstituire omogena a
microsferelor HepaSphere.

Nota: Flaconul este inchis ermetic. Daca

aspirarea din seringa in flacon nu se

produce automat, atunci, cu grija, aspirati
manual aerul din flacon in seringa inainte
de injectarea lichidului de reconstituire.

Aspirarea si/sau tehnicile de ventilare

corespunzatoare, asa cum au fost aprobate

de unitatea pentru ingrijirea sanatatii, pot

fifolosite pentru injectarea mai usoara a

mediului de reconstituire in flacon. Daca

aspirarea aerului din flacon este efectuata
nainte de reconstituire, lucrati cu atentie
astfel incat sa nu scoateti sferele din flacon.

« Dupa perioada de hidratare de
10 minute, atasati un ac cu diametrul
de calibru 20 sau mai mare la a doua
seringd de 30 ml care contine cantitatea
rdmasa de 10 ml de solutie cu hipoclorit
de doxorubicina si introduceti seringa
in flaconul cu microsfere HepaSphere.
Aspirati continutul flaconului cu
microsfere HepaSphere in seringa de
30 ml care contine cantitatea ramasa
de 10 ml de solutie cu hipoclorit de
doxorubicina. Rotiti flaconul in pozitie
verticald, cu partea de jos a flaconului
orientata in sus. Trageti inapoi acul astfel
incat sa fie scufundat in lichid, dar fara
sa fie blocat de opritor. Aspirati intregul
continut al flaconului in seringa.

- Tnainte de a scoate acul din flaconul cu
microsfere HepaSphere, in timp ce tineti
seringa in pozitie verticald, trageti usor
pistonul seringii in jos, scotand orice
cantitate de solutie care ar putea fi in
interiorul acului.

- Inlocuiti acul cu un capac de seringa
si scuturati seringa in ambele sensuri
pentru dispersarea continutului in
interiorul seringii.

« Asteptati cel putin 60 de minute pentru
a permite microsferelor HepaSphere
sa se umfle complet si s se incarce cu
hipoclorit de doxorubicina. Pe durata
celor 60 de minute, seringa trebuie
scuturata la fiecare 10-15 minute pentru
a optimiza distributia medicamentului
in sfere.

- Dupa 60 de minute, lasati seringa in
repaus pentru ca sferele sa se decanteze
si scurgeti complet supranatantul
si eliminati-l urmand standardele
aprobate de unitate.

« Adaugati o cantitate de minim 20 ml de
mediu de contrast non-ionic in seringa
de 30 ml care contine microsfere
HepaSphere umplute cu hipoclorit
de doxorubicing, desi o cantitate
mai mare de solutie poate oferi un
control mai bun pe durata embolizarii.
Scuturati seringa de 2 sau 3 ori si
asteptati 5 minute pana cand se obtine
omogenitatea solutiei.

- Inainte de orice injectare, verificati dacd
sferele se afla in suspensie; daca nu,
scuturati seringa inainte si inapoi pentru
dispersarea continutului in interiorul
seringii.

OPTIUNEA 3: PREPARAREA PENTRU
EMBOLIZAREA CU IRINOTECAN

Microsferele HepaSphere umplute cu
irinotecan sunt aplicabile numai pentru
dimensiunile de 20-40 de microni, de 30-60
de microni si 50-100 de microni.

Ca linie directoare generald, umplerea
microsferelor HepaSphere cu irinotecan va
dura 30 de minute. Microsferele HepaSphere
nu trebuie sé fie utilizate inainte ca acestea
sa fie complet hidratate si umflate.

« Alegeti doza corespunzétoare de
solutie cu irinotecan pentru umplerea
microsferelor HepaSphere. In fiecare
flacon de 25 mg cu microsfere
HepaSphere poate fi incarcata o doza
maxima de 100 mg de irinotecan.
Solutia cu irinotecan este disponibila de
obicei intr-o concentratie de 20 mg/ml.
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« Aspirati solutia cu irinotecan intr-o
seringa conectatd la un ac cu diametrul
de calibru 20 sau mai mare.

« Pentru a asigura reconstituirea
corespunzatoare a microsferelor
HepaSphere, apucati flaconul cu
microsfere HepaSphere in pozitie
orizontala cu varfurile degetelor si rotiti
flaconul de cateva ori. Acest lucru va
permite transferul continutului uscat al
flaconului catre peretele lateral.

Nota: Trageti inapoi numai capacul care se

deschide prin apasare; nu scoateti inelul de

pliere sau opritorul de pe flacon.

« Introduceti cu atentie acul de la seringa
care contine solutia cu irinotecan prin
opritorul flaconului. Continuati rotirea
flaconului intre varfurile degetelor si
injectati solutia cu irinotecan in flacon.

« Asezati in pozitie verticala flaconul cu
microsfere HepaSphere. Scoateti cu
atentie seringa cu acul atasat si lasati
flaconul in repaus timp de 30 minute
pentru hidratarea completa a sferelor.

« Pedurata acestor 30 de minute, scuturati
de céteva ori, inainte si inapoi, flaconul
cu microsfere HepaSphere astfel incat
lichidul sa ia contact cu opritorul gri.
Repetati procesul la fiecare 2-3 minute
pentru a asigura o reconstituire
omogena a microsferelor HepaSphere.

Nota: Flaconul este inchis ermetic. Daca

aspirarea din seringa in flacon nu se

produce automat, atunci, cu grija, aspirati
manual aerul din flacon in seringa inainte
de injectarea lichidului de reconstituire.

Aspirarea si/sau tehnicile de ventilare

corespunzatoare, asa cum au fost aprobate

de unitatea pentru ingrijirea sanatatii, pot

fi folosite pentru injectarea mai usoara a

mediului de reconstituire in flacon. Daca

aspirarea aerului din flacon este efectuata
nainte de reconstituire, lucrati cu atentie
astfel incat sa nu scoateti sferele din flacon.

« Dupa perioada de hidratare si
umplere de 30 de minute, atasati
un ac cu diametrul de calibru 20 sau
mai mare la o seringa de dimensiune
corespunzatoare si introduceti seringa
in flaconul cu microsfere HepaSphere.
Aspirati in seringa continutul flaconului
cu microsfere HepaSphere. Rotiti
flaconul in pozitie verticald, cu partea
de jos a flaconului orientata in sus.
Trageti inapoi acul astfel incat sa fie
scufundat in lichid, dar fara sa fie blocat
de opritor. Aspirati intregul continut al
flaconului in seringa.

« Tnainte de a scoate acul din flaconul cu
microsfere HepaSphere, in timp ce tineti

seringa in pozitie verticald, trageti usor
pistonul seringii in jos, scotand orice
cantitate de solutie care ar putea fi in
interiorul acului.

- Inlocuiti acul cu un capac de seringa
si scuturati seringa fnainte si inapoi
pentru dispersarea continutului in
interiorul seringii.

- Adaugati un volum egal de mediu
de contrast non-ionic in seringa care
contine microsferele HepaSphere
umplute cu irinotecan imediat inainte
de utilizare.

«  Volumul mai mare de mediu de contrast
non-ionic poate conduce la eliberarea
solutiei cu irinotecan in supranatant.

« Scuturati usor seringa de 2 sau 3 ori si
asteptati 5 minute pana cand se obtine
omogenitatea solutiei.

- Inainte de orice injectare, verificati dacd
microsferele se afla in suspensie. Daca
nu, scuturati seringa inainte si inapoi
pentru dispersarea continutului in
interiorul seringii.

«  Nueliminati supranatantul.

INSTRUCTIUNI DE FURNIZARE

« Evaluati cu atentie reteaua vasculara
asociatd cu leziunea tinta utilizand
imagistica de inalta rezolutie.

Nota: Este important ca inainte de

inceperea embolizarii sa determinati daca

sunt prezente derivatii arteriovenoase.

- Folosind tehnicile standard, pozitionati
cateterul de furnizare in interiorul
vasului tinta si varful cateterului cat mai
aproape posibil de tinta de embolizare.

- Utilizati o seringa de injectare nu
mai mare de 3 ml pentru furnizarea
microsferelor HepaSphere umplute cu
doxorubicind/irinotecan/calmant. Se
recomanda utilizarea unei seringi de
injectare de 1 ml.

« Aspirati amestecul de microsfere
HepaSphere intr-o seringa de injectare.

« Pentru injectare pot fi utilizate doua
metode pentru separarea alicotelor de
embolizare:

Optiunea 1: Conectati un robinet cu

3 cdi la seringa care contine microsferele
HepaSphere umplute cu doxorubicina/
irinotecan/calmant catre microcateterul
de introducere si utilizati o seringa

de 1 ml pentru injectarea prin portul
deschis al robinetului cu 3 cai.
Optiunea 2: Alicotele succesive de
microsfere HepaSphere umplute cu
doxorubicina/irinotecan/calmant pot

fi trase din seringa intr-o seringa de
injectare de 1 ml prin intermediul unui
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robinet cu 3 cai care nu este atasat la
cateterul de introducere. Seringa de

1 ml care contine fiecare alicota poate fi
atasata independent la microcateterul
de introducere si injectata.

« Scuturati seringa inainte si inapoi
pentru a mentine amestecul de
microsfere HepaSphere in suspensie
omogena.

«  Sub ghidare fluoroscopica continua,
injectati alicota de microsfere
HepaSphere intr-o maniera lenta,
nefortatd, prin pulsatii, intr-o perioada
de timp de aproximativ 1 minut per
ml de solutie cu microsfere. Injectati
intotdeauna in conditii de curgere libera
si monitorizati refluxul.

Nota: Refluxul sferelor de embolizare poate

induce ischemia imediata a tesuturilor si

vaselor netintite.

« Atunci cand se produce staza in
pediculul de alimentare in timpul
furnizarii microsferelor HepaSphere
umplute cu doxorubicind/irinotecan/
calmant, asteptati cel putin 5 minute,
apoi efectuati o angiograma selectiva,
dupa scurgerea celor 5 minute, pentru a
verifica incetarea fluxului anterograd.

« Daca nu s-a produs incetarea fluxului
anterograd, continuati introducerea sub
ghidare fluoroscopica pana la obtinerea
devascularizarii dorite.

« Dupa terminarea introducerii de
microsfere HepaSphere, scoateti
cateterul in timp ce mentineti o
aspiratie usoara pentru a evita

dislocarea oricaror microsfere
HepaSphere reziduale care ar putea
ncd sa existe in lumenul cateterului.
Aruncati la deseuri cateterul dupa
scoatere si nu il reutilizati.

« Aruncati la deseuri orice flacon deschis
si orice microsfere HepaSphere
neutilizate.

ATENTIE

Tn cazul in care cateterul se infunda sau

se intdmpina rezistenta semnificativa

la introducere pe durata injectarii, nu
incercati sd spalati cateterul cu presiune
excesiva deoarece se poate produce
refluxul materialului de embolizare,

avand ca rezultat embolizarea netintita.
Scoateti cateterul aplicand in acelasi timp o
aspiratie usoara si inlaturati-l.

PASTRARE S| DEPOZITARE

Microsferele HepaSphere trebuie
depozitate intr-un loc uscat, intunecos in
flacoanele si ambalajele lor originale. Data
expirarii este indicata pe eticheta.

Atunci cand procedura de reconstituire
este finalizatd, pastrati solutia de microsfere
HepaSphere la temperaturi de 2 pana

la 8 °Csi utilizati-o in maximum 24 de

ore, DACA nu se utilizeaza imediat. Nu
depozitati microsferele HepaSphere dupa
adaugarea mediului de contrast.

Dimensiunea
produselor Cod culoare
in stare uscata (chenare Cantitate de
(pm) etichetad) microsfere (mg) Referinta
. 25 V125 HS
20-40 Gri 50 V150 HS
. 25 V225 HS
30-60 Portocaliu 50 V 250 HS
25 V325HS
50-100 Galben 50 V350 HS
25 V525 HS
100-150 Albastru 50 V550 HS
25 V725HS
150-200 Rosu 50 V 750 HS
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INFORMATII AFLATE PE AMBALA)J

Simbol Desemnare

Producator: Nume si adresa

Data expirdrii: an-luna-zi

Cod lot

Numér catalog

A nu se resteriliza

A nu se utiliza daca ambalajul este deteriorat

A se feri de razele soarelui

A se pastra in stare uscata

i9))%(@) ®

H

A nu se reutiliza

Atentie: Consultati documentele insotitoare

Apirogen

be

[sterie[ r | | Sterilizat prin iradiere

a)
m

Sigla marcii CE - Identificarea organismului notificat: 0459

7 Dimensiunea microsferelor in stare uscata/Dimensiunea microsferelor
in stare hidratatd

Toate reactiile adverse grave sau periculoase pentru viata sau decesul asociate cu
utilizarea microsferelor HepaSphere trebuie sa fie raportate producatorului dispozitivului.
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Hepospherem Norwegian

Microspheres

BRUKSANVISNING

TILTENKT BRUK

HepaSphere™ mikrokuler er indisert for
bruk ved embolisering av blodkar med
eller uten injeksjon av doxorubicin HCl for
behandlingsmessige eller preoperative
formal i felgende prosedyrer:

«  Embolisering av hepatocellulzert karcinom

- Embolisering av metastaser i leveren.

HepaSphere mikrokuler fylt med irinotecan

erindisert for bruk i:
« Embolisering av metastatisk kolorektal
kreft (mCRC) i leveren.

BESKRIVELSE

HepaSphere mikrokuler er en del av en
familie av emboliske stoffer basert pa egne
teknologier. De er designet for kontrollert,
malrettet embolisering. HepaSphere
mikrokuler kan fylles med doxorubicin
HCl eller irinotecan og kan frigi legemidlet
lokalt pa emboliseringsstedet. HepaSphere
mikrokuler er vevsvennlige, hydrofile,
ikke-resorberbare, utvidbare og formbare

mikrosfeerer. HepaSphere mikrokuler utvider

seg ved eksponering for vannholdige
lasninger. De leveres i en rekker storrelser.

AD

[Torr (um) [20-40] 30-60]50-100]100-150]150-200]

PAKNING
HepaSphere mikrokuler leveres i et sterilt,

10 ml hetteglass med krympehette, pakket

i en forseglet pose.

Innhold: 25 mg eller 50 mg med torre
HepaSphere mikrokuler per hetteglass
som skal rekonstitueres for bruk.

KONTRAINDIKASJONER

« Pasienter som er intolerante for
prosedyrer for vaskulzer okklusjon.

« Vaskuleer anatomi eller blodstrem som
utelukker riktig plassering av kateter
eller embolisk injeksjon.

«  Naervaer av eller mistanke om vasospasme

« Naerveer av eller sannsynlig begynnelse
pa bledning.

« Naerveer av alvorlig ateromatos sykdom.

« Naerveer av kollaterale karbaner som
potensielt utgjer en fare for normale
omréader under embolisering.

« Hoy arteriovengs blodstrem gjennom
shunter eller fistler med luminal
diameter storre enn valgt sterrelse
pa HepaSphere mikrokuler.
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Vaskulaer motstand perifert for
tilferende arterier som hindrer innfering
av HepaSphere mikrokuler i lesjonen.
Ma ikke brukes i lungevaskulatur,
koronar vaskulatur og
sentralnervesystemets vaskulatur.

Kjent sensitivitet for polyvinylalkohol-
co-natriumakrylat.

VARSLER

Sterrelsen pa HepaSphere mikrokuler ma
velges etter vurdering av arteriovengst
utseende under angiografi. Valgt
storrelse pa HepaSphere mikrokuler skal
egne seg for starrelsen pa blodkaret
som tilfgrer malet og samtidig hindre
passering fra arterie til vene.

Noen av HepaSphere mikrokuler kan
vaere noe utenfor stgrrelsesomradet.
Legen bor derfor nye velge storrelsen pa
HepaSphere mikrokuler etter sterrelsen
pa mélkarene ved gnsket okklusjonsniva
i vaskulaturen og etter vurdering av
arteriovengst utseende under angiografi.
Pa grunn av signifikante komplikasjoner
ved feilaktig embolisering, ma det
utvises ekstrem forsiktighet ved alle
prosedyrer som omfatter ekstrakranialt
blodomlgp som omfatter hode og
nakke, og legen ma ngye veie de
potensielle fordelene med embolisering
i forhold til potensielle komplikasjoner
med prosedyren. Disse komplikasjonene
kan inkludere blindhet, herselstap, tap
av luktesans, paralyse og ded.

Pasienten kan utsettes for alvorlig
stralingsindusert hudskade pa grunn av
langvarig eksponering for fluoroskopi,
vinklede rgntgenprojeksjoner for

stor pasient og flere bildeopptak

eller rentgenbilder. Du henvises

til institusjonens kliniske protokoll

for & sikre at det anvendes korrekt
stralingsdose for hver bestemte type
prosedyre som utfores.

Begynnelsen pa strélingsskade hos
pasienten kan vaere forsinket. Pasienter
skal gis rad om potensielle virkninger av
straling, hva de skal se etter og hvem de
skal kontakte hvis symptomene oppstar.
HepaSphere mikrokuler SKAL IKKE
rekonstitueres i sterilt vann for
injeksjon. Rekonstitusjon i sterilt vann
forer til omfattende utvidelse som

gjer det sveert vanskelig eller umulig

a injisere HepaSphere mikrokuler.

Ikke rekonstituer HepaSphere
mikrokuler med Lipiodol/Ethiodol.

Se ngye etter tegn pa embolisering
rettet mot feil sted. Under injeksjon ma



pasientens vitale tegn overvakes noye,
0gsa Sa0, (f.eks. hypoksi og endringer

i sentralnervesystemet). Vurder a avslutte
prosedyren, undersgke for mulig shunting
eller gke mikrokulestgrrelsen dersom det
oppstar tegn til feilrettet embolisering
eller pasienten utvikler symptomer.

« Vurder & bruke stgrre mikrokuler
dersom angiografisk pavisning av
embolisering ikke skjer raskt under
injeksjonen av mikrokulene.

Advarsler om bruk av sma mikrokuler:

«  Veer ekstra ngye med vurdering av
bruk av emboliske midler som har
mindre diameter enn opplgsningen
til ditt avbildningutstyr. Arteriovengse
anastomoser, forgrening av blodkar
som leder bort fra malstedet eller
nye blodkar som ikke var tydelige for
embolisering, kan fore til embolisering
pa feil sted og alvorlige komplikasjoner.

«  Mikrokuler som er mindre enn
100 mikron har sterre mulighet for
bryte sirkulasjonen til distalt vev. Det er
storre mulighet for iskemisk skade ved
bruk av mindre mikrokuler, og det ma
tas hensyn til konsekvensen av denne
skaden for embolisering. De potensielle
konsekvensene omfatter opphovning,
nekrose, paralyse, abscess og/eller
sterkere post-emboliseringssyndrom.

« Utvidelse etter embolisering kan fore
til iskemi i vev i naerheten av malstedet.
Veer forsiktig slik at du unngar iskemi
iintolerant vev som ikke er mélrettet,
f.eks. nervevev.

FORHOLDSREGLER

HepaSphere mikrokuler skal kun brukes

av leger som har fatt oppleering i vaskulaere
emboliseringsprosedyrer. Storrelsen pa

og mengden av mikrokuler ma velges ngye
i henhold til lesjonen som skal behandles
og muligheten for shunter. Det er kun
legen som kan bestemme nar det er mest
hensiktsmessig a stanse injeksjonen av
HepaSphere mikrokuler.

Hetteglasset, lokket eller posen skal ikke
brukes dersom de ser skadet ut

Kun til engangsbruk - innholdet leveres
sterilt - Innholdet i et hetteglass som

har blitt &pnet ma aldri brukes om igjen,
reprosesseres eller resteriliseres. Gjenbruk,
reprosessering eller resterilisering kan
skade utstyrets strukturelle integritet og/
eller fore til feil pa utstyret, som igjen

kan fore til pasientskade, sykdom eller

ded. Gjenbruk, reprosessering eller
resterilisering kan ogsa utgjere en fare for
kontaminering av utstyret og/eller fore

til pasientinfeksjon eller kryssinfeksjon,
inkludert, men ikke begrenset til,
overfering av infeksjonssykdom(mer) fra
en pasient til en annen. Kontaminering av
utstyret kan fore til pasientskade, sykdom
eller dod. Alle prosedyrer skal utfores

i henhold til godkjent aseptisk teknikk.

HepaSphere mikrokuler MA IKKE brukes
i deres opprinnelige torre tilstand.

De ma rekonstitueres for bruk. HepaSphere
mikrokuler utvider seg i vannholdige
lgsninger. Hvor mye de utvider seg
avhenger av lgsningens ioniske
konsentrasjon. Mikrokuler utvider seg

til omtrent fire ganger diameteren i en
vannbasert 0,9 % saltlosning og i ikke-ionisk
kontrastmiddel, i forhold til opprinnelig
diameter i terr tilstand. Hvor mye de utvider
seg nar de er fylt med doxorubicin HCI,
avhenger av hvor mye medisin som fylles

i produktet. Lyofilisert doxorubicin HCI

ma rekonstitueres i en 0,9 % saltlesning.
HepaSphere mikrokuler reduseres med

ca. 20 % nar de fylles med doxorubicin

HCl og 30 % nar de fylles med irinotecan,
sammenlignet med sterrelsen i ren
vannbasert 0,9 % saltlesning. HepaSphere
mikrokuler kan klemmes sammen og lett
injiseres gjennom mikrokatetre. Imidlertid
kan injeksjon av HepaSphere mikrokuler for
de er helt utvidet fore til at det beregnede
emboliseringsstedet ikke treffes og
embolisering av et stgrre vevsomrade.
Merk: Maksimal anbefalt konsentrasjon

av doxorubicin HCl er 5 mg/ml. En
konsentrasjon av doxorubicin HCl hgyere
enn 5 mg/ml gker viskositeten til lasningen
betydelig og gjer den vanskelig a handtere
sammen med HepaSphere mikrokuler.
Maksimum anbefalt konsentrasjon av
irinotecan er 20 mg/ml.

Pasienter med kjente allergier overfor

ikke-ioniske kontrastmidler kan ha behov

for kortikosteroider for embolisering.

Det kan vaere ngdvendig med ytterligere

vurderinger eller forholdsregler ved

periprosedyre-behandling av pasienter

med folgende tilstander:

« Bledningsdiatese eller
hyperkoagulativ tilstand

«  Kompromittert immunforsvar

Merk: Hvis du fyller HepaSphere

mikrokuler med doxorubicin HCl eller

irinotecan, henvises du til det legemidlets

bruksanvisning for informasjon
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om kontraindikasjoner, advarsler,
forholdsregler, mulige komplikasjoner,
dosering og behandling av pasient for bruk.

MULIGE KOMPLIKASJONER

Vaskulzer embolisering er en prosedyre

med hgy risiko. Det kan oppsta

komplikasjoner nar som helst under eller
etter prosedyren, inkludert, men ikke
begrenset til, felgende;

+ Paralyse som fglge av feilrettet
embolisering eller iskemisk skade fra
tilstetende vevsedem

« Uensket refluks eller passering av
HepaSphere mikrokuler inn i normale
arterier i naerheten av mallesjonen eller
gjennom lesjonen og inn i andre arterier
eller arterieoverflater, som den interne
karotidarterien, lungeblodomlgpet eller
det koronare blodomlgpet

« Pulmonal emboli som skyldes
arteriovengs shunting

« Iskemi pa ugnsket sted, inkludert
iskemisk slag, iskemisk infarkt (inkludert
myokardinfarkt) og vevsnekrose

«  Okklusjon og vevskade i kapilleerleiet

« Vasospasme

« Rekanalisering

« Blindhet, horselstap og tap av luktesans

« Reaksjoner pa fremmedlegeme som
krever medisinsk inngrep

« Infeksjon som krever medisinsk behandling

«  Komplikasjoner i forbindelse med
kateterisering (f.eks. hematom ved
inngangsstedet, koageldannelse pa
spissen av kateteret som senere lgsner,
og nerve- og/eller sirkulasjonsskader
som kan fore til benskade)

«  Allergiske reaksjoner overfor legemidler
(f.eks. analgesika

«  Allergisk reaksjon overfor ikke-ioniske
kontrastmidler eller embolisk materiale

«  Ruptur og bladning i blodkar eller lesjon

« Ded

« Postemboliseringssyndrom (som kvalme,
oppkast, smerter, feber)

«  Seavsnittet Advarsler for mer informasjon

UTVIDELSE

HepaSphere mikrokuler utvider seg
under rekonstitusjon i vannbasert 0,9 %
saltlesning og i ikke-ioniske kontrastmidler.
Nar HepaSphere mikrokuler hydratiseres
i 100 % vannbasert 0,9 % saltlesning

eller ikke-ionisk kontrastmiddel - eller

50 % ikke-ionisk kontrastmiddel og 50 %
vannbasert 0,9 % saltlesning- utvider de
seg til omtrent 4 ganger opprinnelige
diameter i torr tilstand pa ca. 10 minutter.
Eksempelvis vil HepaSphere mikrokuler
med en diameter pa ca. 50-100 mikron i

torr tilstand utvide seg til ca.

200-400 mikron i lgpet av rekonstitusjonen
anbefalt nedenfor. P4 grunn av den
iboende variasjonen i utvidelsesprosessen
vil noen av HepaShere-mikrokulene

ligge litt utenfor dette omradet etter
rekonstituering. Legen ma derfor veere
noye med a velge riktig storrelse pa
HepaSphere mikrokuler i henhold til
storrelsen pa mélkarene ved ansket
okklusjonsniva i vaskulaturen og typen
vannlgsning som brukes.

Merk: For a utvide seg riktig, ma
HepaSphere mikrokuler eksponeres

for minst 10 ml lesning for doxorubicin
HCl eller saltlgsning og minst 5 ml for
irinotecan. Hvor mye de utvider seg nar de
er fylt med doxorubicin HCI, avhenger av
hvor mye medisin som fylles i produktet.
HepaSphere mikrokuler blir noe mindre,
ca 20 %, nar de er fylt med doxorubicin
HCl sammenlignet med storrelsen i ren
vannbasert 0,9 % saltlgsning, og ca. 30 %
nar de fylles med irinotecan.

KATETERKOMPATIBILITET
HepaSphere mikrokuler kan injiseres med
mikrokatetre med falgende spesifikasjoner:

Omtrentlig
rekonstituert Kateter-

Torr |storrelsesomrade| str.ID

(um) (pm) (in.)
20-40 80-160 >0,020
30-60 120-240 >0,021
50-100 200-400 =>0,021
100-150 400-600 >0,024
150-200 600-800 >0,027

INSTRUKSJONER

HepaSphere mikrokuler méa rekonstitueres

i 100 % vannbasert 0,9 % saltlesning eller

i ikke-ionisk kontrastmiddel, eller i 50 %

vannbasert 0,9 % saltlesning og 50 %

ikke-ionisk kontrastmiddel hvis de brukes
uten doxorubicin HCL eller irinotecan eller
fylles med doxorubicin HCl-lgsning eller
irinotecan for plassering av kateteret.

« Sterrelsen pa HepaSphere mikrokuler ma
noye velges etter storrelsen pa de storste
blodkarene ved ensket okklusjonsniva i
vaskulaturen og typen vannbasert lgsning.
Se beskrivelsen under «UTVIDELSE».

« Det kan vaere HepaSphere mikrokuler
pa utsiden av hetteglasset. Hetteglasset
ma derfor hdndteres aseptisk og langt
borte fra det sterile hovedfeltet.
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« Pase at HepaSphere mikrokuler er
kompatible med beregnet starrelse
pa kateteret som skal brukes. Se
tabellen over.

- Inspiser pakningen for & bekrefte at den
er uskadet. Ta hetteglasset ut av posen.
Hetteglassets ytre overflate er steril.

« Fordunnga a bore ut gummikorken,
skal injeksjonsnélen settes i som fglger:

1. Hold nalen slik at skraflaten peker
oppover 0g posisjoner spissen
diagonalt pa innsettingsstedet.
Trykk spissen mot midten av
innsettingsstedet.

2. Trykk lett pa nalen i motsatt retning
av skraflaten for & fore nalen inn
i innsettingsstedet til spissens
bakside ikke lenger er synlig.

Veer forsiktig s& du ikke skraper
av gverste flaten pa gummihetten
med baksiden av nalespissen.

3. Fortsett a trykke lett pa néleni
motsatt retning av skraflaten og for
nalen sakte gjennom gummihetten.

4. Etter preparering ma du undersgke
lasningen noye for & bestemme
om det finnes gummirester i den.
Ikke bruk lgsningen hvis den
virker kontaminert.

HEPASPHERE MIKROKULER KAN
BRUKES MED ELLER UTEN PAFYLLING AV
DOKSORUBICIN HCI ELLER IRINOTECAN.

ALTERNATIV 1: FORBEREDELSE TIL
EMBOLISERING UTEN LEGEMIDDEL
Omtrentlig tid for rekonstituering uten
pafylling av legemiddel, er 10 minutter.

« Fyllen 10 ml sprgyte med 100 %
vannbasert 0,9 % saltlgsning eller
ikke-ionisk kontrastmiddel (eller 50 %
vannbasert 0,9 % saltlesning og 50 %
kontrastmiddel) Fest sproyten til en nal
med diameter pa 20 gauge eller mer.

«  For & sikre riktig rekonstituering av
HepaSphere mikrokuler skal du ta
tak i hetteglasset horisontalt med
fingerspissene og vende glasset flere
ganger. Dette vil overfgre det torre
innholdet i hetteglasset til sideveggen.

Merk: Fold kun vippehetten bakover.

Ikke flern gummiringen eller proppen

fra hetteglasset.

« Fornalen fra sproyten forsiktig
gjennom proppen pa hetteglasset.
Fortsett & dreie pé hetteglasset
med fingerspissene og injiser hele
mengden (10 ml) av det rekonstituerte
middelet i hetteglasset. Plasser deretter
hetteglasset vertikalt og fiern sproyten
forsiktig med nélen pa.

Merk: Hetteglasset er hermetisk

lukket. Hvis aspirasjon fra sproyten inn

i hetteglasset ikke skjer automatisk, skal

man manuelt og forsiktig aspirere luft

fra hetteglasset og inn i spreyten for

injisering av rekonstitueringsvaeske. Det

kan brukes egnede aspirasjons- og/eller
ventileringsteknikker i overensstemmelse
med sykehusets prosedyrer for & forenkle
injeksjonen av det rekonstituerte middelet

i hetteglasset. Dersom det aspireres luft fra

hetteglasset for rekonstitusjon, ma du pase

at kulene ikke flernes fra hetteglasset.

- For & sikre en homogen rekonstitusjon
av HepaSphere mikrokuler skal
hetteglasset ristes frem og tilbake slik at
vaesken kommer i kontakt med proppen
5-10 ganger.

« Vent minst 10 minutter slik at
HepaSphere mikrokuler rekonstitueres
og utvider seg fullstendig.

«  Bruk en 30 ml spreyte og en nal pa
20 gauge eller mer for a aspirere
innholdet i hetteglasset. Vend
hetteglasset til vertikal posisjon
med bunnen av hetteglasset vendt
oppover. Dra nalen tilbake slik at den
gar ned i vaesken, men ikke er hindret
av proppen. Aspirer alt innholdet i
hetteglasset inn i sproyten.

Merk: Dersom luften er blitt aspirert

fra hetteglasset pa forhand, vil forsiktig

injeksjon av luft med sproyten for

aspirering av hetteglassinnholdet sikre en
enklere aspirering av hetteglassinnholdet
inn i spreyten. Dersom ikke alt innholdet
blir trukket ut, skal du fore inn ekstra
luftvolum og gjenta aspirasjonsprosessen.

Det er mulig a tilsette ekstra ikke-ionisk

kontrastmiddel eller vannbasert 0,9 %

saltlesning i sproyten for a fa en hoyere
spredning av mikrokuler.

Merk: HepaSphere mikrokuler som

rekonstitueres som beskrevet ovenfor, kan

brukes samtidig med kjemoterapeutiske
midler som cisplatin, epirubicin,
doxorubicin HC, fluorouracil, irinotecan
og mitomycin etter hydratisering. Nar det
imidlertid gjelder levering av legemiddel,
er HepaSphere mikrokuler indisert for
bruk kun med doxorubicin HCl (se
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Alternativ 2 nedenfor) eller irinotecan

(se Alternativ 3 nedenfor).

« Hvis mikrokuler ble rekonstituert med
100 % vannbasert 0,9 % saltlasning, ma
det tilsettes ikke-ionisk kontrastmiddel
i spreyten som inneholder HepaSphere
mikrokulene for & gi visualisering under
fluoroskopi. Hvis det ble brukt ikke-
ionisk kontrastmiddel til & rekonstituere
mikrokulene, kan det tilsettes ytterligere
ikke-ionisk kontrastmiddel.

ALTERNATIV 2: FORBEREDELSE
TIL EMBOLISERING FYLT MED
DOXORUBICIN HCI

ADVARSEL: Liposomale formuleringer
av doxorubicin HCl er ikke egnet til & fylles
i HepaSphere mikrokuler.

Som en generell regel vil det ta en time
a fylle lyofilisert doxorubicin HCl opplest
i vannbasert 0,9 % saltlgsning i HepaSphere
mikrokuler. HepaSphere mikrokuler skal ikke
brukes for de er fullstendig hydratisert og
utvidet. Fyllingskinetikken til ferdig opplest
doxorubicin HCl kan variere avhengig av
lesningens konsentrasjon og pH-verdi.
« Velg riktig dose doxorubicin HCl som
skal fylles i HepaSphere mikrokuler
Merk: En maksimumsdose pa 75 mg
doxorubicin HCl kan fylles i hvert hetteglass
med 25 mg HepaSphere mikrokuler. Las
opp @nsket dose lyofilisert doxorubicin HCI
i20 ml 0,9 % saltlgsning for injeksjon.

BRUK ALDRI RENT VANN

Merk: Maksimal anbefalt konsentrasjon

av doxorubicin HCl er 5 mg/ml. En

konsentrasjon av doxorubicin HCl hgyere

enn 5 mg/ml gker viskositeten til lasningen
betydelig og gjer den vanskelig & handtere
sammen med HepaSphere mikrokuler.

« Aspirer 20 ml av doxorubicin HCI-
lesningen i to sproyter pa 30 ml hver.
Hver sproyte pa 30 ml skal inneholde
10 ml doxorubicin HCl-lgsning.

«  Koble en av de to 30 ml spreytene med
10 ml doxorubicin HCl-lgsning til en nal
med en diameter pa 20 gauge eller mer.

«  For & sikre riktig rekonstituering av
HepaSphere mikrokuler, skal du ta
tak i hetteglasset med HepaSphere
mikrokuler horisontalt med
fingerspissene og vende glasset flere
ganger. Dette vil overfore det torre
innholdet i hetteglasset til sideveggen.

«  Merk: Fold kun vippehetten bakover.
Ikke fiern gummiringen eller proppen

fra hetteglasset.

«  Fornalen paen av de to 30 ml
sproytene med 10 ml doxorubicin
HCl-lgsning forsiktig gjennom proppen
pa hetteglasset. Fortsett a dreie
hetteglasset med fingerspissene og
injiser alt av 10 ml doxorubicin
HCl-lgsningen i hetteglasset.

« Sett hetteglasset med HepaSphere
mikrokuler vertikalt. Fjern forsiktig
sprgyten med nalen pd, og la
hetteglasset sta i 10 minutter, slik at
kulene blir fullstendig hydratisert.

«  Rist HepaSphere mikrokuler flere ganger
i lopet av den hydratiseringsperioden
pa 10 minutter, slik at vaesken kommer
i kontakt med den gra proppen. Gjenta
denne prosessen hver 2 til 3 minutter
for a sikre en homogen rekonstituering
av HepaSphere mikrokuler.

Merk: Hetteglasset er hermetisk lukket.

Hvis aspirasjon fra spreyten inn i

hetteglasset ikke skjer automatisk, skal

man manuelt og forsiktig aspirere luft

fra hetteglasset og inn i spreyten for

injisering av rekonstitueringsvaeske. Det

kan brukes egnede aspirasjons- og/eller
ventileringsteknikker i overensstemmelse
med sykehusets prosedyrer for & forenkle
injeksjonen av rekonstitusjonsmiddelet

i hetteglasset. Dersom det aspireres luft fra

hetteglasset for rekonstitusjon, ma du pase

at kulene ikke flernes fra hetteglasset.

« Etter 10 minutters hydratisering
fester du en nal p& 20 gauge eller
mer til den andre 30 ml sprgyten som
inneholder de resterende 10 ml av
doxorubicin HCl-lgsningen, og injiserer
dette i hetteglasset med HepaSphere
mikrokuler. Aspirer innholdet i
hetteglasset med HepaSphere
mikrokuler inn i 30 ml sproyten med
de resterende 10 ml av doxorubicin HCI-
lasningen. Vend hetteglasset til vertikal
posisjon med bunnen av hetteglasset
vendt oppover. Dra nalen tilbake slik
at den gar ned i vaesken, men ikke er
hindret av proppen. Aspirer alt innholdet
i hetteglasset inn i spreyten.

« Fornalen flernes fra hetteglasset med
HepaSphere mikrokuler, skal sproyten
holdes vertikalt. Trykk sproytestempelet
forsiktig ned og flern eventuell lgsning
som kan vaere igjen i muffen pa spreyten.

« Bytt ut nalen med en sproytehette
og rist spreyten frem og tilbake for
& fordele innholdet i sproyten.

« Vent minst 60 minutter til HepaSphere
mikrokuler er fullstendig utvidet, og
fyll pa doxorubicin HCI. | Iopet av de
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60 minuttene skal spreyten ristes
hvert 10-15 minutter for 4 optimere
fordelingen av medisinen i kulene.
Etter 60 minutter lar du spreyten sta
slik at mikrokulene legger seg, og
tommer all supernatant og kasser den
i henhold godkjent standardprosedyre
ved institusjonen.

Tilsett minst 20 ml ikke-ionisk
kontrastmiddel i 30 ml sprgyten som
inneholder HepaSphere mikrokuler
fylt med doxorubicin HCl, men merk
at et storre volum av l@sningen kan

gi bedre kontroll under embolisering.
Rist spreyten 2 til 3 ganger og vent

5 minutter til Iasningen er homogen.
For injeksjon ma det kontrolleres at
kulene er i suspensjon. Hvis ikke rister
du spreyten frem og tilbake for & fordele
innholdet i sprayten.

ALTERNATIV 3: FORBEREDELSE TIL
EMBOLISERING FYLT MED IRINOTECAN

HepaSphere mikrokuler fylt med irinotecan
finnes kun i starrelsene 20-40 p, 30-60 p og
50-100 p.

Generelt vil det ta ca. 30 minutter a fylle
irinotecan i HepaSphere mikrokuler.
HepaSphere mikrokuler skal ikke brukes
for de er fullstendig hydratisert og utvidet.

Velg en passende dose med irinotecan-
losning for a fylle HepaSphere mikrokuler.
En maksimumsdose pa 100 mg irinotecan
kan fylles i hvert hetteglass med 25 mg
HepaSphere mikrokuler. Irinotecan-
lgsningen er vanligvis tilgjengelig

i en konsentrasjon pa 20 mg/ml.
Aspirer irinotecan inn i en sproyte
koblet til en nal pa 20 gauge diameter
eller mer.

For & sikre riktig rekonstituering av
HepaSphere mikrokuler, skal du ta

tak i hetteglasset med HepaSphere
mikrokuler horisontalt med
fingerspissene og vende glasset flere
ganger. Dette vil overfgre det torre
innholdet i hetteglasset til sideveggen.

Merk: Fold kun vippehetten bakover.
Ikke flern gummiringen eller proppen
fra hetteglasset.

Sett nalen pa spreyten med irinotecan
forsiktig inn gjennom proppen

i hetteglasset. Fortsett a rulle
hetteglasset mellom fingrene og injiser
irinotecan-lgsningen i hetteglasset.
Sett hetteglasset med HepaSphere
mikrokuler vertikalt. Fjern sproyten
med nélen forsiktig og la hetteglasset

std i 30 minutter for at kulene skal
hydratiseres fullstendig.

« llgpetavdisse 30 minuttene skal du riste
hetteglasset med HepaSphere mikrokuler
flere ganger frem og tilbake slik at vaesken
far kontakt med den gré proppen. Gjenta
denne prosessen hver 2 til 3 minutter
for a sikre en homogen rekonstituering
av HepaSphere mikrokuler.

Merk: Hetteglasset er hermetisk lukket.

Hvis aspirasjon fra sproyten inn

i hetteglasset ikke skjer automatisk, skal

man manuelt og forsiktig aspirere luft

fra hetteglasset og inn i spreyten for

injisering av rekonstitueringsvaeske. Det

kan brukes egnede aspirasjons- og/eller
ventileringsteknikker i overensstemmelse
med sykehusets prosedyrer for & forenkle
injeksjonen av rekonstitusjonsmiddelet

i hetteglasset. Dersom det aspireres luft fra

hetteglasset for rekonstitusjon, ma du pase

at kulene ikke flernes fra hetteglasset.

«  Etter 30 minutter med hydratisering
og fylling, fester du en 20 gauge
eller sterre nal til en passende stor
sprgyte og setter den i hetteglasset
med HepaSphere mikrokuler.

Aspirer innholdet i hetteglasset med
HepaSphere mikrokuler inn i sprgyten.
Vend hetteglasset til vertikal posisjon
med bunnen av hetteglasset vendt
oppover. Dra nalen tilbake slik at den
gar ned i vaesken, men ikke er hindret
av proppen. Aspirer alt innholdet

i hetteglasset inn i sproyten.

« Fornalen flernes fra hetteglasset med
HepaSphere mikrokuler, skal sproyten
holdes vertikalt. Trykk sproytestempelet
forsiktig ned og flern eventuell lgsning
som kan vaere igjen i muffen pa spreyten.

« Bytt ut nalen med en sproytehette
og rist spreyten frem og tilbake for
& fordele innholdet i sproyten.

« Tilsett et likt volum av ikke-ionisk
kontrastmiddel til spreyten som
inneholder irinotecan-fylte HepaSphere
mikrokuler rett for bruk.

- Sterre volumer av ikke-ionisk
kontrastmiddel kan fore til at irinotecan
frigis i supernatanten.

« Rist sproyten 2 til 3 ganger og
vent 5 minutter til Iasningen er
homogen.

«  For en injisering ma du sjekke at
mikrokulene er i suspensjon. Hvis ikke,
rister du spregyten frem og tilbake for a
fordele innholdet i sprayten.

« lkke flern supernatanten.

INSTRUKSJONER OM INJISERING
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« Ta bilder med hoy oppl@sning for
& vurdere det vaskulzare nettverket
tilknyttet mallesjonen.

Merk: Det er viktig a avgjere om det finnes

arteriovengse shunter for emboliseringen

pabegynnes.

« Bruk standard teknikker og plasser
kateteret i malkaret og kateterspissen sa
naer emboliseringsmalet som mulig.

« Bruken injeksjonssprgyte pa maksimalt
3 ml for administrering av HepaSphere
mikrokuler fylt med doxorubicin. Det
anbefales & bruke en injeksjonssproyte
palml

«  Aspirer blandingen med HepaSphere
mikrokuler inn i injeksjonssproyten.

« Detkan brukes to forskjellige metoder
for alikvot sekvestering for injeksjon:
Alternativ 1: Koble en treveis
stoppekran til spreyten med
HepaSphere mikrokuler fylt med
doxorubicin/irinotecan/blanding og
til infusjonsmikrokateteret, og bruk
en 1 ml sproyte for injeksjon gjennom
den apne porten pa den treveis
stoppekranen.

Alternativ 2: Det kan trekkes seriedoser
av HepaShere mikrokuler fylt med
doxorubicin/irinotecan/blanding fra
spreyten og inn i injeksjonsspragyten

pa 1 ml gjennom en treveis stoppekran
som ikke er festet til infusjonskateteret.
Sproyten pa 1 ml med hver enkelt

dose kan festes uavhengig til
infusjonsmikrokateteret og injiseres.

+  Rist sproyten frem og tilbake
for & opprettholde homogen
suspensjon av blandingen med
HepaSphere mikrokuler.

« Under kontinuerlig fluoroskopisk
kontroll skal dosen av HepaSphere
mikrokuler fylt med doxorubicin
injiseres sakte og gradvis og
uten & bruke kraft, med en tid
tilsvarende omtrent 1 minutt per ml
mikrokulelgsning. Injeksjonen skal alltid
foretas under forhold med fri stremning
og overvaking av refluks.

Merk: Refluks av emboliske kuler kan fere

til oyeblikkelig iskemi av vev og kar som

ikke er malrettet.

«  Nar det oppstar stase i matepedikkelen
under injisering av HepaSphere
mikrokuler fylt med doxorubicin HCI,
skal du vente minst 5 minutter og
deretter ta et selektivt angiogram etter
5 hele minutter for a verifisere oppher
av antegrad blodstram.

« Dersom oppher av antegrad blodstrom

ikke har inntruffet, fortsettes
infusjon under fluoroskopi til @nsket
devaskularisering er oppnadd.

«  Etter fullfort infusjon av HepaSphere
mikrokuler fjernes kateteret under
samtidig forsiktig aspirasjon for a unnga
at det lgsner eventuelle resterende
HepaSphere mikrokuler som fremdeles
erigjen i kateterlumenet. Kateteret
skal kastes etter bruk og ma ikke
brukes pa nytt.

- Kast alle apne hetteglass eller ubrukte
HepaSphere mikrokuler.

FORSIKTIG

Dersom kateteret tilstoppes eller det
oppstar betydelig infusjonsmotstand
under injeksjon, ma du ikke forsgke a skylle
gjennom kateteret med for hoyt trykk,

da det kan oppsta refluks av embolisk
materiale som farer til embolisering av
ugnskede omrader. Fjern kateteret under
forsiktig aspirasjon og kast det.

BEVARING OG LAGRING

HepaSphere mikrokuler ma oppbevares
tort og merkt i originalt hetteglass og
pakning. Brukes innen datoen angitt pa
etiketten pa den ytre esken og posen.

Etter fullfert rekonstitusjonsprosedyre skal
lgsningen med HepaSphere mikrokuler
oppbevares ved 2 til 8 °C og brukes

innen 24 timer DERSOM den ikke brukes
umiddelbart. HepaSphere mikrokuler

ma ikke oppbevares etter at det er

tilsatt kontrastmiddel.

223



Storrelse pa torre Fargekode Antall
produkter (um) (etikettkanter) mikrokuler (mg) Referanse
20-40 Gra ;5) ¥ 153 Eg
30-60 Oransje ;g x ig(s) :z
50-100 Gul §§ 3 25(5) :2
100-150 BI& ﬁ?.’ ﬁﬁé :g
150-200 Red §3 ¥ ;éf, :2
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INFORMASJON PA PAKNINGEN

Symbol

Betegnelse

Produsent: Navn og adresse

Brukes innen-dato: ar-maned-dag

Batchkode

Katalognummer

Ma ikke resteriliseres

Ma ikke brukes hvis pakken er skadet

Holdes unna sollys

Oppbevares tort

Ma ikke brukes pa nytt

Forsiktig: Se medfelgende dokumentasjon

Ikke-pyrogen

Sterilisert med straling

a)

CE-merke - Identifisering av tilsynsorgan 0459

€
‘@

Storrelse pa terre mikrokuler / Storrelse pa hydratiserte mikrokuler

Alle alvorlige eller livstruende bivirkninger eller dedsfall forbundet med bruk av
HepaSphere mikrokuler skal rapporteres til produsenten.
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Biosphere Medical, S.A.
Parc des Nations - Paris Nord 2
383 rue de la Belle Etoile

95700 Roissy en France
France

V7] #ERIT, 25

C € 0459

Manufactured for:

Merit Medical Systems, Inc.

1600 West Merit Parkway

South Jordan, Utah 84095, US.A.
1-801-253-1600

U.S.A. Customer Service 1-800-356-3748
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