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1. Device description

OncoSil™, is comprised of OncoSil Phosphorous-32 Microparticles
(hereafter Microparticles) and OncoSil Diluent (hereafter Diluent).

The Microparticles contain Phosphorous-32, a pure beta-emitter
radioisotope with a physical half-life of 14.27 days. The maximum energy
of the emitted beta particles is 1.711 MeV. The average energy of the
emitted beta particles is 0.6950 MeV. The maximum range of emissions
in tissue is 8.2 mm. The average range of emissions in tissue is 2.76
mm. In therapeutic use, 98% of the radiation is delivered within 81 days.
The Microparticles are a permanent implant.

The Microparticles are provided in individually crimp-sealed vials,
containing 250 +10% MBq at 12:00 CET (CEST) on the reference
date. Each vial is moist heat (autoclave) sterilised. Each individual vial
of Microparticles is placed inside a Perspex lined lead pot to shield
personnel from radiation during shipping and handling.

The Diluent comprises of inactive pharmacopeia grade excipients and
performs as a carrier to facilitate implantation of the Microparticles into
target treatment tumour.

The Diluent is moist heat (autoclave) sterilised and provided in individually
crimp-sealed vials each containing approximately 9 mL of Diluent.

Note: OncoSil™ does not incorporate any material or ingredient derived
from medicinal, human, animal or recombinant origin.

2. Intended use / indications for use

e OncoSil"™ is intended for intratumoural implantation into a pancreatic
tumour via injection under endoscopic ultrasound guidance.

e OncoSil™ is indicated for the treatment of patients with locally
advanced unresectable pancreatic cancer, in combination with
gemcitabine-based chemotherapy.

e OncoSil™ System is supplied sterile and is intended for single-patient,
single-use.
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3. Certification of treatment facilities
and personnel

The OncoSil™ System is to be used in a licensed treatment facility. These
facilities must hold an appropriate license for the isotope Phosphorous-32
(*?P), which mandates that these institutions will have an appointed
Radiation Safety Officer (RSO) / Radiation Protection Officer (RPO) who
will be the primary contact for all matters related to radiation safety.

The OncoSil™ suspension should be prepared within the Nuclear Medicine
Department or within a licensed Radiopharmacy. Only appropriately
licensed personnel, who have been trained in the preparation of the
OncoSil™ suspension may prepare the product for implantation.

As the implantation and handling of OncoSil™ involves a multi-disciplinary
team approach, the following personnel may be expected to undertake
the OncoSil Medical Training Programme:

* Nuclear Medicine Personnel (Physician, Physicists, Technologists,
Radiopharmacist)

* Radiation Safety Officers (RSO) / Radiation Protection Officer (RPO)
* Radiation, Medical and Surgical Oncologists
Interventional Radiologists
e Endoscopist
¢ Procedural staff (nurses, anaesthetists)

OncoSil Medical can only authorise a shipment of the OncoSil™ System after:

1. The license for the treatment facility to receive and hold 2P has been
verified by OncoSil Medical.

2. A training visit has been conducted in which relevant individuals
permitted to work as an Authorised Dispenser (AD), Authorised User
(AU) and surgical/procedural personnel etc. have completed the
training and experience set out by OncoSil Medical. Please see below:

3.1 Authorised Dispenser and Authorised User

Authorised Dispenser (AD)

Definition of Authorised Dispenser (AD) as defined by OncoSil
Medical, is the person preparing the OncoSil™ suspension (i.e.
Radiopharmacist, Nuclear Medicine Personnel) and must successfully
complete additional training on the OncoSil™ device as described below;

AD Training: The AD attends the OncoSil Medical Training Programme
and performs at least one cold dose (i.e. Microparticles are not
radioactive) dilution which is supervised in the physical presence of an
OncoSil Medical representative (Authorised Trainer).

Completion of this training allows the Authorised Dispenser (AD) to:

a. Order the initial OncoSil™ Calibration System to perform the
calibration procedure.



b. Once the OncoSil™ calibration suspension has been successfully
completed, the site will be able to order the OncoSil™ System, to
be used during the Authorised Users (AUs) supervised endoscopic
ultrasound (EUS) implantation procedure of the first patient at the
respective treatment facility (refer to below).

Authorised User (AU)

Definition of Authorised User (AU) as defined by OncoSil Medical,

is the physician physically depressing the syringe containing OncoSil™
during the implantation procedure and must have successfully completed
additional training on the OncoSil™ device as outlined below;

AU Training: In order to become a fully accredited Authorised User, the
AU attends the OncoSil Medical Training Programme and must perform
their first patient implantation in the physical presence of an OncoSil
Medical representative (Authorised Trainer).

Note: In some cases, the AD and the AU may be the same person.
If so, they will be required to complete both OncoSil Medical
Training Programmes in order to be accredited in both roles.

All personnel must be trained by an OncoSil Medical representative
(Authorised Trainer). Supplemental training may be required if significant
revisions are made to existing procedures by OncoSil Medical.

The AD and AU will each receive an accreditation certificate to document
that they are authorised to order and handle the OncoSil™ System.

4. Storage and transportation conditions

Upon receipt of the OncoSil™ System and once incoming inspection
requirements are fulfilled, the device should be stored inside the Type A
packaging and moved to Nuclear Medicine Department/ Radiopharmacy,
or other approved location that is able to handle radioactive materials
until the OncoSil™ suspension is to be prepared.

The Microparticles and Diluent should be stored at room temperature.
Do not freeze the Diluent.

5. Device presentation

Each OncoSil™ System will be labelled with the product code 0S01-10
and will contain the following components:

* 1 sealed can encasing 1 x vial of the Microparticles containing 250
+10% MBq at 12:00 CET (CEST) on the reference date. The vial is
supplied inside a Perspex lined lead pot.

e 2 vials of approximately 9 mL of OncoSil Diluent.

e 1 empty sterilised P6 vial for dilution of suspension of OncoSil™
(identified with a green stripe on the top of the label).

* 1 empty lead pot for dilution of suspension of OncoSil™ (identified with
a green stripe on the top of the label).

6. Accessories

A number of accessories routinely available in Nuclear Medicine
Departments/Radiopharmacy are used to prepare the OncoSil™
suspension. These accessories are not supplied with the OncoSil™
System. Examples include:

e Long forceps/tweezers with rubber tips (preferably 20-25 cm, to
minimise radiation finger doses)

» Plastic backed absorbent surface covers

e Sterile Luer lock syringes (3 mL or 5 mL and 10 mL)

e Sterile 16-21 gauge needles, 5-7 cm in length

e Sterile aeration / filtered venting needles

e Sterile Isopropyl Alcohol (IPA) Wipes

* Beta radiation syringe shields (3 mL or 5 mL and 10 mL)
e |ead transport box

* Protective clothing (gloves, coats, goggles etc.)

* Three way Luer lock tap

7. Patient selection and pre-treatment testing

Patients with unresectable pancreatic tumours may be considered for
treatment with OncoSil™.

In general, the target tumour should be;

e Chosen based on radiological investigation

¢ Visible on ultrasound imaging

¢ Judged to be technically accessible

It is recommended that the size of target tumour is under 7cm (longest
diameter) and under 110cc volume. There is limited experience

implanting tumours of >50cc. In the clinical studies of OncoSil™,
the median volume was 24 cc.

A number of assessments are recommended prior to treatment with
OncoSil™. These are often part of standard patient workup and include:

* Medical assessment of relevant patient’s risk characteristics and
contraindications (to confirm it is reasonable to undertake the
implantation procedure). Refer to PRECAUTIONS in Section 20.

* Histological or cytological confirmation of diagnosis

* Laboratory evaluation to ensure adequate haematological, renal and
hepatic function

¢ Biochemical tests of pancreatic function (e.g. amylase, lipase)
e Coagulation profile
* Radiological investigations include:

- CT scans of the pancreas, thorax, abdomen, pelvis

- CT imaging to determine tumour volume

- PET scans
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8. Calculating dose and implantation strategy

Prior to patient implantation, OncoSil™ should be prepared within the
Nuclear Medicine Department of the implanting treatment facility, or
within a licensed Radiopharmacy. The Microparticles and Diluent are
combined in accordance with the pre-defined DETAILED SUSPENSION
PREPARATION PROTOCOL outlined in Section 9 below.

The OncoSil™ System is supplied sterile and is intended for single-patient,
single-use. It is administered by direct implantation into the tumour (avoiding
vessels), using the prepared suspension of OncoSil™ with a final radioactive
concentration of 6.6 MBg/mL. The dose volume has an Implanted Volume/
Tumour Volume (IV/TV) of 8%, to deliver 100 Gy to the tumour mass. In
order to achieve this, the following steps need to be performed:

Estimation of Tumour Volume (TV)

Baseline tumour volume estimation for patients is the responsibility of the
patient’s treatment team.

Step 1 - First Dilution

The first dilution is to achieve a radioactivity in the range of 35.3 MBg/mL
+ 0.59%

1. The first dilution of the OncoSil Microparticles must be calculated
using Table 1: Volume required for the first Dilution of OncoSil™
by adjusting the amount of Diluent added in accordance with the day
the implantation will occur with respect to the reference date.

2. After completing the first dilution step as indicated above, the
radioactivity of the first dilution should be in the range of 35.3 MBq/
mL + 0.59%.

Note: The reference date and time for OncoSil™ doses is Central
European Time (CET or CEST) at 12:00 hrs (noon). An adjustment
should be made to measuring ionisation chamber (or radioisotope
calibrator) for different time zones around the world.

Table 1: Volume required for the first Dilution of OncoSil™
Suspension

Day of Implantation

(relative to Aliquot of Diluent Vial Total
Reference Date) to add (mL) Radioactivity (MBq)
-2 77 276

-1 7.3 262

0 7.0 250

+1 6.7 238

+2 6.4 227

+3 6.0 216

+4 5.8 206

+5 5.5 196

+6 5.2 187

+7 5.0 178
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Step 2 - Second Dilution

The second dilution is to obtain the standardised concentration of
6.6MBag/mL for administration.

1. Add 7.5 mL of Diluent to the empty P6 vial (identified with a green
stripe on the top of the label).

2. Under aseptic conditions, draw up 1.7 mL of the first dilution
prepared in step 2 above.

3. Add the 1.7 mL to the P6 vial to give a final volume of 9.2 mL.

4. This now gives an OncoSil™ suspension of 6.6 MBag/mL on the day of

implantation. This is the concentration required for administration.

OncoSil™ must be used within 24 hours of preparation, with the
exception if the preparation was performed +7 days from reference date.
If the suspension is made on day +7 it must be used the same day.

Note: Once the day of implantation is chosen and the dilutions
above have been performed the implantation date cannot be
changed otherwise the concentration of 6.6 MBag/mL required for
implantation will not be correct.

Step 3 - Determination of the Volume to be implanted

Use the 2 equations shown below to calculate actual OncoSil™ volume to
be dispensed and then implanted.

1. OncoSil™ Volume to be Implanted = Tumour Volume_ x 8/100

2. Dose to be Implanted, ;. = OncoSil™ Volume to be Implanted > 6.6

The following lookup Graph 1 can be used as a GUIDE to confirm
the Volume to Be Implanted (i.e. amount to be withdrawn from the final
OncoSil™ suspension) for administration to the patient, based upon the
estimated tumour volume (mL).

Graph 1: Confirming the Amount to be withdrawn from the Final
OncoSil™ Suspension Based on Tumour Volume
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Step 4 - Pre-Injection Confirmation
In order to confirm the radioactivity to be implanted into the patient:

1. Measure the total vial radioactivity of the P6 vial via the ionisation chamber.
2. Draw up the required volume of OncoSil™ for implantation into the syringe.

3. Post syringe draw-up, measure the residual OncoSil™ suspension
that remains in the P6 vial in the ionisation chamber to confirm the
amount drawn up/prepared for injection is correct.

Step 5 - Post-Injection Confirmation

To determine the total radioactivity delivered to the patient (total activity
implanted in the tumour) is determined by subtraction of the post-
implantation volume (mL) reading in the syringe from the pre-implantation
volume (mL) within the syringe (i.e. an ionisation chamber measurement
is not required for syringe contents).

9. Detailed suspension preparation protocol

This section provides a detailed instruction for the preparation of
OncoSil™ as calculated in Section 8, above.

Note:

e The suspension preparation must be performed by the Authorised
Dispenser trained by an OncoSil Medical representative.

e Suspension preparation is outside of OncoSil Medical’s control and is
the responsibility of the treatment facility.

e Before beginning the procedure, the labelling of all components of
the OncoSil™ System should be checked to ensure that the correct
materials are available for use. Visually inspect the vials for cracks,
breakages, and incomplete seal prior to use. If there is sign of
damage, return the damaged component(s) to the radiation shields
and contact OncoSil Medical.

¢ To minimise the risk of microbiological contamination, OncoSil™ should
be prepared in a clean environment using standard techniques. For
example, operators should wear fresh gloves and treat the gloves with
a commercial bactericidal hand wash.

* The suspension procedure is to be performed behind Perspex or
Lucite, suitable for shielding from beta particles, under a fume hood.

¢ This procedure should not be performed under a laminar flow hood,
which directs airflow towards the operator thereby risking exposure to
radioactive material.

* All syringes must be used within an appropriate beta-radiation
(Perspex/Lucite) syringe shield.

» All vials within the OncoSil™ System must only be used for a single
preparation. All contaminated waste must be placed in a designated
radioactive waste container.

¢ Upon withdrawing needles from vials, be aware of any drips of
radioactive suspension from the needle tip that could drop onto the
top of the vial or the bench.

Figure 1: The OncoSil™ System

Contents: 1 sealed can encasing 1 x vial containing Microparticles

@ 250 +10% MBq supplied inside a Perspex lined lead pot, 2 vials of
approximately 9 mL of OncoSil Diluent, 1 empty sterilised P6 vial for
dilution of suspension of OncoSil™ (identified with a green stripe on the
top of the label), 1 empty lead pot for dilution of suspension of OncoSil™
(identified with a green stripe on the top of the label).

Step-by-step procedure:

1.  Remove the components from the Styrofoam insert in the Type A
package.

2. Hold the sealed can securely.
3. Pull ring and remove lid from the can.

4. Remove the packing material and the Perspex lined lead pot
containing the Microparticles vial from the tin.

5. Place the can, lid and packing material in appropriate waste after
checking for radioactive contamination.

Note: The initial preparation and the dilution to the standardised
concentration of 6.6MBg/mL for administration should be done
consecutively.

r4
]
=3
®

: A filtered/aeration venting needle should be used to assist with
all steps of the dose preparation procedure.
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Step 1 - First Dilution

6. Microparticles Vial: Take the Perspex lined lead pot that encloses
the vial of Microparticles.

7. Remove the tape that’s securing the top and bottom segments of the
Perspex lead pot and CAREFULLY AND SLOWLY remove ONLY the
lead lid from the pot.

Note: that the lid is the larger lead segment.

8. The vial containing the Microparticles is itself contained within a
further Perspex lined shield.

9. Using long forceps/tweezers remove Perspex lid only.

10. Using long tweezers, wipe the rubber stopper of the Microparticles
vial with a sterile IPA wipe.

11. Using long forceps/tweezers replace Perspex lid.

12. Diluent Vial: Invert Diluent vial until the suspension is homogeneous.

13. Remove the plastic cap to expose the rubber stopper and wipe with
a sterile IPA wipe.

14. Using a sterile 10 mL syringe with needle, draw up the required
volume of Diluent (as per Table 1: Volume required for the first
Dilution of OncoSil™) and dispense through the small hole in
the top of the Perspex lid into the Microparticles vial via its rubber
stopper.

15. With the needle tip above the suspension, withdraw the air from
the vial containing the Microparticles suspension, and expel any
remaining Diluent remaining in the needle. This step can be repeated
if not all the Diluent is cleared from the syringe and needle.

16. With the needle tip above the suspension, pull back the syringe
plunger to minimise the risk of drips from the needle tip, before
CAREFULLY removing the needle from the vial.

17. Dispose syringes and needles in appropriate/radioactive waste.
18. Replace the lead lid of the pot.

19. To assist mixing: Firmly hold the top and bottom segments of the
Perspex lined lead pot in a closed position and invert the suspension
to obtain a homogeneous mixture. Do this 20-30 times.

20. Remove the lead lid of the pot and using long forceps/tweezers
remove the Perspex lid.

21. Using long forceps/tweezers remove the Microparticles vial from the
Perspex lined shield to check if suspension is homogeneous.

22. If the suspension is not homogeneous, replace Microparticles vial
into Perspex lined shield, replace both the Perspex lid and lead
lid of pot and repeat the inversion step until the suspension is
homogeneous. Again, remove the lead lid from the pot and using
long forceps/tweezers remove the Perspex lid and Microparticles vial
to re-check if suspension is homogeneous.

23. Once homogeneous, using long forceps/tweezers, place the
Microparticles vial into an OncoSil™ calibrated ionisation chamber to
verify the total vial radioactivity of the Microparticles from the first
dilution. Refer to Table 1: Volume required for the first Dilution
of OncoSil™ to verify the diluted vial total radioactivity (MBq) relative
to the reference date.
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24. Return the Microparticles vial back into the Perspex lined lead shield
and replace the Perspex lid using long forceps/tweezers. Replace the
lead lid of the pot.

25. Immediately prepare the second stage of the dilution process
(see below).

Step 2 - Second Dilution
26. Take the empty Perspex lined lead pot.
27. Remove the tape that’s securing the top and bottom segments of the

lead lined pot and CAREFULLY AND SLOWLY remove ONLY the lead
lid from the pot.

Note: that the lid is the larger lead segment.

28. Remove Perspex lid.

29. Take the empty P6 vial (identified with a green stripe on the top of the
label) and place into the Perspex shield within the empty lead pot.

30. Remove the plastic cap of the empty P6 vial to expose the rubber
stopper and wipe with a sterile IPA wipe.

31. Replace the Perspex lid.

32. SECOND Diluent Vial: Invert second Diluent vial until suspension is
homogeneous.

33. Remove the plastic cap of the empty vial to expose the rubber
stopper and wipe with a sterile IPA wipe.

34. Using a sterile 10 mL syringe with needle, draw up 7.5 mL of Diluent
and dispense into the empty P6 vial (identified with a green stripe on
the top of the label) via the Perspex lid and rubber stopper.

35. With the needle tip above the suspension, withdraw the air from the
vial, and expel any Diluent remaining in the needle.

Note: this step can be repeated if not all the Diluent is cleared from
the syringe and needle.

36. With the needle tip above the suspension, pull back the syringe
plunger to minimise the risk of drips from the needle tip, before
CAREFULLY removing the needle from the vial.

37. Dispose the syringes and needles in appropriate/radioactive waste.

38. First Dilution: Ensure suspension is homogeneous. If not, with both
the Perspex lid and lead lid in place invert suspension 10-20 times or
until homogeneous.

39. CAREFULLY and SLOWLY remove lead lid leaving the Perspex top in
place.

40. Using a 3 or 5 mL beta shielded syringe with a 5 cm long needle,
remove 1.7 mL of the Microparticles suspension and transfer into the
P6 vial which already contains 7.5 mL of Diluent, through the small
hole in the top of the Perspex lid via the rubber stopper.

41. With the needle tip above the OncoSil™ suspension, withdraw the air
from the vial, and expel any suspension remaining in the needle.

Note: this step can be repeated if not all the OncoSil™ suspension is
cleared from the syringe and needle.
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42.

43.
44.

45

46.

47.

48.

49.

50.

With the needle tip above the suspension, pull back the syringe
plunger to minimise the risk of drips from the needle tip, before
CAREFULLY removing the needle from the vial.

Dispose the syringes and needles as radioactive waste.
Replace the lead lid of the pot.

. To assist mixing: Firmly hold the top and bottom segments of the

Perspex lined lead pot in a closed position and invert the suspension
to obtain an homogeneous mixture. Do this 20-30 times.

Remove the lead lid of the pot and using long forceps/tweezers
CAREFULLY remove the Perspex lid.

Using long forceps/tweezers remove the P6 vial containing OncoSil™
from the Perspex shield to check if suspension is homogeneous.

If the suspension is not homogeneous, replace the P6 vial containing
OncoSil™ into the Perspex lined shield, replace both the Perspex

lid and lead lid of pot and repeat the inversion step until the
suspension is homogeneous. Again, remove the lead lid from the
pot and using long forceps/tweezers remove the Perspex lid and

the P6 vial containing the OncoSil™ to re-check if the suspension is
homogeneous.

Once homogeneous, using long forceps/tweezers, place the P6 vial
containing OncoSil™ into an OncoSil™ calibrated ionisation chamber,
to verify the total vial radioactivity of the Microparticles from the
final dilution is 60 MBq per vial. Therefore, the final standardised
concentration for administration is designed to be 6.6 MBg/mL on
the day of implantation.

If the OncoSil™ suspension will not be immediately drawn up into the
syringe used for implantation, return the OncoSil™ suspension vial
back into the Perspex lined shield and replace the Perspex lid (using
long forceps) and lead lid. Move the OncoSil™ suspension and store
it in a suitable shielded location, until the suspension is ready to be
administered.

Following preparation, the OncoSil™ suspension should be stored within
the glass vial, inside the Perspex lined lead pot, at room temperature.

OncoSil™ must be used within 24 hours of preparation, with the exception
if the preparation was performed +7 days from reference date. If the
suspension is made on day +7, it must be used the same day.

Dispose of all vials, Perspex lined lead pots, and packaging materials into
appropriate radioactive waste and according to the treatment facilities
radiation safety policy.

10. Preparing the beta shielded syringe

1.

10.

To ensure OncoSil™ is homogeneous, firmly hold the top and bottom
segments of the Perspex lined lead pot in a closed position and
invert the suspension to obtain an even mixture. Do this 10-20 times,
or until homogeneous.

Label the empty transport box with a minimum of the following:
a. Patient identifiers (initials)

b. Name of the Radioactive Material (OncoSil Phosphorous-32
Microparticles)

c. Syringe Dose (mL)
d. Syringe calculated radioactivity (MBq)
e. OncoSil" expiry date and time

Place the empty syringe in an appropriate beta shielded syringe and
lock in place.

Attach the 7 cm long needle to the syringe within the beta shielded
syringe.

SLOWLY and CAREFULLY remove the lead lid (leaving the Perspex
lid in place) from the Perspex lined lead pot containing the final
OncoSil™ suspension.

If not already in place, insert a filtered aeration/venting needle
through the hole in the top of the Perspex lid, into the rubber stopper
of the P6 vial containing the final OncoSil™ suspension.

Using the 7 cm long needle, penetrate the P6 vial containing the final
OncoSil™ suspension through the small hole in the Perspex lid and
draw up the required volume estimated from the tumour volume mL
(from Step 3 Determination of the Volume to be Implanted, in
Section 8) into the beta shielded syringe.

Once the OncoSil™ suspension is within the syringe, detach the

needle and attach a three way Luer tap to seal the end of the syringe.

Place the beta shielded syringe in a lead transport box and transport
to the procedure area.

Once the transport box reaches the procedure area, the beta
shielded syringe containing the OncoSil™ suspension should remain
in the lead transport box until required for implantation.

Note: To ensure that the OncoSil™ suspension is homogeneous prior
to implantation in the patient, hold the syringe at the body of
the shield, being careful not to depress the syringe plunger,
mix the OncoSil™ suspension by inverting the beta shielded
syringe three times, or until homogeneous.
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11. Implantation procedure for OncoSil™ using
endoscopic ultrasound (EUS) guidance

The OncoSil™ implantation procedure must be performed in a suitable
treatment facility environment and by a suitably qualified Endoscopist and
the Authorised User (i.e. an OncoSil Medical trained Nuclear Medicine
Physician/Radiation Oncologist).

A number of additional commercially available products are needed to
implant OncoSil™ under endoscopic ultrasound (EUS) guidance. They do
not form part of the OncoSil™ System and are not supplied by OncoSil
Medical. They include:

* Echoendoscope

e A 22 gauge EUS guided FNA needle loaded through the biopsy
channel of the echoendoscope or other equivalent device

* A catheter extension set

¢ Syringes filled with saline

¢ Clinical waste-disposal bag lined with enough gauze to soak 50 mL
of fluid

¢ Clinical waste-disposal bags for disposable accessories and protective
clothing of procedure room staff

* Protective clothing (gloves, coats, goggles etc.)

If required, an extension set may be used, as shown below:

¢ Remove the beta shielded syringe containing the OncoSil™ suspension
from the lead transport box.

* Without depressing the syringe plunger, hold the beta shielded syringe
by its mid portion and mix the OncoSil™ suspension by inverting the
beta shielded syringe three times, or until homogeneous.

* Remove the protecting Luer cap and attach a catheter extension set to
the beta shielded syringe with the three way Luer lock tap to the distal
end of the catheter extension set.

e Set the three way Luer lock tap to the ‘OPEN' position.

* HOLDING THE BETA SHIELDED SYRINGE BY ITS SIDES, KEEPING
FINGERS AWAY FROM THE ENDS, position the syringe vertically, void
ALL air remaining in the syringe by gently allowing the beta shielded
syringe plunger to press against a horizontal surface until the OncoSil™
suspension appears in the extension set tubing.

e Set the three way Luer lock tap to the ‘CLOSED’ position.
Note: Whilst performing the above steps ensure that at all times the
beta shielded syringe is held by its mid portion. Throughout the

procedure the operator should restrict exposure to axial radiation
from the ends of the beta shielded syringe.
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Implantation Procedure:

1.

The endoscope should be used in accordance with the detalil
guidance provided in the manufacturer’s instruction manual (provided
with the Endoscope).

EUS machine to be set to ‘recording mode’.
Patient should be prepared in line with routine clinical practice.

Note: Antibiotic prophylaxis to cover the OncoSil™ implantation
procedure is advised. The selection and duration of
antimicrobial regimen is based on local guidelines and
practice.

The target pancreatic lesion is identified on the ultrasound screen.

A 22 gauge EUS guided FNA needle is loaded through the biopsy
channel of the echoendoscope and slowly advanced through the
gastric wall or duodenal wall into the target pancreatic tumour
(avoiding damage to surrounding organs).

Once the FNA needle is in a satisfactory position within the tumour
and avoiding vessels, the stylet is removed and a Luer tap is
attached to the FNA needle.

To ensure the OncoSil™ suspension is homogeneous, hold the beta
shielded syringe by its mid portion and being careful not to depress
the syringe plunger, mix the OncoSil™ suspension by inverting the
beta shielded syringe three times, or until homogeneous.

Remove the protecting Luer cap from the beta shielded syringe
containing the OncoSil™ suspension and attach the syringe to the
FNA needle via the three way Luer lock tap before setting the Luer
tap to the ‘OPEN’ position. Ensure that the syringe is securely
attached to the three way Luer lock tap.

The required amount of OncoSil™ suspension is then implanted
manually by slowly depressing the plunger of the beta shielded
syringe.

Note: If the resistance met prevents further OncoSil™ suspension
from being expelled from the syringe, the needle should be
slowly withdrawn within the tumour to a point where the syringe
plunger can continue to be depressed (*see note below on
backpressure).

. Once the syringe is empty and the contents have been implanted

into the tumour the three way Luer lock tap is set to the ‘CLOSED’
position.

. The beta shielded syringe containing the OncoSil™ suspension is

removed from the three way Luer lock tap and is re-capped and
placed back into the lead transport box.

. A5 mL syringe containing saline should now be attached to the

FNA needle via the three way Luer lock tap and the tap re-set to the
‘OPEN’ position.



13. The remaining contents in the lumen of the FNA needle is then

flushed with 1.5 mL of saline in order to flush any remaining OncoSil™

suspension from the needle lumen into the tumour.

14. Prior to removal of the scope from the patient, pull the endoscope
back into the stomach, extend the needle sheath beyond the scope
tip by about 3cm and flush with the remains of the saline syringe.

15. Recording can be stopped at this point.
16. The tap is then set to ‘CLOSED’.

17. Re-sheath the needle, but do not remove the needle assembly from
the scope.

18. Remove the scope with the FNA needle assembly in place and the
needle sheath still extended beyond the scope tip.

19. Hold the scope tip with the extended needle sheath angled
downwards over a clinical waste bag within which there is enough
gauze to catch and hold any remaining fluid. Rinse the tip of the
scope and sheath with the contents of a 50 mL syringe of water.

20. Once this is complete, remove the needle assembly from the scope
and dispose of it in an appropriate radiation waste container.

21. Place the scope in an appropriate receptacle for transport for
decontamination and cleaning.

22. The echoendoscope should be checked for radioactive
contamination prior to and after cleaning.

23. Wash and sterilise the echoendoscope using the standard method
for cleaning the equipment at site.

Note: Regarding backpressure: If the resistance is too great on the
subsequent implant attempt and it is not possible to empty the
syringe contents into the tumour, the implantation procedure
should be aborted. The syringe containing the OncoSil™
suspension should be removed as described above and the cap
replaced before the syringe is placed back into the lead transport

box for return to the Nuclear Medicine Department/Radiopharmacy

to measure the volume to calculate the radioactivity remaining in
the syringe.
In these circumstances where the entire contents of the syringe was
not implanted, this needs to be reported to OncoSil Medical
(complaints@oncosil.com)

12. Disassembly of the syringe and shield

THIS IS VERY IMPORTANT FOR RECONCILIATION OF THE PATIENT

DOSE BY THE NUCLEAR MEDICINE PERSONNEL

1. After completion of the implantation, the syringe containing any
residual OncoSil™ suspension should be re-capped and then placed
into the lead transport box.

2. Transfer to Nuclear Medicine Department/Radiopharmacy for
measurement, and then decay.

3. To determine the total radioactivity delivered to the patient (total
activity implanted in the tumour) is determined by subtraction of
the post-implantation volume (mL) reading in the syringe from the
pre-implantation volume (mL) within the syringe (i.e. an ionisation
chamber measurement is not required for syringe contents).

13. Disposal of excess OncoSil™
suspension and accessories

Following dilution and implantation, any disposable needles/tubing,

syringes with any remaining OncoSil™ suspension, gauzes, gloves, aprons

and other protective clothing, must be disposed of as radioactive waste
and in accordance with treatment facility policies.

14. Sterilisation of the endoscope

Following the implantation procedure, the endoscope must be cleaned,
washed and sterilised in accordance with local procedures.

The echoendoscope should be checked for radioactive contamination
prior to and after cleaning.

15. Post procedure recovery

* The patient should be carefully monitored, through observation and
recording of vital signs, as clinically indicated.

* The patient should be discharged from the department when they
have recovered from the procedure.

* Depending on the patient’s condition and the physician’s assessment,
they may be required to stay overnight at the treatment facility.

e SPECT-CT Bremsstrahlung imaging is advised following the
implantation period prior to patient discharge to confirm satisfactory
localisation of radioactivity.
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16. Radiation safety guidelines for OncoSil™

All persons handling, dispensing and implanting OncoSil™ must be familiar with
and abide by all Local, State and Federal regulatory requirements governing
therapeutic radioactive materials. Standard approved radiation protection
techniques should be used to protect staff when handling both OncoSil™ and
the patient. For more specific guidance on radiation safety as it relates to the
OncoSil™ System, refer to the OncoSil™ System Radiation Safety Guidelines.

16.1 General Precautions

¢ Adequate shielding from beta radiation must be effected during
storage, handling and use of OncoSil™.

e Standard procedures and practices used to minimise occupational
radiation doses must be effected during storage, handling and use of
OncosSil™.

* Unshielded vials and syringes must be handled with forceps that set the
fingers away from the unshielded radioactive source by a minimum of 20 cm.

e Care must be taken to ensure minimum radiation exposure to the
patient extraneous to the therapeutic objective.

e Care must be taken to ensure minimum radiation exposure to all staff
and other personnel who come into contact with the patient.

¢ Radiation safety practices must be implemented in accordance
with Local, State and Federal, regulatory requirements. Any loss of
containment (spills and/or leakages) of OncoSil™ must be isolated,
contained and cleaned up immediately. Area contamination monitoring
practices should then be followed to ensure the isolation, containment
and cleaning has been effective.

e Standard clinical practice should be implemented with respect to the
implantation delivery method used for OncoSil™.

¢ OncoSil™ must be prepared behind a screen suitable for shielding
from beta particles e.g. Perspex or Lucite.

¢ OncoSil™ must be stored inside adequate shielding at all times pre
and post-implantation.

* All contaminated waste must be placed in a designated radioactive waste
container and disposed of in accordance with treatment facilities policies.

16.2 Patient & Visitors Precautions

¢ For vulnerable groups such as pregnant women, infants and children,
the patient should avoid unnecessary contact for 2 weeks.
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16.3 Staff Precautions

¢ Individual monitoring of personnel in accredited treatment facilities is a
general requirement. There are no special requirements for personnel
handling OncoSil™ in relation to dose monitoring. General film badges
or some form of personal dosimeter are acceptable.

* Nursing care and ward cleaning requirements will be at the discretion
of the treatment facilities radiation safety procedures.

17. Adverse events

In the previous clinical studies, the following adverse events were
considered to have a probable or definite causal relationship with
OncosSil™:

¢ Procedure-related pain

¢ Abdominal pain and discomfort
¢ Nausea

¢ Vomiting

¢ Lethargy

* Fever

e Abnormal liver function tests

18. Warnings

* |If any signs of damage or ineffective sterile barrier integrity are
observed for the OncoSil™ System, DO NOT USE the system and
contact OncoSil Medical. Signs of damage and/or ineffective sterile
barrier integrity may include, for example, broken vial, cracked vial,
broken ring pull, non-intact tamper evident seals, missing vial caps etc.

¢ OncoSil™ System is supplied sterile. There is no data to support the
sterility or functionality of OncoSil™ past its expiration date.

19. Contraindications

¢ OncoSil™is contraindicated in patients who have a known history of
hypersensitivity to silicon or phosphorous.

e OncoSil™ is contraindicated where endoscopic ultrasound
(EUS) directed implantation is considered hazardous (refer to
PRECAUTIONS).



20. Precautions 21. Applicable symbols

Implantation of OncoSil™ should not occur in the following special

situations:
* Presence of multiple collateral vessels surrounding or adjacent to

the target tumour
9 Do Not Re-Use Caution Radioactive

* Presence (or significant risk) of varices near the target tumour Hazard

. . . . . =g TM
Caution is advised where previous EUS (e.g. diagnostic EUS-FNA) was 0 S I s t
considered technically too difficult. @ I n co I - ys e m

Caution is strongly advised in the setting of recent, clinically significant

pancreatitis. Implantation is not recommended. G b 1
! o Do not use Manufacturer Catalogue number e ra U C h S a nwe I S U n g

Chemotherapy should not be administered within 48 hours either side . ) )
if package combined with Date

of the OncoSil™ implantation. .
) o ) ) is damaged of Manufacture
OncoSil™ has not been studied in patients who have previously

received radiotherapy to the target organ.

Since the combination of standard radiotherapy and OncoSil™ has i c E Produktname: OncoSil™System
not been investigated, additional radiotherapy is not recommended Produktnummer: OS01-10

following OncoSil™ treatment. Serial Number Use By Date CE Marking

Antibiotic prophylaxis to cover the OncoSil™ implantation procedure is
advised. The selection and duration of antimicrobial regimen is based

on local guidelines and practice. 400C
Pain relief may be required to treat abdominal pain experienced T T X EE
— 0°C

immediately following implantation of OncoSil™.

Gastro-protection e.g. with a proton-pump inhibitor or similar therapy, This way up Tgm'pe'rature CO”SU“.
starting just prior to or at the time of implantation, and continued for Limitation Instructions For
up to 6 months post-implantation is considered reasonable. (upper and lower) Use

The safety of OncoSil™ has not been established in patients who

are pregnant or who, within twelve months of implantation, become

™

The safety of OncoSil™ has not been established for future children of Sterile Using Steam EU Authorised
patients who are pregnant at the time of implantation, or who, within or Dry Heat Representative
twelve months of implantation, become pregnant.

™

The safety of OncoSil™ has not been established for children being

breastfed by patients at the time of implantation or subsequent to OncosSil™ is a Registered Trademark of OncoSil Medical Ltd

implantation. CE certificate number 718879, date of issue 2020-03-30 ENGLISH
The safety of OncoSil™ has not been established in patients who GERMAN
are < 18 years of age and is therefore not indicated for use in this FRENCH
population group. SPANISH
Due to limited clinical experience, caution is advised when treating ITALIAN
tumours with volumes in excess of 50cc with OncoSil™. A risk-benefit ARABIC
assessment by the implanting physician is strongly advised. DANISH
DUTCH

NORWEGIAN

POLISH

PORTUGUESE

SWEDISH

TURKISH
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1. Beschreibung des Systems

OncoSil"™ besteht aus OncoSil-Phosphor-32-Mikropartikeln (im
Folgenden Mikropartikel) und OncoSil-Diluent (im Folgenden Diluent).

Die Mikropartikel enthalten das Radioisotop Phosphor-32, einen reinen
Betastrahler mit einer physischen Halbwertszeit von 14,27 Tagen. Die von
den ausgestrahlten Betapartikeln maximal abgegebene Energie betragt
1,711 MeV. Die von den ausgestrahlten Betapartikeln durchschnittlich
abgegebene Energie betragt 0,6950 MeV. Die maximale Reichweite der
abgegebenen Strahlung im Gewebe betragt 8,2 mm. Die durchschnittliche
Reichweite der abgegebenen Strahlung im Gewebe betragt 2,76 mm. Bei
therapeutischer Anwendung werden 98 % der Strahlung innerhalb von

81 Tagen abgegeben. Die Mikropartikel bilden ein dauerhaftes Implantat.

Die Mikropartikel werden in einzelnen, mit Bordelkappen versiegelten
Durchstechflaschen bereitgestellt, die am Referenzdatum um 12:00 MEZ (MESZ)
jeweils 250+10 % MBq enthalten. Jede Durchstechflasche wird im Autoklav unter
feuchter Hitze sterilisiert. Jede Durchstechflasche mit Mikropartikeln wird in einen
mit Plexiglas ausgekleideten Bleibehalter gesetzt, um Personal wahrend des
Versands und der Handhabung vor Strahlung zu schiitzen.

Das Diluent besteht aus inaktiven Hilfsstoffen von Arzneimittelqualitat.
Es fungiert als Trager, um die Implantation der Mikropartikel in den zu
behandelnden Zieltumor zu ermoglichen.

Das Diluent wird im Autoklav unter feuchter Hitze sterilisiert und in
einzelnen, mit Bordelkappen versiegelten Durchstechflaschen mit je etwa
9 ml Diluent bereitgestellt.

Hinweis: OncoSil™ beinhaltet keinerlei Materialien oder Inhaltsstoffe
medizinischer, menschlicher, tierischer oder rekombinanter Herkunft.

2. Verwendungszweck / Indikationen
fiir den Gebrauch

e OncoSil"™ ist fir die intratumorale Implantation in Pankreastumoren
anhand einer unter endoskopischer Ultraschallkontrolle durchgefiihrten
Injektion bestimmt.

e OncoSil™ ist fur die Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, inoperablem Pankreaskarzinom in Kombination mit
Chemotherapie auf Gemcitabinbasis indiziert.

¢ Das OncoSil™-System wird steril geliefert und ist fiir die einmalige
Anwendung bei jeweils einem Patienten vorgesehen.

3. Zertifizierung der
Behandlungseinrichtungen und des
Personals

Das OncoSil"-System darf nur in lizenzierten Behandlungseinrichtungen
verwendet werden. Diese Einrichtungen missen Uber eine entsprechende
Lizenz flr das Isotop Phosphor-32 (*2P) verfiigen, die vorsieht, dass
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Einrichtungen einen Strahlenschutzbeauftragten benannt haben, der fiir
alle Fragen des Strahlenschutzes als erster Ansprechpartner fungiert.

Die OncosSil™-Suspension sollte in einer nuklearmedizinischen Abteilung
oder lizenzierten Radiopharmazie vorbereitet werden. Nur entsprechend
lizenziertes, in der Herstellung von OncoSil™-Suspension geschultes
Personal darf das Produkt fiir die Implantation vorbereiten.

™

Da die Implantation und Handhabung von OncoSil™ einen
multidisziplindren Teamansatz erfordern, missen die folgenden Personen
eventuell am medizinischen OncoSil-Schulungsprogramm teilnehmen:

* Nuklearmedizinisches Personal (&rztliches, physikalisches,
technisches, radiopharmazeutisches Fachpersonal)

¢ Strahlenschutzbeauftragte

¢ Medizinische, chirurgische und Radioonkologen
* |Interventionsradiologen

¢ Endoskopiker

* Verfahrensbegleitendes Personal (Krankenpflegepersonal,
Andsthesisten)

OncoSil Medical kann die Lieferung des OncoSil™-Systems nur gestatten, wenn:

1. die Lizenz der Behandlungseinrichtung fuir die Entgegennahme und
den Besitz von 2P von OncoSil Medical tUberprift wurde;

2. im Rahmen eines Besuchs eine Schulung durchgefiihrt und diese
von den zur Tatigkeit als Authorised Dispenser/AD (autorisierter
Dosierer), Authorised User/AU (autorisierter Benutzer) berechtigten
Personen und chirurgischem/verfahrensbegleitendem Personal usw.
absolviert wurde. Diese Personen missen auch Uber die von OncoSil
Medical festgelegte Erfahrung verfligen. Naheres siehe unten:

3.1 Authorised Dispenser und Authorised User

Authorised Dispenser (AD)

Definition: Authorised Dispenser (AD) ist von OncoSil Medical als
die Person definiert, die die OncoSil™-Suspension vorbereitet (d. h.
radiopharmazeutisches oder nuklearmedizinisches Fachpersonal).
Sie muss eine zuséatzliche Schulung zum OncoSil™-Produkt wie unten
beschrieben erfolgreich absolviert haben.

AD-Schulung: Ein AD nimmt am medizinischen Schulungsprogramm

von OncoSil Medical teil und stellt mindestens eine Verdinnung einer
kalten Dosis (d. h. mit nicht radioaktiven Mikropartikeln) unter physischer
Anwesenheit eines Vertreters von OncoSil Medical (autorisierter Trainer) her.

Im Anschluss an diese Schulung ist ein Authorised Dispenser (AD)
berechtigt:

a. das erste OncoSil"-Kalibriersystem zu bestellen, um die Kalibrierung
durchzufihren.

b. Sobald die OncoSil™-Suspension erfolgreich kalibriert wurde,
kann der Standort das OncoSil™-System bestellen, das wahrend
der von Authorised Users (AUs) Uberwachten endoskopischen,
ultraschallkontrollierten (EUS-)implantation beim ersten Patienten der
betreffenden Behandlungseinrichtung (siehe unten) verwendet wird.
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Authorised User (AU)

Definition: Authorised User (AU) ist von OncoSil Medical als der Arzt/
die Arztin definiert, der/die die OncoSil™ enthaltende Spritze wahrend
der Implantation physisch driickt. Diese Person muss eine zusatzliche
Schulung zum OncoSil™-Produkt wie unten beschrieben erfolgreich
absolviert haben.

AU-Schulung: Um als Authorised User voll zertifiziert zu werden,
muss ein AU am medizinischen Schulungsprogramm von OncoSil
Medical teilnehmen und die erste Implantation bei einem Patienten
unter physischer Anwesenheit eines Vertreters von OncoSil Medical
(autorisierter Trainer) ausfiihren.

Hinweis: In manchen Fallen kann es sich bei der Funktion AD und
AU um ein- und dieselbe Person handeln, die dann beide
medizinische Schulungsprogramme von OncoSil Medical
absolvieren muss, um fir beide Rollen zertifiziert zu werden.

Alles Personal muss von einem Vertreter von OncoSil Medical
(autorisierter Trainer) geschult werden. Weiterfiihrende Schulungen
kénnen erforderlich sein, falls OncoSil Medical vorhandene Ablaufe
signifikant Gberarbeitet.

ADs und AUs erhalten jeweils Zertifikate, in denen ihre Befugnis zur
Bestellung und Handhabung des OncoSil™-Systems dokumentiert ist.

4. Lager- und Transportbedingungen

Nach Erhalt des OncoSil™-Systems und Durchfiihrung anwendbarer
Wareneingangsprifungen sollte das Produkt in der Verpackung Typ A
gelagert und bis zur Vorbereitung der OncoSil™-Suspension an eine
nuklearmedizinische Abteilung/Radiopharmazie oder einen anderen
anerkannten Standort gebracht werden, der zur Handhabung radioaktiver
Materialien in der Lage ist.

Die Mikropartikel und das Diluent sind bei Zimmertemperatur
aufzubewahren. Das Diluent nicht einfrieren.

5. Beschreibung des Produkts

Jedes OncoSil™-System tragt den Produktcode 0S01-10 und enthélt die
folgenden Komponenten:

e 1 versiegelter Behalter mit 1 x Durchstechflasche Mikropartikel, die
am Referenzdatum um 12:00 MEZ (MESZ) jeweils 25010 % MBq
enthalten. Die Durchstechflasche wird in einem mit Plexiglas
ausgekleideten Bleibehéalter geliefert.

e 2 Durchstechflaschen mit etwa 9 ml OncoSil-Diluent

* 1 leere, sterilisierte P6-Durchstechflasche fir die Verdinnung der
OncoSil™-Suspension (durch einen griinen Streifen am oberen
Etikettenrand gekennzeichnet)

e 1 leerer Bleibehélter fiir die Verdiinnung der OncoSil™-Suspension
(durch einen griinen Streifen am oberen Etikettenrand gekennzeichnet)

6. Zubehor

Zur Vorbereitung der OncoSil™-Suspension werden verschiedene, in
nuklearmedizinischen Abteilungen/Radiopharmazien routinemaBig
vorhandene Zubehdrteile verwendet. Diese Zubehorteile gehdren nicht
zum Lieferumfang des OncoSil™-Systems. Hierzu zahlen u. a.:

e Lange Zange/Pinzette mit Gummispitzen (am besten 20-25 cm, um
die Strahlungsdosis an den Fingern méglichst gering zu halten)

* saugfahige Laborunterlagen mit Kunststoffunterschicht
* sterile Luer-Lock-Spritzen (3 oder 5 ml und 10 ml)

e sterile Kanilen der GréBen 16-21G, 5-7 cm Lange
 sterile Bellftungskanilen / Kandlen mit Beluftungsfilter
¢ sterile Isopropylalkohol-Tupfer (IPA-Tupfer)

e Spritzen (3 oder 5 ml und 10 ml) mit Beta-Abschirmung
¢ Blei-Transportbehalter

e Schutzkleidung (Handschuhe, Mantel, Schutzbrille usw.)
¢ Dreiwegehahn, Luer Lock

7. Patientenauswahl und Tests
vor der Behandlung

Patienten mit inoperablem Pankreaskarzinom kénnen fir die Behandlung
mit OncoSil™ in Betracht gezogen werden.

Im Allgemeinen sollte der Zieltumor:

¢ aufgrund radiologischer Untersuchungen ausgewahlt werden

* unter Ultraschall abbildbar sein

¢ als technisch zuganglich beurteilt werden

Zieltumoren sollten eine GroBe von unter 7 cm (langster Durchmesser)
und ein Volumen von unter 110 cm® haben. Mit der Implantation in

Tumoren von >50 cm? liegen nur begrenzt Erfahrungen vor. In den
klinischen Studien zu OncoSil™ betrug das mittlere Volumen 24 cm?®.

Vor der Behandlung mit OncoSil™ werden verschiedene Untersuchungen
empfohlen, die oft Teil der Ublichen Patientenabklarung bilden. Hierzu
z&hlen die folgenden MaBnahmen:

* medizinische Beurteilung der Risikocharakteristika und
Kontraindikationen des betreffenden Patienten (um zu bestatigen,
dass die Durchfiihrung der Implantation angemessen ist). Siehe
VORSICHTSMASSNAHMEN im Abschnitt 20.

* histologische oder zytologische Bestatigung der Diagnose

* labortechnische Uberpriifung der addquaten hdmatologischen, Nieren-
und Leberfunktion

* biochemische Tests der Pankreasfunktion (z. B. Amylase, Lipase)
e Gerinnungsprofil
* radiologische Untersuchungen einschlieBlich:

- CT-Scans von Pankreas, Thorax, Abdomen und Becken

- CT-Bildgebung zur Feststellung des Tumorvolumens

- PET-Scans

IFU_OS01-10_COMM_P_EMEA Version B.

8. Berechnung der Dosis und
Implantationsstrategie

OncoSil™ sollte vor der Implantation im Patienten in der
nuklearmedizinischen Abteilung der implantierenden
Behandlungseinrichtung oder in einer lizenzierten Radiopharmazie
vorbereitet werden. Die Mikropartikel und das Diluent werden gemaB dem
festgelegten DETAILLIERTEN PROTOKOLL ZUR VORBEREITUNG
DER SUSPENSION in Abschnitt 9 unten zusammengefihrt.

Das OncoSil"-System wird steril geliefert und ist fr die einmalige Anwendung bei
jeweils einem Patienten vorgesehen. Es wird verabreicht, indem die vorbereitete
OncoSil™-Suspension mit einer radioaktiven Endkonzentration von 6,6 MBa/

ml direkt (unter Vermeidung von GefaBen) in den Tumor implantiert wird. Das
Dosisvolumen besitzt ein Verhéltnis von Implantatsvolumen zu Tumorvolumen
(IV/TV) von 8 %, sodass 100 Gy an die Tumormasse abgegeben werden. Um
dies zu gewahrleisten, sind die folgenden Schritte auszufiihren:

Schiatzung des Tumorvolumens (TV)
Die Schatzung des Ausgangswerts des Tumorvolumens von Patienten
liegt im Verantwortungsbereich des behandelnden Teams.

Schritt 1 - erste Verdiinnung
Die erste Verdinnung dient der Herstellung einer Radioaktivitat im
Bereich von 35,3 MBg/ml = 0,59 %.

1. Die erste Verdinnung der OncoSil-Mikropartikel wird anhand
von Tabelle 1: Fiir die erste Verdiinnung von OncoSil™
bendtigtes Volumen berechnet, indem die hinzugefligte Menge
an Diluent entsprechend dem Datum der Implantation relativ zum
Referenzdatum angepasst wird.

2. Nach der Herstellung der ersten Verdlinnung wie oben beschrieben
sollte die Radioaktivitat der ersten Verdiinnung im Bereich von
35,3 MBag/ml + 0,59 % liegen.

Hinweis: Das Referenzdatum und die Referenzzeit fiir OncoSil™ sind
in mitteleuropdischer Zeit (MEZ oder MESZ), 12:00 mittags,
angegeben. Fir lonisationskammern (oder Radioisotop-
Kalibratoren) in anderen Zeitzonen der Welt sollten
Anpassungen vorgenommen werden.

Tabelle 1: Fiir die erste Verdiinnung der OncoSil"-Suspension
erforderliches Volumen

Tag der Implantation Aliquot des Gesamtradioaktivitat
(relativ zum hinzuzufiigenden d. Durchstechflasche
Referenzdatum) Diluents (ml) (MBq)

-2 7.7 276

-1 7.3 262

0 7.0 250

+1 6.7 238

+2 6.4 227

+3 6.0 216

+4 5.8 206

+5 5.5 196

+6 5.2 187

+7 5.0 178
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Schritt 2 - zweite Verdiinnung

Die zweite Verdinnung dient der Herstellung der Standardkonzentration
von 6,6 MBq/ml zur Verabreichung.

1. 7,5 ml Diluent in die leere P6-Durchstechflasche geben (durch einen
griinen Streifen am oberen Etikettenrand gekennzeichnet).

2. Unter aseptischen Bedingungen 1,7 ml der ersten, in Schritt 2 oben
vorbereiteten Verdinnung aufziehen.

3. Die 1,7 ml zur P6-Durchstechflasche geben, um ein Endvolumen von
9,2 ml zu erhalten.

4. Damit wird am Tag der Implantation eine OncoSil™-Suspension von
6,6 MBa/ml hergestellt. Dies ist die zur Verabreichung erforderliche
Konzentration.

OncoSil™ muss innerhalb von 24 Stunden nach Vorbereitung
verwendet werden, auBer das Praparat wurde 7 oder mehr Tage ab
dem Referenzdatum vorbereitet. Wird die Suspension 7 oder mehr Tage
ab dem Referenzdatum hergestellt, ist sie am selben Tag zu verwenden.

Hinweis: Sobald der Tag der Implantation gewahlt wurde und die
oben beschriebenen Verdiinnungen hergestellt sind, kann
das Implantationsdatum nicht mehr verschoben werden, da
sonst die fUr die Implantation erforderliche Konzentration von
6,6 MBag/ml nicht mehr gegeben ist.

Schritt 3 - Festlegung des zu implantierenden Volumens

Das tatsachlich zu dosierende und implantierende OncoSil™-Volumen wird
anhand der folgenden beiden Gleichungen berechnet.

= Tumorvolumen_ x 8/100

1. Zuimplantierendes OncoSil*-Volumen_| o
2. Zuimplantierende Dosis,;, = Zu implantierendes OncoSil™-

Volumen_~ x 6,6

Die folgende Referenzgrafik 1 dient als ANHALTSPUNKT zur
Bestatigung des zu implantierenden (d. h. des aus der endgultigen
OncoSil™-Suspension zu entnehmenden) Volumens zur Verabreichung an
den Patienten auf der Grundlage des geschatzten Tumorvolumens (ml).

Grafik 1: Bestdtigung des aus der endgiiltigen OncoSil™-
Suspension zu entnehmenden Volumens auf der
Grundlage des Tumorvolumens
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Schritt 4 - Bestéatigung vor der Injektion

Die Radioaktivitdt zur Implantation in den Patienten ist anhand der
folgenden Schritte zu bestétigen:

1. Gesamte Durchstechflaschenradioaktivitat der P6-Durchstechflasche
in der lonisationskammer messen.

2. Erforderliches OncoSil™-Implantationsvolumen in die Spritze
aufziehen.

3. Die in der P6-Durchstechflasche nach dem Aufziehen in die Spritze
verbleibende OncoSil™-Suspension in der lonisationskammer
messen, um zu bestatigen, dass die korrekte Menge aufgezogen/zur
Injektion vorbereitet wurde.

Schritt 5 - Bestatigung nach der Injektion

Die gesamte an den Patienten verabreichte Radioaktivitat (gesamte

in den Tumor implantierte Aktivitat) wird durch Subtraktion des von

der Spritze abgelesenen Post-Implantationsvolumens (ml) vom Préa-
Implantationsvolumen (ml) in der Spritze berechnet. Eine Messung des
Spritzeninhalts in der lonisationskammer ist daher nicht erforderlich.

9. Detailliertes Protokoll zur Vorbereitung
der Suspension

Dieser Abschnitt beinhaltet detaillierte Anweisungen zur Vorbereitung von
OncoSil™ gemaB den Berechnungen in Abschnitt 8 oben.

Hinweis:

¢ Die Suspension ist von einem Authorised Dispenser vorzubereiten,
der von einem Vertreter von OncoSil Medical geschult wurde.

* Die Vorbereitung der Suspension unterliegt nicht der Kontrolle
von OncoSil Medical und liegt im Verantwortungsbereich der
Behandlungseinrichtung.

» Vor Beginn der Vorbereitung sollten die Etiketten aller Komponenten
des OncoSil™-Systems geprift werden, um sicherzustellen, dass
die richtigen Materialien zur Verfligung stehen. Durchstechflaschen
vor der Verwendung einer Sichtprifung auf Risse, Bruch oder
Undichtigkeit unterziehen. Bei Anzeichen einer Beschadigung die
betroffenen Komponenten wieder abgeschirmt verpacken und OncoSil
Medical kontaktieren.

e OncoSil™ in einer sauberen Umgebung anhand von Standardtechniken
vorbereiten, um das Risiko einer mikrobiologischen Kontamination
zu minimieren. Durchfiihrende sollten z. B. frische Handschuhe
tragen und die Handschuhe mit einer handelstblichen bakteriziden
Waschlotion oder -seife behandeln.

e Suspension hinter einer fir Betastrahler geeigneten Plexiglas- oder
Lucite-Abschirmung unter einer Laborabzugshaube herstellen.

¢ Diesen Ablauf nicht unter einer Laminar-Flow-Haube ausfiihren,
die den Luftstrom auf die Durchfiihrenden richtet und sie dadurch
moglicherweise radioaktivem Material aussetzt.

e Alle Spritzen in einer geeigneten Beta-Spritzenabschirmung (Plexiglas/
Lucite) verwenden.

e Alle Durchstechflaschen im OncoSil™-System nur fiir jeweils eine
Vorbereitung verwenden. Alle kontaminierten Abfélle in einem
speziellen Behélter flr radioaktive Abfélle sammeln.

¢ Beim Herausziehen von Kanulen aus Durchstechflaschen auf etwaige
Tropfen radioaktiver Suspension achten, die von der Kanullenspitze auf
die Durchstechflasche oder die Arbeitsflache tropfen kdnnten.

Abb. 1: Das OncoSil"-System

Inhalt: 1 versiegelter Behélter mit 1 x Durchstechflasche Mikropartikel mit
250+10 % MBq, geliefert in einem mit Plexiglas ausgekleideten Bleibehélter,
2 Durchstechflaschen mit etwa 9 ml OncoSil Diluent, 1 leere, sterilisierte P6-
Durchstechflasche fiir die Verdinnung der OncoSil"-Suspension (durch
einen grinen Streifen am oberen Etikettenrand gekennzeichnet), 1 leerer
Bleibehalter fiir die Verdiinnung der OncoSil™-Suspension (durch einen
griinen Streifen am oberen Etikettenrand gekennzeichnet

Schritt-fir-Schritt-Ablauf:
1. Komponenten aus dem Styroporeinsatz in der Packung Typ A
entnehmen.

2. Den versiegelten Behdlter sicher festhalten.
3. Ring ziehen und Deckel vom Behalter abziehen.

4. Verpackungsmaterial entfernen und den mit Plexiglas ausgekleideten
Bleibehalter mit den Durchstechflaschen mit Mikropartikeln aus dem
Behalter entnehmen.

5. Behalter, Deckel und Verpackungsmaterialien nach Prifung auf
radioaktive Kontaminierung sachgerecht entsorgen.

Hinweis: Die erste Vorbereitung und anschlieBende Verdinnung der
Standardkonzentration von 6,6 MBg/ml sind nacheinander
auszufthren.

Hinweis: Die unterstitzende Verwendung von BelUftungskanuilen
/ Kantlen mit Bellftungsfilter wird bei allen Schritten zur
Vorbereitung der Dosis empfohlen.
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Schritt 1 - erste Verdiinnung

6. Durchstechflasche mit Mikropartikeln: Den mit Plexiglas
ausgekleideten Bleibehélter mit den Durchstechflaschen mit
Mikropartikeln zur Hand nehmen.

7. Klebeband zur Sicherung des Ober- und Unterteils des mit Plexiglas
ausgekleideten Bleibehélters entfernen und NUR den Bleideckel
VORSICHTIG UND LANGSAM vom Bleibehalter abnehmen.

Hinweis: Der Deckel ist das groBere Bleiteil.

8. Die Durchstechflasche mit den Mikropartikeln selbst befindet sich
hinter einer weiteren Plexiglasabschirmung.

9. Nur den Plexiglasdeckel mit einer langen Zange/Pinzette abnehmen.

10. Gummistopfen der Durchstechflasche mit Mikropartikeln unter
Verwendung einer langen Zange/Pinzette mit einem sterilen IPA-
Tupfer abwischen.

11. Plexiglasdeckel mit einer langen Zange/Pinzette wieder aufsetzen.

12. Durchstechflasche mit Diluent: Die Durchstechflasche mit Diluent
mehrfach umdrehen, bis die Suspension homogen ist.

13. Plastikdeckel abnehmen, um den Gummistopfen freizulegen. Mit
einem sterilen IPA-Tupfer abwischen.

14. Das benétigte Volumen an Diluent (geméaB Tabelle 1: Fiir die erste
Verdiinnung von OncoSil™ bendtigtes Volumen) in eine sterile
10-ml-Spritze mit Kanlle aufziehen und Uber das kleine Loch im
Plexiglasdeckel durch den Gummistopfen in die Durchstechflasche
mit Mikropartikeln geben.

15. Mit der Kanulenspitze oberhalb der Suspension die Luft aus der
Durchstechflasche mit der Mikropartikel-Suspension ziehen und in
der Kanlle verbleibendes Diluent ausspritzen. Dieser Schritt kann
wiederholt werden, bis alles Diluent aus der Spritze und Kandle
entfernt ist.

16. Mit der Kanilenspitze oberhalb der Suspension den Hubkolben
der Spritze zurlickziehen, um das Tropfrisiko von der Kanilenspitze
zu minimieren; dann die Kanile VORSICHTIG aus der
Durchstechflasche ziehen.

17. Spritzen und KanUlen sachgerecht/als radioaktive Abfélle entsorgen.
18. Bleideckel wieder auf den Behalter aufsetzen.

19. Fiir bessere Durchmischung: Ober- und Unterteil des mit Plexiglas
ausgekleideten Bleibehélters fest geschlossen halten und Behalter
mehrfach umdrehen, um eine homogene Suspension zu erzielen.
Dies 20-30 Mal wiederholen.

20. Bleideckel vom Behélter abnehmen und Plexiglasdeckel mit einer
langen Zange/Pinzette abnehmen.

21. Durchstechflasche mit Mikropartikeln mit einer langen Zange/Pinzette
aus der Plexiglasabschirmung entnehmen, um zu prifen, ob die
Suspension homogen ist.

22. Ist die Suspension nicht homogen, Durchstechflasche mit
Mikropartikeln wieder in die Plexiglasabschirmung einsetzen,
Plexiglasdeckel und Bleideckel auf den Behélter aufsetzen und
wiederholt mehrfach umdrehen, bis die Suspension homogen ist.
Bleideckel wieder vom Behélter abnehmen und Plexiglasdeckel und
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Durchstechflasche mit Mikropartikeln mit einer langen Zange/Pinzette
ab- bzw. herausnehmen, um die Suspension erneut auf Homogenitét
zu prifen.

23. Sobald die Suspension homogen ist, Durchstechflasche mit
Mikropartikeln mit einer langen Zange/Pinzette in eine fir OncoSil™
kalibrierte lonenkammer einlegen, um die gesamte Radioaktivitat der
Durchstechflasche mit den Mikropartikeln aus der ersten Verdinnung
zu Uberprifen. Siehe Tabelle 1: Fiir die erste Verdiinnung von
OncoSil™ benétigtes Volumen, um die gesamte Radioaktivitat
(MBq) der Durchstechflasche mit Verdiinnung relativ zum
Referenzdatum zu Uberprifen.

24. Durchstechflasche mit Mikropartikeln wieder in die mit Plexiglas
ausgekleidete Bleiabschirmung einlegen und den Plexiglasdeckel mit
einer langen Zange/Pinzette aufsetzen. Bleideckel wieder auf den
Behalter aufsetzen.

25. Sofort die zweite Phase des Verdlinnungsprozesses vorbereiten
(siehe unten).

Schritt 2 - zweite Verdiinnung
26. Den leeren mit Plexiglas ausgekleideten Bleibehélter nehmen.
27. Klebeband zur Sicherung des Ober- und Unterteils des Bleibehalters

entfernen und NUR den Bleideckel VORSICHTIG UND LANGSAM
vom Bleibehélter abnehmen.

Hinweis: Der Deckel ist das groBere Bleiteil.

28. Plexiglasdeckel abnehmen.

29. Leere P6-Durchstechflasche (durch einen griinen Streifen am oberen
Etikettenrand gekennzeichnet) in die Plexiglasabschirmung im leeren
Bleibehalter setzen.

30. Plastikdeckel der leeren P6-Durchstechflasche abnehmen, um den
Gummistopfen freizulegen. Mit einem sterilen IPA-Tupfer abwischen.

31. Plexiglasdeckel wieder aufsetzen.

32. ZWEITE Durchstechflasche mit Diluent: Zweite Durchstechflasche
mit Diluent mehrfach umdrehen, bis die Suspension homogen ist.

33. Plastikdeckel der leeren Durchstechflasche abnehmen, um den
Gummistopfen freizulegen. Mit einem sterilen IPA-Tupfer abwischen.

34. Mit einer sterilen 10-mlI-Spritze mit Kanule 7,5 ml Diluent aufziehen
und durch den Plexiglasdeckel und Gummistopfen in die leere P6-
Durchstechflasche geben (durch einen griinen Streifen am oberen
Etikettenrand gekennzeichnet).

35. Mit der Kanilenspitze oberhalb der Suspension die Luft aus der
Durchstechflasche ziehen und in der Kanule verbleibendes Diluent
ausspritzen.

Hinweis: Dieser Schritt kann wiederholt werden, bis alles Diluent aus
der Spritze und Kanlle entfernt ist.

36. Mit der Kanilenspitze oberhalb der Suspension den Hubkolben
der Spritze zurlickziehen, um das Tropfrisiko von der KanUllenspitze
zu minimieren; dann die Kantle VORSICHTIG aus der
Durchstechflasche ziehen.

37. Spritzen und Kanilen sachgerecht/als radioaktive Abfalle entsorgen.
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38.

39.

40.

41.

42.

43.
44.
45.

46.

47.

48.

49.

50.

Erste Verdiinnung: Homogenitéat der Suspension Uberprifen. Ist

die Suspension nicht homogen, sie im Behalter mit aufgesetztem
Plexiglas- und Bleideckel 10-20 Mal umdrehen oder bis sie homogen
ist.

Bleideckel VORSICHTIG und LANGSAM abnehmen; Plexiglasdeckel
aufgesetzt lassen.

Mit einer 3- oder 5-ml-Spritze mit Beta-Abschirmung und einer 5 cm
langen Kanlle 1,7 ml der Mikropartikel-Suspension entnehmen und
durch das kleine Loch im Plexiglasdeckel und den Gummistopfen
in die P6-Durchstechflasche Ubertragen, die bereits 7,5 ml Diluent
enthalt.

Mit der KanUlenspitze oberhalb der OncoSil"-Suspension die Luft
aus der Durchstechflasche ziehen und in der Kanlle verbleibende
Suspension ausspritzen.

Hinweis: Dieser Schritt kann wiederholt werden, bis alle OncoSil™-
Suspension aus der Spritze und Kandle entfernt ist.

Mit der Kanilenspitze oberhalb der Suspension den Hubkolben
der Spritze zurlickziehen, um das Tropfrisiko von der Kanilenspitze
zu minimieren; dann die Kantle VORSICHTIG aus der
Durchstechflasche ziehen.

Spritzen und Kanllen als radioaktive Abfélle entsorgen.
Bleideckel wieder auf den Behalter aufsetzen.

Fiir bessere Durchmischung: Ober- und Unterteil des mit Plexiglas
ausgekleideten Bleibehalters fest geschlossen halten und Behélter
umdrehen, um eine homogene Suspension zu erzielen. Dies 20-30
Mal wiederholen.

Bleideckel vom Behalter abnehmen und Plexiglasdeckel mit einer
langen Zange/Pinzette VORSICHTIG abnehmen.

P6-Durchstechflasche mit dem OncoSil™ mit einer langen Zange/
Pinzette aus der Plexiglasabschirmung entnehmen, um zu prifen, ob
die Suspension homogen ist.

Ist die Suspension nicht homogen, P6-Durchstechflasche mit

dem OncosSil™ wieder in die Plexiglasabschirmung einsetzen,
Plexiglasdeckel und Bleideckel auf den Behélter aufsetzen und
wiederholt mehrfach umdrehen, bis die Suspension homogen ist.
Bleideckel wieder vom Behalter abnehmen und Plexiglasdeckel und
P6-Durchstechflasche mit dem OncoSil™ mit einer langen Zange/
Pinzette ab- bzw. herausnehmen, um die Suspension erneut auf
Homogenitat zu prifen.

Sobald die Suspension homogen ist, P6-Durchstechflasche

mit dem OncoSil™ mit einer langen Zange/Pinzette in eine fir
OncoSil™ kalibrierte lonisationskammer einlegen, um zu tberprifen,
dass die gesamte Radioaktivitat in der Durchstechflasche mit

den Mikropartikeln aus der endgltigen Verdiinnung 60 MBq

pro Durchstechflasche betragt. Die endglltige standardisierte
Konzentration zur Verabreichung ist daher fur den Tag der
Implantation auf 6,6 MBg/ml ausgelegt.

Wird die OncoSil™-Suspension nicht unmittelbar in die zur
Implantation verwendete Spritze aufgezogen, Durchstechflasche
mit der OncoSil™-Suspension wieder in die Plexiglasabschirmung
einsetzen und den Plexiglas- und Bleideckel mit einer langen

Zange/Pinzette wieder aufsetzen. OncoSil™-Suspension an einem
geeigneten, sachgerecht abgeschirmten Ort aufbewahren, bis die
Suspension verabreicht werden soll.

Vorbereitete OncoSil™-Suspension in der Glasdurchstechflasche im mit

Plexiglas ausgekleideten Bleibehélter bei Zimmertemperatur aufobewahren.

OncoSil™ muss innerhalb von 24 Stunden nach Vorbereitung verwendet
werden, auBer das Praparat wurde 7 oder mehr Tage ab dem
Referenzdatum vorbereitet. Wird die Suspension 7 oder mehr Tage ab
dem Referenzdatum hergestellt, ist sie am selben Tag zu verwenden.

Alle Durchstechflaschen, mit Plexiglas ausgekleideten

Bleibehalter und Verpackungsmaterialien sachgerecht gemaBs den
Strahlenschutzvorschriften der Behandlungseinrichtung als radioaktive
Abfalle entsorgen.

10. Vorbereitung der Spritze mit
Beta-Abschirmung

1. Ober- und Unterteil des mit Plexiglas ausgekleideten Bleibehélters
fest geschlossen halten und Behalter mehrfach umdrehen, um
eine homogene OncoSil™-Suspension zu erzielen. Dies 10-20 Mal
wiederholen oder bis die Suspension homogen ist.

2. Leeren Transportbehélter mindestens mit den folgenden
Informationen beschriften:

a. Patientenidentifikatoren (Initialen)

b. Name des radioaktiven Materials (Oncosil Phosphor-32-
Mikropartikel)

c. Spritzendosis (ml)
d. Errechnete Radioaktivitat der Spritze (MBq)
e. OncosSil™Verfalldatum und Uhrzeit

3. Leere Spritze in eine geeignete Beta-Spritzenabschirmung einlegen
und fixieren.

4. Die Spritze in der Beta-Spritzenabschirmung mit der 7 cm langen
Kantule versehen.

5. Den Bleideckel LANGSAM und VORSICHTIG vom mit Plexiglas

ausgekleideten Bleibehalter mit der endgultigen OncoSil™-Suspension

abnehmen; den Plexiglasdeckel dabei an Ort und Stelle lassen.
6. Eine Bellftungskanile / Kanile mit Bellftungsfilter (falls noch nicht

eingesetzt) durch das Loch im Plexiglasdeckel in den Gummistopfen
der P6-Durchstechflasche mit der endgtltigen OncoSil™-Suspension

einschieben.
7. Die 7 cm lange Kantle durch das kleine Loch im Plexiglasdeckel

der P6-Durchstechflasche mit der endgtltigen OncoSil™-Suspension

einschieben und das aufgrund des Tumorvolumens geschatzte
bendtigte Volumen (siehe Schritt 3 - Festlegung des zu
implantierenden Volumens, Abschnitt 8) in die abgeschirmte
Spritze aufziehen.

8. Die Kanlle nach dem Aufziehen der OncoSil™-Suspension in die

Spritze abnehmen und an das Spritzenende einen Dreiwegehahn mit

Luer-Lock-Anschluss anbringen.
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Spritze mit Beta-Abschirmung in einen Blei-Transportbehélter legen
und in diesem Behalter zum Behandlungsraum transportieren.

. Die beta-abgeschirmte Spritze mit der OncoSil™-Suspension sollte

auch im Behandlungsraum im Blei-Transportbehélter verbleiben, bis
die Suspension fir die Implantation bendtigt wird.

Hinweis: Um die Homogenitat der OncoSil™-Suspension vor der

Implantation in den Patienten sicherzustellen, Spritze an der
Abschirmung festhalten und die abgeschirmte Spritze zum
Mischen der OncoSil™-Suspension drei Mal umdrehen oder
bis die Suspension homogen ist. Dabei darauf achten, den
Hubkolben nicht zu dricken.

11. Implantationsverfahren fiir

OncoSil™ unter Endoskopischer
Ultraschallkontrolle (EUS-Kontrolle)

Die Implantation von OncoSil™ ist in einer geeigneten

Be

handlungseinrichtung von einem entsprechend qualifizierten

Endoskopiker und Authorised User (d. h. einem von Oncosil Medical
geschulten Nuklearmediziner/Radioonkologen durchzufiihren.

Fir die Implantation von OncoSil™ unter endoskopischer Ultraschallkontrolle
(EUS-Kontrolle) wird eine Reihe zusétzlicher, kommerziell erhaltlicher
Produkte bendtigt. Diese bilden nicht Teil des OncoSil™-Systems und werden
nicht von OncoSil Medical geliefert. Hierzu zahlen:

Echoendoskop

FNA-Nadel der GroBe 22G fir die EUS-Kontrolle; eingesetzt in den
Biopsiekanal des Echoendoskops oder &quivalenten Gerats

Katheterverlangerung
mit Kochsalzlésung gefilite Spritzen

Beutel fur die Entsorgung klinischer Abfalle mit ausreichend Gaze, um
50 ml Flussigkeit aufzusaugen

Beutel fur die Entsorgung klinischer Abfalle flr Einwegzubehor und die
Schutzkleidung des Personals im Behandlungsraum

Schutzkleidung (Handschuhe, Mantel, Schutzbrille usw.)

Falls erforderlich kann die Verlangerung wie folgt verwendet werden:

Die gegen Betastrahler abgeschirmte Spritze mit der OncoSil™-
Suspension aus dem Blei-Transportbehélter entnehmen.

Abgeschirmte Spritze in der Mitte festhalten, ohne den Hubkolben zu
driicken, und Spritze in der Abschirmung zum Mischen der OncoSil™-
Suspension drei Mal umdrehen oder bis die Suspension homogen ist.

Luer-Schutzkappe abnehmen und eine Katheterverldngerung so an
der abgeschirmten Spritze anbringen, dass der Dreiwegehahn mit
Luer-Lock-Anschluss am distalen Ende der Verlangerung sitzt.

Den Dreiwegehahn mit Luer-Lock-Anschluss in die OFFENE Position stellen.

DIE SPRITZE MIT BETA-ABSCHIRMUNG AN DEN SEITEN
FESTHALTEN; DABEI DIE FINGER VON DEN ENDEN FERNHALTEN.
Spritze in die vertikale Position bringen und Hubkolben der
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abgeschirmten Spritze sacht gegen eine horizontale Flache pressen,
bis die OncoSil™-Suspension im Schlauch der Verlangerung erscheint,
um die Spritze KOMPLETT zu entliften.

Den Dreiwegehahn mit Luer-Lock-Anschluss in die GESCHLOSSENE
Position stellen.

Hinweis: Wahrend der Ausfiihrung der oben beschriebenen Schritte stets
sicherstellen, dass die beta-abgeschirmte Spritze in der Mitte
festgehalten wird. Bedienpersonal sollte die von den Enden der
abgeschirmten Spritze ausgehende axiale Strahlungsbelastung
wéhrend des gesamten Eingriffs begrenzen.

Implantationsverfahren:

1.

Endoskop geméB der detaillierten Gebrauchsanweisung des
Herstellers (im Lieferumfang des Endoskops enthalten) verwenden.

EUS-Gerat in den ,Aufzeichnungsmodus* stellen.
Patienten gemaB routinemaBiger klinischer Praxis vorbereiten.

Hinweis: Fir das OncoSil™-Implantationsverfahren wird eine
Antibiotikaprophylaxe empfohlen. Die Wahl und Dauer der
antimikrobiellen Therapie hangen von ortlichen Richtlinien
und Praktiken ab.

Ziel-Lasion im Pankreas auf dem Ultraschall-Bildschirm identifizieren.

Eine FNA-Nadel der GroBe 22G fiir die EUS-Kontrolle in den
Biopsiekanal des Echoendoskops einsetzen und langsam durch
die Magen- oder duodenale Wand in das Ziel-Pankreaskarzinom
einfihren. Dabei eine Beschadigung der umliegenden Organe
vermeiden.

Sobald die FNA-Nadel zufriedenstellend im Tumor und abseits von
GeféaBen positioniert ist, Mandrin entfernen und FNA-Nadel mit einem
Luer-Hahn versehen.

Um die Homogenitat der OncoSil™-Suspension sicherzustellen,
Spritze in der Mitte der Abschirmung festhalten und die abgeschirmte
Spritze zum Mischen der OncoSil™-Suspension drei Mal umdrehen
oder bis die Suspension homogen ist. Dabei darauf achten, den
Hubkolben nicht zu driicken.

Luer-Schutzkappe von der abgeschirmten Spritze mit der OncoSil™-
Suspension abnehmen und die Spritze anhand des Dreiwegehahns
mit Luer-Lock-Anschluss an der FNA-Nadel anbringen. Erst dann den
Luer-Hahn in die ,OFFENE" Position stellen. Priifen, dass die Spritze
sicher mit dem Dreiwegehahn mit Luer-Lock-Anschluss verbunden ist.

Die erforderliche Menge OncoSil™-Suspension anschlieBend manuell
durch langsame Betatigung des Hubkolbens der abgeschirmten
Spritze implantieren.

Hinweis: Wenn der Widerstand zu groB wird, um OncoSil™-
Suspension weiter aus der Spritze zu pressen, Nadel im
Tumor langsam so weit zuriickziehen, bis der Hubkolben
der Spritze erneut betatigt werden kann (*siehe Hinweis
unten zum Gegendruck).

. Den Dreiwegehahn mit Luer-Lock-Anschluss in die

+GESCHLOSSENE" Position stellen, sobald die Spritze leer ist und ihr
Inhalt in den Tumor implantiert wurde.
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Die abgeschirmte Spritze, die vorher die OncoSil™-Suspension
enthielt, vom Dreiwegehahn mit Luer-Lock-Anschluss abnehmen;
Kappe aufsetzen und wieder in den Blei-Transportbehélter geben.

Nun eine 5-ml-Spritze mit Kochsalzlésung Uber den Dreiwegehahn
mit Luer-Lock-Anschluss an die FNA-Nadel anbringen und den Hahn
wieder in die ,OFFENE" Position stellen.

Den im Lumen der FNA-Nadel verbleibenden Inhalt anschlieBend
mit 1,5 ml Kochsalzlésung ausspulen, um im Lumen verbleibende
OncoSil™-Suspension in den Tumor zu spllen.

Endoskop vor der Entnahme der Sonde aus dem Patienten zunachst
wieder in den Magen zuriickziehen, Nadelhille etwa 3 cm Uber die
Sondenspitze hinausschieben und mit der Ubrigen Kochsalzlésung in
der Spritze spllen.

Die Aufzeichnung kann nun beendet werden.
Hahn anschlieBend in die ,,GESCHLOSSENE*“ Position stellen.

Nadel wieder in die Hille zurliickziehen, aber den Nadeleinsatz nicht
aus der Sonde entnehmen.

Sonde mit dem eingesetzten FNA-Nadeleinsatz und der nach wie vor
Uber die Sondenspitze hinausragenden Hulle entnehmen.

Sondenspitze mit der Uber sie hinausragenden Hulle nach unten
Uber einen Beutel zur Entsorgung klinischer Abfélle halten, der mit
ausreichend Gaze ausgelegt ist, um etwaige verbleibende Fllssigkeit
aufzunehmen. Sondenspitze und Hille mit dem Inhalt einer mit
Wasser geflillten 50-ml-Spritze spulen.

AnschlieBend den Nadeleinsatz von der Sonde abnehmen und

in einem geeigneten Behalter zur Entsorgung radioaktiver Abfalle
entsorgen.

Sonde zur Dekontaminierung und Reinigung in einen geeigneten
Transportbehalter legen.

Echoendoskop vor und nach der Reinigung auf radioaktive
Kontamination prifen.

Echoendoskop entsprechend dem am Standort Ublichen
Reinigungsverfahren flir Gerate waschen und sterilisieren.

Hinweis: Zum Gegendruck: Wenn der Widerstand beim

anschlieBenden Implantationsversuch zu groB ist und der Inhalt
der Spritze nicht vollstandig in den Tumor entleert werden
kann, sollte das Implantationsverfahren abgebrochen werden.
Die Spritze mit der OncoSil™-Suspension in diesem Fall wie
oben beschrieben entfernen, Kappe wieder aufsetzen und
Spritze wieder in den Blei-Transportbehélter legen, damit sie
zur Volumenmessung an die nuklearmedizinische Abteilung/
Radiopharmazie zuriickgesendet werden kann. Dies ermdglicht
dann die Berechnung der noch in der Spritze verbleibenden
Radioaktivitat.

Solche Félle, in denen nicht der gesamte Spritzeninhalt implantiert
wurde, sind an OncoSil Medical (complaints@oncosil.com) zu melden.

12. Zerlegen der Spritze und Abschirmung

DIES IST FUR DEN ABGLEICH DER PATIENTENDOSIS DURCH DAS
NUKLEARMEDIZINISCHE PERSONAL AUSSERST WICHTIG.

1.

Nach abgeschlossener Implantation sollte die Spritze mit etwaig
verbleibender OncoSil™-Suspension mit der Kappe verschlossen und
wieder in den Blei-Transportbehélter gelegt werden.

AnschlieBend Transport an die nuklearmedizinische Abteilung/
Radiopharmazie zur Messung und zum Zerfall.

Die gesamte an den Patienten verabreichte Radioaktivitat (gesamte

in den Tumor implantierte Aktivitat) wird durch Subtraktion des von

der Spritze abgelesenen Post-Implantationsvolumens (ml) vom Pra-
Implantationsvolumen (ml) in der Spritze berechnet. Eine Messung des
Spritzeninhalts in der lonisationskammer ist daher nicht erforderlich.

13. Entsorgung von iiberschiissiger

OncoSil*-Suspension und Zubehor

Nach der Verdlinnung und Implantation sind alle Einwegkanulen, Nadeln,
Schlauche und Spritzen mit etwaig verbleibender OncoSil™-Suspension
sowie alle Gazen, Handschuhe, Schiirzen und sonstige Schutzkleidung
als radioaktive Abfélle gemaB den Richtlinien der Behandlungseinrichtung
zu entsorgen.

14. Sterilisation des Endoskops

Das Endoskop ist nach abgeschlossener Implantation gemaBl den
ortlichen Protokollen zu reinigen, waschen und sterilisieren.

Echoendoskop vor und nach der Reinigung auf radioaktive Kontamination
prifen.

15. Erholung des Patienten nach dem Eingriff

Den Patienten entsprechend klinischer Indikation anhand von
Beobachtung und Aufzeichnung der Vitalparameter sorgfaltig
Uberwachen.

Den Patienten aus der Abteilung entlassen, wenn er sich vom Eingriff
erholt hat.

Je nach Zustand des Patienten und seiner Beurteilung durch die
behandelnden Arzte kann es erforderlich sein, dass der Patient tiber
Nacht in der Behandlungseinrichtung bleibt.

Bremsstrahlung SPECT-CT-Bildgebung wird im Anschluss an die
Implantation vor der Entlassung des Patienten empfohlen, um die
zufriedenstellende Lokalisierung der Radioaktivitat zu bestéatigen.
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16. Strahlenschutzrichtlinien fiir OncoSil™

Alle Personen, die OncoSil™ handhaben, vorbereiten, dosieren oder
implantieren, mussen mit séamtlichen lokalen, regionalen und nationalen
Vorschriften zu radioaktiven Materialien flr therapeutische Zwecke
vertraut sein und diese einhalten. Bei der Handhabung von OncoSil™
und Patienten sollten zum Schutz von Personal Standardverfahren des
Strahlenschutzes angewendet werden. Detailliertere Richtlinien zum
Strahlenschutz im Zusammenhang mit dem OncoSil™-System finden sich
in den Strahlenschutzrichtlinien zum OncoSil™-System.

16.1 Allgemeine VorsichtsmaBnahmen

Wahrend der Lagerung, Handhabung und Verwendung von OncoSil™
ist eine adaquate Abschirmung gegen Betastrahlen bereitzustellen.

Wahrend der Lagerung, Handhabung und Verwendung von OncoSil™
sind Standardverfahren und -ablaufe zur Minimierung der beruflichen
Strahlenbelastung anzuwenden.

Nicht abgeschirmte Durchstechflaschen und Spritzen sind mit Zangen
zu handhaben, die zwischen den Fingern und der nicht abgeschirmten
radioaktiven Strahlenquelle einen Mindestabstand von 20 cm
herstellen.

Es ist darauf zu achten, jede Strahlenbelastung des Patienten liber das
Therapieziel hinaus zu minimieren.

Es ist darauf zu achten, jede Strahlenbelastung des Personals und aller
Personen, die mit dem Patienten in Kontakt kommen, zu minimieren.

StrahlenschutzmaBnahmen sind gemas lokaler, regionaler und
nationaler Vorschriften anzuwenden. Samtliches (durch Verschitten
und/oder Leckage) ausgetretenes OncoSil™ ist unverziglich zu
isolieren, einzudammen und beseitigen. Der betreffende Bereich sollte
anschlieBend hinsichtlich einer mdglichen Kontamination iberwacht
werden um sicherzustellen, dass die Isolierung, Eindammung und
Beseitigung wirkungsvoll durchgefiihrt wurden.

Beim flir OncoSil™ verwendeten Implantationsverfahren ist
standardmaBige klinische Praxis anzuwenden.

OncosSil™ ist hinter einer zum Schutz gegen Betastrahler geeigneten
Abschirmung vorzubereiten, z. B. Plexiglas oder Lucite.

OncoSil™ ist jederzeit sowohl vor als auch nach der Implantation
adaquat abgeschirmt zu lagern.

Alle kontaminierten Abfélle sind in einem speziellen Behalter flr
radioaktive Abfélle zu sammeln und gem&B den Richtlinien der
Behandlungseinrichtung zu entsorgen.

16.2 VorsichtsmaBnahmen fiir Patienten und Besucher

Geféahrdete Menschen wie Schwangere, Kleinkinder und Kinder sollten
2 Wochen lang unnétigen Kontakt mit dem Patienten vermeiden.
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16.3 VorsichtsmaBnahmen fiir Personal

Die individuelle Uberwachung von Personal in zertifizierten
Behandlungseinrichtungen stellt eine allgemeine Anforderung dar. Fir
Personal, das OncoSil" handhabt, gelten im Zusammenhang mit der
Dosisliberwachung keine besonderen Anforderungen. Filmplaketten oder
eine sonstige Form eines personlichen Dosimeters sind akzeptabel.

Die Anforderungen hinsichtlich der Krankenpflege und der Reinigung

der Abteilung liegen im Ermessen der Behandlungseinrichtung und
unterliegen ihren Strahlenschutzablaufen.

17. Unerwiinschte Ereignisse

Fir die folgenden unerwlinschten Ereignisse wurde in bisherigen
klinischen Studien ein wahrscheinlicher oder definitiver kausaler
Zusammenhang mit OncoSil™ festgestelit:

Schmerzen im Zusammenhang mit dem Eingriff
Schmerzen und Beschwerden im Bauchbereich
Ubelkeit

Erbrechen

Lethargie

Fieber

Abnormale Leberfunktionstests

18. Warnungen

Sollten irgendwelche Anzeichen bestehen, dass die Integritat der
sterilen Barriere des OncoSil"-Systems beschéadigt oder unwirksam ist,
das System NICHT VERWENDEN und OncoSil Medical kontaktieren.
Anzeichen einer beschadigten und/oder unwirksamen sterilen

Barriere beinhalten z. B. Bruch oder Riss der Durchstechflasche

oder des Aufreirings, nicht intakte manipulationssichere Dichtungen,
Durchstechflaschen ohne Deckel usw.

Das OncoSil"-System wird steril geliefert. Es liegen keine Daten

vor, um die Sterilitat oder Funktionalitat von OncoSil™ tber das
Verfalldatum hinaus zu stltzen.

19. Kontraindikationen

OncoSil™ ist bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegeniber Silikon oder Phosphor kontraindiziert.

OncoSil™ ist in Fallen kontraindiziert, in denen die endoskopische
Implantation unter Ultraschallkontrolle (EUS) als riskant gilt (siehe
VORSICHTSMASSNAHMEN).
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20. Vorsichtsmassnahmen

OncosSil™ sollte in den folgenden Sonderfallen nicht implantiert werden:

* Vorhandensein mehrfacher KollateralgefaBe in der Umgebung oder
Nahe des Zieltumors

¢ Vorhandensein (bzw. ein signifikantes Risiko) von Varizen in der
Nahe des Zieltumors

Vorsicht ist geboten, wenn friihere EUS-Verfahren (z. B. diagnostische
EUS-FNA) als technisch zu schwierig eingestuft wurden.

AuBerste Vorsicht ist geboten, wenn kiirzlich eine klinisch signifikante
Pankreatitis vorlag. Eine Implantation wird in diesem Fall nicht
empfohlen.

™

Eine Chemotherapie sollte 48 Stunden vor und nach der OncoSi
Implantation nicht verabreicht werden.

Zu OncoSil™ liegen bei Patienten mit friiherer Strahlentherapie des
Zielorgans keine Studien vor.

Da die Kombination aus Standard-Strahlentherapie und OncoSil™
noch nicht untersucht wurde, wird eine zusétzliche Strahlentherapie im
Anschluss an eine OncoSil™-Behandlung nicht empfohlen.

Fiur das OncoSil™-Implantationsverfahren wird eine
Antibiotikaprophylaxe empfohlen. Die Wahl und Dauer der
antimikrobiellen Therapie hangen von drtlichen Richtlinien und
Praktiken ab.

Die Gabe von Schmerzmitteln kann zur Behandlung von Schmerzen
im Bauchbereich im unmittelbaren Anschluss an die OncoSil™-
Implantation erforderlich sein.

Ein Schutz des Magens, z. B. anhand eines Protonenpumpenhemmers
oder einer &hnlichen Therapie, kurz vor oder zeitgleich mit der
Implantation und bis zu 6 Monate nach der Implantation gilt als
angemessen.

Die Sicherheit von OncoSil™ bei schwangeren Patientinnen oder
Patientinnen, die innerhalb von zwdlf Monaten nach der Implantation
schwanger werden, ist nicht bestatigt.

™

Die Sicherheit von OncoSil™ fur zukinftige Kinder von Patientinnen, die
bei der Implantation schwanger sind oder innerhalb von zwolf Monaten
nach der Implantation schwanger werden, ist nicht bestatigt.

Die Sicherheit von OncoSil™ fiir gestillte Kinder von Patientinnen,
die bei der Implantation schwanger sind oder nach der Implantation
schwanger werden, ist nicht bestatigt.

™

Die Sicherheit von OncoSil"™ bei Patienten unter 18 Jahren ist nicht
bestatigt, und das Produkt wird daher fiir diese Patientengruppe nicht
empfohlen.

[

Da mit der OncoSil"-Behandlung von Tumoren mit einem Volumen von
liber 50 cm?® nur begrenzte klinische Erfahrungen vorliegen, ist hier
Vorsicht geboten. Eine Risiko-Nutzen-Abwagung des implantierenden
Arztes wird dringend empfohlen.

21. Verwendete Symbole
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OncoSil™ ist ein eingetragenes Markenzeichen von OncoSil Medical
Ltd. CE-Zertifizierungsnummer 718879, Ausstellungsdatum 2020-03-30
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Systéme Oncosil

Mode d’emploi

Nom du produit : Systéeme Oncosil™
Numéro du produit : OS01-10

™

ENGLISH
GERMAN
FRENCH
SPANISH
ITALIAN
ARABIC
DANISH
DUTCH
NORWEGIAN
POLISH
PORTUGUESE
SWEDISH
TURKISH
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1. Description du dispositif

Oncosil™ est constitué des microparticules de phosphore-32 Oncosil
(désignées par la suite : Microparticules) et du diluant Oncosil
(désigné par la suite : Diluant).

Les Microparticules contiennent du phosphore-32, un radio-isotope
émetteur béta pur ayant une demi-vie radioactive de 14,27 jours.
'énergie maximale des particules béta émises est de 1,711 MeV.
'énergie moyenne des particules béta émises est de 0,6950 MeV. Le
trajet maximal des émissions dans les tissus est de 8,2 mm. Le trajet
moyen des émissions dans les tissus est de 2,76 mm. Pour I'usage
thérapeutique, 98 % des rayons sont émis dans un délai de 81 jours. Les
Microparticules sont un implant permanent.

Les Microparticules sont fournies dans des flacons sertis individuels,
ayant une activité de 250 + 10 % MBqg a 12:00 CET (CEST) a la date de
référence. Chaqgue flacon est stérilisé a la chaleur humide (autoclave).
Chaque flacon individuel de Microparticules est conservé dans un pot
en plomb revétu de Perspex (plomb-Perspex) pour protéger le personnel
contre le rayonnement pendant le transport et la manipulation.

Le Diluant contient des excipients inactifs conformes a la pharmacopée
et sert de véhicule qui facilite I'implantation des Microparticules dans la
tumeur ciblée par le traitement.

Le Diluant est stérilisé a la chaleur humide (autoclave) et est fourni dans
des flacons sertis individuels contenant chacun approximativement 9 ml
du produit.

Remarque : Oncosil™ ne contient ni matiere ni ingrédient d’origine
médicinale, humaine, animale ou recombinante.

2. Utilisation prévue / indications d’utilisation

e Oncosil™ est un implant intratumoral destiné a étre mis en place
dans une tumeur du pancréas par injection sous guidage écho-
endoscopique.

e Oncosil™ est indiqué pour le traitement de patients atteints d’'un cancer
pancréatique localement avancé non résécable, en association avec
une chimiothérapie par gemcitabine.

e e systéme Oncosil™ est fourni stérile et est destiné a un usage unique
sur un seul patient.

3. Certification du centre de soins
et du personnel

Le systéeme Oncosil™ doit étre utilisé dans un centre de soins agréé.
Ce centre doit disposer d’une autorisation adéquate de détention ou
d’utilisation de I'isotope phosphore-32 (%°P), prescrivant a ce centre de
désigner un responsable de la sécurité des sources de rayonnement /
un responsable de la radioprotection qui sera la personne principale a
contacter pour toutes les questions liées a la sécurité radiologique.
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La suspension d’Oncosil™ doit étre préparée dans le service de
médecine nucléaire ou de radiopharmacie autorisé. Seul le personnel
diment qualifié, formé a la préparation de la suspension d’Oncosil™ peut
préparer le produit en vue de I'implantation.

Dans la mesure ou I'implantation et la manipulation d’Oncosil™ supposent
une approche d’équipe multidisciplinaire, le personnel suivant peut étre
amené a suivre le programme de formation d’Oncosil Medical :

¢ Personnel du service de médecine nucléaire (médecin, physiciens,
technologues, radiopharmacien)

* Responsable de la sécurité des sources de rayonnement /
Responsable de la radioprotection

* Radio-oncologues, oncologues médicaux et oncologues chirurgicaux
¢ Radiologues interventionnels
* Endoscopistes

e Personnel chargé des procédures (infirmiers ou infirmieres,
anesthésistes)

Oncosil Medical peut uniquement autoriser I'envoi du systéme Oncosil™ apres :

1. Vérification par Oncosil Medical de 'autorisation du centre de soins a
recevoir et détenir I'isotope ?P.

2. Conduite d’'une visite de formation au cours de laquelle les personnes
concernées, autorisées a agir en qualité de préparateur en pharmacie
autorisé (PPA), utilisateur autorisé (UA) et personnel chirurgical/personnel
chargé des procédures, etc., ont satisfait les exigences relatives a la
formation et a I'expérience définies par Oncosil Medical. Voir ci-dessous :

3.1 Préparateur en pharmacie autorisé et
utilisateur autorisé

Préparateur en pharmacie autorisé (PPA)

Le préparateur en pharmacie autorisé (PPA), tel que défini par
Oncosil Medical, est la personne qui prépare la suspension d’Oncosil™
(c’est-a-dire le radiopharmacien, le personnel de médecine nucléaire)
et doit accomplir avec succes une formation complémentaire sur le
dispositif Oncosil™ dans les conditions décrites ci-dessous ;

Formation du PPA : le PPA assiste au programme de formation d’Oncosil
Medical et prépare au moins une dilution de dose « froide » (c’est-a-dire une
dose contenant des microparticules non radioactives) sous la surveillance d’un
représentant d’Oncosil Medical (Formateur agréé) présent physiquement.

Aprés cette formation, le préparateur en pharmacie autorisé (PPA) est

habilité a :

a. Commander le systéme d’étalonnage initial d’Oncosil™ pour effectuer
la procédure d’étalonnage.

b. Permettre au centre de soins, apres la préparation réussie de la
suspension étalon d’Oncosil™, de commander le systéme Oncosil™
qui sera utilisé durant la procédure d’'implantation du premier patient,
sous guidage écho-endoscopique (EE). Cette procédure réalisée
au centre de soins respectif sera supervisée par les utilisateurs
autorisés (UA) (voir ci-dessous).
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Utilisateur autorisé (UA)

Lutilisateur autorisé (UA), tel que défini par Oncosil Medical, est le
médecin qui appuie physiquement sur le piston de la seringue contenant
Oncosil™ durant la procédure d’implantation et doit accomplir avec
succes une formation complémentaire sur le dispositif Oncosil™ dans les
conditions décrites ci-dessous ;

Formation de I’'UA : pour devenir un utilisateur autorisé pleinement

accrédité, 'UA assiste au programme de formation d’Oncosil Medical
et doit effectuer sa premiére implantation sur un patient en présence
physique d’un représentant d’Oncosil Medical (Formateur agréé).

Remarque : dans certaines circonstances, le PPA et 'UA peuvent étre la
méme personne. Dans ce cas, cette personne devra suivre
les deux programmes de formation d’Oncosil Medical afin
d’étre habilitée a exercer les deux fonctions.

Tout le personnel doit étre formé par un représentant d’Oncosil Medical
(Formateur agréé). Une formation complémentaire peut étre requise si OncoSil
Medical a apporté des changements importants aux procédures existantes.

Le PPA et I'UA recevront chacun un certificat d’accréditation attestant
qu’ils sont autorisés a commander et a manipuler le systeme Oncosil™.

4. Conditions d’entreposage et de transport

* Longue pince / pincette munie d’extrémités en caoutchouc (de
préférence 20-25 cm, afin de minimiser les doses de rayonnement
recues au niveau des doigts).

» Couverture absorbante a dos plastifié.

e Seringues Luer-lock stériles (3 ml ou 5 ml et 10 ml).

¢ Aiguilles stériles de calibre 16-21, d’une longueur de 5-7 cm.
* Aiguilles filtrantes ventilées stériles.

* Tampons imprégnés d’alcool isopropylique (IPA), stériles.

¢ Protege-seringues pour réduire I'exposition des doigts aux rayons béta
(83 mlou 5 mlet 10 ml).

¢ Boite de transport en plomb.
e \étements de protection (gants, blouses, lunettes, etc.).
* Robinet Luer Lock a trois voies.

7. Sélection du patient et test de
prétraitement

Dés réception du systéme Oncosil™ et aprés satisfaction des exigences
liées au contréle du produit livré, le dispositif doit étre entreposé dans
'emballage de type A et transporté au service de médecine nucléaire / de
radiopharmacie, ou dans un autre endroit approuvé en mesure de manipuler
les matiéres radioactives jusqu’a la préparation de la suspension d’Oncosil™.

Les Microparticules et le Diluant doivent étre conservés a la température
ambiante. Ne pas congeler le Diluant.

5. Présentation du dispositif

Chaque systéeme Oncosil™ sera étiqueté avec le code de produit
0S01-10 et comprendra les composants suivants :

¢ 1 boite scellée contenant 1 flacon de Microparticules ayant une
activité de 250 + 10 % MBqg a 12 :00 CET (CEST) a la date de
référence. Le flacon est fourni dans un pot en plomb-Perspex.

¢ 2 flacons contenant chacun approximativement 9 ml de Diluant Oncosil.

e 1 flacon P6 vide et stérilisé pour la dilution de la suspension
d’Oncosil™ (identifié par une bande verte sur le haut de I'étiquette).

* 1 pot en plomb vide pour la dilution de la suspension d’Oncosil™
(identifié par une bande verte sur le haut de I'étiquette).

6. Accessoires

Un certain nombre d’accessoires couramment disponibles dans les
services de médecine nucléaire / de radiopharmacie sont utilisés pour
préparer la suspension d’Oncosil™. Ces accessoires ne sont pas fournis
avec le systéme Oncosil™. Ce sont notamment :

Le traitement par Oncosil™ pourrait étre envisagé pour les patients atteints
de tumeurs pancréatiques non résécables.

En général, la tumeur cible doit étre :

* Choisie d’apres 'examen radiologique.

e Visible lors de I'échographie.

¢ Considérée comme techniquement accessible.

Il est souhaitable que la tumeur cible ait une taille inférieure a 7 cm (pour le
plus grand diamétre) et un volume inférieur & 110 cm®. Il n’existe que peu

d’expérience sur 'implantation dans des tumeurs supérieures a 50 cm?®. Dans
les études cliniques menées sur Oncosil™, le volume médian était de 24 cm®.

Il est recommandé d’effectuer un certain nombre d’évaluations avant
le traitement par Oncosil™. Celles-ci figurent souvent dans les examens
standard du patient et comprennent :

 Evaluation médicale des caractéristiques de risque et des contre-indications
du patient concerné (afin de confirmer que la procédure d’'implantation est
une démarche raisonnable). Voir PRECAUTIONS dans la Section 20.

¢ Confirmation histologique ou cytologique du diagnostic.

« Evaluation de laboratoire pour confirmer que les fonctions
hématologiques, rénales et hépatiques sont adéquates.

* Analyses biochimigues de la fonction pancréatique (notamment,
amylase, lipase).

* Profil de coagulation.
* Examens radiologiques, comprenant :

- Tomodensitométries (TDM) du pancréas, du thorax, de I'abdomen,
du basin.

- TDM pour déterminer le volume de la tumeur.
- Tomographies par émission de positons (TEP).
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8. Calcul de la dose et stratégie
d’implantation

Avant son implantation dans le patient, Oncosil™ doit étre préparé dans le
service de médecine nucléaire du centre ou est réalisé le traitement implantaire,
ou dans un service de radiopharmacie autorisé. Les Microparticules et le Diluant
sont mélangés selon le PROTOCOLE DETAILLE DE PREPARATION DE LA
SUSPENSION défini et décrit dans la Section 9 ci-dessous.

Le systeme Oncosil™ est fourni stérile et est destiné a un usage unique
sur un seul patient. Il est administré par implantation directe dans la
tumeur (en évitant les vaisseaux) a I'aide de la suspension d’Oncosil™
préparée de facon a obtenir une activité finale de 6,6 MBg/ml. Le volume
de la dose correspond a un rapport volume implanté/volume tumoral
(VI/VT) de 8 %, afin d’administrer 100 Gy a la masse tumorale. Pour
atteindre cet objectif, il convient de suivre les étapes suivantes :

Estimation du volume tumoral
'estimation du volume tumoral de référence des patients reléve de la
responsabilité de I'équipe chargée du traitement.

Etape 1 - Premiére dilution
La premiere dilution vise a obtenir une radioactivité de 'ordre de
35,3 MBg/ml + 0,59 %.

1. La dilution initiale des Microparticules Oncosil doit étre calculée a
I’aide du Tableau 1 : Volume requis pour la premiére dilution de
la en ajustant la quantité de Diluant ajoutée en fonction du jour prévu
pour I'implantation par rapport a la date de référence.

2. Auterme de I'étape de premiére dilution décrite ci-dessus, la
radioactivité de cette premiére dilution doit étre de I'ordre de
35,3 MBg/ml + 0,59 %.

Remarque : la date et I'heure de référence concernant les doses
d’Oncosil™ représentent I'heure d’Europe centrale (CET ou
CEST) a 12 heures (midi). Un ajustement doit étre appliqué
aux mesures de la chambre d’ionisation (ou étalonneur de
radioisotope) selon les différents fuseaux horaires du monde.

Tableau 1 : Volume requis pour la premiére dilution de la
suspension d’OncoSil™

Jour de I'implantation
(par rapport a la date Partie aliquote de Radioactivité totale du
de référence) diluant a ajouter (ml) flacon (MBq)

-2 7.7 276
-1 7.3 262
0 7.0 250
+1 6.7 238
+2 6.4 227
+3 6.0 216
+4 5.8 206
+5 5.5 196
+6 5.2 187
+7 5.0 178
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Etape 2 - Seconde dilution

La seconde dilution vise a obtenir I'activité normalisée de 6,6 MBg/ml en
vue de I'administration.

1. Ajouter 7,5 ml de Diluant au flacon P6 vide (identifié par une bande
verte sur le haut de I'étiquette).

2. Dans des conditions d’asepsie, prélever 1,7 ml de la premiére
dilution préparée dans I'étape 2 ci-dessus.

3. Ajouter ce volume de 1,7 ml au flacon P6 pour obtenir un volume
final de 9,2 ml.

4. On obtient ainsi une suspension d’Oncosil™ de 6,6 MBg/ml le
jour de I'implantation, ce qui représente I'activité requise pour
I’administration.

Oncosil™ doit étre utilisé dans les 24 heures de la préparation, sauf
si la préparation a été réalisée plus de 7 jours a compter de la date de
référence. Si la suspension est préparée le jour +7, elle doit étre utilisée
le méme jour.

Remarque : aprés le choix du jour de I'implantation et la réalisation des
dilutions décrites ci-dessus, la date de la procédure ne peut
plus étre changée sinon I'activité de 6,6 MBg/ml requise
pour I'implantation ne sera pas correcte.

Etape 3 - Détermination du volume a implanter

Utiliser les 2 équations présentées ci-dessous pour calculer le volume
réel d’Oncosil™ qui doit étre utilisé puis implanté.

1. Volume d’Oncosil™a implanter = Volume tumoral _ x 8/100

|
2. Dose a implanter . = Volume d’Oncosil™ & implanter_ x 6,6

Le Graphique 1 suivant peut servir de GUIDE pour confirmer le volume a
implanter (c’est-a-dire la quantité devant étre prélevée de la suspension finale
d’Oncosil™) chez le patient, en fonction du volume tumoral estimé (ml).

Graphique 1 : Confirmation de la quantité a prélever de la suspension
finale d’Oncosil™ en fonction du volume tumoral
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Etape 4 - Confirmation pré-injection

Afin de confirmer la radioactivité devant étre implantée chez le patient :

1.

Mesurer la radioactivité totale du flacon P6 par une mesure en
chambre d’ionisation.

Aspirer le volume d’Oncosil™ requis pour I'implantation dans la seringue.

Aprés le remplissage de la seringue, déterminer la quantité de
suspension d’Oncosil™ restant dans le flacon P6 par une mesure en
chambre d’ionisation afin de confirmer la précision de la quantité
prélevée/ préparée pour l'injection.

Etape 5 - Confirmation post-injection

La radioactivité totale administrée au patient (activité totale implantée
dans la tumeur) est déterminée en soustrayant le volume (ml) restant
dans la seringue, lu aprés I'implantation, du volume (ml) présent dans la
seringue avant I'implantation (une mesure en chambre d’ionisation n’est
pas requise pour déterminer le contenu de la seringue).

9. Protocole détaillé de préparation

de la suspension

Cette section fournit des instructions détaillées sur la préparation
d’Oncosil™, calculée dans la Section 5, ci-dessus.

Remarque :

La préparation de la suspension doit étre réalisée par le préparateur
en pharmacie autorisé, formé par un représentant d’Oncosil Medical.

La préparation de la suspension n’est pas du ressort d’Oncosil
Medical et reléve de la responsabilité du centre de soins.

Avant le début de la procédure, I'étiquetage de tous les composants
du systéme Oncosil™ doit étre vérifié afin de garantir que les produits
corrects sont disponibles. Il y a lieu d’examiner visuellement les flacons
pour détecter d’éventuelles fissures, cassures et défauts d’étanchéité
avant ['utilisation. En cas de signes de dommage, il convient de
replacer le ou les composants détériorés dans I'emballage de
protection radiologique et de contacter Oncosil Medical.

Pour minimiser le risque de contamination microbiologique, Oncosil™
doit étre préparé dans un environnement propre au moyen des
techniques standard. Par exemple, les opérateurs doivent porter des
gants neufs et traiter les gants avec un produit bactéricide de lavage
des mains disponible dans le commerce.

La préparation de la suspension doit étre réalisée derriére un écran
de Perspex ou de Lucite, qui offre une protection contre les particules
béta, et sous une hotte.

Cette procédure ne doit pas étre réalisée sous une hotte a flux d’air
laminaire car ce type de hotte dirige le flux d’air vers I'opérateur et
comporte donc le risque de I'exposer a la matiere radioactive.

Toutes les seringues doivent étre utilisées dans un protége-seringue
béta approprié (Perspex/Lucite).

Tous les flacons du systéme Oncosil™ ne doivent étre utilisés que pour
une seule préparation. Tout déchet contaminé doit étre placé dans un
conteneur prévu pour les déchets radioactifs.

Lors du retrait des aiguilles des flacons, il y a lieu de préter attention
a toute goutte de suspension radioactive au niveau de la pointe de
I'aiguille, susceptible de tomber sur le dessus du flacon ou sur le
banc de travail.

Actvity: 250 MBq
Reference Date: 202102 3012015

7 days post Reference Date

Figure 1 : le systéme Oncosil™

Composants : 1 boite scellée comprenant 1 flacon contenant les
Microparticules a 250 £10 % MBq, fourni dans un pot en plomb-Perspex,
2 flacons contenant chacun approximativement 9 ml de Diluant Oncosil,
1 flacon P6 vide et stérilisé pour la dilution de la suspension d’Oncosil™
(identifié par une bande verte sur le haut de I'étiquette), 1 pot en plomb
vide pour la dilution de la suspension d’Oncosil™ (identifié par une bande
verte sur le haut de I'étiquette).

Procédure étape par étape :

1.

2.
3.
4

Sortir les composants du polystyréne placé dans I'emballage de type A.
Maintenir fermement la boite scellée.
Arracher I'anneau et enlever le couvercle de la boite.

Retirer le matériau d’emballage et le pot en plomb-Perspex contenant
le flacon de Microparticules de la boite métallique.

Jeter la boite, le couvercle et le matériau d’emballage dans le
conteneur de déchets adéquat apres vérification d’une éventuelle
contamination radioactive.

Remarque : la préparation initiale et la dilution a I'activité normalisée
de 6,6 MBg/ml en vue de I'administration doivent étre
réalisées consécutivement.

Remarque : une aiguille filtrante ventilée doit étre utilisée pour
faciliter toutes les étapes de la procédure de
préparation de la dose.
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Etape 1 - Premiére dilution

6.

11.
12.

18.
19.

20.

21.

Flacon de Microparticules : prendre le pot en plomb-Perspex qui
contient le flacon de Microparticules.
Eliminer le ruban adhésif qui scelle les segments supérieurs et

inférieurs du pot en plomb-Perspex et retirer PRUDEMMENT ET
LENTEMENT le couvercle en plomb UNIQUEMENT.

Remarque : noter que le couvercle est le plus gros segment en
plomb.

Le flacon contenant les Microparticules est lui-méme contenu dans

un autre récipient protecteur revétu de Perspex.

Utiliser une longue pince / pincette pour retirer le couvercle en

Perspex uniguement.

. Utiliser une longue pincette pour essuyer le bouchon en caoutchouc

du flacon de Microparticules au moyen d’un tampon stérile imbibé
d’alcool isopropylique (IPA).

Utiliser une longue pince/pincette pour replacer le couvercle en Perspex.

Flacon de Diluant : retourner le flacon de Diluant jusqu’a I'obtention
d’une suspension homogene.

. Retirer le capuchon en plastique pour exposer le bouchon en

caoutchouc du flacon de Microparticules et essuyer avec un tampon
stérile imbibé d’IPA.

. Au moyen d’une seringue stérile de 10 ml munie d’une aiguille, prélever

le volume requis de Diluant (conformément au Tableau 1 : Volume
requis pour la premiére dilution de la ) et I'injecter dans le flacon de
Microparticules, au travers du petit trou situé sur le dessus du couvercle
en Perspex et au travers du bouchon en caoutchouc du flacon.

. Utiliser la pointe de I'aiguille placée au-dessus de la suspension pour

éliminer I'air du flacon contenant la suspension de Microparticules,
et expulser tout diluant résiduel de I'aiguille. Cette étape peut étre
répétée si tout le Diluant n’est pas completement expulsé de la
seringue et de l'aiguille.

. La pointe de l'aiguille étant placée au-dessus de la suspension,

remonter le piston de la seringue pour minimiser le risque
qu’une goutte ne tombe de la pointe de I'aiguille avant de retirer
PRUDEMMENT I'aiguille du flacon.

. Jeter les seringues et les aiguilles dans un conteneur déchets

radioactifs adéquat.
Replacer le couvercle en plomb sur le pot.

Pour faciliter le mélange : maintenir fermement les segments
supérieurs et inférieurs du pot en plomb-Perspex en position fermée
et retourner la suspension pour obtenir un mélange homogene.
Effectuer ce geste 20 a 30 fois.

Retirer le couvercle en plomb du pot et utiliser une longue

pince / pincette pour retirer le couvercle en Perspex.

Utiliser une longue pince / pincette pour retirer le flacon de
Microparticules de la protection gainée de Perspex afin de vérifier
que la suspension est homogeéne.
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22.

23.

24.

25.

Si la suspension n’est pas homogeéne, replacer le flacon de
Microparticules dans la protection en Perspex, replacer le couvercle
en Perspex ainsi que le couvercle en plomb du pot, et retourner de
nouveau la suspension jusqu’a ce gu’elle soit homogéne. Retirer
une fois de plus le couvercle en plomb du pot et utiliser une longue
pince / pincette pour retirer le couvercle en Perspex et le flacon de
Microparticules afin de revérifier que la suspension est homogeéne.

Une fois I'homogénéité obtenue, utiliser une longue pince / pincette

pour placer le flacon de Microparticules dans une chambre d’ionisation

étalonnée Oncosil™ pour Vérifier la radioactivité totale du flacon de
Microparticules aprés la premiére dilution. Voir le Tableau 1 : Volume
requis pour la premiére dilution de la pour Vérifier la radioactivité
totale du flacon dilué (MBq) par rapport a la date de référence.
Replacer le flacon de Microparticules dans la protection en plomb-

Perspex et replacer le couvercle en Perspex a I'aide d’une longue
pince / pincette. Replacer le couvercle en plomb sur le pot.

Passer immédiatement a la seconde étape du procédé de dilution
(voir ci-dessous).

Etape 2 - Seconde dilution

26.
27.

28.
29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

Prendre le pot en plomb-Perspex vide.

Eliminer le ruban adhésif qui scelle les segments supérieurs et
inférieurs du pot en plomb-Perspex et retirer du pot PRUDEMMENT
ET LENTEMENT le couvercle en plomb UNIQUEMENT.

Remarque : noter que le couvercle est le plus gros segment en plomb.
Retirer le couvercle en Perspex.

Prendre le flacon P6 vide (identifié par une bande verte sur le haut
de I'étiquette) et le placer dans la protection en Perspex a I'intérieur
du pot en plomb vide.

Retirer le capuchon en plastique du flacon P6 vide afin d’exposer le
bouchon en caoutchouc et essuyer avec un tampon stérile imbibé
d’alcool isopropylique (IPA).

Replacer le couvercle en Perspex.

SECOND flacon de Diluant : retourner le second flacon de Diluant
jusgu’a 'obtention d’une suspension homogeéne.

Retirer le capuchon en plastique du flacon vide pour exposer le
bouchon en caoutchouc et essuyer avec un tampon stérile imbibé d’IPA.

Utiliser une seringue stérile de 10 ml avec aiguille pour prélever

7,5 ml de Diluant et I'injecter dans le flacon P6 vide (identifié par une
bande verte sur le haut de I'étiquette) au travers du couvercle en
Perspex et du bouchon en caoutchouc.

Utiliser la pointe de I'aiguille placée au-dessus de la suspension pour
éliminer I'air du flacon et expulser tout Diluant résiduel de I'aiguille.

Remarque : cette étape peut étre répétée si tout le Diluant n’est pas
complétement expulsé de la seringue et de I'aiguille.

La pointe de l'aiguille étant placée au-dessus de la suspension,
remonter le piston de la seringue pour minimiser le risque
qu’une goutte ne tombe de la pointe de 'aiguille avant de retirer
PRUDEMMENT l'aiguille du flacon.
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37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.
44,
45.

46.

47.

48.

49.

Jeter les seringues et les aiguilles dans un conteneur de déchets
radioactifs adéquat.

Premiére dilution : vérifier que la suspension est homogéne. Si elle
ne I'est pas, le couvercle en Perspex et le couvercle en plomb étant
en place, retourner la suspension 10 a 20 fois ou jusgu’a obtenir son
homogénéité.

Retirer PRUDEMMENT ET LENTEMENT le couvercle en plomb et
laisser le couvercle en Perspex en place.

Utiliser une seringue blindée béta de 3 ou 5 ml et une aiguille
de 5 cm de long pour prélever 1,7 ml de la suspension de
Microparticules et transférer dans le flacon P6, qui contient déja
7,5 ml de Diluant, au travers du petit trou situé sur le dessus du
couvercle en Perspex et au travers du bouchon en caoutchouc.

Avec la pointe de l'aiguille placée au-dessus de la suspension
d’Oncosil™ éliminer 'air du flacon et expulser toute suspension
résiduelle de I'aiguille.

Remarque : cette étape peut étre répétée si toute la suspension
d’Oncosil™ n’est pas complétement expulsée de la
seringue et de l'aiguille.

La pointe de l'aiguille étant placée au-dessus de la suspension,
remonter le piston de la seringue pour minimiser le risque
gu’une goutte ne tombe de la pointe de l'aiguille avant de retirer
PRUDEMMENT I'aiguille du flacon.

Jeter les seringues et les aiguilles avec les déchets radioactifs.
Replacer le couvercle en plomb sur le pot.

Pour faciliter le mélange : maintenir fermement les segments
supérieurs et inférieurs du pot en plomb-Perspex en position fermée
et retourner la suspension pour obtenir un mélange homogene.
Effectuer ce geste 20 a 30 fois.

Retirer le couvercle en plomb du pot et utiliser une longue
pince / pincette pour retirer PRUDEMMENT le couvercle en Perspex.

Utiliser une longue pince / pincette pour retirer le flacon P6
contenant Oncosil™ de la protection en Perspex afin de vérifier que la
suspension est homogene.

Si la suspension n’est pas homogéne, replacer le flacon P6
contenant Oncosil™ dans la protection en Perspex, replacer le
couvercle en Perspex ainsi que le couvercle en plomb du pot

et retourner de nouveau la suspension jusgu’a ce gu’elle soit
homogeéne. Retirer une fois de plus le couvercle en plomb du pot
et utiliser une longue pince / pincette pour retirer le couvercle en
Perspex et le flacon P6 contenant Oncosil™ afin de revérifier que la
suspension est homogene.

Une fois I'hnomogénéité obtenue, utiliser une longue pince / pincette
pour placer le flacon P6 contenant Oncosil™ dans une chambre
d’ionisation étalonnée Oncosil™ pour vérifier que la radioactivité totale
du flacon de Microparticules aprés la dilution finale est de 60 MBq
par flacon. Il est donc prévu que I'activité finale normalisée pour
I’administration soit de 6,6 MBg/ml le jour de I'implantation.

50. Si la suspension d’Oncosil™ n’est pas introduite immédiatement dans
la seringue utilisée pour 'implantation, replacer le flacon contenant la
suspension d’Oncosil™ dans la protection en Perspex et remettre en
place le couvercle en Perspex (au moyen d’une longue pince) ainsi
que le couvercle en plomb. Transporter et conserver la suspension
d’Oncosil™ dans un endroit protégé approprié jusqu’au moment de
son administration.

Aprés la préparation, la suspension d’Oncosil™ doit étre conservée
dans le flacon en verre, a I'intérieur du pot en plomb-Perspex et a la
température ambiante.

Oncosil™ doit étre utilisé dans les 24 heures de la préparation, sauf si la

préparation a été effectuée plus de 7 jours a compter de la date de référence.
Si la suspension est préparée le jour +7, elle doit étre utilisée le méme jour.

Jeter tous les flacons, les pots en plomb-Perspex et les matériaux
d’emballage dans un conteneur de déchets radioactifs adéquat et selon
la pratique de sécurité radiologique du centre de soins.

10. Préparation de la seringue blindée béta

1. Pour garantir 'homogénéité d’Oncosil™, maintenir fermement les
segments supérieurs et inférieurs du pot en plomb-Perspex en
position fermée et retourner la suspension pour obtenir un mélange
homogeéne. Effectuer ce geste 10 a 20 fois ou jusqu’a I'obtention de
’lhomogénéité.

2. Etiqueter la boite de transport vide avec au moins les mentions
suivantes :

a. lIdentifiants du patient (initiales)

b. Nom de la matiére radioactive
(Microparticules de phosphore-32 Oncosil)

c. Dose contenue dans la seringue (ml)
d. Radioactivité calculée de la seringue (MBq)
e. Date et heure de péremption d’Oncosil™

3. Placer la seringue vide dans un protége-seringue béta approprié
et le verrouiller.

Fixer I'aiguille de 7 cm de long a la seringue blindée béta.

Retirer LENTEMENT et PRUDEMMENT le couvercle en plomb (en
laissant en place le couvercle en Perspex) du pot en plomb-Perspex
contenant la suspension finale d’Oncosil™.

6. Sielle n'est pas déja en place, insérer une aiguille filtrante ventilée
par le trou situé sur le couvercle en Perspex, dans le bouchon en
caoutchouc du flacon P6 contenant la suspension finale d’Oncosil™.

7. Introduire I'aiguille de 7 cm de long dans le flacon P6 contenant la
suspension finale d’Oncosil™ au travers du petit trou situé dans le
couvercle en Perspex et prélever le volume requis, estimé a partir
du volume tumoral (ml) (étape 3 : Détermination du volume a
implanter - Section 5) dans la seringue blindée béta.

8. Une fois la suspension Oncosil™ aspirée dans la seringue, détacher
Iaiguille et fixer un robinet Luer a trois voies a I'extrémité de la
seringue pour en assurer I'étanchéité.
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9. Placer la seringue blindée béta dans une boite de transport en
plomb et transporter vers la zone prévue pour la procédure.

10. Apres I'arrivée de la boite de transport dans la zone prévue pour
la procédure, la seringue blindée béta contenant la suspension
d’Oncosil™ doit demeurer dans la boite de transport en plomb
jusgu’a 'implantation.

™

Remarque : pour garantir ’lhomogénéité de la suspension d’Oncosil
avant I'implantation chez le patient, maintenir la seringue
au niveau du corps du protége-seringue, en veillant a ne
pas appuyer sur le piston de la seringue, et mélanger la
suspension d’Oncosil™ en retournant la seringue blindée
béta trois fois, ou jusqu’a I'obtention de 'homogénéité.

11. Procédure d’implantation d’OncoSil™ par
guidage écho-endoscopique (E-E)

La procédure d’implantation d’Oncosil™ doit étre réalisée dans un
endroit approprié du centre de soins, par un endoscopiste ddment
qualifié et I'utilisateur autorisé (c’est-a-dire un spécialiste de médecine
nucléaire / radio-oncologue formé par Oncosil Medical).

Plusieurs produits supplémentaires, disponibles sur le marché, sont
nécessaires pour implanter Oncosil™ sous guidage écho-endoscopique
(EE). lls ne font pas partie du systéme Oncosil™ et ne sont pas fournis
par Oncosil Medical. Ces produits sont notamment :

» Echo-endoscope.

¢ Aiguille de calibre 22 pour biopsie a I'aiguille fine (FNA) sous guidage
écho-endoscopique, introduite a travers le canal de biopsie de I'écho-
endoscope ou d’un autre dispositif comparable.

* Kit d’extension de cathéter.
¢ Seringues remplies de solution saline.

e Sac servant a I'élimination des déchets hospitaliers, doublé d’une
quantité suffisante de gaze pour absorber 50 ml de liquide.

e Sacs servant a I'élimination des déchets hospitaliers pour les
accessoires et les vétements de protection jetables du personnel de
salle chargé des procédures.

¢ Vétements de protection (gants, blouses, lunettes, etc.).
Si nécessaire, un kit d’extension peut étre utilisé, comme indiqué ci-dessous :

e Retirer la seringue blindée béta contenant la suspension d’Oncosil™
de la boite de transport en plomb.

* Sans appuyer sur le piston de la seringue, maintenir la seringue
blindée béta par sa partie centrale et mélanger la suspension
Oncosil™ en retournant la seringue blindée béta trois fois, ou jusqu’a
I’obtention de ’homogénéité.

* Retirer le capuchon de protection Luer et fixer un kit d’extension de
cathéter a la seringue blindée béta a I'aide du robinet Luer Lock a trois
voies au niveau de I'extrémité distale du kit d’extension de cathéter.

* Régler le robinet Luer Lock a trois voies en position « OUVERTE ».
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« TOUT EN MAINTENANT LA SERINGUE BLINDEE BETA PAR SES
COTES ET EN GARDANT LES DOIGTS A DISTANCE DES EXTREMITES,
positionner la seringue verticalement, évacuer TOUT I'air résiduel de la
seringue en pressant doucement le piston de la seringue blindée béta
contre une surface horizontale jusqu’a I'apparition de la suspension
d’Oncosil™ dans le tube du kit d’extension.

« Régler le robinet Luer Lock a trois voies en position « FERMEE ».

Remarque : pendant la réalisation des étapes décrites ci-dessus,
s’assurer que le protége-seringue béta est a tout moment
maintenu au niveau de sa partie centrale. Tout au long de la
procédure, I'opérateur doit limiter I'exposition au rayonnement
axial des extrémités de la seringue blindée béta.

Procédure d’implantation :

1. Lendoscope doit étre utilisé conformément aux indications
détaillées fournies dans le mode d’emploi du fabricant (fourni avec
’endoscope).

Régler 'appareil EE sur « Mode enregistrement ».
Le patient doit étre préparé selon la pratique clinique courante.

Remarque : une antibioprophylaxie destinée a couvrir la procédure
d’implantation d’Oncosil™ est recommandée. La
sélection et la durée du schéma antimicrobien sont
fondées sur les lignes directrices et la pratique locales.

La lésion pancréatique ciblée est identifiée sur I’écran d’échographie.

Une aiguille de calibre 22 pour FNA sous guidage écho-
endoscopique est introduite a travers le canal de biopsie de I’écho-
endoscope et avancée lentement a travers la paroi gastrique ou la
paroi duodénale dans la tumeur pancréatique ciblée (en évitant une
|ésion des organes proches).

6. Apres le positionnement satisfaisant de I'aiguille FNA dans la tumeur
(en évitant les vaisseaux), le stylet est retiré et un robinet Luer est fixé
a I'aiguille FNA.

7. Pour garantir 'hnomogénéité de la suspension d’Oncosil™, maintenir
la seringue blindée béta au niveau de sa partie centrale et, tout en
veillant a ne pas appuyer sur le piston de la seringue, mélanger la
suspension d’Oncosil™ en retournant la seringue blindée béta trois
fois, ou jusqu’a obtention de ’homogénéité.

8. Retirer le capuchon protecteur Luer de la seringue blindée béta
contenant la suspension d’Oncosil™ et fixer la seringue a I'aiguille
FNA par I'intermédiaire du robinet Luer Lock a trois voies avant le
réglage du robinet Luer en position « OUVERTE ». S’assurer que la
seringue est solidement fixée au robinet Luer Lock a trois voies.

9. La quantité requise de suspension d’Oncosil™ est ensuite implantée
manuellement en appuyant lentement sur le piston de la seringue
blindée béta.

Remarque : si la résistance rencontrée empéche d’expulser
davantage de suspension d’Oncosil™ hors de la
seringue, I'aiguille doit étre retirée lentement dans
la tumeur et dirigée vers un point ou le piston de la
seringue peut étre pressé plus avant (*voir ci-dessous :
remarque sur la contre-pression).
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10. Lorsque la seringue est vide et le contenu implanté dans la tumeur,
le robinet Luer Lock a trois voies est réglé en position « FERMEE ».

11. La seringue blindée béta contenant la suspension d’Oncosil™ est
retirée du robinet Luer Lock a trois voies, puis refermée et replacée
dans la boite de transport en plomb.

12. Une seringue de 5 ml contenant une solution saline doit étre a
présent fixée a 'aiguille FNA par 'intermédiaire du robinet Luer
Lock a trois voies et ce dernier est de nouveau réglé en position
« OUVERTE ».

13. Le contenu résiduel présent dans la lumiére de I'aiguille FNA est alors
rincé avec 1,5 ml de solution saline afin d’injecter dans la tumeur toute
suspension d’Oncosil™ encore présente dans la lumiére de l'aiguille.

14. Avant le retrait de 'endoscope du patient, tirer le dispositif jusque
dans I'estomac, avancer le manchon de l'aiguille jusgu’a environ
3 cm au-dela de I'extrémité de I’endoscope et rincer avec le reste de
solution saline de la seringue.

15. Lenregistrement peut étre interrompu a ce moment.
16. Le robinet est ensuite réglé en position « FERMEE ».

17. Remettre en place le manchon de I'aiguille, mais ne pas
désassembler 'aiguille de I'endoscope.

18. Retirer I'endoscope pendant que I'aiguille FNA y est assemblée et
le manchon de I'aiguille encore avancé au-dela de I'extrémité de
I’endoscope.

19. Maintenir I'extrémité de I’endoscope de maniére a orienter le
manchon de laiguille vers le bas, au-dessus d’un sac pour déchets
meédicaux qui contient suffisamment de gaze pour absorber et
conserver tout liquide résiduel. Rincer I'extrémité de I'endoscope et
le manchon a I'aide du contenu d’une seringue d’eau de 50 ml.

20. Aprées ceci, désassembler l'aiguille de 'endoscope et la jeter dans un
conteneur de déchets radioactifs approprié.

21. Placer I'endoscope dans un support approprié pour le transport aux
fins de décontamination et de nettoyage.

22. 'écho-endoscope doit étre examiné pour détecter une éventuelle
contamination radioactive avant et aprés le nettoyage.

23. Laver et stériliser I'écho-endoscope au moyen de la méthode de
nettoyage standard du matériel utilisée au centre.

Remarque : a propos de la contre-pression : si la résistance est trop
importante lors de la tentative d’'implantation subséquente et s’il n’est pas
possible de vider le contenu de la seringue dans la tumeur, la procédure
d’implantation doit étre interrompue. La seringue contenant la suspension
d’Oncosil™ doit étre retirée dans les conditions décrites précédemment

et le capuchon remis en place avant de replacer la seringue dans la
boite de transport en plomb afin de la retourner au service de médecine
nucléaire / de radiopharmacie pour une mesure du volume permettant de
calculer la radioactivité résiduelle dans la seringue.

Lorsque la totalité du contenu de la seringue n’a pas été implantée, il est
nécessaire d’en avertir Oncosil Medical (complaints@oncosil.com)

12. Désassemblage de la seringue
et du protége-seringue

CECI EST TRES IMPORTANT POUR LA COMPARAISON DE LA
DOSE ADMINISTREE AU PATIENT PAR LE PERSONNEL DU
SERVICE DE MEDECINE NUCLEAIRE.

1. Apres I'implantation, le capuchon doit étre replacé sur la seringue
contenant toute suspension résiduelle d’Oncosil™ et cette seringue
doit étre placée dans la boite de transport en plomb.

2. Elle doit étre transférée au service de médecine nucléaire / de
radiopharmacie pour la mesure puis la décroissance de la
radioactivité.

3. La radioactivité totale administrée au patient (activité totale implantée
dans la tumeur) est déterminée en soustrayant le volume (ml) restant
dans la seringue, lu apres I'implantation, du volume (ml) présent dans
la seringue avant I'implantation (une mesure en chambre d’ionisation
n’est pas requise pour déterminer le contenu de la seringue).

13. Elimination de la suspension d’OncoSil™
en exceés et des accessoires

Apres la dilution et I'implantation, les tubes / aiguilles, seringues
contenant toute suspension résiduelle d’Oncosil™, gazes, gants, tabliers
et autres vétements de protection qui sont jetables, doivent étre éliminés
en tant que déchets radioactifs et selon la pratique du centre de soins.

14. Stérilisation de I’endoscope

Aprés la procédure d’implantation, 'endoscope doit étre nettoyé, lavé et
stérilisé conformément aux pratiques locales.

"écho-endoscope doit étre vérifié pour détecter une éventuelle
contamination radioactive avant et apres le nettoyage.

15. Rétablissement du patient aprés la
procédure

* Le patient doit étre surveillé attentivement par 'examen et
I’enregistrement des signes vitaux, selon son état clinique.

¢ Le patient doit étre autorisé a sortir du service lorsqu’il s’est rétabli de
la procédure.

e Selon I'état du patient et I'évaluation effectuée par le médecin, il pourrait
étre nécessaire que le patient demeure une nuit au centre de soins.

¢ Avant l'autorisation de sortie du patient, une imagerie Bremsstrahlung
(rayonnement de freinage) faisant appel a la tomographie par
émission monophotonique couplée a la tomodensitométrie (TEMP/
TDM) est recommandée aprés la période d’implantation afin de
confirmer I'emplacement satisfaisant de la radioactivité.
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16. Lignes directrices sur la radioprotection
concernant OncoSil™

Toutes les personnes qui manipulent, utilisent et implantent Oncosil™
doivent connaitre et respecter toutes les exigences réglementaires locales
et nationales relatives aux matiéres radioactives thérapeutiques. Les
techniques de protection standard approuvées contre les rayonnements
doivent étre utilisées pour protéger le personnel lors de la manipulation
d’Oncosil™ et du patient. Pour plus de renseignements spécifiques sur la
sécurité radiologique se rapportant au systéme Oncosil™, consulter les
lignes directrices sur la radioprotection concernant le systéme Oncosil™.

16.1. Précautions générales

¢ Une protection adéquate contre le rayonnement béta doit étre adoptée
pendant le stockage, la manipulation et I'utilisation d’Oncosil™.

* Les procédures et les pratiques standard utilisées pour minimiser
les doses de rayonnement durant le travail doivent étre respectées
pendant le stockage, la manipulation et I'utilisation d’Oncosil™.

* Les flacons et les seringues non protégés doivent étre manipulés avec
une pince qui permet aux doigts de demeurer a distance d’au moins
20 cm de la source radioactive non protégée.

e En dehors de 'objectif thérapeutique, il y a lieu d’assurer une
exposition minimale du patient au rayonnement.

* |ly alieu d’assurer une exposition minimale au rayonnement de tout le
personnel et de toute autre personne entrant en contact avec le patient.

e Les pratiques de radioprotection doivent étre mises en ceuvre
conformément aux exigences réglementaires locales et nationales.
Toute perte de confinement (déversements et/ou écoulements)
d’Oncosil™ doit étre isolée, contenue et nettoyée immédiatement.

Les pratiques de surveillance de la contamination des zones doivent
ensuite étre adoptées afin de garantir I'efficacité de I'isolation, du
confinement et du nettoyage.

¢ La pratique clinique standard doit étre mise en ceuvre au regard de la
technique d’implantation utilisée pour Oncosil™.

¢ Oncosil™ doit étre préparé derriére un écran adapté a la protection
contre les particules béta, par exemple, une plaque en Perspex ou en
Lucite.

¢ Oncosil™ doit étre entreposé a I'intérieur d’un systéme de protection &
tout moment, avant et aprés I'implantation.

¢ Tous les déchets contaminés doivent étre placés dans un conteneur
approprié pour les déchets radioactifs et éliminés conformément aux
pratiques des centres de soins.

16.2 Précautions pour le patient et les visiteurs

¢ Le patient doit éviter tout contact inutile pendant 2 semaines avec les
groupes de personnes vulnérables, tel que les femmes enceintes, les
nourrissons et les enfants.
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16.3 Précautions pour le personnel

¢ Une surveillance individuelle du personnel dans les centres de soins
accrédités est une exigence générale. Il n’existe aucune exigence
particuliére concernant le personnel qui manipule Oncosil™ au regard
de la surveillance de la dose. Des badges a feuille plastifiée ordinaires
ou une certaine forme de dosimeétre personnel sont acceptables.

* Les exigences relatives aux soins infirmiers et au nettoyage des salles
sont laissées a la discrétion des centres de soins en ce qui concerne
les procédures de radioprotection.

17. Effets indésirables

Dans les études cliniques antérieures, les effets indésirables suivants ont
été considérés comme probablement ou certainement liés & Oncosil™ :

¢ Douleur liée a la procédure

* Douleur et géne abdominales

¢ Nausées

* Vomissements

e |éthargie

e Fievre

* Tests anormaux de la fonction hépatique

18. Mises en garde

¢ Si un signe quelconque de dommage ou d’intégrité inefficace de
barriére stérile concernant le systéme Oncosil™ est observé, ne
pas utiliser le systeme et contacter Oncosil Medical. Les signes de
dommage et/ou d'intégrité inefficace de barriere stérile peuvent
étre, par exemple, un flacon brisé, un flacon fissuré, une fermeture a
arrachage d’anneau brisée, un scellage par bague d’inviolabilité non
intact, un capuchon de flacon manguant, etc.

¢ Le systéme Oncosil™ est fourni stérile. Il n'existe aucune donnée a
I'appui de la stérilité ou de la fonctionnalité d’Oncosil™ au-dela de sa
date de péremption.

19. Contre-indications

¢ Oncosil™ est contre-indiqué chez les patients présentant des
antécédents connus d’hypersensibilité au silicium ou au phosphore.
¢ Oncosil™ est contre-indiqué lorsque I'implantation sous guidage

écho-endoscopique (EE) est considérée comme dangereuse (voir les
PRECAUTIONS).
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20. Précautions

™

LImplantation d’OncosSil
particuliers suivants :

ne doit pas avoir lieu dans les cas

* Présence de nombreux vaisseaux collatéraux environnants ou
adjacents a la tumeur ciblée.

* Présence (ou un risque majeur) de varices pres de la tumeur ciblée.

La prudence est recommandée lorsqu’une EE (notamment un
diagnostic EE-FNA) a été considérée comme techniquement difficile.

La prudence est fortement recommandée dans le cas d’une
pancréatite récente, cliniquement significative. Limplantation n’est pas
recommandée.

Une chimiothérapie ne doit pas étre administrée dans les 48 heures
précédant ou suivant I'implantation d’Oncosil™.

Oncosil™ n'a pas fait I'objet d’études chez des patients ayant
préalablement suivi une radiothérapie pour I'organe ciblé.

Dans la mesure ou I'association d’une radiothérapie standard et
d’Oncosil™ n'a pas été étudiée, une radiothérapie complémentaire

™

n’est pas recommandée apres le traitement par Oncosil™.

Une antibioprophylaxie destinée a couvrir la procédure d’implantation
d’Oncosil™ est recommandée. Le choix et la durée du schéma
antimicrobien sont fondés sur les lignes directrices et les pratiques
locales.

Un soulagement de la douleur peut étre requis pour traiter une douleur
abdominale ressentie immeédiatement aprés I'implantation d’Oncosil™.

Une protection gastrique, notamment par un traitement a base
d’inhibiteur de la pompe a protons ou d’un produit équivalent,
commencée immédiatement avant ou au moment de I'implantation,
et poursuivie pendant une durée maximale de 6 mois apres
I'implantation, est considérée comme raisonnable.

La sécurité d’Oncosil™ n’a pas été établie chez les patientes enceintes
ou qui, dans les douze mois suivant I'implantation, entament une
grossesse.

™

La sécurité d’Oncosil™ n'a pas été établie pour les futurs enfants de
patientes qui sont enceintes au moment de I'implantation, ou qui, dans
les douze mois suivant I'implantation, entament une grossesse.

™

La sécurité d’Oncosil™ n'a pas été établie chez les enfants allaités par
des patientes au moment de I'implantation ou apres I'implantation.

La sécurité d’'Oncosil™ n’a pas été établie chez les patients 4gés de
moins de 18 ans et I'implantation n’est donc pas indiquée dans ce
groupe de population.

En raison des limites de I'expérience clinique, la prudence est
recommandée pour le traitement par OncoSil™ des tumeurs d’un
volume supérieur & 50 cm?®. Une évaluation des risques et bénéfices
par le médecin chargé de I'implantation est vivement recommandée.

21. Symboles applicables
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1. Descripcion del dispositivo

OncoSil™ estd compuesto por Microparticulas de fosforo-32 OncoSil
(en lo sucesivo, «. Microparticulas») y Diluyente OncoSil (en lo
sucesivo, «Diluyente»).

Las Microparticulas contienen fésforo-32, un radioisétopo emisor B puro
con un periodo de semidestintegracion fisica de 14,27 dias. La energia
maxima de las particulas § emitidas es de 1,711 MeV. El promedio

de energia de las particulas 3 emitidas es de 0,6950 MeV. El alcance
maximo de emisiones en el tejido es de 8,2 mm. El alcance medio de
emisiones en el tejido es de 2,76 mm. En su uso terapéutico, un 98 % de
la radiacién se proporciona en un plazo de 81 dias. Las Microparticulas
son un implante permanente.

Las Microparticulas se suministran en viales individualmente sellados por
compresion, que contienen 250 +10% MBq a las 12:00 CET (CEST) en
la fecha de referencia. Cada vial se esteriliza mediante vapor de agua
(con autoclave). Cada vial individual de Microparticulas se coloca dentro
de un bote de plomo revestido de PMMA para proteger al personal ante
la radiacion durante su envio y manejo.

El Diluyente estd compuesto por excipientes inactivos de farmacopea
usados como vehiculo para facilitar el implante de las Microparticulas en
el tumor a ser tratado.

El Diluyente es esterilizado mediante vapor de agua (en autoclave) y
suministrado en viales individualmente sellados por compresion. Cada
uno de ellos contiene aproximadamente 9 ml de Diluyente.

Nota: OncoSil™ no contiene ningiin material ni ingrediente de origen
medicinal, humano, animal o recombinante.

2. Uso previsto/Indicaciones de uso

e OncoSil"™ esta destinado al implante intratumoral en un tumor
pancreatico con inyeccion guiada por ecografia endoscoépica.

e OncoSil" esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
pancreatico localmente avanzado irresecable, combinado con
quimioterapia con gemcitabina.

¢ El Sistema OncoSil™ es suministrado esterilizado y esta pensado para
un solo uso con un Unico paciente.

3. Certificacion del centro y del personal
de tratamiento

El Sistema OncoSil™ debe ser utilizado en un centro de tratamiento
autorizado. Dicho centro debe poseer la autorizacion adecuada para
administrar el isotopo fosforo-32 (*2P). Dicha autorizacion exige que tales
instituciones cuenten con un técnico en proteccion radiolégica (TPR)

o técnico en radioproteccion (TRP), que sera la persona de contacto
principal para todo lo referente a la proteccion radiolégica.
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La suspensién de OncoSil™ debera prepararse dentro del Departamento
de Medicina Nuclear o en una Unidad de Radiofarmacia autorizada. El
producto a implantar solo podra prepararlo el personal debidamente
autorizado, y capacitado para preparar la suspension de OncoSil™.

Dado que el implante y la manipulacion de OncoSil™ requiere la
participacion de un equipo multidisciplinario, es de esperar que los
siguientes miembros de personal asistan al programa de formacion de
OncoSil Medical:

¢ Personal de medicina nuclear (médico, fisicos, técnicos,
radiofarmacéutico)

* Técnico en proteccion radioldgica (TPR) o técnico en radioproteccion (TRP)
* Radiooncdlogos, oncologos clinicos y quirdrgicos

¢ Radidlogos intervencionistas

* Endoscopista

¢ Personal que asiste durante el procedimiento (enfermeras,
anestesistas)

OncoSil Medical solo puede autorizar un envio del Sistema OncoSil™ una
vez que:

1. Oncosil Medical haya verificado que el centro de tratamiento esta
autorizado a recibir y tener 2P en el centro de tratamiento.

2. Se haya realizado una visita de formacion para que las personas
pertinentes con permiso para trabajar como distribuidor autorizado (DA),
usuario autorizado (UA) y personal quirdrgico o para asistir durante
el procedimiento, etc. completen la formacién y tengan la experiencia
exigida por OncoSil Medical, tal y como se explica a continuacion:

3.1 Distribuidor autorizado y usuario autorizado

Distribuidor autorizado (DA)

Definicion de distribuidor autorizado (DA): segin Oncosil Medical,
es la persona que prepara la suspension de OncoSil™ (es decir, el
especialista en radiofarmacia, el personal de medicina nuclear) y que
debe completar con éxito la formacién adicional sobre el dispositivo
OncoSil™, tal y como se describe a continuacion:

Formacion del DA: El DA asiste al Programa de Formacién de
OncoSil Medical y realiza al menos una diluciéon de la dosis sin preparacion
(es decir, las Microparticulas no son radiactivas), supervisada en presencia
de un representante de OncoSil Medical (instructor autorizado).

La realizacién de dicho programa de formacion le permite al dispensador
autorizado (DA):

a. Pedir el Sistema de Calibracién OncoSil™ inicial para efectuar el
procedimiento de calibracion.

b. Una vez que se haya completado correctamente la suspension de
calibracion del OncoSil™, el centro podra pedir el Sistema OncoSil™,
para usar durante el procedimiento de implante mediante ecografia
endoscopica supervisada, a cargo de Usuarios Autorizados (UA) en el
primer paciente en el centro de tratamiento respectivo (véase mas abajo).
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Usuario autorizado (UA)

Definicion de Usuario (UA): segin OncoSil Medical, es el médico

que presiona fisicamente la jeringa que contiene OncoSil™ durante el
procedimiento de implante, que debe haber completado con éxito la
formacién adicional sobre el dispositivo OncoSil™, tal y como se describe
a continuacion:

Formacion del UA: A fin de convertirse en usuario autorizado totalmente
acreditado, el UA asiste al Programa de Formacion de OncoSil Medical
debiendo realizar su primer implante en un placiente ante un
representante de OncoSil Medical (instructor autorizado).

Nota: En algunos casos, el DA y el UA pueden ser la misma persona. De
ser asi, tendran que completar ambos Programas de Formacion
de OncoSil Medical para estar acreditada en ambas funciones.

Todo el personal debe ser capacitado por un representante de OncoSil
Medical (Instructor Autorizado). Si OncoSil Medical realizara revisiones
importantes a los procedimientos existentes, puede que sea necesario
recibir formacion adicional.

Tanto el DA como el UA recibiran un certificado de acreditacion para
confirmar que estan autorizados para hacer pedidos y a manejar el
Sistema OncoSil™.

4. Condiciones de almacenamiento
y transporte

Tras recibir el Sistema OncoSil™ y una vez que se hayan satisfecho los
requisitos de inspeccién del envio recibido, se debera conservar el
dispositivo dentro de un envase tipo Ay trasladarlo al Departamento
de Medicina Nuclear o a la Unidad de Radiofarmacia, u otro lugar
autorizado para manejar materiales radiactivos, hasta que se prepare la
suspension de OncoSil™.

Las Microparticulas y el Diluyente deben ser almacenados a temperatura
ambiente. No congelar el Diluyente.

5. Presentacion del dispositivo

Cada Sistema OncoSil™ sera etiquetado con el cédigo de producto
0S01-10 y contendra los siguientes componentes:

e 1 lata sellada, en cuyo interior se encuentra 1 vial de Microparticulas
con 250 +10 % MBq a las 12:00 CET (CEST) en la fecha de
referencia. El vial es suministrado dentro de un bote de plomo
revestido de PMMA.

e 2 viales de aproximadamente 9 ml de Diluyente OncoSil™.

¢ 1 vial esterilizado vacio de P6 para la dilucién de la suspension de
OncoSil™ (identificado con una raya verde en la parte superior de la
etiqueta).

¢ 1 bote de plomo vacio para la diluciéon de la suspension de OncoSil™
(identificado con una raya verde en la parte superior de la etiqueta).

6. Accesorios

Para preparar la suspension de OncoSil™ se utiliza una serie de
accesorios disponibles habitualmente en los Departamentos de Medicina
Nuclear o Unidades de Radiofarmacia. Estos accesorios no son
suministrados junto con el Sistema OncoSil™. Por ejemplo:

e Foérceps o pinzas largas con puntas de goma (preferiblemente de 20-
25 cm, para minimizar la dosis de radiacién a los dedos)

¢ Fundas absorbentes con forro de plastico

e Jeringas estériles con cierre Luer (3 mlo 5 mly 10 ml)

¢ Agujas estériles calibre 16-21, de 5-7 cm de longitud

¢ Agujas estériles de aireacion/venteo con filtro

* Toallitas estériles de alcohol isopropilico (IPA)

* Protectores de jeringa para radiacion (3 mlo 5 mly 10 ml)
* Caja de transporte de plomo

¢ Indumentaria de proteccién (guantes, batas, gafas, etc.)

e Llave de tres vias con cierre Luer

7. Seleccion de pacientes y pruebas
previas al tratamiento

Puede considerarse el tratamiento con OncoSil™ para pacientes con
tumores pancreaticos irresecable.

Por lo general, el tumor a tratar debe:

* Ser elegido sobre la base de la investigacion radiologica

e Ser visible en la ecografia

e Ser considerado accesible desde un punto de vista técnico

Se recomienda que el tamafo del tumor a tratar sea inferior a los
7 cm (diametro mayor) y que tenga menos de 110 cc de volumen.

La experiencia de implantes en tumores de >50 cc es escasa. En los
estudios clinicos de OncoSil™, el volumen medio fue de 24 cc.

Se recomienda realizar una serie de evaluaciones antes de iniciar el
tratamiento con OncoSil™. A menudo, dichas evaluaciones forman parte
del proceso diagnodstico habitual del paciente, como por ejemplo:

¢ Evaluacion médica de las caracteristicas de riesgo pertinentes del
paciente y de las contraindicaciones (para confirmar que es razonable
efectuar el procedimiento de implante). Véanse las PRECAUCIONES
en el apartado 20.

e Confirmacion histolégica o citoldgica del diagndstico

e Anélisis de laboratorio para comprobar adecuada funcién hepatica,
renal y hematolégica

¢ Pruebas bioguimicas de la funcién pancreatica (p. ej., amilasa, lipasa)
e Perfil de coagulacion
e Entre las investigaciones radiolégicas se incluyen:

- TAC de pancreas, térax, abdomen y pelvis

- TAC para determinar el volumen del tumor

- Exploraciones mediante PET
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8. Calculo de la dosis y estrategia
de implante

Antes de realizarle el implante al paciente, se debera preparar OncoSil™ en

del Departamento de Medicina Nuclear del centro de tratamiento en el que se
llevara a cabo dicho implante o en una Unidad de Radiofarmacia autorizada. Las
Microparticulas y el Diluyente se combinan de acuerdo con el PROTOCOLO
PORMENORIZADO PARA LA PREPARACION DE LA SUSPENSION
previamente definido, tal y como se describe mas adelante en el apartado 9.

El Sistema OncoSil™ se suministra estéril y esté pensado para un solo uso en un
Unico paciente. Se administra mediante implante directo en el tumor (evitando
los vasos sanguineos), usando la suspension preparada de OncoSil™ con una
concentracién radiactiva final de 6,6 MBg/ml. El volumen de la dosis cuenta con
un volumen implantado/volumen tumoral (VI/VT) del 8 %, para dar 100 Gy a la
masa tumoral. Para lograrlo, es necesario realizar los siguientes pasos:

Cuantificacion del volumen tumoral (VT)

El equipo de tratamiento del paciente esta a cargo de la cuantificacion
del volumen tumoral basal del paciente.

1.°" paso - Primera dilucion
La finalidad de la primera dilucién es alcanzar una radiactividad en torno
a los 35,3 MBg/ml = 0,59 %.

1. Se debe calcular la primera dilucién de las Microparticulas de
OncoSil usando la Tabla 1: Volumen requerido para la primera
dilucién de la suspensiéon de OncoSil™ ajustando la cantidad de
Diluyente afadido de acuerdo con el dia en el que se efectuara el
implante con respecto a la fecha de referencia.

2. Tras completar el primer paso de dilucion segun lo indicado mas
arriba, la radiactividad de la primera dilucién debe estar en torno a
los + 35,3 MBag/ml + 0,59 %.

Nota: La fecha y hora de referencia para las dosis de OncoSil™ es la
hora europea central (CET o CEST) a las 12:00 horas (mediodia).
Se deberan ajustar las camaras de ionizacién (o los activimetros
de radioisétopos) para las diferentes zonas horarias mundiales.

Tabla 1: Volumen requerido para la primera dilucion de la
suspension de OncoSil™

Parte alicuota de
Diluyente que hay
que anadir (ml)

Dia de implante
(en relacion con la
fecha de referencia)

Radiactividad
total del vial (MBq)

-2 77 276
-1 7.3 262
0 7,0 250
+1 6,7 238
+2 6,4 227
+3 6,0 216
+4 5,8 206
+5 5,5 196
+6 52 187
+7 5,0 178
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2.° paso - Segunda dilucion

El objetivo de la segunda dilucion es obtener la concentracion
estandardizada de 6,6 MBg/ml para la administracion.

1. Afada 7,5 ml de Diluyente al vial de P6 vacio (identificado con una
raya verde en la parte superior de la etiqueta).

2. En condiciones asépticas, extraiga 1,7 ml de la primera dilucion
preparada en el 2.° paso indicado mas arriba.

Afada los 1,7 ml al vial de P6 para obtener un volumen final de 9,2 ml.

Se obtiene asi una suspension de OncoSil™ de 6,6 MBag/ml el dia
del implante. Esta es la concentracién necesaria para realizar la
administracion.

OncoSil™ debe utilizarse en un plazo de 24 horas tras su
preparacioén, a menos que ésta fuera preparada +7 dias a partir de la
fecha de referencia. Si la suspension se prepara el dia +7, debera ser
utilizada ese mismo dia.

Nota: Una vez que se haya elegido la fecha de implante y se hayan
realizado las diluciones indicadas arriba, no podra cambiarse la
fecha de implante. De lo contrario, la concentracién de 6,6 MBqg/
ml necesaria para el implante no sera la correcta.

3.°" paso - Determinacion del volumen a implantar

Utilice las 2 ecuaciones que se ven a continuacién para calcular el
volumen efectivo de OncoSil™ que debe dispensarse e implantarse.

1. Volumen de OncoSil" a implantar_= Volumen tumoral *8/100

2. Dosis a implantarMBq= Volumen de OncoSil™ que se va a implantar, 6,6

Se puede utilizar el grafico 1 de bdsqueda que aparece a continuacion
como GUIA para confirmar el volumen a implantar (es decir, la cantidad
que se extraera de la suspension final de OncoSil™) para administrarselo
al paciente, en funcion del volumen tumoral estimado (ml).

Grafico 1: Confirmacion de la cantidad a extraer de la suspension
final de OncoSil™ en funcién volumen tumoral

Volumen a dispensar (ml)

Volumen tumoral (ml)
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4.° paso - Confirmacién previa a la inyeccion

Para confirmar la radiactividad que se implantara en el paciente:

1.

Mida la radiactividad total del vial de P6 usando la camara de
ionizacion.

Con la jeringa extraiga el volumen requerido de OncoSil™ para el
implante.

Tras la extraccién con la jeringa, usando la cAmara de ionizacion
mida la suspension residual de OncoSil™ que queda en el vial de
P6 para confirmar que la cantidad extraida o preparada para la
inyeccion es la correcta.

5.° paso - Confirmacion posterior a la inyeccion

La radiactividad total administrada al paciente (actividad total implantada
en el tumor) se determina substrayendo el volumen posterior al implante
(ml) que queda en la jeringa del volumen que habia dentro de la jeringa
previo al implante (ml) (es decir, no es necesario medir el contenido de
la jeringa con la camara de ionizacion).

9. Protocolo pormenorizado para la

preparacion de la suspension

En este apartado se ofrecen instrucciones pormenorizadas para la
preparacién de OncoSil™, segun lo calculado en el apartado 8 mas
arriba.

Nota:

La suspension debe ser preparada por el Dispensador Autorizado
formado por un representante de OncoSil Medical.

La preparacion de la suspension esta fuera del control de
OncoSil Medical y es responsabilidad del centro de tratamiento.

Antes de comenzar el procedimiento, se deberan verificar las
etiquetas de todos los componentes del Sistema OncoSil™ para
comprobar que se dispone de los materiales correctos para su uso.
Examine visualmente los viales para comprobar que no tienen grietas,
roturas o precintos incompletos antes de utilizarlos. Si presenta
sefales de dafo, vuelva a colocar el componente (0 componentes)
dafiado(s) en los protectores de radiacion y péngase en contacto con
OncoSil Medical.

Para minimizar el riesgo de contaminacion microbiolégica, se debe
preparar OncoSil™ en un entorno limpio de acuerdo al procedimiento
habitual. Por ejemplo, los operadores deben llevar guantes nuevos y
tratarlos con un bactericida comercial para el lavado de manos.

El procedimiento de suspension debe realizarse detras de una
pantalla de PMMA o de Lucite, aptos para proteger de las particulas,
y bajo una campana de laboratorio.

No se debe realizar este procedimiento debajo de una campana de
flujo laminar, ya que esta dirige el flujo de aire hacia el operador y, por
tanto, lo expone al material radiactivo.

Todas las jeringas se deben utilizar dentro de un protector de jeringa
adecuado para radiacion (PMMA/Lucite).

Todos los viales del Sistema OncoSil™ deben ser utilizados
Unicamente para una sola preparacion. Todos los desechos
contaminados deberan colocarse en un envase designado para
desechos radiactivos.

Cuando saque las agujas de los viales, esté atento a cualquier goteo
de suspension radiactiva procedente de la punta de la aguja que
podria caer encima del vial o de la mesa de trabajo.

Figura 1: El Sistema OncoSil™

Contenido: 1 lata sellada, que contiene 1 vial con Microparticulas con 250
+10 % MBq suministrado dentro de un bote de plomo revestido de PMMA,
2 viales de aproximadamente 9 ml de Diluyente OncoSil™, 1 vial de P6 vacio
esterilizado para la dilucion de la suspension de OncoSil™ (identificado con
una raya verde en la parte superior de la etiqueta), 1 bote de plomo vacio
para la dilucién de la suspension de OncoSil™ (identificado con una raya
verde encima de la etiqueta).

Procedimiento paso a paso:

1.

@

Saque los componentes del encarte de poliestireno en el envase de
Tipo A.

Sostenga firmemente la lata sellada.
Tire del aro y retire la tapa de la lata.

Saque el material de acondicionamiento y el bote de plomo revestido
de PMMA que contiene el vial de Microparticulas de la lata.

Coloque la lata, la tapa y el material de envasado en el contenedor
para desechos correspondiente tras comprobar si estan
contaminados radiactivamente.

Nota: La preparacion inicial y la dilucién a la concentracion estandar
de 6,6 MBg/ml para la administracion deberan realizarse
consecutivamente.

Nota: En cada uno de los pasos de la preparacion de la dosis se
debera utilizar una aguja de aireacién/venteo con filtro para
ayudar con el procedimiento.
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1.°" paso - Primera dilucion

6.

18.
19.

20.

21.

22.

Vial de Microparticulas: Tome el bote de plomo revestido de
PMMA que contiene el vial de Microparticulas.

Retire la cinta que sujeta la parte superior e inferior del bote de
plomo revestido de PMMA y quite CUIDADOSA Y LENTAMENTE
SOLO la tapa de plomo del bote.

Nota: |a tapa es la parte de plomo mas grande.

A su vez, el vial que contiene las Microparticulas esta contenido en
otro protector revestido de PMMA.

Usando forceps o pinzas largas, retire solamente la tapa de PMMA.

. Con la ayuda de unas pinzas largas, limpie el tapén de goma del vial

de Microparticulas con una toallita estéril de IPA.

. Usando férceps o pinzas largas, vuelva a colocar la tapa de PMMA.
. Vial de Diluyente: Invierta el vial de Diluyente hasta que la

suspension sea homogénea.

. Saque el casquillo de plastico para dejar al descubierto el tapdn de

goma y limpielo con una toallita estéril de IPA.

. Utilizando una jeringa estéril de 10 ml con aguja, extraiga el volumen

necesario de Diluyente (segun la Tabla 1: Volumen requerido para
la primera dilucion de la suspensiéon de OncoSil™) y dispénselo
al interior del vial de Microparticulas a través del tapon de goma en
el pequefio orificio situado encima de la tapa de PMMA.

. Colocando la punta de la aguja encima de la suspension, extraiga el

aire del vial que contiene la suspension de Microparticulas y expulse
cualquier resto de Diluyente que haya quedado en la aguja. Si no se
elimina todo el Diluyente de la jeringa y de la aguja, puede repetir
este paso.

. Con la punta de la aguja encima de la suspension, tire del émbolo

de la jeringa para minimizar el riesgo de goteo de la punta de la
aguja, antes de sacar CON CUIDADO la aguja del vial.

. Tire las jeringas y las agujas en el contenedor de desechos

radiactivos correspondiente.
Vuelva a colocar la tapa de PMMA del bote.

Para facilitar la mezcla: Sostenga firmemente los segmentos
superior e inferior del bote de plomo revestido de PMMA en
posicién cerrada e invierta la suspension para obtener una mezcla
homogénea. Repita este paso 20-30 veces.

Retire la tapa de plomo del bote vy, con la ayuda de férceps o pinzas
largas, saque la tapa de PMMA.

Con la ayuda de foérceps o pinzas largas, saque el vial de
Microparticulas del protector revestido de PMMA para comprobar si
la suspension es homogénea.

Si no es homogénea, vuelva a poner el vial de Microparticulas en

el protector revestido de PMMA, vuelva a colocar tanto la tapa de
PMMA como la tapa de plomo del bote y repita el paso de inversién
hasta que la suspension sea homogénea. Vuelva a quitar la tapa

de plomo del bote y, con la ayuda de férceps o pinzas largas, retire
la tapa de PMMA y el vial de Microparticulas para comprobar si la
suspension es homogénea.
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23.

24.

25.

Una vez que sea homogénea, usando férceps o pinzas largas,
cologue el vial de Microparticulas en una camara de ionizacion
calibrada de OncoSil™ para verificar la radiactividad total del vial de
Microparticulas de la primera dilucién. Véase la Tabla 1: Volumen
requerido para la primera dilucion de la suspension de
OncoSil™ y verifique la radiactividad total diluida del vial (MBq) en
relacion con la fecha de referencia.

Coloque de nuevo el vial de Microparticulas dentro del protector
de plomo revestido de PMMA y vuelva a colocar la tapa de PMMA
usando férceps o pinzas largas. Vuelva a colocar la tapa de PMMA
del bote.

Prepare inmediatamente la segunda etapa del proceso de dilucion
(véase abajo).

2.° paso - Segunda dilucién

26.
27.

28.
29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Tome el bote vacio de plomo revestido de PMMA.

Quite la cinta que sujeta la parte superior e inferior del bote de
plomo revestido y quite CUIDADOSA Y LENTAMENTE SOLO la tapa
de plomo del bote.

Nota: |a tapa es la parte de plomo mas grande.

Quite la tapa de PMMA.

Tome el vial vacio de P6 (identificado con una raya verde en la parte
superior de la etiqueta) y coloquelo en el protector de PMMA dentro
del bote vacio de plomo.

Quite el casquillo de pléstico del vial vacio de P6 para dejar al
descubierto el tapén de goma y limpielo con una toallita estéril de IPA.

Vuelva a colocar la tapa de PMMA.

SEGUNDO vial de Diluyente: Invierta el segundo vial de Diluyente
hasta que la suspension sea homogénea.

Quite el casquillo de plastico del vial vacio para dejar al descubierto
el tapén de goma y limpielo con una toallita estéril de IPA.

Usando una jeringa estéril de 10 ml con aguja, extraiga 7,5 ml de
Diluyente e introduzcalos en el vial vacio de P6 (identificado con una
raya verde en la parte superior de la etiqueta) a través de la tapa de
PMMA vy del tapén de goma.

Con la punta de la aguja sobre la suspension, extraiga el aire del vial
y expulse cualquier resto de Diluyente que pueda quedar en la aguja.

Nota: si no se elimina todo el Diluyente de la jeringa y de la aguja,
puede repetirse este paso.

Con la punta de la aguja encima de la suspension, tire del émbolo
de la jeringa para minimizar el riesgo de goteo procedente de la
punta de la aguja, antes de retirar CON CUIDADO la aguja del vial.

Tire las jeringas y las agujas en el contenedor de desechos
radiactivos correspondiente.

Primera dilucién: Asegurese de que la suspension sea
homogénea. Si no, tanto con la tapa de PMMA como con la tapa de
plomo en posicion, invierta la suspension 10-20 veces o hasta que
sea homogénea.

Quite la tapa de plomo CUIDADOSA y LENTAMENTE dejando la tapa
de PMMA en posicion.



46

40. Usando la jeringa blindada para radiacion de 3 o 5 ml con una
aguja de 5 cm de longitud, extraiga 1,7 ml de la suspensién de
Microparticulas y transfiérala al vial de P6, que ya contiene 7,5 ml de
Diluyente, por el tapon de goma del pequefio orificio situado en la
parte superior de la tapa de PMMA .

41. Con la punta de la aguja encima de la suspensioén de OncoSil™,
retire el aire del vial y expulse los restos de Diluyente que puedan
permanecer en la aguja.

Nota: si no se elimina toda la suspension de OncoSil™ de la jeringa
y de la aguja, puede repetirse este paso.

42. Con la punta de la aguja encima de la suspension, tire del émbolo
de la jeringa para minimizar el riesgo de goteo procedente de la
punta de la aguja, antes de retirar CON CUIDADO la aguja del vial.

43. Deseche las jeringas y las agujas como residuos radiactivos.
44, Vuelva a colocar la tapa de plomo del bote.

45. Para facilitar la mezcla: Sostenga firmemente la parte superior e
inferior del bote de plomo revestido de PMMA en posicién cerrada e
invierta la suspension para obtener una mezcla homogénea. Efectie
este paso 20-30 veces.

46. Quite la tapa de plomo del bote y, con la ayuda de férceps o pinzas
largas, retire CUIDADOSAMENTE la tapa de PMMA.

47. Con la ayuda de forceps o pinzas largas, saque el vial de P6 que
contiene OncoSil™ del protector revestido de PMMA para comprobar
si la suspension es homogénea.

48. Si la suspension no es homogénea, ponga el vial de P6 que
contiene OncoSil™ de vuelta en el protector revestido de PMMA,
vuelva a colocar tanto la tapa de PMMA como la tapa de plomo
del bote y repita el paso de inversion hasta que la suspension sea
homogénea. Vuelva a sacar la tapa de plomo del bote y, con la
ayuda de unas férceps o pinzas largas, quite la tapa de PMMA y
el vial de P6 que contiene OncoSil™ para volver a comprobar si la
suspension es homogénea.

49. Una vez que sea homogénea, usando férceps o pinzas largas, cologue
el vial de P6 que contiene OncoSil™ en una camara de ionizacion
calibrada de OncoSil™ para verificar que la radiactividad total del vial de
Microparticulas de la dilucion final es de 60 Mbq por vial. Asi pues, la
concentracion estandarizada final para ser administrada esta disefiada
para ser de 6,6 MBg/ml el dia del implante.

50. Si la suspensién de OncoSil™ no se extrae inmediatamente con la
jeringa usada para el implante, coloque el vial de suspensién de
OncoSil™ nuevamente dentro del protector revestido de PMMA y
vuelva a colocar la tapa de PMMA (usando férceps largos) y la tapa
de plomo. Traslade la suspensién de OncoSil™y consérvela en un
lugar adecuadamente protegido, hasta que la suspension esté lista
para ser administrada.

Tras su preparacion, la suspension de OncoSil™ debe ser conservada
dentro del vial de cristal, en el interior del bote de plomo revestido de
PMMA y a temperatura ambiente.

OncoSil™ debe ser utilizado dentro de las 24 horas tras su preparacion,
a menos que haya sido preparado +7 dias a partir de la fecha de

referencia. Si la suspension se prepara en el dia +7, debe ser utilizada
ese mismo dia.

Deseche todos los viales, el bote de plomo revestido de PMMA y

los materiales de envasado en el contenedor de residuos radiactivos
correspondiente y conforme a la politica de radioproteccién vigente en el
centro de tratamiento.

10. Preparacion de la jeringa con blindaje

Nota: Para asegurarse de que la suspension de OncoSil™ es homogénea
antes de implantarla al paciente, sostenga la jeringa por el cuerpo
del protector, teniendo cuidado de no presionar el émbolo de la
jeringa, mezcle la suspension de OncoSil™ invirtiendo la jeringa
con blindaje tres veces, o hasta que sea homogénea.

11. Procedimiento de implante de OncoSil™
con ecografia endoscoépica (EE)

Para asegurarse de que la mezcla de OncoSil™ es homogénea, sostenga
firmemente la parte superior e inferior del bote de plomo revestido de
PMMA en posicion cerrada e invierta la suspension para obtener una
mezcla homogénea. Efectie este paso 10-20 veces, o hasta que la
suspension sea homogénea.

1. Etiquete la caja de transporte vacia con la siguiente informacién,
como minimo:

a. lIdentificadores del paciente (iniciales)

b. Nombre del Material Radiactivo (Microparticulas de fésforo-32
OncosSil)

c. Dosis de la jeringa (ml)
d. Radiactividad calculada de la jeringa (MBQq)
e. Horay fecha de caducidad de OncoSil™

2. Cologue la jeringa vacia en una jeringa con blindaje adecuada y
asegurela en su sitio.

3. Acople la aguja de 7 cm de longitud a la jeringa dentro de la jeringa
con blindaje .

4. LENTA y CUIDADOSAMENTE, saque la tapa de plomo (dejando la
tapa de PMMA en su sitio) del bote de plomo revestido de PMMA
que contiene la suspension final de OncoSil™.

5. Sino esta ya en su lugar, inserte una aguja de aireacion/venteo con
filtro a través del orificio en la tapa de PMMA, por el tapon de goma
del vial de P6 que contiene la suspension final de OncoSil™.

6. Usando la aguja de 7 cm de longitud, penetre el vial de P6 que
contiene la suspension final de OncoSil™ a través del pequefio
orificio en la tapa de PMMA y extraiga el volumen estimado de
acuerdo al volumen del tumor calculado en ml (segun el 3.°" paso -
Determinacion del volumen a implantar, en el apartado 5) con
la jeringa con blindaje.

7. Una vez que la suspension de OncoSil™ esté dentro de la jeringa,
separe la aguja y acople una llave Luer de tres vias para sellar el
extremo de la jeringa.

8. Cologue la jeringa con blindaje en una caja de transporte de plomo
y llévela al lugar donde ser efectuara el procedimiento.

9. Una vez que la caja de transporte llegue al lugar del procedimiento,
el protector de la jeringa que contiene la suspensién de OncoSil™
debe permanecer en la caja de transporte de plomo hasta el
momento en que se necesite para el implante.
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El procedimiento de implante de OncoSil™ debe realizarse en un centro
de tratamiento adecuado y a manos de un endoscopista debidamente

cualificado y del Usuario Autorizado (es decir, un médico de medicina

nuclear o radiooncélogo formado por OncoSil Medical).

Para el implante de OncoSil™ guiado por ecografia endoscopica (EE)
se necesitan varios productos adicionales disponibles en el mercado .
Estos no forman parte del Sistema OncoSil™y no son suministrados por
OncoSil Medical. Entre ellos se incluyen:

* Ecoendoscopio

¢ Una aguja de BAAF guiada calibre 22 cargada a través del canal de
biopsia del ecoendoscopio u otro dispositivo equivalente

e Un set de ampliacion de catéter
* Jeringas cargadas con solucion salina

¢ Bolsa de eliminacién de desechos clinicos forrada con gasa suficiente
para absorber 50 ml de liquido

¢ Bolsas de eliminacién de desechos clinicos para los accesorios
desechables y la indumentaria de proteccién para el personal de la
sala de procedimiento

¢ Indumentaria de proteccién (guantes, batas, gafas, etc.)

Si procede, se puede utilizar un set de ampliacion, como se muestra a
continuacion:

e Saque de la caja de transporte de plomo la jeringa con blindaje que
contiene la suspension de OncoSil™,

¢ Teniendo cuidado de no presionar el émbolo de la jeringa, sostenga
la jeringa con blindaje por el medio y mezcle la suspension de
OncoSil™ invirtiendo el protector de la jeringa con blindaje tres veces,
o hasta que sea homogénea.

* Quite el casquillo de proteccién Luer y acople un set de ampliacion

de catéter a la jeringa con blindaje con la llave de tres vias con cierre
Luer al extremo distal del set de ampliacién de catéter.

¢ Fije la llave de tres vias con cierre Luer en la posicion «ABIERTA».

e SOSTENIENDO LA JERINGA CON BLINDAJE POR SUS LADOS,
MANTENIENDO LOS DEDOS LEJOS DE LOS EXTREMOS, coloque
la jeringa verticalmente, elimine TODO el aire que quede en la jeringa
dejando con cuidado que el émbolo de la jeringa con blindaje
presione contra una superficie horizontal hasta que la suspensién de
OncoSil™ aparezca en el tubo del set de ampliacion.

* Fije la llave de tres vias con cierre Luer en la posicion «CERRADA».
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Nota: Mientras realice los pasos anteriores, asegurese siempre

de sostener la jeringa con blindaje por el medio. Durante todo el
procedimiento, el operador debe limitar la exposicién a la radiacién axial
de los extremos de la jeringa con blindaje.

Procedimiento de implante:

1. El endoscopio debe ser utilizado de acuerdo con los pasos
detallados que se proporcionan en el manual de instrucciones del
fabricante (suministrado con el endoscopio).

Configurar la maquina de EE al «modo de grabacién».
Se debera preparar al paciente segun la practica clinica habitual.

Nota: Se recomienda administrar un tratamiento profilactico
con antibiéticos para cubrir el procedimiento de implante
de OncoSil™. La seleccion y la duracion del tratamiento
antimicrobiano se basan en la practica y las directrices
locales.

La lesién pancreatica a tratar se identifica en la pantalla del ecografo.

Se carga una aguja de BAAF calibre 22 por el canal de biopsia

del ecoendoscopio y guiada por ecografia se la va introduciendo a
través de la pared gastrica o duodenal hacia el tumor pancreatico a
tratar (evitando dafiar los érganos circundantes).

6. Una vez que la aguja de BAAF esta en una posicién satisfactoria
dentro del tumor y evitando los vasos sanguineos, se retira el estilete
y se acopla una llave de Luer a la aguja de BAAF.

7. Para asegurarse de que la suspension de OncoSil™ sea
homogénea, sostenga la jeringa con blindaje por el medio vy,
teniendo cuidado de no presionar el émbolo de la jeringa, mezcle la
suspension de OncoSil™ invirtiendo la jeringa con blindaje tres veces,
o hasta que sea homogénea.

8. Quite el casquillo de proteccion Luer de la jeringa con blindaje que
contiene la suspension de OncoSil™ y acople la jeringa a la aguja
de BAAF mediante la llave de tres vias con cierre Luer antes de
configurar la llave Luer a la posicion «<ABIERTA». Aseglrese de que
la jeringa esté acoplada firmemente a la llave de tres vias con cierre
Luer.

9. A continuacién, se implanta manualmente la cantidad necesaria de
la suspension de OncoSil™ presionando lentamente el émbolo de la
jeringa con blindaje.

Nota: Si la resistencia que se opone impide que se expulse la
suspension de OncoSil™ de la jeringa, retirar lentamente la
aguja el tumor hasta un punto en el que el émbolo de la
jeringa pueda presionarse nuevamente (*véase la nota mas
abajo sobre la contrapresion).

10. Una vez que la jeringa esté vacia y que se haya implantado su
contenido en el tumor, se cambiara la llave de tres vias con cierre
Luer a la posicién «CERRADA».

11. Se retira la jeringa con blindaje que contiene la suspensién de
OncoSil™ de la llave de tres vias con cierre Luer, se la vuelve a tapar
y se la coloca de nuevo dentro de la caja de transporte de plomo.
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12. Ahora se debe acoplar una jeringa con 5 ml de solucioén salina a
la aguja de BAAF a través de la llave de tres vias con cierre Luer y
volver a fijar la llave en la posicion «<ABIERTA».

18. A continuacion, se lava el contenido del lumen de la aguja de BAAF
con 1,5 ml de solucién salina para eliminar cualquier resto de

suspension de OncoSil™ que quede en el lumen de la aguja al tumor.

14. Antes de retirar el endoscopio del paciente, tire del mismo hasta
colocarlo en el estémago, extienda la camisa de la aguja unos 3 cm
mas alla de la punta del endoscopio y enjuague con los restos de la
jeringa de solucion salina.

15. Llegado a tal punto, se puede detener la grabacion.
16. A continuacion, coloque la llave en posicion «CERRADA>.

17. Vuelva a colocar la aguja en la camisa, pero no retire el montaje de
la aguja del endoscopio.

18. Retire el endoscopio con el montaje de la aguja de BAAF en
posicion y la funda de la aguja aun extendida mas allé de la punta
del endoscopio.

19. Sostenga la punta del endoscopio con la camisa de la aguja
extendida inclinandola hacia abajo sobre una bolsa de desechos
clinicos, que contenga suficiente gasa para absorber y retener el
liquido restante. Enjuague la punta del endoscopio y la camisa con
el contenido de una jeringa con 50 ml de agua.

20. Una vez que haya completado este paso, retire el montaje de la
aguja del endoscopio y deséchelo en un contenedor de desechos
radiactivos apropiado.

20. Coloque el endoscopio en un recipiente de transporte apropiado
para su descontaminacion y limpieza.

22. Debe comprobarse si el ecoendoscopio presenta contaminacion
radiactiva antes y después de limpiarlo.

23. Lave y esterilice el ecoendoscopio usando el método estandar
utilizado en el centro.

Nota: Respecto a la contrapresion: Si, al realizar el siguiente
implante, la resistencia es demasiado grande y no es posible
vaciar el contenido de la jeringa dentro del tumor, se debera
abortar el procedimiento de implante. Se debe retirar la jeringa
que contiene la suspensién de OncoSil™, como se describe
anteriormente, y volver a colocar el casquillo antes de introducir
de nuevo la jeringa en la caja de transporte de plomo antes de
devolverla al Departamento de Medicina Nuclear o a la Unidad de
Radiofarmacia para medir el volumen con el que se calculara la
radiactividad restante en la jeringa.

En aquellas circunstancias en las que no se implante todo el
contenido de la jeringa, debera notificarse a
OncoSil Medical (complaints@oncosil.com)

12. Desensamblaje de la jeringa y el protector

INFORMACION MUY IMPORTANTE PARA LA CONCILIACION DE LA
DOSIS DEL PACIENTE A CARGO DEL PERSONAL DE MEDICINA
NUCLEAR

1. Tras completar el implante, debera taparse de nuevo la jeringa
que contiene cualquier resto de la suspension de OncoSil™y, a
continuacion, colocarla en la caja de transporte de plomo.

2. Enviela al Departamento de Medicina Nuclear o a la Unidad de
Radiofarmacia para su medicién y posterior desintegracion.

3. La radiactividad total administrada al paciente (actividad total
implantada en el tumor) se determina substrayendo el volumen
posterior al implante (ml) marcado en la jeringa del volumen previo
al implante (ml) dentro de la jeringa (es decir, no es necesario medir
el contenido de la jeringa con la camara de ionizacion).

13. Eliminacion del exceso de suspension
de OncoSil" y de los accesorios

Todas las agujas o tubos desechables, jeringas con cualquier resto de
suspension de OncoSil™, gasas, guantes, delantales y otra indumentaria
de proteccioén, deberan ser desechados como residuos radiactivos, de
acuerdo con las normas del centro en el que se realiza el tratamiento,
una vez efectuada la dilucion y el implante.

14. Esterilizacion del endoscopio

Tras el procedimiento de implante, se debe limpiar, lavar y esterilizar el
endoscopio de acuerdo con los métodos del centro.

Se debe examinar el ecoendoscopio antes y después de limpiarlo para
comprobar que no presenta signos de contaminacion radiactiva.

15. Recuperacion tras el procedimiento

e Se debera vigilar atentamente al paciente, mediante observacion
y registro de las constantes vitales, conforme esté clinicamente
indicado.

¢ El paciente debe ser dado de alta del departamento cuando se haya
recuperado del procedimiento.

e Puede ser necesario que el paciente pase la noche en el centro de
tratamiento dependiendo de su condicion y de la evaluacion del
médico.

* Antes de darle el alta al paciente, se recomienda sacar imagenes
SPECT-CT Bremsstrahlung después del implante para confirmar que
la radiactividad ha sido administrada en la ubicacion correcta.
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16. Instrucciones de proteccion
radiolégica para OncoSil™

Todas las personas que manipulen, dispensen e implanten OncoSil™
deberan conocer y cumplir los requisitos reglamentarios locales, estatales
y federales sobre material radiactivo terapéutico. Se deberan aplicar
técnicas estandar autorizadas de radioproteccién para proteger al personal
que manipule OncoSil™ y al paciente. Para instrucciones mas especificas
sobre proteccidn radioldgica en lo referente al Sistema OncoSil™, véanse
las instrucciones de proteccién radioldgica del Sistema OncoSil™.

16.1 Precauciones generales

¢ Debera observarse una proteccién adecuada ante la radiacion
durante el almacenamiento, la manipulacion y el uso de OncoSil™.

* Deberan respetarse los procedimientos y las practicas estandar
utilizadas para minimizar las dosis de exposicion ocupacional a la
radiacion durante el almacenamiento, la manipulacion y el uso de
OncosSil™.

* Para alejar los dedos de la fuente radiactiva un minimo de 20 cm,
cuando se manipulen viales y jeringas sin protector se deberan usar
forceps.

e Se debe prestar atencion para garantizar que la exposicion a la
radiacion sea minima para el paciente fuera del objetivo terapéutico.

¢ Se debe prestar atencién para garantizar que la exposicion a la
radiacion sea minima para todos los miembros del equipo vy el
personal que entre en contacto con el paciente.

¢ Deben implementarse practicas de proteccion radioldgica de acuerdo
con los requisitos reglamentarios locales, estatales y federales. Se
debe aislar, contener y limpiar inmediatamente cualquier pérdida de
contencioén (pérdidas y/o derrames) de OncoSil™. A continuacion,
deben seguirse las practicas de supervisién de la contaminacion de
la zona para garantizar que el aislamiento, la contencién y la limpieza
hayan sido efectivos.

¢ Se deben implementar las practicas clinicas habituales en cuanto al
método de administracion del implante usado para OncoSil™.

¢ OncoSil"™ debe ser preparado detras de una pantalla adecuada que
ofrezca proteccién de las particulas: p. ej.,, PMMA o Lucite.

¢ En todo momento, antes y después del implante, OncoSil™ debe ser
almacenado dentro de un protector adecuado.

e Todos los desechos contaminados deberan colocarse en un envase

designado para desechos radiactivos y desecharse de acuerdo con
las normas del centro de tratamiento.

16.2 Precauciones para el paciente y los visitantes

* Durante dos semanas, el paciente debe evitar el contacto innecesario
con grupos vulnerables, como las mujeres embarazadas, los bebés y
los nifos.
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16.3 Precauciones para el personal

* Un requisito general es que se haga un control dosimétrico individual
del personal en centros de tratamiento acreditados. No hay requisitos
especiales para el personal que manipule OncoSil™ en lo que
respecta a la supervision de la dosis. Se aceptaran las peliculas
dosimétricas generales u otra forma de dosimetros generales.

¢ Los requisitos de atencion de enfermeria y limpieza de la planta seran
a discrecién de los métodos de radioproteccion de los centros de
tratamiento.

17. Acontecimientos adversos

En los estudios clinicos anteriores, se considerd que existia una relacién
causal probable o definitiva entre los siguientes acontecimientos
adversos y OncoSil™:

* Dolor asociado al procedimiento

¢ Dolor y malestar abdominales

¢ Nauseas

e Vomitos

e Letargo

* Fiebre

¢ Pruebas anormales de funcion hepatica

18. Advertencias

* Si se observa algun signo de dafio o ineficacia de la integridad de
la barrera estéril d el Sistema OncoSil™, NO LO UTILICE y pongase
en contacto con OncoSil Medical. Los signos de dafio y/o integridad
inefectiva de la barrera estéril pueden incluir, por ejemplo, un
vial rajado o roto, anillo de apertura roto, precintos de seguridad
alterados y no intactos, viales sin casquillos, etc.

¢ El Sistema OncoSil™ se suministra estéril. No hay datos que avalen
la esterilidad o funcionalidad de OncoSil™ mas alla de su fecha de
caducidad.

19. Contraindicaciones

¢ OncoSil™ esta contraindicado en pacientes con antecedentes
conocidos de hipersensibilidad al silicio o al fosforo.

¢ OncoSil™ esta contraindicado cuando se considere peligroso el
implante guiado por ecografia endoscoépica (EE) (véase el apartado
de PRECAUCIONES).
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20. Precauciones 21. Simbolos aplicables

"

No se debe realizar un implante de OncoSil™ en las siguiente

situaciones especiales: @ c .
* Presencia de multiples vasos sanguineos colaterales circundantes

0 adyacentes al tumor que se va a tratar No reutilizar Precaucion Riesgo radiactivo

* Presencia (o riesgo significativo) de varices cerca del tumor

Sistema OncoSil™
Se aconseja precaucion en aquellos casos en los que se considerd @ “

que la EE (p. ej., EE-BAAF diagndstica) fue demasiado dificil desde el

punto de vista técnico. No utilizar si el Fabricante y fecha de  Numero de catalogo |St|’UZI O n I per | ) u SO
Se recomienda suma precaucion en casos de pancreatitis reciente, acondicionamiento fabricacion
clinicamente significativa, en cuyo caso no se recomienda realizar el

implante.

No se debe administrar quimioterapia en un plazo de 48 horas antes . o
Nome del prodotto: Sistema OncoSil

o después del implante de OncoSil™.
Numero prodotto: OS01-10

esta dafiado

™

No se ha estudiado OncoSil™ en pacientes que previamente han

. . . . Numero de serie Fecha de caducidad Marcado CE
recibido radioterapia en el 6rgano a tratar.

™

Dado que la combinacion de radioterapia estandar y de OncoSil™ no

se ha investigado, no se recomienda radioterapia adicional después 400C
del tratamiento con OncoSil™. T T X [E
— 0°C

Se recomienda administrar tratamiento profilactico con antibiéticos

para cubrir el procedimiento de implante de OncoSil™. La seleccion y Este lado hacia arriba  Limite de temperatura Véanse las

la duracion del tratamiento antimicrobiano se basa en la practica y las (superior e inferior) instrucciones de uso
directrices locales.

Puede resultar necesario administrar analgésicos para tratar el dolor
abdominal sufrido inmediatamente tras el implante de OncoSil™.

Se considera razonable el uso de gastroproteccion, p. ej., con un

inhibidor de la bomba de protones o tratamiento similar, comenzando
justo antes o en el momento del implante, y que continlie hasta Estéril por vapor de Representante
6 meses después del implante. agua o calor seco autorizado en la UE

No se ha confirmado la seguridad de OncoSil™ en pacientes
embarazadas o que se queden embarazadas en un plazo de doce

meses después del implante. OncoSil™ es una marca registrada de OncoSil Medical Ltd. Nimero
No se ha confirmado la seguridad de OncoSil™ en futuros hijos de de certificado CE 718879, fecha de expedicion 2020-03-30
pacientes embarazadas en el momento del implante, o que, en un R
plazo de doce meses desde el implante, se queden embarazadas.
' . . . GERMAN
No se ha confirmado la seguridad de OncoSil™ en los nifilos que estén
siendo amamantados en el momento del implante o con posterioridad ARIENEl
aél. SPANISH
: . . . ITALIAN
No se ha confirmado la seguridad de OncoSil™ en pacientes menores
de 18 afios de edad y, por lo tanto, no esta indicado su uso en este ARABIC
grupo de poblacion. DANISH
Debido a la escasa experiencia clinica, se recomienda precaucion en DUTCH
la administracion de OncoSil™ a tumores con volimenes superiores NORWEGIAN
a 50 cc. Se recomienda enfaticamente que el médico que realiza el POLISH
implante evalle la relacién riesgo-beneficio. PORTUGUESE
SWEDISH
TURKISH
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1. Descrizione del dispositivo

OncoSil™ é costituito da microparticelle OncoSil di fosforo 32 (in
appresso microparticelle) e da diluente OncoSil(in appresso il
diluente).

Le microparticelle contengono fosforo-32, un radioisotopo emettitore
beta puro con tempo di dimezzamento fisico di 14,27 giorni. Lenergia
massima delle particelle beta emesse € pari a 1,711 MeV. Lenergia
media delle particelle beta emesse ¢ pari a 0,6950 MeV. Il range
massimo delle emissioni nei tessuti & di 8,2 mm. Il range medio nei
tessuti € di 2,76 mm. Nell’uso terapeutico, il 98% delle radiazioni &

erogato entro 81 giorni. Le microparticelle sono un impianto permanente.

Le microparticelle sono fornite in fiale sigillate singolarmente con ghiera
contenenti 250 +10% MBq alle ore 12.00 CET (CEST) alla data di
riferimento. Ciascuna fiala & sterilizzata con calore umido (autoclave).
Ciascuna fiala di microparticelle & inserita all’interno di un contenitore di
piombo rivestito in Perspex per schermare il personale dalle radiazioni
durante il trasporto e la manipolazione.

Il diluente, costituito da eccipienti inattivi conformi agli standard
della farmacopea, funge da vettore per agevolare I'impianto delle
microparticelle nel tumore bersaglio del trattamento.

Il diluente ¢ sterilizzato con calore umido (autoclave) e fornito in fiale sigillate
individualmente con ghiera contenenti circa 9 ml di diluente ciascuna.

NB: OncoSil™ non contiene alcun materiale o ingrediente di origine
medicinale, umana, animale o ricombinante.

2. Uso previsto / indicazioni d’uso

e OncoSil™ & destinato all’impianto intratumorale in un tumore
pancreatico tramite iniezione sotto guida eco-endoscopica.

e OncoSil™ ¢ indicato per il trattamento di pazienti con carcinoma
pancreatico localmente avanzato non resecabile, in associazione a
chemioterapia con gemcitabina.

e |l sistema OncoSil™ & fornito sterile per monouso e monopaziente.

3. Certificazione del personale e delle
strutture di trattamento

Il sistema OncoSil™ deve essere usato in una struttura sanitaria
autorizzata. La struttura deve disporre della dovuta autorizzazione per
I'isotopo fosforo-32 (°2P), che impone la nomina di un addetto incaricato
della radioprotezione il quale fungera da principale punto di contatto per
tutte le questioni afferenti la radioprotezione.

La sospensione OncoSil™ deve essere preparata nel reparto di medicina
nucleare o in una radiofarmacia autorizzata. Il prodotto deve essere
preparato all'impianto solamente da personale debitamente autorizzato e
formato nella preparazione della sospensione di OncoSil™.
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Dato che I'impianto e la manipolazione di OncoSil™ richiedono un
approccio d’équipe multidisciplinare, si pud prevedere la necessita della
partecipazione al programma di formazione di OncoSil Medical per:

* Personale di medicina nucleare (medici, fisici, tecnici, radiofarmacisti)
* Addetti incaricati della radioprotezione

¢ Radio-oncologi, medici oncologi, chirurghi oncologi

¢ Radiologi interventisti

¢ Endoscopisti

* Personale di supporto (infermieri, anestesisti)

OncoSil Medical autorizzera la spedizione del sistema OncoSil™
solamente a seguito di:

1. verifica da parte di OncoSil Medical dell’autorizzazione della struttura
sanitaria per la ricezione e detenzione di *?P;

2. una visita di formazione in occasione della quale i soggetti
interessati, autorizzati a espletare le funzioni di dosatore autorizzato
(DA) e utente autorizzato (UA) e il personale chirurgico/di supporto
ecc., completano la formazione e acquisiscono I'esperienza
secondo quanto stabiito da OncoSil Medical. Si vedano le definizioni
successive.

3.1 Dosatore autorizzato e utente autorizzato

Dosatore autorizzato (DA)

Definizione di dosatore autorizzato (DA): in base alla definizione

di OncoSil Medical, trattasi della persona che prepara la sospensione
OncoSil™ (ovvero il radiofarmacista, personale di medicina nucleare), la
quale deve completare con buon esito la formazione aggiuntiva relativa al
dispositivo OncoSil™ descritta di seguito.

Formazione del DA: il DA partecipa al programma di formazione di
OncoSil Medical ed esegue almeno una diluizione con la supervisione
e la presenza fisica di un rappresentante di OncoSil Medical (formatore
autorizzato).

Il completamento della formazione consente al Dosatore autorizzato (DA) di:

a. ordinare il sistema di calibrazione OncoSil™ iniziale per eseguire la
procedura di calibrazione.

b. Una volta completata con esito positivo la calibrazione della
sospensione OncoSil™, il centro potra ordinare il sistema OncoSil™,
che sara utilizzato durante la procedura di impianto con guida
eco-endoscopica (EUS) del primo paziente nella struttura sanitaria
corrispondente (vedi sotto), con la supervisione degli Utenti
autorizzati (UA).

Utente autorizzato (UA)

Definizione di utente autorizzato (UA): in base alla definizione di
OncoSil Medical, trattasi del medico che fisicamente preme lo stantuffo
della siringa contenente OncoSil™ durante la procedura di impianto, il
quale deve completare con buon esito la formazione aggiuntiva relativa al
dispositivo OncoSil™ descritta di seguito.
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Formazione dell’UA: per ottenere la certificazione completa quale
Utente autorizzato, € necessario partecipare al programma di formazione
di OncoSil Medical ed eseguire la prima procedura di impianto in un
paziente alla presenza fisica di un rappresentante di OncoSil Medical
(formatore autorizzato).

NB: in alcuni casi il DA e I'UA sono la stessa persona. In tal caso, sara
necessario completare entrambi i programmi di formazione di
OncoSil Medical per ottenere la certificazione in entrambi i ruoli.

Tutto il personale deve essere formato da un rappresentante di OncoSil
Medical (formatore autorizzato). Potrebbe rendersi necessaria ulteriore
formazione qualora OncoSil Medical proceda a revisioni significative delle
procedure esistenti.

Il DA e I'UA riceveranno un certificato ciascuno comprovante la qualifica
a inoltrare ordini e utilizzare il sistema OncoSil™.

4. Condizioni di trasporto e conservazione

Alla ricezione e successivamente all’espletamento delle formalita di
verifica in ingresso, il sistema OncoSil™ deve essere conservato in
imballaggio di tipo A e portato nel reparto di medicina nucleare o nella
radiofarmacia o altro locale autorizzato in grado di gestire materiale
radioattivo, fino al momento della preparazione della sospensione
OncoSil™.

Le microparticelle e il diluente devono essere conservati a temperatura
ambiente. Non congelare il diluente.

5. Presentazione del dispositivo

Ciascun sistema OncoSil™ riporta un’etichetta indicante il codice prodotto
0S01-10 e contenente i seguenti componenti:

* Un barattolo di latta sigillato contenente una fiala di 250 £10% MBq di
microparticelle alle ore 12.00 CET (CEST) alla data di riferimento. La
fiala & fornita all’interno di un contenitore di piombo rivestito in Perspex.

e Due fiale di 9 ml circa di diluente OncosSil.

¢ Una fiala P6 vuota e sterilizzata per la diluizione della sospensione di
OncoSil™ (contrassegnata da una striscia verde nella parte superiore
dell’etichetta).

¢ Un contenitore di piombo vuoto per la diluizione della sospensione di

OncoSil"™ (contrassegnato da una striscia verde nella parte superiore
dell’etichetta)

6. Accessori

La preparazione della sospensione OncoSil™ richiede vari accessori
normalmente disponibili nei reparti di medicina nucleare e nelle
radiofarmacie. Tali accessori non sono forniti con il sistema OncoSil™. A
titolo esemplificativo, puo trattarsi di:

e Forcipi/pinze lunghe con punte in gomma (di preferenza di 20-25 cm
per ridurre al minimo I'esposizione delle dita alle radiazioni)

e Panni assorbenti con pellicola impermeabile

e Siringhe Luer Lock sterili (3 mlo 5 ml e 10 ml)

e Aghi sterili, diametro di 16-21 gauge e lunghezza di 5-7 cm
e Aghi ventilati con filtro / presa d’aria sterili

e Salviette sterili di alcol isopropilico

e Schermi siringhe per radiazioni beta (3 ml o 5 ml e 10 ml)
¢ Contenitore in piombo per trasporto

* Indumenti protettivi (guanti, camici, occhiali ecc.)

* Rubinetto a tre vie Luer Lock

7. Selezione pazienti e test pre-trattamento

| pazienti con tumori pancreatici non resecabili possono essere presi in
considerazione per il trattamento con OncoSil™.

In generale, il tumore bersaglio deve essere:

¢ scelto in base a indagini radiologiche

 visibile con ecografia

* considerato tecnicamente accessibile

'uso del dispositivo € raccomandato per tumori bersaglio di dimensioni
inferiori a 7 cm (massimo diametro) e di volume inferiore a 110 cc.

'esperienza con 'impianto in tumori di volume >50 cc ¢ limitata. Negli
studi clinici di OncoSil™ il volume mediano era di 24 cc.

Si raccomandano varie valutazioni prima del trattamento con OncoSil™. In
molti casi trattasi del normale workup del paziente, per esempio:

* valutazione medica delle caratteristiche di rischio e delle
controindicazioni del paziente (per confermare che la procedura di
impianto sia una scelta ragionevole). Consultare le PRECAUZIONI
nella Sezione 20.

* Conferma istologica o citologica della diagnosi

e Analisi di laboratorio a conferma dell’adeguatezza della funzionalita
epatica, renale ed ematologica

¢ Analisi biochimiche della funzionalita pancreatica (per es. amilasi, lipasi)
e Esami della coagulazione
¢ Tra le indagini radiologiche rientrano:

- TC di pancreas, torace, addome, bacino

- Scansione TC per determinare il volume del tumore

- Scansioni PET
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8. Calcolo della posologia e strategia
di impianto

Prima dell'impianto nel paziente, OncoSil™ deve essere preparato nel reparto
di medicina nucleare della struttura sanitaria in cui € effettuato I'impianto, o in
una radiofarmacia autorizzata. Le microparticelle e il diluente sono miscelati
secondo il PROTOCOLLO DETTAGLIATO PER LA PREPARAZIONE
DELLA SOSPENSIONE predefinito dettagliato nella Sezione 9.

Il sistema OncoSil™ & fornito sterile per monouso e monopaziente. E
somministrato tramite I'impianto diretto nel tumore (evitando i vasi),
utilizzando la sospensione di OncoSil™ preparata con una concentrazione
radioattiva finale di 6,6 MBg/ml. Il volume della dose corrisponde a

un rapporto tra volume dell’'infusione e volume del tumore (VI/VT) pari
all’8%, per erogare 100 Gy nella massa tumorale. Per conseguire tale
volume € necessario seguire i passi successivi.

Stima del volume del tumore (VT)

Il team incaricato del trattamento del paziente & responsabile della stima
del volume basale del tumore.

Fase 1 - Prima diluizione

La prima diluizione mira a ottenere radioattivita nell’'intervallo 35,3 MBqg/
ml + 0,59%

1. La prima diluizione delle microparticelle OncoSil deve essere calcolata
utilizzando la tabella 1, Volume necessario per la prima diluizione della
sospensione OncoSil™ modificando la quantita di diluente aggiunta in
funzione del giorno dellinfusione in relazione alla data di riferimento.

2. Dopo aver completato il primo passaggio di diluizione di cui sopra, la
prima diluizione deve avere radioattivita compresa nell’intervallo 35,3
MBag/ml + 0,59%.

NB: la data e I'ora di riferimento delle dosi di OncoSil™ corrispondono all’'ora
dell’Europa centrale (CET o CEST) alle 12:00 (mezzogiorno). Bisognera
procedere a opportuna correzione per la camera a ionizzazione (o
calibratore di dose per radiofarmaco) in funzione del fuso orario.

Tabella 1: Volume necessario per la prima diluizione della
sospensione OncoSil™

Data dell’impianto
(in relazione alla data Aliquota di diluente da  Radioattivita totale

di riferimento) aggiungere (ml) fiala (MBq)
-2 7.7 276
-1 7.3 262
0 7.0 250
+1 6.7 238
+2 6.4 227
+3 6.0 216
+4 5.8 206
+5 5.5 196
+6 5.2 187
+7 5.0 178
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Fase 2 - Seconda diluizione

La seconda diluizione mira a ottenere la concentrazione standardizzata di
6,6 MBg/ml per la somministrazione.

1. Aggiungere 7,5 ml di diluente nella fiala P6 vuota (contrassegnata da
una striscia verde sulla parte superiore dell’etichetta).

2. In condizioni asettiche, aspirare 1,7 ml della prima diluizione
preparata nella precedente fase 2.

3. Aggiungere gli 1,7 ml aspirati alla fiala P6 per ottenere un volume
finale di 9,2 ml.

4. La sospensione di OncoSil™ cosi ottenuta & di 6,6 MBg/ml nel
giorno dell'impianto. Questo valore rappresenta la concentrazione
necessaria per la somministrazione.

OncoSil™ deve essere utilizzato entro 24 ore dalla preparazione, a
esclusione delle sospensioni preparate +7 giorni dalla data di riferimento. Se
la sospensione € preparata il giorno +7, deve essere usata il giorno stesso.

NB: una volta scelto il giorno di impianto ed eseguite le diluizioni
descritte sopra, non € possibile modificare la data dell’impianto,
altrimenti la concentrazione di 6,6 MBg/ml necessaria alla procedura
non sara corretta.

Fase 3 - Determinazione del volume da impiantare
Utilizzare le due equazioni sottostanti per calcolare il volume effettivo di
OncoSil"™ da erogare e iniettare.

1. Volume da iniettare di OncoSil" = Volume tumorale,x8/100

2. Dose da inieﬁareMBq= Volume da iniettare di OncoSil" x6,6

E possibile utilizzare il Diagramma 1 di riferimento sottostante quale
GUIDA per confermare il volume da iniettare (ovvero la quantita da
prelevare dalla sospensione OncoSil™ finale) da somministrare al paziente
in funzione del volume stimato del tumore (ml).

Diagramma 1: Conferma della quantita da prelevare dalla sospensione
finale di OncoSil™ in base al volume tumorale

o
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Volume da erogare (ml)

Volume della lesione (ml)
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Fase 4 - Conferma pre-iniezione

Per confermare la radioattivita dell'impianto nel paziente:

1.
2.
3.

Misurare la radioattivita totale della fiala P6 con camera a ionizzazione.
Aspirare nella siringa il volume necessario di OncoSil™ da impiantare.

Dopodiché, misurare la sospensione di OncoSil™ residua rimasta
nella fiala P6 con la camera a ionizzazione per confermare che la
quantita aspirata/preparata per l'iniezione sia corretta.

Fase 5 - Conferma post-iniezione

Per determinare la radioattivita totale erogata al paziente (attivita totale
iniettata nel tumore), si sottrae il volume post-iniezione (ml) letto sulla
siringa dal volume pre-iniezione (ml) letto sulla siringa (di conseguenza,
non & necessaria la misurazione del contenuto della siringa in camera di
ionizzazione).

9. Protocollo dettagliato per la

preparazione della sospensione

La presente sezione fornisce istruzioni dettagliate per la preparazione di
OncoSil™ come calcolato nella Sezione 8, pit sopra.

NB:

la sospensione deve essere preparata dal Dosatore autorizzato
formato da un rappresentante di OncoSil Medical.

La preparazione della sospensione | esula dal controllo di OncoSil
Medical ed e responsabilita della struttura sanitaria.

Prima di iniziare la procedura, verificare I'etichettatura di tutti i componenti
del sistema OncoSil™ per assicurarsi di avere a disposizione i materiali
corretti. Prima dell’'uso, procedere a ispezione visiva delle fiale per
individuare eventuali fenditure, spaccature o sigillature incomplete. In caso
di danni, rimettere i(l) componenti(e) danneggiati(o) negli schermi per
radiazioni e contattare OncoSil Medical.

Per ridurre al minimo il rischio di contaminazione biologica, OncoSil™
deve essere preparato in un ambiente pulito secondo tecniche
standard. Per esempio, gli operatori devono indossare guanti nuovi,
trattati con detergente per mani battericida di uso commerciale.

La procedura per la sospensione deve essere eseguita sotto cappa di
aspirazione dietro Perspex o Lucite con adeguata schermatura dalle
particelle beta.

La procedura non deve essere eseguita sotto una cappa a
flusso laminare che indirizza il flusso d’aria verso I'operatore con
conseguente rischio di esposizione al materiale radioattivo.

Tutte le siringhe devono essere utilizzate con apposito schermo per
radiazioni beta (Perspex/Lucite).

Tutte le fiale parte del sistema OncoSil™ devono essere utilizzate
unicamente per una sola preparazione. Tutti i rifiuti contaminati devono
essere smaltiti in un contenitore per rifiuti radioattivi apposito.

Quando si rimuove I'ago dalla fiala prestare attenzione a eventuali
fuoriuscite di sospensione radioattiva che dalla punta dell’ago
possono andare a cadere sulla fiala o sul banco.

Figura1i: Il sistema OncoSil™

Contenuto: un barattolo di latta sigillato contenente una fiala di
microparticelle 250 £10% MBq all’interno di un contenitore di piombo
rivestito di Perspex, due fiale di 9 ml circa di diluente OncoSil, una fiala
P6 vuota e sterilizzata per la diluizione della sospensione di OncoSil™
(contrassegnata da una striscia verde nella parte superiore
dell’etichetta), un contenitore di piombo vuoto per la diluizione della
sospensione di OncoSil™ (contrassegnato da una striscia verde nella
parte superiore dell’etichetta).

Procedura passo a passo:

1.

Rimuovere i componenti dall'inserto di polistirolo nella confezione di
tipo A.

Afferrare saldamente il barattolo di latta sigillato.
Tirare I'anello e togliere il coperchio del barattolo.

Rimuovere dal barattolo il materiale di imballaggio e il contenitore di
piombo rivestito in Perspex contenente la fiala di microparticelle.

Dopo aver verificato I'eventuale contaminazione radioattiva, smaltire
il barattolo, il coperchio e il materiale di imballaggio in apposito
contenitore.

NB: la preparazione iniziale e la diluizione alla concentrazione
standardizzata di 6,6 MBg/ml per la somministrazione vanno
eseguite consecutivamente.

NB: utilizzare un ago ventilato con filtro/presa d’aria per agevolare
tutte le fasi della procedura di preparazione della dose.

Fase 1 - Prima diluizione

6.

Fiala di microparticelle: prendere il contenitore di piombo rivestito
in Perspex che contiene la fiala di microparticelle.

Rimuovere il nastro che fissa i segmenti superiore e inferiore del
contenitore di piombo con Perspex e rimuovere SOLAMENTE

il coperchio di piombo dal contenitore CON ATTENZIONE E
LENTAMENTE.
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11.
12.

17.
18.
19.

20.

21.

22.

23.

NB: il coperchio & il segmento di piombo di dimensioni maggiori.

La fiala di microparticelle € protetta da un ulteriore schermo rivestito
in Perspex.

Utilizzare forcipi/pinze lunghe per rimuovere solamente il coperchio di
Perspex.

. Utilizzare pinzette lunghe per disinfettare il tappo in gomma della fiala

di microparticelle con una salvietta sterile di alcol isopropilico.
Utilizzare forcipi/pinze lunghe per rimettere il coperchio di Perspex.

Fiala di diluente: capovolgere la fiala di diluente finché la
sospensione non & omogenea.

. Rimuovere il cappuccio in plastica per esporre il tappo di gomma e

pulire con una salvietta sterile di alcol isopropilico.

. Utilizzare una siringa sterile da 10 ml con ago per aspirare il volume

necessario di diluente (vedi Volume necessario per la prima
diluizione della sospensione OncoSil™) e iniettare nella fiala di
microparticelle attraverso il tappo in gomma utilizzando il piccolo foro
sulla parte superiore del tappo di Perspex.

. Tenendo la punta dell’ago sopra la sospensione, aspirare I'aria

dalla fiala contenente la sospensione di microparticelle ed espellere
I’eventuale diluente residuo nell’ago. Ripetere I'operazione se il
diluente non & stato completamente rimosso dalla siringa e dall’ago.

. Con la punta dell’ago sopra la sospensione, estrarre lo stantuffo della

siringa per ridurre al minimo il rischio di gocciolamento dalla punta
dell’ago, prima di rimuovere I'ago dalla fiala CON ATTENZIONE.

Smaltire aghi e siringhe in contenitori appositi/per rifiuti radioattivi.
Rimettere il coperchio di piombo sul contenitore.

Per agevolare la miscelazione: tenere saldamente la parte
superiore e inferiore del contenitore di piombo rivestito in Perspex
in posizione chiusa e capovolgere la sospensione per ottenere una
miscela omogenea. Ripetere 20-30 volte.

Rimuovere il coperchio di piombo dal contenitore e utilizzare forcipi/
pinze lunghe per rimuovere il coperchio di Perspex.

Utilizzare forcipi/pinze lunghe per rimuovere la fiala di microparticelle
dallo schermo rivestito in Perspex per verificare che la sospensione
sia omogenea.

Se la sospensione non € omogenea, rimettere la fiala di
microparticelle nello schermo rivestito in Perspex, riposizionare

il coperchio di Perspex e il coperchio di piombo sul contenitore

e ripetere I'inversione finché la sospensione non &€ omogenea.
Rimuovere nuovamente il coperchio di piombo dal contenitore

e utilizzare forcipi/pinze lunghe per rimuovere il coperchio di
Perspex e la fiala di microparticelle per verificare nuovamente se la
sospensione € omogenea.

Ottenuta una sospensione omogenea, utilizzare forcipi/pinze
lunghe per posizionare la fiala di microparticelle in una camera di
ionizzazione OncoSil™ calibrata per verificare la radioattivita totale
della fiala per le microparticelle dopo la prima diluizione. Si veda
la tabella 1, Volume necessario per la prima diluizione della
sospensione OncoSil™ per confermare la radioattivita totale fiala
(MBaq) diluita rispetto alla data di riferimento.
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24.

25.

Rimettere la fiala di microparticelle nello schermo di piombo rivestito
in Perspex e utilizzare forcipi/pinze lunghe per rimettere il coperchio
in Perspex. Rimettere il coperchio di piombo sul contenitore.

Passare immediatamente alla seconda fase della procedura di
diluizione (si veda di seguito).

Fase 2 - Seconda diluizione

26.
27.

28.
29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39.

40.

41.

Prendere il contenitore di piombo rivestito in Perspex vuoto.

Rimuovere il nastro che fissa i segmenti superiore e inferiore del
contenitore rivestito di piombo e rimuovere SOLAMENTE il coperchio
di piombo dal contenitore CON ATTENZIONE E LENTAMENTE.

NB: il coperchio €& il segmento di piombo di dimensioni maggiori.
Rimuovere il coperchio di Perspex.

Prendere la fiala P6 vuota (contrassegnata da una striscia verde
nella parte superiore dell’etichetta) e posizionarla nello schermo di
Perspex all'interno del contenitore di piombo vuoto.

Rimuovere il cappuccio in plastica della fiala P6 vuota per esporre il
tappo di gomma e pulire con una salvietta sterile di alcol isopropilico.

Rimettere il coperchio di Perspex.

SECONDA fiala di diluente: capovolgere la seconda fiala di
diluente finché la sospensione non € omogenea.

Rimuovere il cappuccio in plastica della fiala vuota per esporre |l
tappo di gomma e pulire con una salvietta sterile di alcol isopropilico.

Utilizzare una siringa sterile da 10 ml con ago per aspirare 7,5
ml di diluente e iniettare nella fiala P6 vuota (contrassegnata da
una striscia verde nella parte superiore dell’etichetta) attraverso il
coperchio di Perspex e il tappo di gomma.

Tenendo la punta dell’ago sopra la sospensione, aspirare I'aria dalla
fiala ed espellere I'eventuale diluente residuo nell’ago.

NB: ripetere I'operazione se il diluente non & stato completamente
rimosso dalla siringa e dall’ago.

Con la punta dell’ago sopra la sospensione, estrarre lo stantuffo della
siringa per ridurre al minimo il rischio di gocciolamento dalla punta
dell’ago, prima di rimuovere 'ago dalla fiala CON ATTENZIONE.

Smaltire aghi e siringhe in contenitori appositi/per rifiuti radioattivi.

Prima diluizione: assicurarsi che la sospensione sia omogenea. In
caso contrario, capovolgere la sospensione 10-20 volte o finché non
diventa omogenea, con il coperchio di Perspex e il coperchio di piombo
chiusi.

Rimuovere il coperchio di piombo CON ATTENZIONE e
LENTAMENTE, lasciando il coperchio di Perspex in posizione.

Utilizzando una siringa con schermo per radiazioni beta da 3 o 5 ml
e un ago di 5 cm, aspirare 1,7 ml di sospensione di microparticelle
e trasferire nella fiala P6 contenente 7,5 ml di diluente, servendosi
del piccolo foro nella parte superiore del coperchio di Perspex e
attraverso il tappo in gomma.

Tenendo la punta dell’ago sopra la sospensione OncoSil™, aspirare
I’aria dalla fiala ed espellere I'eventuale sospensione residua nell’ago.

NB: ripetere 'operazione se la sospensione OncoSil™ non & stata
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completamente rimossa dalla siringa e dall’ago.

42. Con la punta dell’ago sopra la sospensione, estrarre lo stantuffo della
siringa per ridurre al minimo il rischio di gocciolamento dalla punta
dell’ago, prima di rimuovere I'ago dalla fiala CON ATTENZIONE.

43. Smaltire aghi e siringhe in contenitori per rifiuti radioattivi.
44, Rimettere il coperchio di piombo sul contenitore.

45. Per agevolare la miscelazione: tenere saldamente la parte
superiore e inferiore del contenitore di piombo rivestito in Perspex
in posizione chiusa e capovolgere la sospensione per ottenere una
miscela omogenea. Ripetere 20-30 volte.

46. Rimuovere il coperchio di piombo dal contenitore e utilizzare forcipi/
pinze lunghe per rimuovere CON ATTENZIONE il coperchio di
Perspex.

47. Utilizzare forcipi/pinze lunghe per rimuovere la fiala P6 contenente
OncoSil™ dallo schermo di Perspex per verificare che la sospensione
sia omogenea.

48. Se la sospensione non & omogenea, rimettere la fiala P6 contenente
OncoSil™ nello schermo rivestito in Perspex, riposizionare il coperchio
di Perspex e il coperchio di piombo sul contenitore e ripetere
I'inversione finché la sospensione non & omogenea. Rimuovere
nuovamente il coperchio di piombo dal contenitore e utilizzare forcipi/
pinze lunghe per rimuovere il coperchio di Perspex e la fiala P6
contenente OncoSil™ per verificare nuovamente se la sospensione &
omogenea.

49. Ottenuta una sospensione omogenea, utilizzare forcipi/pinze lunghe
per posizionare la fiala contenente OncoSil™ in una camera di
ionizzazione OncoSil™ calibrata per verificare che la radioattivita totale
della fiala per le microparticelle dopo I'ultima diluizione sia pari a 60
MBq per fiala. Di conseguenza la concentrazione standardizzata per
la somministrazione voluta & di 6,6 MBg/ml il giorno dell’impianto.

50. Se la sospensione di OncoSil™ non & aspirata immediatamente nella
siringa utilizzata per I'impianto, rimettere la fiala con la sospensione
di OncoSil™ nello schermo rivestito in Perspex e riposizionare il
coperchio di Perspex (con forcipe lungo) e il coperchio di piombo.
Spostare la sospensione di OncoSil™ e conservarla in un luogo con
schermatura adeguata fino al momento della somministrazione.

Dopo essere stata preparata la soluzione di OncoSil™ deve essere
conservata nella fiala in vetro, all’interno del contenitore di piombo
rivestito in Perspex, a temperatura ambiente.

OncoSil™ deve essere utilizzato entro 24 ore dalla preparazione, a
esclusione delle sospensioni preparate +7 giorni dalla data di riferimento.
Se la sospensione & preparata il giorno +7, deve essere usata il giorno
stesso.

Smaltire tutte le fiale, i contenitori di piombo rivestiti in Perspex e il
materiale di imballaggio adeguatamente con i rifiuti radioattivi e in
conformita alle norme per la radioprotezione vigenti nella struttura
sanitaria.

10. Preparazione della siringa con
schermo beta

1. Per assicurarsi che OncoSil"™ sia omogeneo, afferrare saldamente
la parte superiore e inferiore del contenitore di piombo rivestito
in Perspex in posizione chiusa e capovolgere la sospensione per
ottenere una miscela omogenea. Ripetere 10-20 volte, o finché non
diventa omogenea.

2. Sul contenitore per il trasporto deve essere apposta un’etichetta

contenente come minimo le seguenti informazioni:
a. Dati identificativi del paziente (iniziali)

b. Nome del materiale radioattivo (microparticelle di fosforo-32
OncosSil)

c. Dose della siringa (ml)
d. Radioattivita calcolata della siringa (MBq)

e. Data e ora di scadenza di OncoSil™

3. Posizionare la siringa vuota in un apposito schermo per siringa per

radiazioni beta e bloccare in posizione.

4. Collegare I'ago di 7 cm alla siringa all’interno dello schermo per

radiazioni beta.

5. Rimuovere il coperchio di piombo CON ATTENZIONE E

LENTAMENTE (lasciando il coperchio di Perspex in posizione) dal
contenitore di piombo rivestito in Perspex contenente la soluzione
finale di OncoSil™.

6. Se non é gia in posizione, inserire un ago ventilato con filtro/presa

d’aria attraverso il foro nella parte superiore del coperchio di Perspex
nel tappo di gomma della fiala P6 contenente la sospensione finale
di OncoSil™.

7. Penetrare la fiala P6 contenente la sospensione finale OncoSil™ con

I’ago di 7 cm attraverso il piccolo foro nel coperchio di Perspex e
aspirare il volume necessario stimato in base al volume tumorale

in ml (vedi Fase 3 - Determinazione del volume da impiantare
nella sezione 8) nella siringa con schermo per radiazioni beta.

8. Quando la sospensione di OncoSil™ si trova nella siringa, staccare

I’ago e collegare un rubinetto Luer a tre vie per sigillare I'estremita
della siringa.

9. Posizionare la siringa con schermo per radiazioni beta in un

contenitore in piombo per il trasporto e trasferire nella zona dove
avverra la procedura.
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10. Dopo che il contenitore in piombo per il trasporto giunge nella zona
dove avverra la procedura, la siringa con schermo per radiazioni beta
contenente la sospensione OncoSil™ deve rimanere nel contenitore in
piombo per il trasporto fino al momento dell'impianto.

NB: per assicurarsi dell’'omogeneita della sospensione diOncoSil™
prima dell'iniezione, tenere la siringa afferrando il corpo dello
schermo, prestando attenzione a non premere lo stantuffo;
miscelare la sospensione di OncoSil™ capovolgendo la
siringa con schermo per radiazioni beta tre volte o finché la
sospensione non & omogenea.

11. Procedura di impianto di OncoSil™
assistita con ecoendoscopia (EUS)

La procedura di impianto di OncoSil™ deve essere eseguita in una
struttura sanitaria adeguata da un endoscopista adeguatamente
qualificato e dall’utente autorizzato (ovvero un medico di medicina
nucleare/radio-oncologo formato da OncoSil Medical).

Limpianto di OncoSil™ con guida ecoendoscopica necessita di una serie
di altri prodotti disponibili in commercio. Tali prodotti non fanno parte

del sistema OncoSil™ e non sono forniti da OncoSil Medical. Tra essi
rientrano:

* Ecoendoscopio

¢ Un ago sottile per biopsia aspirata con guida ecoendoscopica da
22 gauge montato sul canale di biopsia dell’endoscopio o strumento
equivalente

¢ Linea di estensione catetere
¢ Siringhe riempite con soluzione fisiologica

e Sacchetto per rifiuti sanitari rivestito con garza sufficiente per assorbire
50 ml di liquido

e Sacchetti per rifiuti sanitari per accessori e indumenti protettivi
monouso del personale addetto alla sala dell’intervento

¢ Indumenti protettivi (guanti, camici, occhiali ecc.)

Se necessario, € possibile utilizzare una linea di estensione come

illustrato di seguito:

* Rimuovere la siringa con schermo per radiazioni beta contenente la
sospensione di OncoSil™ dal contenitore in piombo per il trasporto.

e Senza premere lo stantuffo, tenere la siringa con schermo per
radiazioni beta afferrandone la parte centrale e miscelare la
sospensione di OncoSil™ capovolgendo la siringa schermata tre volte,
o finché la soluzione & omogenea.

¢ Rimuovere il cappuccio protettivo Luer e collegare I'estensione per
catetere alla siringa schermata con il rubinetto a tre vie Luer Lock
all’estremita distale della linea di estensione del catetere.

* Posizionare il rubinetto a tre vie Luer Lock su APERTO.
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TENERE LA SIRINGA SCHERMATA Al LATI, SENZA TOCCARNE
LE ESTREMITA CON LE DITA. Posizionare la siringa verticalmente,
espellere TUTTA I'aria residua premendo delicatamente lo stantuffo
della siringa schermata su una superficie orizzontale finché la
sospensione di OncoSil™ non ¢ visibile nella linea di estensione del
catetere.

Posizionare il rubinetto a tre vie Luer Lock su CHIUSO.

B: mentre si eseguono i passi descritti sopra bisogna assicurarsi

di tenere sempre la siringa con schermo nella parte centrale.
L'operatore deve limitare I'esposizione alla radiazione assiale dalle
estremita della siringa con schermo durante I'intera procedura.

Procedura di impianto:

1.

N

’endoscopio deve essere utilizzato conformemente alle istruzioni
dettagliate contenute nel manuale d’uso fornito dal fabbricante (in
dotazione con 'endoscopio).

Impostare la macchina per ecoendoscopia in modalita ‘registra’.
Il paziente deve essere preparato secondo la normale pratica clinica.

NB: si consiglia profilassi antibiotica a copertura della procedura
di impianto di OncoSil™. La selezione e la durata del regime
antimicrobico si baseranno sulle linee guida e pratiche locali.

La lesione pancreatica bersaglio € individuata sullo schermo
ecografico.

Un ago sottile per biopsia aspirata con guida ecoendoscopica da 22
gauge € montato sul canale di biopsia dell’ecoendoscopio e inserito
lentamente attraverso la parete gastrica o duodenale nel tumore

pancreatico bersaglio (evitando di danneggiare gli organi circostanti).

Quando 'ago FNA ¢ in posizione soddisfacente all'interno del tumore
e non a contatto con i vasi, si rimuove lo stiletto e un rubinetto Luer &
collegato all’ago FNA.

Per assicurarsi dell’'omogeneita della sospensione di OncoSil™,
tenere la siringa nella sua parte centrale, prestando attenzione a
non premere lo stantuffo; miscelare la sospensione di OncoSil™
capovolgendo la siringa con schermo per radiazioni beta tre volte o
finché la sospensione non € omogenea.

Rimuovere il cappuccio protettivo Luer dalla siringa con schermo
contenente la sospensione OncoSil™ e collegare la siringa all’ago
FNA tramite il rubinetto a tre vie Luer Lock prima di posizionare il
rubinetto Luer su ‘APERTO’. Assicurarsi che la siringa sia saldamente
collegata al rubinetto a tre vie Luer Lock.

La quantita necessaria di sospensione OncoSil™ & quindi iniettata
manualmente premendo lentamente lo stantuffo della siringa con
schermo per radiazioni beta.

NB: se, per via della resistenza incontrata, non & possibile espellere
la sospensione di OncoSil™ dalla siringa, rimuovere lentamente
I’ago dal tumore finché non e possibile continuare a premere lo
stantuffo (*vedi nota sottostante su contropressione).

. Quando la siringa & vuota e i contenuti sono stati iniettati nel tumore,

il rubinetto a tre vie Luer Lock & posizionato su ‘CHIUSO’.



11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

283.

La siringa con schermo per radiazioni beta contenente la
sospensione di OncoSil™ & scollegata dal rubinetto a tre vie Luer
Lock, chiusa con cappuccio e rimessa nel contenitore in piombo per
il trasporto.

Collegare ora una siringa da 5 ml contenente soluzione fisiologica
all’ago FNA tramite il rubinetto a tre vie Luer Lock e posizionare il
rubinetto su ‘APERTO’.

Irrorare il lume dell'ago FNA con 1,5 ml di fisiologica per erogare
eventuale sospensione OncoSil™ rimasta nel lume dell’ago nel
tumore.

Prima di rimuovere I'endoscopio dal paziente, riposizionare
I’endoscopio nello stomaco, estendere la guaina di circa 3 cm oltre
la punta dell’endoscopio e sciacquare con la fisiologica rimasta nella
siringa.

A questo punto si pud interrompere la registrazione.

Chiudere il rubinetto (posizionandolo su ‘CHIUSO’).

Riposizionare la guaina sull’ago, senza tuttavia rimuovere I'ago
dall’endoscopio.

Rimuovere I'endoscopio con I'ago FNA collegato e la guaina estesa
oltre la punta del dispositivo.

Tenere la punta dell’endoscopio con guaina estesa inclinata verso
il basso sopra un sacchetto per rifiuti sanitari contenente garza
sufficiente per assorbire e trattenere eventuale liquido residuo.
Sciacquare la punta dell’endoscopio e la guaina con il contenuto di
una siringa riempita con 50 ml di acqua.

Dopodiché, rimuovere I'ago dall’endoscopio e smaltirlo in apposito
contenitore per rifiuti radioattivi.

Mettere 'endoscopio in un contenitore adatto al trasporto per la
decontaminazione e la pulizia.

Prima e dopo la pulizia € necessario verificare se I'ecoendoscopio &
stato contaminato da radiazioni.

Lavare e sterilizzare I’ecoendoscopio secondo la procedura standard
di pulizia della strumentazione della struttura.

: contropressione: se la resistenza € eccessiva al tentativo di

impianto successivo e non € possibile erogare il contenuto della
siringa nel tumore, la procedura di impianto deve essere interrotta.
La siringa contenente la sospensione di OncoSil™ deve essere
rimossa come descritto sopra e chiusa con il cappuccio per poi
essere ricollocata nel contenitore in piombo per il trasporto e
riportata nel reparto di medicina nucleare/in radiofarmacia per la
misurazione del volume per il calcolo della radioattivita residua nella
siringa.

| casi in cui non e stato iniettato I'intero contenuto della siringa
devono essere segnalati a OncoSil Medical
(complaints@oncosil.com)

12. Smontaggio di siringa e schermo

MOLTO IMPORTANTE PER LA RICONCILIAZIONE DELLA DOSE DEL
PAZIENTE DA PARTE DEL PERSONALE DI MEDICINA NUCLEARE

1.

Al completamento dell’'iniezione, la siringa contenente eventuale
sospensione OncoSil™ residua deve essere chiusa col cappuccio e
collocata nel contenitore in piombo per il trasporto.

Trasferire quindi al reparto di medicina nucleare/in radiofarmacia per
la misurazione e I'eliminazione.

Per determinare la radioattivita totale erogata al paziente (attivita
totale iniettata nel tumore), si sottrae il volume post-iniezione (ml)
letto sulla siringa dal volume pre-iniezione (ml) letto sulla siringa (di
conseguenza, non € necessaria la misurazione del contenuto della
siringa in camera di ionizzazione).

13. Smaltimento della sospensione

OncoSil™ in eccesso e degli accessori

Dopo la diluizione e 'impianto, eventuali aghi/cateteri monouso,
siringhe con sospensione OncoSil™ residua, garze, guanti, grembiuli e
altri indumenti protettivi devono essere smaltiti come rifiuti radioattivi in
conformita al regolamento della struttura sanitaria.

14. Sterilizzazione dell’endoscopio

Successivamente alla procedura I'endoscopio deve essere pulito, lavato
e sterilizzato secondo le procedure locali.

Prima e dopo la pulizia € necessario verificare se I'ecoendoscopio € stato
contaminato da radiazioni.

15. Recupero post-operatorio

Il paziente deve essere monitorato attentamente, con osservazione e
misurazione dei segni vitali, come clinicamente indicato.

Il paziente & dimesso dal reparto dopo il recupero dalla procedura.

In funzione delle condizioni del paziente e della valutazione del
medico, potrebbe essere necessario il ricovero di una notte.

Si consiglia scansione SPECT-CT Bremsstrahlung dopo I'impianto e
prima della dimissione del paziente per confermare localizzazione
adeguata della radioattivita.
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16. Linee guida per la radioprotezione

con OncoSil™

Tutto il personale che manipola, eroga e inietta OncoSil™ deve conoscere

e rispettare tutte le normative locali, regionali e statali che regolano i
materiali radioattivi per uso terapeutico. Si devono usare tecniche di
radioprotezione standard approvate per proteggere il personale che
manipola OncoSil™ e il paziente. Per informazioni pit specifiche sulla

radioprotezione in relazione al sistema OncoSil™, consultare le linee guida

per la radioprotezione del sistema OncoSil™.

16.1 Precauzioni generali

Deve essere garantita schermatura adeguata dalle radiazioni beta
durante la conservazione, la manipolazione e 'uso di OncoSil™.

Le procedure e pratiche standard volte a ridurre al minimo le dosi
di radiazioni occupazionali devono essere messe in atto durante la
conservazione, la manipolazione e I'uso di OncoSil™.

Fiale e siringhe non schermate devono essere manipolate con forcipi
che consentano di mantenere una distanza di almeno 20 cm tra le
dita e la fonte di radiazioni non schermata.

Adottare le misure necessarie per ridurre al minimo I'esposizione alle
radiazioni del paziente estranea all’obiettivo terapeutico.

Adottare le misure necessarie per ridurre al minimo I’'esposizione alle
radiazioni di tutto il personale che viene a contatto con il paziente.

Si devono mettere in atto pratiche di radioprotezione in conformita alle
normative locali, regionali e statali. Eventuali perdite di contenimento
(sversamenti e/o fughe) di OncoSil™ devono essere isolate,

contenute e pulite immediatamente. Devono quindi seguire misure di
monitoraggio della contaminazione per assicurarsi che gli interventi di
isolamento, contenimento e pulizia siano stati efficaci.

Si deve seguire la prassi clinica standard in relazione al metodo di
erogazione dell'impianto utilizzato per OncoSil™.

OncoSil™ deve essere preparato dietro uno schermo atto a schermare
le particelle beta, per es. di Perspex o Lucite.

OncoSil™ deve essere conservato sempre in schermi adeguati pre- e
post-iniezione.

Tutti i rifiuti contaminati devono essere smaltiti in un contenitore per
rifiuti radioattivi apposito ed eliminati secondo le norme della struttura
sanitaria.

16.2 Precauzioni per pazienti e visitatori

Per i gruppi vulnerabili, per es. donne in gravidanza, neonati e
bambini, il paziente deve evitare contatti non necessari per 2
settimane.
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16.3 Precauzioni per il personale

¢ |l monitoraggio individuale del personale nelle strutture sanitarie
accreditate € un requisito generale. Non si applicano requisiti specifici
per il personale che manipola OncoSil™ in relazione al monitoraggio
della dose. | normali film badge o altre tipologie di dosimetri personali
sono accettabili.

* Le cure infermieristiche e la pulizia di reparto saranno a discrezione
delle strutture sanitarie e delle relative procedure di radioprotezione.

17. Eventi avversi

Nei precedenti studi clinici i seguenti eventi avversi sono stati ritenuti
avere un legame causale definitivo o probabile con OncoSil™:

* Dolore correlato alla procedura
¢ Dolore e fastidio addominale

* Nausea

¢ Vomito

e |etargia

* Febbre

¢ Valori anomali della funzionalita renale.

18. Avvertenze

* NON UTILIZZARE il sistema e contattare OncoSil Medical in caso
di segni di danneggiamento o inefficacia dell’integrita della barriera
sterile del sistema OncoSil™. Tra i segni di danneggiamento e/o
inefficacia dell’integrita della barriera sterile rientrano, per esempio,
fenditure o spaccature della fiala, rottura dell’anello a strappo, sigillo
antimanomissione non integro, cappuccio della fiala mancante ecc.

|l sistema OncoSil™ & fornito sterile. Non vi sono dati avvaloranti la
sterilita o funzionalita di OncoSil™ dopo la data di scadenza.

19. Controindicazioni

¢ OncoSil™ & controindicato nei pazienti con ipersensibilita nota al
silicone o al fosforo.

¢ OncoSil™ & controindicato nei casi in cui I'impianto con guida
ecoendoscopica é ritenuto pericoloso (vedi PRECAUZIONI).
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20. Precauzioni

OncoSil™ non deve essere iniettato nelle seguenti situazioni particolari:
* Presenza di piu vasi collaterali attorno o adiacenti il tumore bersaglio

* Presenza (o rischio significativo) di varici in prossimita del tumore
bersaglio

Si raccomanda prudenza nei casi in cui la guida ecoendoscopica (per
es. biopsia aspirata con guida ecoendoscopica a fini diagnostici) &
stata precedentemente considerata troppo difficoltosa dal punto di
vista tecnico.

Si raccomanda fortemente prudenza in caso di pancreatite recente
clinicamente significativa. L'impianto non € raccomandato.

Non somministrare chemioterapia nelle 48 ore precedenti e
successive all'impianto di OncoSil™.

OncoSil™ non & stato studiato in pazienti sottoposti in precedenza a
radioterapia sull’organo bersaglio.

Dato che I'associazione della radioterapia standard con OncoSil™ non
¢ stata studiata, non si raccomanda radioterapia aggiuntiva a seguito
del trattamento con OncoSil™.

Si consiglia profilassi antibiotica a copertura della procedura

di impianto di OncoSil™. La selezione e la durata del regime
antimicrobico si baseranno sulle linee guida e pratiche locali.

Potrebbe essere necessaria terapia analgesica per il trattamento del
dolore addominale subito dopo I'iniezione di OncoSil™.

Si considera ragionevole la gastroprotezione, per es. con inibitore
della pompa proteica o terapia simile, da instaurare appena prima o
al momento dell'impianto e da proseguirsi per un massimo di 6 mesi
successivamente alla procedura

™

Non é stata stabilita la sicurezza di OncoSil™ nelle pazienti in
gravidanza o che restano incinte nei dodici mesi successivi
all'iniezione.

Non & stata stabilita la sicurezza di OncoSil™ per i figli futuri delle
pazienti in gravidanza o che restano incinte nei dodici mesi successivi
all'iniezione.

™

Non & stata stabilita la sicurezza di OncoSil™ per i bambini allattati al
seno da pazienti al momento dell’iniezione o successivamente.

Non é stata stabilita la sicurezza di OncoSil™ nei pazienti di eta

inferiore ai 18 anni; I'uso in questa popolazione non & pertanto
indicato.

™

™

Si raccomanda prudenza nel trattamento con OncoSil™ di tumori di
volume superiore a 50 cc, per via dell’esperienza clinica limitata. Si
consiglia fortemente una valutazione dei rischi e benefici da parte del
medico che effettua I'iniezione.

21. Simboli usati

@

Non riutilizzare

®

Non utilizzare se
la confezione &
danneggiata

Numero di serie

11

Sterilizzato con
vapore o calore
secco

A\

Attenzione

wal

Produttore e data di
produzione

a

Data di scadenza

X 40°C
0°C

Limiti (inferiore
e superiore) di
temperatura

Rappresentante
UE autorizzato

7N

Pericolo radioattivo

Numero di catalogo

(€

Marcatura CE

[1i]

Consultare le
istruzioni per I'uso

OncoSil™ & un marchio commerciale registrato di OncoSil Medical Ltd

Certificazione CE numero 718879, data di rilascio 2020-03-30.
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ENGLISH
GERMAN
FRENCH
SPANISH
ITALIAN
ARABIC
DANISH
DUTCH
NORWEGIAN
POLISH
PORTUGUESE
SWEDISH
TURKISH
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1. Beskrivelse af enheden

OncoSil"™ bestar af OncoSil Phosphorous-32 Microparticles
(herefter kaldet mikropartikler) og OncoSil Diluent (herefter kaldet
fortyndingsmiddel).

Mikropartiklerne indeholder fosfor-32, som er en ren beta-emitterende
radioisotop med en fysisk halveringstid pa 14,27 dage. De emitterede
betapartiklers maksimale energi er 1,711 MeV. De emitterede
betapartiklers gennemsnitlige energi er 0,6950 MeV. Det maksimale
emissionsomrade i veev er 8,2 mm. Det gennemsnitlige emissionsomrade
i veev er 2,76 mm. Ved brug til behandling afgives 98 % af stralingen
inden for 81 dage. Mikropartiklerne er et permanent implantat.

Mikropartiklerne leveres i individuelle haetteglas med krympeforsegling.
Hvert haetteglas indeholder 250 £10 % MBq kl. 12.00 CET (CEST) pa
referencedatoen. Alle haetteglas er steriliseret ved dampbehandling
(autoklave). Hvert enkelt haetteglas med mikropartikler er placeret i en
perspex-bekleedt blykrukke for at beskytte personalet mod stréling i
forbindelse med forsendelse og handtering.

Fortyndingsmidlet bestar af inaktive indholdsstoffer af farmakopé-
kvalitet og fungerer som et baeremiddel for at fremme implantationen af
mikropartiklerne i maltumoren med henblik pa behandling.

Fortyndingsmidlet er steriliseret ved dampbehandling (autoklave) og
leveres i individuelle heetteglas med krympeforsegling med et indhold pa
ca. 9 ml fortyndingsmiddel.

Bemezerk: OncoSil™ indeholder ikke materialer eller indholdsstoffer af
medicinal, menneskelig, animalsk eller rekombinant oprindelse.

2. Tilsigtet anvendelse/indikationer for brug

¢ OncoSil"™ er beregnet til intratumoral implantation i bugspytkirteltumorer
via injektion under anvendelse af endoskopisk ultralyd.

e OncoSil™ er indiceret til behandling af patienter med lokalt
fremskreden, ikke-resektabel kraeft i bugspytkirtien i kombination med
kemoterapi baseret pa gemcitabin.

¢ OncoSil"™ System er sterilt ved leveringen, og systemet er kun beregnet
til engangsbrug hos én patient.

3. Certificering af behandlingsinstitution
og personale

OncoSil™ System ma kun anvendes pa godkendte
behandlingsinstitutioner. Institutionen skal have en relevant licens

til ®2P-isotopen (fosfor-32), som kraever, at den pageseldende

institution har en udnasvnt stralingssikkernedsmedarbejder/
stralingsbeskyttelsesmedarbejder, som star for den primaere kontakt i alle
spargsmal vedrgrende stralingssikkerhed.
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OncoSil™-suspensionen ber klargares pa en nuklearmedicinsk eller
radiofarmaceutisk afdeling. Kun personale med en relevant godkendelse,
og som er uddannet i klargering af OncoSil"-suspensionen, ma klargere
produktet til implantation.

Da implantation og handtering af OncoSil™ involverer medarbejdere fra
flere faggrupper, forventes det, at personale fra falgende afdelinger/
faggrupper falger OncoSil Medicals uddannelsesprogram:

¢ Personale fra nuklearmedicinsk (leege, fysikere, teknologer,
radiofarmaceutiske medarbejdere)

¢ Stralingssikkerhedsmedarbejdere/stralingsbeskyttelsesmedarbejder

¢ Onkologer med speciale i kirurgi, stralebehandling og medicinsk
behandling

* Interventionsradiologer
* Endoskopilaege
* Andet personale (sygeplejersker, anaestesileeger)

OncoSil Medical kan ferst godkende en forsendelse af OncoSil™ System,
nar falgende er opfyldt:

1. Behandlingsstedets licens til at modtage og opbevare 2P er blevet
verificeret af OncoSil Medical.

2. Der er gennemfert et uddannelsesbesgg, hvor de relevante personer,
som har tilladelse til at arbejde som godkendt dispenseringsmedarbejder
(Authorised Dispenser), godkendt bruger (Authorised User) og kirurgisk/
proceduremaessigt personale, osv., har gennemfart den teoretiske og
praktiske treening, som OncoSil Medical har fastsat. Se nedenfor:

3.1 Godkendt dispenseringsmedarbejder (Authorised
Dispenser) og godkendt bruger (Authorised User)

Godkendt dispenseringsmedarbejder

Definition af godkendt dispenseringsmedarbejder i henhold til
definitionen fra OncoSil Medical: Den person, som klarger OncoSil™-
suspensionen (dvs. radiofarmaceutisk medarbejder, medarbejder fra
nuklearmedicinsk). Personen skal have gennemfert yderligere treening i
OncoSil™-enheden som beskrevet nedenfor.

Treening af den godkendte dispenseringsmedarbejder: Den godkendte
dispenseringsmedarbejder deltager i OncoSil Medicals traeningsprogram

og udfgrer mindst én kolddosisfortynding (dvs. hvor mikropartiklerne ikke

er radioaktive) under supervision af en repraesentant fra OncoSil Medical
(godkendt treener (Authorised Trainer)), som er fysisk til stede.

Nar denne uddannelse er gennemfgrt, har den godkendte
dispenseringsmedarbejder tilladelse til at gere felgende:

a. Bestille det indledende OncoSil™ Calibration System for at udfere
kalibreringsproceduren.

b. Nar OncoSil™-kalibreringssuspensionen er gennemfart, kan stedet
bestille det OncoSil™ System, som skal bruges under de godkendte
brugeres superviserede implantationsprocedure under anvendelse
af endoskopisk ultralyd hos den ferste patient pa det pagaeldende
behandlingssted (se nedenfor).
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Godkendt bruger

Definition af godkendt bruger i henhold til definitionen fra OncoSil:
Den leege, som fysisk trykker pa sprgjten med OncoSil™ under
implantationsproceduren. Personen skal have gennemfert yderligere
treening i OncoSil™-enheden i overensstemmelse med nedenstaende.

Traening af den godkendte bruger: For at blive en fuldt akkrediteret
som godkendt bruger skal personen deltage i OncoSil Medicals
treeningsprogram og skal gennemfgre sin fgrste implantation hos en
patient under fysisk tilstedeveerelse af en repreesentant fra OncoSil
Medical (godkendt traener).

Bemeerk: | nogle tilfeelde kan den godkendte dispenseringsmedarbejder

og den godkendte bruger vaere den samme person. Hvis det er tilfeeldet,

skal personen gennemfare begge OncoSil Medicals treeningsprogrammer
for at kunne blive akkrediteret til begge roller.

Alle medarbejdere skal traenes af en repraesentant fra OncoSil Medical
(godkendt treener). Yderligere traening kan veere pakreevet, hvis OncoSil
Medical implementerer vaesentlige sendringer til de eksisterende
procedurer.

Den godkendte dispenseringsmedarbejder og den godkendte bruger
modtager begge et akkrediteringsbevis, sa disse kan dokumentere, at de
er godkendt til at bestille og handtere et OncoSil™ System.

4. Opbevarings- og transportbetingelser

Ved modtagelsen af et OncoSil™ System, og nar eftersynskravene

for indgaende materiel er opfyldt, skal enheden opbevares i type
A-emballagen og flyttes til nuklearmedicinsk afdeling/radiofarmaceutisk
afdeling eller en anden godkendt placering, hvor personalet er uddannet
i at handtere radioaktivt materiale, indtil OncoSil™-suspensionen skal
klargeres.

Mikropartiklerne og fortyndingsmidlet skal opbevares ved stuetemperatur.
Fortyndingsmidlet ma ikke fryses.

5. Praesentation af enheden

Et OncoSil™ System er meerket med produktkoden 0S01-10 og har
fglgende komponenter:

e 1 forseglet dase, der omslutter 1 x haetteglas med mikropartikler, som
indeholder 250 +10 % MBq kl. 12.00 CET (CEST) pa referencedatoen.
Heetteglasset leveres i en perspex-beklaedt blykrukke.

e 2 haetteglas, som hver indeholder ca. 9 ml OncoSil-fortyndingsmiddel.

e 1 tomt, sterilitet P6-haetteglas til fortynding af OncoSil™-suspensionen
(meerket med en gren stribe gverst pa maerkaten).

e 1 tom blykrukke til fortynding af OncoSil™-suspensionen (maerket med
en gregn stribe gverst pa maerkaten).

6. Tilbehor

Der anvendes forskelligt tilbehar, som er almindeligt forekommende pa
nuklearmedicinske afdelinger/radiofarmaceutiske afdelinger, til klargering
af OncoSil™-suspensionen. Dette tilbeher leveres ikke sammen med
OncoSil™ System. Der kan veere tale om fglgende:

¢ Lang pincet med gummispids (helst 20-25 cm for at minimere den
stralingsdosis, som fingrene eksponeres for)

* Absorberende afdeekninger med bagside af plast

e Sterile sprgjter med luer-lock (3 ml eller 5 ml og 10 ml)

e GSterile kanyler, G16-21, leengde pa 5-7 cm

e Sterile kanyler til udluftning/filtreret ventilering

e Sterile servietter med isopropylalkohol

¢ Sprgjtebeskytter mod betastraling (3 ml eller 5 ml og 10 ml)
* Blytransportkasse

* Beskyttende bekleedning (handsker, kitler, briller, osv.)

¢ 3-vejshane med luer-lock

7. Valg af patient og forundersggelser

Patienter med ikke-resektable tumorer i bugspytkirtlen kan komme i
betragtning til behandling med OncoSil™.

Generelt skal felgende gaelde for maltumoren:

¢ Den er udvalgt pa baggrund af radiologiske undersggelser

¢ Den er synlig pa ultralydsbilleder

* Den anses for at vaere teknisk tilgeengelig

Det anbefales, at maltumorens stgrrelse er mindre end 7 cm (leengste
diameter) og med en volumen pa under 110 cc. Der er begreenset

erfaring med implantation i tumorer pa over 50 cc. | kliniske forsgg med
OncoSil™ var medianvolumenen pa 24 cc.

Et antal vurderinger anbefales forud for behandling med OncoSil™. Disse
indgar ofte i den almindelige udredning af patienter og omfatter:

* Medicinsk vurdering af relevante risici for patienten samt
kontraindikationer (for at bekreefte, at det er rimeligt at udfare
implantationen). Se FORHOLDSREGLER i afsnit 20.

* Histologisk eller cytologisk bekreeftelse af diagnosen

e Laboratorieundersggelser for at sikre tilstraekkelig haematologisk, renal
og hepatisk funktion

¢ Biokemiske undersagelse af bugspytkirtiens funktion (f.eks. amylase,
lipase)

¢ Koagulationsprofil

¢ De radiologiske undersggelser omfatter:
- CT-scanning af bugspytkirtel, thorax, abdomen og pelvis
- CT-billeddannelse med henblik pa fastleeggelse af tumorvolumen
- PET-scanninger
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8. Dosisberegning og implantationsstrategi

Forud for implantationen hos patienten skal OncoSil™ klargeres pa
behandlingsstedets nuklearmedicinske afdeling eller en godkendt
radiofarmaceutisk afdeling. Mikropartiklerne og fortyndingsmidlet blandes
i overensstemmelse med forskrifterne i DETALJERET PROTOKOL FOR
KLARGO@RING AF SUSPENSION, som beskrives i afsnit 9 herunder.

OncoSil™ System er sterilt ved leveringen og er kun beregnet til engangsbrug
hos én patient. Det administreres via direkte implantation i tumoren (med
undgéelse af kar) ved hjeelp af den klargjorte OncoSil"-suspension med en
endelig radioaktiv koncentration pa 6,6 MBag/ml. Dosisvolumenen har en
implanteret volumen/tumorvolumen (IV/TV) pa 8 % for at levere 100 Gy il
tumormassen. Felgende trin skal udferes for at opna dette:

Fastlaeggelse af tumorvolumen (TV)

Patientens behandlerteam har ansvaret for baseline fastlaeggelse af
tumors volumen.

1. trin - forste fortynding

Den indledende fortynding udferes for at fa en radioaktivitet, der ligger i
omradet pa 35,3 MBg/ml + 0,59 %

1. Den indledende fortynding af OncoSil-mikropartiklerne skal beregnes
ved hjeelp af Pakreevet volumen for den forste fortynding af
OncoSil™ ved at tilpasse maengden af fortyndingsmiddel, der tilsasttes,
efter den dag, hvor implantationen udferes i forhold til referencedatoen.

2. Efter udferelse af den ferste fortynding som angivet ovenfor skal den ferste
fortyndings radioaktivitet ligge i omradet pa 35,3 MBg/ml + 0,59 %.

Bemeerk: Referencedatoen og tidspunktet for OncoSil™-doser
er kl. 12.00 Central European Time (CET eller CEST).
Dosiskamre (eller kalibratorer), der anvendes til maling,
skal indstilles til de forskellige tidszoner.

Tabel 1: Pakraevet volumen for den fgrste fortynding af OncoSil™-
suspensionen

Implantationsdag Aliquot af
(i forhold til fortyndingsmiddel, der = Samlet radioaktivitet

referencedatoen) skal tilseettes (ml) for hzetteglas (MBq)
-2 7.7 276
-1 7.3 262
0 7.0 250
+1 6.7 238
+2 6.4 227
+3 6.0 216
+4 5.8 206
+5 5.5 196
+6 5.2 187
+7 5.0 178
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2. trin - anden fortynding

Den anden fortynding udferes for at opna en standardiseret koncentration
pa 6,6 MBa/ml til administration.

1. Tilseet 7,5 ml fortyndingsmiddel til det tomme P6-haetteglas (meerket
med en gren stribe gverst pa masrkaten).

2. Treek under aseptiske forhold 1,7 ml af den farste fortynding, som
blev klargjort i 2. trin herover, op.

3. Tilseet de 1,7 ml til P6-hastteglasset for at opna en endelig volumen
pa 9,2 ml.

4. Det giver nu en OncoSil™-suspension pa 6,6 MBag/ml pa
implantationsdagen. Dette er den pakrasvede koncentration til
administration.

OncoSil™ skal anvendes hgjst 24 timer efter klargering, undtagen
hvis klargaringen blev udfert +7 dage efter referencedatoen. Hvis
suspensionen blev udfert pa dag +7, skal den anvendes samme dag.

Bemeerk: Nar implantationsdagen er valgt, og ovenstaende fortyndinger
er udfart, er det ikke muligt at eendre implantationsdatoen, da
koncentrationen pa 6,6 MBag/ml, som er pakreevet til implantationen, i sa
fald ikke vil veere korrekt.

3. trin - fastleeggelse af den volumen, der skal implanteres

Brug de to ligninger nedenfor til at beregne den faktiske OncoSil™-
volumen, der skal dispenseres og derefter implanteres.

1. OncoSil" te implanteren volume =Tumorvolume _x8/100

2. Te implanteren dosisMBq= OncoSil™ te implanteren volume_*6,6

Folgende graf 1 kan aflaeses som en VEJLEDNING til at bekraefte den
volumen, der skal implanteres (dvs. den maengde, der skal treekkes op
fra den endelige OncoSil™-suspension) til administration hos patienten
baseret pa den anslaede tumorvolumen (ml).

Graf 1: Bekreeftelse af den maengde, der skal traekkes op fra den
endelige OncoSil™-suspension baseret pa tumorvolumen
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4. trin - bekraeftelse for injektion

Gor folgende for at bekraefte den radioaktivitet, der skal implanteres hos
patienten:

1. Mal P6-haetteglassets samlede radioaktivitet via ioniseringskammeret.
2. Treek den pakraevede OncoSil™-volumen til implantation op i sprajten.

3. Efter optraskning i sprejte: Mal den maengde OncoSil™-suspension, der
er tilbage i P6-haetteglasset i ioniseringskammeret, for at bekraefte, at
den meengde, der er trukket op/klargjort til injektion, er korrekt.

5. trin - bekraeftelse efter injektion

Den samlede maengde radioaktivitet, der er leveret til patienten (samlet
aktivitet implanteret i tumoren), fastleegges ved at traekke den volumen
(ml), der afleeses pa sprejten efter implantationen, fra den volumen (ml),
der var i sprgjten fgr implantationen (dvs. ioniseringskammermaling er
ikke pakraevet for indholdet i sprajten).

9. Detaljeret protokol for klargoering
af suspension

Dette afsnit indeholder en detaljeret vejledning til klargering af OncoSil™
som beregnet i afsnit 5, ovenfor.

Bemeerk:

¢ Klargering af suspensionen skal udfgres af den godkendte
dispenseringsmedarbejder, som er treenet af en repraesentant fra
OncoSil Medical.

¢ OncoSil Medical har ingen kontrol over klargaringen af suspension, og
ansvaret ligger hos behandlingsstedet.

* For opstart af proceduren skal alle maerkater pa alle dele af OncoSil™
System kontrolleres for at sikre, at man har de korrekte materialer
ved handen til brug. Efterse alle haetteglas for revner, brud og
ufuldsteendige forseglinger inden brug. Ved tegn pa skader skal den
eller de beskadigede komponenter placeres i stralingsbeskyttelsen,
hvorefter OncoSil Medical kontaktes.

 For at minimere risikoen for mikrobiologisk kontaminering skal OncoSil™
klargeres i et rent omrade under anvendelse af standardteknikker.
Personalet ber f.eks. baere rene handsker og behandle handskerne med
et almindeligt bakteriedreebende handvaskemiddel.

e Suspensionsproceduren skal udferes bag perspex eller lucite, der er
velegnet som beskyttelse mod betapartikler, i et stinkskab.

* Proceduren ma ikke udferes i et LAF-kabinet, som leder luftstrammen mod
brugeren, hvorved denne potentielt eksponeres for radioaktivt materiale.

¢ Alle sprgjter skal anvendes med en egnet sprgjtebeskytter, der
beskytter mod betastraling (perspex/lucite).

e Alle hastteglas i OncoSil™ System er kun beregnet til engangsbrug. Alt
kontamineret affald skal leegges i affaldsbeholdere, som er beregnet til
radioaktivt affald.

e Veaer opmaerksom pa, at der kan dryppe radioaktiv suspension fra
kanylespidsen, og at denne kan lande pa arbejdsbordet eller selve
heetteglasset, nar kanylen traekkes ud af haetteglasset.

Figur 1: OncoSil™ System

Indhold: 1 forseglet dase, der omslutter 1 x heetteglas med
mikropartikler pa 250 +10 % MBq, som leveres i en perspex-beklaedt
blykrukke, 2 haetteglas med ca. 9 ml OncoSil-fortyndingsmiddel, 1 tomt,
steriliseret P6-haetteglas til fortynding af OncoSil™-suspensionen
(maerket med en gren stribe gverst pa maerkaten), 1 tom blykrukke til
fortynding af OncoSil™-suspensionen (maerket med en grgn stribe
overst pa meerkaten).

Trinvis procedure:

1.
2.
3.

Tag komponenterne ud af skumplastindlaegget i type A-pakken.
Hold godt fast i den forseglede dase.
Treek i ringen, og tag laget af dasen.

Tag pakningsmaterialet og den perspex-beklaedte blykrukke med
heetteglasset med mikropartikler op af dasen.

Smid dasen, laget og pakningsmaterialet i en egnet affaldsbeholder
efter kontrol for radioaktiv kontaminering.

Bemaerk: Den indledende klargering og fortyndingen af den

standardiserede koncentration pa 6,6 MBg/ml til administration
ber udfares efter hinanden.

Bemeerk: Der boer anvendes en filtreret/udluftningskanyle pa alle trin i

klarggringsproceduren for dosis.

1. trin - forste fortynding

6.

Haetteglas med mikropartikler: Tag den perspex-beklaedte
blykrukke, hvori haetteglasset med mikropartikler ligger.

Fijern den tape, som holder toppen og bunden af perspex-blykrukken
sammen, og fiern LANGSOMT OG FORSIGTIGT blylaget, INTET
ANDET, fra krukken.

Bemeerk: Laget er den starste blykomponent.

Selve heetteglasset med mikropartiklerne er indeholdt i yderligere
perspex-beklaedt afskeermning.

Brug en lang pincet til kun at aftage perspex-laget.
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18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

. Brug en lang pincet til at aftarre grummiproppen pa haetteglasset

med mikropartikler med en steril serviet med isopropylalkohol.

. Brug en lang pincet til at seette perspex-laget pa igen.
. Heetteglas med fortyndingsmiddel: Vend heetteglasset med

fortyndingsmiddel pa hovedet, indtil suspensionen er homogen.

. Tag plasthastten af for at blotleegge gummiproppen, og after den med

en steril serviet med isopropylalkohol.

. Brug en steril 10 ml sprejte med pasat kanyle til at traekke den

gnskede maengde fortyndingsmiddel (i henhold til Pakraevet
volumen for den fgrste fortynding af OncoSil™) op, og dispensér
det gennem det lille hul i toppen af perspex-laget via gummiproppen.

. Hold kanylespidsen over suspensionen, treek luften ud af

heetteglasset med mikropartikelsuspensionen, og uddriv eventuelt
tilbageveerende fortyndingsmiddel i kanylen. Dette trin kan gentages,
hvis der stadig er fortyndingsmiddel i sprajte og kanyle.

. Hold kanylespidsen over suspensionen, treek stemplet tilbage for

at minimere risikoen for, at det drypper fra kanylespidsen, og treek
derefter FORSIGTIGT kanylen ud af heetteglasset.

. Bortskaf kanyler og sprajter i relevante affaldsbeholdere/

affaldsbeholdere til radioaktivt affald.
Seet blylaget pa krukken igen.

Blanding: Hold godt fast i bunden og toppen af den perspex-
beklaedte blykrukke i lukket stilling og vend suspensionen pa hovedet
for at fa en homogen blanding. Gentag 20-30 gange.

Tag blylaget af krukken, og brug en lang pincet til at fierne perspex-
laget.

Brug en lang pincet til at udtage heetteglasset med mikropartikler fra
den perspex-bekleedte afskeermning for at se, om suspensionen er
homogen.

Stil heetteglasset med mikropartikler tilbage i den perspex-beklaedte
afskaermning, hvis suspensionen ikke er homogen, og seet bade
perspex-laget og krukkens blylag pa igen. Gentag derefter trinnet
med at vende suspensionen pa hovedet, indtil den er homogen.
Tag blylaget af krukken igen, og brug en lang pincet til at fierne
perspex-laget og udtage haetteglasset med mikropartikler for igen at
kontrollere, om suspensionen er homogen.

Brug en lang pincet til at seette haetteglasset med mikropartikler i

et kalibreret OncoSil™-ionkammer, nar suspensionen er homogen,
for at verificere den samlede radioaktivitet for heetteglasset med
mikropartikler fra den farste fortynding. Se Pakraevet volumen for
den fogrste fortynding af OncoSil™ for at verificere den samlede
radioaktivitet (MBq) for fortyndingen i haetteglasset (MBq) i forhold til
referencedatoen.

Indseaet derefter igen haetteglasset med mikropartikler, som

er suspenderet i fortyndingsmidlet, i den perspex-beklaedte
blyafskeermning, og saet perspex-laget pa ved hjeelp af en lang
pincet. Seet blylaget pa krukken igen.

Klarger omgaende fortyndingsprocessens andet trin (se nedenfor).
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2. trin - anden fortynding

26.
27.

28.
29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Tag den tomme perspex-beklaedte blykrukke.

Fijern den tape, som holder toppen og bunden af den blybekleedte
krukke sammen, og fiern LANGSOMT OG FORSIGTIGT blylaget,
INTET ANDET, fra krukken.

Bemeerk: Laget er den starste blykomponent.
Fjern perspex-laget.
Tag det tomme P6-hastteglas (maerket med en gran stribe averst pa

meerkaten) og seet det ind i perspex-afskeermningen i den tomme
blykrukke.

Tag plastheetten af det tomme P6-haetteglas for at blotleegge
gummiproppen, og after den med en steril serviet med
isopropylalkohol.

Saet perspex-laget pa igen.

ANDET heetteglas med fortyndingsmiddel: Vend det andet
haetteglas med fortyndingsmiddel pa hovedet, indtil suspensionen er
homogen.

Tag plastheetten af det tomme heetteglas for at blotlaegge
gummiproppen, og after den med en steril serviet med
isopropylalkohol.

Brug en steril 10 ml sprejte med kanyle, treek 7,5 ml
fortyndingsmiddel op, og dispensér det i det tomme P6-heetteglas
(meerket med en gren stribe gverst pa maerkaten) via perspex-laget
0g gummiproppen.

Hold kanylespidsen over suspensionen, treek luften ud af
heetteglasset, og uddriv eventuelt tilbagevaerende fortyndingsmiddel i
kanylen.

Bemaerk: Dette trin kan gentages, hvis der stadig er
fortyndingsmiddel i sprgjte og kanyle.

Hold kanylespidsen over suspensionen, traek stemplet tilbage for
at minimere risikoen for, at det drypper fra kanylespidsen, og treek
derefter FORSIGTIGT kanylen ud af haetteglasset.

Bortskaf kanyler og sprgijter i relevante affaldsbeholdere/
affaldsbeholdere til radioaktivt affald.

Forste fortynding: Serg for, at suspensionen er homogen. Hvis den
ikke er, skal suspensionen vendes pa hovedet 10-20 gange med
bade perspex-laget og blylaget pasat, indtil den er homogen.

Fjern LANGSOMT OG FORSIGTIGT blylaget, sa perspex-toppen
bliver siddende.

Brug en 3 eller 5 ml betastralebeskyttet sprajte med en 5 cm lang
kanyle til at treekke 1,7 ml mikropartikelsuspension op og overfgre
det til P6-haetteglasset, hvori der allerede er 7,5 ml fortyndingsmiddel,
gennem det lille hul i toppen af perspex-laget via gummiproppen.
Hold kanylespidsen over OncoSil™-suspensionen, treek luften ud
af haetteglasset, og uddriv eventuelt tilbageveerende suspension i
kanylen.

Bemeerk: Dette trin kan gentages, hvis der stadig er OncoSil™-
suspension i sprgjte og kanyle.
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42. Hold kanylespidsen over suspensionen, treek stemplet tilbage for
at minimere risikoen for, at det drypper fra kanylespidsen, og treek
derefter FORSIGTIGT kanylen ud af heetteglasset.

43. Bortskaf kanyler og sprajter som radioaktivt affald.
44. Seet blylaget pa krukken igen.

45. Blanding: Hold godt fast i bunden og toppen af den perspex-
beklaedte blykrukke i lukket stilling og vend suspensionen pa hovedet
for at fa en homogen blanding. Gentag 20-30 gange.

46. Tag blylaget af krukken, og brug en lang pincet til FORSIGTIGT at
fierne perspex-laget.

47. Brug en lang pincet til at udtage P6-heetteglasset med OncoSil™
fra perspex-afskeermningen for at kontrollere, om suspensionen er
homogen.

48. Stil P6-haetteglasset med OncoSil™ tilbage i den perspex-beklaedte
afskeermning, hvis suspensionen ikke er homogen, og st bade
perspex-laget og krukkens blylag pa igen. Gentag derefter trinnet
med at vende suspensionen pa hovedet, indtil den er homogen. Tag
derefter blylaget af krukken igen, og brug en lang pincet til at fierne
perspex-laget og udtage P6-hastteglasset med OncoSil™ for igen at
kontrollere, om suspensionen er homogen.

49. Brug en lang pincet til at seette P6-hastteglasset med OncoSil™ i et
kalibreret OncoSil™-ionkammer, nar suspensionen er homogen, for
at verificere, at den samlede radioaktivitet for heetteglasset med
mikropartiklerne fra den endelige fortynding er 60 MBq pr. haetteglas.
Den endelige standardiserede koncentration til administration er
derfor designet til at veere 6,6 MBg/ml pa implantationsdagen.

50. Hvis OncoSil™-suspensionen ikke omgaende traekkes op i den
sprojte, der skal anvendes til implantationen, skal haetteglasset
med OncoSil™-suspensionen stilles tilbage i den perspex-bekladte
afskaermning, hvorefter perspex-laget (ved hjeelp af en lang pincet) og
blylaget seettes pa igen. Flyt OncoSil™-suspensionen og opbevar den
pa en egnet, afskaermet placering, indtil den skal dispenseres.

Efter klargering skal OncoSil™-suspensionen opbevares i
glashaetteglasset i den perspex-beklaedte blykrukke ved stuetemperatur.

OncoSil™ skal anvendes maks. 24 timer efter klarggring, undtagen
hvis klargeringen blev udfert +7 dage efter referencedatoen. Hvis
suspensionen blev udfert pa dag +7, skal den anvendes samme dag.

Alle heetteglas, perspex-beklaedte blykrukker og pakningsmaterialer
skal bortskaffes i relevante affaldsbeholdere til radioaktivt affald

og i overensstemmelse med den lokale gaeldende politik for
stralingssikkerhed.

10. Klargering af den betastralebeskyttede
sprojte

1. Hold godt fast i bunden og toppen af den perspex-bekleedte
blykrukke i lukket stilling og vend suspensionen pa hovedet for at fa
en homogen blanding. Gentag 10-20 gange eller indtil suspensionen
er homogen.

2. Den tomme transportkasse skal som minimum meerkes med
falgende:
a. Patient-id (initialer)
b. Navnet pa det radioaktive materiale (OncoSil-mikropartikler med

fosfor-32)

c. Sprgjtedosis (ml)
d. Beregnet radioaktivitet for sprgjten (MBq)
e. Udlgbsdato og tidspunkt for OncoSil™

3. Indseet den tomme sprejte i en egnet betastralesprajtebeskytter, og
las den pa plads.

4, Setden 7 cm lange kanyle pa sprejten inden i betastralebeskytteren.
Fjern LANGSOMT og FORSIGTIGT blylaget (men lad perspex-
laget blive siddende) fra den perspex-beklaedte blykrukke med den
endelige OncoSil"-suspension.

6. Indfer en filtreret udluftnings-/ventileringskanyle i hullet i toppen af

perspex-laget, hvis det ikke allerede er gjort, og ind i gummiproppen
pa P6-haetteglasset med den endelige OncoSil™-suspension.

7. Brug den 7 cm lange kanyle til at penetrere P6-heetteglasset med den
endelige OncoSil™-suspension gennem det lille hul i perspex-laget og
treekke den volumen op, som anslas at veere ngdvendig baseret pa
tumorvolumen (fra 3. trin - fastlaeggelse af den volumen, der skal
implanteres, i afsnit 5), i betakanylebeskytteren.

8. Nar OncoSil"-suspensionen er i sprajten, aftages kanylen, og der
paseettes en 3-vejshane med luer for at forsegle enden af sprajten.

9. Leeg den betastralebeskyttede sprgijte i en transportkasse af bly og
bring den hen til stedet for indgrebet.

10. Nar transportkassen nar frem til stedet for indgrebet, skal den
betastralebeskyttede sprgjte med OncoSil™-suspensionen blive
liggende i blytransportkassen, indtil indholdet skal implanteres.

Bemaerk: Det skal sikres, at OncoSil™-suspensionen er homogen inden

implantation hos patienten. Det gares ved at holde i sprejten pa den
midterste del af beskytteren - undga at trykke pa stemplet - og blande
OncoSil™-suspensionen ved at vende den betastralebeskyttede sprajte pa
hovedet tre gange, eller indtil suspensionen er homogen.
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11. Implantationsprocedure for OncoSil™
ved hjeelp af endoskopisk ultralyd (EUS)

Implantationsproceduren for OncoSil™ skal udferes i et egnet
behandlingsomrade og af korrekt kvalificeret personale i form af en
endoskoplaege og den godkendte bruger (dvs. en laege med speciale i
nuklearmedicin/stralingsonkolog, som er uddannet af OncoSil Medical).

Der skal anvendes et antal almindeligt tilgeengelige produkter i
forbindelse med implantationen af OncoSil™ ved hjeelp af endoskopisk
ultralyd (EUS). De indgar ikke i et OncoSil™ System og leveres ikke af
OncoSil Medical. Det omfatter:

* Ekkoendoskop

e En 22 G, EUS-styret FNA-kanyle, som indferes via biopsikanalen pa
ekkoendoskopet eller andet tilsvarende udstyr

¢ Et kateterforlaeengelsessaet
¢ Sprgjter med saltvand

¢ Pose til bortskaffelse af klinisk affald, som er bekleedt med
tilstreekkelig gaze til at opsuge 50 ml veeske

* Poser til bortskaffelse af klinisk affald til engangstilbeher og den
beskyttende bekleedning, som personalet i lokalet, hvor indgrebet
udfgres, anvender

* Beskyttende beklaedning (handsker, kitler, briller, osv.)

Et forlengelsessast kan om ngdvendigt anvendes som vist herunder:

e Tag den betastralebeskyttede sprajte med OncoSil™-suspensionen ud
af blytransportkassen.

e Tag fat om midten pa den betastralebeskyttede sprgjte uden at
trykke pa stemplet, og bland OncoSil™-suspensionen ved at vende
den betastralebeskyttede sprejte pa hovedet tre gange, eller indtil
suspensionen er homogen.

* Fjern den beskyttende luer-heette, og seet et kateterforleengelsessaet
péa den betastralebeskyttede sprejte med 3-vejshanen med luer-lock
péa kateterforlaengelsessasttets distale ende.

» Seet 3-vejshanen med luer-lock i "ABEN’ stilling.

» TAG FAT OM SIDERNE PA DEN BETASTRALEBESKYTTEDE SPR@JTE
- HOLD FINGRENE VAEK FRA ENDERNE - hold sprgijten i lodret stilling
og fiern ALT luft, der matte veere tilbage i den, ved forsigtigt at lade
den betastralebeskyttede sprajtes stempel presse ind mod en vandret
flade, indtil OncoSil™-suspensionen kan ses i forleengelsesseettets
slange.

e Saet 3-vejshanen med luer-lock i 'LUKKET’ stilling.

Bemaerk: Under udfarelse af ovennaevnte trin skal brugeren
kontinuerligt serge for at holde pa den midterste del af den
betastralebeskyttede sprejte. Under hele proceduren skal
brugeren begraense eksponeringen til aksial straling fra den
betastralebeskyttede sprgjtes ender.
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Implantationsprocedure:

1. Endoskopet skal anvendes i overensstemmelse med den detaljerede
vejledning, som findes i producentens brugervejledning (leveres
sammen med endoskopet).

2. Den endoskopiske ultralydsmaskine skal indstilles til
‘registreringstilstand’.

3. Patienten skal klargares i overensstemmelse med almindelig klinisk
praksis.

Bemaeerk: Det anbefales at anvende antibiotisk profylakse i
forbindelse med OncoSil™-implantationsproceduren. Valget
og varigheden af den antimikrobielle behandling baseres
pa lokale retningslinjer og praksis.

4. Den tilsigtede laesion i bugspytkirtlen identificeres pa
ultralydsskaermen.

5. En 22 G, EUS-styret FNA-kanyle indfgres gennem ekkoendoskopets
biopsikanal og fremferes langsomt gennem mavevaeggen eller
tolvfingertarmens veeg ind i den tilsigtede tumor i bugspytkirtlen
(undgé at beskadige de omkringliggende organer).

6. Nar FNA-kanylen er korrekt placeret i tumoren og ikke er i bergring
med nogen Kar, fiernes stiletten, og der monteres en luer-hane pa
FNA-kanylen.

7. Det skal sikres, at OncoSil™-suspensionen er homogen. Det gares
ved at holde pa den midterste del af den betastralebeskyttede
sprejte og undga at trykke pa stemplet og derefter blande OncoSil™-
suspensionen ved at vende den betastralebeskyttede sprojte pa
hovedet tre gange, eller indtil suspensionen er homogen.

8. Fjern den beskyttende luer-haette fra den betastralebeskyttede sprojte
med OncoSil"-suspensionen, og saet sprajten pa FNA-kanylen via
3-vejshanen med luer-lock, inden luer-hanen saettes i ‘ABEN’ stilling.
Sarg for, at sprejten er korrekt monteret pa 3-vejshanen med luer-
lock.

9. Herefter implanteres den enskede meaengde OncoSil™-suspension
manuelt ved langsomt at nedtrykke den betastralebeskyttede sprejtes
stempel.

Bemeerk: Hvis der mgdes modstand, som forhindrer yderligere
uddrivelse af OncoSil™-suspension fra sprajten, traekkes
kanylen langsomt bagud i tumoren til et punkt, hvor det
er muligt at nedtrykke sprgjtestemplet yderligere (*se note
nedenfor vedrgrende modtryk).

10. Nar sprgjten er tom, og indholdet implanteret i tumoren, seettes
3-vejshanen med luer-lock i ‘LUKKET’ stilling.

11. Den betastralebeskyttede sprgjte med OncoSil™-suspensionen
tages af 3-vejshanen med luer-lock, hvorefter haetten seettes pa, og
beskytteren leegges tilbage i blytransportkassen.

12. Nu monteres en 5 ml sprgjte med saltvand pa FNA-kanylen via
3-vejshanen med luer-lock, og hanen saettes igen i ‘ABEN’ stilling.

13. Det tilbagevaerende indhold i FNA-kanylens lumen skylles derefter
med 1,5 ml saltvand for at skylle eventuelt tilbagevaerende OncoSil™-
suspension ud af kanylens lumen og ind i tumoren.
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14. Inden endoskopet traekkes ud af patienten, skal det traekkes tilbage
ind i maven. Herefter fremferes kanylekappen udover spidsen af
endoskopet med ca. 3 cm, og der skylles med resten af saltvandet i
sprajten.

15. Registreringen kan standses pa dette tidspunkt.
16. Hanen saettes derefter i 'LUKKET’ stilling.

17. Kappen placeres igen over kanylen, men kanyleenheden skal ikke
fiernes fra endoskopet.

18. Fjern endoskopet med FNA-kanyleenheden siddende pa plads og
stadig med kanylekappen fremfart udover kanylespidsen.

19. Hold spidsen af endoskopet med den fremfarte kanylekappe i en
nedadvendt vinkel over en pose til klinisk affald, hvori der ligger nok
gazebind til at opfange og opsuge eventuelt tilbagevaerende veeske.
Skyl spidsen af endoskopet og kappen med indholdet i en 50 ml
sprgjte med vand.

20. Nar dette er udfert, fiernes kanyleenheden fra endoskopet og
kasseres i en egnet beholder til stralingsaffald.

21. Leeg endoskopet i en egnet beholder med henblik pa transport til
dekontaminering og rengaring.

22. Ekkoendoskopet skal kontrolleres for radioaktiv kontaminering bade
far og efter rengering.

23. Ekkoendoskopet renggres og steriliseres med en standardmetode til
rengering af udstyret pa stedet.

Bemeerk: Vedrorende modtryk: Hvis der mades for stor modstand

under det efterfalgende forsgg pa implantation, og det

ikke er muligt at overfagre sprgjtens indhold til tumoren,

skal implantationsproceduren afbrydes. Sprejten med
OncoSil™-suspensionen bar udtages som beskrevet ovenfor,
hvorefter haetten sasttes pa, og sprejten leegges tilbage i
blytransportkassen og sendes retur til nuklearmedicinsk
afdeling/radiofarmaceutisk afdeling, sa denne kan male volumen
for at beregne, hvor meget radioaktivitet der er tilbage i sprgjten.

| tilfaelde, hvor ikke alt indholdet i en sprajte blev implanteret, skal
OncoSil Medical (complaints@oncosil.com) informeres.

12. Adskillelse af sprojte og beskytter

DETTE ER MEGET VIGTIGT AF HENSYN TIL NUKLEARMEDICINSK
AFDELINGS AFSTEMNING AF PATIENTENS DOSIS

1. Efter implantationen skal haetten genmonteres pa sprejten med
eventuelle rester af OncoSil™-suspensionen, hvorefter sprajten leagges
tilbage i blytransportkassen.

2. Overfer til nuklearmedicinsk afdeling/radiofarmaceutisk afdeling med
henblik maling, og derefter henfald.

3. Den samlede maengde radioaktivitet, der er leveret til patienten
(samlet aktivitet implanteret i tumoren), fastleegges ved at traekke
den volumen (ml), der afleeses pa sprejten efter implantationen,
fra den volumen (ml), der var i sprgjten far implantationen (dvs.
ioniseringskammermaling er ikke pakrasvet for indholdet i sprajten).

13. Bortskaffelse af overskydende
OncoSil*-suspension og tilbehor

Efter fortynding og implantation skal alle kanyler og slanger til
engangsbrug, sprgjter med rester af OncoSil™-suspension, gazebind,
handsker, forklaeeder og anden beskyttende bekleedning bortskaffes
som radioaktivt affald og i overensstemmelse med behandlingsstedets
retningslinjer.

14. Sterilisering af endoskop

Efter implantationsproceduren skal endoskopet renggres, vaskes og
steriliseres i henhold til de lokale procedurer.

Ekkoendoskopet skal kontrolleres for radioaktiv kontaminering bade fer
og efter renggaring.

15. Restituering efter indgrebet

e Patienten skal omhyggeligt overvages via observation og registrering
af vitale tegn i overensstemmelse med klinisk indikation.

» Patienten kan udskrives fra afdelingen, nar denne er restitueret efter
indgrebet.

e Alt efter patientens tilstand og leegens vurdering kan det vaere
nedvendigt, at patienten forbliver indlagt pa behandlingsstedet i et
dagns tid.

¢ Billeddannelse med SPECT-CT Bremsstrahlung anbefales efter
implantationsperioden inden udskrivelse af patienten for at bekreefte
radioaktivitetens korrekte placering.
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16. Retningslinjer for stralingsbeskyttelse
for OncoSil™

Alle personer, der handterer, dispenserer og implanterer OncoSil™, skal
veere bekendt med og felge alle lokale og nationale lovkrav vedragrende
radioaktive materialer til behandlingsbrug. Der skal anvendes almindeligt
godkendte teknikker til stralingsbeskyttelse for at beskytte personalet ved
handtering af OncoSil™ og for at beskytte patienten. Se retningslinjerne
for stralingssikkerhed for OncoSil™ System (OncoSil™ System Radiation
Safety Guidelines) for yderligere oplysninger om stralingssikkerhed i
forbindelse med et OncoSil™ System.

16.1 Generelle forholdsregler

¢ Egnet afskaermning til beskyttelse mod betastraling skal anvendes
under opbevaring, handtering og brug af OncoSil™.

e Standardprocedurer og -fremgangsmader, som anvendes til
minimering af erhvervsmaessige stralingsdoser, skal anvendes under
opbevaring, handtering og brug af OncoSil™.

¢ Uafskeermede heetteglas og sprejter skal handteres med pincetter,
som sikrer, at fingrene er mindst 20 cm veek fra den uafskaermede
radioaktive kilde.

* Veer omhyggelig med at sikre, at patienten eksponeres mindst muligt
for straling, som ikke er relevant for behandlingen.

* Veer omhyggelig med at sikre, at personalet og andre personer,
som kommer i kontakt med patienten, eksponeres mindst muligt for
straling.

¢ Der skal implementeres stralingssikkerhedstiltag i overensstemmelse
med lokale og nationale lovkrav. Ethvert tab af indeslutning (spild og/
eller udsivning) af OncoSil™ skal omgaende isoleres, inddeemmes og
oprenses. Herefter skal iveerksaettes tiltag til overvagning af omradets
kontaminering for at sikre, at isolering, inddeemning og rengering var
effektivt.

¢ Almindelig klinisk praksis skal iveerksasttes med hensyn til den
leveringsmetode for implantation, der anvendes for OncoSil™.

¢ OncoSil"™ skal klargeres bag en skaerm, der er egnet til at yde
beskyttelse mod betapartikler, f.eks. perspex eller lucite.

¢ OncoSil™ skal altid opbevares bag velegnet afskaermning bade fer og
efter implantation.

e Alt kontamineret affald skal leegges i affaldsbeholdere, som er
beregnet til radioaktivt affald, og bortskaffes i overensstemmelse med
behandlingsstedets retningslinjer.

16.2 Forholdsregler for patient og besggende

e Patienten ber undga unedigt kontakt med udsatte grupper, f.eks.
gravide kvinder, speedbgrn og bern, i 2 uger.
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16.3 Forholdsregler for personalet

¢ Individuel overvagning af personalet pa akkrediterede
behandlingssteder er et generelt krav. Der er ingen seerlige krav for
personale, der handterer OncoSil™ med hensyn til dosisovervagning.
Almindelige filmdosimetre eller en slags personligt dosimeter er
tilstreekkeligt.

¢ Krav til plejepersonale og rengeringspersonale pa afdelingen
fastsaettes i overensstemmelse med behandlingsstedets procedurer for
stralingssikkerhed.

17. Utilsigtede haendelser

| de tidligere kliniske forsgg ansas det for sandsynligt eller bestemt, at
der var arsagssammenhasng mellem felgende utilsigtede haendelser og
OncosSil™:

¢ Procedurerelaterede smerter
* Mavesmerter og ubehag

e Kvalme

¢ Opkastning

o Letargi

* Feber

* Unormale testresultater for leverfunktion

18. Advarsler

* OncoSil™ System MA IKKE BRUGES, hvis der observeres tegn pa
skader eller ineffektive sterile barrierer. Kontakt OncoSil Medical. Tegn
pa skader og/eller ineffektive sterile barrierer kan f.eks. vaere gdelagte
haetteglas, revnede heaetteglas, gdelagte ringtraek, forseglinger med
tydeligt tegn pa manipulation, manglende haetter pa hastteglas mv.

e Et OncoSil™ System leveres sterilt. Der er ingen data, der understetter
steriliteten eller funktionaliteten af OncoSil™ efter udlgbsdatoen.

19. Kontraindikationer

e OncoSil™ er kontraindiceret til patienter med overfglsomhed overfor
silikone eller fosfor i anamnesen.

e OncoSil™ er kontraindiceret, hvis implantation med anvendelse
af endoskopisk ultralyd (EU’s) anses for at veere farligt (se
FORHOLDSREGLER).
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20. Forholdsregler

Implantation af OncoSil™ ber ikke foretages i folgende seerlige tilfeelde:

* Forekomst af flere kollateralkar omkring eller ved siden af
maltumoren.

¢ Forekomst af (eller vaesentlig risiko for) areknuder i naerheden
af maltumoren.

Forsigtighed anbefales, hvis det tidligere er fundet, at EUS
(f.eks. EUS-FNA til diagnosticering) teknisk var for sveert.

Forsigtighed anbefales pa det kraftigste i tilfeelde af nylig, kliniske
signifikant pancreatitis. Implantation anbefales ikke.

Kemoterapi bar ikke administreres 48 timer for og 48 timer efter
implantation af OncoSil™.

OncoSil™ er ikke blevet undersggt hos patienter, hvis malorgan
tidligere er blevet stralebehandlet.

Da kombinationen af standardstralebehandling og OncoSil™ ikke er
blevet undersegt, frarades yderligere stralebehandling efter behandling
med OncoSil™.

Det anbefales at anvende antibiotisk profylakse i forbindelse med

OncoSil™-implantationsproceduren. Valget og varigheden af den
antimikrobielle behandling baseres pa lokale retningslinjer og praksis.

Smertestillende medicin kan veere ngdvendigt til behandling af
mavesmerter hos patienten umiddelbart efter implantation af OncoSil™.

Beskyttelse af mavens slimhinde, f.eks. med en protonpumpeheemmer
eller lignende behandling, som startes umiddelbart inden eller pa
tidspunktet for implantationen og fortseettes i op til 6 maneder efter
implantationen, anses for at vaere rimeligt.

Sikkerheden af OncoSil™ er ikke fastlagt hos patienter, som er gravide,
eller som bliver gravide op til 12 maneder efter implantationen.

Sikkerheden af OncoSil™ er ikke fastlagt for de fremtidige bern af
patienter, som er gravide pa tidspunktet for implantationen, eller som
bliver gravide op til 12 maneder efter implantationen.

Sikkerheden af OncoSil™ er ikke fastlagt for barn, der ammes pa
tidspunktet for implantationen eller efter implantationen.

Sikkerheden af OncoSil™ er ikke fastlagt for patienter under
18 ar, og OncoSil™ er derfor ikke indiceret til brug hos denne
populationsgruppe.

Da der er begraenset klinisk erfaring, tilrddes det at udvise forsigtighed
ved behandling af tumorer med volumener, der overstiger 50 cc, med
OncosSil™. Det tilrades kraftigt, at den implanterende lsege foretager en
risk/benefit-vurdering.

21. Anvendte symboler

@ A\ A\

Kun til engangsbrug Forsigtig Fare radioaktivitet

® l

Ma ikke anvendes, Producent kombineret  Katalognummer
hvis emballagen er med fremstillingsdato

beskadiget

Serienummer Anvendes far CE-meerkning

0] oA L]

Denne side op Temperaturbegreen- Se
sning (@vre og nedre) brugervejledningen

Damp- eller Autoriseret
varmluftsterilisering reprasentant i EU

OncoSil™ er et registreret varemaerke tilherende OncoSil Medical Ltd

CE-certifikatnummer 718897, udgivelsesdato 2020-03-30
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1. Beschrijving hulpmiddel

OncoSil™ omvat OncoSil Fosfor-32 Microdeeltjes (hierna
Microdeeltjes) en OncoSil Oplosmiddel (hierna Oplosmiddel).

De Microdeeltjes bevatten fosfor-32, een zuivere béta-emitter radio-isotoop
met een fysische halfwaardetijd van 14,27 dagen. De maximale energie van
de geémitteerde betadeeltjes is 1,711 MeV. De gemiddelde energie van de
geémitteerde bétadeeltjes is 0,6950 MeV. Het maximaal bereik van emissies
in weefsel is 8,2 mm. Het gemiddeld bereik van emissies in weefsel is 2,76
mm. Voor therapeutisch gebruik wordt 98% van de straling binnen de 81
dagen afgegeven. De Microdeeltjes vormen een permanent implantaat.

De Microdeelties worden geleverd in individueel verzegelde flacons met 250
+10% MBg om 12:00 u MET (MEZT) op de referentiedatum. Elke flacon is
met vochtige warmte (autoclaaf) gesteriliseerd. Elke individuele flacon met
Microdeeltjes wordt in een met perspex beklede loden houder geplaatst om
personeel te beschermen tegen straling tijdens verzending en transport.

Het Oplosmiddel bevat inactieve bestanddelen van farmacopee graad
en treedt als drager op om de implantatie van de Microdeeltjes in de te
behandelen doeltumor te vergemakkelijken.

Het Oplosmiddel is met vochtige warmte (autoclaaf) gesteriliseerd en
wordt geleverd in individueel verzegelde flacons, elk met ongeveer 9 ml
Oplosmiddel.

Opmerking: OncoSil™ bevat geen materialen of ingrediénten van
geneeskundige, menselijke, dierlijke of recombinante oorsprong.

2. Beoogd gebruik / aanwijzingen
voor gebruik

e OncoSil™ dient voor intratumorale implantatie in een alvleeskliertumor
via een endoscopisch echogeleide injectie.

¢ OncoSil"™ is aangewezen voor de behandeling van patiénten met lokaal
gevorderde niet-reseceer-bare alvleesklierkanker, in combinatie met op
gemcitabine gebaseerde chemotherapie.

¢ OncoSil™ Systeem wordt steriel aangeleverd en dient voor eenmalig
gebruik bij één patiént.

3. Certificering van
behandelingsinstellingen en -personeel

Het OncoSil™ Systeem moet in een bevoegde behandelingsinstelling gebruikt
worden. Deze instellingen moeten een gepaste vergunning hebben voor de
isotoop fosfor-32 (*2P), die deze instellingen verplicht om een veiligheidsofficier
straling (Radiation Safety Officer, RSO) / beschermingsofficier straling
(Radiation Protection Officer, RPO) aan te stellen als voornaamste
contactpersoon voor alles wat met stralingsbeveiliging te maken heeft.

De OncoSil™ suspensie moet binnen de afdeling Nucleaire Geneeskunde
of binnen een bevoegde Radiofarmacie bereid worden. Enkel geschikt
en
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bevoegd personeel, opgeleid in het bereiden van de OncoSil™ suspensie
mogen het product bereiden voor implantatie.

Omdat de implantatie en behandeling van OncoSil™ een multidisciplinaire
teamaanpak vereist, mag het volgende personeel eventueel het OncoSil
Medisch Opleidingsprogramma volgen:

* Personeel Nucleaire Geneeskunde (arts, natuurkundigen, technologen,
radiofarmaceut)

* Veiligheidsofficiers straling (RSO) / Beschermingsofficier straling (RPO)
¢ Stralings-, medische en chirurgische oncologen

¢ Interventieradiologen

* Endoscopist

* Behandelpersoneel (verplegers, anesthesisten)

OncoSil Medical mag pas een verzending met het OncoSil™ Systeem
goedkeuren als:

1. de vergunning van de behandelingsinstellingen om 2P te ontvangen
en te bewaren geverifieerd is door OncoSil Medical.

2. een opleidingsbezoek is uitgevoerd waarbij de relevante personen
die als bevoegde verstrekker (Authorised Dispenser, AD), bevoegde
gebruiker (Authorised User, AU) en chirurgisch/behandelpersoneel
enz. mogen werken de opleiding en ervaring gepland door OncoSil
Medical voltooid hebben. Zie hieronder:

3.1 Bevoegde verstrekker en bevoegde gebruiker

Bevoegde verstrekker (AD)

Definitie van bevoegde verstrekker (AD): volgens de definitie van
OncoSil Medical, is dit de persoon die de OncoSil™ suspensie bereidt
(d.w.z. radiofarmaceut, personeel Nucleaire Geneeskunde) en met succes
de aanvullende opleiding voor het OncoSil™ hulpmiddel moet voltooien
zoals hieronder beschreven;

AD Opleiding: de AD woont het OncoSil Medisch Opleidingsprogramma
bij en voert minstens één koude dosis (d.w.z. Microdeeltjes zijn niet
radioactief) verdunning uit onder toezicht van de fysieke aanwezigheid
van een vertegenwoordiger van OncoSil Medical (bevoegde opleider).

Als deze opleiding voltooid is mag de bevoegde verstrekker (AD):

a. het eerste OncoSil™ Kalibratiesysteem bestellen om de
kalibratieprocedure uit te voeren.

b. zodra de OncoSil™ kalibratiesuspensie met succes is afgerond, mag
het centrum het OncoSil™ Systeem bestellen voor gebruik tijdens de
endoscopisch echogeleide (EUS) implantatieprocedure van de eerste
patiént in de respectievelijke behandelingsinstelling onder toezicht
van de bevoegde gebruikers (AU’s) (zie hieronder).

Bevoegde gebruiker (AU)

Definitie van bevoegde gebruiker (AU): volgens de definitie van OncoSil
Medical, is dit de arts die fysiek de injectiespuit met OncoSil™ neerdrukt
tijldens de implantatieprocedure en die de aanvullende opleiding voor het
OncoSil™ hulpmiddel met succes voltooid heeft zoals hieronder beschreven;
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AU Opleiding: om een volledig erkende bevoegde gebruiker te worden,
moet de AU het OncoSil Medisch Opleidingsprogramma bijwonen en de
eerste implantatie bij een patiént uitvoeren in de fysieke aanwezigheid
van een vertegenwoordiger van OncoSil Medical (bevoegde opleider).

Opmerking: in sommige gevallen gaat het bij de AD en de AU om
dezelfde persoon. In dat geval moet deze beide OncoSil
Medische Opleidingsprogramma’s voltooien om erkend te
zijn voor beide rollen.

Elk personeelslid moet opgeleid worden door een vertegenwoordiger van
OncoSil Medical (bevoegde opleider). Aanvullende opleidingen kunnen
nodig zijn als OncoSil Medical belangrijke wijzigingen aanbrengt aan de
bestaande procedures.

De AD en AU krijgen elk een accreditatiecertificaat om te documenteren
dat ze bevoegd zijn om het OncoSil™ Systeem te bestellen en te hanteren.

4. Voorwaarden voor bewaring en transport

Na ontvangst van het OncoSil™ Systeem en zodra aan de nieuwe
inspectievereisten is voldaan, moet het hulpmiddel bewaard worden in
een verpakking van Type A en naar de afdeling Nucleaire Geneeskunde/
Radiofarmacie verplaatst worden, of naar een andere goedgekeurde
locatie die radioactieve materialen kan hanteren tot de OncoSil™
suspensie bereid moet worden.

De Microdeelties en Oplossing moeten op kamertemperatuur bewaard
worden. De Oplossing niet bevriezen.

5. Presentatie hulpmiddel

Elk OncoSil™ Systeem is voorzien van een etiket met de productcode
0S01-10 en bevat de volgende bestanddelen:

* 1 verzegeld blik dat 1 flacon met Microdeeltjes omhult die 250 £10%
MBgq bevatten om 12:00 MET (MEZT) op de referentiedatum. De flacon
wordt geleverd binnenin een met perspex beklede loden houder.

e 2 flacons met ongeveer 9 ml OncoSil Oplossing.

¢ 1 lege gesteriliseerde P6 flacon om de OncoSil™ suspensie te verdunnen
(geidentificeerd met een groene streep bovenaan het etiket).

¢ 1 lege loden houder om de OncoSil™ suspensie te verdunnen
(geidentificeerd met een groene streep bovenaan het etiket).

6. Hulpstukken

Een aantal hulpstukken die algemeen beschikbaar zijn in de afdelingen
Nucleaire Geneeskunde/ Radiofarmacie worden gebruikt om de OncoSil™
suspensie te bereiden. Deze hulpstukken worden niet met het OncoSil™
Systeem geleverd. Voorbeelden hiervan zijn:

* Lange tang/pincet met rubberen punten (liefst 20-25 cm, om
stralingsdosissen op de vingers te minimaliseren)

* Absorberende opperviaktebedekkingen bekleed met plastic

e Steriele injectiespuit met Luer-vergrendeling (3 ml of 5 ml en 10 ml)

e Steriele naalden van 16-21 gauge, 5-7 cm lang

e Steriele geaereerde/gefiltreerde ontluchtingsnaalden

* Steriele isopropyl alcohol (IPA) doekjes

* Afscherming voor injectiespuit tegen beétastraling (3 ml of 5 ml en 10 ml)
* Loden transportcontainer

* Beschermende kleding (handschoenen, jassen, veiligheidsbril, enz.)

¢ Driewegkraan met Luer-vergrendeling

7. Selectie patiénten en
voorbehandelingstesten

Patiénten met niet-reseceerbare alvleeskliertumors kunnen in
aanmerking komen voor behandeling met OncoSil™.

Over het algemeen moet de doeltumor:

* Gekozen worden op basis van radiologisch onderzoek

¢ Zichtbaar zijn op echografie

* Beoordeeld zijn als technisch bereikbaar

De aanbevolen grootte van de doeltumor is minder dan 7 cm (langste
diameter), met een volume van minder dan 110 cc. Ervaring met het

implanteren van tumors >50 cc is beperkt. In de klinische studies met
OncoSil™ was het mediane volume 24 cc.

Een aantal beoordelingen zijn aanbevolen voor behandeling met
OncoSil™. Ze maken vaak deel uit van het standaardonderzoek van
patiénten en omvatten:

* Medische bepaling van relevante risicokenmerken en contra-
indicaties van de patiént (om te bevestigen dat het aanvaardbaar
is om de implantatieprocedure te ondergaan). Ga naar
VOORZORGSMAATREGELEN in hoofdstuk 20.

* Histologische of cytologische bevestiging van diagnose

¢ Laboratoriumonderzoeken om voldoende hematologische, nier- en
leverfunctie te verzekeren

¢ Biochemische testen van alvleesklierfunctie (bv. amylase, lipase)
* Stollingsprofiel
* Radiologische onderzoeken omvatten:

- CT-scans van de alvleesklier, thorax, abdomen, pelvis

- CT-weergave om het tumorvolume te bepalen

- PET-scans

IFU_OS01-10_COMM_P_EMEA Version B.

8. Dosis berekenen en implantatiestrategie

OncoSil™ moet voor implantatie in de patiént bereid worden in de afdeling
Nucleaire Geneeskunde van de behandelingsinstelling die de implantatie
zal uitvoeren of in een bevoegde Radiofarmacie. De Microdeeltjes en
Oplossing worden gecombineerd overeenkomstig het voorgedefinieerd
GEDETAILLEERD PROTOCOL VOOR SUSPENSIEBEREIDING
beschreven in hoofdstuk 9 hieronder.

Het OncoSil™ Systeem wordt steriel geleverd en is bedoeld voor eenmalig
gebruik bij één patiént. Het wordt toegediend via rechtstreekse implantatie
in de tumor (bloedvaten vermijdend) met de bereide OncoSil™ suspensie
en een radioactieve eindconcentratie van 6,6 MBg/ml. Het dosisvolume
heeft een geimplanteerd volume [Implanted Volume]/Tumorvolume
[Tumour Volume] (IV/TV) van 8%, om 100 Gy aan de tumormassa af te

geven. Om dit te bereiken moeten de volgende stappen uitgevoerd worden:

Schatting van Tumorvolume (TV)
Het behandelingsteam van de patiént is verantwoordelijk voor het
schatten van het basislijn tumorvolume voor patiénten.

Stap 1 - Eerste verdunning
De eerste verdunning dient om een radioactiviteit te bereiken van
ongeveer 35,3 MBg/ml + 0,59%

1. De eerste verdunning van de OncoSil Microdeeltjes moet berekend
worden volgens Tabel 1: Volume vereist voor de eerste
verdunning van OncoSil™ Suspensie door de hoeveelheid
toegevoegde Oplossing aan te passen overeenkomstig de dag dat
de implantatie zal plaatsvinden met betrekking tot de referentiedatum.

2. Zodra de eerste stap van de verdunning voltooid is zoals hierboven
vermeld, zou de radioactiviteit van de eerste verdunning ongeveer
35,3 MBg/ml = 0,59% moeten zijn.

Opmerking: De referentiedatum en -tijd voor dosissen OncoSil™ is
Midden-Europese Tijd (MET of MEZT) om 12:00 uur (‘s
middags). Dit moet aangepast worden bij het meten van
een ionisatiekamer (of radio-isotoopkalibreerder) voor
andere tijdzones over de hele wereld.

Tabel 1: Volume vereist voor de eerste verdunning van OncoSil™
Suspensie
Dag van Implantatie

(met betrekking tot
referentiedatum)

Fractie van toe te Totale radioactiviteit
voegen Oplossing (ml) flacon (MBq)

-2 7.7 276
-1 7.3 262
0 7.0 250
+1 6.7 238
+2 6.4 227
+3 6.0 216
+4 5.8 206
+5 5.5 196
+6 5.2 187
+7 5.0 178
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Stap 2 - Tweede verdunning

De tweede verdunning dient om de gestandaardiseerde concentratie van
6,6 MBg/ml te bereiken voor toediening.

1. Voeg 7,5 ml Oplossing toe aan de lege P6 flacon (geidentificeerd
met een groene streep bovenaan het etiket).

2. Trek onder aseptische omstandigheden 1,7 ml op van de eerste
verdunning bereid in stap 2 hierboven.

3. Voeg deze 1,7 ml toe aan de P6 flacon om een eindvolume van 9,2
ml te behalen.

4. Dit leidt dan tot een OncoSil™ suspensie van 6,6 MBg/ml op de dag
van de implantatie. Dit is de vereiste concentratie voor toediening.

OncoSil™ moet binnen 24 uur na bereiding gebruikt worden, behalve
als de bereiding +7 dagen na de referentiedatum plaatsvond. Als de
suspensie op dag +7 bereid is, moet deze op dezelfde dag gebruikt worden.

Opmerking: zodra de dag van de implantatie gekozen is en de
verdunningen uitgevoerd zijn, mag de implantatiedatum niet meer
veranderen, anders is de vereiste concentratie van 6,6 MBg/ml voor de
implantatie niet meer juist.

Stap 3 - Bepalen van het te implanteren volume

Gebruik de 2 vergelijkingen hieronder om het werkelijk af te geven en
vervolgens te implanteren OncoSil™ volume te berekenen.

1. OncoSil" te implanteren volume = Tumorvolume_ x 8/100

% 6,6

2. Te implanteren dosis, = OncoSil™ te implanteren volume,_|

De volgende opzoek-Grafiek 1 kan als LEIDRAAD gebruikt worden om
het te implanteren volume (d.w.z. hoeveelheid die uit de eindsuspensie
van OncoSil™ onttrokken moet worden) voor toediening aan de patiént op
basis van het geschat tumorvolume (ml) te bevestigen.

Grafiek 1: Bevestiging van hoeveelheid die uit de eindsuspensie
van OncoSil™ onttrokken moet worden op basis van het
tumorvolume
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Stap 4 -Bevestiging voor injectie

Om de radioactiviteit die de patiént geimplanteerd zal krijgen te
bevestigen:

1.
2.

Meet de totale radioactiviteit van de P6 flacon via de ionisatiekamer.

Trek het volume OncoSil™ vereist voor de implantatie op in de
injectiespuit.

Meet na het optrekken in de injectiespuit, de overgebleven OncoSil™
suspensie die nog in de P6 flacon zit in de ionisatiekamer om te
bevestigen dat de opgetrokken/bereide hoeveelheid voor injectie juist is.

Stap 5 - Bevestiging na injectie

De totale radioactiviteit afgegeven aan de patiént (totale activiteit
geimplanteerd in de tumor) wordt bepaald door de waarde van het
post-implantatievolume (ml) in de injectiespuit af te trekken van het pre-
implantatievolume (ml) in de injectiespuit (d.w.z. dat het meten van de
ionisatiekamer niet nodig is voor inhoud van de injectiespuit).

9. Gedetailleerd protocol voor

suspensiebereiding

Dit hoofdstuk omvat gedetailleerde instructies voor het bereiden van
OncoSil™ zoals berekend in hoofdstuk 8 hierboven.

Opmerking:
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De suspensiebereiding moet uitgevoerd worden door een bevoegde
verstrekker (AD), opgeleid door een vertegenwoordiger van OncoSil
Medical.

Suspensiebereiding valt buiten de controle van OncoSil Medical en is
de verantwoordelijkheid van de behandelingsinstelling.

Voor u met de procedure start, moet de etikettering van alle
bestanddelen van het OncoSil™ Systeem gecontroleerd worden

om te verzekeren dat de juiste materialen beschikbaar zijn voor
gebruik. Inspecteer de flacons voor gebruik visueel op barsten,
breuken, en onvolledige verzegeling. Als er zichtbare schade is,
breng het (de) beschadigde(e) bestandde(e)l(en) dan terug naar de
stralingsafschermingen en neem contact op met OncoSil Medical.

Om het risico op microbiologische besmetting te minimaliseren, moet
OncoSil™ met standaard technieken bereid worden in een schone
omgeving. Operators moeten bijvoor-beeld nieuwe handschoenen
dragen en de handschoenen met een commerciéle bacterie-dodende
handwas behandelen.

De suspensieprocedure moet achter perspex of Lucite uitgevoerd worden,
geschikt om af te schermen tegen bétadeeltjes, onder een zuurkast.

Deze procedure mag niet uitgevoerd worden onder een laminaire
stroomkap, die de luchtstroom naar de operator stuurt en zo
blootstelling aan radioactief materiaal riskeert.

Alle injectiespuiten moeten binnen een afscherming voor de
injectiespuit tegen geschikte betastraling (Perspex/Lucite) gebruikt
worden.

¢ Alle flacons in het OncoSil™ Systeem mogen enkel gebruikt worden

voor eenmalige bereiding. Al het besmet afval moet in een speciaal
voorziene container voor radioactief afval geplaatst worden.

Let bij het terugtrekken van naalden uit flacons op mogelijke druppels
radioactieve suspensie van de naaldpunt die op de bovenkant van de
flacon of op de werkbank kunnen druppelen.

8
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Figuur 1: Het OncoSil™ Systeem

Inhoud: 1 verzegeld blik dat 1 flacon met Microdeeltjes omhult die 250
+10% MBq bevatten binnenin een met perspex beklede loden houder, 2
flacons met ongeveer 9 ml OncoSil Oplosmiddel, 1 lege gesteriliseerde
P6 flacon om de OncoSil™ suspensie te verdunnen (geidentificeerd met
een groene streep bovenaan het etiket) en 1 lege loden houder om de
OncoSil™ suspensie te verdunnen (geidentificeerd met een groene
streep bovenaan het etiket).

Stapsgewijze procedure:

1.

Verwijder de bestanddelen uit het piepschuim tussenzetsel in de
verpakking van Type A.

Houd het verzegeld blik stevig vast.
Trek aan de ring en verwijder het deksel van het blik.

Verwijder het verpakkingsmateriaal en de met perspex beklede loden
houder die de flacon met Microdeeltjes bevat uit het blik.

Plaats het blik, het deksel en het verpakkingsmateriaal bij het
gepaste afval na controle op radioactieve besmetting.

Opmerking: De eerste bereiding en de verdunning naar de
gestandaardiseerde concentratie van 6,6 MBg/ml voor
toediening moet achtereenvolgens uitgevoerd worden.

Opmerking: Gebruik een gefiltreerde/geaereerde ontluchtingsnaald
als hulpmiddel bij alle stappen van de
dosisbereidingsprocedure.
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Stap 1 - Eerste verdunning

6.

17.
18.
19.

20.

21.

22.

Flacon met Microdeeltjes: neem de met perspex beklede loden
houder die de flacon met Microdeeltjes omhult.

Verwijder de kleefband die de bovenste en onderste delen van de
met perspex beklede loden houder vastmaakt en verwijder ENKEL
het loden deksel VOORZICHTIG EN LANGZAAM van de houder.

Opmerking: het deksel is het grotere loden deel.

De flacon met Microdeeltjes zelf is omhuld door nog een andere met
perspex beklede afscherming.

Gebruik een lange tang/pincet om enkel het perspex deksel te verwijderen.

. Gebruik een lange tang om de rubberen stop van de flacon met

Microdeeltjes af te vegen met een steriel IPA-doekje.

. Gebruik een lange tang/pincet om het perspex deksel terug te zetten.

. Flacon met Oplossing: inverteer de flacon met Oplossing tot de

suspensie homogeen is.

. Verwijder de plastic dop om de rubberen stop bloot te stellen en

veeg deze af met een steriel IPA-doekje.

. Gebruik een steriele injectiespuit van 10 ml met naald, trek het

vereiste volume Oplossing in de naald op (volgens Tabel 1: Volume
vereist voor de eerste verdunning van OncoSil™ Suspensie) en
geef het af door het gaatje bovenaan het perspex deksel in de flacon
met Microdeeltjes via de rubberen stop.

. Trek, met de punt van de naald boven de suspensie, de lucht

terug uit de flacon met de Microdeeltjessuspensie, en verwijder
overblijvende oplossing uit de naald. Deze stap kan herhaald worden
als niet alle Oplossing uit de injectiespuit en naald verwijderd is.

. Trek, met de punt van de naald boven de suspensie, de zuiger van de

injectiespuit terug om het risico op druppels uit de punt van de naald te
minimaliseren, voor u de naald VOORZICHTIG uit de flacon verwijdert.

Plaats injectiespuiten en naalden bij gepast/radioactief afval.
Plaats het loden deksel terug op de houder.

Om te helpen mengen: houd de bovenste en onderste delen
van de met perspex beklede loden houder stevig vast in gesloten
toestand en inverteer de suspensie om een homogeen mengsel te
bekomen. Doe dit 20-30 keer.

Verwijder het loden deksel van de houder en gebruik een lange tang/
pincet om het perspex deksel te verwijderen.

Gebruik een lange tang/pincet om de flacon met Microdeeltjes uit de
met perspex beklede afscherming te halen om te controleren of de
suspensie homogeen is.

Als de suspensie niet homogeen is, zet de flacon met Microdeeltjes
dan terug in een met perspex beklede afscherming, zet zowel het
perspex als het loden deksel van de houder terug en herhaal de
inversiestap tot de suspensie homogeen is. Verwijder het loden
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28.

24.

25.

deksel nogmaals van de houder en gebruik een lange tang/pincet
om het perspex deksel en de flacon met Microdeeltjes te verwijderen
en controleer nogmaals of de suspensie homogeen is.

Gebruik zodra deze homogeen is een lange tang/pincet om de
flacon met Microdeeltjes in een OncoSil™ gekalibreerde ionenkamer
te plaatsen om de totale radioactiviteit van de Microdeeltjes in de
flacon te verifiéren vanaf de eerste verdunning. Verwijs naar Tabel

1: Volume vereist voor de eerste verdunning van OncoSil™
Suspensie om de totale radioactiviteit van de verdunde flacon (MBq)
te verifiéren ten opzichte van de referentiedatum.

Plaats de flacon met Microdeeltjes terug in de met perspex beklede
loden afscherming en gebruik de lange tang/ pincet om het perspex
deksel terug te zetten. Zet het loden deksel van de houder terug.

Bereid onmiddellijk de tweede fase van het verdunningsproces voor
(zie hieronder).

Stap 2 - Tweede verdunning

26.
27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

Neem de lege, met perspex beklede loden houder.

Verwijder de kleefband die de bovenste en onderste delen van de
met lood beklede houder vastmaakt en verwijder ENKEL het loden
deksel VOORZICHTIG EN LANGZAAM van de houder.

Opmerking: het deksel is het grotere loden deel.
Verwijder het perspex deksel.

Neem de lege P6 flacon (geidentificeerd met een groene streep
bovenaan het etiket) en plaats deze in de perspex afscherming
binnenin de lege loden houder.

Verwijder de plastic dop van de lege P6 flacon om de rubberen stop
bloot te stellen en veeg deze af met een IPA-doekje.

Zet het perspex deksel terug.

TWEEDE Flacon met Oplosmiddel: inverteer de tweede flacon met
oplosmiddel tot de suspensie homogeen is.

Verwijder de plastic dop van de lege flacon om de rubberen stop
bloot te stellen en veeg deze af met een steriel IPA-doekje.

Gebruik een steriele injectiespuit van 10 ml met naald om 7,5

ml Oplossing op te trekken en af te geven in de lege P6 flacon
(geidentificeerd met een groene streep bovenaan het etiket) via het
perspex deksel en de rubberen stop.

Trek, met de punt van de naald boven de suspensie, de lucht terug
uit de flacon, en verwijder overblijvende Oplossing uit de naald.

Opmerking: deze stap kan herhaald worden als niet alle Oplossing
uit de injectiespuit en naald verwijderd is.

Trek, met de punt van de naald boven de suspensie, de zuiger van
de injectiespuit terug om het risico op druppels uit de punt van de
naald te minimaliseren, voor u de naald VOORZICHTIG uit de flacon
verwijdert.
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43.
44.
45.

46.

47.

48.

49.

Plaats de injectiespuiten en naalden bij gepast/radioactief afval.

Eerste verdunning: zorg ervoor dat de suspensie homogeen is.
Als dat niet zo is, inverteer de suspensie dan, met zowel het perspex
als het loden deksel op zijn plaats, 10-20 keer of tot de suspensie
homogeen is.

Verwijder het loden deksel VOORZICHTIG en LANGZAAM en laat de
perspex bovenkant zitten.

Gebruik een tegen betastraling afgeschermde injectiespuit van 3

of 5 ml met een naald van 5 cm om 1,7 ml van de suspensie met
Microdeeltjes te verwijderen en over te brengen naar de P6 flacon
die al 7,5 ml Oplossing bevat, door het gaatje bovenaan het perspex
deksel via de rubberen stop.

Trek, met de punt van de naald boven de OncoSil™ suspensie, de
lucht terug uit de flacon, en verwijder overblijvende oplossing uit de
naald.

Opmerking: deze stap kan herhaald worden als niet alle OncoSil™
suspensie uit de injectiespuit en naald verwijderd is.

Trek, met de punt van de naald boven de suspensie, de zuiger van
de injectiespuit terug om het risico op druppels uit de punt van de
naald te minimaliseren, voor u de naald VOORZICHTIG uit de flacon
verwijdert.

Verwijder de injectiespuiten en naalden als radioactief afval.
Zet het loden deksel van de houder terug.

Om te helpen mengen: houd de bovenste en onderste delen
van de met perspex beklede loden houder stevig vast in gesloten
toestand en inverteer de suspensie om een homogeen mengsel te
bekomen. Doe dit 20-30 keer.

Verwijder het loden deksel van de houder en gebruik een lange tang/
pincet om het perspex deksel VOORZICHTIG te verwijderen

Gebruik een lange tang/pincet om de P6 flacon met OncoSil™ uit
de perspex afscherming te halen en controleer of de suspensie
homogeen is.

Als de suspensie niet homogeen is, plaats de P6 flacon met
OncoSil™ dan terug in de met perspex beklede afscherming, zet
zowel het perspex en loden deksel van de houder terug en herhaal
de inversiestap tot de suspensie homogeen is. Verwijder het loden
deksel nogmaals van de houder en gebruik een lange tang/pincet
om het perspex deksel van de P6 flacon met OncoSil™ te verwijderen
en controleer nogmaals of de suspensie homogeen is.

Gebruik zodra deze homogeen is een lange tang/pincet om de P6
flacon met OncoSil™ in een OncoSil™ gekalibreerde ionisatiekamer
te plaatsen om te verifiéren dat de totale radio-activiteit van de
Microdeeltjes in de flacon 60 MBq per flacon is vanaf de laatste
verdunning. Daarom zou de uiteindelijke gestandaardiseerde
concentratie voor toediening 6,6 MBg/ml moeten zijn op de dag van
de implantatie.

50. Als de OncoSil™ suspensie niet onmiddellijk in de injectiespuit voor
implantatie opgetrokken kan worden, plaats de flacon met OncoSil™
suspensie dan terug in de met perspex beklede afscherming en zet
het perspex deksel (met gebruik van de lange tang) en het loden
deksel terug. Verplaats de OncoSil™ suspensie en bewaar deze in
een gepaste afgeschermde locatie tot de suspensie klaar is voor
toediening.

Na bereiding moet de OncoSil™ suspensie op kamertemperatuur binnenin
de glazen flacon bewaard worden, in de met perspex beklede loden
houder.

OncoSil™ moet binnen 24 uur na bereiding gebruikt worden, behalve
als de bereiding +7 dagen na de referentiedatum plaatsvond. Als de
suspensie op dag +7 bereid is, moet deze op dezelfde dag gebruikt
worden.

Verwijder alle flacons, met perspex beklede loden houders en
verpakkingsmaterialen bij het gepast radioactief afval en volgens het
veiligheidsbeleid voor straling van de behandelingsinstellingen.

10. Tegen bétastraling afgeschermde
injectiespuit voorbereiden

1. Houd om te verzekeren dat OncoSil™ homogeen is, de bovenste en
onderste delen van de met perspex beklede loden houder stevig
vast in gesloten toestand en inverteer de suspensie om een gelijk
mengsel te bekomen. Doe dit 10-20 keer of tot het homogeen is.

2. Etiketteer de lege transportcontainer met minstens het volgende:
a. Identificatiemiddelen patiént (initialen)
b. Naam van het Radioactief Materiaal (OncoSil Fosfor-32
Microdeeltjes)
c. Dosis injectiespuit (ml)
d. Berekende radioactiviteit voor de injectiespuit (MBq)
e. OncoSil™ vervaldatum en -tijd
3. Plaats de lege injectiespuit in een gepaste tegen beétastraling
afgeschermde injectiespuit en klik vast.
4. Bevestig de naald van 7 cm aan de injectiespuit binnenin een tegen
bétastraling afgeschermde injectiespuit.
5. Verwijder het loden deksel LANGZAAM en VOORZICHTIG (laat het

perspex deksel op zijn plaats zitten) van de met perspex beklede
loden houder met de eindsuspensie van OncoSil™.

6. Als het nog niet op zijn plaats zit, voer dan een gefiltreerde aeratie-/
ontluchtingsnaald door het gaatje bovenaan het perspex deksel,
in de rubberen stop van de P6 flacon met de eindsuspensie van
OncoSil™.

7. Gebruik de naald van 7 cm om de P6 flacon met de eindsuspensie
van OncoSil™ te penetreren door het gaatje in het perspex deksel en
trek het vereiste volume geschat uit het tumorvolume ml (van Stap
3 Bepaling van het te implanteren volume in hoofdstuk 8) in de
tegen betastraling afgeschermde injectiespuit op.
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Maak zodra de OncoSil™ suspensie zich in de injectiespuit bevindt de
naald los en bevestig een driewegkraan met Luer-vergrendeling aan
het uiteinde van de injectiespuit.

Plaats de tegen betastraling afgeschermde injectiespuit in een loden
transportcontainer en vervoer naar het behandelgebied.

. Zodra de transportcontainer het behandelgebied bereikt, moet de

afscherming voor de injectiespuit tegen bétastraling met de OncoSil™
suspensie in de loden transportcontainer blijven tot deze nodig is
voor de implantatie.

Opmerking: houd om te verzekeren dat de OncoSil™ suspensie

homogeen is voor implantatie in de patiént, de injectiespuit
aan het hoofdgedeelte van de afscherming vast, ervoor
zorgend dat u de zuiger van de injectiespuit niet neerdrukt,
en meng de OncoSil™ suspensie door de tegen bétastraling
afgeschermde injectiespuit drie keer te inverteren, of tot
deze homogeen is.

11. Endoscopisch echogeleide (EUS)

implantatieprocedure voor OncoSil™

De OncoSil™ implantatieprocedure moet in de gepaste omgeving van
een behandelingsinstelling uitgevoerd worden, door een voldoende
gekwalificeerde endoscopist en de bevoegde gebruiker (d.w.z. een
specialist in Nucleaire Geneeskunde/radiotherapeut-oncoloog opgeleid
door OncoSil Medical).

Er zijn een aantal aanvullende commercieel beschikbare producten nodig
voor een OncoSil™ endoscopisch echogeleide (EUS) implantatie. Deze
maken geen deel uit van het OncoSil™ Systeem en worden niet geleverd
door OncoSil Medical. Deze omvatten:

Echo-endoscoop

Een EUS-FNA-naald van 22 gauge opgeladen door het biopsiekanaal
van de echo-endoscoop of ander gelijkwaardig toestel

Een katheter uitbreidingsset
Injectiespuiten gevuld met zoutoplossing

Zak voor klinisch afval bekleed met genoeg gaas om 50 ml vloeistof
te weken

Zakken voor Klinisch afval voor wegwerphulpstukken en
beschermende kleding van personeel in de behandelkamer

Beschermende kleding (handschoenen, jassen, veiligheidsbril, enz.)

Indien nodig, kan een uitbreidingsset gebruikt worden, zoals hieronder
getoond:

Verwijder de tegen bétastraling afgeschermde injectiespuit met de
OncoSil™ suspensie uit de loden transportcontainer.

Houd, zonder de zuiger van de injectiespuit neer te drukken, de
tegen betastraling afgeschermde injectiespuit vast bij het middelste
gedeelte en meng de OncoSil™ suspensie door de tegen bétastraling
afgeschermde injectiespuit drie keer te inverteren of tot deze
homogeen is.
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Verwijder de beschermende Luer-dop en bevestig een katheter
uitbreidingsset aan de tegen beétastraling afgeschermde injectiespuit
met de driewegkraan met Luer-vergrendeling aan het distale uiteinde
van de katheter uitbreidingsset.

Zet de driewegkraan met Luer-vergrendeling in de ‘OPEN* stand.

HOUD DE TEGEN BETASTRALING AFGESCHERMDE INJECTIESPUIT
AAN DE ZIJKANTEN VAST, MET UW VINGERS WEG VAN DE
UITEINDEN, positioneer de injectiespuit verticaal, ledig ALLE
overblijvende lucht in de injectiespuit door de zuiger van de tegen
betastraling afgeschermde injectiespuit zachtjes tegen het horizontaal
oppervlak aan te laten duwen tot de OncoSil™ suspensie in de slang
van de uitbreidingsset verschijnt.

Zet de driewegkraan met Luer-vergrendeling in de ‘DICHT’ stand.

Opmerking: zorg er terwijl u bovenstaande stappen uitvoert te allen

tijde voor dat de afscherming voor de injectiespuit

tegen beétastraling aan het middelste gedeelte wordt
vastgehouden. Tijdens de procedure moet de operator de
blootstelling aan axiale straling van de uiteinden van de
tegen beétastraling afgeschermde injectiespuit beperken.

Implantatieprocedure:

1.

De endoscoop moet volgens de gedetailleerde leidraad in de
gebruiksaanwijzing van de fabrikant gebruikt worden (geleverd met
de endoscoop).

De EUS-machine moet in ‘opname modus’ staan.

Patiént moet voorbereid worden volgens de routineuze klinische
praktijk.

Opmerking: we raden antibiotische profylaxe om de OncoSil™
implantatieprocedure te dekken aan. De selectie en
duur van het antimicrobieel schema is gebaseerd op
plaatselijke richtlijnen en praktijk.

Het doelletsel in de alvleesklier wordt geidentificeerd op het scherm
van de echomachine.

Een EUS-FNA-naald van 22 gauge wordt opgeladen door het
biopsiekanaal van de echo-endoscoop en wordt langzaam door de
maag- of darmwand in de doeltumor van de alvleesklier opgevoerd
(schade vermijdend aan de omliggende organen).

Zodra de FNA-naald zich in een geschikte positie in de tumor
bevindt, bloedvaten vermijdend, wordt de stilet verwijderd en wordt
een Luer-kraan aan de FNA-naald bevestigd.

Houd, om te verzekeren dat de OncoSil™ suspensie homogeen is, de
tegen betastraling afgeschermde injectiespuit vast aan het middelste
gedeelte, erop lettend dat u de zuiger van de injectiespuit niet
neerdrukt, en meng de OncoSil™ suspensie door de tegen bétastraling

afgeschermde injectiespuit drie keer te inverteren of tot deze homogeen is.

Verwijder de beschermende Luer-dop van de tegen bétastraling
afgeschermde injectiespuit met de OncoSil™ suspensie en bevestig
de injectiespuit aan de FNA-naald via de driewegkraan met Luer-
vergrendeling vooraleer de Luer-kraan in positie ‘OPEN’ te zetten.
Zorg ervoor dat de injectiespuit stevig vastzit aan de driewegkraan
met Luer-vergrendeling.
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18.

19.

20.

21

22.

23.

De vereiste hoeveelheid OncoSil™ suspensie wordt vervolgens
handmatig geimplanteerd door de zuiger van de tegen betastraling
afgeschermde injectiespuit langzaam neer te drukken.

Opmerking: als de ervaren weerstand voorkomt dat er meer
OncoSil™ suspensie uit de injectiespuit komt, trek de
naald dan langzaam terug binnenin de tumor tot waar
de zuiger van de injectie-spuit verder neergedrukt kan
worden (*zie opmerking hieronder over tegendruk).

Zodra de injectiespuit leeg is en de inhoud in de tumor
geimplanteerd is, wordt de driewegkraan met Luer-vergrendeling op
‘DICHT’ gezet.

De tegen bétastraling afgeschermde injectiespuit met OncoSil™
suspensie wordt uit de driewegkraan met Luer-vergrendeling
verwijderd, de dop wordt er terug op gezet en dan wordt hij terug in
de loden transportcontainer gezet.

Een injectiespuit van 5 ml met zoutoplossing moet nu aan de FNA-
naald bevestigd worden via de driewegkraan met Luer-vergrendeling
en de kraan moet weer op ‘OPEN’ worden gezet.

De overblijvende inhoud in het lumen van de FNA-naald wordt vervolgens
gespoeld met 1,5 ml zoutoplossing om eventueel overblijvende OncoSil™
suspensie van het naaldlumen in de tumor te spoelen.

Trek vooraleer u de scoop uit de patiént verwijdert, de endoscoop
terug in de maag, breid de naaldschede uit tot ongeveer 3 cm voorbij
het tipje van de scoop en spoel met de resterende zoutoplossing in
de injectiespuit.

De opname kan hier stopgezet worden.
De kraan wordt vervolgens op ‘DICHT’ gezet.

Plaats de naald terug in de schede, maar verwijder de naaldmontage
niet uit de scoop.

Verwijder de scoop met de FNA-naaldmontage op zijn plaats en de
naaldschede nog steeds uitgebreid tot voorbij het tipje van de scoop.

Houd het tipje van de scoop vast met de uitgebreide naaldschede
naar beneden gericht boven een zak voor klinisch afval waar genoeg
gaas in zit om resterend vocht op te vangen en vast te houden.
Spoel het tipje van de scoop en de schede met de inhoud van de
injectiespuit met 50 ml water.

Verwijder zodra dit voltooid is de naaldmontage uit de scoop en
plaats deze in een gepaste container voor stralingsafval.

Plaats de scoop in een gepaste transportcontainer voor ontsmetting
en schoonmaken.

De echo-endoscoop moet voor en na het schoonmaken
gecontroleerd worden op radioactieve besmetting.

Gebruik de standaardmethode voor het schoonmaken van
apparatuur van het centrum om de echo-endoscoop te wassen en te
steriliseren.

Opmerking: over tegendruk: als de weerstand te hoog is bij de

volgende implantatiepoging en het niet mogelijk is om de
inhoud van de injectiespuit in de tumor te ledigen, moet de
implantatieprocedure stopgezet worden. De injectiespuit met

de OncoSil™ suspensie moet zoals hierboven beschreven
verwijderd worden, en de dop moet teruggezet worden voor
de injectiespuit terug in de loden transportcontainer gezet
wordt om terug naar de afdeling Nucleaire Geneeskunde/
Radiofarmacie te worden vervoerd om het volume te meten en
de resterende radioactiviteit in de injectiespuit te berekenen.

Omstandigheden waarbij de volledige inhoud van de injectiespuit niet
geimplanteerd werd, moeten aan OncoSil Medical gemeld worden
(complaints@oncosil.com)

12. Demontage van de injectiespuit en
afscherming

DIT IS HEEL BELANGRIJK VOOR HET PERSONEEL VAN NUCLEAIRE
GENEESKUNDE OM DE DOSIS VAN DE PATIENT AF TE STEMMEN

1. Als de implantatie voltooid is, moet de dop van de injectiespuit met
eventueel overblijvende OncoSil™ suspensie teruggezet worden en moet
de injectiespuit terug in de loden transport-container geplaatst worden.

2. Vervoer naar de afdeling Nucleaire Geneeskunde/Radiofarmacie
voor meting en dan afbraak.

3. De totale radioactiviteit afgegeven aan de patiént (totale activiteit
geimplanteerd in de tumor) wordt bepaald door de waarde van het
post-implantatievolume (ml) in de injectiespuit af te trekken van het
pre-implantatievolume (ml) in de injectiespuit (d.w.z. dat het meten
van de ionisatiekamer niet nodig is voor inhoud van de injectiespuit).

13. Verwijderen van overtollige OncoSil™
suspensie en hulpstukken

Na verdunning en implantatie moeten alle wegwerpnaalden/-slangen,
injectiespuiten met over-blijvende OncoSil™ suspensie, gazen,
handschoenen, schorten en andere beschermende kleding als radioactief
afval verwijderd worden volgens het beleid van de behandelingsinstelling.

14. Sterilisatie van de endoscoop

Na de implantatieprocedure moet de endoscoop schoongemaakt,
gewassen en gesteriliseerd worden volgens de plaatselijke procedures.

De echo-endoscoop moet voor en na het schoonmaken op radioactieve
besmetting gecontroleerd worden.

15. Herstel na de procedure

* De patiént moet voorzichtig gecontroleerd worden d.m.v. observatie en
opname van vitale parameters, zoals klinisch aangewezen.

¢ De patiént moet van de afdeling ontslagen worden zodra hij van de
behandeling hersteld is.
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* Afhankelijk van de conditie van de patiént en het oordeel van de arts,
moet hij/zij eventueel een nacht op de behandelingsinstelling blijven.

¢ Beeldvorming met SPECT-CT-remstraling wordt aangeraden na de
implantatieperiode voorafgaand aan het ontslag van de patiént om
geschikte lokalisatie van radioactiviteit te bevestigen.

16. Veiligheidsvoorschriften straling
voor OncoSil™

ledereen die OncoSil™ behandelt, verstrekt en implanteert moet goed op
de hoogte zijn van en zich houden aan alle plaatselijke, rijks- en federale
reglementaire vereisten die gelden voor therapeutische radioactieve
materialen. Standaard goedgekeurde stralingsbeschermingstechnieken
moeten gebruikt worden om personeel te beschermen terwijl ze met
OncoSil™ en de patiént werken. Ga voor een meer gedetailleerde leidraad
voor stralingsbescherming in verband met het OncoSil™ Systeem naar de
Veiligheidsvoorschriften Straling voor het OncoSil™ Systeem.

16.1 Algemene voorzorgsmaatregelen

* Voldoende afscherming tegen betastraling is vereist tijdens bewaring,
behandeling en gebruik van OncoSil™.

e Standaardprocedures en -gebruiken om de beroepsmatige
stralingsdosissen te minimaliseren zijn vereist tijdens bewaring,
behandeling en gebruik van OncoSil™.

¢ Onafgeschermde flacons en injectiespuiten moeten met een tang
behandeld worden waarbij de vingers minstens 20 cm weg blijven van
de onafgeschermde radioactieve bron.

e Zorg ervoor dat de patiént buiten het therapeutische doel aan zo
weinig mogelijk straling wordt blootgesteld.

e Zorg ervoor dat alle medewerkers en ander personeel dat in
contact komt met de patiént aan zo weinig mogelijk straling worden
blootgesteld.

* Stralingsveiligheidspraktijken moeten geimplementeerd worden
volgens plaatselijke, rijks- en federale reglementaire vereisten.
Eventueel verlies van insluiting (morsen en/of lekkages) van OncoSil™
moet onmiddellijk geisoleerd, ingeperkt en gereinigd worden.
Toezichtspraktijken van gebiedsbesmetting moeten vervolgens
opgevolgd worden om te verzekeren dat de isolatie, inperking en het
reinigen doeltreffend waren.

e Standaard klinische praktijk moet geimplementeerd worden
aangaande de aflevermethode voor de implantatie gebruikt voor
OncosSil™.

¢ OncoSil™ moet achter een scherm bereid worden dat geschikt is om
tegen betadeeltjes af te schermen, bv. perspex of Lucite.

¢ OncoSil™ moet voor en na implantatie te allen tijde in gepaste
afscherming geplaatst worden.

* Al het besmet afval moet in een gepaste radioactieve afvalcontainer
geplaatst worden en verwijderd volgens het beleid van de
behandelingsinstelling.
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16.2 Voorzorgsmaatregelen voor patiénten
en bezoekers

* Met kwetsbare groepen, zoals zwangere vrouwen, zuigelingen en kinderen,

moet de patiént gedurende twee weken onnodig contact vermijden.

16.3 Voorzorgsmaatregelen personeel

* Individueel toezicht op personeel in erkende behandelingsinstellingen

is een algemene vereiste. Er zijn geen speciale vereisten voor

personeel dat OncoSil™ behandelt wat dosis-toezicht betreft. Algemene

filmbadges of een soort persoonlijke dosismeter zijn aanvaardbaar.

* Verpleegkundige zorg en vereisten om de afdeling te reinigen zijn
overeenkomstig de veiligheidsprocedures voor straling van de
behandelingsinstelling.

17. Bijwerkingen

In voorgaande klinische studies werd van de volgende bijwerkingen gedacht

dat ze een mogelijk of duidelijk oorzakelijk verband hadden met OncoSil™:
¢ Aan de procedure verwante pijn

¢ Buikpijn en ongemak

* Misselijkheid

e Braken

s Lethargie

* Koorts

* Afwijkende leverfunctietesten

18. Waarschuwingen

* Als mogelijke schade of ondoeltreffende integriteit van de steriele barriere
wordt bemerkt voor het OncoSil™ Systeem, GEBRUIK het system dan
NIET en neem contact op met OncoSil Medical. Tekenen van schade en/
of ondoeltreffende integriteit van de steriele barriere omvatten bijvoorbeeld
een gebroken flacon, een gebarsten flacon, een gebroken ringopener,

verzegelde afdichtingen die niet intact zijn, ontbrekende flacondoppen enz.

¢ OncoSil™ Systeem wordt steriel geleverd. Er zijn geen gegevens
die de steriliteit of doel-matigheid van OncoSil™ garanderen na de
vervaldatum.

19. Contra-indicaties

¢ OncoSil"™ is gecontra-indiceerd voor patiénten met een bekende
voorgeschiedenis van hyper-gevoeligheid voor silicium of fosfor.

¢ OncoSil™ is gecontra-indiceerd als een endoscopisch echogeleide

(EUS) implantatie als gevaarlijk wordt beschouwd (zie
VOORZORGSMAATREGELEN).
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20. Voorzorgsmaatregelen 21. Toegepaste symbolen

¢ Implantatie van OncoSil™ is niet toegelaten in de volgende specifieke

situaties:
* Aanwezigheid van meerdere collaterale bloedvaten rond of nabij de

doeltumor
Niet hergebruiken Opgelet Radioactief gevaar
* Aanwezigheid (of aanzienlijk risico) van spataders nabij de

doeltumor =g TM
Voorzichtigheid is geboden als een eerdere EUS (bv. diagnostische @ “ 0 n cos I I —! syste m
EUS-FNA) als technisch te moeilijk beschouwd werd.
Extra voorzichtigheid is geboden in geval van recente, klinisch Niet gebruiken Fabrikant in Catalogusnummer

significante pancreatitis. Implantatie wordt niet aanbevolen. als verpakking combinatie met B rU kS a nVI S n I n g

Chemotherapie mag niet toegediend worden 48 uur voor of na de beschadigd is fabricagedatum
OncoSil™ implantatie.

OncoSil™ werd niet onderzocht in patiénten die eerder radiotherapie
kregen voor het doelorgaan. Produktnavn: OncoSil™-system

Aangezien de combinatie van standaard radiotherapie en OncoSil™ . ) Produktnummer: 0S01-10
niet onderzocht is, wordt aanvullende radiotherapie niet aangeraden Serienummer Vervaldatum CE-markering

™

na behandeling met OncoSil™.
We raden antibiotische profylaxe om de OncoSil™ implantatieprocedure

te dekken aan. De selectie en duur van het antimicrobieel schema is T T 40°C
gebaseerd op de plaatselijke richtlijnen en praktijk. — 0°C
Pijnverlichting kan nodig zijn om buikpijn onmiddellijk na de

! : Deze zijde boven Temperatuurbegrenzing Lees
implantatie van OncoSil™ te behandelen.

(hoogste en laagste) gebruiksaanwijzing
Maagbescherming bv. met een protonpompremmer of gelijksoortige

therapie, net voor of op het moment van de implantatie, en voortgezet

tot 6 maanden na implantatie wordt als redelijk beschouwd.

De veiligheid van OncoSil™ is niet vastgesteld voor patiénten die
zwanger zijn of die binnen twaalf maanden na de implantatie zwanger

worden. Steriel d.m.v. stoom of  Geautoriseerde
De veiligheid van OncoSil™ is niet vastgesteld voor toekomstige droge warmte vertegenwoordiger
kinderen van patiénten die zwanger zijn op het moment van de inde EU

implantatie of die binnen twaalf maanden na de implantatie zwanger
worden. OncoSil™ is een gedeponeerd handelsmerk van OncoSil Medical Ltd
De veiligheid van OncoSil™ is niet vastgesteld voor kinderen die

borstvoeding krijgen van patiénten op het moment van de implantatie

™

CE-certificaathummer 718879, datum van uitgifte 30/03/2020

of volgend op de implantatie. ENGLISH
De veiligheid van OncoSil™ is niet vastgesteld voor patiénten van <18 GERMAN
jaar oud en daarom is het gebruik ervan niet aangewezen voor deze FRENCH
populatiegroep. SPANISH
Vanwege beperkte klinische ervaring is voorzichtigheid geboden als u ITALIAN
tumors met volumes die 50 cc overschrijden met OncoSil™ behandelt. ARABIC
Een risico-/batenanalyse door de implanterende arts is ten zeerste DANISH
aangeraden. SR
NORWEGIAN

POLISH

PORTUGUESE

SWEDISH

TURKISH
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1. Beskrivelse av enheten

OncoSil"™ bestar av OncoSil fosfor-32 mikropartikler (heretter
mikropartikler) og OncoSil fortynningsmiddel (heretter
fortynningsmiddel).

Mikropartiklene inneholder fosfor-32, en ren beta-emitter-radioisotop med
en fysisk halveringstid pa 14,27 degn. Den maksimale energien til de
utstralte beta-partiklene er 1,711 MeV. Den gjennomsnittlige energien til
de utstralte beta-partiklene er 0,6950 MeV. Maksimalt utslippsomrade

i vev er 8,2 mm. Det gjennomsnittlige omradet for utslipp i vev er 2,76
mm. Ved terapeutisk bruk leveres 98 % av stralingen innen 81 dager.
Mikropartiklene er et permanent implantat.

Mikropartiklene er tilveiebragt i individuelt krympeforseglede ampuller,

som inneholder 250 +10 % MBq klokken 12.00 CEST pa referansedagen.

Hvert hetteglass er sterilisert med fuktig varme (autoklav). Hvert enkelt
hetteglass med mikropartikler er plassert i et perspex-belagt blypotte for
a beskytte personell mot straling under frakt og handtering.

Fortynningsmidlet bestar av inaktive farmakokomponent-eksipienter og
fungerer som beerere for a lette implantasjon av mikropartiklene inn i
tumoren som skal behandles.

Fortynningsmidlet er sterilisert med fuktig varme (autoklav) og levert i
individuelt krympeforseglede ampuller som hver inneholder ca. 9 ml
fortynningsmiddel.

Merk: OncoSil™ inneholder ikke noe materiale eller noen ingrediens
som er utvunnet fra noen medisinsk, human, animalsk eller
rekombinant kilde.

2. Tilsiktet bruk/indikasjoner for bruk

e OncoSil"™ er beregnet for intratumoral implantasjon i
bukspyttkjerteltumor via injeksjon under endoskopisk
ultralydveiledning.

e OncoSil™ er indisert for behandling av pasienter med lokalisert
avansert, uresecerbar kreft i bukspyttkjertelen, i kombinasjon med
gemcitabinbasert kjemoterapi.

¢ OncoSil™-systemet leveres sterilt og er beregnet for én pasient til
engangsbruk.
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3. Sertifisering av behandlingsfasiliteter
og personell

OncoSil™-systemet skal brukes i et godkjent behandlingsanlegg. Disse
fasilitetene ma inneholde en korrekt lisens for isotopen fosfor-32

(*?P), som palegger at disse institusjonene skal ha en utnevnt
stralingssikkerhetsansvarlig/stralingsbeskyttelsesansvarlig, som vil veere
hovedkontakt for alle forhold relatert til stralingssikkerhet.

OncoSil™-suspensjon skal forberedes innen avdeling for stralingsmedisin
eller innenfor en institusjon som er lisensiert for radiofarmasi. Kun riktig
lisensiert personell, som har blitt oppleert i preparering av OncoSil™-
suspensjonen, kan forberede produktet til implantasjon.

Ettersom implantering og handtering av OncoSil™ innebeerer en tverrfaglig
strategi, kan fglgende personell forventes a gjennomfere OncoSil Medical
Training Programme (medisinsk opplaeringsprogram):

¢ Personale innen nuklesermedisin (leger, fysikere, teknologer,
radiofarmasgyter)

¢ Stralingssikkerhetsoffiserer/Stralingsbeskyttelsesansvarlig

¢ Stralings-, medisinske og kirurgiske onkologer

¢ Intervensjonsradiologer

¢ Endoskopist

* Prosedyrepersonale (sykepleiere, anestesileger)

OncoSil Medical kan bare godkjenne en forsendelse av OncoSil™-
systemet etter:

1. Lisensen for behandlingsanlegget for & motta og besitte 2P har blitt
verifisert av OncoSil Medical.

2. Et oppleeringsbesgk har blitt gjennomfert der relevante personer
som har lov til & fungere som autoriserte farmaseyter, autoriserte
brukere og kirurgisk personale/prosedyrepersonale etc. har fullfort
oppleeringen fastsatt av OncoSil Medical. Se nedenfor:

3.1 Autorisert farmasgyt og autorisert bruker

Autorisert farmasoyt

Definisjon av autorisert farmasgyt som definert av OncoSil Medical, er
personen som forbereder OncoSil™-suspensjonen (dvs. radiofarmaseyter,
nuklesermedisinpersonale) og ma fullfere tilleggsopplaering om OncoSil™-
enheten som beskrevet nedenfor.

Oppleering for autorisert farmasgyt: Autorisert farmasoyt falger
OncoSil Medical Training Programme, og setter minst én kald dose-
fortynning (dvs. nar mikropartiklene ikke er radioaktive) som overvakes
under fysisk tilstedeveerelse av en OncoSil Medical-representant
(autorisert leerer).

Gjennomfaring av denne opplaeringen gjer det mulig for den autoriserte
farmasayten a:

a. Bestille det farste OncoSil"-kalibreringssystemet for a utfere
kalibreringsprosedyren.
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b. Nar OncoSil"-kalibreringssuspensjonen er fullfart, vil
behandlingsstedet kunne bestille OncoSil™-system, som skal brukes
under den godkjente brukerens overvakede endoskopiske ultralyd-
implantasjonsprosedyre fra den farste pasienten pa det respektive
behandlingsanlegget (se nedenfor).

Autorisert bruker

Definisjon av autorisert bruker som definert av OncoSil Medical,
er legen som fysisk setter spregyten som inneholder OncoSil™ under
implantasjonsprosedyren og ma ha fullfert tilleggsoppleering med
OncoSil™-enheten som beskrevet nedenfor.

Oppleering for autorisert bruker: For & bli en fullt autorisert bruker,
deltar den autoriserte brukeren pa OncoSil Medical Training Programme,
og ma utfgre sin farste pasientimplantasjon under fysisk tilstedeveerelse
av en OncoSil Medical-representant (autorisert leerer).

Merk: | noen tilfeller kan autorisert farmasgyt og autorisert bruker veere
den samme personen. | sa fall vil de bli palagt a fullfere begge
de medisinske opplaeringsprogrammene til OncoSil for & bl
akkreditert i begge roller.

Alt personell ma leeres opp av en OncoSil Medical-representant
(autorisert lzerer). Det kan kreves tilleggsoppleering dersom det
gjennomfares betydelige revisjoner av eksisterende prosedyrer fra
OncoSil Medical.

Autorisert farmasgyt og autorisert bruker vil hver motta et
akkrediteringsbevis for & dokumentere at de har fullmakt til & bestille og
handtere OncoSil™-systemet.

4. Oppbevaring og transportvilkar

Ved mottak av OncoSil™-systemet og nar innkommende inspeksjonskrav er
oppfylt, skal enheten lagres inne i emballasje av type A og flyttes til avdeling
for nuklezermedisin/radiofarmasi eller annen godkjent plassering som kan
handtere radioaktive materialer inntil OncoSil™-suspensjon skal forberedes.

Mikropartikler og fortynningsmiddel ber oppbevares ved romtemperatur.
Ikke frys ned fortynningsmidlet.

5. Presentasjon av enheten

Hvert OncoSil™-system vil bli merket med produktkoden 0S01-10 og vil
inneholde falgende komponenter:

* 1 forseglet boks som omslutter 1 x hetteglass av mikropartiklene som
inneholder 250 + 10% MBq klokken 12.00 CET pa referansedatoen.
Hetteglasset leveres i en perspex-belagt blypotte.

¢ 2 hetteglass med ca. 9 ml OncoSil fortynningsmiddel.

e 1 tomt sterilisert P6-hetteglass for fortynning av suspensjon av
OncoSil™ (identifisert med en grenn stripe pa toppen av etiketten).

* 1 tom blypotte for fortynning av suspensjon av OncoSil™ (identifisert
med en grgnn stripe pa toppen av etiketten).

6. Tilbehor

Et antall tilbehar som er rutinemessig tilgjengelig i avdeling for
nukleaermedisin/radiofarmasi, brukes til & forberede OncoSil™-
suspensjonen. Disse tilbeharene leveres ikke med OncoSil™-systemet.
Eksempler pa dette er:

e Lang pinsett med gummitupper (helst 20-25 cm, for & minimere
stralingsdosene for fingrene)

* Plastbelagte absorberende overflatedeksler

e Sterile luerlas-sprayter (3 ml eller 5 ml og 10 ml)

e Sterile 16-21 gauge néler, 5-7 cm i lengde

e Sterile lufte-/ventilasjonsnaler

e Sterile isopropylalkoholservietter

e Sproyteskjerm for betastraling (3 ml eller 5 ml og 10 ml)
¢ Blytransportboks

e Vernekleer (hansker, frakker, vernebriller etc.)

e Treveis luerlas-kran

7. Pasientutvelgelse og testing for behandling

Pasienter med uoppleselige pankreastumorer kan vurderes for
behandling med OncoSil™.

Generelt bgr maltumoren veere;

e Utvalgt basert pa radiologisk undersgkelse

e Synlig pa ultralydavbildning

e Bedeomt & veere teknisk mulig & na

Det anbefales at starrelsen pa maltumoren er under 7 cm (lengste
diameter) og under 110 cc i volum. Det er begrenset erfaring med &

implantere tumorer pa > 50cc. | de kliniske studiene av OncoSil™ var
medianvolumet 24 cc.

En rekke vurderinger anbefales for behandling med OncoSil™. Disse er
ofte en del av standard pasientundersgkelse og inkluderer:

* Medisinsk vurdering av relevant pasients risikokarakteristika og
kontraindikasjoner (for & bekrefte at det er rimelig & gjennomfare
implantasjonsprosedyren). Referer til FORHOLDSREGLER i avsnitt 20.

* Histologisk eller cytologisk bekreftelse av diagnose

e Laboratorieevaluering for a sikre tilstrekkelig hematologisk, renal og
hepatisk funksjon

¢ Biokjemiske tester av pankreatisk funksjon (f.eks. amylase, lipase)
¢ Koagulasjonsprofil
* Radiologiske undersgkelser inkluderer:

- CT-skanning av pankreas, thorax, abdomen, pelvis

- CT-bildebehandling for & bestemme tumorvolum

- PET-skanning
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8. Beregning av dose og
implantasjonsstrategi

Far pasientimplantering skal OncoSil™ veere forberedt ved avdeling for
nukleaermedisin av implantasjonsbehandlingsanlegget, eller i et lisensiert
radiofarmasi. Mikropartiklene og fortynningsmiddelet kombineres i samsvar
med forhandsdefinert DETALJERT FORBEREDELSESPROTOKOLL FOR
SUSPENSJON skissert i avsnitt 9 under.

OncoSil™-systemet leveres sterilt og er beregnet for en pasient til
engangsbruk. Det administreres ved direkte implantering i tumoren (der
man unngar blodkar) ved bruk av preparert suspensjon av OncoSil™
med en endelig radioaktiv konsentrasjon pa 6,6 MBg/ml. Dosevolumet
har et implantert volum/tumorvolum pa 8 %, som leverer 100 Gy til
tumormassen. For & oppna dette ma falgende trinn utferes:

Beregning av tumorvolum

Vurdering av baseline tumorvolum for pasienter er ansvaret til pasientens
behandlingsteam.

Trinn 1 - Forste fortynning

Den farste fortynningen er for & oppna en radioaktivitet i omradet 35,3
MBag/ml = 0,59 %

1. Den farste fortynningen av OncoSil mikropartikler ma beregnes ved
bruk av Tabell 1: Volum som kreves for den forste fortynningen
av OncoSil™ ved a justere mengden fortynningsmiddel tilsatt i henhold
til dagen implantasjonen skal skje, med hensyn til referansedagen.

2. Etter a ha fullfert det farste fortynningstrinnet som angitt ovenfor, ber
radioaktiviteten til det farste fortynningstrinnet veere i omradet 35,3
MBa/ml £ 0,59 %.

Merk: Referansedagen og tidspunktet for OncoSil™-dosene er
sentral europeisk tid (CET) kl 12:00 (midt pa dagen). Det ber
foretas en justering av malingen av ioniseringskammeret (eller
radioisotopkalibrator) for forskjellige tidssoner rundt om i verden.

Tabell 2: Volum som kreves for den forste fortynningen av
OncoSil™-suspensjon

Implantasjonsdag Delmengde av

(i forhold til fortynningsmiddel a Beholderens totale
referansedato) legge til (mL) radioaktivitet (MBq)
-2 7.7 276

-1 7.3 262

0 7.0 250

+1 6.7 238

+2 6.4 227

+3 6.0 216

+4 5.8 206

+5 5.5 196

+6 5.2 187

+7 5.0 178

IFU_OS01-10_COMM_P_EMEA Version B.

Trinn 2 - Andre fortynning

Den andre fortynningen er for & oppna den standardiserte
konsentrasjonen pa 6,6MBg/ml for administrering.

1. Tilsett 7,5 ml fortynningsmiddel til det tomme P6-hetteglasset
(identifisert med en grenn stripe pa toppen av etiketten).

2. Under aseptiske forhold, trekk opp 1,7 ml av den farste fortynningen
fremstilt i trinn 2 ovenfor.

Legg 1,7 ml til P6-hetteglasset for a gi et endelig volum pa 9,2 ml.

Dette gir na en OncoSil™-suspensjon pa 6,6 MBa/mL pa
implantasjonsdagen. Dette er konsentrasjonen som kreves for
administrasjon.

OncoSil™ ma brukes innen 24 timer etter forberedelse, med
unntak dersom preparatet ble utfart +7 dager fra referansedagen. Hvis
suspensjonen er gjort pa dag +7, ma den brukes samme dag.

Merk: Nar implantasjonsdagen er valgt og fortynningene ovenfor er utfert,
kan implantasjonsdatoen ikke endres, ellers vil konsentrasjonen pa
6,6 MBa/ml som kreves for implantasjon ikke vaere korrekt.

Trinn 3 - Bestemmelse av volumet som skal implanteres

Bruk de 2 ligningene som vises nedenfor for & beregne det faktiske
OncoSil™-volumet som skal dispenseres og deretter implanteres.

1. OncolSil" som skal implanteres = tumorvolum_ < 8/100

2. Dose som skal implanteres, . = OncoSil™-volum som skal

implanteres > 6.66

Folgende oppslag Graf 1 kan brukes som en VEILEDNING for &
bekrefte volumet som skal implanteres (dvs. mengde som skal trekkes
tilbake fra den endelige OncoSil™-suspensjonen) for administrasjon til
pasienten, basert pa estimert tumorvolum (mL).

Graf 1: Bekreft mengden som skal trekkes ut fra den endelige
OncoSil™-suspensjonen basert pa tumorvolumet
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Trinn 4 Bekreftelse for injeksjon
For a bekrefte radioaktiviteten som skal implanteres i pasienten:

1. Mal den totale hetteglassradioaktiviteten til P6-hetteglasset via
ioniseringskammeret.

Tegn pa ensket volum av OncoSil™ for implantasjon i sprayten.

Etter opptrekking av spreyte, mal resterende OncoSil™-suspensjon
som forblir i P6-hetteglasset i ioniseringskammeret for & bekrefte at
mengden som er trukket opp/forberedt til injeksjon er korrekt.

Trinn 5 Bekreftelse for injeksjon

Total radioaktivitet som blir levert til pasienten (total aktivitet implantert i
tumoren) bestemmes ved subtraksjon av postimplantasjonsvolumet (ml),
avlesing i sprgyten fra preimplantasjonsvolumet (ml) inne i sprayten (dvs.
at en ioniseringskammermaling ikke er n@dvendig for sprayteinnholdet).

9. Detaljert forberedelsesprotokoll for
suspensjon

Denne delen gir detaljerte instruksjoner for utarbeidelsen av OncoSil™,
som beregnet i avsnitt 8, ovenfor.

Merk:

e Suspensjonspreparatet ma utferes av autorisert farmasgyt opplaert av
en OncoSil Medical-representant.

* Suspensjonspreparasjon ligger utenfor OncoSil Medicals kontroll, og
er ansvaret til behandlingsanlegget.

* For prosedyren begynner skal merking av alle komponenter i
OncosSil™-systemet kontrolleres for & sikre at de riktige materialene
er tilgjengelige for bruk. Kontroller hetteglassene visuelt for sprekker,
brudd og ufullstendig forsegling fer bruk. Hvis det er tegn pa skade,
legger du de(n) skadede komponenten(e) tilbake i stralingsskjermene
og kontakter OncoSil Medical.

e For & minimere risikoen for mikrobiologisk forurensning, ber OncoSil™
fremstilles i et rent miljg ved hjelp av standardteknikker. For eksempel
skal operatgrene bruke nye hansker og behandle hanskene med en
kommersiell bakteriedrepende handvask.

* Suspensjonsprosedyren skal utfgres bak perspex eller lucite, egnet for
skjerming av beta-partikler, under avtrekksdeksel.

¢ Denne prosedyren skal ikke utfares under en lamineer
stremningshette, som styrer luftstrammen mot operataren, og derved
risikerer eksponering for radioaktivt materiale.

e Alle sprayter ma brukes innenfor en passende spraytebeskyttelse mot
beta-straling (perspex/lucite).

e Alle hetteglass i OncoSil™-systemet ma kun brukes til én enkelt
preparasjon. Alt kontaminert avfall skal plasseres i en bestemt
beholder for radioaktivt avfall.

e Nar du trekker ut naler fra hetteglass, ma du vaere oppmerksom pa
eventuelle draper av radioaktiv suspensjon fra nalespissen som kan
falle pa toppen av hetteglasset eller benken.

ETH o
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Figur 1: OncoSil™-systemet

Innhold: 1 forseglet boks som omslutter 1 x hetteglass inneholdende
mikropartikler @ 250 + 10 % MBq levert i et perspex-belagt blypotte, 2
hetteglass pa ca. 9 mL OncoSil fortynningsmiddel, 1 tomt sterilisert P6
hetteglass for fortynning av suspensjon av OncoSil™ (identifisert med
en grgnn stripe pa toppen av etiketten), 1 tom blypotte for fortynning
av suspensjon av OncoSil™ (identifisert med en grenn stripe pa toppen
av etiketten).

Trinn-for-trinn-prosedyre:

1. Fjern komponentene fra isopor-innsatsen i type A-pakken.
Hold den forseglede boksen péa en sikker mate.

Trekk ringen og fiern lokket fra boksen.

E SN

Fjern pakningsmaterialet og den perspex-belagte blypotten som
inneholder mikropartikkelhetteglasset fra boksen.

5. Plasser boksen, lokket og pakkematerialet i riktig avfallssted etter a
ha kontrollert for radioaktiv forurensning.
Merk: Den farste forberedelsen og fortynningen til den standardiserte
konsentrasjonen pa 6,6MBq/ml for administrasjon skal utferes
etterfglgende.

Merk: En filtrert/lufteventileringsnal skal brukes til & hjelpe med alle
trinn i prosedyren for doseringspreparasjon.

Trinn 1 - Forste fortynning
6. Mikropartikkelhetteglass: Ta den perspex-belagte blypotten som
omslutter hetteglasset med mikropartikler.

7. Fjern teipen som sikrer topp- og bunnsegmentene i perspex-
blypotten, og fiern SIKKERT OG SAKTE KUN blylokket fra potten.

Merk: lokket er det starre bly-segmentet.

8. Beholderen som inneholder mikropartikler ligger selv i en ytterligere
perspex-foret skjerm.
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17.
18.
19.

20.
21.

22.

23.

24.

25.

Ved bruk av lang pinsett, ma du fierne kun perspex-lokket.

. Ved bruk av lang pinsett, tark gummiproppen av til

mikropartikkelhetteglasset med en steril isopropanolserviett.

. Ved bruk av lang pinsett, erstatt perspex-lokket.
. Hetteglass med fortynningsmiddel: Vend pa hetteglasset med

fortynningsmiddelet inntil suspensjonen er homogen.

. Fjern plasthetten for & eksponere gummiproppen, og terk med en

steril isopropanolserviett.

. Bruk en steril 10 ml-sprayte med nal, trekk opp gnsket mengde

fortynningsmiddel (per Tabell 1: Volum som kreves for den
forste fortynningen av OncoSil™) og dispenser gjennom det lille
hullet i toppen av perspex-lokket i mikropartikkelhetteglasset via
gummiproppen.

. Med nalespissen over suspensjonen, trekk luften fra hetteglasset

som inneholder mikropartikkelsuspensjonen, og sprayt ut eventuelt
resterende fortynningsmiddel som er igjen i nalen. Dette trinnet kan
gjentas hvis ikke alt fortynningsmiddel fiernes fra sprayten og nalen.

. Med nélespissen over suspensjonen trekker du tilbake

spraytestempelet for & minimere risikoen for drypp fra nalespissen,
for du forsiktig fierner nalen fra hetteglasset.

Kast sprayter og naler i korrekt/radioaktivt avfall.
Bytt blydekselet pa potten.

For a hjelpe til med blandingen: Hold fast topp- og
bunnsegmentene av den perspex-belagte blypotten i lukket stilling,
og vend pa suspensjonen for & oppna en homogen blanding. Gjer
dette 20-30 ganger.

Ta av lokket pa potten, og bruk lang pinsett til a fierne perspex-lokket.

Ved bruk av lang pinsett fierner du mikropartikkelhetteglasset fra
den perspex-belagte skjermen for a sjekke om suspensjonen er
homogen.

Hvis suspensjonen ikke er homogen, skal du legge
mikropartikkelhetteglasset inn i den perspex-belagte skjermen,
erstatt bade perspex-lokket og blydekslet pa potten, og gjenta
inversjonstrinnet til suspensjonen er homogen. Igjen, ta blylokket
av potten, og bruk lange pinsetter til & fierne perspex-lokket og
mikropartikkelhetteglasset for & kontrollere om suspensjonen er
homogen.

Nar den er homogen bruker du lang pinsett, og plasserer
mikropartikkelhetteglasset i et OncoSil™-kalibrert ioniseringskammer
for & verifisere totalpartiets radioaktivitet i mikropartiklene fra den
forste fortynningen. Referer til Volum som kreves for den forste
fortynningen av OncoSil™ for & verifisere den totale radioaktiviteten
(fortynnet mengde) i forhold til referansedagen.

Sett mikropartikkelhetteglasset tilbake i den perspex-belagte
blyskjermen og erstatt perspex-lokket ved hjelp av lang pinsett. Bytt
blydekselet pa potten.

Forbered straks den andre fasen av fortynningsprosessen (se
nedenfor).
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Trinn 2 - Andre fortynning

26.
27.

28.
29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39.

40.

41.

42.

43.

Ta den tomme perspex-belagte blypotten.

Fjern teipen som sikrer topp- og bunnsegmentene i blypotten, og

fiern SIKKERT OG SAKTE KUN blylokket fra potten.

Merk: lokket er det starre bly-segmentet.

Fijern perspex-lokket.

Ta det tomme P6-hetteglasset (identifisert med en grenn stripe pa

toppen av etiketten) og sett den inn i perspex-skjermen i den tomme

blypotten.

Fjern plasthetten for & eksponere gummiproppen, og terk med en

steril isopropanolserviett.

Sett pa perspex-lokket.

ANDRE hetteglass med fortynningsmiddel: Vend den andre

fortynningsflasken til suspensjonen er homogen.

Fjern plasthetten for & eksponere gummiproppen, og terk med en

steril isopropanolserviett.

Bruk en steril 10 ml sprayte med nal, rer opp 7,5 ml

fortynningsmiddel og dispenser inn i det tomme P6-hetteglasset

(identifisert med en grenn stripe pa toppen av etiketten) via perspex-

lokket og gummiproppen.

Med néalespissen over suspensjonen, trekk luften fra hetteglasset, og

sproyt ut eventuelt resterende fortynningsmiddel som er igjen i nalen.

Merk: Dette trinnet kan gjentas hvis ikke alt fortynningsmiddel fiernes
fra sprgyten og nalen.

Med nalespissen over suspensjonen trekker du tilbake
spraytestempelet for & minimere risikoen for drypp fra nalespissen,
far du forsiktig fierner nalen fra hetteglasset.

Kast sproyter og naler i korrekt/radioaktivt avfall.

Forste fortynning: Sorg for at suspensjonen er homogen. Hvis ikke,
vend suspensjon 10-20 ganger eller til den er homogen, med bade
perspex-lokket og blylokket pa plass.

Fiern lokket FORSIKTIG og LANGSOMT, og la perspex-toppen vaere
pa plass.

Bruk en 3- eller 5 ml beta-beskyttet sproyte med en 5 cm lang

nal, fiern 1,7 ml av mikropartikkelsuspensjonen og overfer til P6-
hetteglasset som allerede inneholder 7,5 ml fortynningsmiddel
gjennom det lille hullet i toppen av perspex-lokket, via gummipropp.

Med nélespissen over OncoSil"-suspensjonen, trekk luften ut fra
hetteglasset, og sprayt ut eventuelt resterende fortynningsmiddel som
er igjen i nalen.

Merk: Dette trinnet kan gjentas hvis ikke all OncoSil™-suspensjon
fiernes fra sproyten og nalen.

Med nalespissen over suspensjonen trekker du tilbake
spraytestempelet for & minimere risikoen for drypp fra nalespissen,
far du forsiktig fierner nalen fra hetteglasset.

Kast sproyter og naler som radioaktivt avfall.
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44.
45.

46

47.

48.

49.

50.

Bytt blydekselet pa potten.

For a hjelpe til med blandingen: Hold fast topp- og
bunnsegmentene av den perspex-belagte blypotten i lukket stilling,
og vend pa suspensjonen for & oppna en homogen blanding. Gjer
dette 20-30 ganger.

. Ta av lokket pa potten, og bruk lang pinsett til & FORSIKTIG fierne

perspex-lokket.

™

Bruk lang pinsett til & fierne P6-hetteglasset som inneholder OncoSil

fra perspex-skjermen, for & kontrollere om suspensjonen er homogen.

Hvis suspensjonen ikke er homogen, skal du erstatte P6-hetteglasset
som inneholder OncoSil™ i den perspex-belagte skjermen,

erstatt bade perspex-lokket og blydekslet pa potten, og gjenta
inversjonstrinnet til suspensjonen er homogen. Igjen, ta blylokket

av potten, og bruk lange pinsetter til a fierne perspex-lokket og
P6-hetteglasset som inneholder OncoSil™ for & kontrollere om
suspensjonen er homogen.

Nar den er homogen bruker du lang pinsett, og plasser P6-
hetteglasset som inneholder OncoSil™ i et OncoSil™-kalibrert
ioniseringskammer for & verifisere totalpartiets radioaktivitet i
mikropartiklene fra den farste fortynningen. Derfor er den endelige
standardiserte konsentrasjonen for administrering utformet for a veere
6,6 MBg/ml pa implantasjonsdagen.

Hvis OncoSil™-suspensjonen ikke umiddelbart blir trukket opp

i sprayten som brukes til implantasjon, returner OncoSil™-
suspensjonshetteglasset tilbake i den perspex-belagte skjermen, og
erstatt perspex-lokket (med lang pinsett) og blylokk. Flytt OncoSil™-
suspensjonen, og oppbevar den pa et passende skjermet sted, til
suspensjonen er klar til administrering.

Etter behandling skal OncoSil™-suspensjonen lagres i glasset, inne i den
perspex-belagte blypotten ved romtemperatur.

OncoSil™ ma brukes innen 24 timer etter forberedelse, med unntak
dersom preparatet ble utfert +7 dager fra referansedagen. Hvis
suspensjonen er gjort pa dag +7, ma den brukes samme dag.

Kast alle hetteglass, perspex-belagte blypotter og emballasjematerialer
inn i riktig radioaktivt avfall, og i henhold til behandlingsanleggets
stralesikkerhetspolicy.
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10. Forberedelse av beta-skjermet sproyte

1. For & sikre at OncoSil™ er homogen, hold fast topp- og
bunnsegmentene av den perspex-belagte blypotten i lukket stilling,
og vend pa suspensjonen for & oppna en jevn blanding. Gjer dette
10-20 ganger, eller til den er homogen.

2. Merk den tomme sprayten/transportboksen med minst fglgende:
a. Pasientidentifikatorer (initialer)

b. Navn pa det radioaktive materialet (OncoSil fosfor-32
mikropartikler)

c. Sproytedose (mL)
d. Sproyte-beregnet radioaktivitet (MBQq)
e. OncoSil" utlgpsdato og tid

3. Sett den tomme sproyten i en passende beta-skjermet sprayte og las
pa plass.

4. Fest den 7 cm lange nalen til sprayten inne i den beta-skjermede
sprayten.

5. Fjern blylokket LANGSOMT og FORSIKTIG (med perspex-lokket
pa plass) fra den perspex-belagte blypotten som inneholder den
endelige OncoSil™-suspensjonen.

6. Huvis det ikke allerede er pa plass, sett inn en filtrert lufte-/
ventileringsnal gjennom hullet i toppen av perspex-lokket, inn i
gummiproppen pa P6-hetteglasset som inneholder den endelige
OncoSil™-suspensjonen.

7. Bruk den 7 cm lange nalen, penetrer P6-hetteglasset som inneholder
den endelige OncoSil™-suspensjonen gjennom det lille hullet i
perspex-lokket, og trekk opp det ngdvendige volumet beregnet fra
tumorvolumet i mL (fra trinn 3 Bestemmelse av volumet som skal
implanteres, i avsnitt 8) i beta-skjermet sprayte.

8. Nar OncoSil"-suspensjonen er inne i sprayten, lasne nalen og fest en
treveis luerlas-kran for a forsegle spreytens ende.

9. Plasser den beta-skjermede spragyten i en blytransportboks og
transporter til prosedyreomradet.

10. Nar transportboksen nar prosedyreomradet, ber den beta-
skjermede sprgyten som inneholder OncoSil™-suspensjonen forbli i
blytransportboksen til den kreves for implantasjon.

Merk: For a sikre at OncoSil™-suspensjonen er homogen far
implantasjon i pasienten, hold sprayten i skjermens hoveddel,
veer forsiktig sa du ikke trykker pa sprgytestempelet, og bland
OncoSil™-suspensjonen ved a invertere den beta-skjermede
sprayten tre ganger eller til den er homogen.
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11. Implantasjonsprosedyre for OncoSil™
ved bruk av veiledning med endoskopisk
ultralyd

OncoSil™-implantasjonsprosedyren ma utfgres i et egnet
behandlingsanleggsmiljg og av en kvalifisert endoskopist og autorisert
bruker (dvs. en OncoSil-medisinsk opplaert lege med spesialisering i
nukleaermedisin/straleonkolog).

Et antall kommersielt tilgjengelige produkter er ngdvendig for & implantere
OncoSil™ under endoskopisk ultralyd-veiledning. De inngar ikke i
OncoSil™-system, og leveres ikke av OncoSil Medical. De inkluderer:

* Ekkoendoskop

e En 22 gauge endoskopisk ultralyd-utstyrt FNA-nal stukket gjennom
biopsikanalen til ekkoendoskopet eller annen tilsvarende enhet

o Et kateterforlengelsessett
e Sprayter fylt med saltvann

¢ Klinisk avfallshandteringspose med nok gasbind for & suge 50 ml
vaeske

¢ Kliniske avfallshandteringsposer til engangstilbehgr og
beskyttelseskleer for prosedyrerompersonale

e Vernekleer (hansker, frakker, vernebriller etc.)

Om nadvendig kan et utvidelsessett brukes, som vist nedenfor:

e Fjern den beta-skjermede sprayten som inneholder OncoSil™-
suspensjonen fra blytransportboksen.

¢ Uten & senke spraytestempelet, hold den beta-skjermede sprayten ved
midtpartiet og bland OncoSil™-suspensjonen ved & invertere den beta-
skjermede sprayten tre ganger eller til den er homogen.

* Fjern den beskyttende luerhetten og fest et kateterforlengelsessett til
den beta-skjermede sprgyten med den treveis luerlas-kranen til den
distale enden av kateterforlengelsessettet.

¢ Angi den treveis luerlas-kranen til «APEN»-posisjon.

» HOLD DEN BETA-SKJERMEDE SPRGYTEN PA SIDENE DENS, HOLD
FINGRE VEKK FRA ENDEPUNKTENE, plasser sprayten vertikalt, fiern
ALL luften som er igjen i sprayten ved forsiktig & la det beta-skjermede
spraytestempelet trykkes mot en horisontal overflate til OncoSil™-
suspensjonen vises i forlengelsesslangen.

¢ Angi den treveis luerlas-kranen til «\LUKKET»-posisjon.

Merk: Mens du utfarer de ovennevnte trinnene, ma du serge for
at den beta-skjermede sprayten til enhver tid blir holdt
av midtpartiet. Gjennom hele prosedyren bgr operatgren
begrense eksponeringen mot aksial straling fra endene av den
beta-skjermede sprayten.
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Implantasjonsprosedyre:

1.

. Den beta-skjermede sprgyten som inneholder OncoSi

Endoskopet skal brukes i henhold til detaljveiledningen som er levert
i produsentens bruksanvisning (felger med endoskopet).

Endoskopisk ultralyd-maskin skal settes til «innspillingsmodus».
Pasienten ber forberedes i trad med rutinemessig klinisk praksis.

Merk: Antibiotisk profylakse for & dekke OncoSil™-
implantasjonsprosedyren anbefales. Utvalget og varigheten av
antimikrobiell behandling er basert pa lokale retningslinjer og
praksis.

Malet pa bukspyttkjertelen blir identifisert pa ultralydskjermen.

En 22 gauge endoskopisk ultralyd-styrt FNA-nal blir stukket
gjennom ekkoendoskopets biopsi-kanal, og langsomt fart gjiennom
mageveggen eller duodenalveggen til malet, bukspyttkjerteltumoren
(mens skade pa omgivende organer unngas).

Nar FNA-nalen er i en tilfredsstillende posisjon i tumoren og unngar
blodkar, blir stiletten fiernet og en luerlas-kran festet til FNA-nalen.

For a sikre at OncoSil™-suspensjonen er homogen, hold den beta-
skjermede sproyten i den midtre delen og veer forsiktig séa du ikke
trykker pa sproytestempelet, bland OncoSil™-suspensjonen ved a

vende om den beta-skjermede sprgyten tre ganger eller til den er

homogen.

Fjern den beskyttende luerhetten fra den beta-skjermede sprayten
som inneholder OncoSil™-suspensjonen og fest sprayten til FNA-
nalen via treveis luerlas-kranen fer du stiller luer-knappen til «<APEN»-
posisjonen. Sgrg for at sprayten er ordentlig festet til treveis luerlas-
kranen.

Den nedvendige mengden OncoSil™-suspensjon blir deretter
implantert manuelt ved langsomt a trykke stemplet inn pa den beta-
skjermede sprayten.

Merk: Hvis det mgtes motstand som hindrer ytterligere OncoSil™-
suspensjon fra & bli presset ut fra sprayten, skal nalen trekkes
sakte tilbake inne i tumoren til et punkt der spraytestempelet
fortsatt kan trykkes ned (*se merknad under om tilbaketrykk).

. Nar sprayten er tom og innholdet har blitt implantert i tumoren, blir

den treveis luerlas-kranen satt til «\LUKKET» stilling.

™

suspensjonen fiernes fra den treveis luerlas-kranen, og blir korket pa
nytt og plasseres tilbake i blytransportboksen.

. En 5 ml-sprayte som inneholder saltopplasning skal na festes til

FNA-nalen via den treveis luerlas-kranen og kranen settes tilbake til
«APEND> stilling.

. Det gjenveerende innholdet i lumenet til FNA-nalen spyles deretter

med 1,5 ml saltopplasning for & skylle ut eventuell gjenveerende
OncoSil™-suspensjon fra nalelumenet inn i tumoren.

. For du fierner skopet fra pasienten, trekk endoskopet tilbake i magen,

forleng nalens kappe utover omslagspissen med ca. 3 cm, og flush
med restene av saltvannssproyten.
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15. Opptaket kan stoppes pa dette tidspunktet.
16. Kranen er da satt til <LUKKET».

17. Sett nalen tilbake i hylsteret pa nytt, men ikke fjern nalenheten fra
skopet.

18. Fjern skopet med FNA-nalenheten pa plass, og nalens kappe fortsatt
stukket utover spissen til skopet.

19. Hold skopspissen med det utvidede néalehylsteret vinklet nedover
over en klinisk avfallspose der det er nok gasbind for & fange og
holde igjen resterende vaeske. Skyll spissen av skopet og kappen
med innholdet i en 50 ml-sprgyte med vann.

20. Nar dette er ferdig, fiern nalenheten fra skopet og kast den i en
passende avfallsholder for radioaktivt materiale.

21. Plasser skopet i en egnet transportbeholder for dekontaminering og
rengjering.

22. Ekkoendoskopet bar kontrolleres for radioaktiv kontaminering fer og
etter rengjering.

23. Vask og steriliser ekkoendoskopet ved hjelp av standardmetoden for
rengjering av utstyret pa stedet.

Merk: Nar det gjelder tilbakeslag: Hvis motstanden er for stor pa det
etterfalgende implantatforsgket, og det ikke er mulig & temme
sprogyteinnholdet i tumoren, bar implantasjonsprosedyren avbrytes.
Sprayten som inneholder OncoSil™-suspensjonen skal fiernes som
beskrevet ovenfor og lokket erstattes for sprayten settes tilbake i
blytransportboksen for & ga tilbake til avdeling for nukleaermedisin/
radiofarmasi for & méle volumet for & beregne radioaktiviteten som
er igjen i sprayten.

Under disse forholdene der hele innholdet i sprayten ikke ble implantert,
ma dette rapporteres til OncoSil Medical (complaints@oncosil.com)

12. Demontering av sproyten og skjermen

DETTE ER SVART VIKTIG VEDRGRENDE AVSTEMMING AV
PASIENTDOSEN AV NUKLEARMEDISINPERSONALE

1. Etter at implantasjonen er fullfort, skal spreyten som inneholder
gjenveerende OncoSil™-suspensjon korkes pa nytt og deretter
plasseres i blytransportboksen.

2. Overfor til avdeling for nukleaermedisin/radiofarmasi for maling, og
deretter forfall.

3. Total radioaktivitet som blir levert til pasienten (total aktivitet implantert
i tumoren) bestemmes ved subtraksjon av postimplantasjonsvolumet
(ml), avlesing i spreyten fra preimplantasjonsvolumet (ml) inne i
sprayten (dvs. at en ioniseringskammermaling ikke er ngdvendig for
sprgyteinnholdet).

13. Avsendelse av overskytende
OncoSil*-suspensjon og tilbehor

Etter fortynning og implantering ma eventuelle engangsnaler/slanger,
sproyter med gjenveerende OncoSil™-suspensjon, gasbind, hansker,
forkleer og andre beskyttelsesklaer avhendes som radioaktivt avfall og i
samsvar med retningslinjene for behandlingsanlegg.

14. Sterilisering av endoskopet

Etter implantasjonsprosedyren ma endoskopet rengjeres, vaskes og
steriliseres i henhold til lokale prosedyrer.

Ekkoendoskopet bar kontrolleres for radioaktiv forurensning fer og etter
rengjering.

15. Rekonvalesens etter prosedyren

¢ Pasienten skal overvakes ngye, gijennom observasjon og registrering
av vitale tegn, som klinisk indikert.

e Pasienten skal utskrives fra avdelingen nar de har rekonvalesert fra
prosedyren.

* Avhengig av pasientens tilstand og legens vurdering, kan de bli bedt
om & overnatte pa behandlingsanlegget.

e SPECT-CT Bremsstrahlung-avbildning anbefales etter
implantasjonsperioden fgr pasientutskrivelse for & bekrefte
tilfredsstillende lokalisering av radioaktivitet.
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16. Stralingssikkerhetsforholdsregler
for OncoSil™

Alle personer som handterer, dispenserer og implanterer OncoSil™

ma vaere kjent med og overholde alle lokale, statlige og federale
forskrifter for terapeutisk radioaktivt materiale. Standard godkjente
stralebeskyttelsesteknikker bar brukes til & beskytte personalet ved
handtering av bade OncoSil™ og pasienten. For mer spesifikk veiledning
om stralingssikkerhet som det relaterer til OncoSil™-system, se
retningslinjene for stralingssikkerhet for OncoSil™-system.

16.1 Generelle forholdsregler

¢ Tilstrekkelig skjerming fra beta-straling ma utfgres under lagring,
handtering og bruk av OncoSil™.

e Standard prosedyrer og praksis som brukes for & minimere
yrkesstralingsdoser ma utferes under lagring, handtering og bruk av
OncosSil™.

¢ Ubeskyttede hetteglass og sprayter ma handteres med pinsett som
holder fingrene minst 20 cm borte fra den ubeskyttede radioaktive
kilden.

¢ Det ma utvises forsiktighet for & sikre minimal stralingseksponering for
pasienten utenom det terapeutiske malet.

¢ Det ma tas hensyn til minimum eksponering for straling for alle ansatte
og annet personell som kommer i kontakt med pasienten.

¢ Stralingssikkerhetspraksis ma implementeres i samsvar med lokale,
statlige og federale regulatoriske krav. Eventuelt tap av inneslutning
(utslipp og/eller lekkasje) av OncoSil™ ma isoleres, innesluttes og
renses umiddelbart. Overvakningspraksis ber falges for a sikre at
isolasjon, inneslutning og rengjering har veert effektive.

e Standard klinisk praksis bar implementeres med hensyn til
leveringsmetoden for implantasjonen som brukes til OncoSil™.

e OncoSil™ ma bli forberedt bak en skjerm som er egnet for skjerming
av beta-partikler, for eksempel perspex eller lucite.

e OncoSil™ ma alltid lagres med tilstrekkelig skjerming fer og etter
implantasjon.

¢ Alt kontaminert avfall skal plasseres i en utpekt beholder for radioaktivt
avfall og avhendes i overensstemmelse med retningslinjene for
behandlingsanlegget.
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16.2 Forholdsregler for pasienter og besgkende

* For utsatte grupper som gravide, spedbarn og barn, bar pasienten
unngé unedvendig kontakt i 2 uker.

16.3 Forholdsregler for personalet

¢ Individuell overvaking av personell i akkrediterte behandlingsanlegg
er et generelt krav. Det er ingen spesielle krav til personellhandtering
for OncoSil™ i forhold til doseovervaking. Generelle filmmerker eller en
form for personlig dosimeter er akseptable.

* Pleiebehov og krav for rengjering av behandlingsanlegget vil vaere
avhengig av behandlingsanleggets stralingssikkerhetsprosedyrer.

17. Bivirkninger

| de tidligere kliniske studiene ble fglgende bivirkninger vurdert & ha et
sannsynlig eller bestemt arsakssammenheng med OncoSil™:

* Prosedyrelatert smerte

* Magesmerter og ubehag

e Kvalme

¢ Oppkast

e Apati

e Feber

¢ Unormale leverfunksjonstester

18. Advarsler

¢ Hvis det oppdages tegn pa skade eller ineffektiv steril barriereintegritet
for OncoSil™-systemet, ma du IKKE bruke det og kontakte OncoSil
Medical. Tegn pa skade og/eller ineffektiv steril barriereintegritet
kan inkludere for eksempel brukket hetteglass, sprukket hetteglass,
gdelagt apningsring, ikke-intakt sabotasjeforsegling, manglende
hetteglasshylster etc.

¢ OncoSil"-systemet leveres sterilt. Det finnes ingen data som stetter
steriliteten eller funksjonaliteten til OncoSil™ forbi utlgpsdatoen.

19. Kontraindikasjoner

¢ OncoSil™ er kontraindisert hos pasienter som har kjent overfalsomhet
overfor silisium eller fosfor.

¢ OncoSil™ er kontraindisert der endoskopisk ultralyd-rettet implantasjon
anses a veere farlig (se FORHOLDSREGLER).
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20. Forholdsregler

Implantering av OncoSil™ ber ikke forekomme i falgende spesielle
situasjoner:

* Tilstedeveerelse av flere kollateralkar rundt eller i nzerheten av
maltumoren

« Tilstedeveerelse (eller betydelig risiko) for areknuter naer
maltumoren

Forsiktighet anbefales nar tidligere endoskopisk ultralyd (for eksempel
diagnostisk endoskopisk ultralyd-FNA) ble ansett som for teknisk
vanskelig.

Forsiktighet anbefales sterkt ved settingen nylig, klinisk signifikant
pankreatitt. Implantasjon anbefales ikke.

Kijemoterapi bgr ikke administreres innen 48 timer far eller etter
OncoSil™-implantasjonen.

OncoSil™ har ikke blitt studert hos pasienter som tidligere har fatt
radioterapi til malorganet.

Siden kombinasjonen av standard radioterapi og OncoSil™ ikke er
undersakt, anbefales ikke ytterligere radioterapi etter behandling med
OncoSil™.

Antibiotisk profylakse for & dekke OncoSil"-implantasjonsprosedyren
anbefales. Utvalget og varigheten av antimikrobiell behandling er
basert pa lokale retningslinjer og praksis.

Smertestillende kan veere ngdvendig for & behandle magesmerter som
oppleves umiddelbart etter implantasjon av OncoSil™.

Gastrobeskyttelse, for eksempel med en protonpumpehemmer eller
lignende terapi, som starter like far eller ved implantasjonen og
fortsetter i opptil 6 maneder etter implantasjon, anses a veere rimelig.

Sikkerheten til OncoSil™ er ikke fastslatt hos pasienter som er gravide
eller som, innen tolv maneder etter implantasjon, blir gravide.

Sikkerheten til OncoSil™ er ikke etablert for fremtidige barn til pasienter
som er gravide pa implantasjonstidspunktet, eller som innen tolv
maneder etter implantasjon blir gravid.

Sikkerheten til OncoSil™ er ikke fastslatt for barn som blir ammet av
pasientene pa implantasjonstidspunktet eller etter implantasjon.
Sikkerheten til OncoSil™ er ikke fastslatt hos pasienter som er < 18 ar,
og er derfor ikke indikert for bruk i denne befolkningsgruppen.

P& grunn av begrenset klinisk erfaring anbefales det & utvise
forsiktighet ved behandling av tumorer med mer enn 50 cc med
OncoSil™. En risikovurdering ved implantasjonslegen anbefales sterkt.

21. Gjeldende symboler

@

Ikke bruk igjen

®

Ikke bruk hvis
pakken er skadet

Serienummer

11

Denne veien opp

Steriliser  ved
hjelp av damp
eller tarr varme

A\ A\

Forsiktighet Radioaktiv fare

s  [ReF]

Produsent kombinert ~ Katalognummer
med Produksjonsdato

a (€

Best for dato CE-merking

([
0°C

Temperaturbegrensning  Radfer deg med
(ovre og nedre) anvisningene for bruk

EU-Autorisert
Representant

OncoSil™ er et registrert varemerke for OncoSil Medical Ltd

CE-sertifikatnummer 718879, utstedelsesdato 03.03.2020
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1. Opis urzadzenia

System OncoSil™ sktada sie z mikroczastek fosforu-32 OncosSil
(zwanych dalej mikroczastkami) oraz rozcienczalnika Oncosil
(zwanego dalej rozcienczalnikiem).

Mikroczastki zawierajg fosfor-32, czysty radioizotop bedgcy emiterem
promieniowania beta, o czasie potowicznego rozpadu wynoszgacym
14,27 doby. Maksymalna energia emitowanych czastek beta wynosi
1,711 MeV. Przecietna energia emitowanych czastek beta wynosi
0,6950 MeV. Maksymalny zasieg emisji w tkankach wynosi 8,2 mm.
Przecietny zasieg emisji w tkankach wynosi 2,76 mm. W zastosowaniach
terapeutycznych, 98% promieniowania jest wyzwalana w ciagu 81 dni.
Mikroczastki stanowig implant wszczepiany na state.

Mikroczastki sq dostarczane w szczelnych, indywidualnie kapslowanych
fiolkach, zawierajgcych 250 £10% MBq - stan na godzine 12:00 CET
(CEST) w dniu okreslonym datg odniesienia. Kazda fiolka jest sterylizowana
parg wodng w autoklawie. Kazda fiolka mikroczastek jest umieszczona

w pojemniku z otowiu, wytozonym szktem akrylowym, w celu ochrony
personelu przed promieniowaniem podczas transportu i obstugi.

Rozcienczalnik sktada sie z nieaktywnych substancji pomocniczych,
spetniajacych standardy farmakopei. Rozcienczalnik dziata jako
nosnik utatwiajgcy wszczepienie mikroczgstek do docelowego guza
poddawanego terapii.

Rozcienczalnik jest sterylizowany parg wodng (w autoklawie) i
dostarczany w szczelnych, indywidualnie kapslowanych fiolkach, z ktérych
kazda zawiera okoto 9 ml rozcienczalnika.

Uwaga: System OncoSil™ nie zawiera zadnych materiatéw ani
sktadnikéw pochodzenia medycznego, ludzkiego, zwierzecego ani
rekombinowanych.

2. Przeznaczenie / wskazania

* System OncoSil™ jest przeznaczony do wszczepiania do guza trzustki,
poprzez wstrzykniecie pod kontrolg obrazu ultrasonografii endoskopowe;.

e System OncoSil™ jest wskazany do leczenia pacjentéw ze
umiejscowionym zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem trzustki, w
skojarzeniu z chemioterapig opartg na gemcytabinie.

¢ System OncoSil™ jest dostarczany w stanie sterylnym i jest przeznaczony
do jednorazowego uzycia i do zastosowania u jednego pacjenta.

3. Certyfikacja placowek leczniczych
i personelu

System OncoSil™ powinien by¢ uzywany w licencjonowanej placowce
leczniczej. Placéwki te musza posiada¢ odpowiednig licencje na
stosowanie izotopu fosforu-32 (*2P), ktéra zobowiazuje je do wyznaczenia
inspektora bezpieczenstwa radiologicznego (ang. Radiation Safety Officer,
RSO) / inspektora ochrony radiologicznej (ang. Radiation Protection
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Officer, RPO), ktéry bedzie osobg pierwszego kontaktu we wszystkich
kwestiach zwigzanych z bezpieczenistwem radiologicznym.

Zawiesing OncoSil™ nalezy przygotowac w oddziale medycyny nuklearnej lub
w licencjonowanej aptece lekéw radioaktywnych. Produkt do implantacji moze
by¢ przygotowany wytgcznie przez personel posiadajacy odpowiednie licencje,
ktory zostat przeszkolony w zakresie przygotowywania zawiesiny OncoSil™.

Implantacja i obstuga systemu OncoSil™ wymaga wspotpracy
multidyscyplinarnej, dlatego przeszkoleniem medycznym OncoSil moze
zostac objety:

¢ personel medycyny nuklearnej (lekarz, fizyk, technolog,
radiofarmaceuta),

* inspektorzy bezpieczenstwa radiologicznego (RSO) / ochrony
radiologicznej (RPO),

¢ radioonkolodzy, onkolodzy kliniczni i chirurdzy,

¢ radiolodzy interwencyjni,

* specjalista endoskopii,

* personel zabiegowy (pielegniarki, anestezjolodzy).

Firma OncoSil Medical moze wyda¢ zgode na w systemu OncoSil™

dopiero po:

1. Zweryfikowaniu licencji placéwki leczniczej na otrzymywanie i
przechowywanie %P przez firme OncoSil Medical.

2. Przeprowadzeniu wizyty szkoleniowej, podczas ktérej wtasciwe osoby,
upowaznione do pracy w charakterze autoryzowanego pracownika
dozujacego (ang. Authorised Dispenser, AD), autoryzowanego
uzytkownika (ang. Authorised User, AU) oraz personelu
chirurgicznego/zabiegowego itp. ukoricza szkolenie i zdobeda
doswiadczenie ustalone przez firme OncoSil Medical. Patrz ponizej:

3.1 Autoryzowany pracownik dozujacy i
autoryzowany uzytkownik

Autoryzowany pracownik dozujacy

Definicja autoryzowanego pracownika dozujacego (ang. Authorised
Dispenser - AD) ustalona przez firme OncoSil Medical: jest to osoba, ktdra
przygotowuje zawiesing OncoSil™ (np. radiofarmaceuta, personel medycyny
nuklearnej), zobowiazana do pomysinego ukorczenia dodatkowego
szkolenia na urzadzeniu OncoSil™, zgodnie z ponizszym opisem;

Szkolenie AD: pracownik uczestniczy w programie szkoleniowym firmy
OncoSil Medical i wykonuje co najmniej jedng dawke nieaktywna (tzn.
mikroczastki nie sg radioaktywne) pod nadzorem obecnego fizycznie
przedstawiciela firmy OncoSil Medical (autoryzowanego instruktora).

Ukonczenie szkolenia umozliwia autoryzowanemu pracownikowi

dozujgcemu (AD):

a. zamowié wstepny system do kalibracji OncoSil™ w celu
przeprowadzenia procedury kalibracji,

b.  po pomysinym skalibrowaniu zawiesiny OncoSil™, zamdwi¢ system
OncoSil™ do procedury wszczepienia pod kontrolg obrazu ultrasonografii
endoskopowej (EUS), wykonywana przez autoryzowanych uzytkownikow
(AU) u pierwszego pacjenta w placowce leczniczej (patrz ponizej).

113



114 |

Autoryzowany uzytkownik (AU)

Definicja autoryzowanego uzytkownika (ang. Authorised User - AU)
ustalona przez firme OncoSil Medical: jest to lekarz, ktéry fizycznie
naciska strzykawke zawierajacg OncoSil™ podczas procedury
implantaciji, i ktéry musi pomysinie ukoriczy¢ dodatkowe szkolenie na
urzadzeniu OncoSil™ zgodnie z ponizszym opisem;

Szkolenie AU: pracownik uczestniczy w programie szkoleniowym firmy
OncoSil Medical i wykonuje swoje pierwsze wszczepienie mikroczastek
w fizycznej obecnosci przedstawiciela firmy OncoSil Medical
(autoryzowanego instruktora). Po ukonczeniu szkolenia zostaje w petni
akredytowanym, autoryzowanym uzytkownikiem.

Uwaga: Autoryzowany pracownik dozujacy (AD) i autoryzowany
uzytkownik (AU) moga by¢ ta sama osobg. W takim przypadku,
akredytowanie w obu rolach wymaga ukonczenia obu
programoéw szkoleniowych firmy OncoSil Medical.

Caly personel musi zosta¢ przeszkolony przez przedstawiciela firmy
OncoSil Medical (autoryzowanego instruktora). W razie wprowadzenia
przez OncoSil Medical istotnych zmian w obrebie procedur, konieczne
moze by¢ przeprowadzenie dodatkowego szkolenia.

Zarowno AD jak i AU otrzymujg certyfikat akredytacji, ktéry potwierdza ich
upowaznienie do zamawiania i obstugi systemu OncoSil™.

4. Warunki przechowywania i transportu

Po otrzymaniu systemu OncoSil™ i spetnieniu wymogdw kontroli wstepnej,
urzadzenie nalezy przechowywac¢ w opakowaniu typu A i przenies¢ do
oddziatu medycyny nuklearnej, apteki lekdw radioaktywnych, lub innej
lokalizacji, zatwierdzonej do przechowywania materiatéw radioaktywnych,
gdzie ma pozostawac do czasu przygotowania zawiesiny OncoSil™,

Mikroczastki i rozcienczalnik nalezy przechowywac¢ w temperaturze
pokojowej. Nie wolno zamrazaé rozcienczalnika.

5. Zestawienie elementéw urzadzenia

Kazdy system OncoSil™ jest oznaczony kodem produktu OS01-10 i
zawiera nastepujace elementy:

e 1 zaplombowang puszke z 1 fiolkg mikroczastek, zawierajacg 250
+10% MBq o godzinie 12:00 CET (CEST) w dniu okreslonym datg
odniesienia. Fiolka jest dostarczana w pojemniku z otowiu wytozonym
szktem akrylowym.

e 2 fiolki zawierajace okoto 9 ml rozciericzalnika OncoSil.

e 1 pustg sterylng fiolke P6 do rozcienczania zawiesiny OncoSil™
(oznaczong zielonym paskiem na gorze etykiety).

e 1 pusty pojemnik otowiany do rozciefnczania zawiesiny OncoSil™
(oznaczony zielonym paskiem na gorze etykiety).

6. Akcesoria

Do przygotowywania zawiesiny OncoSil™ stosuije sie liczne akcesoria,
ktore sa rutynowo wykorzystywane w oddziatach medycyny nuklearnej
oraz aptekach lekéw radioaktywnych. Te akcesoria nie sa dostarczane
wraz z systemem OncoSil™; na przyktad:

¢ Dtugie szczypce/pinceta z gumowymi koncéwkami (najlepiej o dtugosci
20-25 cm, w celu zminimalizowania dawki napromieniowania palcéw)

¢ Chtonne maty ochronne wytozone plastikiem

e Sterylne strzykawki z koncowka Luer lock (3 mllub 5 mli 10 ml)
e Sterylne igly 16-21 G, o dtugosci 5-7 cm

e Sterylne igly do napowietrzania/igty do odpowietrzania z filtrem
¢ Sterylne chusteczki nasaczone alkoholem izopropylowym (IPA)

e Ostonki strzykawki Beta (3 ml lub 5 ml oraz 10 ml)

e Otowiane pudetko transportowe

* Ubrania ochronne (rekawice, fartuchy, okulary itd.)

e Trojdrozne kraniki infuzyjne z koncéwkami Luer lock

7. Wybér pacjenta oraz badania
przed leczeniem

Zastosowanie leczenia systemem OncoSil™ mozna rozwazac u pacjentow
Z nieoperacyjnymi guzami trzustki.

Docelowy guz powinien by¢:

e wybrany na podstawie badania radiologicznego

¢ widoczny na obrazie ultrasonograficznym

* oceniony jako technicznie dostepny

Zaleca sig, aby wielko$¢ guza docelowego byta mniejsza niz 7 cm
(najdtuzsza srednica), a objetos¢ mniejsza niz 110 cm?®. Doswiadczenia
dotyczace wszczepiania mikroczastek do guzéw o objetosci powyzej

50 cm?® sg ograniczone. W badaniach klinicznych na temat dziatania
systemu OncoSil™, mediana objetosci wynosita 24 cm?.

Przed terapig systemem OncoSil™ zaleca sie wykonanie szeregu ocen.
Wchodzg one czesto w skitad standardowej diagnostyki pacjenta i obejmuija:

¢ Ocene medyczng zagrozen i przeciwwskazan wystepujacych u danego
pacjenta (w celu potwierdzenia, ze wykonanie wszczepienia jest
uzasadnione). Wiecej informaciji w rozdziale 20: SRODKI OSTROZNOSCI.

* Histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie rozpoznania

e Laboratoryjng ocene odpowiednich czynnosci hematologicznej,
czynnosci nerek i watroby

* Badania biochemiczne czynnosci trzustki (np. amylaza, lipaza)

* Koagulogram

* Badania radiologiczne, wtacznie z:
- obrazowaniem TK trzustki, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy
- obrazowaniem TK w celu okreslenia objetosci guza
- obrazowaniem PET
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8. Obliczenie dawki i strategia wszczepiania

System OncoSil™ nalezy przygotowac przez zabiegiem w oddziale
medycyny nuklearnej placowki leczniczej, w ktérej przeprowadza

sie zabieg wszczepienia, lub w licencjonowanej aptece lekdéw
radioaktywnych. Mikroczastki i rozcienczalnik taczy sie w proporcjach
sprecyzowanych w rozdziale 9: SZCZEGOLOWY OPIS PROTOKOLU
PRZYGOTOWANIA, znajdujgcym sie ponizej.

System OncoSil™ jest dostarczany w stanie sterylnym i jest przeznaczony
do jednorazowego uzycia i do zastosowania u jednego pacjenta.

Podaje sie go w bezposrednim wszczepieniu do guza (unikajac naczyn
krwionosnych), wykorzystujac przygotowana zawiesing OncoSil™ o
koncowym stezeniu radioaktywnosci wynoszgcym 6,6 MBg/ml. Objetosé
dawki oblicza sie na podstawie stosunku objetosci implantu do objetosci
guza (IV/TV) wynoszacym 8%, w celu dostarczenia dawki 100 Gy do
guza. Aby to uzyskacd, nalezy wykonac nastepujgce czynnosci:

Ocena objetosci guza (TV)

Za oszacowanie wyjsciowej objetosci guza pacjentéw odpowiada zespot
prowadzgcy leczenie pacjenta.

Etap 1 - Pierwsze rozcienczenie

Pierwsze rozcienczenie ma na celu uzyskanie radioaktywnosci w zakresie
35,3 MBg/ml + 0,59%

1. Pierwsze rozcieniczenie mikroczastek OncoSil nalezy obliczy¢
na podstawie Tabeli 1: Objeto§é wymagana do pierwszego
rozcienczenia zawiesiny OncoSil™, dostosowujgc ilos¢
dodawanego rozcienczalnika do dnia, w ktérym bedzie miato miejsce
wszczepienie, w stosunku do dnia odniesienia.

2. Po wykonaniu pierwszego rozcienczenia, w sposéb opisany powyzej,
radioaktywnosé pierwszego rozcienczenia powinna miescic¢ sie w
zakresie 35,3 MBg/ml + 0,59%.

Uwaga: Data i godzina odniesienia dla dawek OncoSil™ podana jest w czasie
srodkowoeuropejskim (CET lub CEST) o godzinie 12:00 (w potudnie).
Dla r6znych stref czasowych na $wiecie nalezy dokona¢ korekty na
podstawie pomiaréw w komorze jonizacyjnej (lub uzy¢ kalibratoréw).

Tabela 1: Objetos¢é wymagana do pierwszego rozcienczenia
zawiesiny OncoSil™

Dzien wszczepienia Alikwota Catkowite stezenie
(w stosunku do rozcienczalnika radioaktywnosci
dnia odniesienia) do dodania (ml) fiolki (MBq)

-2 77 276

-1 7.3 262

0 7.0 250

+1 6.7 238

+2 6.4 227

+3 6.0 216

+4 5.8 206

+5 5.5 196

+6 5.2 187

+7 5.0 178
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Etap 2 - Drugie rozcienczenie

Celem drugiego rozcienczenia jest uzyskanie znormalizowanego stezenia
do podania pacjentowi, wynoszacego 6,6MBag/ml.

1. Doda¢ 7,5 ml rozcienczalnika do pustej fiolki P6 (oznaczonej
zielonym paskiem na goérze etykiety).

2. W warunkach aseptycznych, odciagngé¢ 1,7 ml roztworu z pierwszego
rozcienczenia, przygotowanego w etapie 2 opisanym powyzej.

3. Dodac¢ 1,7 ml do fiolki P6 w celu uzyskania ostatecznej objetosci
wynoszacej 9,2 ml.

4. Otrzymana w ten sposob zawiesina OncoSil™ ma stezenie
radioaktywnosci 6,6 MBg/ml w dniu wszczepienia. Jest to stezenie
wymagane do podania pacjentowi.

OncoSil™ musi zosta¢ zuzyty w ciagu 24 godzin od przygotowania, z
wyjatkiem sytuacji, gdy przygotowanie wykonano +7 dni od daty odniesienia.
Jesli zawiesine wykonano w dniu +7, nalezy ja zuzy¢ tego samego dnia.

Uwaga: Po wybraniu dnia wszczepienia i wykonaniu powyzszych
rozcienczen, nie mozna zmieni¢ dnia wszczepienia, w
przeciwnym razie stezenie dawki bedzie rézne od wymaganego
(6,6 MBg/ml).

Etap 3 - Obliczenie objetosci do wszczepienia

Aby obliczy¢ rzeczywistg objetos¢ zawiesiny OncoSil™ do wydania i
wszczepienia, nalezy zastosowac dwa réwnania przedstawione ponizej.

1. Objetos¢OncoSi™ doWszczepienia = Objgtos¢Guza,_ > 8/100

2. DawkadowszczepieniaMBq= ObjetoscOncoSil™doWszczepienia % 6,6

Ponizszy Wykres 1 mozna wykorzystaé jako WSKAZOWKE do
potwierdzenia Objetosci OncoSil™ do Wszczepienia (tzn. ilosci do
pobrania z koncowej zawiesiny OncoSil™), na podstawie oszacowanej
Objetosci Guza (ml).

Wykres 1: Potwierdzenie ilosci do pobrania z koricowej zawiesiny
OncoSil™ na podstawie objetosci guza

o
o
'
S
:
,
:
S
:
:
,
:
:
,
:
:
:
:
o
,
:
S
:
S
:
o
:

Objetos¢ do pobrania (mL)
o
o

i

|

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 1
Objetos¢ zmiany/guza (mL)

0 110 120

115



116 |

Etap 4 - Potwierdzenie przed wstrzyknieciem

Aby potwierdzi¢ stezenie radioaktywnosci w dawce do wszczepienia
pacjentowi, nalezy:

1. Zmierzy¢ catkowite stezenie radioaktywnosci fiolki P6 w komorze
jonizacyjnej.

2. Pobra¢ do strzykawki wymagana objetos¢ zawiesiny OncoSil™ do
wstrzykniecia.

3. Po pobraniu wymaganej ilosci zawiesiny do strzykawki, zmierzy¢ w
komorze jonizacyjnej radioaktywnos¢ pozostatej w fiolce P6 zawiesiny
OncoSil™, aby potwierdzi¢, ze ilos¢ pobrana/przygotowana do
wstrzyknigcia jest prawidtowa.

Etap 5 - Potwierdzenie po wstrzyknieciu

Aby potwierdzi¢ catkowite stezenie radioaktywnos$ci podanej pacjentowi
(catkowitg aktywng dawke wszczepiong do guza), nalezy odja¢ objetosé
w strzykawce po wszczepieniu (dawka w ml) od objetosci w strzykawce
przed wszczepieniem (dawka w ml). Nie jest konieczny pomiar stezenia
radioaktywnosci zawartosci strzykawki w komorze jonizacyjnej).

9. Szczegoétowy opis protokotu
przygotowania

Ponizej znajduje sie szczegdtowa instrukcja przygotowania zawiesiny
OncoSil™, zgodnie z obliczeniami podanymi w powyzszym rozdziale 8.

Uwaga:

e Zawiesina moze zosta¢ przygotowana wytacznie przez
autoryzowanego pracownika dozujgcego, przeszkolonego przez
przedstawiciela firmy OncoSil Medical.

* Przygotowanie zawiesiny pozostaje poza kontrolg firmy OncoSil
Medical i odpowiada za nie placéwka lecznicza.

* Przed rozpoczeciem procedury nalezy sprawdzi¢ etykiety wszystkich
elementéw systemu OncoSil™, aby upewnic¢ sie, ze dostepne do uzycia
sg wiasciwe materiaty. Przed uzyciem, nalezy sprawdzi¢, czy fiolki nie
sg pekniete, uszkodzone lub nieszczelne. W razie zaobserwowania
uszkodzenia, nalezy zabezpieczy¢ uszkodzony/-e element/-y materiatami
ostonowymi i skontaktowac¢ sie z firma OncoSil Medical.

e Aby zminimalizowac ryzyko skazenia mikrobiologicznego, zawiesine
OncoSil™ nalezy przygotowywaé w czystym srodowisku i przy uzyciu
standardowych technik. Dla przyktadu, operatorzy powinni uzyé
nowych rekawic i odkazi¢ je dostepnym w sprzedazy bakteriobdjczym
ptynem do mycia rak.

¢ Procedure przygotowania zawiesiny nalezy wykonywac za ostong ze
szkta akrylowego, odpowiednig do ochrony przed czgstkami beta, pod
okapem wyciggu wentylacyjnego.

e Procedury tej nie nalezy wykonywa¢ pod okapem przeptywu
laminarnego, ktory kieruje strumien powietrza w kierunku operatora,
tym samym narazajgc go na kontakt z materiatem radioaktywnym.

* Wszystkie strzykawki musza posiada¢ odpowiednig ostone (ze szkta
akrylowego) przed promieniowaniem beta.

¢ Wszystkie fiolki wchodzace w sktad systemu OncoSil™ moga by¢ uzyte
wytacznie do jednego przygotowania zawiesiny. Wszystkie skazone
odpady nalezy zdeponowac¢ w pojemniku na odpady radioaktywne.

e Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos$¢ przy wyjmowaniu igiet z
fiolek, poniewaz krople zawiesiny radioaktywnej moga spadac z
koncowki igty na fiolke lub blat.

Actviy: 250 MBq
Reference Date: 20210230 20T

Rycina 1: System OncoSil™

Zawartosé: 1 zaplombowana puszka z 1 fiolka mikroczastek,
zawierajgcg 250 £10% MBq, dostarczana w pojemniku z otowiu
wytozonego szktem akrylowym, 2 fiolki zawierajace okoto 9 ml
rozcienczalnika OncoSil, 1 pusta sterylna fiolka P6 do rozcienczania
zawiesiny OncoSil™ (oznaczona zielonym paskiem na gorze etykiety),
1 pusty pojemnik otowiany do rozcienczania zawiesiny OncoSil™
(oznaczony zielonym paskiem na gorze etykiety).

Szczegdtowy opis procedury przygotowania zawiesiny:

1. Wyjmij elementy ze styropianowe]j wktadki opakowania typu A.
2. Pewnie uchwy¢ zaplombowang puszke.

3. Pociagnij pierscien i zdejmij przykrywke z puszki.
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Wyjmij z puszki opakowanie i pojemnik z otowiu wytozony szktem
akrylowym, zawierajgcy fiolke z mikroczastkami.

5. Po sprawdzeniu radioaktywnosci, zdeponuj puszke, przykrywke i
materiat opakowania w odpowiednim pojemniku na odpady.

Uwaga: Wstepne przygotowanie oraz rozcienczenie do
standaryzowanego stezenia do podania (6,6 MBg/ml) nalezy
wykona¢ w odpowiedniej kolejnosci.

Uwaga: W celu utatwienia wszystkich etapéw procedury
przygotowania dawki, nalezy stosowac igty do
napowietrzania/igty do odpowietrzania z filtrem.

Etap 1 - Pierwsze rozcienczenie

6. Fiolka z mikroczastkami: Wyjmij pojemnik z otowiu wytozony
szktem akrylowym, w ktérym znajduje sie fiolka z mikroczgstkami.

7. Zdejmij tasme zabezpieczajaca gorng i dolng czes¢ pojemnika z
otowiu wytozonego szktem akrylowym oraz OSTROZNIE | POWOLI
zdejmij TYLKO otowiang pokrywe z pojemnika.
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Uwaga: pokrywka stanowi wigkszy segment pojemnika.

8. Sama fiolka zawierajgca mikroczgstki miesci sie w kolejnej ostonie
wytozonej szktem akrylowym.

9. Za pomoca dtugich szczypcow/pincety zdejmij tylko pokrywke ze
szkta akrylowego.

10. Uzywajac dtugich szczypcow/pincety przetrzyj gumowy korek fiolki z
mikroczastkami sterylng chusteczka nasgczona IPA.

11. Za pomocg dtugich szczypcédw/pincety usun pokrywke ze szkta
akrylowego.

12. Fiolka z rozcienczalnikiem: Odwracaj fiolke z rozcienczalnikiem,
do uzyskania jednolitej zawiesiny.

13. Zdejmij plastikowa nasadke, aby odstoni¢ gumowy korek i przetrzyj
go sterylng chusteczkg nasaczong IPA.

14. Za pomocag sterylnej strzykawki (z igtg) o pojemnosci 10 ml,
pobierz wymagang objetos¢ rozcienczalnika (zgodnie z wartosciami
podanymi w Tabeli 1: Objetos¢ wymagana do pierwszego
rozcienczenia zawiesiny OncoSil™) i wprowadz do fiolki z
mikroczastkami przez jej gumowy korek (w gérnej czesci pokrywki ze
szkta akrylowego znajduje sie niewielki otwor).

15. Trzymajac koncoéwke igty ponad zawiesing, wypusé powietrze z fiolki
zawierajgcej zawiesing mikroczastek i usun wszelkie pozostatosci
Diluent rozcienczalnika z igty. Ten etap moze wymagac¢ powtdrzenia,
jesli w strzykawce i igle pozostaty resztki rozcienczalnika.

16. Trzymajac koncowke igly powyzej zawiesiny, odciagnij ttok strzykawki
w celu zminimalizowania ryzyka kapania z koncowki igty, a nastepnie
OSTROZNIE wyjmij igte z fiolki.

17. Wyrzu¢ strzykawki i igty do odpowiedniego pojemnika na odpady
radioaktywne.

18. Natdz z powrotem otowiang przykrywke pojemnika.

19. Aby ulatwi¢ mieszanie: Pewnie przytrzymaj goérny i dolny segment
pojemnika z otowiu wytozonego szktem akrylowym w pozycji
zamknietej i odwracaj pojemnik z zawiesing do uzyskania jednolitej
mieszaniny. Powtérz 20-30 razy.

20. Zdejmij otowiana pokrywe pojemnika i pokrywe ze szkta akrylowego
za pomoca dtugich szczypcdw/pincety.

21. Za pomoca dtugich szczypcow/pincety wyjmij fiolke z mikroczastkami
z ostony wytozonej szktem akrylowym, aby sprawdzi¢, czy zawiesina
jest jednolita.

22. Jesli zawiesina nie jest jednolita, wtéz fiolke z mikroczastkami z
powrotem do ostony wytozonej szktem akrylowym, natéz pokrywe
ze szkta akrylowego i otowiang pokrywe pojemnika i powtdrz etap
odwracania pojemnika, az do uzyskania jednolitej zawiesiny. Ponownie
zdejmij otowiang pokrywe z pojemnika i za pomoca dtugich szczypcow/
pincety zdejmij pokrywe ze szkta akrylowego, nastepnie wyjmij fiolke z
mikroczgstkami i ponownie sprawdz, czy zawiesina jest jednolita.

23. Kiedy uzyskasz jednolitg zawiesine, wtdz fiolke z mikroczgstkami do
komory jonizacyjnej (skalibrowanej do systemu OncoSil™), uzywajac
diugich szczypcdw/pincety. Sprawdz catkowite stezenie radioaktywnosci
(MBq) mikroczagstek z pierwszego rozcienczenia (w stosunku do dnia
odniesienia), korzystajgc z danych zawartych w Tabeli 1: Objetos¢
wymagana do pierwszego rozcienczenia zawiesiny OncoSil™.
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24, Wtoz z powrotem fiolkg z mikroczastkami do ostony otowianej
wytozonej szktem akrylowym i natéz pokrywke ze szkta akrylowego
za pomocg diugich szczypiec/pincety. Natéz z powrotem otowiang
przykrywke pojemnika.

25. Niezwtocznie przygotuj drugi etap procesu rozcienczania (patrz ponizej).

Etap 2 - Drugie rozcienczenie

26. Wyjmij pusty pojemnik z otowiu wytozony szktem akrylowym.

27. Usun tasme zabezpieczajacg gorng i dolng czes¢ pojemnika
wytozonego otowiem, a nastepnie OSTROZNIE | POWOLI zdejmij
TYLKO otowiana pokrywe z pojemnika.

Uwaga: pokrywka stanowi wiekszy segment pojemnika.
28. Zdejmij pokrywke ze szkta akrylowego.

29. Wyjmij pusta fiolke P6 (oznaczona zielonym paskiem na gorze
etykiety) i umies¢ z powrotem w opakowaniu z otowiu i szkta
akrylowego.

30. Zdejmij plastikowg nasadke pustej fiolki P6, aby odstoni¢ gumowy
korek i przetrzyj go sterylng chusteczkg nasaczong IPA.

31. Natéz z powrotem pokrywke ze szkta akrylowego.

32. DRUGA fiolka z rozcienczalnikiem: Odwracaj druga fiolke z
rozcienczalnikiem az do uzyskania jednolitej zawiesiny.

33. Zdejmij plastikowa nasadke pustej fiolki, aby odstoni¢ gumowy korek
i przetrzyj go sterylng chusteczka nasgczona IPA.

34. Za pomocg sterylnej strzykawki (z igtg) o pojemnosci 10 ml, pobierz
7,5 ml rozcienczalnika i wlej do pustej fiolki P6 (oznaczonej zielonym
paskiem na goérze etykiety) przez pokrywke ze szkta akrylowego i
gumowy korek.

35. Trzymajac koncowke igly powyzej zawiesiny, odciagnij powietrze z
fiolki i usun wszelkie pozostatosci rozcienczalnika z igty.

Uwaga: ten etap moze wymagac powtorzenia, jesli w strzykawce i
igle pozostaty resztki rozcienczalnika.

36. Trzymajac koncowke igty powyzej zawiesiny, odciggnij ttok strzykawki
w celu zminimalizowania ryzyka kapania z koncowki igty, a nastepnie
OSTROZNIE wyjmij igte z fiolki.

37. Wyrzuci¢ strzykawki i igty do odpowiedniego pojemnika na odpady
radioaktywne.

38. Pierwsze rozcienczenie: Upewnij sig, ze zawiesina jest jednolita.
Jesli nie jest jednolita, zatéz z powrotem pokrywka ze szkta
akrylowego i pokrywke otowiang i odwracaj pojemnik z zawiesing
10-20 razy, lub do czasu uzyskania jednolitej zawiesiny.

39. POWOLI i OSTROZNIE zdejmij pokrywke otowiang, pozostawiajgc na
miejscu gorng czesé ze szkta akrylowego.

40. Uzywajac ostonki strzykawki Beta o pojemnosci 3 lub 5 ml z igtg
o dtugosci 5 cm pobierz 1,7 ml zawiesiny mikroczastek. Wstrzyknij
zawarto$¢ przez maty otwor na gérze pokrywki ze szkta akrylowego i
gumowy korek do fiolki P6, zawierajgcej juz 7,5 ml rozcienczalnika.
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41. Trzymajac koncowke igly powyzej zawiesiny OncoSil™, odciagnij
powietrze z fiolki i usun wszelkie pozostatosci zawiesiny z igty.

Uwaga: ten etap moze wymagac powtorzenia, jesli w strzykawce i
igle pozostaty resztki zawiesiny OncoSil™.

42. Trzymajac koncowke igly powyzej zawiesiny, odciggnij ttok strzykawki
w celu zminimalizowania ryzyka kapania z koncowki igty, a nastepnie
OSTROZNIE wyjmij igte z fiolki.

43. Wyrzu¢ strzykawki i igty do odpowiedniego pojemnika na odpady
radioaktywne.

44. Natoz z powrotem otowiang przykrywke pojemnika.

45. Aby utatwi¢ mieszanie: Pewnie przytrzymaj gérny i dolny segment
pojemnika z otowiu wytozonego szktem akrylowym w pozycji
zamknietej i odwracaj pojemnik z zawiesing do uzyskania jednolitej
mieszaniny. Powtérz 20-30 razy.

46. Zdejmij otowiang pokrywe pojemnika i OSTROZNIE zdejmij pokrywe
ze szkta akrylowego za pomoca dtugich szczypcéw/pincety.

47. Za pomoca dtugich szczypcow/pincety wyjmij fiolke P6 zawierajaca
OncoSil™ z ostony ze szkta akrylowego, aby sprawdzi¢, czy
zawiesina jest jednolita.

48. Jesli zawiesina nie jest jednolita, wiéz fiolke P6 zawierajacg OncoSil™
z powrotem do ostony wytozonej szktem akrylowym, natéz pokrywe
ze szkta akrylowego i otowiang pokrywe pojemnika i powtdrz etap
odwracania pojemnika, az do uzyskania jednolitej zawiesiny. Ponownie
zdejmij otowiang pokrywe z pojemnika i za pomoca dtugich szczypcow/
pincety, zdejmij pokrywe ze szkta akrylowego, wyjmij fiolke P6
zawierajgcg OncoSil™ i ponownie sprawdz, czy zawiesina jest jednolita.

49. Po uzyskaniu jednolitej zawiesiny, wtoz fiolke P6 zawierajaca
OncoSil™ do komory jonizacyjnej (skalibrowanej do systemu
OncoSil™), uzywajgc dtugich szczypiec/pincety. Sprawdz, czy
catkowite stezenie radioaktywnosci koncowego rozcienczenia wynosi
60 MBq na fiolke. Koricowe standaryzowane stezenie do podania ma
wynosi¢ 6,6 MBg/ml w dniu wszczepienia.

50. Jesli zawiesina OncoSil™ nie zostanie niezwtocznie pobrana
do strzykawki uzywanej do wszczepienia, nalezy wiozy¢ fiolke
z zawiesing OncoSil™ z powrotem do ostony wytozonej szktem
akrylowym oraz natozy¢ pokrywe ze szkta akrylowego (za pomoca
dtugich szczypiec) i otowiang pokrywe pojemnika. Przechowu;j
zabezpieczong zawiesine OncoSil™ w odpowiedniej lokalizacji, az
zawiesina bedzie gotowa do wydania.

Po przygotowaniu, zawiesina OncoSil™ powinna by¢ przechowywana
w szklanej fiolce, wewnatrz pojemnika z otowiu wytozonego szktem
akrylowym, w temperaturze pokojowej.

OncoSil™ musi zosta¢ zuzyty w ciggu 24 godzin od przygotowania,

z wyjatkiem sytuacji, gdy przygotowanie wykonano + 7 dni od daty
odniesienia. Jesli zawiesine wykonano w dniu +7, nalezy ja zuzy¢ tego
samego dnia.

Wszystkie fiolki, pojemniki z otowiu wytozone szktem akrylowym i
materiaty opakowania, nalezy wyrzuci¢ do odpowiednich pojemnikéw
na odpady radioaktywne oraz zdeponowac zgodnie z polityka
bezpieczenstwa radiologicznego placowki leczniczej.

10 przygotowanie strzykawki i ostonki
strzykawki beta

1. Aby upewni¢ sie, ze zawiesina OncoSil™ jest jednolita, pewnie
przytrzymaj gérny i dolny segment pojemnika z otowiu wytozonego
szktem akrylowym w pozycji zamknietej i odwracaj pojemnik z
zawiesing do uzyskania jednolitej mieszaniny. Nalezy powtarzac te
czynnosci 10-20 razy lub do uzyskania jednolitej zawiesiny.

2. Oznacz puste pudetko transportowe, podajgc co najmniej:

a. Dane identyfikacyjne pacjenta (inicjaty)

b. Nazwa materiatu radioaktywnego (mikroczastki fosforu-32 OncoSil)

c. Dawke w strzykawce (objgtos¢ w ml)

d. Obliczone stezenie radioaktywnosci w strzykawce (MBq)

e. Date i godzine waznosci zawiesiny OncoSil™

3. Wi6z pusta strzykawke do odpowiedniej ostonki strzykawki Beta i
zablokuj we wtasciwej pozyciji.

4. Do strzykawki Beta dotacz te igte o diugosci 7 cm.

5. POWOLI i OSTROZNIE zdejmij pokrywke ofowiang (pozostawiajgc
na miejscu pokrywke ze szkta akrylowego) z pojemnika otowianego
wytozonego szktem akrylowym, zawierajacego koricowa zawiesing
OncoSil™.

6. Jesli nie zatozono jej wczesniej, wbij igte do napowietrzania/igte
do odpowietrzania z filtrem przez otwér w gérnej czesci pokrywki
ze szkta akrylowego do gumowego korka fiolki P6, zawierajgcej
koncowag zawiesineg OncoSil™.

7. Uzywajac tej igty o dtugosci 7 cm, przekiuj sie do fiolki P6
zawierajacej koncowa zawiesine OncoSil™ przez maty otwor w gérnej
czesci pokrywki ze szkta akrylowego i pobierz wymagang objetos¢
zawiesiny, oszacowana na podstawie objetosci guza (patrz Etap 3
Obliczenie objetosci do wszczepienia, w Czesci 8) do strzykawki
z ostonkg Beta.

8. Gdy zawiesina OncoSil™ znajdzie sie w strzykawce, odfacz igte i
podtacz trojdrozny kranik infuzyjny z korncéwkami Luer lock, aby
zabezpieczy¢ koncowke strzykawki.

9. W16z strzykawke z ostonka Beta do otowianego pojemnika
transportowego i przenie$ do miejsca wykonywania zabiegu.

10. Gdy pojemnik transportowy znajdzie si¢ w miejscu wykonywania
zabiegu, strzykawka z ostonkg Beta, zawierajaca zawiesing
OncoSil™, powinna pozosta¢ w pudetku transportowym do chwili,
gdy bedzie wykonywane wstrzyknigcie.

Uwaga: Aby upewni¢ sie, ze zawiesina OncoSil™ jest jednolita,
przed wstrzyknieciem jej pacjentowi, przytrzymaj strzykawke w
korpusie ostony, uwazajac, aby nie nacisna¢ tloka strzykawki,
wymieszaj zawiesine OncoSil™ odwracajac trzykrotnie strzykawke
w ostonce Beta, lub do uzyskania jednolitej zawiesiny.
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11. Procedura wszczepienia zawiesiny
OncoSil™ pod kontrola obrazu
ultrasonografii endoskopowej (EUS)

Procedura wszczepienia zawiesiny OncoSil™ musi by¢ przeprowadzana
w odpowiedniej placéwce leczniczej, przez specjaliste endoskopii,
posiadajgcego odpowiednie przeszkolenie i autoryzowanego uzytkownika
(tzn. lekarza medycyny nuklearnej/radioonkologa przeszkolonego przez
firme OncoSil Medical).

Do wszczepienia zawiesiny OncoSil™ pod kontrolg obrazu ultrasonografii
endoskopowej (EUS) potrzebny jest szereg dodatkowych produktow
dostepnych w ogdinej sprzedazy. Nie wchodza one w skfad systemu
OncoSil™ i nie sg dostarczane przez firme OncoSil Medical. Nalezg do nich:

* Echoendoskop

e Igta 22G aspiracyjna do biopsji cienkoigtowej, wykonywanej pod
kontrolg obrazu echoendoskopu, lub innego odpowiadajgcego mu
urzadzenia

e Zestaw do przedtuzania (cewnik)
e Strzykawki wypetnione roztworem soli fizjologicznej

* Worek na odpady kliniczne, wyscielony gazg wystarczajgcg do
wchtoniecia 50 ml ptynu

* Worek na odpady kliniczne na jednorazowe akcesoria i ubiory
ochronne personelu z sali zabiegowej

* Ubrania ochronne (rgkawice, fartuchy, okulary itd.)

W razie koniecznosci, mozna uzy¢ zestawu do przedtuzenia (cewnika), w

sposodb opisany ponizej:

* Wyjmij strzykawke z ostonka Beta, zawierajgca zawiesing OncoSil™, z
otowianego pojemnika transportowego.

* Bez naciskania ttoka strzykawki, przytrzymaj ostonke strzykawki Beta
w czesci srodkowej i wymieszaj zawiesine OncoSil™, odwracajac
strzykawke trzykrotnie lub do uzyskania jednolitej zawiesiny.

e Zdejmij nasadke z koncdwka Luer lock i podtacz cewnik do ostonki
strzykawki Beta, za pomoca trojdroznego kranika infuzyjnego z
koncéwkami Luer lock.

e Ustaw trojdrozny kranik z koncowka Luer lock w potozeniu
LOTWARTY”.

¢ PRZYTRZYMUJAC OStONKE STRZYKAWKI BETA PO BOKACH,
TRZYMAJAC PALCE Z DALA OD JEJ KONCOW, ustaw strzykawke
pionowo, usun CALE powietrze pozostate w strzykawce, delikatnie
doprowadzajgc ttok strzykawki do pozycji poziomej, az zawiesina
OncoSil™ pojawi sie w rurce cewnika.

e Ustaw tréjdrozny kranik infuzyjny z koncowka Luer lock w potozeniu
SZAMKNIETY”.

Uwaga: Wykonujac opisane powyzej czynnosci, nalezy caty czas trzymac
strzykawke z ostonkg Beta w jej czesci sSrodkowej. W trakcie
catej procedury operator powinien ogranicza¢ ekspozycje na
promieniowanie osiowe z koficéw ostonki strzykawki Beta.
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Procedura wszczepienia:

1. Endoskop powinien by¢ uzywany zgodnie ze szczegdtowymi
wskazdéwkami przekazanymi w instrukcji uzytkowania, wydanej przez
jego producenta (dostarczanej z endoskopem).

Urzadzenie do EUS nalezy ustawié na ,tryb nagrywania”.

Pacjent powinien by¢ przygotowany zgodnie z rutynowa praktyka kliniczna.

Uwaga: Zaleca sie zastosowanie profilaktyki antybiotykowej, jako
ostong procedury wszczepienia zawiesiny OncoSil™. Wybor

leku przeciwdrobnoustrojowego i czas podawania powinien sig
opiera¢ na lokalnych praktykach idoswiadczeniu wiasnym.

4. Docelowg zmiang w trzustce identyfikuje sie na ekranie
ultrasonografu.

5. lIgte aspiracyjng do biops;ji cienkoigtowej pod kontrolg EUS, o rozmiarze
22G, taduje sie przez kanat biopsyjny echoendoskopu i powoli
wprowadza przez $ciane zotadka lub dwunastnicy do docelowego
guza trzustki (unikajac uszkodzenia otaczajacych ja narzadoéw).

6. Gdy igta aspiracyjna znajduje sie w zadowalajacym potozeniu w
guzie, i uniknieto uszkodzenia naczyn krwionosnych, odtgcza sie
mandryn i naktada koricéwke Luer lock.

7. Aby upewni¢ sig, ze zawiesina OncoSil™ jest jednolita, nalezy
przytrzymac ostonke strzykawki Beta w czesci srodkowej i uwazajac,
aby nie nacisng¢ ttoka strzykawki, wymieszac¢ zawiesine OncoSil™,
odwracajgc ostonke strzykawki Beta trzykrotnie lub do uzyskania
jednolitej zawiesiny.

8. Nastepnie nalezy zdja¢ nasadke ochronng Luer z ostonki strzykawki
Beta, zawierajgcej zawiesing OncoSil™, i podtaczy¢ strzykawke
do igly aspiracyjnej za pomoca trojdroznego kranika infuzyjnego z
koncéwkami Luer lock (przed ustawieniem zaworu z koicowkami
Luer lock w pozycji ,OTWARTY”). Nalezy upewni¢ sie, ze strzykawka
jest pewnie potaczona z kranikiem zaworem Luer lock.

9. Nastepnie recznie dokonuje sie wszczepienia wymaganej ilosci
zawiesiny OncoSil™, powoli naciskajgc ttok ostonki strzykawki Beta.

Uwaga: W razie napotkania oporu, ktéry uniemozliwia dalsze
podawanie zawiesiny OncoSil™ ze strzykawki, nalezy
powoli wycofa¢ igte w obrebie guza do punktu, gdzie ttok
strzykawki mozna w dalszym ciggu naciska¢ (*patrz ponizej
uwaga dotyczaca ci$nienia zwrotnego).

10. Po opréznieniu strzykawki i wszczepieniu jej zawartosci do guza,
zawor trojdroznego kranika infuzyjnego z koncéwkami Luer lock
ustawia sie w pozycji ,ZAMKNIETY”.

11. Ostonke strzykawki Beta, zawierajacg zawiesine OncoSil™, odtgcza
sie od tréjdroznego kranika infuzyjnego z koricéwkami Luer lock,
naktada ponownie nasadke i umieszcza jg z powrotem w otowianym
pojemniku transportowym.

12. Nastepnie do igty aspiracyjnej nalezy podtaczy¢ strzykawke o
pojemnosci 5 ml, zawierajaca roztwor soli fizjologicznej, za pomoca
tréjdroznego kranika infuzyjnego z koncéwkami Luer lock i ustawié
ponownie zawor z koricéwkami Luer lock w pozycji ,OTWARTY”.

13. W ten sposdb wyptukuje sie igte z resztek zawiesiny OncoSil™ (do
guza), uzywajac 1,5 ml roztworu soli fizjologicznej.
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14. Przed wyjeciem endoskopu z ciata pacjenta, nalezy odciggnac
endoskop z powrotem do zotadka, wysung¢ ostonke igty poza
koncowke endoskopu na okoto 3 cm i przeptukac resztg roztworu
soli fizjologicznej pozostatg w strzykawce.

15. W tym momencie mozna zatrzymac nagrywanie.
16. Nastepnie ustawia sie zawér na pozycje ,ZAMKNIETY”.

17. Ponownie nalezy natozy¢ ostonke na igte, nie odtaczajgc zestawu do
biopsiji cienkoigtowej od endoskopu.

18. Nalezy wyja¢ endoskop z zestawem do biopsji cienkoigtowej oraz
ostonka igty wystajaca poza koncoéwke endoskopu.

19. Nalezy zwrdci¢ uwage, aby koncowka endoskopu z wysunietg
ostonka igty byta skierowana w dot, ponad chtonng mata ochronng
na odpady kliniczne, ktéra wchtonie wszelkie resztki ptynu. Przeptucz
koncowke endoskopu i ostonkg woda, przy uzyciu 50 ml strzykawki.

20. Nastepnie, nalezy zdja¢ zestaw do biopsji cienkoigtowej z
endoskopu i zdeponowa¢ go w odpowiednim pojemniku na odpady
radioaktywne.

21. Umies¢ endoskop w odpowiednim pojemniku do transportu w celu
czyszczenia i dekontaminaciji.

22. Zaréwno przed jak i po czyszczeniu, echoendoskop nalezy sprawdzi¢
pod katem skazenia radioaktywnego.

23. Echoendoskop nalezy wyczyscic i wysterylizowa¢ uzywajac
standardowej, stosowanej w osrodku metody.

Uwaga: Dotyczy cisnienia zwrotnego: Podczas stopniowego
wstrzykiwania zawiesiny, moze pojawi¢ sie zbyt duzy opor, ktory
uniemozliwi wprowadzenie catej zawartosci strzykawki do guza. Nalezy
wowczas przerwacé procedure wszczepiania. Strzykawke zawierajgca
zawiesine OncoSil™ nalezy usung¢ zgodnie z opisem podanym powyzej,
natozy¢ z powrotem nasadke i ponownie umiescic¢ strzykawke w
otowianym pojemniku transportowym; zwréci¢ do oddziatu medycyny
nuklearnej/apteki lekéw radioaktywnych w celu zmierzenia objetosci i
obliczenia radioaktywnosci pozostatej w strzykawce.

Jesli nie wszczepiono catej zawartosci strzykawki, nalezy zgtosic¢ to do
firmy OncoSil Medical (complaints@oncosil.com)

12. Demontaz strzykawki i ostonki

TEN ETAP JEST BARDZO WAZNY DO POTWIERDZENIA DAWKI
PACJENTA PRZEZ PERSONEL MEDYCYNY NUKLEARNEJ

1. Po ukonczeniu wszczepiania, strzykawke (zawierajgca jakiekolwiek
resztki zawiesiny OncoSil™) nalezy ponownie zabezpieczy¢ nasadka,
a nastepnie umiesci¢ w otowianym pojemniku transportowym.

2. Strzykawke w pojemniku nalezy zwréci¢ do oddziatu medycyny
nuklearnej/apteki lekéw radioaktywnych, w celu dokonania pomiaréw,
a nastepnie zniszczenia.

3. Aby potwierdzi¢ catkowite stezenie radioaktywnosci podane
pacjentowi (catkowitg, aktywng dawke wszczepiong do guza), nalezy
odja¢ objetos¢ po wszczepieniu (odczyt w ml) w strzykawce od
objetosci przed wszczepieniem (odczyt w ml) w strzykawce (tzn.
nie jest wymagany pomiar stezenia radioaktywnosci zawartosci
strzykawki w komorze jonizacyjnej).

13. Zasady postepowania z odpadami
zawiesiny OncoSil™ i akcesoriow

Po rozcienczeniu zawiesiny i wszczepieniu pacjentowi, wszelkie
jednorazowe igty/rurki, strzykawki z jakimikolwiek pozostatosciami
zawiesiny OncoSil™, gaze, rekawice, fartuchy i inne ubiory ochronne
nalezy traktowac jako odpady radioaktywne i zdeponowac zgodnie z
procedurami placéwki lecznicze;.

14. Sterylizacja endoskopu

Po zakonczeniu procedury wszczepienia, endoskop nalezy oczyscié,
umy¢ i wysterylizowa¢ zgodnie z procedurami obowigzujgcymi w
placéwce leczniczej.

Przed i po czyszczeniu echoendoskop nalezy sprawdzi¢ pod katem
skazenia radioaktywnego.

15. Powrét do zdrowia po zabiegu

¢ Pacjent po zabiegu powinien by¢ uwaznie obserwowany, ze
szczegdlnym uwzglednieniem pomiaru parametréw zyciowych, zgodnie
ze wskazaniami klinicznymi.

¢ Pacjenta mozna wypisac¢ z oddziatu po rekonwalescenciji.

* W zaleznosci od stanu pacjenta i oceny lekarza, konieczne moze by¢
pozostawienie pacjenta na noc w placowce lecznicze;j.

* Po wszczepieniu i przed wypisaniem pacjenta ze szpitala, zaleca sie
wykonanie obrazowania SPECT-CT (Bremsstrahlung/emitujacego
promieniowanie hamowania) aby potwierdzi¢ zadowalajgce potozenie
substancji radioaktywne;.
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16. Wytyczne bezpieczenstwa
radiologicznego w odniesieniu do
systemu OncoSil™

Wszystkie osoby obstugujace, dozujgce i wszczepiajace system OncoSil™,
powinny znad i przestrzegac wszystkich lokalnych, krajowych i federalnych
przepiséw, dotyczacych leczniczych materiatéw radioaktywnych. Przy
obstudze systemu OncoSil™ nalezy stosowac¢ standardowe, zatwierdzone
techniki ochrony przed promieniowaniem, w celu ochrony personelu i
pacjenta. Doktadne wytyczne dotyczgce bezpieczenstwa radiologicznego w
odniesieniu do systemu OncoSil™ znajdujg sie ponizej.

16.1 Ogodlne srodki ostroznosci

¢ Podczas przechowywania, obstugi i uzywania systemu OncoSil™,
nalezy stosowac¢ odpowiednig ostone przed promieniowaniem beta.

¢ Podczas przechowywania, obstugi i uzywania systemu OncoSil™,
nalezy stosowac¢ odpowiednie procedury i praktyki zwigzane z
zawodem, w celu zminimalizowania dawek promieniowania.

* Fiolki i strzykawki bez ostony nalezy obstugiwa¢ szczypcami,
ktére pozwalajg na odsuniecie palcéw na co najmniej 20 cm od
nieostonigtego zroédta promieniowania.

¢ Nalezy zachowac ostroznos¢, aby zapewnic¢ pacjentowi minimalng
ekspozycje na promieniowanie wykraczajgce poza cel postepowania
leczniczego.

¢ Nalezy zachowac ostroznosc¢, aby zapewnic¢ catemu personelowi
kontaktujgcemu sie z pacjentem minimalng ekspozycje na
promieniowanie.

* Nalezy wdraza¢ praktyki bezpieczenstwa radiologicznego zgodnie z
lokalnymi, krajowymi i federalnymi przepisami. Kazdg ilo$¢ substanciji
promieniotwdérczej OncoSil™ - rozlanej i/lub utraconej w wyniku
nieszczelnosci, nalezy niezwtocznie odizolowac, zabezpieczy¢ i
oczysci¢ miejsce kontaktu. Nastepnie, nalezy postepowac zgodnie z
praktykami monitorowania skazenia terenu, w celu upewnienia sig, ze
izolacja, uszczelnienie i oczyszczenie byty skuteczne.

¢ Podczas wszczepiania systemu OncoSil™, nalezy wdrozy¢ standardowe
praktyki kliniczne obowigzujace w danej placéwce leczniczej.

* Przygotowanie zawiesiny OncoSil™ powinno si¢ odbywac za ekranem
ostonnym, wiasciwym do pracy z czastkami beta, np. ze szkta akrylowego.

e Przez caly czas przed i po wszczepieniu, system OncoSil™ nalezy
przechowywac¢ w odpowiednich ostonach.

¢ Wszelkie skazone odpady nalezy umieszcza¢ w pojemniku na odpady
radioaktywne i deponowac zgodnie z polityka placéwki leczniczej.

16.2 Srodki ostroznosci dotyczace pacjentéw i
odwiedzajacych

e Przez dwa tygodnie pacjent powinien unika¢ kontaktu z osobami
szczegolnie wrazliwymi na promieniowanie, takich jak kobiety w cigzy,
niemowleta i dzieci.
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16.2 Srodki ostroznosci dotyczace personelu

¢ Indywidualne monitorowanie personelu w akredytowanych placéwkach
leczniczych jest wymogiem ogolnym. Nie ma szczegdlnych wymogow
dotyczgcych personelu obstugujacego OncoSil™ w odniesieniu do
monitorowania dawki. Polecane sg ogdlnie dostepne dozymetry

e kliszowe lub inne formy osobistych dozymetréw.

¢ Wymogi dotyczace opieki pielegniarskiej i sprzatania oddziatu zalezg
od procedur bezpieczenstwa radiologicznego placéwki leczniczej.

17. Dziatania niepozadane

W przeprowadzonych badaniach klinicznych, zarejestrowano
prawdopodobny lub pewny zwigzek przyczynowy wymienionych ponizej
objawoéw z zastosowaniem systemu OncoSil™.

e BOl zwigzany z procedurg

e Bol i dyskomfort w jamie brzusznej

e Nudnosci

¢ Wymioty

¢ Ospatosé

e Goraczka

¢ Nieprawidtowe wyniki czynnosci watroby

18. Ostrzezenia

* W razie zaobserwowania jakichkolwiek oznak uszkodzenia lub
zaburzenia integralnosci sterylnej bariery systemu OncoSil™, NIE
WOLNO uzywac systemu i nalezy skontaktowaé sie z firmg OncoSil
Medical. Oznaki uszkodzenia i (lub) zaburzenia integralnosci sterylnej
bariery moga obejmowac: peknigcie lub zarysowanie fiolki, pekniecie
pierscienia do wyciggania, naruszenie plomb, brak nasadki fiolki itp.

¢ System OncoSil™ jest dostarczany w stanie sterylnym. Nie istniejg
dane potwierdzajacych sterylnos¢ lub funkcjonalno$é systemu
OncoSil™ po uptywie terminu waznosci.

19. Przeciwwskazania

* Stosowanie systemu OncoSil™ jest przeciwwskazane u pacjentow z
rozpoznang w wywiadzie nadwrazliwoscig na silikon lub fosfor.

* Stosowanie systemu OncoSil™ jest przeciwwskazane w sytuacjach,
gdy wszczepienie pod kontrolg obrazu ultrasonografii endoskopowej
(EUS) uznaje sig za niebezpieczne (patrz SRODKI OSTROZNOSCI).

121



20. Srodki ostroznosci

* Nie nalezy przeprowadza¢ wszczepienia zawiesiny OncoSil™ w

nastepujacych, szczegolnych sytuacjach:

¢ Obecnosé wielu obocznych naczyn krwionos$nych otaczajgcych
docelowy guz lub przylegajacych do niego

¢ Obecnos¢ (lub znaczace ryzyko wystepowania) zylakéw w poblizu
docelowego guza
Zaleca sie zachowanie ostroznosci w sytuacjach, gdy wczesniejsza
procedura EUS (np. diagnostyczna biopsja cienkoigtowa) zostata
uznana za zbyt trudng technicznie.

Zaleca sie zachowanie szczegolnej ostroznosci w sytuacji, gdy
wczesniej wystapito znaczace klinicznie zapalenie trzustki. Nie zaleca
sie wszczepienia.

Chemioterapii nie nalezy podawac w ciggu 48 godzin przed
wszczepieniem i po wszczepieniu zawiesiny OncoSil™.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych systemu OncoSil™
u pacjentoéw, ktérzy otrzymywali wczesniej radioterapie organu
docelowego.

Poniewaz nie badano skojarzenia standardowej radioterapii i systemu
OncoSil™, nie zaleca sie

dodatkowej radioterapii po leczeniu systemem OncoSil™.

Zaleca sie zastosowanie profilaktyki antybiotykowej jako ostone
procedury wszczepienia zawiesiny OncoSil™. Wybor leku
przeciwdrobnoustrojowego i czas trwania jego podawania powinien sig
opiera¢ na doswiadczeniu wtasnym i praktyce.

Konieczne moze by¢ podawanie lekéw przeciwbdlowych w celu
usmierzenia bélu brzucha, wystepujacego bezposrednio po
wszczepieniu zawiesiny OncoSil™.

Za uzasadniong uznaje sie ochrone btony sluzowej zotgdka np.
inhibitorem pompy protonowej lub podobna terapia, rozpoczetg tuz
przed lub w momencie wszczepienia i utrzymywana do 6 miesiecy po
wszczepieniu.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania systemu OncoSil™ u

21. Wazne symbole
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Patrz instrukcja
uzytkowania

Sistema OncoSil™

Nome do produto: sistema OncoSil™
Numero do produto: OS01-10

Instrucoes de utilizacao

pacjentek w okresie ciazy lub pacjentek zachodzacych w ciaze w powietrzem

ciggu dwunastu miesiecy od wszczepienia.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania systemu OncoSil™ u OncoSil™ jest zarejestrowanym znakiem handlowym firmy OncoSil ENGLISH
przysztych dzieci pacjentek bedagcych w cigzy w czasie wszczepienia Medical Ltd GERMAN
systemu OncoSil™ lub pacjentek zachodzacych w cigze w ciggu . )

Y “0% pacjenier z acy azewclag Certyfikat CE numer 718879, data wydania 2020-03-30 FRENCH
dwunastu miesigcy od wszczepienia. SPANISH
Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania systemu OncoSil™ u ITALIAN
dzieci karmionych piersig w czasie wszczepienia systemu lub po ARABIC
wszczepieniu systemu OncoSil™.

) ] ] ) ) DANISH
Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania systemu OncoSil™ u SR
pacjentéw w wieku ponizej 18 lat i dlatego nie zaleca sie jego
stosowania w tej grupie wiekowej. NORWEGIAN
Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, zaleca sie zachowanie FORSH
ostroznosci przy stosowaniu systemu OncoSil™ w przypadkach, gdy PORTUGUESE
objeto$é guza przekracza 50 cm?. Lekarzowi przeprowadzajgcemu SWEDISH
wszczepienie, zalecamy wykonanie oceny korzysci i zagrozen dla pacjenta. TURKISH
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1. Descricao do dispositivo

OncoSil™ é composto por microparticulas de fésforo-32 OncoSil
(doravante designadas por microparticulas) e por diluente OncoSil
(doravante denominado diluente).

As microparticulas contém fosforo-32, um radioisétopo emissor beta
puro com uma meia-vida fisica de 14,27 dias. A energia maxima das
particulas beta emitidas € de 1,711 MeV. A energia média das particulas
beta emitidas é de 0,6950 MeV. O intervalo maximo de emissdes nos
tecidos é de 8,2 mm. O intervalo médio de emissdes nos tecidos € de
2,76 mm. No uso terapéutico, 98% da radiagéo € administrada dentro de
81 dias. As microparticulas sdo um implante permanente.

As microparticulas séo fornecidas em frascos individuais com selo de
aluminio que contém 250 +10% MBq as 12:00 CET (Horario da Europa
Central) (CEST — Horéario de Verdo da Europa Central) na data de
referéncia. Cada frasco é esterilizado por calor Umido (autoclave). Cada
frasco individual de microparticulas é colocado dentro de um recipiente
de chumbo revestido por Perspex para proteger o pessoal da radiagao
durante o transporte e 0 manuseio.

O diluente é composto por excipientes inativos, grau de farmacopeia,
e atua como um transportador para facilitar a implantagao das
microparticulas no tumor-alvo do tratamento.

O diluente é esterilizado por calor umido (autoclave) e fornecido em
frascos individuais com selo de aluminio, que contém aproximadamente
9 ml de diluente.

Nota: O OncoSil™ ndo incorpora nenhum material ou ingrediente
derivado de origem medicamentosa, humana, animal ou
recombinante.

2. Aplicacao/indicacéoes de utilizacao

¢ O OncoSil™ destina-se a implantacao intratumoral em um tumor
pancreatico através de inje¢cao sob orientagdo ecoendoscopica.

¢ O OncoSil™ ¢ indicado para o tratamento de pacientes com cancer
pancreatico inoperavel localmente avangado em combinagdo com
quimioterapia a base de gemcitabina.

¢ O sistema OncoSil™ é fornecido estéril e destina-se a uma unica
utilizagdo, em um Unico paciente.

3. Certificacao da unidade de
tratamento e do pessoal

O sistema OncoSil™ destina-se a ser utilizado em unidades de tratamento
licenciadas. Estas unidades devem ter uma licenga adequada para o
isotopo fosforo-32 (*2P), o que exige que estas instituicoes determinem
um responsavel pela seguranca de radiagoes/responsavel pela protecao
contra radiagdes, que sera o contacto primario para todos os assuntos
relacionados com a seguranga das radiagoes.
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A suspensdo de OncoSil™ deve ser preparada no Departamento de
Medicina Nuclear ou numa Radiofarmacia licenciada. Apenas pessoal
devidamente licenciado, que tenha recebido treinamento na preparagao
da suspenséo de OncoSil™ pode preparar o produto para implantacao.

Como a implantacdo e o manuseamento de OncoSil™ envolvem uma
abordagem de uma equipe multidisciplinar, pode-se esperar que o
seguinte pessoal participe do Programa de Formacgédo da OncoSil
Medical:

¢ pessoal de medicina nuclear (médicos, fisicos, técnicos,
radiofarmacéuticos)

* responsavel pela seguranga de radiagdes/responsavel pela protecao
contra radiagdes

¢ oncologistas nas areas médica, cirirgica e de radioterapia

¢ radiologistas de intervengao

* endoscopista

* equipe associada ao procedimento (enfermeiros, anestesistas)

A OncoSil Medical s6 pode autorizar o envio de um sistema OncoSil™
apos:

1. ser verificada a licenga das unidades de tratamento pela OncoSil
Medical para receber e guardar o *?P.

2. ter sido realizada uma visita de formagédo na qual as pessoas
relevantes com autorizagéo para trabalharem como distribuidor
autorizado, utilizador autorizado e pessoal cirirgico/associado ao
procedimento, etc. concluirem a formacgéo e experiéncia, tal como
definidas pela OncoSil Medical. Por favor, consulte abaixo:

3.1 Distribuidor autorizado e utilizador autorizado

Distribuidor autorizado

Um distribuidor autorizado, conforme definido pela OncoSil
Medical, é a pessoa que prepara a suspenséo de OncoSil™ (ou seja,
radiofarmacéutico, pessoal de medicina nuclear), e deve concluir com
éxito a formacéo adicional sobre o dispositivo OncoSil™, conforme
descrito abaixo:

Formacao do distribuidor autorizado: O distribuidor autorizado
frequenta o Programa de Formagao da OncoSil Medical e realiza pelo
menos uma diluicdo de dose fria (ou seja, as microparticulas ndo séo
radioativas) supervisionada por um representante da OncoSil Medical
(treinador autorizado) presente fisicamente.

A realizacao desta formagao permite que o distribuidor autorizado:

a. Encomende o sistema de calibragdo OncoSil™ para realizar o
procedimento de calibragao.

b. Depois da suspensao de calibragdo OncoSil™ ser realizada com
éxito, a unidade podera encomendar o sistema OncoSil™ para ser
utilizado durante o procedimento de implantagéo ecoendoscoépico,
supervisionado por utilizadores autorizados, no primeiro paciente na
respetiva unidade de tratamento (consultar abaixo).
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Utilizador autorizado

Um utilizador autorizado, conforme definido pela OncoSil Medical, é o
médico que pressiona efetivamente a seringa contendo OncoSil™ durante
o procedimento de implantagéo e que deve ter concluido com éxito o
treinamento adicional sobre o dispositivo OncoSil™, conforme descrito
abaixo;

Formacao de utilizador autorizado: Para se tornar um utilizador
autorizado totalmente credenciado, é necessario frequentar o Programa
de Formagéao da OncoSil Medical e realizar a sua primeira implantagao
num paciente na presenca de um representante da OncoSil Medical
(treinador autorizado).

Nota: Em alguns casos, o distribuidor autorizado e o utilizador
autorizado podem ser a mesma pessoa. Se assim for, tera de
realizar ambos os Programas de Formagao da OncoSil Medical
para receber credencial em ambas as fungdes.

Todo pessoal deve receber treinamento ministrado por um representante
da OncoSil Medical (treinador autorizado). Pode ser necessaria formagéo
suplementar em caso de revisdes significativas dos procedimentos
existentes pela OncoSil Medical.

O distribuidor autorizado e o utilizador autorizado receberdo um
certificado de credencial que confirma que estédo autorizados a
encomendar e manusear o sistema OncoSil™.

4. Condicoes de armazenamento e transporte

Apds receber o sistema OncoSil™ e quando estiverem cumpridos os
requisitos de inspecdo, o dispositivo deve ser armazenado dentro de
embalagem de tipo A e movido para o Departamento de Medicina
Nuclear/Radiofarmdcia, ou outro local aprovado, que tenha capacidade
para lidar com materiais radioativos até que a suspensao de OncoSil™
seja preparada.

As microparticulas e o diluente devem ser armazenados a temperatura
ambiente. Nao congelar o diluente.

5. Apresentacao do dispositivo

Cada sistema OncoSil™ esta identificado com o cédigo de produto
0S01-10 e contém os seguintes componentes:

e 1 lata selada que contém 1 x frasco de microparticulas contendo
250 £10% MBqg as 12:00 CET (Horario da Europa Central) (CEST —
Horario de Verédo da Europa Central) na data de referéncia. O frasco é
fornecido dentro de um recipiente de chumbo revestido de Perspex.

e 2 frascos de cerca de 9 ml de diluente OncosSil.

1 frasco P6 esterilizado vazio para diluicdo da suspenséo de OncoSil™
(identificado por uma listra verde na parte superior do rétulo).

» 1 recipiente de chumbo vazio para diluicdo da suspenséo de OncoSil™
(identificado por uma listra verde na parte superior do rétulo)

6. Acessorios

Para preparar a suspenséo de OncoSil™ sédo utilizados varios acessorios
disponiveis habitualmente em Departamentos de Medicina Nuclear/
Radiofarmacia. Estes acessoérios ndo séo fornecidos com o sistema
OncoSil™. Os exemplos incluem:

* pinga tipo forceps/pinga normal longa com pontas de borracha (de
preferéncia de 20 cm a 25 cm, para minimizar as doses de radiagéo
nos dedos)

e coberturas de superficie absorventes com fundo plastico

¢ seringas Luer-lock estéreis (3 mlou 5 mle 10 ml)

e agulhas de 16G a 21G estéreis, 5 cm a 7 cm de comprimento

e agulhas estéreis de arejamento/ventilagdo com filtro

¢ toalhetes com alcool isopropilico estéreis

e blindagem da seringa contra radiacéo beta (3 mlou 5 ml e 10 ml)
¢ caixa de transporte em chumbo

e vestuario protetor (luvas, batas, 6culos de protecéo, etc.)

e valvula reguladora Luer-lock de trés vias

7. Selecao dos pacientes e exames antes
do tratamento

Os pacientes com tumores pancreaticos inoperaveis podem ser
considerados para o tratamento com OncoSil™.

Em geral, o tumor-alvo deve ser:

e escolhido com base em exames radiolégicos

¢ visivel em exames ecograficos

e considerado como sendo tecnicamente acessivel

Recomenda-se que o tumor-alvo tenha menos de 7 cm (didmetro mais
longo) e menos de 110 ml de volume. A experiéncia de implanta¢éo

em tumores com volume > 50 ml € limitada. Nos estudos clinicos de
OncoSil™, o volume médio foi de 24 ml.

Sao recomendadas vérias avaliacdes antes do tratamento com OncoSil™.
Frequentemente, estas sdo parte dos exames clinicos padrées do
paciente e incluem:

» avaliagdo médica das caracteristicas de risco do paciente e das
contraindicagdes relevantes (para confirmar se é razodvel realizar o
procedimento de implantagdo). Consulte as PRECAUGOES na seccdo 20;

* confirmacgao histoldgica ou citolégica do diagndstico;

* avaliagéo laboratorial para assegurar fungoes hematoldgica, renal e
hepatica adequadas;

* testes bioquimicos da fungdo pancredtica (por exemplo: amilase, lipase);
* perfil de coagulagéo;
¢ Os exames radiolégicos incluem:

- exames de TC do pancreas, toérax, abdéomen e pélvis

- exames de TC para determinar o volume do tumor

- exames de PET
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8. Calculo da dose e estratégia de
implantacao

Antes da implantag&o no paciente, OncoSil"™ deve ser preparado no
Departamento de Medicina Nuclear da unidade de tratamento da implantagao
ou em uma Radiofarmacia licenciada. As microparticulas e o diluente sdo
combinados de acordo com o PROTOCOLO DE PREPARAGAO DA
SUSPENSAO DETALHADO predefinido, descrito na secgao 9.

O sistema OncoSil™ é fornecido estéril e destina-se a uma Unica utilizacéo, em
um Unico paciente. E administrado por implantac&o direta no tumor (evitando
vasos) utilizando a suspenséo preparada de OncoSil™ com uma concentracédo
radioativa final de 6,6 MBg/ml. O volume da dose tem um volume implantado/
volume do tumor (VI/VT) de 8%, de modo a administrar 100 Gy & massa
tumoral. Para conseguir isto, € necessario executar os seguintes passos:

Estimativa do volume do tumor (VT)

A estimativa inicial do volume do tumor para pacientes é
responsabilidade da equipe que trata o paciente.

Passo 1 — Primeira diluicao

A primeira diluicdo consiste em obter uma radioatividade no intervalo de
35,3 MBa/ml + 0,59%.

1. A primeira diluicdo das microparticulas OncoSil deve ser calculada
utilizando a Tabela 1: Volume necessario para a primeira
diluicao da suspensao de OncoSil™ para ajustar a quantidade de
diluente adicionado de acordo com o dia de implantagao em relagao
a data de referéncia.

2. Apos a conclusdo do primeiro passo de diluigdo supramencionado,
a radioatividade da primeira diluicdo deve situar-se no intervalo de
35,3 MBg/ml + 0,59%.

Nota: a data e a hora de referéncia para doses de OncoSil™ sdo 12:00
(meio-dia), Horario da Europa Central (CET ou CEST). Deve ser
feito um ajuste para medir a camara de ioniza¢&o (ou calibrador
radioisotopo) para diferentes fusos horarios em todo o mundo.

Tabela 1: Volume necessario para a primeira diluicao da
suspensao de OncoSil™

Dia da implantacao
(em relagao a data de Aliquota de diluente a Radioatividade total
referéncia) adicionar (ml) do frasco (MBq)

-2 7.7 276
-1 7.3 262
0 7.0 250
+1 6.7 238
+2 6.4 227
+3 6.0 216
+4 5.8 206
+5 5.5 196
+6 5.2 187
+7 5.0 178
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Passo 2 — Segunda diluicao

A segunda diluigao destina-se a obter a concentragdo padronizada de
6,6 MBa/ml para administracao.

1. Adicione 7,5 ml de diluente ao frasco P6 vazio (identificado por uma
listra verde na parte superior do rétulo).

2. Em condicbes de assepsia, extraia 1,7 ml da primeira diluicao
preparada no passo 2 acima.

Adicione 1,7 ml ao frasco P6 para um volume final de 9,2 ml.

Isto resulta em uma suspenséo de OncoSil™ de 6,6 MBg/ml no dia
da implantagéo. Esta € a concentragéo exigida para a administragéo.

O OncoSil™ deve ser utilizado dentro de 24 horas apés a
preparacao, exceto quando a preparagao for realizada no dia +7 em
relacdo a data de referéncia. Se a suspenséo for preparada no dia +7,
deve-se utiliza-la no mesmo dia.

Nota: Depois de escolher o dia da implantagao e as diluigdes acima
terem sido efetuadas, a data de implantagéo néo pode ser
alterada, caso contrario a concentragao de 6,6 MBg/ml necessaria
para implantagédo néo estara correta.

Passo 3 — Determinacao do volume a ser implantado

Utilize as 2 equacgdes seguintes para calcular o volume de OncoSil™ real
a ser dispensado e depois implantado.

1. Volume de OncoSil" a ser implantado_ = Volume do tumor_ x 8/100

2. Dose a ser implantadaMBq = Volume de OncoSil™ a ser implantado_ x 6,6

O gréfico de consulta que se segue, Grafico 1, pode ser utilizado

como um GUIA para confirmar o volume a ser implantado (ou seja,

a quantidade a ser extraida da suspensao final de OncoSil™) para
administragcdo ao paciente, com base no volume de tumor estimado (ml).

Grafico 1: Confirmacéao da quantidade a ser extraida da suspensao
final de OncoSil™ com base no volume do tumor
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Passo 4 — Confirmacéo pré-injecao

Para confirmar a radioatividade a ser implantada no paciente:

1.

Meca a radioatividade total do frasco P6 através da camara de
ionizagao.

Extraia com a seringa o volume de OncoSil™ necessario para
implantacéo.

Apds a extracéo para a seringa, meca a suspensao de OncoSil"™ residual,
que permanece no frasco P6, na cadmara de ionizag&o para confirmar que
a quantidade extraida/preparada para injecao esta correta.

Passo 5 — Confirmacéao pés-injecao

A radioatividade total administrada ao paciente (atividade total
implantada no tumor) é determinada subtraindo a leitura do volume pds-
implanta¢@o (ml) na seringa do volume pré-implantagéo (ml) dentro da
seringa (ou seja, ndo é necessaria uma medicdo do conteldo da seringa
na camara de ionizacéo).

9. Protocolo de preparacao da

suspensao detalhado

Esta secgao fornece instrugdes detalhadas para a preparagao de
OncoSil™, tal como calculado na secgéo 8, acima.

Nota:
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e A preparagao da suspensdo deve ser efetuada pelo dispensador

autorizado que tenha recebido formagdo de um representante da
OncoSil Medical.

A preparagéo da suspenséao esta fora do controle da OncoSil Medical
e é de responsabilidade da unidade de tratamento.

Antes de iniciar o procedimento, deve verificar-se a rotulagem de
todos os componentes do sistema OncoSil™ para verificar se os
materiais corretos estao disponiveis para utilizagao. Inspecione
visualmente os frascos em relagéo a fissuras, frascos partidos e
selagem incompleta antes da utilizag@o. Se houver sinais de danos,
retorne o(s) componente(s) danificado(s) nas blindagens contra
radiag@o e contate a OncoSil Medical.

Para minimizar o risco de contaminagdo microbiolégica, o OncoSil™
deve ser preparado num ambiente limpo utilizando técnicas padrao.
Por exemplo, os operadores devem usar luvas novas e tratar as luvas
com um produto de lavagem de méaos bactericida disponivel no
mercado.

O procedimento de preparagdo da suspensao deve ser feito atrds de
Perspex ou Lucite, adequados para blindagem contra particulas beta,
sob uma capela de exaustédo laboratorial.

Este procedimento nao deve ser realizado debaixo de uma capela de
fluxo laminar, que direciona o fluxo de ar para o operador, arriscando,
por conseguinte, a exposicao ao material radioativo.

Todas as seringas devem ser utilizadas dentro de blindagem da
seringa contra radiagdo beta (Perspex/Lucite) adequada.

Todos os frascos dentro do sistema OncoSil™ s6 podem ser
utilizados para uma unica preparacao. Todos os residuos
contaminados devem ser colocados num recipiente para residuos
radioativos designado.

Apods a remogéo das agulhas dos frascos, fique atento a eventuais
gotas de suspensao radioativa que possam cair da ponta da agulha
em cima do frasco ou na bancada.

Figura 1: o sistema OncoSil™

Conteudo: 1 lata selada dentro da qual se encontra 1 x frasco
contendo microparticulas na concentracéo de 250 +10% MBq fornecida
dentro de um recipiente de chumbo revestido de Perspex; 2 frascos de
aproximadamente 9 ml de diluente OncoSil; 1 frasco P6 esterilizado
vazio para diluicdo da suspenséo de OncoSil™ (identificado por uma
risca verde na parte superior do rétulo); 1 recipiente de chumbo vazio
para diluicdo da suspensdo de OncoSil™ (identificado por uma risca
verde na parte superior do rotulo).

Procedimento passo a passo:

1.

2.
3.
4

Retire os componentes do encaixe de isopor da embalagem de tipo A.
Segure a lata selada com seguranga.

Puxe o anel e retire a tampa da lata.

Retire da lata o material de embalagem e o recipiente de chumbo
revestido de Perspex contendo o frasco de microparticulas.

Coloque a lata, a tampa e o material de embalagem nos recipientes
para residuos adequados depois de verificar se existe contaminagao
radioativa.

Nota: A preparacéo inicial e a diluicdo até a concentragcao
padronizada de 6,6 MBa/ml para administragédo devem ser
realizadas consecutivamente.

Nota: Deve utilizar-se uma agulha de arejamento/ventilagdo com
filtro para auxiliar em todos os passos do procedimento de
preparagao da dose.
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Passo 1 — Primeira diluicao

6.

18.
19.

20.

21.

22.

Frasco de microparticulas: Pegue o recipiente de chumbo
revestido de Perspex dentro do qual se encontra o frasco de
microparticulas.

Retire a fita que esta fixando os segmentos superior e inferior do
recipiente de chumbo revestido de Perspex e remova COM CUIDADO
E LENTAMENTE APENAS a tampa de chumbo do recipiente.

Nota: A tampa é o segmento maior do recipiente de chumbo.

O frasco contendo as microparticulas estd, em si, dentro de uma
protecao com revestimento Perspex.

Utilizando uma pinga tipo férceps/pinga normal longa, retire apenas
a tampa de Perspex.

. Utilizando uma ping¢a longa, limpe o tamp&ao de borracha do frasco

de microparticulas com um toalhete com alcool isopropilico estéril.

. Utilizando uma pinga tipo férceps/pinga normal longa, coloque de

volta a tampa de Perspex.

. Frasco de diluente: Inverta o frasco de diluente até a suspensao

estar homogénea.

. Retire a tampa plastica para expor o tampao de borracha e limpe

com um toalhete com &lcool isopropilico estéril.

. Utilizando uma seringa de 10 ml estéril com agulha, extraia o

volume de diluente necessario (de acordo com a Tabela 1:
Volume necessario para a primeira diluicao da suspensao
de OncoSil™) e dispense através do pequeno orificio em cima da
tampa de Perspex no frasco de microparticulas através do tampéao
de borracha.

. Com a ponta da agulha acima da suspens&o, retire o ar do frasco

que contém a suspensdo de microparticulas e ejete qualquer
Diluente remanescente na agulha. Este passo pode ser repetido
caso nem todo o diluente tiver saido da seringa e da agulha.

. Com a ponta da agulha acima da suspensé&o, puxe o émbolo da

seringa para trds para minimizar o risco de gotejamento pela ponta
da agulha, antes de retirar a agulha do frasco COM CUIDADO.

. Descarte as seringas e as agulhas num recipiente para residuos

radioativos adequado.
Coloque de volta a tampa de chumbo no recipiente.

Para auxiliar na mistura: Segure com firmeza os segmentos
superior e inferior do recipiente de chumbo revestido de Perspex
na posi¢ao fechada e inverta a suspensao para obter uma mistura
homogénea. Repita isto 20 a 30 vezes.

Retire a tampa de chumbo do recipiente e, utilizando uma pinga tipo
férceps/pinga normal, retire a tampa de Perspex.

Com uma pinga tipo forceps/pinga normal longa, retire o frasco de
microparticulas da blindagem revestida de Perspex para verificar se
a suspensao é homogénea.

Se a suspensdo nao for homogénea, volte a colocar o frasco de
microparticulas na blindagem revestida de Perspex, volte a colocar a
tampa de Perspex e a tampa de chumbo do recipiente e repita 0 passo
de inverséo até que a suspensao figue homogénea. Novamente, retire a
tampa de chumbo do recipiente e, utilizando uma pinga tipo férceps/pinga
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23.

24.

25.

normal longa, retire a tampa de Perspex e o frasco de microparticulas
para verificar mais uma vez se a suspensao estd homogénea.

Assim que estiver homogénea, coloque o frasco de microparticulas
numa camara de ion calibrada OncoSil™, utilizando uma pinca tipo
férceps/pinga normal longa, para verificar a radioatividade total do
frasco de microparticulas da primeira diluicdo. Consulte a Tabela 1:
Volume necessario para a primeira diluicao da suspensao de
OncoSil™ para verificar a radioatividade total (MBq) do frasco diluido
em relagéo a data de referéncia.

Volte a colocar o frasco de microparticulas na blindagem de chumbo
revestida de Perspex e recoloque a tampa de Perspex utilizando uma
pinga tipo férceps/pinga normal longa. Volte a colocar a tampa de
chumbo no recipiente.

Prepare imediatamente o segundo passo do processo de diluigédo
(ver abaixo).

Passo 2 — Segunda diluicao

26.
27.

28.

29.

30.

31.
32.

38.

34.

35.

36.

37.

38.

Pegue o recipiente de chumbo revestido de Perspex vazio.

Retire a fita que fixa os segmentos superior e inferior do recipiente
revestido de chumbo e remova COM CUIDADO E LENTAMENTE
APENAS a tampa de chumbo do recipiente.

Nota: A tampa é o segmento maior do recipiente de chumbo.
Retire a tampa de Perspex.

Pegue o frasco P6 vazio (identificado por uma listra verde na parte
superior do rétulo) e cologue na blindagem de Perspex dentro do
recipiente de chumbo vazio.

Retire a tampa plastica do frasco P6 vazio para expor o tampao de
borracha e limpe-o com um toalhete com alcool isopropilico estéril.

Volte a colocar a tampa de Perspex.

SEGUNDO frasco de diluente: Inverta o segundo frasco de
diluente até a suspenséo ficar homogénea.

Retire a tampa plastica do frasco vazio para expor o tampao de
borracha e limpe-o com um toalhete com &alcool isopropilico estéril.

Utilizando uma seringa de 10 ml estéril com agulha, extraia 7,5 ml
de diluente e dispense no frasco P6 vazio (identificado por uma listra
verde na parte superior do rétulo) através da tampa de Perspex e do
tampao de borracha.

Com a ponta da agulha acima da suspens&o, retire o ar do frasco e
ejete qualquer diluente remanescente na agulha.

Nota: Este passo pode ser repetido caso nem todo o diluente tiver
saido da seringa e da agulha.

Com a ponta da agulha acima da suspensao, puxe o émbolo da
seringa para trds para minimizar o risco de gotejamento pela ponta
da agulha antes de retirar a agulha do frasco COM CUIDADO.

Descarte as seringas e as agulhas num recipiente para residuos
radioativos adequado.

Primeira diluicdo: Certifique-se de que a suspenséo esta homogénea.
Se nao estiver, com a tampa de Perspex e a tampa de chumbo
colocadas, inverta a suspensao de 10 a 20 vezes ou até ficar
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homogénea.

39. Retire a tampa de chumbo COM CUIDADO e LENTAMENTE,
deixando a tampa de Perspex colocada.

40. Utilizando uma seringa de 3 ml ou 5 ml com blindagem beta com
uma agulha com 5 cm de comprimento, retire 1,7 ml da suspenséo
de microparticulas e transfira-as para o frasco P6, que ja contém
7,5 ml de diluente, através do pequeno orificio no topo da tampa de
Perspex através do tampé&o de borracha.

41. Com a ponta da agulha acima da suspens&o de OncoSil™, retire o ar
do frasco e ejete qualquer suspensdo remanescente na agulha.

Nota: Este passo pode ser repetido caso nem toda a suspenséo de
OncoSil™ tiver saido da seringa e da agulha.

42. Com a ponta da agulha acima da suspensao, puxe o émbolo da
seringa para tras para minimizar o risco de gotejamento pela ponta
da agulha antes de retirar a agulha do frasco COM CUIDADO.

43. Descarte as seringas e as agulhas como residuos radioativos.
44. Volte a colocar a tampa de chumbo no recipiente.

45. Para ajudar na mistura: Segure com firmeza os segmentos
superior e inferior do recipiente de chumbo revestido de Perspex
numa posi¢ao fechada e inverta a suspenséo para obter uma
mistura homogénea. Repita 20 a 30 vezes.

46. Retire a tampa de chumbo do recipiente e, utilizando uma pinga tipo
férceps/pinga normal longa, retire CUIDADOSAMENTE a tampa de
Perspex.

47. Com uma pinga tipo férceps/pinga normal longa, retire o frasco P6
contendo OncoSil™ da blindagem de Perspex para verificar se a
suspensao esta homogénea.

48. Se a suspensdo ndo estiver homogénea, volte a colocar o frasco
P6 contendo OncoSil™ na blindagem revestida de Perspex, volte a
colocar a tampa de Perspex e a tampa de chumbo do recipiente
e repita o passo de inversao até a suspensdo estar homogénea.
Novamente, retire a tampa de chumbo do recipiente e, utilizando
uma pinca tipo férceps/pinga normal longa, retire a tampa de
Perspex e o frasco P6 contendo OncoSil™ para verificar mais uma
vez se a suspensdo estd homogénea.

49. Logo que esteja homogénea, utilize uma pinga tipo férceps/pinca
normal longa e coloque o frasco P6 contendo OncoSil™ numa camara
de ionizacéo calibrada OncoSil™, para verificar se a radioatividade total
do frasco de microparticulas da diluigao final € de 60 MBq por frasco.
Portanto, a concentragdo padronizada final para administracéo foi
concebida para ser de 6,6 MBg/ml no dia da implantagéo.

50. Se a suspensado de OncoSil™ néo for extraida imediatamente para
uma seringa utilizada para a implantagéo, recoloque o frasco
de suspensao de OncoSil™ de volta na blindagem revestida de
Perspex e volte a colocar a tampa de Perspex (utilizando uma
pinca tipo forceps longa) e a tampa de chumbo. Mova a suspensao
de OncoSil™ e armazene-a num local blindado adequado até a
suspensao estar pronta para ser aplicada.

Apds a preparacdo, a suspensdo de OncoSil™ deve ser guardada no
frasco de vidro dentro do recipiente de chumbo revestido de Perspex a
temperatura ambiente.

O OncoSil™ deve ser utilizado dentro de 24 horas apds a preparagao, exceto
se a preparagao for realizada no dia +7 em relagdo a data de referéncia. Se a
suspensao for preparada no dia +7, deve-se utiliza-la no mesmo dia.

Descarte todos os frascos, recipientes de chumbo revestidos de Perspex
e materiais de embalagem em recipientes para residuos radioativos
adequados de acordo com a politica de seguranga de radia¢des das
unidades de tratamento.

10. Preparacao de seringa com
blindagem beta

Nota: Para assegurar que a suspensao de OncoSil™ esta homogénea
antes da implantag&o no paciente, segure a seringa pelo corpo
da blindagem, tendo cuidado de n&o pressionar o émbolo da
seringa e misture a suspensao de OncoSil™, invertendo a seringa
com blindagem beta trés vezes ou até estar homogénea.

11. Procedimento de implantacao de
OncoSil™ utilizando orientacao por
ecoendoscopia (E-E)

1. Para garantir que a suspensao de OncoSil™ estd homogénea,
segure com firmeza os segmentos superior e inferior do recipiente
de chumbo revestido de Perspex numa posi¢ao fechada e inverta
a suspensao para obter uma mistura uniforme. Repita isso de 10 a
20 vezes ou até ficar homogénea.

2. ldentifigue a caixa de transporte vazia, no minimo, com os seguintes
dados:

identificagdes do paciente (iniciais)

nome do material radioativo (microparticulas de fésforo-32 OncoSil)
dose da seringa (ml)

radioatividade calculada na seringa (MBQ)

prazo de validade do OncoSil™ com dia e hora

Cologue a seringa vazia numa seringa com blindagem beta e feche-a.

M 0O a0 T P

Fixe a agulha de 7 cm de comprimento a seringa dentro da seringa
com blindagem beta.

5. Retire a tampa de chumbo LENTAMENTE e COM CUIDADO
(deixando a tampa de Perspex colocada) do recipiente de chumbo
revestido de Perspex que contém a suspenséo de OncoSil™ final.

6. Se ainda nao estiver colocada, insira uma agulha de arejamento/
ventilagéo com filtro através do orificio no topo da tampa de
Perspex, dentro do tamp&o de borracha do frasco P6 que contém a
suspensao de OncoSil™ final.

7. Utilizando a agulha de 7 cm de comprimento, penetre no frasco
P6 que contém a suspenséo de OncoSil™ final através do pequeno
orificio na tampa de Perspex e extraia o volume necessario estimado
para o volume do tumor (ml) (do Passo 3 — Determinagédo do
volume a ser implantado, na sec¢éo 8) para dentro da seringa com
blindagem beta.

8. Quando a suspenséo de OncoSil™ estiver dentro da seringa,
desencaixe a agulha e fixe uma valvula reguladora Luer de trés vias
para selar a extremidade da seringa.

9. Cologue a seringa com blindagem beta numa caixa de transporte de
chumbo e transporte-a para a area do procedimento.

10. Quando a caixa de transporte chegar a area do procedimento, a
seringa com blindagem beta que contém a suspenséo de OncoSi
deve permanecer na caixa de transporte de chumbo até ser
necessaria para implantagao.

™

IFU_OS01-10_COMM_P_EMEA Version B.

O procedimento de implantacdo de OncoSil™ deve ser efetuado em um
ambiente de unidade de tratamento adequado e por um endoscopista
devidamente qualificado e pelo utilizador autorizado (ou seja, um médico
de Medicina Nuclear/oncologista na area da radiacéo formados pela
OncoSil Medical).

S&o0 necessarios varios produtos adicionais disponiveis no mercado para
implantar OncoSil™ sob orientacdo ecoendoscopica (EE). Eles nao fazem
parte do sistema OncoSil™ e ndo sdo fornecidos pela OncoSil Medical,
incluindo-se:

¢ ecoendoscopio

* agulha de calibre 22 para pungao aspirativa por agulha fina
(PAAF) guiada por EE, carregada através do canal de biopsia do
ecoendoscopio ou outro dispositivo equivalente

* sistema de extensdo de cateter

¢ seringas cheias de soro fisioldgico

* saco de eliminagao de residuos clinicos revestido com compressas
suficientes para absorver 50 ml de fluido

* sacos de eliminacdo de residuos clinicos para acessorios descartaveis e
vestuario protetor dos funcionarios da sala de procedimento

* vestuario protetor (luvas, batas, 6culos de protecéo, etc.)

Se necessario, podera utilizar-se um sistema de extensdo, como exibido
abaixo:

¢ Retire a seringa com blindagem beta que contém a suspensao de
OncoSil"™ da caixa de transporte em chumbo.

e Sem pressionar o émbolo da seringa, segure a seringa com
blindagem beta pela sua parte média e misture a suspenséo de
Oncosil™, invertendo a seringa com blindagem beta trés vezes ou até
estar homogénea.

* Retire a tampa Luer protetora e ligue um sistema de extensédo de
cateter a seringa com blindagem beta com a valvula reguladora
Luer-lock de trés vias na extremidade distal do sistema de extensao
de cateter.

* Coloque a valvula reguladora Luer-lock de trés vias na posicéo “ABERTA”.

e SEGURANDO A SERINGA COM BLINDAGEM BETA PELOS LADOS E
MANTENDO OS DEDOS AFASTADOS DAS EXTREMIDADES, posicione
a seringa verticalmente, removendo TODO o ar da seringa ao permitir
que o émbolo da seringa com blindagem beta seja pressionado
suavemente contra uma superficie horizontal até a suspenséo de
OncoSil™ aparecer na tubulagdo do sistema de extenséo.
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¢ Coloque a valvula reguladora Luer-lock de trés vias na posigao
“FECHADA”.

Nota: Enquanto executa os passos acima, certifique-se de que esta sempre
segurando a seringa com blindagem beta pela sua parte média. Ao
longo de todo o procedimento, o operador deve limitar a exposi¢ao a
radiag@o axial das extremidades da seringa com blindagem beta.

Procedimento de implantacao:

1. O endoscopio deve ser utilizado de acordo com orientagéo
detalhada fornecida no manual de instru¢des do fabricante
(fornecido com o endoscopio).

2. O aparelho de ecoendoscopia (EE) deve ser regulado para “modo
de gravagao”.

3. O paciente deve ser preparado de acordo com a pratica clinica de
rotina.

Nota: Aconselha-se a profilaxia antibidtica para cobrir o procedimento
de implantacdo de OncoSil™. A selecéo e a duracdo do regime
antimicrobiano baseiam-se em praticas e orientagcdes locais.

4. A leséo pancreatica-alvo ¢é identificada na tela do ultrassom.

5. Uma agulha de calibre 22 para pungao aspirativa por agulha fina
(PAAF) guiada por EE é carregada através do canal de biopsia do
ecoendoscopio e avangada lentamente através da parede gastrica
ou da parede duodenal até ao tumor pancreatico-alvo (evitando
danificar os ¢érgaos circundantes).

6. Depois da agulha para pungao aspirativa por agulha fina (PAAF)
estar numa posigao satisfatéria dentro do tumor, e evitando os
vasos, o mandril € removido e uma valvula reguladora Luer ¢ fixada
a agulha PAAF.

7. Para assegurar que a suspenséo de OncoSil™ estd homogénea,
segure a seringa com blindagem beta pela sua parte média, tendo
cuidado de nao pressionar o émbolo da seringa, e misture a
suspensdo de OncoSil™, invertendo a seringa com blindagem beta
trés vezes ou até estar homogénea.

8. Retire a tampa Luer protetora da seringa com blindagem beta
contendo a suspensdo de OncoSil™ e fixe a seringa a agulha PAAF
através da valvula reguladora Luer-lock de trés vias antes de colocar a
valvula Luer na posicao “ABERTA”. Certifique-se de que a seringa esta
fixada com seguranca a valvula reguladora Luer-lock de trés vias.

9. A quantidade de suspensdo de OncoSil" necessaria € entao
implantada manualmente ao pressionar o émbolo da seringa com
blindagem beta lentamente.

Nota: Se a resisténcia que sentir impedir a suspenséo de OncoSil™
de ser expelida da seringa, a agulha deve ser recuada
lentamente dentro do tumor até ao ponto em que o émbolo da
seringa possa continuar a ser pressionado (*ver nota abaixo
sobre contrapressao).

10. Depois de a seringa estar vazia e o conteudo ter sido implantado
dentro do tumor, a valvula reguladora Luer-lock de trés vias é
colocada na posi¢ao “FECHADA”".
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A seringa com blindagem contra beta contendo a suspenséo de
OncoSil™ é removida da valvula reguladora Luer-lock de trés vias e é
novamente tampada e colocada na caixa de transporte em chumbo.

Agora, uma seringa de 5 ml contendo soro fisiolégico deve ser
conectada a agulha PAAF através da valvula reguladora Luer-lock de
trés vias, e a valvula novamente colocada na posicdo “ABERTA”.

O conteudo restante no lumen da agulha PAFF é entdo
descarregado com 1,5 ml de soro fisioldgico de modo a descarregar
qualquer suspensdo de OncoSil™ restante do Iimen da agulha no
interior do tumor.

Antes da remocgéo do endoscoépio do paciente, puxe o endoscopio
para tras, para dentro do estémago, estenda a bainha da agulha
cerca de 3 cm além da ponta do endoscopio e descarregue o
restante do soro fisiolégico.

A gravagao pode ser desligada neste ponto.
A vélvula reguladora é entdo colocada na posigao “FECHADA”.

Volte a introduzir a agulha na bainha, mas nao remova o conjunto da
agulha do endoscopio.

Retire o endoscépio com o conjunto da agulha PAAF instalado,
devendo a bainha da agulha estender-se além da ponta do
endoscopio.

Segure a ponta do endoscépio com a bainha da agulha expandida
virada para baixo sobre um saco para residuos clinicos dentro do
qual existam compressas suficientes para absorver e conter o fluido
restante. Enxague a ponta do endoscépio e a bainha com 50 ml de
agua contidos numa seringa.

Depois de concluido, retire o conjunto de agulha do endoscopio e
elimine-o num recipiente para residuos radioativos adequado.

Cologue o endoscdépio num receptaculo adequado para transporte,
descontaminacao e limpeza.

O ecoendoscopio deve ser verificado em relagao a contaminagao
radioativa antes e apos a limpeza.

Lave e esterilize 0 ecoendoscopio, utilizando o método padrao para
limpar o equipamento no local.

Nota: Sobre a contrapressao: se a resisténcia for excessiva na
tentativa de implantagéo subsequente e néo for possivel
esvaziar o conteudo da seringa dentro do tumor, o
procedimento de implantagao deve ser abortado. A seringa
contendo a suspensdo de OncoSil™ deve ser removida,
conforme descrito anteriormente, e a tampa deve ser
recolocada antes de a seringa ser novamente colocada na
caixa de transporte em chumbo para retornar ao Departamento
de Medicina Nuclear/Radiofarmécia para medir o volume de
modo a calcular a radioatividade restante na seringa.

Nestas circunstancias, em que o conteldo da seringa nao
for todo implantado, deve-se notificar a OncoSil Medical
(complaints@oncosil.com)

12. Desmontagem da seringa e da blindagem

ISTO E MUITO IMPORTANTE PARA A RECONCILIACAO DA DOSE DO
PACIENTE PELO PESSOAL DA MEDICINA NUCLEAR

1.

Apos a conclusdo da implantagéao, a seringa contendo qualquer
residuo da suspenséo de OncoSil™ deve ser novamente tampada e
depois colocada na caixa de transporte em chumbo.

Transfira-a para o Departamento de Medicina Nuclear/Radiofarmacia
para medi¢ao e posterior degradagao.

A radioatividade total administrada ao paciente (atividade total
implantada no tumor) é determinada pela subtragado do volume
pds-implantagéo (ml) na seringa pelo volume pré-implantagéo (ml)
na seringa (ou seja, ndo é necessaria uma medi¢do do contetdo da
seringa na camara de ionizag&o).

13. Eliminacao do excesso de suspensao

de OncoSil" e dos acessorios

Apos a diluigdo e a implantagao, quaisquer agulhas/tubos descartaveis,
seringas com qualquer residuo da suspenséo de OncoSil™, compressas,
luvas, aventais e outros vestuarios protetores devem ser eliminados
como residuos radioativos de acordo com as politicas da unidade de
tratamento.

14. Esterilizacao do endoscoépio

Apos o procedimento de implantagdo, o endoscépio deve ser limpo,
lavado e esterilizado de acordo com os procedimentos locais.

O ecoendoscopio deve ser verificado em relagdo a contaminagao
radioativa antes e apds a limpeza.

15. Recuperacao poés-procedimento

O paciente deve ser cuidadosamente monitorado através de
observacéo e registo dos sinais vitais, conforme clinicamente
indicado.

O paciente deve ter alta da unidade quando recuperar-se do
procedimento.

Dependendo do estado do paciente e da avaliagdo do médico, pode
ser necessario que permanecga na unidade de tratamento durante a
noite.

Apos o periodo de implantagdo e antes do paciente receber alta,
aconselha-se o exame de imagem SPECT-CT (através de radiagéo
Bremsstrahlung) para confirmar a localizagao satisfatéria da
radioatividade.
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16. Diretrizes de seguranca de radiacao

para OncoSil™

Todas as pessoas que manuseiam, distribuem e implantam OncoSil™
devem estar familiarizadas e cumprir com todos os requisitos
regulamentares locais, estaduais e federais relativos a materiais radioativos
terapéuticos. Devem ser utilizadas técnicas de prote¢do da radiacéo
padrdo aprovadas para proteger os funciondrios durante 0 manuseamento
de OncoSil™ e do paciente. Para obter orientacdes mais especificas sobre
a seguranca de radiacéo em relagéo ao sistema OncoSil™, consulte as
Diretrizes de Seguranca de Radiagédo do sistema OncoSil™.

16.1 Precaucoées gerais

A blindagem adequada de radiagéo beta deve ser implementada
durante o armazenamento, 0 manuseamento e a utilizagcdo de
OncoSil™.

As praticas e procedimentos padrdes utilizados para minimizar as
doses de radiagéo a profissionais devem ser implementados durante
0 armazenamento, 0 manuseamento e a utilizagdo de OncoSil™.

Os frascos e as seringas nao protegidos devem ser manuseados com
pinga para que os dedos figuem a uma distancia minima de 20 cm
da fonte radioativa néo protegida.

Deve-se ter cuidado para garantir exposicdo minima do paciente a
radiagdo além do objetivo terapéutico.

Deve ter-se cuidado para garantir a exposicdo minima de todos os
funcionarios e outro pessoal que tenham contato com o paciente.

E necessario implementar praticas de seguranca de radiacéo de
acordo com os requisitos regulamentares locais, estaduais e federais.
Qualquer perda de contencao (derrames e/ou vazamentos) de
OncoSil"™ deve ser isolada, contida e limpada imediatamente. Deve-se
entdo seguir praticas de monitoriza¢cdo de contaminagéo da area para
assegurar que o isolamento, a contencao e a limpeza foram eficazes.

Deve-se implementar a pratica clinica padrdo em relagédo ao método
de implantagao utilizado para OncoSil™.

OncoSil™ deve ser preparado por tras de uma placa adequada para
blindagem contra particulas beta, por exemplo, Perspex ou Lucite.
OncosSil™ deve ser sempre armazenado dentro de protecdo adequada,
antes e depois da implantacao.

Todos os residuos contaminados devem ser colocados num recipiente
para residuos radioativos designado e eliminados de acordo com as
politicas das unidades de tratamento.

16.2 Precaucoes relativas aos pacientes e visitantes

No caso de grupos vulneraveis, como mulheres gravidas, bebés e
criangas, deve ser evitado o contacto desnecessario com o paciente
durante 2 semanas.
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16.3 Precaucoées relativas aos funcionarios

* A monitorizagdo individual do pessoal em unidades de tratamento
credenciadas € um requisito geral. Nao existem requisitos especiais
para o manuseamento de OncoSil™ pelo pessoal em relagéo a
monitorizagdo da dose. S&o aceitaveis dosimetros fotograficos gerais
ou algum tipo de dosimetro pessoal.

¢ Os cuidados de enfermagem e os requisitos de limpeza das
enfermarias ficardo a critério dos procedimentos de seguranga de
radiagao das unidades de tratamento.

17. Acontecimentos adversos

Em estudos clinicos anteriores, os seguintes acontecimentos adversos
foram considerados como tendo uma relagéao causal provavel ou
definitiva com OncoSil™:

¢ dor relacionada ao procedimento
* desconforto e dor abdominal

* nauseas

e vOmitos

* letargia

* febre

¢ testes da funcdo hepatica anormal

18. Adverténcias

* Caso observe sinais de danos ou comprometimento da
integridade da barreira estéril do sistema OncoSil™, NAO UTILIZE
o sistema e contacte a OncoSil Medical. Os sinais de danos e/ou
comprometimento da integridade da barreira estéril podem incluir,
por exemplo, frasco partido, frasco rachado, anel de puxar partido,
selagem inviolavel alterada, falta de tampas em frascos, etc.

¢ O sistema OncoSil™ é fornecido estéril. Nao existem dados que
suportem a esterilidade ou a funcionalidade de OncoSil™ além de seu
prazo de validade.

19. Contraindicacoes

e OncoSil™ é contraindicado em pacientes que tenham histérico
conhecido de hipersensibilidade ao silicio ou ao fosforo.

¢ OncoSil™ é contraindicado em situacdes em que a implantagéo
direcionada por ecoendoscopia (EE) seja considerada perigosa
(consulte as PRECAUGOES).
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20. Precaucoes

A implantagéo de OncoSil™ ndo deve ocorrer nas seguintes situagdes
especiais:

* presenca de multiplos vasos colaterais que circundam ou estéo
adjacentes ao tumor-alvo

¢ presenca (ou risco significativo) de varizes junto ao tumor-alvo

E aconselhado cuidado em situagdes em que EE prévia (por exemplo,
EE-PAAF de diagndstico) tenha sido considerada tecnicamente muito
dificil.

E altamente aconselhado cuidado no contexto de pancreatite recente
clinicamente significativa. Nao se recomenda a implantagéo.

N&o se deve administrar quimioterapia no prazo de 48 horas antes ou
depois da implantagéo de OncoSil™

OncoSil™ nao foi estudado em pacientes que tenham recebido
previamente radioterapia no érgéo-alvo.

™

Como a combinagéo de radioterapia padrédo e OncoSil™ n&o foi
investigada, ndo se recomenda radioterapia adicional apds o
tratamento com OncoSil™.

Aconselha-se a profilaxia com antibidticos para cobrir o procedimento
de implantagéo de OncoSil™. A selecéo e a duracéo do regime
antimicrobiano baseiam-se em praticas e orientagdes locais.

Pode ser necessario tratamento para alivio da dor abdominal sentida
imediatamente apos a implantagdo de OncoSil™.

E considerada razodvel a protegdo géstrica, por exemplo, um
inibidor da bomba de prétons ou terapia semelhante, com inicio
imediatamente antes ou no momento da implantagéo e continua por
até 6 meses pos-implantagéo.

A seguranca de OncoSil™ néo foi estabelecida em pacientes gravidas
ou que engravidam no prazo de doze meses apds a implantagao.

™

A seguranga de OncoSil™ ndo foi estabelecida em criangas nascidas
de pacientes gravidas no momento da implantagdo ou que tenham
engravidado no prazo de doze meses apds a implantagao.

™

A seguranca de OncoSil™ ndo foi estabelecida em criangas
amamentadas por pacientes no momento da implantagéo ou
posteriormente.

™

A seguranca de OncoSil™ nao foi estabelecida em pacientes com
idade inferior a 18 anos, portanto, a sua utilizagdo neste grupo etario
ndo € indicada.

Devido a experiéncia clinica limitada, ¢ aconselhavel cuidado ao
tratar tumores com volumes acima de 55 ml com OncoSil™. Uma
avaliacéo de riscos e beneficios feita pelo clinico geral é altamente
recomendada.

21. Simbolos aplicaveis

@

N&o reutilizar

®

Nao utilizar se a
embalagem estiver
danificada

Numero de série

11

Este lado para cima

Estéril por vapor ou
calor seco

A\

Atengao

wal

Fabricante
combinado com Data
de fabricacéo

a

Prazo de validade

X 40°C
0°C

Limites de
temperatura (superior
e inferior)

Representante
autorizado na UE

7N

Perigo radioativo

Numero de catdlogo

(€

Marcagao CE

[1i]

Consultar as
Instrucoes de
utilizacdo

OncoSil™ é uma marca registada da OncoSil Medical Ltd

Numero de certificado CE 718879, data de emissdo 2020-03-30
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OncoSil™ System

Bruksanvisning

Produktnamn: OncoSil™ System

Produktnummer: 0OS01-10
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1. Beskrivning av produkten

OncoSil"™ bestar av OncoSil fosfor-32-mikropartiklar (harefter
mikropartiklar) och OncoSil spadningsvatska (héarefter
spadningsvatska).

Mikropartiklarna innehaller fosfor-32. Detta &r en radioisotop som avger
enbart betastralning och har en fysikalisk halveringstid pa 14,27 dagar.
Den maximala energin hos de emitterade betapartiklarna ar 1,711 MeV.
Den genomsnittliga energin hos de emitterade betapartiklarna ar

0,6950 MeV. Den maximala rackvidden for emissioner i vavnad ar

8,2 mm. Den genomsnittliga rackvidden for emissioner i vavnad ar

2,76 mm. Vid terapeutisk anvandning levereras 98 % av stralningen inom
81 dagar. Mikropartiklarna ar ett permanent implantat.

Mikropartiklarna tillhandahalls i enskilda injektionsflaskor som ar férsedda
med gummipropp och férseglade med aluminium. Klockan 12:00 CET
(CEST) pa referensdagen innehaller injektionsflaskorna 250 = 10 %

MBq. Alla injektionsflaskor &r angsteriliserade (autoklaverade). Varje
enskild injektionsflaska med mikropartiklar placeras i en plexiglasfodrad
blybehallare for att skydda personalen fran stralning vid frakt och
hantering.

Spadningsvéatskan bestar av sedvanliga inaktiva hjalpamnen for
lakemedel och fungerar som en barare for att underlatta implanteringen
av mikropartiklarna i den behandlade maltumoren.

Spadningsvatskan angsteriliseras (autoklaveras) och levereras i enskilda
injektionsflaskor som ar férsedda med gummipropp och forseglade med
aluminium, vilka vardera innehaller ungefar 9 ml spadningsvatska.

Obs! OncoSil™ innehaller inga material eller ingredienser av medicinskt,
humant, animaliskt eller rekombinant ursprung.

2. Avsedd anvandning/indikationer for
anvandning

e OncoSil™ ar avsedd for intratumoral implantation i pankreastumorer via
injektion under vagledning av endoskopiskt ultraljud.

e OncoSil™ ar indicerad fér behandling av patienter med lokalt
avancerad, icke resekterbar pankreascancer i kombination med
gemcitabin-baserad cytostatikabehandling.

¢ OncoSil™ System levereras steril och &r avsedd for en patient och ett
anvandningstillfalle.

3. Certifiering av behandlingsanlaggning
och personal

OncoSil™ System ar avsedd att anvandas vid licensierade
behandlingsanléaggningar. Dessa anlaggningar maste inneha lamplig
licens for isotopen fosfor-32 (%2P), vilket innefattar att institutionen har
utsett ett stralsakerhetsombud/stralskyddsombud som &r den priméra
kontaktpersonen for alla &renden som ror stralsékerhet.
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OncoSil™-suspensionen ska beredas pa den nuklearmedicinska
avdelningen eller vid en licensierad anlaggning for radiofarmaci. Endas
personal med lamplig behorighet, som har fatt utbildning i beredning av
OncoSil™-suspensionen, far bereda produkten for implantation.

Da implantation och hantering av OncoSil™ kraver insatser fran ett
multidiciplinart team kan foljande personal forvantas genomga det
medicinska utbildningsprogrammet f6r OncoSil:

¢ Nuklearmedicinsk personal (l&kare, fysiker, tekniker, radiofarmaceut)
¢ Stralsékerhetsombud/stralskyddsombud

¢ Stralningsonkologer, onkologer med inriktning mot medicin och mot
kirurgi

¢ Interventionella radiologer med inriktning mot onkologi
* Endoskopister
¢ Personal som medverkar vid ingreppet (sjukskoterskor, anestesiologer)

For att OncoSil Medical ska kunna godkanna en leverans av OncoSil™
System krévs foljande:

1. Behandlingsanlaggningens licens for att taga emot och inneha 2P
maste ha verifierats av OncoSil Medical.

2. Ett utbildningsbesok maste ha genomforts déar lampliga personer
har fatt mojlighet att arbeta som auktoriserad beredningspersonal
och auktoriserad anvandare samt att operationspersonal och évrig
personal som medverkar vid ingrepp har genomgatt utbildning och
fatt den erfarenhet som faststéllts av OncoSil Medical, se nedan:

3.1 Auktoriserad beredningspersonal och
auktoriserad anvdandare

Auktoriserad beredningspersonal

Auktoriserad beredningspersonal definieras av OncoSil Medical

som den person som bereder OncoSil™-suspensionen (d.v.s. en
radiofarmaceut eller nuklearmedicinsk personal). Denna maste ha
genomgatt vidareutbildning géllande OncoSil"-produkten s& som beskrivs
nedan och blivit godkéand.

Utbildning for auktoriserad beredningspersonal: Den auktoriserade
beredningspersonalen deltar i OncoSil Medical:s utbildningsprogram och
genomfér beredning av minst en kall dos (d.v.s. mikropartiklar som inte ar
radioaktiva) under ¢verinseende av en representant fran OncoSil Medical
som &r nérvarande pa plats (auktoriserad utbildare).

Efter genomférd utbildning kan den auktoriserade beredningspersonalen:

a. Bestalla det initiala kaliberingssystemet OncoSil™ Calibration System
for att genomfora kalibreringsproceduren.

™

b. Nar proceduren med OncoSil™ kalibreringssuspension har
genomforts kommer kliniken att kunna bestélla OncoSil™ System,
som da kan anvandas for implantation pa den forsta patienten vid
aktuell behandlingsanlaggning med hjalp av endoskopiskt ultraljud
(EUS) och under 6verinseende av en auktoriserad anvandare (se
nedan).
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Auktoriserad anvandare

Auktoriserad anvandare definieras av OncoSil Medical som den

lakare som under transplantationsproceduren rent fysiskt tommer

sprutan innehallande OncoSil™. Denna ldkare maste ha genomgatt
vidareutbildning géllande OncoSil"-produkten sa som beskrivs nedan och
blivit godkand.

Utbildning fér auktoriserad anvandare: For att bli fullt behorig
auktoriserad anvandare maste den auktoriserade anvandaren delta i
OncoSil Medical:s utbildningsprogram och utféra sin forsta implantation
pa en patient under dverinseende av en narvarande representant
(auktoriserad utbildare) fran OncoSil Medical.

Obs! | vissa fall kan den auktoriserade beredningspersonalen och den
auktoriserade anvandaren vara samma person. | sadana fall maste
personen genomgéa bada utbildningsprogrammen fran OncoSil Medical
for att fa behorighet for bada rollerna.

All personal maste utbildas av en representant (auktoriserad utbildare)
fran OncoSil Medical. Ytterligare utbildning kan kréavas om Oncosil
Medical gor betydande &ndringar av befintliga procedurer.

Auktoriserad beredningspersonal och auktoriserade anvandare far ett
behdrighetscertifikat som visar att de &r behoriga till att bestalla och
hantera OncoSil™ System.

4. Villkor for férvaring och transport

Nar OncoSil™ System har tagits emot och inspektionakraven

pa inkommande gods ar uppfyllda ska produkten forvaras i

typ A-férpackningen och flyttas till den nuklearmedicinska /
radiofarmaceutiska avdelningen eller annan godkand lokal déar radioaktiva
material kan hanteras till dess att OncoSil™-suspensionen ska beredas.

Mikropartiklarna och spadningsvatskan ska forvaras vid rumstemperatur.
Spéadningsvitskan far inte frysas.

5. Presentation av produkten

Varje OncoSil™ System ar markt med produktkoden 0S01-10 och
innehaller foljande produkter:

e 1 forseglad platburk som rymmer 1 injektionsflaska med mikropartiklar
innehallande 250 + 10 % MBq klockan 12:00 CET (CEST) pa
referensdagen. Injektionsflaskan levereras inuti en plexiglasfodrad
blybehallare.

e 2 injektionsflaskor med ungefar 9 ml OncoSil spadningsvatska.

e 1 tom steriliserad P6-flaska for spadning av OncoSil™-suspensionen
(markt med en gron rand hogst upp pa etiketten).

e 1 tom blybehallare for spadning av OncoSil™-suspensionen (markt
med en grén rand hogst upp pa etiketten)

6. Tillbehor

Vid beredning av OncoSil™-suspensionen anvands ett antal tillbehor av
sadan typ som rutinméssigt finns tillgangliga vid en nuklearmedicinsk/
radiofarmaceutisk avdelning. Dessa tillbehor medfoljer inte OncoSil™
System. Exempel pa sadana ar:

e Lang pincett med gummispetsar (helst 20-25 cm, for att minimera
straldosen till fingrarna)

* Absorberande skyddsunderlagg med plastad baksida
e Sterila sprutor med luerfattning (3 ml/5 ml och 10 ml)
 Sterila kanyler, 16-21 gauge (5-7 cm langa)

e Sterila luftnings-/ventilationskanyler med filter

¢ Dukar med steril isopropylalkohol (IPA)

¢ Sprutskydd mot betastalning (3 mi/5 ml och 10 ml)

e Transportlada av bly

e Skyddsklader (handskar, rock, skyddsglaségon m.m.)
e Trevagskran med luerfattning

7. Val av patient och testning
infor behandling

Behandling med OncoSil™ ska ¢vervagas for patienter med icke
resekterbara pankreastumorer.

Generellt sett ska maltumoren:

e vdljas baserat pa radiologisk undersokning

e vara synlig pa ultraljudsbild

* beddmas vara tekniskt atkomlig.

Det rekommenderas att maltumérens storlek &r mindre &n 7 cm (langsta
diameter) med en volym under 110 cm?®. Erfarenheten av implantation i

tumorer med en volym 6ver 50 cm?® &r begréansad. | de kliniska studierna
av OncoSil™ var medianvolymen 24 cm?®.

En rad bedémningar bor goéras fore behandling med OncoSil™. Dessa
ingar ofta i den standardmaéssiga utredningen av patienten och omfattar:

* Medicinsk bedémning av den aktuella patientens riskprofil och
kontraindikationer (for att bekréafta att det ar rimligt att genomféra
implantationsproceduren). Se FORSIKTGHET i avsnitt 20.

* Histologisk eller cytologisk bekréftelse av diagnosen.

e Utvardering av laboratorietester for att sékerstélla adekvat blod-, njur-
respektive leverfunktion.

¢ Biokemiska tester av pankreasfunktionen (t.ex. amylas, lipas)
¢ Koagulationsprofil
* De radiologiska undersdkningarna omfattar:

- DT-skanning av pankreas, thorax, buk och backen

- DT-avbildning for att bestamma tumaorens volym

- PET-skanning
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8. Berdkning av dos och planering
infor implantation

Innan OncoSil™ implanteras i en patient ska den beredas pa den
nuklearmedicinska avdelningen eller vid en licensierad anlaggning

for radiofarmaci. Mikropartiklarna och spadningsvatskan kombineras
enligt férdefinierat DETALJERAT PROTOKOLL FOR BEREDNING AV
SUSPENSION som beskrivs i avsnitt 9 nedan.

OncoSil™ System levereras steril och ar avsedd for en patient och ett
anvandningstillfalle. Administrering sker genom implantation direkt i tuméren
(blodkérlen undviks) med hjélp av den beredda OncoSil"-suspensionen,

vars slutliga radioaktiva koncentration ska vara 6,6 MBg/ml. Forhallandet
implanterad volym/tumérvolym (IV/TV) ska vara 8 % for att dosen ska leverera
100 Gy till tumormassan. For att uppna detta maste foljande steg foljas:

Uppskattning av tumérvolymen (TV)

Patientens behandlingsteam ansvarar for att géra en uppskattning av
tumdrens volym vid behandlingens bérjan.

Steg 1 - Forsta spadningen

Den forsta spadningen gors for att erhalla en radioaktivitet i intervallet
35,3 MBag/ml + 0,59 %.

1. Den forsta spadningen av OncoSil mikropartiklar maste berdknas
med hjalp av tabell 1: “Volym som krévs for den férsta
spadningen av OncoSil™ och genom att justera den mangd
spadningsvéatska som tillsatts baserat pa vilken dag implantationen
kommer att géras och med hansyn till referensdatumet.

n

Nar det férsta spadningssteget har genomférts enligt ovan ska
radioaktiviteten hos den forsta spadningen vara i intervallet
35,3 MBg/ml = 0,59 %.

Obs! Referensdatum och -tid for OncoSil™-doser anges i centraleuropeisk
tid (CET eller CEST) klockan 12:00 (mitt pa dagen). Den
joniseringskammare (eller kalibrator for radioisotoper) som anvands
for matning bor justeras for olika tidszoner pa jorden.

Tabell 1: Volym som krévs fér den forsta spadningen av OncoSil™-
suspensionen

Implantationsdag Injektionsflaskans

(relativt Volym spaddningsvédtska totala radioaktivitet
referensdatumet) att tillsatta (ml) (MBq)
-2 7.7 276

-1 7.3 262

0 7.0 250
+1 6.7 238
+2 6.4 227
+3 6.0 216
+4 5.8 206
+5 5.5 196
+6 5.2 187
+7 5.0 178
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Steg 2 - Andra spadningen

Den andra spadningen gors for att erhalla den standardiserade
koncentrationen 6,6 MBqg/ml for administrering.

1. Tillsatt 7,5 ml spadningsvatska till den tomma P6-flaskan (markt med
en gron rand hogst upp pa etiketten).

2. Anvand aseptisk teknik och sug upp 1,7 ml av den forsta I6sningen
som bereddes i punkt 2 ovan.

Tillsatt dessa 1,7 ml till P6-flaskan for att fa en slutvolym pa 9,2 ml.

Detta ger en OncoSil™-suspension pa 6,6 MBg/ml pa
implantationsdagen. Detta ar den koncentration som krévs for
administrering.

OncoSil™ maste anvindas inom 24 timmar efter beredningen,

om inte beredningen gdrs pa dag +7 efter referensdatumet. Om
suspensionen gors pa dag +7 efter referensdatumet maste den anvandas
samma dag.

Obs! Nar man har bestdmt en implantationsdag och ovanstaende
spadning har gjorts kan implantationsdatumet inte &ndras, annars
blir koncentrationen pa 6,6 MBg som kravs for implantation felaktig.

Steg 3 - Bestamning av implantationsvolym

Anvand foljande tva ekvationer for att berakna hur stor volym OncoSil™
som ska matas upp och sedan implanteras:

1. Volymen OncoSil" som ska implanteras = Tumorvolumen_ x 8/100

2. Dosen som ska implanterasMBq= Volymen OncoSil™ som ska
implanterasmI x 6,6

Diagram 1 hé&r nedan kan anvandas som VAGLEDNING fér att bekréafta
den implantationsvolym (d.v.s. den volym som ska sugas upp fran den
slutliga OncoSil™-suspensionen) som ska administreras till patienten
baserat pa uppskattad tumaorvolym (ml).

Diagram1: Bekrifta den volym som ska métas upp fran den slutliga
OncoSil"-suspensionen baserat pa tumérvolymen
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Steg 4 - Verifiering fére injektion
For att verifiera att ratt mangd radioaktivitet implanteras i patienten:

1. Mat P6-flaskans totala radioaktivitet med hjalp av
joniseringskammaren.

2. Sug med sprutan upp den volym OncoSil™ som kravs for
implantationen.

3. Efter att ha sugit upp dnskad volym med sprutan méats kvarvarande
OncoSil™-suspension i P6-flaskan i joniseringskammaren for att
bekréafta att ratt volym har sugits upp/férberetts for injektionen.

Steg 5 - Verifiering efter injektion

For att bestdmma den totala méngd radioaktivitet som har levererats till
patienten (totala méangden radioaktivitet som har implanterats i tumoren)
subtraheras den volym som kan avlasas i sprutan efter implantationen
(ml) fran volymen i sprutan fore implantationen (ml) (d.v.s. sprutans
innehall behover inte méatas med joniseringskammaren).

9. Detaljerat protokoll for beredning
av suspension

Det héar avsnittet ger detaljerade instruktioner f6r den beredning av
OncoSil™ som berdknades i avsnitt 8 ovan.

Obs!

e Beredningen av suspensionen maste goras av auktoriserad
beredningspersonal som har utbildats av en representant fran OncoSil
Medical.

e OncoSil Medical har inte nagon kontroll éver beredningen av
suspensionen; detta ar behandlingsanldggningens ansvar.

¢ Innan proceduren inleds ska etiketterna pa samtliga komponenter i
OncoSil™ System kontrolleras for att verifiera att ratt utrustning finns pa
plats. Gor en okular besiktning av injektionsflaskorna med avseende
pa sprickor, skador och ofullstandiga forseglingar fére anvandning.
Om det finns tecken péa skador ska skadade komponenter laggas
tillbaka i sina stralskyddsbehallare. Kontakta sedan OncoSil Medical.

e For att minimera risken for mikrobiologisk kontaminering bor
OncoSil™ beredas i en ren miljo med standardmassig teknik
for sadana andamal. Exempelvis ska operatéren anvéanda rena
handskar och behandla handskarna med ett kommersiellt tillgangligt
bakteriedddande medel for handerna.

e Suspensionen bereds i dragskap, bakom plexiglas som ger lampligt
skydd for betapartiklar, under en draghuv.

¢ Denna procedur ska inte utforas i sterilbank. Denna riktar luftflodet
mot operatdren vilket medfor risk for exponering for radioaktivt
material.

e Alla sprutor maste anvandas med lampligt sprutskydd mot
betastralning (plexiglas).

e Alla injektionsflaskor i OncoSil™ System far endast anvandas till en
enda beredning. Allt kontaminerat avfall maste placeras i behallare
avsedd for radioaktivt avfall.

Nar sprutor dras ut ur injektionsflaskor ar det viktigt att vara observant
péa eventuella droppar av radioaktiv suspension pa kanylspetsen som
kan falla pa injektionsflaskan eller pa banken.

Bild 1: OncoSil™ System

Innehall: 1 forseglad platburk innehallande 1 x injektionsflaska med
mikropartiklar & 250 + 10 % MBq som levereras inuti en blybehallare
fodrad med plexiglas, 2 injektionsflaskor med ungefar 9 ml OncoSil
spadningsvétska, 1 tom steriliserad P6-flaska for spadning av OncoSil™-
suspensionen (markt med en gron rand hogst upp pa etiketten), 1 tom
blybehallare for spadning av OncoSil™-suspensionen (méarkt med en
gron rand hogst upp pa etiketten).

Proceduren steg for steg:

1.

2.
3.
4.

Plocka ut komponenterna ur cellplastinlagget i typ A-férpackningen.
Hall den forseglade burken stadigt.
Dra i ringen och avlagsna locket fran burken.

Tag upp forpackningsmaterialet och den plexiglasfodrade
blybehallaren innehallande injektionsflaskan med mikropartiklar ur
platburken.

Placera platburk, lock och forpackningsmaterial i 1amplig
avfallsbehéllare efter att ha kontrollerat dem med avseende pa
radioaktiv kontaminering.

Obs! Den initiala beredningen och spadningen till den
standardiserade koncentrationen 6,6 MBg/ml f6r administrering
ska goras i en foljd.

Obs! En luftnings-/ventilationskanyl med filter ska anvandas i alla
steg i dosberedningsproceduren.

Steg 1 - Forsta spadningen

6.

7.

Injektionsflaskan med mikropartiklar: Tag den plexiglasfodrade
blybehallaren som innehaller injektionsflaskan med mikropartiklar.

Avlagsna den tejp som sékrar topp- och bottensegmenten pa
plexiglas-/blybehallaren och tag FORSIKTIGT OCH SAKTA bort
ENDAST blylocket fran behallaren.

Obs! Locket ar det storre blysegmentet.
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17.
18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

Injektionsflaskan med mikropartiklarna finns inuti ytterligare ett
plexiglasklatt skydd.

Anvénd en lang pincett for att avidgsna endast plexiglaslocket.

. Anvand en lang pincett och torka med en steril duk med IPA av

gummikorken pa injektionsflaskan med mikropartiklar.

. Satt tillbaka plexiglaslocket med hjélp av en lang pincett.
. Injektionsflaskan med spadningsvatska: Vand injektionsflaskan

med spadningsvatska tills suspensionen ar homogen.

. Tag bort plastkapsylen sa att gummikorken exponeras och torka av

denna med en steril duk med IPA.

. En steril 10 ml spruta med kanyl anvands for att suga upp den

onskade volymen spadningsvatska (enligt tabell 1: Volym som
krévs for den forsta spadningen av OncoSil™). Denna férs sedan
in genom det lilla halet uppe pa plexiglaslocket, in i injektionsflaskan
med mikropartiklar via dess gummikork, dar sprutan téms.

. Hall kanylspetsen ovanfor suspensionen och sug ut luft ur

injektionsflaskan med mikropartikelsuspensionen, tryck sedan ut
eventuell kvarvarande spadningsvatska ur sprutan. Detta steg kan
upprepas om spadningsvatska finns kvar i spruta eller kanyl.

. Hall kanylspetsen ovanfor suspensionen och dra tillbaka sprutans

kolv for att minimera risken for droppar fran kanylspetsen, innan
kanylen FORSIKTIGT dras ut ur injektionsflaskan.

Kassera sprutor och kanyler i lamplig behallare for radioaktivt avfall.
Satt tillbaka blylocket pa behallaren.

For att underlétta blandning: Tag ett stadigt tag i topp- och
bottensegmenten pa den plexiglasklddda blybehallaren i stangt lage
och vand suspensionen for att erhalla en homogen blandning. Gor
detta 20-30 ganger.

Avlagsna behallarens blylock och anvand en lang pincett for att
avlagsna plexiglaslocket.

Anvand en lang pincett for att taga ut injektionsflaskan med
mikropartiklar ur det plexiglaskladda skyddet och kontrollera att
suspensionen ar homogen.

Om suspensionen inte &r homogen satts injektionsflaskan med
mikropartiklar tillbaka i det plexiglaskladda skyddet. Satt tillbaka
bade plexiglaslocket och blybehallarens lock och upprepa
blandningssteget tills suspensionen ar homogen. Tag aterigen

bort locket fran behallaren, anvand en lang pincett for att avlagsna
plexiglaslocket och tag ut injektionsflaskan med mikropartiklar for att
kontrollera att suspensionen ar homogen.

N&r suspensionen ar homogen placeras injektionsflaskan med
mikropartiklar med hjalp av en lang pincett i en OncoSil"kalibrerad
joniseringskammare for att verifiera injektionsflaskans totala méngd
radioaktivitet som kommer fran mikropartiklarna fran den forsta
spadningen. Se tabell 1: Volym som kravs for den forsta
spadningen av OncoSil™ for att verifiera den totala méangden
radioaktivitet (MBq) fér den spadda injektionsflaskan relativt
referensdatumet.

Sétt tillbaka injektionsflaskan med mikropartiklar i den
plexiglaskladda blybehallaren och sétt tillbaka plexiglaslocket med
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hjéalp av en lang pincett. Satt tillbaka blylocket pa behallaren.

25. Ga omedelbart vidare med det andra steget i spadningsprocessen
(se nedan).

Steg 2 - Andra spadningen
26. Tag den tomma plexiglaskladda blybehallaren.

27. Avlagsna den tejp som sakrar topp- och bottensegmenten pa
blykladda behéllaren och tag FORSIKTIGT OCH SAKTA bort ENDAST
blylocket fran behallaren.

Obs! Locket &r det storre blysegmentet.
28. Avlagsna plexiglaslocket.

29. Tag den tomma P6-flaskan (méarkt med en grén rand hégst upp
pa etiketten) och placera den i plexiglasskyddet inuti den tomma
blybehallaren.

30. Tag bort plastkapsylen pa den tomma P6-flaskan sa att gummikorken
exponeras och torka av denna med en steril duk med IPA.

31. Sétt tillbaka plexiglaslocket.

32. ANDRA injektionsflaskan med spadningsvatska: Vand den
andra injektionsflaskan med spadningsvétska tills suspensionen ar
homogen.

33. Tag bort plastkapsylen pa den tomma injektionsflaskan sa att
gummikorken exponeras och torka av denna med en steril duk med IPA.

34. Anvand en steril 10 ml spruta med kanyl och sug upp 7,5 ml
spadningsvatska, tom spadningsvéatskan i den tomma P6-
flaskan (mérkt med en gron rand hogst upp pa etiketten) genom
plexiglaslocket och gummikorken.

35. Hall kanylspetsen ovanfor suspensionen och sug ut luft
fran injektionsflaskan. Tryck sedan ut eventuell kvarvarande
spadningsvatska ur kanylen.

Obs! Detta steg kan upprepas om det finns spadningsvatska kvar i
sprutan eller kanylen.

36. Hall kanylspetsen ovanfor suspensionen och dra tillbaka sprutans
kolv for att minimera risken for droppar fran kanylspetsen, innan
kanylen FORSIKTIGT dras ut ur injektionsflaskan.

37. Kassera sprutor och kanyler i lamplig behallare for radioaktivt avfall.

38. Forsta spadningen: Se till att suspensionen ar homogen. Om inte
vands suspensionen 10-20 ganger med bade plexiglaslocket och
blylocket pa plats.

39. Tag FORSIKTIGT och SAKTA bort blylocket men Iat plexiglaslocket
sitta kvar.

40. Anvand en 3 eller 5 ml spruta med sprutskydd mot betastralning och
en 5 cm lang kanyl och sug upp 1,7 ml av mikropartikelsuspensionen
och for via det lilla halet hogst upp pa plexiglaslocket och genom
gummikorken 6ver denna till P6-flaskan som redan innehaller 7,5 ml
spadningsvétska.

141



142 |

41

42.

43.
44,
45,

46.

47.

48.

49.

50.

Eft
av

. Hall kanylspetsen ovanfor OncoSil™-suspensionen och sug ut
luft fran injektionsflaskan. Tryck sedan ut eventuell kvarvarande
spadningsvatska ur kanylen.

Obs! Detta steg kan upprepas om det finns OncoSil™-suspension
kvar i sprutan eller kanylen.

Hall kanylspetsen ovanfor suspensionen och dra tillbaka sprutans
kolv for att minimera risken for droppar fran kanylspetsen, innan
kanylen FORSIKTIGT dras ut ur injektionsflaskan.

Kassera sprutor och kanyler som radioaktivt avfall.
Sétt tillbaka blylocket pa behallaren.

For att underldtta blandning: Tag ett stadigt tag i topp- och
bottensegmenten pa den plexiglaskladda blybehallaren i stangt lage
och vand suspensionen for att erhalla en homogen blandning. Gor
detta 20-30 ganger.

Avlagsna behallarens blylock och anvand en lang pincett for att
FORSIKTIGT avlagsna plexiglaslocket.

Anvand en lang pincett for att taga ut P6-flaskan med OncoSil™ fran
plexiglasskyddet och kontrollera att suspensionen ar homogen.

Om suspensionen inte ar homogen satts P6-flaskan med

OncoSil™ tillbaka i det plexiglaskladda skyddet. Satt tillbaka

bade plexiglaslocket och blybehallarens lock och upprepa
blandningssteget tills suspensionen ar homogen. Tag aterigen bort
locket fran blybehallaren och anvand en lang pincett for att avliagsna
plexiglaslocket och tag ut P6-flaskan med OncoSil™ for att kontrollera
att suspensionen ar homogen.

Nar suspensionen &r homogen placeras P6-flaskan med
OncoSil™ med hjalp av en lang pincett i en OncoSil™kalibrerad
joniseringskammare. for att verifiera att den totala flaskmangden
radioaktivitet fran mikropartiklarna fran den slutliga spadningen
ar 60 MBq per injektionsflaska. Darmed kommer den slutliga
standardiserade koncentrationen fér administreringen att vara
6,6 MBg/ml pa implantationsdagen.

Om OncoSil™-suspensionen inte omedelbart ska sugas upp i den
spruta som anvands vid implantationen, satts injektionsflaskan
med OncoSil™-suspension tillbaka i det plexiglaskladda skyddet.
Satt tillbaka plexiglaslocket (med hjélp av en lang pincett) och
blylocket. Flytta OncoSil™-suspensionen och férvara den pa lamplig
stralskyddad plats tills suspensionen ska administreras.

er beredningen ska OncoSil"-suspensionen forvaras i injektionsflaskan
glas, inuti den plexiglaskladda blybehallaren, vid rumstemperatur.

OncoSil™ maste anvandas inom 24 timmar efter beredningen, om inte

be
g0

redningen gors pa dag +7 efter referensdatumet. Om suspensionen
rs pa dag +7 maste den anvandas samma dag.

Kassera alla injektionsflaskor, plexiglaskladda blybehallare och

for
en

packningsmaterial i lamplig behallare for radioaktivt avfall och i
lighet med anlaggningens stralsakerhetspolicy.

10. Beredning av spruta med

betastralningsskydd

Tag ett stadigt tag i topp- och bottensegmenten pa den
plexiglaskladda blybehallaren i stéangt ldge och vand suspensionen
for att erhalla en jamn blandning och sékerstalla att OncoSil™ ar
homogent fordelat. Gor detta 10-20 ganger eller tills suspensionen
ar homogen.

Mark den tomma transportladan med minst foljande:
a. Patientens initialer

b. Det radioaktiva materialets namn (OncoSil fosfor-32
mikropartiklar)

c. Sprutans dos (ml)
d. Sprutans berdknade radioaktivitet (MBq)
e. Utgangsdatum och -tid fér OncoSil™

Placera den tomma sprutan i ett ldmpligt sprutskydd mot
betastralning sa att den lases fast.

Fast en 7 cm lang kanyl pa den stralskarmade sprutan.

Tag LANGSAMT och FORSIKTIGT bort blylocket (men lat
plexiglaslocket sitta kvar) fran den plexiglaskladda blybehallaren
innehallande den slutliga OncoSil™-suspensionen.

Om en sadan inte redan sitter pa plats fors en luftnings-/
ventileringskanyl med filter genom halet uppe pa plexiglaslocket, in i
gummikorken pa P6-flaskan med OncoSil"-suspensionen.

Anvand den 7 cm langa kanylen for att genom det lilla halet i
plexiglaslocket penetrera P6-flaskan med den slutliga OncoSil™-
suspensionen och sug upp 6nskad volym baserat pa tumorvolymen
i ml (fran steg 3 Bestamning av impantationsvolym, i avsnitt 8) i
den stralskarmade sprutan.

Néar OncoSil™-suspensionen ar i sprutan tas kanylen bort och istéllet
fasts en trevagskran med luerfattning pa sprutan.

Placera den stralskdrmade sprutan i en transportlada av bly och
transportera den till proceduromradet.

. Nar transportladan nar proceduromradet ska den stralskarmade

sprutan med OncoSil"-suspensionen stanna i transportladan av bly
tills det ar dags for implantationen.

Obs! For att sakerstalla att OncoSil"-suspensionen & homogen innan

den implanteras i patienten: Hall i sprutan mitt pa sprutskyddet. Var
forsiktig sa att sprutans kolv inte trycks in och blanda OncoSil™-
suspensionen genom att vanda den stralskarmade sprutan tre
ganger eller tills suspensionen &r homogen.
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11. Procedur for implantation av OncoSil™
med védgledning av endoskopiskt
ultraljud (EUS)

Proceduren for implantation av OncoSil™ maste utféras i en lamplig
behandlingsanldggning och av en endoskopist med lampliga kvalifikationer
samt en auktoriserad anvéandare (d.v.s. en nuklearmedicinsk fysiker/
stralningsonkolog som har utbildats av OncoSil Medical)

Ett antal kommersiellt tillgangliga produkter kravs for att implantera OncoSil™
under vagledning av endoskopiskt ultraljud. Dessa ingar inte i OncoSil™
System och tillhandahalls inte av OncoSil Medical. Dessa omfattar:

¢ Ultraljudsendoskop

e 22 gauge nal for EUS-FNA (endoskopiskt ultraljud med
finnalsaspiration) som laddas genom endoskopets biopsikanal eller
annan motsvarande utrustning.

¢ En kateterforlangningssats

¢ Sprutor fyllda med fysiologisk saltldésning

¢ Behallare for kliniskt avfall med tillracklig méngd absorberande medel
for att taga upp 50 ml vatska.

¢ Behallare for kliniskt avfall for engangsartiklar och de skyddsklader
som anvands av personalen i procedurrummet.

e Skyddsklader (handskar, rock, skyddsglaségon m.m.)

Vid behov kan en férlangningssats anvéndas, sa som visas nedan:

e Tag ut den stralskarmade sprutan med OncoSil™-suspensionen fran
transportladan av bly.

e Hall i den mittersta delen av den stralskdrmade sprutan, utan att
trycka in sprutans kolv, och blanda OncoSil"-suspensionen genom att
vanda sprutan med sprutskyddet tre ganger eller tills suspensionen ar
homogen.

* Tag bort den skyddande luerkorken och anslut en
kateterforlangningssats till den stralskarmade sprutan med en
trevagskran kopplad till kateterférlangningssatsens distala ande.

« "OPPNA’ trevigskranen med luerfattning.

o HALL | DEN STRALSKARMADE SPRUTANS SIDOR UTAN ATT
VIDRORA DESS ANDAR MED FINGRARNA. Positionera sprutan
vertikalt och tdm sedan ut ALL kvarvarande luft i sprutan genom att
forsiktigt trycka sprutans kolv mot en horisontell yta tills OncoSil™-
suspensionen syns i férlangningssatsens slang.

» "STANG”. trevégskranen.
Obs! Se till att hela tiden halla i den stralskyddade sprutans mittsektion
medan de ovanstaende stegen genomfdrs. Under hela proceduren

ska operatdren begransa exponeringen for axial stralning fran den
stralskdrmade sprutans andar.
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Implantationsprocedur:

1.

15.
16.

Endoskopet ska anvandas i enlighet med de anvisningar som finns i
tillverkarens bruksanvisning (medfdljer endoskopet).

EUS-apparaten ska anvandas i "inspelningslage”.
Patienten ska forberedas i enlighet med rutinmassig klinisk praxis.

Obs! Vid implantation av OncoSil™ rekommenderas
antibiotikaprofylax. Valet av antimikrobiell behandlingsregim och
behandlingregimens duration baseras pa lokala riktlinjer och
praxis.

Den pankreatiska mallesionen identifieras pa ultraljudsskéarmen.

En 22 gauge nal for EUS-FNA laddas genom endoskopets
biopsikanal och fors langsamt fram genom magséckens eller
tolvfingertarmens végg in i den pankreatiska maltumoren (samtidigt
som man undviker att skada omgivande organ).

Nar FNA-nalen har natt en tillfredsstéllande position i tuméren déar
blodkarlen undviks, tas innernalen bort och en kran med luerfattning
fasts pa FNA-nalen.

For att sékerstélla att OncoSil™-suspensionen &r homogen: Hall i
sprutan i sprutskyddets mittsektion. Var forsiktig sa att sprutans
kolv inte trycks in. Blanda OncoSil™-suspensionen genom att vanda
sprutan med sprutskyddet tre ganger eller tills suspensionen &r
homogen.

Lossa det skyddande luerlocket fran den stralskarmade sprutan
med OncoSil"-suspensionen och fast sprutan vid FNA-nalen via
trevagskranen med luerfattning. "OPPNA” sedan kranen. Se till att
sprutan sitter ordentligt fast pa trevagskranen.

Implantera sedan den mangd OncoSil"-suspension som behovs
genom att trycka in kolven pa den stralskarmade sprutan.

Obs! Om det uppstar ett motstand som forhindrar administreringen
av mer OncoSil™-suspension fran sprutan ska nalen langsamt
dras tillbaka inuti tumaoren till en punkt dar sprutans kolv kan
fortsatta tryckas in (*se notering nedan om baktryck).

. Nar sprutan &r tom och dess innehall har implanterats i tumoren ska

trevagskranen "STANGAS”.

. Den stralskdrmade sprutan innehallande OncoSil™-suspension lossas

fran trevagskranen. Satt tillbaka korken pa sprutan placera och den
ater i transportladan av bly.

. En 5 ml spruta innehallande fysiologisk saltiosning ska nu féastas

vid FNA-nalen via trevagskranen med luerfattning. "OPPNA” sedan
kranen.

. FNA-nélens lumen spolas med 1,5 ml saltlésning for att spola ur

eventuell kvarvarande OncoSil"-suspension fran nalens lumen in i
tumaoren.

. Innan endoskopet tas ut ur patienten ska det dras tillbaka in i

magsacken. Forlang nalhylsan sa att den nar ca 3 cm bortom
endoskopets spets och spola med resterande innehall i sprutan med
saltldsning.

Inspelningen kan nu avbrytas.

"STANG” kranen.
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17. Dra tilloaka nalen i sin hylsa men tag inte ut nalen ur endoskopet.

18. Tag ut endoskopet medan FNA-nalen fortfarande sitter pa plats och
nalhylsan fortfarande sticker ut langre an endoskopspetsen.

19. Hall endoskopspetsen med den utstickande nalhylsan riktad
nedat éver en behallare for kliniskt avfall med tillrdcklig mangd
absorberande medel for att suga upp eventuell kvarvarande vétska.
Skolj endoskopspetsen och hylsan med innehallet i en 50 ml spruta
med vatten.

20. Nar detta har gjorts ska nalen lossas fran endoskopet och kasseras i

en lamplig behallare for radioaktivt avfall.

21. Placera endoskopet i en lamplig transportbehallare for
dekontaminering och rengdring.

22. Endoskopet bor undersokas med avseende pa radioaktiv
kontaminering fére och efter rengdring.

23. Tvétta och sterilisera endoskopet med den lokala standardmetoden
for rengdring av utrustning.

Obs! Géllande baktryck: Om motstandet ar for stort vid det andra
forsoket att administrera implantatet och det inte gar att tomma
sprutan i tumoren ska implantationsproceduren avbrytas. Sprutan
med OncoSil™-suspensionen lossas enligt instruktionerna ovan och
dess kork sétts tillbaka innan sprutan placeras i transportladan av
bly for att aterséandas till den nuklearmedicinska/radiofarmaeutiska
avdelningen déar man méater volymen och berdknar hur mycket
radioaktivitet som finns kvar i sprutan.

| de fall d& hela innehallet i sprutan inte kan implanteras maste en
rapport skickas till OncoSil Medical (complaints@oncosil.com)

12. Isarmontering av spruta och sprutskydd

DETTA AR MYCKET VIKTIGT FOR ATT DEN NUKLEARMEDICINSKA
PERSONALENS SKA KUNNA GORA EN AVSTAMNING AV
PATIENTDOSEN

1. Nér implantationen ar klar ska sprutan innehallande eventuell
kvarvarande OncoSil™-suspension forses med lock och placeras i
transportladan av bly.

2. Overfor sprutan till den nuklearmedicinska/radiofarmaceutiska
avdelningen fér matning och efterféljande sonderfall.

3. For att bestdmma den totala mangd radioaktivitet som har levererats
till patienten (total méangd aktivitet som har implanterats i tumdren)
subtraheras den volym som kan avldsas i sprutan efter implantation
(ml) fran volymen i sprutan fore implantation (ml) (d.v.s. sprutans
innehall behdver inte métas i joniseringskammaren).
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13. Kassering av 6verflodig OncoSil™
suspension och tillbehor

Efter spadning och implantering maste alla engangskanyler/-slangar,
sprutor med eventuell kvarvarande OncoSil™-suspension, kompresser,
handskar, forkladen och andra skyddsklader kasseras som radioaktivt
avfall och i enlighet med behandlingsanlaggningens anvisningar.

14. Sterilisering av endoskopet

Efter implantationsproceduren maste endoskopet rengéras, tvattas och
steriliseras i enlighet med lokala féreskrifter.

Endoskopet bor undersdkas med avseende pa radioaktiv kontaminering
fore och efter rengdéring.

15. Aterhéimtning efter ingreppet

* Patienten bér monitoreras noga genom observation och genom
registrering av vitala tecken baserat pa vad som ar kliniskt relevant.

e Patienten bor skrivas ut fran avdelningen nar han/hon har aterhamtat
sig fran ingreppet.

¢ Beroende pa patientens tillstand och lakarens beddémning kan
patienten behdva stanna dver natt pa behandlingsanlaggningen.

¢ Innan patienten skrivs ut rekommenderas SPECT-DT med
bromsstralning for att bekréafta att radioaktiviteten har placerats pa ett
tillfredsstéllande satt.

16. Riktlinjer for stralsdkerhet i samband
med OncoSil™

Alla personer som hanterar, bereder eller implanterar OncoSil™ maste
kanna till och félja alla de lokala, regionala och nationella regelkrav som
galler for terapeutiskt radioaktivt material. Standardmassig godkand
strélskyddsteknik ska anvéndas for att skydda personal vid hanteringen
av bade OncoSil™ och patienten. Mer specifik vagledning nér det galler
stralskydd relaterat till OncoSil™ System finns i OncoSil™ System Riktlinjer
for stralskydd.
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16.1  Allmanna forsiktighetsatgarder

Adekvat skarmning fran betastralning maste tilldmpas under forvaring,
hantering och anvéandning av OncoSil™.

Standardméssiga procedurer och praxis som anvénds for att minimera
straldosen till personal maste tillampas under forvaring, hantering och
anvandning av OncoSil™.

Ej stralskyddade injektionsflaskor och sprutor maste hanteras med
pincett som ger ett avstand pa minst 20 cm mellan fingrar och den
oskarmade radioaktivitetskallan.

Det &r viktigt att minimera patientens exponering for stralning utéver
det terapeutiska syftet.

Det &r viktigt att minimera stralningsexponeringen for personal och
andra personer som kommer i kontakt med patienten.

Stralsékerhetsatgarder maste tillampas i enlighet med lokala, regionala
och nationella bestammelser. Bristande inneslutning av OncoSil™

(spill och/eller lackage) maste isoleras, inneslutas och stadas upp
omedelbart. Praxis for kontamineringsmonitorering av omradet

maste sedan foljas for att kontrollera att isolering, inneslutning och
uppstadning har gjorts pa ett effektivt sétt.

Standardméssig klinisk praxis ska tillampas for den
administreringsmetod som anvands for att implantera OncoSil™.
OncosSil™ méaste beredas bakom en skarm som ger ett lampligt skydd
mot betapartiklar t.ex. en skarm av plexiglas.

OncoSil™ maste hela tiden forvaras inuti 1ampligt stralskydd bade fore
och efter implantation.

Allt kontaminerat avfall maste placeras i behallare
avsedd for radioaktivt avfall och kasseras i enlighet med
behandlingsanlaggningens anvisningar.

16.2 Forsiktighetsatgarder for patienter och

besékare

Nar det géller sarbara grupper, sdsom gravida kvinnor, spadbarn och
barn boér patienten undvika onddig kontakt i 2 veckor.

16.3 Forsiktighetsatgarder for personal

Individuell monitorering av personal ar ett allmant krav vid
ackrediterade behandlingsanlaggningar. Det finns inga specifika krav
géllande dosmonitorering for personal som hanterar OncoSil™. Vanlig
filmdosimeter eller annan form av personlig dosimeter &r godtagbar.

Krav géllande patientomvardnad och stadning av vardavdelningen
baseras pa behandlingsanlaggningens praxis for stralsakerhet.
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17. Biverkningar

| tidigare kliniska provningar har féljande biverkningar ansetts ha ett troligt
eller definitivt orsakssamband med OncoSil™-behandlingen.

Smarta relaterat till ingreppet

Smarta och obehag i buken

lllaméaende

Krakningar

Slohet

Feber

Awvikande varden pa leverfunktionstester

18. Varningar

Om nagra tecken pa skadade eller ineffektiva sterilbarriarer observeras
pa OncoSil™ System ska systemet INTE ANVANDAS. Kontakta OncoSil
Medical. Tecken pa skada och/eller ineffektiva sterilbarriérer kan till
exempel vara trasiga eller spruckna injektionsflaskor, trasig dragring,
bruten sakerhetsplombering, kapsyler till injektionsflaskor som saknas
m.m.

OncoSil™ System levereras steril. Det finns inga data som stodjer att
OncoSil™ ar steril och funktionell nar utgangsdatumet har passerats.

19. Kontraindikationer

OncosSil™ &r kontraindicerad for patienter som sedan tidigare har en
kand 6verkanslighet mot silikon eller fosfor.

OncoSil™ ar kontraindicerad i de fall dar vagledning av implantationen
med endoskopiskt ultraljud (EUS) anses vara riskfyllt (se
FORSIKTGHET).
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20. Forsiktghet

Implantation av OncoSil™ ska inte géras vid foljande specifika
situationer:

e Forekomst av ett flertal kollaterala karl omkring eller intill
maltumaren

Forekomst av (eller signifikant risk for) aderbrack i narheten av
maltuméren

Forsiktighet bor iakttagas i de fall dar tidigare EUS (t.ex. diagnostisk
EUS-FNA) har ansetts vara for svart rent tekniskt.

Forsiktighet rekommenderas starkt i fall av nyligen intraffad signifikant
pankreatit. Implantation rekommenderas inte.

Cytostatikabehandling ska inte administreras under en period som
stracker sig fran 48 timmar fore till 48 timmar efter implantationen med
OncoSil™.

OncoSil™ har inte studerats hos patienter som tidigare har fatt
stralbehandling av malorganet.

D& kombinationen av standardmaéssig stralbehandling och OncoSil™
inte har undersokts rekommenderas inte ytterligare stralbehandling
efter behandling med OncoSil™.

Antibiotikprofylax rekommenderas i samband med implantation

av OncosSil™. Valet av antimikrobiell behandlingsregim och
behandlingregimens duration baseras pa lokala riktlinjer och praxis.

Smartlindring kan kravas for att behandla buksméarta som uppstar
omedelbart efter implantation av OncoSil™.

Magsécksskyddande medicinering med exempelvis
protonpumpsh&ammare eller liknande behandling inleds strax fore
eller vid tiden for implantation och fortgar i upp till 6 manader efter
implantation om det bedéms vara I1dmpligt.

"

Det har inte faststallts om OncoSil™ ar saker for patienter som &r
gravida eller som blir gravida inom tolv manader efter implantationen.

Det har inte faststéllts om OncoSil™ ar séker for framtida barn till
patienter som ar gravida vid tiden fér implantationen eller som blir
gravida inom tolv manader efter implantationen.

™

Det har inte faststéllts om OncoSil™ ar saker f6r barn som ammas av
en patient vid tiden for implantationen eller efter implantationen.

™

Det har inte faststallts om OncoSil™ ar saker for patienter som &ar
<18 ar gamla och behandlingen rekommenderas darfor inte for denna
populationsgrupp.

P& grund av begréansad klinisk erfarenhet rekommenderas forsiktighet
vid OnocSil™-behandling av tumérer vars volym Overskrider 50 cmq.
Det rekommenderas starkt att den implanterande l&karen gor en nytta-
riskbedémning.

21. Forekommande symboler

@

Far inte ateranvandas

®

Anvand inte om
férpackningen ar
skadad

Serienummer

11

Denna sida upp

Steriliserad genom
autoklavering eller
torr varme

A\

Forsiktighet

wal

Tillverkare och
tillverkningsdatum

a

Utgangsdatum

X 40°C
0°C

Temperaturbegran-
sningar (Gvre och
nedre)

Auktoriserad
representant i EU

7N

Radioaktivitetsrisk

Katalognummer

(€

CE-markning

[1i]

Las bruksanvisningen

OncoSil™ ar ett registrerat varumarke som tillhér OncoSil Medical Ltd

CE-maérkningsnummer 718879, utgivningsdatum 2020-03-30
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1. Cihaz Aciklamasi

OncoSil"™, OncoSil Fosfor-32 Mikropartikiillerinden
(Mikropartikiiller olarak anilacak) ve OncoSil Seyrelticisinden
(bundan sonra seyreltici olarak anilacak) olusur.

Mikropartikiller, fiziksel yar dmri 14,27 gln olan saf beta-yayici
radyoizotopu, Fosfor-32 igerir. Yayillan beta par¢aciklarin maksimum
enerjisi 1,711 MeV’dir. Yayllan beta pargaciklarin ortalama enerjisi
0,6950 MeV'dir. Dokudaki maksimum yayim araligi 8,2 mm’dir. Dokudaki
ortalama yayim araligi 2,76 mm’dir. Terap6tik kullanimda, radyasyonun
%98’i 81 gun iginde verilir. Mikropartikiller kalici bir implanttir.

Mikropartikdller, belirtilen tarihte Orta Avrupa Saatiyle (CEST) 12:00°de
250 + %10 MBq igerige sahip kivrimli sizdirmaz flakonlarda ayri ayri temin
edilir. Her flakon nemli 1si (otoklav) ile sterilize edilmistir. Mikropartikillerin
her bir flakonu, nakliye ve tasima sirasinda personeli radyasyondan
korumak igin Perspeks astarli kursun bir kabin igine yerlestirilir.

Seyreltici, inaktif, kodeks kalitesinde ara maddelerden olusur ve
Mikropartikillerin tedavi edilen hedef timdre implantasyonunu
kolaylastiran bir tasiyici gérevi gordr.

Seyreltici, nemli 1si (otoklav) ile sterilize edilir ve her biri yaklasik 9 mL
Seyreltici igeren kivrimli sizdirmaz flakonlarda ayri ayri temin edilir.

Not : OncoSil™, tibbi, insan, hayvan veya rekombinan kaynakli herhangi
bir materyal veya igerik maddesi icermez.

2. Kullanim Amaci / Kullanim
Endikasyonlarni

e OncoSil™, endoskopik ultrason yonlendirmesi altinda enjeksiyon yoluyla
pankreatik timdre intratimoral implantasyon igin tasarlanmistir.

e OncoSil™, lokal olarak ilerlemis rezektabl olmayan pankreatik kanserli
hastalarin gemsitabin bazli kemoterapi ile birlikte tedavisinde endikedir.

e OncoSil™ Sistemi steril halde sunulur ve tek hastada tek kullanim icin
tasarlanmistir.

3. Tedavi tesislerinin ve personelin
sertifikasyonu

OncoSil™ Sistemi, lisansli bir tedavi tesisinde kullanilmalidir. Bu tesisler,
kurumlarda izotop Fosfor-32 ( 2 P) icin radyasyon guvenligiyle ilgili tim
konularda iletisim kurulacak birincil kisi olarak atanmis bir Radyasyon
Guvenligi Gorevlisi (RSO) / Radyasyon Koruma Gdrevlisi (RPO)
bulunmasini dngdren uygun bir lisansa sahip olmalidir.
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OncoSil™ stspansiyonu, Nikleer Tip Departmaninda veya lisansli bir
Radyofarmaside hazirlanmalidir. Sadece OncoSil™ sispansiyonunun
hazirlanmasinda egitilmis uygun lisansa sahip personel Urlinu
implantasyon i¢in hazirlayabilir.

OncosSil™in implantasyonu ve kullanimi ¢oklu disiplinleri barindiran bir
ekip yaklasimi icerdiginden, asagidaki personelin OncoSil Tibbi Egitim
Programini Gstlenmesi beklenebilir:

* Nukleer Tip Personeli (Hekimler, Fizikgiler, Teknologlar, Radyofarmasi
Uzmanlarr)

* Radyasyon Guvenligi Gorevlileri (RSO) / Radyasyon Koruma Gorevlisi
(RPO)

¢ Radyasyon, Tibbi ve Cerrahi Onkologlar

¢ Girisimsel Radyologlar

* Endoskopist

¢ Prosedlr personeli (hemsireler, anestezistler)

OncosSil Medical, OncoSil™ Sisteminin sevkiyatini yalnizca asagidakilerin
yapiimasindan sonra onaylayabilir:

1. Tedavi tesisinin 32P’yi teslim alma ve bulundurma lisansi OncoSil
Medical tarafindan dogrulanmissa.

2. Yetkili Dagitici (YD), Yetkili Kullanici (YK) ve cerrahi/proseddir
personeli vs. olarak ¢alismasina izin verilen ilgili kisilerin OncoSil
Medical tarafindan verilen egitimi ve deneyimlerini tamamladiklari bir
egitim ziyareti gerceklestiriimisse. Litfen asagiya bakiniz:

3.1 Yetkili Dagitici ve Yetkili Kullanici

Yetkili Dagitici (YD)

OncoSil Medical tarafindan yapilan Yetkili Dagitici (YD) tanimi,
OncosSil™ stispansiyonunu hazirlayan kisi (6rn. Radyo-eczaci, Nikleer
Tip Personeli) seklindedir ve dagitici, asagida belirtilen OncoSil™ cihazi
egitimini basariyla tamamlamalidir;

YD Egitimi: YD, OncoSil Tibbi EJitim Programina katilir ve bir OncoSil
Tibbi temsilcisinin (Yetkili Egitici) sahsi gdzetimi altinda denetlenen en az bir

soguk doz (yani radyoaktif olmayan Mikropartikiller) seyreltimi gergeklestirir.

Bu egitimin tamamlanmasi Yetkili Dagiticiya (YD) sunlari saglar:

a. Kalibrasyon prosediriini gergeklestirmek igin baslangig OncoSil™
Kalibrasyon Sistemini siparis edin.

b. OncoSil™ kalibrasyon slispansiyonu basarili bir sekilde
tamamlandiktan sonra, ilgili tedavi tesisinde ilk hastanin Yetkili
Kullanicilar (YK) tarafindan denetlenen endoskopik ultrason (EUS)
implantasyon prosedurl sirasinda kullaniimak tzere, saha, OncoSil™
Sistemini siparis edebilir.
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Yetkili Kullanici (YK)

OncoSil Medical tarafindan yapilan Yetkili Dagitici (YD) tanimi,
implantasyon prosedri sirasinda OncoSil™ iceren siringay fiziki olarak
sikan hekim seklinde verilmistir ve dagitici, asadida belirtilen ek OncoSil™
cihazi egitimini basariyla tamamlamis olmalidir;

YK Egitimi: YK, tam yetkili bir Yetkili Kullanici olmak igin, OncoSil Tibbi
Egitim Programina katilmali ve OncoSil Tibbi temsilcisinin (Yetkili Egitici)
huzurunda ilk hasta implantasyonunu gerceklestirmelidir.

Not : Baz durumlarda YD ve YK ayni kisi olabilir. Eger dyleyse, her iki
rolde de akredite olabilmeleri i¢cin OncoSil Tibbi Egitim Programlarini
tamamlamalari istenecektir.

Tam personel bir OncoSil Tibbi temsilcisi (Yetkili Egitici) tarafindan
egitilmelidir. Oncosil Medical tarafindan mevcut prosedirlere énemli
revizyonlar yapilirsa, ek egitim gerekebilir.

YD ve YK, OncoSil™ Sistemini siparis etme ve kullanma yetkisine sahip
olduklarini belgelemek igin bir akreditasyon sertifikasi alirlar.

4. Saklama ve Nakliye Kosullari

OncoSil™ Sistemi alindiktan ve gelis denetimi gereklilikleri yerine
getirildikten sonra, cihaz Tip A ambalaj icinde saklanmali ve OncoSil™
stispansiyonu hazirlanana kadar Nikleer Tip Departmanina/
Radyofarmasiye ya da radyoaktif materyalleri saklayabilen baska bir
onayl konuma taginmalidir.

Mikropartikiller ve Seyreltici oda sicakliginda saklanmalidir. Seyrelticiyi
dondurmayin.

5. Cihaz Sunumu

Her bir OncoSil™ Sistemi, Uriin kodu 0S01-10 ile etiketlenir ve asagidaki
bilesenleri igerir:

¢ Referans tarihinde Orta Avrupa Saatiyle (CEST) 12:00°’de 250 + %10
MBq iceren 1 Mikropartikil flakonu bulunan 1 kapali teneke kutu.
Flakon, bir Perspex astarli kursun kabin icinde tedarik edilir.

e Yaklasik 9 mL OncoSil Seyrelticiyi iceren 2 flakon.

* OncoSil™ stispansiyonunun seyreltiimesi icin 1 adet bos steril P6
flakonu (etiketin Ustlinde yesil bir seritle gosterilir).

* OncoSil™ stispansiyonunun seyreltimesi igin 1 bos kursun kap (etiketin
Ustlnde yesil bir seritle gdsterilir)

6. Aksesuarlar

OncosSil™ stispansiyonunu hazirlamak icin Nikleer Tip Departmanlarinda/
Radyofarmaside rutin olarak bulunan bir grup aksesuar kullanilir. Bu
aksesuarlar OncoSil™ Sistemiyle birlikte verilmez. Ornekler sunlari icerir:

e Lastik uclu uzun pens/cimbiz (radyasyon parmak dozlarini en aza
indirmek icin tercihen 20-25 cm)

* Plastik destekli emici ylzey kapaklari

e Steril Luer kilitli sirngalar (3 mL veya 5 mL ve 10 mL)

e 5-7 cm uzunlugunda steril 16-21 no igneler

e Steril aerasyon / filtreli havalandirma igneleri

« Steril izopropil Alkol (IPA) Mendil

* Beta radyasyon siringa koruyuculari (3 mL veya 5 mL ve 10 mL)
e Kursun tasima kutusu

* Koruyucu giysiler (eldiven, mont, gézlik vb.)

 Uc yollu Luer kilitli musluk

7. Hasta Secimi ve Tedavi Oncesi Testi

Rezektabl olmayan pankreatik timorleri olan hastalar, OncoSil™ ile tedavi
igin dusUnulebilir.

Genel olarak, hedef timor;

* Radyolojik arastirmaya dayall olarak segilmis olmali,

¢ Ultrasonografide gorinur olmali,

* Teknik olarak erisilebilir oldugu ddsunudlmelidir.

Hedef timoértn blyukliginin 7 cm’nin (en uzun ¢ap) ve hacminin

110 cc’nin altinda olmasi 6nerilir. 50 cc’den daha biylk hacimli

timorlere implantasyon konusundaki deneyimler kisithdir. OncoSil™ klinik
¢alismalarinda ortanca (medyan) hacim 24 cc idi.

OncoSil™ ile tedaviden 6nce bir dizi dederlendirme yapiimasi
Onerilmektedir. Bunlar genellikle standart hasta calismasinin bir parcasidir
ve sunlari icerir:

« lIgili hastanin risk &zelliklerinin ve kontrendikasyonlarinin tibbi
degerlendirmesi (implantasyon prosedirini Ustlenmenin makul
oldugunu dogrulamak icin). Bakin: Boliim 20. ONLEMLER

* Histolojik veya sitolojik tani dogrulamasi

e Yeterli hematolojik, renal ve hepatik fonksiyonu saglamak i¢in
laboratuar degerlendirmesi

e Pankreatik fonksiyonun biyokimyasal testleri (6rn. amilaz, lipaz)
e Koagllasyon profili
* Radyolojik incelemeler sunlari igerir:

- Pankreas, toraks, abdomen, pelvis BT taramalari

- Tamor hacmini belirlemek igin BT gorintileme

- PET taramasi
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8. Doz Hesaplamasi ve
implantasyon Stratejisi

OncoSil", hastaya implante edilmeden 6nce implantasyon tedavi

tesisinin Nlkleer Tip Departmaninda veya lisansli Radyofarmasi iginde
hazirlanmalidir. Mikropartikiller ve Seyreltici, asagidaki 09’uncu bélimde
ézetlenen 6n tanimli DETAYLI SUSPANSIYON HAZIRLIK PROTOKOLU
uyarinca birlestiriimistir.

OncoSil™ Sistemi steril halde sunulur ve tek hastada tek kullanim igin
tasarlanmistir. Nihai radyoaktif konsantrasyonu 6,6 MBag/mL olacak
sekilde hazirlanmis OncoSil™ stispansiyonunun dogrudan timore
implantasyonu yoluyla (damarlardan kaginilarak) uygulanir. Tumor
kiitlesine 100 Gy vermek icin, doz hacminin implante Edilen Hacmi/
TUmor Hacmi (IV/TV) orani %8’dir. Bunu elde etmek igin, asagidaki
adimlarin gergeklestiriimesi gerekir:

Timor Hacminin (TV) Tahmini

Hastalar i¢in baslangigtaki timor hacminin tahmini hastanin tedavi
ekibinin sorumlulugundadir.

1. Adim - ilk Seyreltim

ik seyreltim, 35,3 MBg/mL + % 0,59 arali§inda bir radyoaktivite elde
etmek igindir.

1. OncoSil Mikropartikillerinin ilk seyreltimi, eklenen Seyreltici miktari
implantasyonun referans tarihi uyarinca gergeklesecegi gline gore
ayarlanarak, Tablo 1: OncoSil™ Siispansiyonunun ilk Seyreltimi
icin gerekli hacim kullanilarak hesaplanmalidir.

2. Yukarida belirtilen birinci seyreltim adimini tamamladiktan sonra, ilk
seyreltimin radyoaktivitesi 35,3 MBg/mL + %0,59 araliginda olmalidir.

Not : OncoSil™ dozlari igin referans tarihi ve saati, Orta Avrupa Saatiyle
(CET veya CEST) 12:00’dir (6glen). Dinya ¢apinda farkli saat
dilimleri icin iyonlama odalarini (veya radyoizotop kalibratorlerini)
olemek Uzere bir ayarlama yapiimaldir.

Tablo 1: OncoSil™ Siispansiyonunun ilk Seyreltimi
icin gerekli hacim

implantasyon Giinii

(Referans Tarihine Eklenecek Seyreltim Flakondaki Toplam

gore) Boliimii (mL) Radyoaktivite (MBq)
-2 7.7 276
-1 7.3 262
0 7.0 250
+1 6.7 238
+2 6.4 227
+3 6.0 216
+4 5.8 206
+5 5.5 196
+6 5.2 187
+7 5.0 178
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2. Adim - ikinci Seyreltim

ikinci seyreltimde, uygulama icin standartlagtinimis 6,6MBg/mL
konsantrasyon elde edilir.

1. Bos P6 flakonuna (etiketin Ustlinde yesil bir seritle gdsterilir) 7,5 mL
Seyreltici ekleyin.

2. Aseptik kosullar altinda, yukaridaki 2. adimda hazirlanan birinci
seyreltimden 1,7 mL ¢ekin.

9,2 mLlik nihai hacmi elde etmek i¢in P6 flakonuna 1,7 mLYyi ekleyin.

Bu, implantasyon giintinde 6,6 MBq/mLlik bir OncoSil™ stispansiyonu
saglar. Bu, uygulama igin gerekli konsantrasyondur.

OncoSil™, hazirlama isleminin referans tarihinden sonraki 7. gliinde
gerceklestiriimesi istisna olmak Uzere, hazirlanma tarihinden itibaren 24
saat icinde kullaniimalidir. Stispansiyon +7. glinde yaplilirsa, ayni giin
kullaniimalidir.

Not : implantasyon giinii segildikten ve yukaridaki seyreltimler
yapildiktan sonra implantasyon tarihi degistirilemez; aksi durumda
implantasyon icin gerekli olan 6,6 MBag/mL konsantrasyonu dogru
olmayacaktir.

3. Adim - implante Edilecek Hacmin Belirlenmesi

Dagitilacak ve sonra da implante edilecek gercek OncoSil™ hacmini
hesaplamak icin asagida gdsterilen 2 denklemi kullanin.

1. OncoSil" Volume to be Implanted = Tumour Volume_ x 8/100

2. Dose to be Implanted,,, = OncoSil™ Volume to be Implanted  x 6.6

Asagidaki Grafik 1, tahmini timor hacmine (mL) dayanarak hastaya
uygulanmak Uzere implante Edilecek Hacmi (yani nihai OncoSil™
stspansiyonundan ¢ekilecek miktar) dogrulama konusunda KILAVUZ
olarak kullanilabilir.

Grafik 1: Timor Hacmine Goére Nihai OncoSil™ Siispansiyonundan
Cekilecek Miktarin Dogrulanmasi
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4. Adim - Enjeksiyon Oncesi Onayi

Hastaya implante edilecek radyoaktiviteyi dogrulamak igin:

1.

P6 flakonunun toplam flakon radyoaktivitesini iyonizasyon odasi
yoluyla élgun.

Siringaya implantasyon igin gerekli OncoSil™ hacmini ¢ekin.

Gerekli hacim siringaya ¢ekildikten sonra, enjeksiyon icin ¢ekilen/
hazirlanan miktarin dogru oldugunu onaylamak igin iyonizasyon
haznesindeki P6 flakonunda kalan OncoSil™ slispansiyonu miktarini
oleln.

5. Adim - Enjeksiyon Sonrasi Dogrulama

Hastaya verilen toplam radyoaktiviteyi (timdére implante edilen toplam
aktivite) belirlemek igin, sirnganin igindeki implantasyon éncesi hacimden
(mL) implantasyon sonrasi hacim (mL) ¢ikarilir (yani siringa igerigi igin
iyonlasma odasi 6lcimu gerekli degildir).

9. Detayl Siispansiyon Hazirlik Protokolu

™y

Burada, yukarda 8. Bélimde hesaplanan OncoSil™in hazirlanmasi igin
ayrintili bir talimat verilmektedir.

Not :

Suspansiyon hazirligi, OncoSil Medical temsilcisi tarafindan egitilmis
Yetkili bir Dagitici tarafindan yapilimalidir.

Suspansiyon hazirligi, OncoSil Medical’in kontrolt disindadir ve tedavi
tesisinin sorumlulugundadir.

Prosedire baslamadan énce, OncoSil™ Sisteminin tiim bilesenlerinin
etiketleri, dogru malzemelerin kullanima hazir oldugundan emin
olmak igin kontrol edilmelidir. Kullanimdan énce flakonlarda
catlaklar, kopmalar ve eksik contalar bulunup bulunmadigini gérsel
olarak inceleyin. Hasar belirtisi varsa, hasarll bilesenleri radyasyon
koruyuculara geri koyun ve OncoSil Medical’e basvurun.

Mikrobiyolojik kontaminasyon riskini en aza indirmek i¢in, OncoSil™,
standart teknikler kullanilarak temiz bir ortamda hazirlanmalidir.
Ornegin, operatdrler yeni eldivenler giymeli ve eldivenler ticari bir
bakterisit el sabunuyla muamele edilmelidir.

Suspansiyon prosedurd, beta pargaciklarindan korunmak igin
uygun Perspeks veya Lusit arkasinda, bir davlumbaz altinda
gerceklestiriimelidir.

Bu proseddr, hava akisini operatére dogru yonlendirerek radyoaktif
maddeye maruz kalma riski olusturan bir laminar akis bashgr altinda
gerceklestiriimemelidir.

TUm siringalar uygun bir beta-radyasyon (Perspeks/Lusit) siringa
koruyucusu iginde kullaniimalidir.

* OncoSil™ Sistemindeki tim flakonlar sadece tek bir hazirlikta
kullaniimalidir. Tum kontamine atiklar belirlenmis bir radyoaktif atik
kabina konulmalidir.

e Flakonlardan igneler ¢ekilirken, herhangi bir radyoaktif slispansiyon
damlasinin igne ucundan flakonun veya tezgahin tzerine dismemesi
icin dikkatli olun.

Actviy: 250 MBq
Reference Date: 20210230 20T

Sekil 1: OncoSil™ Sistemi

icindekiler: Perspeks astarli kursun kap icinde temin edilen @ 250 +

%10 MBq Mikropartikil iceren 1 flakonun bulundugu 1 kapall teneke

kutu, yaklasik 9 mL OncoSil Seyrelticisi iceren 2 flakon, OncoSil™

sUspansiyonunun seyreltiimesi igin 1 bos sterilize P6 flakon (etiketin

Ustlinde yesil bir seritle gosterilmis), OncoSil™ slispansiyonunun

seyreltiimesi igin 1 bos kursun kap (etiketin Ustiinde yesil bir seritle

gOsterilmis).

Adim adim proseddr:

1. ATipi ambalajin igindeki Straforda yer alan bilesenleri gikarin.

2. Kapall teneke kutuyu sikica tutun.

3. Halkayi cekin ve kutunun kapagini ¢ikarin.

4. Ambalaj malzemesini ve Mikropartikil flakonunu igeren Perspeks
astarll kursun kabi teneke kutudan gikarin.

5. Radyoaktif kontaminasyonunu kontrol ettikten sonra teneke kutuyu,
kapagdi ve ambalaj malzemesini uygun atik kutusuna atin.

Not : ilk hazirlik ve uygulama icin 6,6MBqg/mL standardize
konsantrasyona seyreltme islemi art arda yapilimaldir.

Not : Doz hazirlama prosedirindn tim adimlarina yardimci olmak
icin filtrelenmis/aerasyon havalandirma ignesi kullaniimalidir.
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1. Adim - ilk Seyreltim

6.

17.
18.
19.

20.

21.

22.

Mikropartikiil Flakonu: Mikropartikil flakonunun bulundugu
Perspeks astarli kursun kabi alin.

Perspex kursun kabin Ust ve alt kisimlarini sabitleyen bandi gikarin ve
YALNIZCA kabin kursun kapagini DIKKATLE VE YAVASGA gikarin.

Not : Kapagin, biylk olan kursun segment oldugunu unutmayin.

Mikropartikulleri iceren flakon, baska bir Perspeks astarli koruyucu
icinde yer alir.

Uzun pens/cimbiz kullanarak sadece Perspeks kapagi ¢ikarin.

. Uzun cimbiz kullanarak, Mikropartikil flakonunun lastik tipasini steril

bir IPA mendille silin.

. Uzun pens/cimbiz kullanarak Perspeks kapagdini yerine takin.
. Seyreltici Flakonu: Siispansiyon homojen olana kadar Seyreltici

flakonunu ters ylz edin.

. Plastik kapadi ¢ikararak lastik tipay! agiga ¢ikarin ve steril bir IPA

mendille silin.

. 10 mLlik steril igneli bir siringa kullanarak, gerekli hacimde

Seyrelticiyi ¢ekin (bkz. Tablo 1: OncoSil™ Siispansiyonunun ilk
Seyreltimi icin gerekli hacim ) ve Perspex kapagin Ustindeki
kiclk delikten, kauguk tipa araciligiyla Mikropartikil flakonuna verin.

. Igne ucu slispansiyonun tzerindeyken, Mikropartikiil

slispansiyonunun bulundugu flakonun havasini gekin ve ignede kalan
Seyrelticiyi disari atin. Seyrelticinin tamami siringadan ve igneden
temizlenmezse bu adim tekrar edilebilir.

. igneyi flakondan DIKKATLICE gikarmadan énce, igne ucundan

damlama riskini en aza indirmek igin, igne ucu slispansiyonun
lzerindeyken siringa pistonunu geriye dogru ¢ekin.

Siringalari ve igneleri uygun/radyoaktif atik kutusuna atin.
Kursun kapagi kaba geri takin.

Karistirmaya yardimci olmasi i¢in: Perspeks astarli kursun kabin
Ust ve alt kisimlarini kapali halde sikica tutun ve homojen bir karisim
elde etmek igin stspansiyonu ters ylz edin. Bunu 20-30 kez yapin.

Kabin kursun kapagini ¢ikarin ve uzun pens/cimbiz kullanarak
Perspeks kapag cikarin.

Suspansiyonun homojen olup olmadidini kontrol etmek igin, uzun
pens/cimbiz kullanarak Mikropartikil flakonunu Perspeks astarli
koruyucudan gikarin.

Sispansiyon homojen degilse, Mikropartikil flakonunu Perspeks
astarll koruyucuya geri takin, hem kabin Perspeks kapagdini hem de
kursun kapagdini yerine takin ve stispansiyon homojen olana dek ters
ylz gevirme adimini tekrarlayin. Yine, kabin kursun kapagini ¢ikarin
ve uzun pens/cimbizla Perspeks kapagl ve Mikropartikll flakonunu

¢lkararak stspansiyonun homojen olup olmadigini tekrar kontrol edin.
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23.

24.

25.

Homojen hale geldikten sonra, uzun pens/cimbiz kullanarak
Mikropartikil flakonunu kalibre edilmis bir OncoSil™ iyonlama
odasina yerlestirin ve ilk seyreltimdeki Mikropartikullerin toplam
flakon radyoaktivitesini dogrulayin. Referans tarihe gore, seyreltiimis
flakonun toplam radyoaktivitesini (MBq) dogrulamak igin Tablo 1:
OncoSil™ Siispansiyonunun ilk Seyreltimi i¢cin gerekli hacim’e
Tablo 1: OncoSil™ bakin.

Mikropartikil flakonunu Perspeks astarli kursun koruyucunun igine
geri koyun ve uzun pens/cimbiz kullanarak Perspeks kapagdi yerine
takin. Kabin kursun kapagdini yerine takin.

Hemen seyreltim isleminin ikinci asamasini hazirlayin (asagdiya bakin).

2. Adim - ikinci Seyreltim

26.
27.

28.
29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.
38.

39.

40.

Bos Perspeks astarli kursun kabi alin.

Kursun kapli kabin st ve alt kisimlarini sabitleyen bandi ¢ikarin ve
YALNIZCA kabin kursun kapagini DIKKATLE VE YAVASGA gikarin.

Not : kapagin blyik olan kursun segmenti oldugunu unutmayin.
Perspeks kapag ¢ikarin.

Bos P6 flakonunu (etiketin Ustlinde yesil bir seritle belirtiimistir) alin ve
bos kursun kabin i¢indeki Perspeks koruyucuya yerlestirin.

Bos P6 flakonunun plastik kapagini gikararak lastik tipayr agiga
Gikarin ve steril bir IPA mendille silin.

Perspeks kapagd! yerine takin.

iKiNCI Seyreltici Flakonu: Siispansiyon homojen olana dek ikinci
Seyreltici flakonunu ters yliz edin.

Bos flakonun plastik kapadini ¢ikararak lastik tipayr agiga cikarin ve
steril bir IPA mendille silin.

10 mLlik steril, igneli bir siringa kullanarak 7,5 mL Seyreltici ¢ekin

ve Perspeks kapak ve lastik tipa yolu ile bos P6 flakonuna (etiketin
Ustlnde yesil bir seritle gosterilir) alin.

igne ucu siispansiyonun lizerindeyken, flakonun havasini gekin ve

ignede kalan Seyrelticiyi disari atin.

Not : Seyrelticinin tamami siringadan ve igneden temizlenmezse bu
adim tekrar edilebilir.

igneyi flakondan DIKKATLICE gikarmadan énce igne ucundan
damlama riskini en aza indirmek igin, igne ucu slspansiyonun
Uzerindeyken siringa pistonunu geriye dogru cekin.

Siringalari ve igneleri uygun/radyoaktif atik kutusuna atin.

ilk Seyreltim: Siispansiyonun homojen oldugundan emin olun.
Degilse, hem Perspeks kapak hem de kursun kapak takiliyken,
stspansiyonu 10-20 kez veya homojen olana kadar ters yiz edin.

Perspeks kapak yerindeyken kursun kapagi DIKKATLICE ve
YAVASCA ¢ikarin.

5 cm uzunlugunda ignesi olan 3 veya 5 mLlik bir beta koruyuculu
siringa kullanarak, Mikropartikil stispansiyonunun 1,7 mLssini alin ve
Perspex kapagin Ustindeki kiigik delikten, lastik tapadan gegirerek,
hali hazirda 7,5 mL Seyrelti iceren P6 flakonuna aktarin.
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41. Igne ucu OncoSil™ siispansiyonunun Gzerindeyken, flakonun havasini
gekin ve ignede kalan stspansiyonu disari atin.

Not : OncoSil™ stispansiyonunun tamami siringadan ve igneden
gideriimemisse bu adim tekrar edilebilir.

42. igneyi flakondan DIKKATLICE cikarmadan énce igne ucundan
damlama riskini en aza indirmek icin, igne ucu stispansiyonun
Uizerindeyken siringa pistonunu geriye dogru cekin.

43. Sinngalari ve igneleri radyoaktif atik olarak atin.
44, Kabin kursun kapagini yerine takin.

45. Karistirmaya yardimci olmasi igin: Perspeks astarli kursun kabin
Ust ve alt kisimlarini kapall konumda sikica tutun ve homojen bir
karisim elde etmek igin stspansiyonu ters yiz edin. Bunu 20-30 kez
yapin.

46. Kabin kursun kapagini ¢ikarin ve uzun pens/cimbiz kullanarak
Perspeks kapagi DIKKATLICE ¢ikarin.

47. Slspansiyonun homojen olup olmadigini kontrol etmek igin, uzun
pens/cimbiz kullanarak OncoSil™ iceren P6 flakonunu Perspeks
koruyucudan gikarin.

48. Sispansiyon homojen degilse, OncoSil™ iceren P6 flakonunu
Perspeks astarli koruyucuya geri takin, hem kabin Perspeks kapagini
hem de kursun kapagdini yerine takin ve stispansiyon homojen olana
dek ters yuz ¢evirme adimini tekrarlayin. Yine, kabin kursun kapagini
cikarin ve uzun pens/cimbizla Perspeks kapagi ve OncoSil™ iceren
P6 flakonunu cikararak stspansiyonun homojen olup olmadigini
tekrar kontrol edin.

49. Homojen hale geldikten sonra, uzun pens/cimbiz kullanarak OncoSil™
iceren P6 flakonunu kalibre edilmis bir OncoSil™ iyonlama odasina
yerlestirin ve son seyreltimdeki Mikropartikillerin toplam flakon
radyoaktivitesinin flakon basina 60 MBq oldugunu dogrulayin.
Bdylece, nihai standartlastirilmis uygulama konsantrasyonu,
implantasyon giiniinde 6,6 MBg/mL olacak sekilde tasarlanmistir.

50. OncoSil™ slispansiyonu implantasyon igin kullanilan siringanin igine
hemen cekilmeyecekse, OncoSil™ stispansiyonu flakonunu Perspeks
astarll koruyucuya geri koyun ve Perspeks kapak ile (uzun forseps
kullanarak) kursun kapagdi yerine takin. OncoSil™ stispansiyonunu
alin ve slispansiyon kullaniimaya hazir olana dek, korumali uygun bir
ortamda saklayin.

OncoSil™ stispansiyonu, hazirlandiktan sonra, oda sicakliginda, Perspeks
astarll kursun kabin icinde bir cam flakonda saklanmalidir.

OncoSil™, hazirlama isleminin referans tarihinden sonraki 7. glinde
gerceklestiriimesi istisna olmak Uzere, hazirlanma tarihinden itibaren 24
saat icinde kullaniimalidir. Sispansiyon +7. glinde yapilirsa, ayni giin
kullaniimalidir.

Tam flakonlari, Perspeks astarli kursun kaplari ve ambalaj malzemelerini,
tedavi tesislerinin radyasyon glvenligi politikasina uygun olarak uygun
radyoaktif atik kutularina atin.

10. Beta Koruyuculu Siringayi Hazirlama

1. OncoSil™in homojen olmasini saglamak icin, Perspeks astarli kursun
kabin Ust ve alt kisimlarini kapali konumda sikica tutun ve homojen
bir karisim elde etmek i¢in slispansiyonu ters yiz edin. Bunu 10-20
kez veya homojen oluncaya dek yapin.

2. Bos tasima kutusunu en az asagidakileri belirtecek sekilde
etiketleyin:

a. Hasta tanimlayicilari (bas harfleri)
b. Radyoaktif Malzemenin Adi (OncoSil Fosfor-32 Mikropartikilleri)
c. Sinnga Dozu (mL)

d. Sinngadaki hesaplanmis radyoaktivite (MBq)

e.  OncosSil™ son kullanma tarihi ve saati

3. Bos siringay! uygun bir beta koruyuculu siringaya yerlestirin ve yerine
kilitleyin.

4. Beta sinnga koruyucunun igindeki sirngaya 7 cm uzunlugundaki
igneyi takin.

5. Nihai OncoSil™ stispansiyonunu iceren Perspeks astarli kursun kabin
kursun kapagdini (Perspeks kapagdi yerinde birakarak) YAVASCA ve
DIKKATLE cikarin.

6. Halihazirda takilmamissa, Perspeks kapagin Ustiindeki delikten
filtrelenmis bir aerasyon/havalandirma ignesini, nihai OncoSil™
slispansiyonunu igeren P6 flakonunun kauguk tipasi igine takin.

7. 7 cm uzunlugundaki igneyi kullanarak, Perspeks kapagindaki kicik
delikten nihai OncoSil™ slispansiyonunu iceren P6 flakonuna girin ve
timoér hacmi mL’sinden hesaplanan gerekli hacmi (Adim 3, implante
Edilecek Hacmin Tespiti, Boliim 8) beta koruyuculu siringaya
cekin.

8. OncoSil™ stispansiyonu siringanin icine gekildiginde, igneyi cikarin ve
siringanin ucunu kapatmak igin ¢ yonlu bir Luer musluk takin.

9. Beta koruyuculu siringay! kursun bir tasima kutusuna yerlestirin ve
prosedir alanina aktarin.

10. Tasima kutusu prosedir alanina ulastiginda, OncoSil™
sUspansiyonunu igeren beta koruyuculu siringa implantasyon igin
gerekli olana kadar kursun tasima kutusunda kalmalidir.

Not : Hastaya implante edilmeden énce OncoSil™ stispansiyonunun
homojen oldugundan emin olmak i¢in, siringa pistonuna
basmamaya dikkat ederek siringayi koruyucunun gévdesinden
tutun, beta koruyuculu siringay! U¢ kez veya homojen hale gelene
dek ters yiiz ederek OncoSil™ slispansiyonunu karistirin.
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11. Endoskopik Ultrason (EUS)
Kilavuzlugunda OncoSil™
implantasyon Prosediirii

OncoSil™ implantasyon prosedr uygun bir tedavi tesisi ortaminda ve
gerektigince yetkili bir Endoskopist ve Yetkili Kullanici (yani OncoSil
Medical tarafindan egitiimis Nikleer Tip Hekimi/Radyasyon Onkologu)
tarafindan yapilmalidir.

OncoSil™i endoskopik ultrason (EUS) kilavuziugu altinda implante etmek

icin bir dizi ilave ticari olarak satilan trlne ihtiya¢ vardir. Bunlar OncoSil™

Sisteminin bir pargasi degildir ve OncoSil Medical tarafindan tedarik

edilmez. Bunlarin iginde sunlar da vardir:

* Ekoendoskop

e Ekosendoskopun veya diger bir esdeg@er cihazin biyopsi kanalina 22
no EUS kilavuzlu FNA ignesi takilir

* Bir kateter uzatma seti

e Salin dolu siringalar

* 50 mL siviyi emecek miktarda gazli bezle kapl klinik atik torbasi

* Tek kullanimlik aksesuarlar ve prosedir odasi personelinin koruyucu
kiyafetleri igin klinik atik torbalari

¢ Koruyucu giysiler (eldiven, mont, goézlik vb.)

Gerekirse, asagida gosterildigi gibi bir uzatma seti kullanilabilir:

e Kursun tasima kutusundan OncoSil™ slispansiyonunu igeren beta
koruyuculu siringayi ¢ikarin.

* Sirnga pistonuna basmadan, beta koruyuculu siringay! orta kismindan
tutun ve beta koruyuculu siringayi U¢ kez veya homojen hale gelene
dek ters yiiz ederek OncoSil™ stispansiyonunu karistirin.

* Koruyucu Luer kapag ¢ikarin ve beta koruyuculu siringaya, ¢ yollu
Luer kilit tapasi setin distal ucuna gelecek sekilde bir kateter uzatma
seti takin.

« Uc yollu Luer kilit muslugunu «AGIK> konuma getirin.

» PARMAKLAR UGLARA DEGMEYECEK SEKILDE BETA KORUYUCULU
SIRINGAYI iKi TARAFINDAN TUTARAK, siringayi dikey olarak
yerlestirin; OncoSil™ slispansiyonu uzatma seti borusunda goériinene
dek beta koruyuculu siringa pistonunun yatay bir ylzeye baski
yapmasini saglayarak, siringanin iginde kalan TUM havayi bosaltin.

« Ug yollu Luer kilit muslugunu <KAPALI> konuma getirin.
Not : Yukaridaki adimlari yerine getirirken, beta koruyuculu siringanin
daima orta kisimdan tutuldugundan emin olun. Operator islem

boyunca, beta koruyuculu siringanin uglarindan aksiyal radyasyona
maruziyeti engellemelidir.
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implantasyon Prosediirii:

1. Endoskop, Ureticinin kullanim kilavuzundaki (Endoskop ile birlikte
verilir) ayrintili kilavuza uygun sekilde kullaniimalidir.

EUS makinesi ‘kayit moduna’ ayarlanacaktir.
Hasta rutin klinik uygulamalara uygun sekilde hazirlanmalidir.

Not : OncoSil™ implantasyon prosedrini kapsayan antibiyotik
profilaksisi 6nerilmektedir. Antimikrobiyal rejimin segimi ve
sUresi, yerel kilavuzlara ve uygulamalara dayanmaktadir.

Hedef alinan pankreatik lezyon ultrason ekraninda belirlenir.

Ekoendoskopun biyopsi kanalindan 22 no EUS kilavuzlugunda FNA
ignesi takilir ve yavas yavas mide duvari veya duodenal duvardan
hedef pankreatik timaore ilerletilir (¢evredeki organlarin zarar
gérmesinden kaginilir).

6. FNA ignesi timor icinde damarlardan uzak yaterli bir konuma
geldiginde, stile ¢ikarilir ve FNA ignesine bir Luer musluk takilir.

7. OncoSil™ sispansiyonunun homojen olmasini saglamak icin, beta
koruyuculu siringayi orta kismindan tutun ve siringa pistonuna
basmamaya dikkat ederek, beta koruyuculu siringay! l¢ kez veya
homojen olana dek ters yliz ederek OncoSil™ stispansiyonunu
karistirin.

8. Koruyucu Luer kapagi OncoSil™ stispansiyonunu iceren beta
koruyuculu siringadan gikarin ve Luer muslugu ‘ACIK’ konuma
getirmeden 6nce siringay! U¢ yollu Luer kilit muslugu tzerinden FNA
ignesine takin. Siringanin ¢ yollu Luer kilit musluguna sikica takili
oldugundan emin olun.

9. Bundan sonra gerekli OncoSil™ siispansiyonu miktari, beta
koruyuculu siringanin pistonuna yavasca basilarak elle implante edilir.

Not : Karsilasilan direng daha fazla OncoSil™ stispansiyonunun
siringadan ¢ikmasini engellerse, ignenin timor icinde yavasca
siringa pistonunun bastiriimaya devam edilebilecegdi bir noktaya
cekilmesi gerekir (*karsi basing ile ilgili asagidaki nota bakin).

10. Sinnga bosaldiginda ve igerigi timdre implante edildiginde, t¢ yollu

Luer kilit muslugu ‘KAPALI" konuma getirilir.

11. OncoSil™ slispansiyonunu iceren beta koruyuculu siringa G¢ yollu
Luer kilit muslugundan ¢ikarilir ve yeniden kapatilarak kursun tasima
kutusuna geri konur.

12. Salin igeren 5 mLlik bir siringa, U¢ yollu Luer kilitli musluk tzerinden
simdi FNA ignesine takilmali ve musluk tekrar ‘ACIK’ konuma
getirilmelidir.

13. FNA ignesinin limeninde kalan icerik, daha sonra kalan OncoSil™
stspansiyonunu igne limeninden timére akitmak igin 1,5 mL salin
Gozeltisiyle yikanir.

14. Endoskop hastadan ¢ikariimadan énce endoskopu mideye geri gekin,
igne kilifini endoskop ucunu 3 cm gegecek sekilde uzatin ve salin
siringasinda kalan salinle yikayin.

15. Kayit bu noktada durdurulabilir.

16. Musluk daha sonra ‘KAPALI" konuma getirilir.

155



17. ignenin kilifin yerine takin, ancak igne diizenegini endoskoptan
¢lkarmayin.

18. FNA ignesi dizenegi takili haldeyken ve igne kilifi halen endoskop
ucunun o6tesine ge¢mis durumdayken endoskopu gikarin.

19. Endoskopun ucunu, uzatiimis igne kilifi, kalan siviyi tutmak igin yeterli
gazl bezin bulundugu bir klinik atik torbasi Uzerinde asadiya dogru
acili sekilde uzatiimis halde tutun. Endoskopun ucunu ve kilifi 50
mUlik bir sirnga su ile yikayin.

20. Bu tamamlandiktan sonra, igne dizenegini endoskoptan cikarin ve
uygun bir radyasyon atik kabina atin.

21. Endoskopu dekontaminasyon ve temizlik igin tasimak tzere uygun bir
kaba yerlestirin.

22. Ekoendoskop, temizlenmeden 6nce ve sonra radyoaktif
kontaminasyon agisindan kontrol edilmelidir.

23. Ekipmani yerinde temizlemek igin ekoendoskopu standart yontemle
yikayin ve sterilize edin.

Not : Karsi basing ile ilgili olarak: Sonraki implantasyon girisiminde
direng ¢ok blylkse ve siringanin icerigini timdre bosaltmak
mimkin degilse, implantasyon proseddri iptal edilmelidir.
OncosSil™ stispansiyonunu iceren siringa, yukarida tarif edildigi gibi
cikarilmali ve siringanin i¢inde kalan radyoaktiviteyi hesaplamak
icin NUkleer Tip Departmanina/Radyofarmasiye génderilmek Uzere
siringanin kursun tasima kutusuna geri konmasindan énce kapak
kapatiimalidir.

Siringanin tim igeriginin implante edilmedigi bu durumlarda, bunun
OncoSil Medical’e bildiriimesi gerekir (complaints@oncosil.com)
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12. Siringanin ve Koruyucunun Sokiilmesi

NUKLEER TIP PERSONELI TARAFINDAN HASTA DOZUNUN
MUTABAKATI iCiN BU COK ONEMLIDIR

1.

implantasyonun tamamlanmasindan sonra, OncoSil™ siispansiyonu
kalintisi iceren siringa yeniden kapatilmali ve daha sonra kursun
tasima kutusuna yerlestiriimelidir.

Olgiim ve daha sonra bozunma igin Niikleer Tip Departmanina/
Radyofarmasiye nakledin.

Hastaya verilen toplam radyoaktiviteyi (timdre implante edilen toplam
aktivite) belirlemek i¢in, siringanin igindeki implantasyon éncesi
hacimden (mL), implantasyon sonrasi hacim (mL) ¢ikarilir (yani
siringa icerigi i¢in iyonlasma odasi 6l¢imu gerekli degildir).

13. Artan OncoSil™ Siispansiyonunun Ve

Aksesuarlarin Atilmasi

Seyreltim ve implantasyon sonrasinda, tek kullanimlik igneler/tipler,
kalan OncoSil™ slispansiyonunu iceren siringalar, gazli bezler, eldivenler,
onlukler ve diger koruyucu kiyafetler, tedavi tesisinin politikalarina uygun
sekilde radyoaktif atik olarak bertaraf edilmelidir.

14. Endeskopun Sterilizasyonu

implantasyon prosediiriiniin ardindan endoskop yerel proseddirlere uygun
olarak temizlenmeli, yikanmali ve sterilize edilmelidir.

Ekoendoskop, temizleme isleminden 6nce ve sonra radyoaktif
kontaminasyon agisindan kontrol edilmelidir.

15. Prosediir Sonrasi lyilesme

Hasta, klinik olarak belirtildigi gibi, hayati belirtilerin gézlemlenmesi ve
kaydedilmesi yoluyla dikkatle izlenmelidir.

Prosedirden sonra kendine gelen hasta bolimden taburcu edilmelidir.

Hastanin durumuna ve doktorun de@erlendirmesine bagl olarak, tedavi
merkezinde gece kalmalari gerekebilir.

Radyoaktivitenin tatmin edici sekilde lokalizasyonunu dogrulamak

i¢in, implantasyon suresinin ardindan hasta taburcu edilmeden énce
SPECT-CT Bremsstrahlung gorintileme dnerilir.
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16. OncoSil™ icin Radyasyon

Giivenlik Kilavuzlari

OncoSil™i hazirlayan, dagitan ve implante eden tim kisiler, terapotik
radyoaktif maddeleri ydneten tim Yerel, Eyalet ve Federal yasalarin
gerekliliklerine asina olmali ve bunlara uymalidir. Hem OncoSil™ hem

de hastayla galisirken personeli korumak i¢in, standart onayli radyasyon
koruma teknikleri kullaniimalidir. OncoSil™ Sistemiyle ilgili olarak
radyasyon givenligi ile ilgili daha spesifik kilavuzlar icin, OncoSil™ Sistemi
Radyasyon Glvenlik Yonergeleri'ne bakin.

16.1 Genel Onlemler

OncoSil™in saklanmasi, hazirlanmasi ve kullanimi sirasinda beta
radyasyondan yeterli koruma gerceklestiriimelidir.

Mesleki radyasyon dozlarini en aza indirmek icin kullanilan standart

prosedurler ve uygulamalar, OncoSil™in saklanmasi, hazirlanmasi ve
kullanimi sirasinda gergeklestiriimelidir.

Koruyucusuz flakonlar ve siringalar, parmaklari koruyucusuz radyoaktif
kaynaktan en az 20 cm uzakta tutan penslerle tutulmalidir.

Terapodtik amag disindaki hastanin radyasyon maruziyetini minimumda
tutmak igin 6zen gosterilmelidir.

Tim personelin ve hastayla temas eden diger personelin radyasyon
maruziyetini minimumda tutmak icin 6zen gosterilmelidir.

Radyasyon glvenligi uygulamalari Yerel, Eyalet ve Federal yasalarin
gereKliliklerine uygun sekilde yapilmalidir. Herhangi bir OncoSil™
bariyeri kaybi (dokllme ve/veya sizintilar) hemen izole edilmeli,
cevrelenmeli ve temizlenmelidir. Sonra da, izolasyon, ¢evreleme

ve temizlemenin etkili olmasini saglamak icin alan kirliligi izleme
uygulamalari takip edilmelidir.

OncoSil™ icin kullanilan implantasyon dagitim yontemi konusunda
standart klinik uygulamalar izlenmelidir.

OncosSil™, beta partikullerden, 6rnedin Perspeks veya Lusit'den
korunmak igin uygun bir kalkanin arkasinda hazirlanmalidir.

OncoSil™, implantasyon 6ncesinde ve sonrasinda her zaman yeterli bir
koruyucu iginde saklanmalidir.

Tum kontamine atiklar belirlenmis bir radyoaktif atik kabina konulmali
ve tedavi tesisinin politikalarina uygun sekilde bertaraf edilmelidir.

16.2 Hasta ve Ziyaretci Onlemleri

Gebe kadinlar, bebekler ve cocuklar gibi hassas gruplar icin, hasta 2
hafta boyunca onlarla gereksiz temastan kaginmalidir.
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16.3 Personel Onlemleri

Akredite tedavi tesislerinde personelin bireysel olarak izlenmesi genel
bir gerekliliktir. Doz izleme ile ilgili olarak OncoSil™i kullanan personel
icin 6zel gereksinimler yoktur. Genel korunma filmleri veya bazi kisisel

dozimetre tirleri kabul edilebilir.

Hemsirelik bakimi ve kogus temizligi gereksinimleri, tedavi tesislerinin
radyasyon guvenligi prosedurlerinin takdirine bagl olacaktir.

17. Advers Olaylar

Onceki klinik calismalarda, asagidaki advers olaylarin OncoSil™ ile olasi
veya kesin bir nedensel iliskiye sahip oldugu distnulmustir:

Prosedtre bagl agr

Karin agrisi ve rahatsizlik

Bulanti

Kusma

Letarji

Ates

Anormal karaciger fonksiyonu testleri

18. Uyarilar

OncoSil™ Sistemi icin herhangi bir hasar ya da etkisiz steril bariyer
bUtlnligu gozlenirse, sistemi KULLANMAYIN ve OncoSil Medical ile
temasa gegcin. Hasar belirtileri ve/veya etkisiz steril bariyer butinltigd,
ornegdin kirik flakon, catlak flakon, kirik gekme halkasi, emniyet belirteci
bozulmus contalar, eksik flakon kapaklari vb. olabilir.

OncoSil™ Sistemi steril olarak tedarik edilir. Son kullanma tarihini
gectikten sonra OncoSil™in sterilitesini veya islevselligini destekleyen
higbir veri yoktur.

19. Kontrendikasyonlar

OncoSil™in  kontrendike oldugu hastalar silikon veya fosfora
karsi asiri duyarlihigi oldugu bilinen hastalardir.

Endoskopik ultrason (EUS) ile yonlendirilen implantasyonun tehlikeli
kabul edildigi durumlarda OncoSil™ kontrendikedir. (bkz. ONLEMLER).
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20. Onlemler

21. Gecerli Semboller

e OncoSil™ implantasyonu asagidaki ¢zel durumlarda yapiimamalidir:

e Hedef timorl cevreleyen veya timore bitisik coklu kollateral
damarlarin varhgi

* Hedef timore yakin varislerin varligi (veya dnemli varis riski)

» Onceki EUS’un (6rn. diagnostik EUS-FNA) teknik olarak gok zor
oldugu dusinuldigu durumlarda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

* Yakin zamandaki klinik olarak dnemli pankreatitin belirmesinde
kesinlikle dikkatli olunmasi &nerilir. Implantasyon énerilmez.

e OncoSil™ implantasyonundan 6nceki ve sonraki 48 saat icinde
kemoterapi uygulanmamalidir.

e OncoSil", daha 6nce hedef organ igin radyoterapi almis hastalarda
arastirimamistir.

 Standart radyoterapi ve OncoSil™ kombinasyonu arastiriimadigindan,
OncoSil™ tedavisinin ardindan ek radyoterapi 6nerilmemektedir.

e OncoSil™ implantasyon prosedirini kapsayan antibiyotik profilaksisi
onerilmektedir. Antimikrobiyal rejimin segimi ve suresi, yerel kilavuzlara
ve uygulamalara dayanmaktadir.

e OncoSil™ implantasyonunun hemen ardindan yasanan karin agrisini
tedavi etmek icin agr kesici gerekebilir.

U C)rnegin implantasyondan hemen 6nce ya da implantasyon sirasinda
baslayarak, implantasyondan 6 ay sonrasina kadar devam eden,
proton-pompa inhibitérl veya benzer bir tedavi ile mide korumanin
makul oldugu disinllmektedir.

e Gebe olan veya implantasyondan sonraki on iki ay icinde hamile kalan

hastalarda OncoSil™in glvenligi belirlenmemistir.

» implantasyon sirasinda gebe olan veya implantasyondan sonraki on
iki ay icinde gebe kalan hastalarin dogacak cocuklarinda OncoSil™in
glvenligi belirlenmemistir.

+ implantasyon sirasinda veya implantasyon sonrasinda hastalar
tarafindan emzirilen ¢cocuklar icin OncoSil™in guvenligi
belirlenmemistir.

Ty

e 18 yasin altindaki hastalarda OncoSil™in glvenligi belirlenmemistir ve
bu nedenle bu popllasyon grubunda kullanimi endike degildir.

e Sinirh klinik deneyim nedeniyle, 50cc’den fazla hacimdeki timarlerin
tedavisinde ihtiyatli olunmasi tavsiye edilmektedir. implanti yapan
doktor tarafindan bir risk-yarar degerlendiriimesinin yapiimasi siddetle
tavsiye edilir.
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