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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.

The OncoSil™ System is supplied sterile and is intended for single-
patient, single-use.

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

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

INDICATIONS FOR USE

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

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 (32P), 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:

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

e  Radiation Safety Officers (RSO) / Radiation Protection
Officer (RPO)

Radiation, Medical and Surgical Oncologists
Interventional Radiologists
Endoscopist

Procedural staff (nurses, anaesthetists)

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

1. Thelicense for the treatment facility to receive and hold
32p 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)

e 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
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(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)

o  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 the company.

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:

e 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 2vials 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).

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

e  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

e  Beta radiation syringe shields (3 mL or 5 mL and 10 mL)

e  Lead transport box

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

e  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
e Visible on ultrasound imaging
e 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.

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

e 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.

e  Histological or cytological confirmation of diagnosis

e laboratory evaluation to ensure adequate
haematological, renal and hepatic function

e  Biochemical tests of pancreatic function (e.g. amylase,
lipase)

e  Coagulation profile

Radiological investigations include:

e CT scans of the pancreas, thorax, abdomen,
pelvis
e  CTimaging to determine tumour volume

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:
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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. Theinitial 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 MBg/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 ionization chamber (or radioisotope
dose calibrator) for different time zones around the world.

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

Suspension
Day of Aliquot of Vial Total
Implantation Diluent to | Radioactivity
(relative to add (mL) (MBq)
Reference Date)
-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

Step 2 — Second Dilution

The second dilution is to obtain the standardised concentration of
6.6MBg/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. Add the 1.7 mL to
the P6 vial to give a final volume of 9.2 mL.

3. This now gives an OncoSil™ suspension of 6.6
MBg/mL on the day of implantation. This is the
concentration required for administration.

OncoSil™ must be used within 24 hours of preparation, with
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 MBg/mL required for
implantation will not be correct.

Step 3 — Determination of the Volume to be implanted
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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 1%0

2. Doseto be Implantedypq =
OncoSil™ Volume to be Implanted,,; X 6.6

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
ionization 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 ionization
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 ionization
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 5, 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.

e  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.

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

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

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

e 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.

e  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.
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Figure 1: The OncoSil™ System

Step-by-step procedure:

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).

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

2. Hold the sealed can securely.

3. Pullring 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.

Note: A filtered/aeration venting needle should be used to assist
with all steps of the dose preparation procedure.

Step 1 - First Dilution

6.

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

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

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.

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

Using long forceps/tweezers remove Perspex lid only.
Using long tweezers, wipe the rubber stopper of the
Microparticles vial with a sterile IPA wipe.

Using long forceps/tweezers replace Perspex lid.
Diluent Vial: Invert Diluent vial until the suspension is
homogeneous.

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

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.

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.

With the needle tip above the suspension, pull back the
syringe plunger to minimise the risk of drips from the
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17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.
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needle tip, before CAREFULLY removing the needle from
the vial.

Dispose syringes and needles in appropriate/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 a
homogeneous mixture. Do this 20-30 times.

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

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

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.

Once homogeneous, using long forceps/tweezers, place
the Microparticles vial into an OncoSil™ calibrated
ionization 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.

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

Step 2 — Second Dilution

26.
27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34,

35.

36.

Take the empty Perspex lined lead pot.

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.

Remove Perspex lid.

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.

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

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

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

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.

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.

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.
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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.

42. 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.

43. Dispose the syringes and needles as radioactive waste.

44. Replace the lead lid of the pot.

45. 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.

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

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

48. 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.

49. Once homogeneous, using long forceps/tweezers, place
the P6 vial containing OncoSil™ into an OncoSil™
calibrated ionization 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.

50. 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
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.
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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. Toensure 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.

2. Label the empty beta-shielded syringe / 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

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

4. Attacha7cmlong needle to the syringe within the beta-
shielded syringe.

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

6. 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.

7. Using a 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.

8. 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.

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

10. 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.

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:

e  Echoendoscope
® A 22 gauge EUS guided FNA needle loaded through the

Page 6 of 9



OncoSil™ System
Instructions For Use

biopsy channel of the echoendoscope or other
equivalent device

® A catheter extension set

e Syringes filled with saline

e  C(linical waste-disposal bag lined with enough gauze to
soak 50 mL of fluid

e  C(linical waste-disposal bags for disposable accessories
and protective clothing of procedure room staff

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

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

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

e  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.

e 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.

e 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 Setthe 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.

Implantation Procedure:

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

2. 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.

3. The target pancreatic lesion is identified on the
ultrasound screen.

4. A22gauge 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).

5. 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.

6. 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.

7. 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
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tap before setting the Luer tap to the ‘open’ position.
Ensure that the syringe is securely attached to the three
way Luer lock tap.

8. 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).

9. 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.

10. 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.

11. A5 mLsyringe 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.

12. 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.

13. 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.

14. The tap is then set to ‘closed’.

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

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

17. 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.

18. Oncethisis complete, remove the needle assembly from
the scope and dispose of it in an appropriate radiation
waste container.

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

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

21. 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 RECONCILLIATION OF THE
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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
ionization 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

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

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

e  Dependingon 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.

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

e  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 OncoSil™.

e  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.
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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.

e  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.

e  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

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

16.3 Staff Precautions

e 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.

e  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 and/or discomfort
Abdominal pain and/or discomfort
Nausea

Vomiting

Lethargy

Fever

Abnormal liver function tests

18. WARNINGS

e 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
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expiration date.

CONTRAINDICATIONS

e 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).

PRECAUTIONS

e Implantation of OncoSil™ should not occur in the
following special situations:

e Presence of multiple collateral vessels
surrounding or adjacent to the target tumour

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

e  Caution is advised where previous EUS (e.g. diagnostic
EUS-FNA) was considered technically too difficult.

e  Caution is strongly advised in the setting of recent,
clinically significant pancreatitis. Implantation is not
recommended.

e  Chemotherapy should not be administered within 48
hours either side of the OncoSil™ implantation.

e OncoSil™ has not been studied in patients who have
previously received radiotherapy to the target organ.

e Since the combination of standard radiotherapy and
OncoSil™ has not been investigated, additional
radiotherapy is not recommended following OncoSil™
treatment.

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

e  Pain relief may be required to treat abdominal pain
experienced immediately following implantation of
OncoSil™.

e  Gastro-protection e.g. with a proton-pump inhibitor or
similar therapy, starting just prior to or at the time of
implantation, and continued for up to 6 months post-
implantation is considered reasonable.

o The safety of OncoSil™ has not been established in
patients who are pregnant or who, within twelve
months of implantation, become pregnant.

e The safety of OncoSil™ has not been established for
future children of patients who are pregnant at the time
of implantation, or who, within twelve months of
implantation, become pregnant.

e The safety of OncoSil™ has not been established for
children being breastfed by patients at the time of
implantation or subsequent to implantation.

o The safety of OncoSil™ has not been established in
patients who are < 18 years of age and is therefore not
indicated for use in this population group.

e Due to limited clinical experience, caution is advised
when treating tumours with volumes in excess of 50cc
with OncoSil™. A risk-benefit assessment by the
implanting physician is strongly advised.
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OncoSil™-System
Gebrauchsanweisung MEDICAL
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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 betrdagt 1,711 MeV. Die von den
ausgestrahlten  Betapartikeln  durchschnittlich abgegebene
Energie betrdgt 0,6950 MeV. Die maximale Reichweite der
abgegebenen Strahlung im Gewebe betragt 8,2 mm. Die
durchschnittliche Reichweite der abgegebenen Strahlung im
Gewebe betrdgt 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 Bdérdelkappen
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 schitzen.

Das Diluent besteht aus inaktiven Hilfsstoffen von
Arzneimittelqualitat. Es fungiert als Trager, um die Implantation
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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.

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

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

2. VERWENDUNGSZWECK / VORGESEHENE
VERWENDUNG

OncoSil™ ist fiir die intratumorale Implantation in

Pankreastumoren anhand einer unter endoskopischer

Ultraschallkontrolle durchgefiihrten Injektion bestimmt.

INDIKATIONEN FUR DEN GEBRAUCH

OncoSil™ ist fir die Behandlung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem, inoperablem Pankreaskarzinom in
Kombination mit Chemotherapie auf gemcitabinbasis indiziert.

3.  ZERTIFIZIERUNG DER
BEHANDLUNGSEINRICHTUNGEN UND DES

PERSONALS
Das OncoSil™-System darf nur in lizenzierten
Behandlungseinrichtungen verwendet werden. Diese

Einrichtungen mussen Uber eine entsprechende Lizenz fiir das
Isotop Phosphor-32 (32P) verfligen, die vorsieht, dass
Einrichtungen einen Strahlenschutzbeauftragten benannt haben,
der fir alle Fragen des Strahlenschutzes als erster
Ansprechpartner fungiert.

Die OncoSil™-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 fir die
Implantation vorbereiten.

Da die Implantation und Handhabung von OncoSil™ einen
multidisziplinaren Teamansatz erfordern, miissen die folgenden

Personen eventuell am medizinischen OncoSil-
Schulungsprogramm teilnehmen:
o  Nuklearmedizinisches Personal (arztliches,

physikalisches, technisches, radiopharmazeutisches
Fachpersonal)

Strahlenschutzbeauftragte

Medizinische, chirurgische und Radioonkologen
Interventionsradiologen

Endoskopiker

Verfahrensbegleitendes Personal
(Krankenpflegepersonal, Anasthesisten)

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

1. die Lizenz der Behandlungseinrichtung fir die
Entgegennahme und den Besitz von 32P von OncoSil
Medical Gberprift wurde;

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

3.1 Authorised Dispenser und Authorised User

Authorised Dispenser (AD)

e 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
zusatzliche 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 durchzufiihren.

b. Sobald die OncoSil™-Suspension erfolgreich
kalibriert wurde, kann der Standort das OncoSil™-
System bestellen, das wahrend der von Authorised
Users (AUs) (iberwachten endoskopischen,
ultraschallkontrollierten (EUS-)Implantation beim

ersten Patienten der betreffenden
Behandlungseinrichtung (siehe unten) verwendet
wird.

Authorised User (AU)

e  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 fur beide Rollen zertifiziert zu werden.

Alles Personal muss von einem Vertreter von OncoSil Medical
(autorisierter  Trainer) geschult werden. Weiterfiihrende
Schulungen konnen erforderlich sein, falls OncoSil Medical
vorhandene Abldufe signifikant liberarbeitet.

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

Nach Erhalt des OncoSil™-Systems und Durchfiihrung
anwendbarer Wareneingangspriifungen 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 1x Durchstechflasche
Mikropartikel, die am Referenzdatum um 12:00 MEZ
(MESZ) jeweils 250+10% MBq enthalten. Die
Durchstechflasche wird in einem mit Plexiglas
ausgekleideten Bleibehalter geliefert.

e 2 Durchstechflaschen mit etwa 9 ml OncoSil-Diluent

e 1 leere, sterilisierte P6-Durchstechflasche fur die
Verdiinnung der OncoSil™-Suspension (durch einen
griinen Streifen am oberen Etikettenrand
gekennzeichnet)

e 1 leerer Bleibehalter fir 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
routinemaRig vorhandene Zubehorteile verwendet. Diese
Zubehorteile gehoren nicht zum Lieferumfang des OncoSil™-
Systems. Hierzu zahlen u. a.:

. Lange Zange/Pinzette mit Gummispitzen (am besten 20—
25 cm, um die Strahlungsdosis an den Fingern moglichst
gering zu halten)

e saugfahige Laborunterlagen mit Kunststoffunterschicht

e  sterile Luer-Lock-Spritzen (3 oder 5 ml und 10 ml)

e  sterile Kantilen der GroRen 16-21G, 5—7 cm Lange

e sterile Beluftungskantlen / Kanilen mit Beltftungsfilter

e  sterile Isopropylalkohol-Tupfer (IPA-Tupfer)

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

e  Blei-Transportbehalter

e Schutzkleidung (Handschuhe, Mantel, Schutzbrille usw.)

. Dreiwegehahn, Luer Lock

7. PATIENTENAUSWAHL UND TESTS VOR DER
BEHANDLUNG

Patienten mit inoperablem Pankreaskarzinom konnen fiir die
Behandlung mit OncoSil™ in Betracht gezogen werden.

Im Allgemeinen sollte der Zieltumor:
e aufgrund radiologischer Untersuchungen ausgewahlt
werden
e unter Ultraschall abbildbar sein
e alstechnisch zuganglich beurteilt werden

Zieltumoren sollten eine GréRe wvon unter 7cm (ldngster
Durchmesser) und ein Volumen von unter 110 cm3 haben. Mit der
Implantation in Tumoren von >50cm3 liegen nur begrenzt
Erfahrungen vor.
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Vor der Behandlung mit OncoSil™ werden verschiedene
Untersuchungen empfohlen, die oft Teil der (blichen
Patientenabklarung bilden. Hierzu zahlen die folgenden
MaRnahmen:

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

e histologische oder zytologische Bestdtigung der
Diagnose

e labortechnische Uberpriifung der adaquaten
hamatologischen, Nieren- und Leberfunktion

®  biochemische Tests der Pankreasfunktion (z. B. Amylase,
Lipase)

e  Gerinnungsprofil

e radiologische Untersuchungen einschliefRlich:

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

e  CT-Bildgebung  zur Feststellung  des
Tumorvolumens

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 gemafl dem festgelegten DETAILLIERTEN
PROTOKOLL ZUR VORBEREITUNG DER SUSPENSION in Abschnitt
9 unten zusammengefihrt.

Das OncoSil™-System wird steril geliefert und ist fiir die einmalige
Anwendung bei jeweils einem Patienten vorgesehen. Es wird
verabreicht, indem die vorbereitete OncoSil™-Suspension mit
einer radioaktiven Endkonzentration von 6,6 MBg/ml direkt
(unter Vermeidung von GefdRen) in den Tumor implantiert wird.
Das Dosisvolumen besitzt ein Verhéltnis von Implantatsvolumen
zu Tumorvolumen (IV/TV) von 8%, sodass 100Gy an die
Tumormasse abgegeben werden. Um dies zu gewahrleisten, sind
die folgenden Schritte auszufiihren:

Schitzung des Tumorvolumens (TV)

Die Schatzung des Ausgangswerts des Tumorvolumens von
Patienten liegt im Verantwortungsbereich des behandelnden
Teams.

Schritt 1 — erste Verdiinnung

Die erste Verdiinnung 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™ benétigtes Volumen berechnet, indem die
hinzugefiigte Menge an Diluent entsprechend dem
Datum der Implantation relativ zum Referenzdatum
angepasst wird.

2. Nach der Herstellung der ersten Verdiinnung wie oben
beschrieben sollte die Radioaktivitdit der ersten
Verdiinnung im Bereich von 35,3 MBg/ml +0,59 %
liegen.
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Hinweis: Das Referenzdatum und die Referenzzeit fir OncoSil™
sind in mitteleuropdischer Zeit (MEZ oder MESZ), 12:00 mittags,
angegeben. Fur 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 Aliquot des Gesamtradioaktivitat
Implantation hinzuzufiigenden | d. Durchstechflasche
(relativ zum Diluents (ml) (MBq)
Referenzdatum)

-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

Schritt 2 — zweite Verdiinnung

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

1. 7,5ml 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 MBg/ml hergestellt. Dies ist die
zur Verabreichung erforderliche Konzentration.

OncoSil™ muss innerhalb von 24 Stunden nach Vorbereitung
verwendet werden, aulRer 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 Verdinnungen hergestellt sind, kann das
Implantationsdatum nicht mehr verschoben werden, da sonst die
fur die Implantation erforderliche Konzentration von 6,6 MBg/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.

1. Zuimplantierendes OncoSil™ — Volumen,, =
Tumorvolumen,,; X 2
100
2. Zuimplantierende Dosisypq =
Zu implantierendes OncoSil™ — Volumen,,; X 6,6
Schritt 4 — Bestatigung vor der Injektion

Die Radioaktivitat zur Implantation in den Patienten ist anhand der
folgenden Schritte zu bestatigen:
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1. Gesamte Durchstechflaschenradioaktivitit 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 Aktivitdt) 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.

9.  DETAILLIERTES PROTOKOLL ZUR VORBEREITUNG
DER SUSPENSION

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

Hinweis:

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

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

e 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 handelsiblichen
bakteriziden Waschlotion oder -seife behandeln.

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

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

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

e  Alle Durchstechflaschen im OncoSil™-System nur fir
jeweils  eine  Vorbereitung verwenden. Alle
kontaminierten Abfalle in einem speziellen Behalter fiir
radioaktive Abfille sammeln.

. Beim Herausziehen von Kantlen aus Durchstechflaschen
auf etwaige Tropfen radioaktiver Suspension achten, die
von der Kanilenspitze auf die Durchstechflasche oder
die Arbeitsflache tropfen konnten.
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Abb. 1: Das OncoSil™-System

Schritt-fiir-Schritt-Ablauf:

Inhalt: 1 versiegelter Behdlter mit 1x Durchstechflasche
Mikropartikel mit 250+10 % MBgq, geliefert in einem mit Plexiglas
ausgekleideten Bleibehalter, 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), 1 leerer
Bleibehilter fir die Verdliinnung der OncoSil™-Suspension (durch
einen griinen Streifen am oberen Etikettenrand gekennzeichnet

1. Komponenten aus dem Styroporeinsatz in der Packung

Typ A entnehmen.

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

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

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

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

w

Hinweis: Die unterstiitzende Verwendung von Beliiftungskaniilen
/ Kanllen mit Beliftungsfilter wird bei allen Schritten zur
Vorbereitung der Dosis empfohlen.

Schritt 1 — erste Verdiinnung

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

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

Hinweis: Der Deckel ist das groRere Bleiteil.

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

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

Plastikdeckel abnehmen, um den Gummistopfen
freizulegen. Mit einem sterilen IPA-Tupfer abwischen.
Das bendtigte Volumen an Diluent (gemaR Tabelle 1: Fiir
die erste Verdiinnung von OncoSil™ bendétigtes
Volumen) in eine sterile 10-ml-Spritze mit Kanle
aufziehen und Uber das kleine Loch im Plexiglasdeckel
durch den Gummistopfen in die Durchstechflasche mit
Mikropartikeln geben.

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

Mit der Kaniilenspitze oberhalb der Suspension den
Hubkolben der Spritze zuriickziehen, um das Tropfrisiko
von der Kaniilenspitze zu minimieren; dann die Kaniile
VORSICHTIG aus der Durchstechflasche ziehen.

Spritzen und Kanllen sachgerecht/als radioaktive
Abfille entsorgen.

Bleideckel wieder auf den Behélter aufsetzen.

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

Bleideckel vom Behalter abnehmen und Plexiglasdeckel
mit einer langen Zange/Pinzette abnehmen.
Durchstechflasche mit Mikropartikeln mit einer langen
Zange/Pinzette aus der Plexiglasabschirmung
entnehmen, um zu prifen, ob die Suspension homogen
ist.

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

Sobald die Suspension homogen ist, Durchstechflasche
mit Mikropartikeln mit einer langen Zange/Pinzette in
eine fiir OncoSil™ kalibrierte lonenkammer einlegen, um
die gesamte Radioaktivitdt der Durchstechflasche mit
den Mikropartikeln aus der ersten Verdinnung zu
Uberprifen. Siehe Tabelle 1: Fiir die erste Verdiinnung
von OncoSil™ bendtigtes Volumen, um die gesamte
Radioaktivitdat (MBq) der Durchstechflasche mit
Verdiinnung relativ zum Referenzdatum zu liberprifen.
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.
Sofort die zweite Phase des Verdinnungsprozesses
vorbereiten (siehe unten).

Schritt 2 — zweite Verdiinnung

26.

Den leeren mit Plexiglas ausgekleideten Bleibehalter
nehmen.
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Klebeband zur Sicherung des Ober- und Unterteils des
Bleibehdlters entfernen und NUR den Bleideckel
VORSICHTIG UND LANGSAM vom Bleibehalter
abnehmen.

Hinweis: Der Deckel ist das groRere Bleiteil.
Plexiglasdeckel abnehmen.

Leere P6-Durchstechflasche (durch einen griinen
Streifen am oberen Etikettenrand gekennzeichnet) in
die Plexiglasabschirmung im leeren Bleibehalter setzen.
Plastikdeckel  der leeren P6-Durchstechflasche
abnehmen, um den Gummistopfen freizulegen. Mit
einem sterilen IPA-Tupfer abwischen.

Plexiglasdeckel wieder aufsetzen.

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

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

Mit einer sterilen 10-ml-Spritze mit Kanile 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).

Mit der Kanlilenspitze oberhalb der Suspension die Luft
aus der Durchstechflasche ziehen und in der Kanile
verbleibendes Diluent ausspritzen.

Hinweis: Dieser Schritt kann wiederholt werden, bis
alles Diluent aus der Spritze und Kaniile entfernt ist.
Mit der Kanllenspitze oberhalb der Suspension den
Hubkolben der Spritze zuriickziehen, um das Tropfrisiko
von der Kandlenspitze zu minimieren; dann die Kandile
VORSICHTIG aus der Durchstechflasche ziehen.

Spritzen und Kaniilen sachgerecht/als radioaktive
Abfille entsorgen.

Erste Verdiinnung: Homogenitdt der Suspension
Uberpriifen. 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 Kanile 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 Kanilenspitze oberhalb der OncoSil™-
Suspension die Luft aus der Durchstechflasche ziehen
und in der Kanile verbleibende Suspension ausspritzen.
Hinweis: Dieser Schritt kann wiederholt werden, bis alle
OncoSil™-Suspension aus der Spritze und Kanile
entfernt ist.

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

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

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

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

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

48. lIst die Suspension nicht homogen, P6-Durchstechflasche
mit dem OncoSil™ wieder in die Plexiglasabschirmung
einsetzen, Plexiglasdeckel und Bleideckel auf den
Behalter aufsetzen und wiederholt mehrfach umdrehen,
bis die Suspension homogen ist. Bleideckel wieder vom
Behédlter 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.

49. 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 Radioaktivitdt in der Durchstechflasche mit den
Mikropartikeln aus der endgiiltigen Verdiinnung 60 MBq
pro Durchstechflasche betrdagt. Die endglltige
standardisierte Konzentration zur Verabreichung ist
daher fir den Tag der Implantation auf 6,6 MBg/ml
ausgelegt.

50. 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 Bleibehalter bei
Zimmertemperatur aufbewahren.

OncoSil™ muss innerhalb von 24 Stunden nach Vorbereitung
verwendet werden, auRer 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 gemaR den
Strahlenschutzvorschriften der Behandlungseinrichtung als
radioaktive Abfalle entsorgen.

10. VORBEREITUNG DER SPRITZE MIT BETA-
ABSCHIRMUNG

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

2. Leeren Transportbehdlter mindestens mit den
folgenden Informationen beschriften:

a. Patientenidentifikatoren (Initialen)

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

c. Spritzendosis (ml)

IFU_ 0S01-10_COMM_P_EMEA (Version 1)

OncoSil

d. Errechnete Radioaktivitat der Spritze (MBq)
e. OncoSil™-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 Kaniile versehen.

5. Den Bleideckel LANGSAM und VORSICHTIG vom mit
Plexiglas  ausgekleideten Bleibehdlter mit der
endgultigen OncoSil™-Suspension abnehmen; den
Plexiglasdeckel dabei an Ort und Stelle lassen.

6. Eine BellUftungskanile / Kanile mit Beluftungsfilter (falls
noch nicht eingesetzt) durch das Loch im Plexiglasdeckel
in den Gummistopfen der P6-Durchstechflasche mit der
endgultigen OncoSil™-Suspension einschieben.

7. Die 7cm lange Kaniile durch das kleine Loch im
Plexiglasdeckel der P6-Durchstechflasche mit der
endgliltigen 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 Kaniile nach dem Aufziehen der OncoSil™-
Suspension in die Spritze abnehmen und an das
Spritzenende einen Dreiwegehahn mit Luer-Lock-
Anschluss anbringen.

9. Spritze mit Beta-Abschirmung in einen Blei-
Transportbehdlter legen und in diesem Behélter zum
Behandlungsraum transportieren.

10. Die beta-abgeschirmte Spritze mit der OncoSil™-
Suspension sollte auch im Behandlungsraum im Blei-
Transportbehalter 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 driicken.

11. IMPLANTATIONSVERFAHREN FUR ONCOSIL™ UNTER
ENDOSKOPISCHER ULTRASCHALLKONTROLLE (EUS-
KONTROLLE)

Die Implantation von OncoSil™ ist in einer geeigneten

Behandlungseinrichtung 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 zusatzlicher,
kommerziell erhéltlicher Produkte bendtigt. Diese bilden nicht Teil
des OncoSil™-Systems und werden nicht von OncoSil Medical
geliefert. Hierzu zahlen:

e  Echoendoskop

e FNA-Nadel der GroBe 22G fiur die EUS-Kontrolle;
eingesetzt in den Biopsiekanal des Echoendoskops oder
dquivalenten Gerats

e  Katheterverldngerung
o mit Kochsalzlosung gefiillte Spritzen

e Beutel fiir die Entsorgung klinischer Abfdlle mit
ausreichend Gaze, um 50 ml Flissigkeit aufzusaugen

e Beutel fir die Entsorgung klinischer Abfille fiir
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Einwegzubehdr 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-Transportbehilter
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 abgeschirmten Spritze sacht gegen
eine horizontale Flache pressen, bis die OncoSil™-
Suspension im Schlauch der Verlangerung erscheint, um
die Spritze KOMPLETT zu entliiften.

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

Hinweis: Wahrend der Ausfliihrung 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 wahrend des gesamten Eingriffs begrenzen.

Implantationsverfahren:

1.

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

Patienten gemaR routinemaRiger klinischer Praxis
vorbereiten.

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

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

Eine FNA-Nadel der GréRe 22G fiir die EUS-Kontrolle in
den Biopsiekanal des Echoendoskops einsetzen und
langsam durch die Magen- oder duodenale Wand in das
Ziel-Pankreaskarzinom einfiihren. Dabei eine
Beschadigung der umliegenden Organe vermeiden.
Sobald die FNA-Nadel zufriedenstellend im Tumor und
abseits von Gefadllen positioniert ist, Mandrin entfernen
und FNA-Nadel mit einem Luer-Hahn versehen.

Um die Homogenitdt 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
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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 grof 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.
Die abgeschirmte Spritze, die vorher die OncoSil™-
Suspension enthielt, vom Dreiwegehahn mit Luer-Lock-
Anschluss abnehmen; Kappe aufsetzen und wieder in
den Blei-Transportbehalter geben.

Nun eine 5-ml-Spritze mit Kochsalzlésung (iber 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
anschliefend mit 1,5 ml Kochsalzldsung ausspiilen, um
im Lumen verbleibende OncoSil™-Suspension in den
Tumor zu spilen.

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

Hahn anschlieRend in die ,GESCHLOSSENE” Position
stellen.

Nadel wieder in die Hulle zuriickziehen, aber den
Nadeleinsatz nicht aus der Sonde entnehmen.

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

Sondenspitze mit der Uber sie hinausragenden Hiille
nach unten Uber einen Beutel zur Entsorgung klinischer
Abfalle halten, der mit ausreichend Gaze ausgelegt ist,
um etwaige verbleibende Flissigkeit aufzunehmen.
Sondenspitze und Hiille mit dem Inhalt einer mit Wasser
gefullten 50-ml-Spritze spiilen.

AnschlieBend den Nadeleinsatz von der Sonde
abnehmen und in einem geeigneten Behdlter 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 tblichen
Reinigungsverfahren  fur Gerate waschen und
sterilisieren.

Zum Gegendruck: Wenn der Widerstand beim

anschlieBenden Implantationsversuch zu grof§ ist und der Inhalt
der Spritze nicht vollstdndig 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-Transportbehdlter legen, damit sie zur
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Volumenmessung an die nuklearmedizinische
Abteilung/Radiopharmazie zurtickgesendet werden kann. Dies
ermoglicht dann die Berechnung der noch in der Spritze
verbleibenden Radioaktivitat.

Solche Fille, 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. Nachabgeschlossener Implantation sollte die Spritze mit
etwaig verbleibender OncoSil™-Suspension mit der
Kappe verschlossen und wieder in den Blei-
Transportbehalter gelegt werden.

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

3. 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 UBERSCHUSSIGER ONCOSIL™-
SUSPENSION UND ZUBEHOR

Nach der Verdiinnung und Implantation sind alle Einwegkandilen,
Nadeln, Schlduche und Spritzen mit etwaig verbleibender
OncoSil™-Suspension sowie alle Gazen, Handschuhe, Schirzen
und sonstige Schutzkleidung als radioaktive Abfille gemaR den
Richtlinien der Behandlungseinrichtung zu entsorgen.

14. STERILISATION DES ENDOSKOPS

Das Endoskop ist nach abgeschlossener Implantation gemaR 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

e Den Patienten entsprechend klinischer Indikation
anhand von Beobachtung und Aufzeichnung der
Vitalparameter sorgféltig Gberwachen.

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

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

e  Bremsstrahlung SPECT-CT-Bildgebung wird im Anschluss
an die Implantation vor der Entlassung des Patienten
empfohlen, um die zufriedenstellende Lokalisierung der
Radioaktivitat zu bestatigen.

16. STRAHLENSCHUTZRICHTLINIEN FUR ONCOSIL™

Alle Personen, die OncoSil™ handhaben, vorbereiten, dosieren
oder implantieren, missen mit sémtlichen lokalen, regionalen und
nationalen Vorschriften zu radioaktiven Materialien fir
therapeutische Zwecke vertraut sein und diese einhalten. Bei der
Handhabung von OncoSil™ und Patienten sollten zum Schutz von
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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

e  Waihrend der Lagerung, Handhabung und Verwendung
von OncoSil™ ist eine addquate Abschirmung gegen
Betastrahlen bereitzustellen.

e  Waihrend der Lagerung, Handhabung und Verwendung
von OncoSil™ sind Standardverfahren und -abldufe zur
Minimierung der  beruflichen  Strahlenbelastung
anzuwenden.

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

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

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

e  StrahlenschutzmaBnahmen sind gemdR 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 anschlieRend hinsichtlich einer maoglichen
Kontamination Uberwacht werden um sicherzustellen,
dass die Isolierung, Einddmmung und Beseitigung
wirkungsvoll durchgefiihrt wurden.

e  Beim fiir OncoSil™ verwendeten Implantationsverfahren
ist standardmaRige klinische Praxis anzuwenden.

®  OncoSil™ 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.

e Alle kontaminierten Abfalle sind in einem speziellen
Behalter fir radioaktive Abfalle zu sammeln und gemal
den Richtlinien der Behandlungseinrichtung zu
entsorgen.

16.2  VorsichtsmaBnahmen fiir Patienten und Besucher

e  Gefdahrdete Menschen wie Schwangere, Kleinkinder und
Kinder sollten 2 Wochen lang unnotigen Kontakt mit
dem Patienten vermeiden.

16.3  VorsichtsmaBnahmen fiir Personal

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

e Die Anforderungen hinsichtlich der Krankenpflege und
der Reinigung der Abteilung liegen im Ermessen der
Behandlungseinrichtung  und  unterliegen  ihren
Strahlenschutzablaufen.
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17.

OncoSil™-System
Gebrauchsanweisung

UNERWUNSCHTE EREIGNISSE

Fur die folgenden unerwiinschten Ereignisse wurde in bisherigen
klinischen Studien ein wahrscheinlicher oder definitiver kausaler

Zusammenhang mit OncoSil™ festgestellt:

18.

19.

20.

e Schmerzen und/oder Beschwerden im Zusammenhang
mit dem Eingriff
e  Schmerzen und/oder Beschwerden im Bauchbereich
e  Ubelkeit .
e  Erbrechen

e |Lethargie
e  Fieber
[ )
e Abnormale Leberfunktionstests
WARNUNGEN

e Sollten irgendwelche Anzeichen bestehen, dass die
Integritat der sterilen Barriere des OncoSil™-Systems
beschadigt 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 Aufreilrings, nicht intakte
manipulationssichere Dichtungen, Durchstechflaschen
ohne Deckel usw. .

e  Das OncoSil™-System wird steril geliefert. Es liegen keine
Daten vor, um die Sterilitdt oder Funktionalitdt von
OncoSil™ tiber das Verfalldatum hinaus zu stitzen.

KONTRAINDIKATIONEN

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

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

VORSICHTSMASSNAHMEN

e OncoSil™ sollte in den folgenden Sonderféllen nicht
implantiert werden:

e Vorhandensein mehrfacher Kollateralgefille
in der Umgebung oder Nadhe des Zieltumors

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

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

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

e  Eine Chemotherapie sollte 48 Stunden vor und nach der
OncoSil™-Implantation nicht verabreicht werden.

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

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

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

e  Die Gabe von Schmerzmitteln kann zur Behandlung von
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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 zwolf
Monaten nach der Implantation schwanger werden, ist
nicht bestatigt.

Die Sicherheit von OncoSil™ fiir 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
flr diese Patientengruppe nicht empfohlen.

Da mit der OncoSil™-Behandlung von Tumoren mit
einem Volumen von Gber 50 cm?3 nur begrenzte klinische
Erfahrungen vorliegen, ist hier Vorsicht geboten. Eine
Risiko-Nutzen-Abwagung des implantierenden Arztes
wird dringend empfohlen.
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Systéme OncoSil™
Mode d’emploi

& Veuillez lire ce mode d’emploi dans son intégralité avant
d’utiliser Oncosil™.

1.  DESCRIPTION DU DISPOSITIF.....ccereereerrereereseesesreseesessesens 2
2. UTILISATION PREVUE / OBJECTIF PREVU .....ccovvrvvrevvenennes 2
3.  CERTIFICATION DU CENTRE DE SOINS ET DU PERSONNEL. 2
3.1 Préparateur en pharmacie autorisé et utilisateur
AUEOTISE ooiiiiiirieeeeeeeeiiree e e e eeeite e e e e eetbrae e e e eesabraeeeeeeeesssaneeeeennns
4. CONDITIONS D’ENTREPOSAGE ET DE TRANSPORT
5.  PRESENTATION DU DISPOSITIF.....ccceverierereereresrereeseneeseones 3
6.  ACCESSOIRES .....ccoveuerrrerirreninssesnesessessesessesesssssasessesessnes 3
7.  SELECTION DU PATIENT ET TEST DE PRETRAITEMENT....... 3
8.  CALCUL DE LA DOSE ET STRATEGIE D’IMPLANTATION....... 4
9. PROTOCOLE DETAILLE DE PREPARATION DE LA
SUSPENSION .....ceveevirieretencreseesessesessesesessesensesessnssssnsesensensassnes 5
10. PREPARATION DE LA SERINGUE BLINDEE BETA................. 7
11. PROCEDURE D’IMPLANTATION D’ONCOSIL™ PAR
GUIDAGE ECHO-ENDOSCOPIQUE (EE).......u. vevevererenerenennnerenennas 7
12. DESASSEMBLAGE DE LA SERINGUE ET DU PROTEGE-
SERINGUE ....cveereeenrceierctenesesresessessasesssessesessessssessasessesessensasenes 9
13. ELIMINATION DE LA SUSPENSION D’ONCOSIL™ EN EXCES
ET DES ACCESSOIRES......oucevereereeeretesessessssesesessesesssssssessesenseneas 9
14. STERILISATION DE LENDOSCOPE ......cucovrreerereerervereerereesens 9
15. RETABLISSEMENT DU PATIENT APRES LA PROCEDURE ..... 9

16. LIGNES DIRECTRICES SUR LA RADIOPROTECTION
CONCERNANT ONCOSIL™
16.1 Précautions générales

16.2 Précautions pour le patient et les visiteurs ............. 10
16.3 Précautions pour le personnel.........ccccceevveeeecineennns 10
17. EFFETS INDESIRABLES .....ccvererueerreeerresseesseessesessesssensens 10
18. MISES EN GARDE ..........coiirmmeniiiiiiirnneiiiiinnnnnaessssnneenees 10
19. CONTRE-INDICATIONS .....ccrreuueeiiiiirrnnnniiiinnnnnnnsssssnnnnnnes 10
20. PRECAUTIONS.......coourerurererarnsnsasasnsnssssssssesesesesesessesenens 10

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. L’énergie maximale des particules béta émises est de
1,711 MeV. L’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 '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 % MBq a 12:00 CET
(CEST) a la date de référence. Chaque 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.
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Le Diluant est stérilisé a la chaleur humide (autoclave) et est fourni
dans des flacons sertis individuels contenant chacun
approximativement 9 ml du produit.

Le systeme OncoSil™ est fourni stérile et est destiné a un usage
unique pour un seul patient.

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

2. UTILISATION PREVUE /OBIJECTIF PREVU

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

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

3.  CERTIFICATION DU CENTRE DE SOINS ET DU
PERSONNEL

Le systeme Oncosil™ doit étre utilisé dans un centre de soins
agréé. Ce centre doit disposer d’une autorisation adéquate de
détention ou d’utilisation de Iisotope phosphore-32 (32P),
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.

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 :

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

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

e  Radio-oncologues, oncologues médicaux et oncologues
chirurgicaux

e  Radiologues interventionnels

e  Endoscopistes

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

Oncosil Medical peut uniqguement autoriser I'envoi du systeme
Oncosil™ apreés :

1. Vérification par Oncosil Medical de I'autorisation du
centre de soins a recevoir et détenir 'isotope 32P.

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 :
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3.1 Préparateur en pharmacie autorisé et utilisateur
autorisé

Préparateur en pharmacie autorisé (PPA)

e 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 systeme 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).

Utilisateur autorisé (UA)

e  'utilisateur 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 I'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
systéeme Oncosil™.

4. CONDITIONS D’ENTREPOSAGE ET DE TRANSPORT

Des réception du systeme Oncosil™ et apres satisfaction des
exigences liées au contrdle du produit livré, le dispositif doit étre
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entreposé dans I'emballage de type A et transporté au service de
médecine nucléaire / de radiopharmacie, ou dans un autre endroit
approuvé en mesure de manipuler les matieres 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.  PRESENTATION DU DISPOSITIF

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

e 1boite scellée contenant 1 flacon de Microparticules
ayant une activité de 250110 % MBq a 12 :00 CET
(CEST) a la date de référence. Le flacon est fourni dans
un pot en plomb-Perspex.

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

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

e 1pot 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 systeme Oncosil™. Ce sont notamment :

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

e Couverture absorbante a dos plastifié.

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

e Aiguilles stériles de calibre 16-21, d’une longueur de 5-
7 cm.

e Aiguilles filtrantes ventilées stériles.

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

e Protege-seringues pour réduire I'exposition des doigts
aux rayons béta (3 ml ou 5 ml et 10 ml).

e  Boite de transport en plomb.

e  Vétements de protection (gants, blouses, lunettes, etc.).

e  Robinet Luer Lock a trois voies.

7. SELECTION DU PATIENT ET TEST DE PRETRAITEMENT

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

En général, la tumeur cible doit étre :
e  Choisie d’apres I'examen radiologique.
e Visible lors de I'échographie.
e  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 a
110 cm3. Il n’existe que peu d’expérience sur I'implantation dans
des tumeurs supérieures a 50 cm3.
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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 :

e  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.

e  Confirmation histologique ou cytologique du diagnostic.

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

e Analyses biochimiques de la fonction pancréatique
(notamment, amylase, lipase).

e  Profil de coagulation.

e  Examens radiologiques, comprenant :

e  Tomodensitométries (TDM) du pancréas, du
thorax, de 'abdomen, du basin.
e TDM pour déterminer le volume de la tumeur.

8. CALCUL DE LA DOSE ET STRATEGIE
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 'aide de la
suspension d’Oncosil™ préparée de fagon 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

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

Etape 1 - Premiére dilution

La premiéere dilution vise a obtenir une radioactivité de I'ordre de
35,3 MBg/ml £ 0,59 %.

1. Ladilution 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. Au terme de I'étape de premiere dilution décrite ci-
dessus, la radioactivité de cette premiere dilution doit
étre de I'ordre de 35,3 MBqg/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.
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Tableau 1 : Volume requis pour la premiére dilution de la
suspension d’OncoSil™

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

date de référence) | ajouter (ml)
-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

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 : apres le choix du jour de l'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 m x 8/100

2. Dose a implanter ygq =
Volume d’Oncosil™ a implanterm x 6,6

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.

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

3. 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/
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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 DETAILLE DE PREPARATION DE LA
SUSPENSION

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

Remarque :

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

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

e  Avantle début de la procédure, I'étiquetage de tous les
composants du systeme 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.

e 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.

e 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.

e 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.

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

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

e 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 [aiguille,
susceptible de tomber sur le dessus du flacon ou sur le
banc de travail.
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Figure 1 : le systéme Oncosil™

Procédure étape par étape :

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 l'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).

1. Sortir les composants du polystyréne placé dans

I’emballage de type A.

2. Maintenir fermement la boite scellée.
Arracher I'anneau et enlever le couvercle de la boite.

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

5. Jeter la boite, le couvercle et le matériau d’emballage
dans le conteneur de déchets adéquat aprés 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.

w

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

Etape 1 - Premiére dilution

6. Flacon de Microparticules : prendre le pot en plomb-
Perspex qui contient le flacon de Microparticules.

7. 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.

8. Le flacon contenant les Microparticules est lui-méme
contenu dans un autre récipient protecteur revétu de
Perspex.

9. Utiliser une longue pince / pincette pour retirer le
couvercle en Perspex uniqguement.

10. 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).

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

12. Flacon de Diluant : retourner le flacon de Diluant jusqu’a
I’obtention d’une suspension homogene.
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14.

15.
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18.
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20.

21.

22.

23.

24,

25.

Systéme OncoSil™
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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 l'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 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 l'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 homogéne.

Si la suspension n’est pas homogéne, 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 qu’elle soit homogene. 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 homogene.

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 apres la premiere 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
'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.

Prendre le pot en plomb-Perspex vide.
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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 l'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 jusqu’a [l'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 l'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 compléetement 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 l'aiguille avant de retirer PRUDEMMENT I'aiguille du
flacon.

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

Premiére dilution: vérifier que la suspension est
homogene. Si elle ne I'est pas, le couvercle en Perspex
et le couvercle en plomb étant en place, retourner la
suspension 10 a 20fois ou jusqu’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 5cm 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 l'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 completement
expulsée 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 l'aiguille avant de retirer PRUDEMMENT I'aiguille du
flacon.
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43. Jeter les seringues et les aiguilles avec les déchets
radioactifs.

44. Replacer le couvercle en plomb sur le pot.

45. 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 homogéne. Effectuer ce geste
20 a 30 fois.

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

47. 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.

48. 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
jusqu’a ce qu’elle soit homogene. 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.

49. Une fois 'homogénéité 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
I'implantation, replacer le flacon contenant Ila
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.

Apres 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. PREPARATION DE LA SERINGUE BLINDEE BETA

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 homogéne.
Effectuer ce geste 10 a 20 fois ou jusqu’a I'obtention de
I’'hnomogénéité.

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

a. ldentifiants du patient (initiales)
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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 protege-seringue béta
approprié et le verrouiller.

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

5. 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. Si elle 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 '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 8) dans la seringue blindée béta.

8. Une fois la suspension Oncosil™ aspirée dans la
seringue, détacher I'aiguille et fixer un robinet Luer a
trois voies a I'extrémité de la seringue pour en assurer
I’étanchéité.

9. Placer la seringue blindée béta dans une boite de
transport en plomb et transporter vers la zone prévue
pour la procédure.

10. Apres l'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 jusqu’a I'implantation.

Remarque : pour garantir 'homogénéité 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. PROCEDURE D’IMPLANTATION D’ONCOSIL™ PAR
GUIDAGE ECHO-ENDOSCOPIQUE (EE)

La procédure d’implantation d’Oncosil™ doit étre réalisée dans un
endroit approprié du centre de soins, par un endoscopiste diment
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 :

e  Echo-endoscope.

e  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.

e  Kit d’extension de cathéter.

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

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 :

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 ».

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 l'air résiduel de la seringue en pressant
doucement le piston de la seringue blindée béta contre
une surface horizontale jusqu’a l'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 protege-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.

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

Le patient doit étre préparé selon la pratique clinique
courante.

Remargque : 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 Iésion des organes
proches).

Aprés 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.
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Pour garantir I'homogénéité 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 I'homogénéité.

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.

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).

Lorsque la seringue est vide et le contenu implanté dans
la tumeur, le robinet Luer Lock a trois voies est réglé en
position « FERMEE ».

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.

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

Le contenu résiduel présent dans la lumiere 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 I'aiguille.

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

Le robinet est ensuite réglé en position « FERMEE ».
Remettre en place le manchon de I'aiguille, mais ne pas
désassembler I'aiguille de I'endoscope.

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

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

Apres ceci, désassembler I'aiguille de I'endoscope et la
jeter dans un conteneur de déchets radioactifs
approprié.

Placer I'endoscope dans un support approprié pour le
transport aux fins de décontamination et de nettoyage.
L’écho-endoscope doit étre examiné pour détecter une
éventuelle contamination radioactive avant et aprés le
nettoyage.
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21. Llaver 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. DESASSEMBLAGE DE LA SERINGUE ET DU PROTEGE-
SERINGUE

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

1. Aprés 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
aprés lI'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
EXCES 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. STERILISATION DE L'ENDOSCOPE

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

L’écho-endoscope doit étre vérifié pour détecter une éventuelle
contamination radioactive avant et aprés le nettoyage.

15. RETABLISSEMENT DU PATIENT APRES LA
PROCEDURE
e Le patient doit étre surveillé attentivement par I'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.
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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.

e  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 apres la période d’implantation afin de
confirmer I'emplacement satisfaisant de la radioactivité.

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 systeme Oncosil™,
consulter les lignes directrices sur la radioprotection concernant le
systeme Oncosil™.

16.1  Précautions générales

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

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

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

e |l y a lieu 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 lisolation, du confinement et du
nettoyage.

e lapratique 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 l'intérieur d’un systéeme
de protection a tout moment, avant et apres
I'implantation.

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

16.2 Précautions pour le patient et les visiteurs

e 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. °

16.3  Précautions pour le personnel

e Une surveillance individuelle du personnel dans les
centres de soins accrédités est une exigence générale. Il
n’existe aucune exigence particuliere 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 dosimétre
personnel sont acceptables. ®

e Lles 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 INDESIRABLES

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

e  Douleur et/ou géne liée a la procédure .
e  Douleur et/ou géne abdominales

e  Nausées

e  Vomissements

e |éthargie

e  Fievre

e  Tests anormaux de la fonction hépatique

18. MISES EN GARDE

e Si un signe quelconque de dommage ou d’intégrité
inefficace de barriéere stérile concernant le systeme
Oncosil™ est observé, ne pas utiliser le systéme et
contacter Oncosil Medical. Les signes de dommage

et/ou d’intégrité inefficace de barriére stérile peuvent b

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 °

mangquant, etc.
e Le systeme 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

e Oncosil™ est contre-indiqué chez les patients présentant
des antécédents connus d’hypersensibilité au silicium
ou au phosphore.

e Oncosil™ est contre-indiqué lorsque I'implantation sous
guidage écho-endoscopique (EE) est considérée comme
dangereuse (voir les PRECAUTIONS).

20. PRECAUTIONS

e L'Implantation d’OncoSil™ ne doit pas avoir lieu dans les
cas particuliers suivants :
e  Présence de nombreux vaisseaux collatéraux
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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.
L'implantation n’est pas recommandée.
Une chimiothérapie ne doit pas étre administrée dans
les 48 heures précédant ou suivant l'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 l'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
immédiatement apres 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 agés 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 a 50 cm3,
Une évaluation des risques et bénéfices par le médecin
chargé de I'implantation est vivement recommandée.
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Instrucciones de uso

A Le rogamos que lea integramente estas instrucciones de uso
antes de utilizar OncoSil™.

1. DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO .....coveveuererrrreesesrereesessenes 2
2. USO PREVISTO/FINALIDAD PREVISTA .....cccceruirreriersnennens 2
3.  CERTIFICACION DEL CENTRO Y DEL PERSONAL DE
TRATAMIENTO.......utiiineiiiieiniseesisnrsssssre s san e s sasessssanessssnns 2
3.1 Dispensador autorizado y usuario autorizado........... 2
4. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO Y TRANSPORTE..... 3
5. PRESENTACION DEL DISPOSITIVO .....cccveevrurrerernerereesessenes 3
6. ACCESORIOS.......ccocemeirineiniineiniseesissessssss e sssssessssnsens 3
7.  SELECCION DE PACIENTES Y PRUEBAS PREVIAS AL
TRATAMIENTO.......uuttiiiteniiinetiniieniiiseneissstessssnesssssessesseeseses 3
8.  CALCULO DE LA DOSIS Y ESTRATEGIA DE IMPLANTE ........ 4
9. PROTOCOLO PORMENORIZADO PARA LA PREPARACION
DE LA SUSPENSION .......coveueeerreneereersaeeeesssesnssssenssssssssnsssssnns 4
10. PREPARACION DE LA JERINGA CON BLINDAJE B............... 7
11. PROCEDIMIENTO DE IMPLANTE DE ONCOSIL™ CON
ECOGRAFIA ENDOSCOPICA (EE) «..veverereneereneenenesessesessessesesnenens 7
12. DESENSAMBLAIJE DE LA JERINGA Y EL PROTECTOR........... 8
13. ELIMINACION DEL EXCESO DE SUSPENSION DE ONCOSIL™
Y DE LOS ACCESORIOS........cccceriimeeiiinneniisseeeisseneisseeeissssnessssene 8
14. ESTERILIZACION DEL ENDOSCOPIO ......cccvervrrrrecresrrrereens 8
15. RECUPERACION TRAS EL PROCEDIMIENTO .......cccevruerenene 9
16. INSTRUCCIONES DE PROTECCION RADIOLOGICA PARA
(0100 1] | S 9
16.1 Precauciones generales........c.ccecuveeevieeeciiveeccieeeenns 9
16.2 Precauciones para el paciente y los visitantes........... 9
16.3  Precauciones para el personal........ccccceeevceiiinineennnes 9
17. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS ......cccceeeriiiisssinnenennisisssnnns 9
18. ADVERTENCIAS.......cctviruriiiinnenisneenisnnessssnessssnessessnessns 9
19. CONTRAINDICACIONES........cccerirunrrrisnnenssnnessssnnesssssnensnns 9
20. PRECAUCIONES........cccceeriueiriinennisneesissneessssanesssssnesssssneess 9

1.  DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO

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

Las Microparticulas contienen fdésforo-32, un radiois6topo
emisor B puro con un periodo de semidestintegracion fisica de
14,27 dias. La energia maxima de las particulas B emitidas es de
1,711 MeV. El promedio de energia de las particulas B 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 radiacion se proporciona en
un plazo de 81ldias. Las Microparticulas son un implante
permanente.

Las Microparticulas se suministran en viales individualmente
sellados por compresidn, 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.
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El Sistema Oncosil™ es suministrado estéril y para ser utilizado una
Unica vez, en un solo paciente.

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

2. USO PREVISTO / FINALIDAD PREVISTA

OncoSil™ estd destinado al implante intratumoral en un tumor
pancredtico con inyeccion guiada por ecografia endoscépica.

INDICACIONES DE USO

OncoSil™ estd indicado para el tratamiento de pacientes con
cancer pancreatico localmente avanzado irresecable, combinado
con quimioterapia con gemcitabina.

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 autorizacién
adecuada para administrar el isdtopo fésforo-32 (32P). Dicha
autorizacion exige que tales instituciones cuenten con un técnico
en protecciéon radiolégica (TPR) o técnico en radioproteccidon
(TRP), que serd la persona de contacto principal para todo lo
referente a la proteccidn radioldgica.

La suspension 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 suspensién de OncoSil™.

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

e  Personal de medicina nuclear (médico, fisicos, técnicos,

radiofarmacéutico)

e Técnico en proteccion radioldgica (TPR) o técnico en
radioproteccion (TRP)
Radiooncdlogos, oncdlogos clinicos y quirurgicos
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 estd autorizado a recibir y tener 32P en el
centro de tratamiento.

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

3.1 Dispensador autorizado y usuario autorizado

Dispensador autorizado (DA)

e Definicion de dispensador autorizado (DA): segun
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
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el dispositivo OncoSil™, tal y como se describe a
continuacién:

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

La realizacion de dicho programa de formacién le

permite al dispensador autorizado (DA):

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

b. Una vez que se haya completado correctamente la
suspensidn de calibracién 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).

Usuario autorizado (UA)

e Definicion de Usuario (UA): segtin 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
continuacién:

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
Formacién 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 formacién adicional.

Tanto el DA como el UA recibirdn 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 % MBqg a las 12:00 CET
(CEST) en la fecha de referencia. El vial es suministrado
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dentro de un bote de plomo revestido de PMMA.

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

e 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).

e 1 bote de plomo vacio para la dilucidn de la suspensién
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 Forceps o pinzas largas con puntas de goma
(preferiblemente de 20-25 cm, para minimizar la dosis
de radiacién a los dedos)

e  Fundas absorbentes con forro de plastico

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

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

e Agujas estériles de aireacidon/venteo con filtro

e  Toallitas estériles de alcohol isopropilico (IPA)

e  Protectores de jeringa para radiacionB (3ml o 5mly
10 ml)

e  Cajade transporte de plomo

. Indumentaria de proteccion (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:
e  Ser elegido sobre la base de la investigacidn radioldgica
e  Servisible en la ecografia
e Ser considerado accesible desde un punto de vista
técnico

Se recomienda que el tamafio del tumor a tratar sea inferior a los
7 cm (didmetro mayor) y que tenga menos de 110 cc de volumen.
La experiencia de implantes en tumores de >50 cc es escasa.

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

e  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  Confirmacidn histoldgica o citoldgica del diagnéstico

e Andlisis de laboratorio para comprobar adecuada
funcién hepatica, renal y hematoldgica

®  Pruebas bioquimicas de la funcidn pancreatica (p. ej.,
amilasa, lipasa)

e  Perfil de coagulacion

e Entre las investigaciones radioldgicas se incluyen:

e  TAC de pancreas, torax, abdomen y pelvis
e  TAC para determinar el volumen del tumor
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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 llevard 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 estd 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 concentracion
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 estd a cargo de la
cuantificacion del volumen tumoral basal del paciente.

1.¢" paso - Primera Dilucion

La finalidad de la primera dilucidn es alcanzar una radiactividad en
torno a los 35,3 MBg/ml £ 0,59 %.

1. Se debe calcular la primera dilucion de las
Microparticulas de OncoSil usando la Tabla 1: Volumen
requerido para la primera dilucion de la suspensiéon de
OncoSil™ ajustando la cantidad de Diluyente afiadido 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 dilucién segin lo
indicado mds arriba, la radiactividad de la primera
dilucion debe estar en torno a los + 35,3 MBg/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 cdmaras de ionizacion (o los activimetros de
radioisotopos) para las diferentes zonas horarias mundiales.

Tabla 1: Volumen requerido para la primera dilucion de la

suspension de OncoSil™
Dia de implante Parte alicuota Radiactividad
(en relacién con la de Diluyente total del vial
fecha de que hay que (MBq)
referencia) aiadir (ml)

-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

2.2 paso - Segunda Dilucion
El objetivo de la segunda dilucién es obtener la concentracidn
estandardizada de 6,6 MBg/ml para la administracion.
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1. Anada 7,5ml de Diluyente al vial de P6 vacio
(identificado con una raya verde en la parte superior
de la etiqueta).

2. En condiciones asépticas, extraiga 1,7ml de la
primera dilucion preparada en el 2.2 paso indicado
mas arriba.

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

4. Se obtiene asi una suspension de OncoSil™ de
6,6 MBg/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
preparacion, 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 concentracion de
6,6 MBg/ml necesaria para el implante no serd la correcta.

3.¢" paso - Determinacion del Volumen a Implantar

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

1. Volumen de OncoSil™ a implantary, =

8
Volumen tumoral,;; X —
100
2. Dosis aimplantarygg =
Volumen de OncoSil™ que se va a implantary,; X
6,6

4.2 paso - Confirmacidn 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 ionizacién.

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

3. Tras la extraccion con la jeringa, usando la camara de
ionizacién mida la suspensién residual de OncoSil™ que
qgueda en el vial de P6 para confirmar que la cantidad
extraida o preparada para la inyeccién es la correcta.

5.2 paso - Confirmacion Posterior a la inyeccidn

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
preparacion de OncoSil™, segun lo calculado en el apartado 8 mas
arriba.

Nota:

e la suspension debe ser preparada por el Dispensador
Autorizado formado por un representante de
OncoSil Medical.
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e  La preparacion de la suspensién esta fuera del control
de OncoSil Medical y es responsabilidad del centro de
tratamiento.

e 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 dafio, vuelva a colocar el componente (o
componentes) dafiado(s) en los protectores de radiacion
y pongase en contacto con OncoSil Medical.

e Para minimizar el riesgo de contaminacidn
microbioldgica, 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.

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

e 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.

e Todas las jeringas se deben utilizar dentro de un
protector de jeringa adecuado para radiacién B
(PMMA/Lucite).

e Todos los viales del Sistema OncoSil™ deben ser
utilizados Unicamente para una sola preparacion. Todos
los desechos contaminados deberdn colocarse en un
envase designado para desechos radiactivos.

e  Cuando saque las agujas de los viales, esté atento a
cualquier goteo de suspensidon 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™

Procedimiento paso a paso:

Contenido: 1 lata sellada, que contiene 1 vial con Microparticulas
con 250 +10 % MBqg 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 dilucidn
de la suspension de OncoSil™ (identificado con una raya verde en
la parte superior de la etiqueta), 1 bote de plomo vacio para la
dilucion de la suspension de OncoSil™ (identificado con una raya
verde encima de la etiqueta).

1. Saque los componentes del encarte de poliestireno en el
envase de Tipo A.

2. Sostenga firmemente la lata sellada.

3. Tiredel aroy retire la tapa de la lata.
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4. Saque el material de acondicionamiento y el bote de
plomo revestido de PMMA que contiene el vial de
Microparticulas de la lata.

5. 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 dilucion a la concentracion
estandar de 6,6 MBqg/ml para la administracion deberan realizarse
consecutivamente.

Nota: En cada uno de los pasos de la preparacion de la dosis se
deberd utilizar una aguja de aireacién/venteo con filtro para
ayudar con el procedimiento.

1.¢" paso - Primera Dilucién

6. Vial de Microparticulas: Tome el bote de plomo
revestido de PMMA que contiene el vial de
Microparticulas.

7. 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: la tapa es la parte de plomo mas grande.

8. A su vez, el vial que contiene las Microparticulas esta
contenido en otro protector revestido de PMMA.

9. Usando forceps o pinzas largas, retire solamente la tapa
de PMMA.

10. Con la ayuda de unas pinzas largas, limpie el tapén de
goma del vial de Microparticulas con una toallita estéril
de IPA.

11. Usando férceps o pinzas largas, vuelva a colocar la tapa
de PMMA.

12. Vial de Diluyente: Invierta el vial de Diluyente hasta que
la suspension sea homogénea.

13. Saque el casquillo de plastico para dejar al descubierto
el tapon de goma y limpielo con una toallita estéril de
IPA.

14. Utilizando una jeringa estéril de 10 ml con aguja,
extraiga el volumen necesario de Diluyente (segun la
Tabla 1: Volumen requerido para la primera dilucién de
la suspensién de OncoSil™) y dispénselo al interior del
vial de Microparticulas a través del tapon de goma en el
pequeiio orificio situado encima de la tapa de PMMA.

15. Colocando la punta de la aguja encima de la suspensién,
extraiga el aire del vial que contiene la suspensién 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.

16. 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.

17. Tire las jeringas y las agujas en el contenedor de
desechos radiactivos correspondiente.

18. Vuelva a colocar la tapa de PMMA del bote.

19. Para facilitar la mezcla: Sostenga firmemente los
segmentos superior e inferior del bote de plomo
revestido de PMMA en posicién cerrada e invierta la
suspensién para obtener una mezcla homogénea.
Repita este paso 20-30 veces.

20. Retire la tapa de plomo del bote y, con la ayuda de
forceps o pinzas largas, saque la tapa de PMMA.
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Con la ayuda de férceps o pinzas largas, saque el vial de
Microparticulas del protector revestido de PMMA para
comprobar si la suspensién 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.

Una vez que sea homogénea, usando forceps o pinzas
largas, coloque el vial de Microparticulas en una cdmara
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 dilucidn de la suspension de OncoSil™
y verifique la radiactividad total diluida del vial (MBq) en
relacidn con la fecha de referencia.

Coloque de nuevo el vial de Microparticulas dentro del
protector de plomo revestido de PMMA vy 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 dilucién (véase abajo).

2.2 paso - Segunda dilucion

26.
27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

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: la 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 coléquelo en el
protector de PMMA dentro del bote vacio de plomo.
Quite el casquillo de plastico del vial vacio de P6 para
dejar al descubierto el tapon 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 suspensién sea homogénea.
Quite el casquillo de plastico del vial vacio para dejar al
descubierto el tapdn 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 y del tapdn 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 suspensidn, 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
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la tapa de plomo en posicidn, invierta la suspensién 10-
20 veces o hasta que sea homogénea.

Quite la tapa de plomo CUIDADOSA y LENTAMENTE
dejando la tapa de PMMA en posicion.

Usando la jeringa blindada para radiacion B de 3 0 5 ml
con una aguja de 5 cm de longitud, extraiga 1,7 ml de la
suspension de Microparticulas y transfiérala al vial de
P6, que ya contiene 7,5 ml de Diluyente, por el tapdén de
goma del pequeiio orificio situado en la parte superior
de la tapa de PMMA .

Con la punta de la aguja encima de la suspension 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.

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.

Deseche las jeringas y las agujas como residuos
radiactivos.

Vuelva a colocar la tapa de plomo del bote.

Para facilitar la mezcla: 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. Efectle este paso 20-
30 veces.

Quite la tapa de plomo del bote y, con la ayuda de
forceps o pinzas largas, retire CUIDADOSAMENTE la tapa
de PMMA.

Con la ayuda de fdrceps o pinzas largas, saque el vial de
P6 que contiene OncoSil™ del protector revestido de
PMMA para comprobar si la suspension es homogénea.
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 fdrceps o pinzas largas, quite la tapa de PMMA
y el vial de P6 que contiene OncoSil™ para volver a
comprobar si la suspensién es homogénea.

Una vez que sea homogénea, usando férceps o pinzas
largas, coloque 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 concentracidén estandarizada final para ser
administrada esta disefiada para ser de 6,6 MBg/ml el
dia del implante.

Si la suspension de OncoSil™ no se extrae
inmediatamente con la jeringa usada para el implante,
coloque el vial de suspension de OncoSil™ nuevamente
dentro del protector revestido de PMMA vy vuelva a
colocar la tapa de PMMA (usando férceps largos) y la
tapa de plomo. Traslade la suspension de OncoSil™ y
consérvela en un lugar adecuadamente protegido, hasta
que la suspension esté lista para ser administrada.

Tras su preparacion, la suspensiéon 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

Pag. 6 de 10



Sistema OncoSil™
Instrucciones de uso

la fecha de referencia. Si la suspensidn 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
radioproteccidn vigente en el centro de tratamiento.

10. PREPARACION DE LA JERINGA CON BLINDAJE B

1. 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
posicién cerrada e invierta la suspensidn para obtener
una mezcla homogénea. Efectue este paso 10-20 veces,
o hasta que la suspension sea homogénea.

2. Etiquete la caja de transporte vacia con la siguiente
informacién, como minimo:

a. ldentificadores 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 (MBq)

e. Horay fecha de caducidad de OncoSil™

3. Coloque la jeringa vacia en una jeringa con blindaje B
adecuada y asegurela en su sitio.

4. Acople la aguja de 7 cm de longitud a la jeringa dentro
de la jeringa con blindaje B.

5. 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™.

6. Si no estda ya en su lugar, inserte una aguja de
aireacién/venteo con filtro a través del orificio en la tapa
de PMMA, por el tapén de goma del vial de P6 que
contiene la suspension final de OncoSil™.

7. 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 vy extraiga el
volumen estimado de acuerdo al volumen del tumor
calculado en ml (seguin el 3.¢r paso - Determinacion del
Volumen a Implantar, en el apartado 8) con la jeringa
con blindaje B.

8. Unavez 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.

9. Coloque la jeringa con blindaje B en una caja de
transporte de plomo y llévela al lugar donde ser
efectuard el procedimiento.

10. Una vez que la caja de transporte llegue al lugar del
procedimiento, el protector de la jeringa B que contiene
la suspension de OncoSil™ debe permanecer en la caja
de transporte de plomo hasta el momento en que se
necesite para el implante.

Nota: Para asegurarse de que la suspensidon 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 suspensién de
OncoSil™ invirtiendo la jeringa con blindaje B tres veces, o
hasta que sea homogénea.

11. PROCEDIMIENTO DE IMPLANTE DE ONCOSIL™ CON
ECOGRAFIA ENDOSCOPICA (EE)

El procedimiento de implante de OncoSil™ debe realizarse en un
centro de tratamiento adecuado y a manos de un endoscopista
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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 endoscépica
(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:

e  Ecoendoscopio

e  Unaaguja de BAAF guiada calibre 22 cargada a través del
canal de biopsia del ecoendoscopio u otro dispositivo
equivalente

e  Un set de ampliacién de catéter

e  Jeringas cargadas con solucién salina

® Bolsa de eliminacién de desechos clinicos forrada con
gasa suficiente para absorber 50 ml de liquido

e Bolsas de eliminacion de desechos clinicos para los
accesorios desechables y la indumentaria de proteccion
para el personal de la sala de procedimiento

e |Indumentaria de proteccidn (guantes, batas, gafas, etc.)

Si procede, se puede utilizar un set de ampliaciéon, como se
muestra a continuacion:

e Saque de la caja de transporte de plomo la jeringa con
blindaje B que contiene la suspensién de OncoSil™.

e Teniendo cuidado de no presionar el émbolo de la
jeringa, sostenga la jeringa con blindaje B por el medio y
mezcle la suspension de OncoSil™ invirtiendo el
protector de la jeringa con blindaje B tres veces, o hasta
que sea homogénea.

e  Quite el casquillo de proteccion Luer y acople un set de
ampliacién de catéter a la jeringa con blindaje B con la
llave de tres vias con cierre Luer al extremo distal del set
de ampliacion de catéter.

e  Fije la llave de tres vias con cierre Luer en la posicién
«ABIERTA».

e SOSTENIENDO LA JERINGA CON BLINDAJE B 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 B
presione contra una superficie horizontal hasta que la
suspension de OncoSil™ aparezca en el tubo del set de
ampliacidn.

e  Fije la llave de tres vias con cierre Luer en la posicién
«CERRADAX.

Nota: Mientras realice los pasos anteriores, asegurese siempre de
sostener la jeringa con blindaje B por el medio. Durante todo el
procedimiento, el operador debe limitar la exposicion a la
radiacién axial de los extremos de la jeringa con blindaje B.

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).

2. Se deberd preparar al paciente segun la practica clinica
habitual.

Nota: Se recomienda administrar un tratamiento
profilactico con antibidticos para cubrir el
procedimiento de implante de OncoSil™. La seleccion y
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la duracidn del tratamiento antimicrobiano se basan en
la practica y las directrices locales.

La lesidn 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).

Una vez que la aguja de BAAF esta en una posicion
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.

Para asegurarse de que la suspensién de OncoSil™ sea
homogénea, sostenga la jeringa con blindaje B por el
medio y, teniendo cuidado de no presionar el émbolo de
la jeringa, mezcle la suspension de OncoSil™ invirtiendo
la jeringa con blindaje B tres veces, o hasta que sea
homogénea.

Quite el casquillo de proteccidén Luer de la jeringa con
blindaje B que contiene la suspensidn de OncoSil™ vy
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.

A continuacion, se implanta manualmente la cantidad
necesaria de la suspension de OncoSil™ presionando
lentamente el émbolo de la jeringa con blindaje B.
Nota: Si la resistencia que se opone impide que se
expulse la suspensidon 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).

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 posicidén
«CERRADAY.

Se retira la jeringa con blindaje B que contiene la
suspensidn 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.

Ahora se debe acoplar una jeringa con 5 ml de solucion
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
«ABIERTAN».

A continuacién, se lava el contenido del lumen de la
aguja de BAAF con 1,5ml de soluciéon salina para
eliminar cualquier resto de suspensién de OncoSil™ que
quede en el lumen de la aguja al tumor.

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 alld de la punta del
endoscopio y enjuague con los restos de la jeringa de
solucién salina.

A continuacion,
«CERRADAY.
Vuelva a colocar la aguja en la camisa, pero no retire el
montaje de la aguja del endoscopio.

Retire el endoscopio con el montaje de la aguja de BAAF
en posicion y la funda de la aguja aun extendida mas alla
de la punta del endoscopio.

Sostenga la punta del endoscopio con la camisa de la
aguja extendida inclinandola hacia abajo sobre una

coloque la llave en posicidn

IFU_0S01-10_COMM_P_EMEA (Version 1)

oncosil

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.

18. Una vez que haya completado este paso, retire el
montaje de la aguja del endoscopio y deséchelo en un
contenedor de desechos radiactivos apropiado.

19. Coloque el endoscopio en un recipiente de transporte
apropiado para su descontaminacién y limpieza.

20. Debe comprobarse si el ecoendoscopio presenta
contaminacion radiactiva antes y después de limpiarlo.

21. Lave y esterilice el ecoendoscopio usando el método
estdndar 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 suspension 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. DESENSAMBLAIJE 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™ vy, 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. Laradiactividad 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 suspensiéon de OncoSil™, gasas, guantes, delantales y otra
indumentaria de proteccion, deberan ser desechados como
residuos radiactivos, de acuerdo con las normas del centro en el
que se realiza el tratamiento, una vez efectuada la diluciéon 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.
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15. RECUPERACION TRAS EL PROCEDIMIENTO

e Se debera vigilar atentamente al paciente, mediante
observaciéon y registro de las constantes vitales,
conforme esté clinicamente indicado.

e 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 condicidny de
la evaluacién del médico.

e 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 ubicacién correcta.

16. INSTRUCCIONES DE PROTECCION RADIOLOGICA
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
radioproteccidn para proteger al personal que manipule OncoSil™
y al paciente. Para instrucciones mas especificas sobre proteccion
radiolégica en lo referente al Sistema OncoSil™, véanse las
instrucciones de proteccidn radioldgica del Sistema OncoSil™.

16.1 Precauciones generales

e Debera observarse una protecciéon adecuada ante la
radiacion B durante el almacenamiento, la manipulacién
y el uso de OncoSil™.

e Deberan respetarse los procedimientos y las practicas
estandar utilizadas para minimizar las dosis de
exposicion ocupacional a la radiacién durante el
almacenamiento, la manipulacién y el uso de OncoSil™.

e  Para alejar los dedos de la fuente radiactiva un minimo
de 20 cm, cuando se manipulen viales y jeringas sin
protector se deberdn usar férceps.

e Se debe prestar atencion para garantizar que la
exposicion a la radiacién sea minima para el paciente
fuera del objetivo terapéutico.

e Se debe prestar atencidn para garantizar que la
exposicion a la radiacién sea minima para todos los
miembros del equipo y el personal que entre en
contacto con el paciente.

e Deben implementarse practicas de proteccion
radiolégica de acuerdo con los requisitos reglamentarios
locales, estatales y federales. Se debe aislar, contener y
limpiar inmediatamente cualquier pérdida de
contencién (pérdidas y/o derrames) de OncoSil™. A
continuacion, deben seguirse las practicas de
supervision de la contaminacién de la zona para
garantizar que el aislamiento, la contencion y la limpieza
hayan sido efectivos.

e 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 B:
p. ej., PMMA o Lucite.

e En todo momento, antes y después del implante,
OncoSil™ debe ser almacenado dentro de un protector
adecuado.
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e Todos los desechos contaminados deberan colocarse en
un envase designado para desechos radiactivos vy
desecharse de acuerdo con las normas del centro de
tratamiento.

16.2 Precauciones para el paciente y los visitantes

e Durante dos semanas, el paciente debe evitar el
contacto innecesario con grupos vulnerables, como las
mujeres embarazadas, los bebés y los nifios.

16.3  Precauciones para el personal

e 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.

e  Losrequisitos de atencion de enfermeriay limpieza de la
planta seran a discrecion de los métodos de
radioproteccidn de los centros de tratamiento.

17. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

En los estudios clinicos anteriores, se considerd que existia una
relacion causal probable o definitiva entre los siguientes
acontecimientos adversos y OncoSil™:

Dolor y/o malestar asociados al procedimiento
Dolor y/o malestar abdominales

Nauseas

Voémitos

Letargo

Fiebre

Pruebas anormales de funcién hepdtica

18. ADVERTENCIAS

e Sj se observa algin signo de dafio o ineficacia de la
integridad de la barrera estéril d el Sistema OncoSil™,
NO LO UTILICE y pdngase 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.

e  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

e  OncoSil™ estd contraindicado en pacientes con
antecedentes conocidos de hipersensibilidad al silicio o
al fésforo.

e  OncoSil™ estd contraindicado cuando se considere
peligroso el implante guiado por ecografia endoscépica
(EE) (véase el apartado de PRECAUCIONES).

20. PRECAUCIONES

e No se debe realizar un implante de OncoSil™ en las
siguiente situaciones especiales:

e  Presencia de multiples vasos sanguineos
colaterales circundantes o adyacentes al
tumor que se va a tratar

e  Presencia (o riesgo significativo) de vérices
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cerca del tumor que se va a tratar
Se aconseja precaucion en aquellos casos en los que se
consideré que la EE (p.ej., EE-BAAF diagndstica) fue
demasiado dificil desde el punto de vista técnico.
Se recomienda suma precaucidn en casos de pancreatitis
reciente, clinicamente significativa, en cuyo caso no se
recomienda realizar el implante.
No se debe administrar quimioterapia en un plazo de
48 horas antes o después del implante de OncoSil™.
No se ha estudiado OncoSil™ en pacientes que
previamente han recibido radioterapia en el érgano a
tratar.
Dado que la combinacién de radioterapia estandar y de
OncoSil™ no se ha investigado, no se recomienda
radioterapia adicional después del tratamiento con
OncoSil™.
Se recomienda administrar tratamiento profilactico con
antibidticos para cubrir el procedimiento de implante de
OncoSil™. La seleccién y la duracién del tratamiento
antimicrobiano se basa en la practica y las 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. e;j.
con un inhibidor de la bomba de protones o tratamiento
similar, comenzando justo antes o en el momento del
implante, y que continle hasta 6 meses después del
implante.
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.
No se ha confirmado la seguridad de OncoSil™ en futuros
hijos de pacientes embarazadas en el momento del
implante, o que, en un plazo de doce meses desde el
implante, se queden embarazadas.
No se ha confirmado la seguridad de OncoSil™ en los
nifios que estén siendo amamantados en el momento
del implante o con posterioridad a él.
No se ha confirmado la seguridad de OncoSil™ en
pacientes menores de 18 afios de edad vy, por lo tanto,
no esta indicado su uso en este grupo de poblacion.
Debido a la escasa experiencia clinica, se recomienda
precaucién en la administracion de OncoSil™ a tumores
con voliumenes superiores a 50cc. Se recomienda
enfaticamente que el médico que realiza el implante
evalue la relacién riesgo-beneficio.
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Istruzioni per I'uso

ALeggere le istruzioni per I'uso nella loro interezza prima di
utilizzare OncoSil™.

CALCOLO DELLA POSOLOGIA E STRATEGIA DI IMPIANTO. 3
. PROTOCOLLO DETTAGLIATO PER LA PREPARAZIONE
DELLA SOSPENSIONE.......cccettiiiiinnmnniiiininnnnnieenissnnnssessnssnnes 4
10. PREPARAZIONE DELLA SIRINGA CON SCHERMO BETA...... 7
11. PROCEDURA DI IMPIANTO DI ONCOSIL™ ASSISTITA CON

1. DESCRIZIONE DEL DISPOSITIVO.......cccoeerrrrrrrrrrrsrsscssssssnnnns 2
2. USO PREVISTO / FINALITA PREVISTE .....ceerueeveneeenesnennes 2
3. CERTIFICAZIONE DEL PERSONALE E DELLE STRUTTURE DI
TRATTAMENTO....cciiiiiiiiiiiiririenrereeeeeeeeeeeeee e e e e eeeseeeeseseeees

3.1 Dosatore autorizzato e utente autorizzato...
4, CONDIZIONI DI TRASPORTO E CONSERVAZIONE ..............
5. PRESENTAZIONE DEL DISPOSITIVO.......cccceeerrrrrrrrrrrrrssnnnnns
6. ACCESSORL....ceueerrrrrrrrrsssssssssssssssssssssssssssssnnnnnnn 3
7. SELEZIONE PAZIENTI E TEST PRE-TRATTAMENTO ............. 3
8.
9

ECOENDOSCOPIA (EUS)...cccieernririssnninsssnnsssssnnssssssnssssssnsssssanasssns 7
12. SMONTAGGIO DI SIRINGA E SCHERMO.......ccccceerrrrerernnnne 8
13. SMALTIMENTO DELLA SOSPENSIONE ONCOSIL™ IN
ECCESSO E DEGLI ACCESSORI .....ccueeeeiereissssnnneenenssssssnneesnsssssssnns 8
14. STERILIZZAZIONE DELL'ENDOSCOPIO..........coovvuneerrrisissnnne 8
15. RECUPERO POST-OPERATORIO .......ccuveeriieiissssnnenennsssssnnnne 8
16. LINEE GUIDA PER LA RADIOPROTEZIONE CON ONCOSIL™ 9
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1. DESCRIZIONE DEL DISPOSITIVO

OncoSil™ & 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. L'energia massima delle particelle beta emesse e pari a
1,711 MeV. L'energia media delle particelle beta emesse € pari a
0,6950 MeV. Il range massimo delle emissioni nei tessuti e di 8,2
mm. |l range medio nei tessuti e 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 e sterilizzata con calore umido
(autoclave). Ciascuna fiala di microparticelle é 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 l'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.

Il sistema OncoSil™ é fornito sterile per monouso e monopaziente.
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NB: OncoSil™ non contiene alcun materiale o ingrediente di
origine medicinale, umana, animale o ricombinante.

2. USO PREVISTO / FINALITA PREVISTE

OncoSil™ e destinato all'impianto intratumorale in un tumore
pancreatico tramite iniezione sotto guida eco-endoscopica.

INDICAZIONI D'USO

OncoSil™ & indicato per il trattamento di pazienti con carcinoma
pancreatico localmente avanzato non resecabile, in associazione a
chemioterapia con gemcitabina.

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 l'isotopo fosforo-32 (32P), 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™.

Dato che I'impianto e la manipolazione di OncoSil™ richiedono un
approccio d'équipe multidisciplinare, si puo prevedere la necessita
della partecipazione al programma di formazione di OncoSil
Medical per:

e  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
32p;

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)

e 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
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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)

e 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.

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:

e 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 OncoSil.

e Una fiala P6 vuota e sterilizzata per la diluizione della
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sospensione di OncoSil™ (contrassegnata da una striscia
verde nella parte superiore dell'etichetta).

e 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 mle 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 Schermisiringhe per radiazioni beta (3 ml o 5 mle 10 ml)

e Contenitore in piombo per trasporto

¢ Indumenti protettivi (guanti, camici, occhiali ecc.)

e 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:
e sceltoin base a indagini radiologiche
e  visibile con ecografia
e  considerato tecnicamente accessibile

L'uso del dispositivo & raccomandato per tumori bersaglio di
dimensioni inferiori a 7 cm (massimo diametro) e di volume
inferiore a 110 cc. L’esperienza con l'impianto in tumori di volume
>50 cc é limitata.

Si raccomandano varie valutazioni prima del trattamento con
OncoSil™. In molti casi trattasi del normale workup del paziente,
per esempio:

e  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.

e  Conferma istologica o citologica della diagnosi

e  Analisi di laboratorio a conferma dell'adeguatezza della
funzionalita epatica, renale ed ematologica

e  Analisi biochimiche della funzionalita pancreatica (per
es. amilasi, lipasi)

e  Esami della coagulazione

e Tra le indagini radiologiche rientrano:

e TCdipancreas, torace, addome, bacino
e Scansione TC per determinare il volume del
tumore

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 l'impianto, o in una radiofarmacia autorizzata. Le

microparticelle e il diluente sono miscelati secondo il
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PROTOCOLLO DETTAGLIATO PER LA PREPARAZIONE DELLA
SOSPENSIONE predefinito dettagliato nella Sezione 9.

Il sistema OncoSil™ é 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 e responsabile
della stima del volume basale del tumore.

Fase 1 - Prima diluizione

La prima diluizione mira a ottenere radioattivita nell'intervallo
35,3 MBg/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 dell'infusione 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 MBg/ml £ 0,59%.

NB: la data e l'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 Aliquota di Radioattivita
(in relazione alla diluente da totale fiala

data di riferimento) | aggiungere (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

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
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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 e 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™,,; =

8
Volume tumorale,, X 00

2. Dose da iniettareyg, =
Volume da iniettare di OncoSil™,; X 6,6

Fase 4 - Conferma pre-iniezione
Per confermare la radioattivita dell'impianto nel paziente:

1. Misurare la radioattivita totale della fiala P6 con camera
a ionizzazione.

2. Aspirare nella siringa il volume necessario di OncoSil™
da impiantare.

3. Dopodiché, misurare la sospensione di OncoSil™ residua
rimasta nella fiala P6 con la camera a ionizzazione per
confermare che la quantita aspirata/preparata per
I'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, piu

sopra.

NB:
e la sospensione deve essere preparata dal Dosatore
autorizzato formato da un rappresentante di OncoSil
Medical.
e La preparazione della sospensione | esula dal controllo
di OncoSil Medical ed e responsabilita della struttura

sanitaria.
. Prima di iniziare la procedura, verificare |'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
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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.

Figural: Il sistema OncoSil™

Procedura passo a passo:

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).

1.

w

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.
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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.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

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.

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 é 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
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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 Ia
radioattivita totale fiala (MBq) diluita rispetto alla data
di riferimento.

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.

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 il 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 é 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.

Prima diluizione: assicurarsi che la sospensione sia
omogenea. In caso contrario, capovolgere la
sospensione 10-20 volte o finché non diventa
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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 305 mleun 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 l'aria dalla fiala ed espellere
I’eventuale sospensione residua nell'ago.

NB: ripetere I'operazione se la sospensione OncoSil™
non & stata completamente rimossa 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 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 CON
ATTENZIONE il coperchio di Perspex.

Utilizzare forcipi/pinze lunghe per rimuovere la fiala P6
contenente OncoSil™ dallo schermo di Perspex per
verificare che la sospensione sia omogenea.

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.

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.

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.
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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. Datiidentificativi del paziente (iniziali)
b. Nome del materiale radioattivo

(microparticelle di fosforo-32 OncoSil)
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 e 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.

10. Dopo cheil contenitore in piombo peril 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
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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).

L'impianto 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:

e  Ecoendoscopio

e Un ago sottile per biopsia aspirata con guida
ecoendoscopica da 22 gauge montato sul canale di
biopsia dell'endoscopio o strumento equivalente

e Llinea di estensione catetere

e  Siringhe riempite con soluzione fisiologica

® Sacchetto per rifiuti sanitari rivestito con garza
sufficiente per assorbire 50 ml di liquido

®  Sacchetti per rifiuti sanitari per accessori e indumenti
protettivi monouso del personale addetto alla sala
dell'intervento

o Indumenti protettivi (guanti, camici, occhiali ecc.)

Se necessario, & possibile utilizzare una linea di estensione come
illustrato di seguito:

e  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.

e 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.

e 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 Ia
sospensione di OncoSil™ non ¢ visibile nella linea di
estensione del catetere.

®  Posizionare il rubinetto a tre vie Luer Lock su CHIUSO.

NB: 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. L'endoscopio deve essere utilizzato conformemente alle
istruzioni dettagliate contenute nel manuale d'uso
fornito dal fabbricante (in dotazione con I'endoscopio).
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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 l'ago FNA é in posizione soddisfacente
all'interno del tumore e non a contatto con i vasi, si
rimuove lo stiletto e un rubinetto Luer e 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
‘APERTOQ’. Assicurarsi che la siringa sia saldamente
collegata al rubinetto a tre vie Luer Lock.

La quantita necessaria di sospensione OncoSil™ e quindi
iniettata manualmente premendo lentamente lo
stantuffo della siringa con schermo per radiazioni beta.
NB: se, per via della resistenza incontrata, non e
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’.

La siringa con schermo per radiazioni beta contenente la
sospensione di OncoSil™ e 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.
Chiudere il rubinetto (posizionandolo su ‘CHIUSO’).
Riposizionare la guaina sull'ago, senza tuttavia
rimuovere I'ago dall'endoscopio.

Rimuovere I'endoscopio con l'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
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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.

18. Dopodiché, rimuovere I'ago dall'endoscopio e smaltirlo
in apposito contenitore per rifiuti radioattivi.

19. Mettere I'endoscopio in un contenitore adatto al
trasporto per la decontaminazione e la pulizia.

20. Prima e dopo la pulizia & necessario verificare se
I'ecoendoscopio e stato contaminato da radiazioni.

21. Lavare e sterilizzare I'ecoendoscopio secondo la
procedura standard di pulizia della strumentazione della
struttura.

NB: contropressione: se la resistenza & eccessiva al tentativo di
impianto successivo e non e 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 é 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.

2. Trasferire quindi al reparto di medicina nucleare/in
radiofarmacia per la misurazione e I'eliminazione.

3. 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 I'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 |'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.
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e |l paziente e dimesso dal reparto dopo il recupero dalla
procedura.

e In funzione delle condizioni del paziente e della
valutazione del medico, potrebbe essere necessario il
ricovero di una notte.

e Si consiglia scansione SPECT-CT Bremsstrahlung dopo
I'impianto e prima della dimissione del paziente per
confermare localizzazione adeguata della radioattivita.

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 piu specifiche sulla radioprotezione in relazione al
sistema OncoSil™, consultare le linee guida per la radioprotezione
del sistema OncoSil™.

16.1 Precauzioni generali

e Deve essere garantita schermatura adeguata dalle
radiazioni beta durante la conservazione, la
manipolazione e 'uso di OncoSil™.

e 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 'uso di OncoSil™.

e 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.

e Adottare le misure necessarie per ridurre al minimo
I'esposizione alle radiazioni del paziente estranea
all'obiettivo terapeutico.

e Adottare le misure necessarie per ridurre al minimo
I'esposizione alle radiazioni di tutto il personale che
viene a contatto con il paziente.

e  Sidevono 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.

e Sideve 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.

e  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,
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neonati e bambini, il paziente deve evitare contatti non
necessari per 2 settimane.

16.3  Precauzioni per il personale

e |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.

e 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 e/o fastidio correlato alla procedura
Dolore e/o fastidio addominale

Nausea

Vomito

Letargia

Febbre

Valori anomali della funzionalita renale.

18. AVVERTENZE

o  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.

e || sistema OncoSil™ e fornito sterile. Non vi sono dati
avvaloranti la sterilita o funzionalita di OncoSil™ dopo la
data di scadenza.

19. CONTROINDICAZIONI

e OncoSil™ & controindicato nei pazienti con
ipersensibilita nota al silicone o al fosforo.

e OncoSil™ é controindicato nei casi in cui I'impianto con
guida ecoendoscopica € ritenuto pericoloso (vedi
PRECAUZIONI).

20. PRECAUZIONI

e OncoSil™ non deve essere iniettato nelle seguenti
situazioni particolari:
e Presenza di piu vasi collaterali attorno o
adiacenti il tumore bersaglio
e Presenza (o rischio significativo) di varici in
prossimita del tumore bersaglio
e Si raccomanda prudenza nei casi in cui la guida
ecoendoscopica (per es. biopsia aspirata con guida
ecoendoscopica a fini  diagnostici) e stata
precedentemente considerata troppo difficoltosa dal
punto di vista tecnico.
e Si raccomanda fortemente prudenza in caso di
pancreatite recente  clinicamente  significativa.
L'impianto non e raccomandato.
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Non somministrare chemioterapia nelle 48 ore
precedenti e successive all'impianto di OncoSil™.
OncoSil™ non e stato studiato in pazienti sottoposti in
precedenza a radioterapia sull'organo bersaglio.

Dato che l'associazione della radioterapia standard con
OncoSil™ non é 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 e stata stabilita la sicurezza di OncoSil™ nelle
pazienti in gravidanza o che restano incinte nei dodici
mesi successivi all'iniezione.

Non é 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 é 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; l'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.
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Brugsvejledning

A Laes hele brugervejledningen inden brug af OncoSil™.
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2. TILSIGTET ANVENDELSE / TILSIGTET FORMAL .....cevvrnenen. 2
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PERSONALE......ccuuuuiiiiiiinmniiiiiiiieneiisiinsseesssssnssnesssssssssssssssssnns 2
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16.1 Generelle forholdsregler.........ccooveevienveeniveneeccieenen. 9
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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-beklaedt blykrukke for at
beskytte personalet mod straling i forbindelse med forsendelse og
handtering.

Fortyndingsmidlet bestar af inaktive indholdsstoffer af farmakopé-
kvalitet og fungerer som et beeremiddel for at fremme
implantationen af mikropartiklerne i maltumoren med henblik pa
behandling.

Fortyndingsmidlet er steriliseret ved dampbehandling (autoklave)
og leveres i individuelle haetteglas med krympeforsegling med et
indhold pa ca. 9 ml fortyndingsmiddel.
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OncoSil™ System er sterilt ved leveringen, og systemet er kun
beregnet til engangsbrug hos én patient.

Bemaerk: OncoSil™ indeholder ikke materialer eller
indholdsstoffer af medicinal, menneskelig, animalsk eller
rekombinant oprindelse.

2. TILSIGTET ANVENDELSE / TILSIGTET FORMAL

OncoSil™ er beregnet til intratumoral implantation i
bugspytkirteltumorer via injektion under anvendelse af
endoskopisk ultralyd.

INDIKATIONER

OncoSil™ er indiceret til behandling af patienter med lokalt
fremskreden, ikke-resektabel kraeft i bugspytkirtlen i kombination
med kemoterapi baseret pa gemcitabin.

3. CERTIFICERING AF BEHANDLINGSINSTITUTION
OG PERSONALE

OncoSil™  System ma kun anvendes pa godkendte
behandlingsinstitutioner. Institutionen skal have en relevant licens
til 32P-isotopen (fosfor-32), som kreaever, at den pagaeldende
institution har en udnaevnt
stralingssikkerhedsmedarbejder/strélingsbeskyttelsesmedarbejd
er, som star for den primare kontakt i alle spgrgsmal vedrgrende
stralingssikkerhed.

OncoSil™-suspensionen bgr klarggres pad en nuklearmedicinsk
eller radiofarmaceutisk afdeling. Kun personale med en relevant
godkendelse, og som er uddannet i klarggring af OncoSil™-
suspensionen, ma klarggre produktet til implantation.

Da implantation og handtering af OncoSil™ involverer
medarbejdere fra flere faggrupper, forventes det, at personale fra
folgende afdelinger/faggrupper fglger OncoSil Medicals
uddannelsesprogram:

e Personale fra nuklearmedicinsk (leege, fysikere,
teknologer, radiofarmaceutiske medarbejdere)

e  Stralingssikkerhedsmedarbejdere/stralingsbeskyttelses
medarbejder

®  Onkologer med speciale i kirurgi, stralebehandling og
medicinsk behandling

® Interventionsradiologer

e  Endoskopileege

e Andet personale (sygeplejersker, anaestesilaeger)

OncoSil Medical kan fgrst godkende en forsendelse af OncoSil™
System, nar fglgende er opfyldt:

1. Behandlingsstedets licens til at modtage og opbevare 32P
er blevet verificeret af OncoSil Medical.

2. Der er gennemfgrt 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
gennemfg@rt den teoretiske og praktiske traening, som
OncoSil Medical har fastsat. Se nedenfor:

3.1 Godkendt dispenseringsmedarbejder (Authorised
Dispenser) og godkendt bruger (Authorised User)

Godkendt dispenseringsmedarbejder

e Definition af godkendt dispenseringsmedarbejder i
henhold til definitionen fra OncoSil Medical: Den person,
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som klarggr OncoSil™-suspensionen (dvs.
radiofarmaceutisk medarbejder, medarbejder fra
nuklearmedicinsk). Personen skal have gennemfgrt
yderligere traening i OncoSil™-enheden som beskrevet
nedenfor.

Traening 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 traener (Authorised Trainer)),
som er fysisk til stede.

Nar denne uddannelse er gennemfgrt, har den
godkendte dispenseringsmedarbejder tilladelse til at
gore fglgende:

a. Bestille det indledende OncoSil™ Calibration
System for at udfgre kalibreringsproceduren.

b. Nar OncoSil™-kalibreringssuspensionen er
gennemfgrt, kan stedet bestille det OncoSil™
System, som skal bruges under de godkendte
brugeres superviserede implantationsprocedure
under anvendelse af endoskopisk ultralyd hos den
f@rste patient pa det pageeldende behandlingssted
(se nedenfor).

Godkendt bruger

e Definition af godkendt bruger i henhold til definitionen
fra OncoSil: Den laege, som fysisk trykker pa sprgjten
med  OncoSil™ under implantationsproceduren.
Personen skal have gennemfgrt yderligere treening i
OncoSil™-enheden i overensstemmelse med
nedenstdende.

Traening af den godkendte bruger: For at blive en fuldt
akkrediteret som godkendt bruger skal personen
deltage i OncoSil Medicals traeningsprogram og skal
gennemfgre sin fgrste implantation hos en patient
under fysisk tilstedeveerelse af en repraesentant fra
OncoSil Medical (godkendt traener).

Bemeerk: | nogle tilfeelde kan den  godkendte
dispenseringsmedarbejder og den godkendte bruger vaere den
samme person. Hvis det er tilfeldet, skal personen gennemfgre
begge OncoSil Medicals traeningsprogrammer for at kunne blive
akkrediteret til begge roller.

Alle medarbejdere skal traenes af en repraesentant fra OncoSil
Medical (godkendt traener). Yderligere traening kan vaere
pakraevet, hvis OncoSil Medical implementerer vaesentlige
2ndringer 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 klarggres.
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Mikropartiklerne og fortyndingsmidlet skal opbevares ved
stuetemperatur. Fortyndingsmidlet ma ikke fryses.
5. PRASENTATION AF ENHEDEN

Et OncoSil™ System er maerket med produktkoden 0S01-10 og har
felgende komponenter:

e 1 forseglet dase, der omslutter 1 x heaetteglas med
mikropartikler, som indeholder 250 +10 % MBq kl. 12.00
CET (CEST) pa referencedatoen. Haetteglasset leveres i
en perspex-bekladt blykrukke.

e 2 heaetteglas, som hver indeholder ca. 9 ml OncoSil-
fortyndingsmiddel.

e 1tomt, sterilitet P6-haetteglas til fortynding af OncoSil™-
suspensionen (market med en grgn stribe gverst pa
maerkaten).

e 1tom blykrukke til fortynding af OncoSil™-suspensionen
(maerket med en grgn stribe gverst pa maerkaten).

6. TILBEH@R

Der anvendes forskelligt tilbehgr, som er almindeligt
forekommende pa nuklearmedicinske
afdelinger/radiofarmaceutiske afdelinger, til klarggring af
OncoSil™-suspensionen. Dette tilbehgr leveres ikke sammen med
OncoSil™ System. Der kan vaere tale om fglgende:

e lLang pincet med gummispids (helst 20-25 cm for at
minimere den stralingsdosis, som fingrene eksponeres
for)

e Absorberende afdaekninger med bagside af plast

e  Sterile sprgjter med luer-lock (3 ml eller 5 ml og 10 ml)

e  Sterile kanyler, G16-21, leengde pa 5-7 cm

e Sterile kanyler til udluftning/filtreret ventilering

e Sterile servietter med isopropylalkohol

e Sprgjtebeskytter mod betastréling (3 ml eller 5 ml og 10
ml)

e  Blytransportkasse

e  Beskyttende bekladning (handsker, kitler, briller, osv.)

e  3-vejshane med luer-lock

7. VALG AF PATIENT OG FORUNDERS@GELSER

Patienter med ikke-resektable tumorer i bugspytkirtlen kan
komme i betragtning til behandling med OncoSil™.

Generelt skal fglgende gaelde for maltumoren:
e Den er wudvalgt pa baggrund af radiologiske
undersggelser
e Den er synlig pa ultralydsbilleder
e  Den anses for at vaere teknisk tilgaengelig

Det anbefales, at maltumorens stgrrelse er mindre end 7 cm
(lzengste diameter) og med en volumen pa under 110 cc. Der er
begraenset erfaring med implantation i tumorer pa over 50 cc.

Et antal vurderinger anbefales forud for behandling med
OncoSil™. Disse indgar ofte i den almindelige udredning af
patienter og omfatter:

e  Medicinsk vurdering af relevante risici for patienten
samt kontraindikationer (for at bekrzefte, at det er
rimeligt at udfgre implantationen). Se
FORHOLDSREGLER i afsnit 20.

e  Histologisk eller cytologisk bekraeftelse af diagnosen

e laboratorieundersggelser for at sikre tilstraekkelig
haematologisk, renal og hepatisk funktion

e Biokemiske undersggelse af bugspytkirtlens funktion
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(f.eks. amylase, lipase)
e  Koagulationsprofil
e De radiologiske undersggelser omfatter:
e (CT-scanning af bugspytkirtel, thorax,
abdomen og pelvis
e  (CT-billeddannelse med henblik pa
fastleeggelse af tumorvolumen

8. DOSISBEREGNING OG IMPLANTATIONSSTRATEGI

Forud for implantationen hos patienten skal OncoSil™ klarggres pa
behandlingsstedets nuklearmedicinske afdeling eller en godkendt
radiofarmaceutisk afdeling. Mikropartiklerne og
fortyndingsmidlet blandes i overensstemmelse med forskrifterne i
DETALJERET PROTOKOL FOR KLARG@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 undgaelse af kar) ved hjeelp af den
klargjorte OncoSil™-suspension med en endelig radioaktiv
koncentration pa 6,6 MBg/ml. Dosisvolumenen har en implanteret
volumen/tumorvolumen (IV/TV) pa 8 % for at levere 100 Gy til
tumormassen. Fglgende trin skal udfgres for at opna dette:

Fastlaeggelse af tumorvolumen (TV)

Patientens behandlerteam har ansvaret for baseline fastleeggelse
af tumors volumen.

1. trin - fgrste fortynding

Den indledende fortynding udfgres for at fa en radioaktivitet, der
ligger i omréadet pa 35,3 MBg/ml £ 0,59 %

1. Den indledende fortynding af OncoSil-mikropartiklerne
skal beregnes ved hjlp af Pakraevet volumen for den
forste fortynding af OncoSil™ ved at tilpasse maengden
af fortyndingsmiddel, der tilszettes, efter den dag, hvor
implantationen udfgres i forhold til referencedatoen.

2. Efter udfgrelse af den fgrste fortynding som angivet
ovenfor skal den fgrste fortyndings radioaktivitet ligge i
omradet pa 35,3 MBg/ml £ 0,59 %.

Bemaerk: 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 Samlet
(i forhold til fortyndingsmiddel, | radioaktivitet for
referencedatoen) | der skal tilsaettes hatteglas (MBq)
(ml)
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 udfgres for at opna en standardiseret
koncentration pa 6,6 MBg/ml til administration.

1. Tilset 7,5 ml fortyndingsmiddel til det tomme P6-
haetteglas (maerket med en grgn stribe gverst pa
maerkaten).

2. Traek under aseptiske forhold 1,7 ml af den fgrste
fortynding, som blev klargjort i 2. trin herover, op.

3. Tilseet de 1,7 ml til P6-haetteglasset for at opna en
endelig volumen pa 9,2 ml.

4. Det giver nu en OncoSil™-suspension pa 6,6 MBg/ml
pa implantationsdagen. Dette er den pakraevede
koncentration til administration.

OncoSil™ skal anvendes hgjst 24 timer efter klarggring, undtagen
hvis klarggringen blev udfgrt +7 dage efter referencedatoen. Hvis
suspensionen blev udfgrt pa dag +7, skal den anvendes samme
dag.

Bemaerk: Nar implantationsdagen er valgt, og ovenstdende
fortyndinger er udfgrt, er det ikke muligt at aendre
implantationsdatoen, da koncentrationen pa 6,6 MBg/ml, som er
pakraevet til implantationen, i sa fald ikke vil vaere korrekt.

3. trin - fastlaeggelse 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™-volumen til implantation,,; =

8
tumorvolumen,;; X 700

2. Dosis til implantationyg, =
OncoSil™-volumen til implantation,,; X 6.6

4. trin - bekraeftelse fgr injektion

Ggr folgende for at bekrefte den radioaktivitet, der skal
implanteres hos patienten:

1. Mal P6-haetteglassets samlede radioaktivitet via
ioniseringskammeret.

2. Traekden pakraevede OncoSil™-volumen til implantation
op i sprgjten.

3. Efter optraekning i sprgjte: Mal den mangde OncoSil™-
suspension, der er tilbage i P6-haetteglasset i
ioniseringskammeret, for at bekraefte, at den mangde,
der er trukket op/klargjort til injektion, er korrekt.

5. trin - bekraeftelse efter injektion

Den samlede mangde radioaktivitet, der er leveret til patienten
(samlet aktivitet implanteret i tumoren), fastleegges ved at traekke
den volumen (ml), der aflaeses pa sprgjten efter implantationen,
fra den volumen (ml), der var i sprgjten fgr implantationen (dvs.
ioniseringskammermaling er ikke pakreevet for indholdet i
sprgjten).

9. DETALJERET PROTOKOL FOR KLARG@RING AF

SUSPENSION

Dette afsnit indeholder en detaljeret vejledning til klarggring af
OncoSil™ som beregnet i afsnit 5, ovenfor.

Bemeerk:

e  Klarggring af suspensionen skal udfgres af den
godkendte dispenseringsmedarbejder, som er traenet af
en repraesentant fra OncoSil Medical.
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OncoSil Medical har ingen kontrol over klarggringen 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
heaetteglas 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™ klarggres i et rent omrade
under anvendelse af standardteknikker. Personalet bgr
f.eks. baere rene handsker og behandle handskerne med
et almindeligt bakteriedraebende handvaskemiddel.
Suspensionsproceduren skal udfgres bag perspex eller
lucite, der er velegnet som beskyttelse mod
betapartikler, i et stinkskab.

Proceduren ma ikke udfgres i et LAF-kabinet, som leder
luftstrammen mod brugeren, hvorved denne potentielt
eksponeres for radioaktivt materiale.

Alle sprgjter skal anvendes med en
sprgjtebeskytter, der beskytter
(perspex/lucite).

Alle haetteglas i OncoSil” System er kun beregnet til
engangsbrug. Alt kontamineret affald skal laegges i
affaldsbeholdere, som er beregnet til radioaktivt affald.
Veaer opmaerksom pa, at der kan dryppe radioaktiv
suspension fra kanylespidsen, og at denne kan lande pa
arbejdsbordet eller selve hatteglasset, nar kanylen
traekkes ud af hatteglasset.

egnet
mod betastraling

Figur 1: OncoSil™ System

Trinvis procedure:

Indhold: 1 forseglet dase, der omslutter 1 x haetteglas med
mikropartikler pa 250 +10 % MBq, som leveres i en perspex-
bekleedt blykrukke, 2 hzetteglas med ca. 9 ml OncoSil-
fortyndingsmiddel, 1 tomt, steriliseret P6-haetteglas til fortynding
af OncoSil™-suspensionen (maerket med en grgn stribe gverst pa
maerkaten), 1 tom blykrukke til fortynding af OncoSil™-
suspensionen (market med en grgn stribe gverst pa markaten).

1.

w

Tag komponenterne ud af skumplastindlaegget i type A-
pakken.

Hold godt fast i den forseglede dase.

Traek i ringen, og tag laget af dasen.

Tag pakningsmaterialet og den perspex-beklaedte
blykrukke med haetteglasset med mikropartikler op af
dasen.

Smid dasen, laget og pakningsmaterialet i en egnet
affaldsbeholder  efter  kontrol  for  radioaktiv
kontaminering.
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Bemaerk: Den indledende klarggring og fortyndingen af den
standardiserede koncentration pa 6,6 MBqg/ml til administration
bgr udfgres efter hinanden.

Bemaerk: Der bgr anvendes en filtreret/udluftningskanyle pa alle
trin i klarggringsproceduren for dosis.

1. trin - fgrste fortynding

6.

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

Heaetteglas med mikropartikler: Tag den perspex-
beklaedte blykrukke, hvori hzetteglasset med
mikropartikler ligger.

Fjern den tape, som holder toppen og bunden af
perspex-blykrukken sammen, og fjern LANGSOMT OG
FORSIGTIGT blylaget, INTET ANDET, fra krukken.
Bemeerk: Laget er den stgrste blykomponent.

Selve haetteglasset med mikropartiklerne er indeholdt i
yderligere perspex-bekladt afskeermning.

Brug en lang pincet til kun at aftage perspex-laget.

Brug en lang pincet til at aftgrre grummiproppen pa
haetteglasset med mikropartikler med en steril serviet
med isopropylalkohol.

Brug en lang pincet til at saette perspex-laget pa igen.
Haetteglas med fortyndingsmiddel: Vend haetteglasset
med fortyndingsmiddel pa hovedet, indtil suspensionen
er homogen.

Tag plasthaetten af for at blotlaegge gummiproppen, og
aftgr den med en steril serviet med isopropylalkohol.
Brug en steril 10 ml sprgjte med pasat kanyle til at
treekke 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, traek luften ud af
haetteglasset med mikropartikelsuspensionen, og uddriv
eventuelt tilbagevaerende fortyndingsmiddel i kanylen.
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 trek derefter FORSIGTIGT kanylen ud
af haetteglasset.

Bortskaf  kanyler og  sprgjter i relevante
affaldsbeholdere/affaldsbeholdere til radioaktivt affald.
Seet blylaget pa krukken igen.

Blanding: Hold godt fast i bunden og toppen af den
perspex-beklaeedte 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
fijerne perspex-laget.

Brug en lang pincet til at udtage haetteglasset med
mikropartikler fra den perspex-beklaedte afskeermning
for at se, om suspensionen er homogen.

Stil heetteglasset med mikropartikler tilbage i den
perspex-beklaedte afskarmning, 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
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 saette haetteglasset med
mikropartikler i et kalibreret OncoSil™-ionkammer, nar
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suspensionen er homogen, for at verificere den samlede
radioaktivitet for hzetteglasset med mikropartikler fra
den fgrste fortynding. Se Pakravet volumen for den
forste fortynding af OncoSil™ for at verificere den
samlede radioaktivitet (MBq) for fortyndingen i
heetteglasset (MBq) i forhold til referencedatoen.

24. Indszet derefter igen haetteglasset med mikropartikler,
som er suspenderet i fortyndingsmidlet, i den perspex-
beklzedte blyafskaermning, og seet perspex-laget pa ved
hjeelp af en lang pincet. Szet blylaget pa krukken igen.

25. Klarggr omgaende fortyndingsprocessens andet trin (se
nedenfor).

2. trin - anden fortynding

26. Tag den tomme perspex-beklaedte blykrukke.

27. Fjern den tape, som holder toppen og bunden af den
blybekledte krukke sammen, og fjern LANGSOMT OG
FORSIGTIGT blylaget, INTET ANDET, fra krukken.
Bemaerk: Laget er den stgrste blykomponent.

28. Fjern perspex-laget.

29. Tag det tomme P6-haetteglas (meaerket med en grgn
stribe gverst pa maerkaten) og seet det ind i perspex-
afskaermningen i den tomme blykrukke.

30. Tag plasthaetten af det tomme P6-haetteglas for at
blotlaegge gummiproppen, og aftgr den med en steril
serviet med isopropylalkohol.

31. Seet perspex-laget pa igen.

32. ANDET haetteglas med fortyndingsmiddel: Vend det
andet haetteglas med fortyndingsmiddel pa hovedet,
indtil suspensionen er homogen.

33. Tag plasthetten af det tomme heetteglas for at
blotlaegge gummiproppen, og aftgr den med en steril
serviet med isopropylalkohol.

34. Brug en steril 10 ml sprgjte med kanyle, treek 7,5 ml
fortyndingsmiddel op, og dispensér det i det tomme P6-
haetteglas (meerket med en grgn stribe gverst pa
maerkaten) via perspex-laget og gummiproppen.

35. Hold kanylespidsen over suspensionen, trak luften ud af
haetteglasset, og uddriv eventuelt tilbagevaerende
fortyndingsmiddel i kanylen.

Bemaerk: Dette trin kan gentages, hvis der stadig er
fortyndingsmiddel i sprgjte og kanyle.

36. Hold kanylespidsen over suspensionen, traek stemplet
tilbage for at minimere risikoen for, at det drypper fra
kanylespidsen, og traek derefter FORSIGTIGT kanylen ud
af haetteglasset.

37. Bortskaf  kanyler og sprgjter i relevante
affaldsbeholdere/affaldsbeholdere til radioaktivt affald.

38. Fgrste fortynding: Sgrg 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.

39. Fjern LANGSOMT OG FORSIGTIGT blylaget, sa perspex-
toppen bliver siddende.

40. Brug en 3 eller 5 ml betastralebeskyttet sprgjte med en
5 cm lang kanyle til at trekke 1,7 ml
mikropartikelsuspension op og overfgre det til P6-
hetteglasset, hvori der allerede er 7,5 ml
fortyndingsmiddel, gennem det lille hul i toppen af
perspex-laget via gummiproppen.

41. Hold kanylespidsen over OncoSil™-suspensionen, traek
luften ud af haetteglasset, og uddriv eventuelt
tilbagevaerende suspension i kanylen.
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Bemaerk: Dette trin kan gentages, hvis der stadig er
OncoSil™-suspension i sprgjte og kanyle.

42. Hold kanylespidsen over suspensionen, treek stemplet
tilbage for at minimere risikoen for, at det drypper fra
kanylespidsen, og traek derefter FORSIGTIGT kanylen ud
af haetteglasset.

43. Bortskaf kanyler og sprgjter som radioaktivt affald.

44, Set 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 fjerne perspex-laget.

47. Brug en lang pincet til at udtage P6-hzetteglasset med
OncoSil™ fra perspex-afskeermningen for at kontrollere,
om suspensionen er homogen.

48. Stil P6-haetteglasset med OncoSil™ tilbage i den perspex-
bekleedte afskaermning, 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 blyldget af krukken igen, og brug en lang pincet
til at fjerne perspex-ldget og udtage P6-haetteglasset
med OncoSil™ for igen at kontrollere, om suspensionen
er homogen.

49. Brug en lang pincet til at saette P6-haetteglasset med
OncoSil™ i et kalibreret OncoSil™-ionkammer, nar
suspensionen er homogen, for at verificere, at den
samlede radioaktivitet for haetteglasset med
mikropartiklerne fra den endelige fortynding er 60 MBq
pr. heetteglas. 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 sprgjte, der skal anvendes til implantationen, skal
haetteglasset med OncoSil™-suspensionen stilles tilbage
i den perspex-bekleedte afskeermning, hvorefter
perspex-laget (ved hjzelp af en lang pincet) og blylaget
saettes pa igen. Flyt OncoSil™-suspensionen og opbevar
den pa en egnet, afskaermet placering, indtil den skal
dispenseres.

Efter klarggring skal OncoSil™-suspensionen opbevares i
glashaetteglasset i den perspex-bekleedte blykrukke ved
stuetemperatur.

OncoSil™ skal anvendes maks. 24 timer efter klarggring, undtagen
hvis klarggringen blev udfgrt +7 dage efter referencedatoen. Hvis
suspensionen blev udfgrt pa dag +7, skal den anvendes samme
dag.

Alle haetteglas, perspex-beklaedte blykrukker og
pakningsmaterialer skal bortskaffes i relevante affaldsbeholdere
til radioaktivt affald og i overensstemmelse med den lokale
geeldende politik for stralingssikkerhed.

10. KLARG@RING AF DEN BETASTRALEBESKYTTEDE

SPR@JTE
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.
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Den tomme transportkasse skal som minimum maerkes
med fglgende:

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™
Indszet den tomme sprgjte i en
betastralesprgjtebeskytter, og |as den pa plads.
Seet den 7 cm lange kanyle pa sprgjten inden i
betastralebeskytteren.

Fjern LANGSOMT og FORSIGTIGT blylaget (men lad
perspex-laget blive siddende) fra den perspex-beklaedte
blykrukke med den endelige OncoSil™-suspension.
Indfgr 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.

Brug den 7 cm lange kanyle til at penetrere P6-
heetteglasset med den endelige OncoSil™-suspension
gennem det lille hul i perspex-laget og traekke den
volumen op, som anslas at veere ngdvendig baseret pa
tumorvolumen (fra 3. trin - fastlaeggelse af den
volumen, der skal implanteres, i afsnit 8), i
betakanylebeskytteren.

Nar OncoSil™-suspensionen er i sprgjten, aftages
kanylen, og der pasaettes en 3-vejshane med luer for at
forsegle enden af sprgjten.

Leg den betastralebeskyttede sprgjte i en
transportkasse af bly og bring den hen til stedet for
indgrebet.

Nar transportkassen nar frem til stedet for indgrebet,
skal den betastralebeskyttede sprgjte med OncoSil™-
suspensionen blive liggende i blytransportkassen, indtil
indholdet skal implanteres.

egnet

Bemaerk: Det skal sikres, at OncoSil™-suspensionen er
homogen inden implantation hos patienten. Det ggres ved at
holde i sprgjten pa den midterste del af beskytteren - undga
at trykke pa stemplet - og blande OncoSil™-suspensionen ved
at vende den betastralebeskyttede sprgjte pad hovedet tre
gange, eller indtil suspensionen er homogen.

11.

IMPLANTATIONSPROCEDURE FOR ONCOSIL™
VED HJALP AF ENDOSKOPISK ULTRALYD (EUS)

Implantationsproceduren for OncoSil™ skal udfgres i et egnet
behandlingsomrade og af korrekt kvalificeret personale i form af
en endoskoplaege og den godkendte bruger (dvs. en leege med
speciale i nuklearmedicin/stralingsonkolog, som er uddannet af
OncoSil Medical).

Der skal anvendes et antal almindeligt tilgaengelige 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

En 22 G, EUS-styret FNA-kanyle, som indfgres via
biopsikanalen pa ekkoendoskopet eller andet
tilsvarende udstyr

Et kateterforlengelsessaet
Sprgjter med saltvand
Pose til bortskaffelse af klinisk affald, som er beklaedt
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med tilstraekkelig gaze til at opsuge 50 ml vaeske

Poser til bortskaffelse af klinisk affald til engangstilbehgr
og den beskyttende beklaedning, som personalet i
lokalet, hvor indgrebet udfgres, anvender

Beskyttende bekleedning (handsker, kitler, briller, osv.)

Et forleengelsesseet kan om ngdvendigt anvendes som vist
herunder:

Tag den betastralebeskyttede sprgjte med OncoSil™-
suspensionen ud af blytransportkassen.

Tag fat om midten pa den betastralebeskyttede sprgjte
uden at trykke pa stemplet, og bland OncoSil™-
suspensionen ved at vende den betastralebeskyttede
sprgjte pa hovedet tre gange, eller indtil suspensionen
er homogen.

Fjern den beskyttende luer-haette, og szt et
kateterforleengelsesseet pa den betastralebeskyttede
sprgjte med  3-vejshanen med luer-lock pa
kateterforleengelsessaettets distale ende.

Saet 3-vejshanen med luer-lock i 'ABEN' stilling.

TAG FAT OM SIDERNE PA DEN BETASTRALEBESKYTTEDE
SPR@JTE - HOLD FINGRENE V&K FRA ENDERNE - hold
sprgjten i lodret stilling og fjern ALT luft, der matte veere
tilbage i den, ved forsigtigt at lade den
betastralebeskyttede sprgjtes stempel presse ind mod
en vandret flade, indtil OncoSil™-suspensionen kan ses i
forleengelsessaettets slange.

Seet 3-vejshanen med luer-lock i 'LUKKET" stilling.

Bemark: Under udfgrelse af ovennaevnte trin skal brugeren

kontinuerligt sgrge for at holde pad den midterste del af den

betastralebeskyttede sprgjte.

Under hele proceduren skal

brugeren begraense eksponeringen til aksial straling fra den
betastralebeskyttede sprgjtes ender.

Implantationsprocedure:

1.

Endoskopet skal anvendes i overensstemmelse med den
detaljerede vejledning, som findes i producentens
brugervejledning (leveres sammen med endoskopet).
Patienten skal klarggres i overensstemmelse med
almindelig klinisk praksis.

Bemaerk: Det anbefales at anvende antibiotisk
profylakse i forbindelse med OncoSil™-
implantationsproceduren. Valget og varigheden af den
antimikrobielle  behandling baseres pa lokale
retningslinjer og praksis.

Den tilsigtede laesion i bugspytkirtlen identificeres pa
ultralydsskaermen.

En 22 G, EUS-styret FNA-kanyle indfgres gennem
ekkoendoskopets biopsikanal og fremfgres langsomt
gennem mavevaggen eller tolvfingertarmens vaeg ind i
den tilsigtede tumor i bugspytkirtlen (undga at
beskadige de omkringliggende organer).

Nar FNA-kanylen er korrekt placeret i tumoren og ikke er
i bergring med nogen kar, fjernes stiletten, og der
monteres en luer-hane pa FNA-kanylen.

Det skal sikres, at OncoSil™-suspensionen er homogen.
Det ggres ved at holde pa den midterste del af den
betastralebeskyttede sprgjte og undga at trykke pa
stemplet og derefter blande OncoSil™-suspensionen ved
at vende den betastralebeskyttede sprgjte pa hovedet
tre gange, eller indtil suspensionen er homogen.
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7. Fjern den beskyttende luer-hette fra den
betastralebeskyttede sprojte med OncoSil™-
suspensionen, og sat sprgjten pa FNA-kanylen via 3-
vejshanen med luer-lock, inden luer-hanen szttes i
‘RBEN’ stilling. Serg for, at sprgjten er korrekt monteret
pa 3-vejshanen med luer-lock.

8. Herefter implanteres den gnskede maengde OncoSil™-

suspension manuelt ved langsomt at nedtrykke den
betastralebeskyttede sprgjtes stempel.
Bemaerk: Hvis der mgdes modstand, som forhindrer
yderligere uddrivelse af OncoSil™-suspension fra
sprgjten, traekkes kanylen langsomt bagud i tumoren til
et punkt, hvor det er muligt at nedtrykke
sprgjtestemplet yderligere (*se note nedenfor
vedrgrende modtryk).

9. Nar sprgjten er tom, og indholdet implanteret i
tumoren, saettes 3-vejshanen med luer-lock i ‘LUKKET’
stilling.

10. Den betastralebeskyttede sprgjte med OncoSil™-
suspensionen tages af 3-vejshanen med luer-lock,
hvorefter hzetten sattes pa, og beskytteren laegges
tilbage i blytransportkassen.

11. Nu monteres en 5 ml sprgjte med saltvand pa FNA-
kanylen via 3-vejshanen med luer-lock, og hanen sattes
igen i ‘ABEN’ stilling.

12. Det tilbageveerende indhold i FNA-kanylens lumen
skylles derefter med 1,5 ml saltvand for at skylle
eventuelt tilbageveerende OncoSil™-suspension ud af
kanylens lumen og ind i tumoren.

13. Inden endoskopet traekkes ud af patienten, skal det
trekkes tilbage ind i maven. Herefter fremfgres
kanylekappen udover spidsen af endoskopet med ca. 3
cm, og der skylles med resten af saltvandet i sprgjten.

14. Hanen sattes derefter i 'LUKKET' stilling.

15. Kappen placeres igen over kanylen, men kanyleenheden
skal ikke fjernes fra endoskopet.

16. Fjern endoskopet med FNA-kanyleenheden siddende pa
plads og stadig med kanylekappen fremfgrt udover
kanylespidsen.

17. Hold spidsen af endoskopet med den fremfgrte
kanylekappe i en nedadvendt vinkel over en pose til
klinisk affald, hvori der ligger nok gazebind til at opfange
og opsuge eventuelt tilbagevaerende vaeske. Skyl
spidsen af endoskopet og kappen med indholdet i en 50
ml sprgjte med vand.

18. Nar dette er udfert, fjernes kanyleenheden fra
endoskopet og kasseres i en egnet beholder til
stralingsaffald.

19. Leeg endoskopet i en egnet beholder med henblik pa
transport til dekontaminering og renggring.

20. Ekkoendoskopet skal kontrolleres for radioaktiv
kontaminering bade fgr og efter renggring.

21. Ekkoendoskopet renggres og steriliseres med en
standardmetode til renggring af udstyret pa stedet.

Bemaerk: Vedrgrende modtryk: Hvis der mgdes for stor modstand
under det efterfglgende forsgg pa implantation, og det ikke er
muligt at overfgre sprgjtens indhold til tumoren, skal
implantationsproceduren afbrydes. Sprgjten med OncoSil™-
suspensionen bgr udtages som beskrevet ovenfor, hvorefter
haetten saettes pa, og sprojten laegges 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.
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| tilfelde, hvor ikke alt indholdet i en sprgjte blevimplanteret, skal
OncoSil Medical (complaints@oncosil.com) informeres.

12, ADSKILLELSE AF SPR@AJTE OG BESKYTTER

DETTE ER MEGET VIGTIGT AF HENSYN TIL NUKLEARMEDICINSK
AFDELINGS AFSTEMNING AF PATIENTENS DOSIS

1. Efter implantationen skal haetten genmonteres pa
sprgjten med eventuelle rester af OncoSil™-
suspensionen, hvorefter sprgjten lsegges tilbage i
blytransportkassen.

2. Overfgr 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 traeekke den volumen (ml), der afleeses
pa sprgjten efter implantationen, fra den volumen (ml),
der wvar i sprgjten f@gr implantationen (dvs.
ioniseringskammermaling er ikke pakraevet for
indholdet i sprgjten).

13. BORTSKAFFELSE AF OVERSKYDENDE ONCOSIL™-
SUSPENSION OG TILBEH@R

Efter fortynding og implantation skal alle kanyler og slanger til
engangsbrug, sprgjter med rester af OncoSil™-suspension,
gazebind, handsker, forkleeder og anden beskyttende beklaedning
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 f@r og efter renggring.

15. RESTITUERING EFTER INDGREBET

e  Patienten skal omhyggeligt overvages via observation og
registrering af vitale tegn i overensstemmelse med
klinisk indikation.

e  Patienten kan udskrives fra afdelingen, nar denne er
restitueret efter indgrebet.

e Alt efter patientens tilstand og laegens vurdering kan det
veere ngdvendigt, at patienten forbliver indlagt pa
behandlingsstedet i et dggns tid.

e  Billeddannelse med SPECT-CT Bremsstrahlung anbefales
efter implantationsperioden inden udskrivelse af
patienten for at bekraefte radioaktivitetens korrekte
placering.

16. RETNINGSLINJER FOR STRALINGSBESKYTTELSE
FOR ONCOSIL™

Alle personer, der handterer, dispenserer og implanterer
OncoSil™, skal veere bekendt med og fglge alle lokale og nationale
lovkrav vedrgrende 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.
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Generelle forholdsregler

Egnet afskarmning til beskyttelse mod betastraling skal
anvendes under opbevaring, handtering og brug af
OncoSil™.

Standardprocedurer og -fremgangsmader, som
anvendes til  minimering af erhvervsmaessige
stralingsdoser, skal anvendes under opbevaring,
handtering og brug af OncoSil™.

Uafskaermede haetteglas og sprgjter skal handteres med
pincetter, som sikrer, at fingrene er mindst 20 cm vaek
fra den uafskeermede radioaktive kilde.

Var omhyggelig med at sikre, at patienten eksponeres
mindst muligt for straling, som ikke er relevant for
behandlingen.

Var 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 omgédende isoleres, inddeemmes og
oprenses. Herefter skal ivaerkseettes tiltag til
overvagning af omradets kontaminering for at sikre, at
isolering, inddeemning og renggring var effektivt.
Almindelig klinisk praksis skal ivaerksaettes med hensyn
til den leveringsmetode for implantation, der anvendes
for OncoSil™.

OncoSil™ skal klarggres bag en skeerm, der er egnet til at
yde beskyttelse mod betapartikler, f.eks. perspex eller
lucite.

OncoSil™ skal altid opbevares bag velegnet afskaermning
bade fgr og efter implantation.

Alt kontamineret affald skal laegges i affaldsbeholdere,
som er beregnet til radioaktivt affald, og bortskaffes i
overensstemmelse med behandlingsstedets
retningslinjer.

Forholdsregler for patient og besggende

Patienten bgr undgd ungdigt kontakt med udsatte
grupper, f.eks. gravide kvinder, spaedbgrn og bgrn, i 2
uger.

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 tilstraekkeligt.
Krav til plejepersonale og renggringspersonale pa
afdelingen  fastseettes i overensstemmelse med
behandlingsstedets procedurer for stralingssikkerhed.

UTILSIGTEDE HANDELSER

| de tidligere kliniske forspg ansas det for sandsynligt eller
bestemt, at der var arsagssammenhang mellem fglgende
utilsigtede haendelser og OncoSil™:

Procedurerelaterede smerter og/eller ubehag
Mavesmerter og/eller maveubehag

Kvalme

Opkastning
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Letargi
Feber
Unormale testresultater for leverfunktion

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 hatteglas,
revnede haetteglas, gdelagte ringtraek, forseglinger med
tydeligt tegn pa manipulation, manglende haetter pa
hzetteglas mv.

Et OncoSil™ System leveres sterilt. Der er ingen data, der
understgtter steriliteten eller funktionaliteten af
OncoSil™ efter udlgbsdatoen.

KONTRAINDIKATIONER

OncoSil™ er kontraindiceret til patienter med
overfglsomhed overfor silikone eller fosforianamnesen.
OncoSil™ er kontraindiceret, hvis implantation med
anvendelse af endoskopisk ultralyd (EU's) anses for at
veere farligt (se FORHOLDSREGLER).

FORHOLDSREGLER

Implantation af OncoSil™ bgr ikke foretages i fglgende
seerlige tilfeelde:

e  Forekomst af flere kollateralkar omkring eller

ved siden af maltumoren.
e  Forekomst af (eller veaesentlig 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 bgr ikke administreres 48 timer fgr 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 undersggt, 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
protonpumpehammer eller lignende behandling, som
startes umiddelbart inden eller pd tidspunktet for
implantationen og fortsaettes i op til 6 maneder efter
implantationen, anses for at veere 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 bgrn af patienter, som er gravide pa
tidspunktet for implantationen, eller som bliver gravide
op til 12 maneder efter implantationen.
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Sikkerheden af OncoSil™ er ikke fastlagt for bgrn, 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 begreenset klinisk erfaring, tilrades det at
udvise forsigtighed ved behandling af tumorer med
volumener, der overstiger 50 cc, med OncoSil™. Det
tilrades kraftigt, at den implanterende leege foretager en
risk/benefit-vurdering.
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OncoSil™ Systeem
Gebruiksaanwijzing

A Lees deze gebruiksaanwijzing zorgvuldig voor u OncoSil™
gebruikt.

1. BESCHRUVING HULPMIDDEL.......cccoettmmmnnniiinnnnennnnssssnneennes 2
2. BEOOGD GEBRUIK / BEOOGD DOEL......cccceeeerueeerereeeeeranne 2
3. CERTIFICERING VAN BEHANDELINGSINSTELLINGEN EN -
PERSONEEL .....cceuuiiieniiiinniiiieniiiinniiiensisiessisnssssnssssssssssssssnssssanns 2
3.1 Bevoegde verstrekker en bevoegde gebruiker.......... 2
4. VOORWAARDEN VOOR BEWARING EN TRANSPORT ........ 3
5. PRESENTATIE HULPMIDDEL ......ccotttmmnneiinnnnnnnnnsisennnennnnnnes 3
6. HULPSTUKKEN .....ccciiieiiiniiiieniireninieanisieansnsnessnsnsssssnnnes 3
7. SELECTIE PATIENTEN EN VOORBEHANDELINGSTESTEN .... 3
8. DOSIS BEREKENEN EN IMPLANTATIESTRATEGIE............... 4
9. GEDETAILLEERD PROTOCOL VOOR SUSPENSIEBEREIDING 4

10. TEGEN BETASTRALING AFGESCHERMDE INJECTIESPUIT
VOORBEREIDEN
11. ENDOSCOPISCH ECHOGELEIDE (EUS)
IMPLANTATIEPROCEDURE VOOR ONCOSIL™......ccceeerunerrrunnnnnne 7
12, DEMONTAGE VAN DE INJECTIESPUIT EN AFSCHERMING.. 8
13. VERWIUDEREN VAN OVERTOLLIGE ONCOSIL™ SUSPENSIE

EN HULPSTUKKEN .....ciitireeiiiiiiininiiiiininnnsiinnnssansssssnnssnssssans 8
14. STERILISATIE VAN DE ENDOSCOOP . 9
15. HERSTEL NA DE PROCEDURE.........ccevvueiieniirnnnnenssiennennnnnnns 9
16. VEILIGHEIDSVOORSCHRIFTEN STRALING VOOR ONCOSIL™
................................................ 9

16.1 Algemene voorzorgsmaatregelen...........ccccoeevveeennnenn. 9
16.2 Voorzorgsmaatregelen voor patiénten en bezoekers 9
16.3 Voorzorgsmaatregelen personeel ........cccccveeveeveennen. 9
17. BHWERKINGEN.....c.cciteiireiiiecnteniineniinnessisreassnensssnennns 9
18. WAARSCHUWINGEN.......cceevueeiiiiiinnnniiinninnnnnssisnnnenannnans 9
19. CONTRA-INDICATIES.....ccettruruerieinninnnnessssnneennssssssnnnennnnnans 9
20. VOORZORGSMAATREGELEN ......ccevveieeninnnnnnsscnnnennnnssnnnns 9

1. BESCHRUVING 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 bétadeeltjes is 1,711
MeV. De gemiddelde energie van de geémitteerde betadeeltjes 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 Microdeeltjes worden geleverd in individueel verzegelde
flacons met 250 #10% MBq 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.

Het OncoSil™ systeem wordt steriel aangeleverd en dient voor
eenmalig gebruik bij één patiént.
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Opmerking: OncoSil™ bevat geen materialen of ingrediénten van
geneeskundige, menselijke, dierlijke of recombinante oorsprong.

2. BEOOGD GEBRUIK / BEOOGD DOEL

OncoSil™ dient voor intratumorale implantatie in een
alvleeskliertumor via een endoscopisch echogeleide injectie.

AANWIZINGEN VOOR GEBRUIK

OncoSil™ is aangewezen voor de behandeling van patiénten met
lokaal gevorderde niet-reseceer-bare alvleesklierkanker, in
combinatie met op gemcitabine gebaseerde chemotherapie.

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 (32P),
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 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)

e 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 32p
te ontvangen en te bewaren geverifieerd is door OncoSil
Medical.

2. eenopleidingsbezoek 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)

o 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
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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)

e Definitie van bevoegde gebruiker (AU): volgens de
definitie van OncoSil Medical, is dit de arts die fysiek de
injectiespuit met OncoSil™ neerdrukt tijdens de
implantatieprocedure en die de aanvullende opleiding
voor het OncoSil™ hulpmiddel met succes voltooid heeft
zoals hieronder beschreven;

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 Microdeeltjes 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:

e 1 verzegeld blik dat 1 flacon met Microdeeltjes omhult
die 250 £10% MBq 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.
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e 1 lege gesteriliseerde P6 flacon om de OncoSil™
suspensie te verdunnen (geidentificeerd met een groene
streep bovenaan het etiket).

e 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:

e Lange tang/pincet met rubberen punten (liefst 20-25
cm, om stralingsdosissen op de vingers te
minimaliseren)

e Absorberende oppervlaktebedekkingen 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

e  Steriele isopropyl alcohol (IPA) doekjes

e Afscherming voor injectiespuit tegen betastraling (3 ml
of 5mlen 10 ml)

o Loden transportcontainer

. Beschermende  kleding  (handschoenen, jassen,
veiligheidsbril, enz.)

e  Driewegkraan met Luer-vergrendeling

7.  SELECTIE PATIENTEN EN
VOORBEHANDELINGSTESTEN

Patiénten met niet-reseceerbare alvleeskliertumors kunnen in
aanmerking komen voor behandeling met OncoSil™.

Over het algemeen moet de doeltumor:
e Gekozen worden op basis van radiologisch onderzoek
e  Zichtbaar zijn op echografie
e 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.

Een aantal beoordelingen zijn aanbevolen voor behandeling met
OncoSil™. Ze maken vaak deel uit van het standaardonderzoek van
patiénten en omvatten:

e  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.
e  Histologische of cytologische bevestiging van diagnose
e  Laboratoriumonderzoeken om voldoende

hematologische, nier- en leverfunctie te verzekeren
e Biochemische testen van alvleesklierfunctie (bv.
amylase, lipase)
e  Stollingsprofiel
e Radiologische onderzoeken omvatten:
e (CT-scans van de alvleesklier, thorax,
abdomen, pelvis
e (CT-weergave om het tumorvolume te
bepalen
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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 MBq/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 | Fractie van toe Totale

(met betrekking tot te voegen radioactiviteit
referentiedatum) 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

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
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(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,,; =

8
Tumorvolume,; X —
100

2. Teimplanteren dosisygq =
OncoSil™ te implanteren volume,; X 6,6

Stap 4 -Bevestiging voor injectie
Om de radioactiviteit die de patiént geimplanteerd zal krijgen te
bevestigen:

1. Meet de totale radioactiviteit van de P6 flacon via de
ionisatiekamer.

2. Trek het volume OncoSil™ vereist voor de implantatie op
in de injectiespuit.

3. 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:

e De suspensiebereiding moet uitgevoerd worden door
een bevoegde verstrekker (AD), opgeleid door een
vertegenwoordiger van OncoSil Medical.

e  Suspensiebereiding valt buiten de controle van OncoSil
Medical en is de verantwoordelijkheid van de
behandelingsinstelling.

e  Voor umetde procedure start, moet de etikettering van
alle bestanddelen van het OncoSil™ Systeem
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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.

e 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.

e  Deze procedure mag niet uitgevoerd worden onder een
laminaire stroomkap, die de luchtstroom naar de
operator stuurt en zo blootstelling aan radioactief
materiaal riskeert.

e Alle injectiespuiten moeten binnen een afscherming
voor de injectiespuit tegen geschikte betastraling
(Perspex/Lucite) gebruikt worden.

e 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.

e 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.

Figuur 1: Het OncoSil™ Systeem

Stapsgewijze procedure:

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).

1. Verwijder de bestanddelen uit het piepschuim
tussenzetsel in de verpakking van Type A.

2. Houd het verzegeld blik stevig vast.

Trek aan de ring en verwijder het deksel van het blik.

4. Verwijder het verpakkingsmateriaal en de met perspex
beklede loden houder die de flacon met Microdeeltjes
bevat uit het blik.

5. Plaats het blik, het deksel en het verpakkingsmateriaal
bij het gepaste afval na controle op radioactieve
besmetting.

w
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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.

Stap 1 — Eerste verdunning

6. Flacon met Microdeeltjes: neem de met perspex
beklede loden houder die de flacon met Microdeeltjes
omhult.

7. 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.

8. De flacon met Microdeeltjes zelf is omhuld door nog een
andere met perspex beklede afscherming.

9. Gebruik een lange tang/pincet om enkel het perspex
deksel te verwijderen.

10. Gebruik een lange tang om de rubberen stop van de
flacon met Microdeeltjes af te vegen met een steriel IPA-
doekje.

11. Gebruik een lange tang/pincet om het perspex deksel
terug te zetten.

12. Flacon met Oplossing: inverteer de flacon met
Oplossing tot de suspensie homogeen is.

13. Verwijder de plastic dop om de rubberen stop bloot te
stellen en veeg deze af met een steriel IPA-doekje.

14. 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.

15. 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.

16. 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.

17. Plaats injectiespuiten en naalden bij gepast/radioactief
afval.

18. Plaats het loden deksel terug op de houder.

19. 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.

20. Verwijder het loden deksel van de houder en gebruik
een lange tang/pincet om het perspex deksel te
verwijderen.

21. 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.

22. 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 deksel
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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.
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40.

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.

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 beétastraling afgeschermde
injectiespuit van 3 of 5 ml met een naald van 5 cm om
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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.

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
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het veiligheidsbeleid voor straling van de
behandelingsinstellingen.

10. TEGEN BETASTRALING 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. ldentificatiemiddelen 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
bétastraling 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 bétastraling afgeschermde injectiespuit op.

8. 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.

9. Plaats de tegen betastraling afgeschermde injectiespuit
in een loden transportcontainer en vervoer naar het
behandelgebied.

10. 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).
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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:

e  Echo-endoscoop

e  Een EUS-FNA-naald van 22 gauge opgeladen door het
biopsiekanaal van de echo-endoscoop of ander
gelijkwaardig toestel

e  Een katheter uitbreidingsset

e Injectiespuiten gevuld met zoutoplossing

e  Zak voor klinisch afval bekleed met genoeg gaas om 50
ml vloeistof te weken

e  Zakken voor klinisch afval voor wegwerphulpstukken en
beschermende kleding van personeel in de
behandelkamer

e Beschermende kleding (handschoenen, jassen,
veiligheidsbril, enz.)

Indien nodig, kan een uitbreidingsset gebruikt worden, zoals
hieronder getoond:

e Verwijder de tegen betastraling afgeschermde
injectiespuit met de OncoSil™ suspensie uit de loden
transportcontainer.

e 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 beétastraling
afgeschermde injectiespuit drie keer te inverteren of tot
deze homogeen is.

e Verwijder de beschermende Luer-dop en bevestig een
katheter uitbreidingsset aan de tegen betastraling
afgeschermde injectiespuit met de driewegkraan met
Luer-vergrendeling aan het distale uiteinde van de
katheter uitbreidingsset.

e Zetdedriewegkraan met Luer-vergrendelingin de 'OPEN
' stand.

e 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 bétastraling
afgeschermde injectiespuit zachtjes tegen het
horizontaal opperviak aan te laten duwen tot de
OncoSil™ suspensie in de slang van de uitbreidingsset
verschijnt.

e 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
bétastraling aan het middelste gedeelte wordt vastgehouden.
Tijdens de procedure moet de operator de blootstelling aan axiale
straling van de uiteinden van de tegen bétastraling afgeschermde
injectiespuit beperken.

Implantatieprocedure:

1. De endoscoop moet volgens de gedetailleerde leidraad
in de gebruiksaanwijzing van de fabrikant gebruikt
worden (geleverd met de endoscoop).

2. Patiént moet voorbereid worden volgens de routineuze
klinische praktijk.
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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
betastraling 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.

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 betastraling 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 c¢cm voorbij het tipje van de scoop en
spoel met de resterende zoutoplossing in de
injectiespuit.

De kraan wordt vervolgens op ‘DICHT’ gezet.

Plaats de naald terug in de schede, maar verwijder de
naaldmontage niet uit de scoop.
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16. Verwijder de scoop met de FNA-naaldmontage op zijn
plaats en de naaldschede nog steeds uitgebreid tot
voorbij het tipje van de scoop.

17. 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.

18. Verwijder zodra dit voltooid is de naaldmontage uit de
scoop en plaats deze in een gepaste container voor
stralingsafval.

19. Plaats de scoop in een gepaste transportcontainer voor
ontsmetting en schoonmaken.

20. De echo-endoscoop moet voor en na het schoonmaken
gecontroleerd worden op radioactieve besmetting.

21. 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. Detotale 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.
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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

e De patiént moet voorzichtig gecontroleerd worden
d.m.v. observatie en opname van vitale parameters,
zoals klinisch aangewezen.

e De patiént moet van de afdeling ontslagen worden zodra
hij van de behandeling hersteld is.

e Afhankelijk van de conditie van de patiént en het
oordeel van de arts, moet hij/zij eventueel een nacht op
de behandelingsinstelling blijven.

e 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

e 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™.

e  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.

e  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 OncoSil™.

®  OncoSil™ moet achter een scherm bereid worden dat
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geschikt is om tegen bétadeeltjes af te schermen, bv.
perspex of Lucite.

®  OncoSil™ moet voor en na implantatie te allen tijde in
gepaste afscherming geplaatst worden.

e Al het besmet afval moet in een gepaste radioactieve
afvalcontainer geplaatst worden en verwijderd volgens
het beleid van de behandelingsinstelling.

16.2 Voorzorgsmaatregelen voor patiénten en bezoekers

e Met kwetsbare groepen, zoals zwangere vrouwen,
zuigelingen en kinderen, moet de patiént gedurende
twee weken onnodig contact vermijden.

16.3  Voorzorgsmaatregelen personeel

e 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.

e Verpleegkundige zorg en vereisten om de afdeling te
reinigen zijn overeenkomstig de veiligheidsprocedures
voor straling van de behandelingsinstelling.

17. BUWERKINGEN

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 en/of ongemak
Buikpijn en/of ongemak

Misselijkheid

Braken

Lethargie

Koorts

Afwijkende leverfunctietesten

18. WAARSCHUWINGEN

o 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

e OncoSil™ is gecontra-indiceerd voor patiénten met een
bekende voorgeschiedenis van hyper-gevoeligheid voor
silicium of fosfor.

e  OncoSil™ is gecontra-indiceerd als een endoscopisch
echogeleide (EUS) implantatie als gevaarlijk wordt
beschouwd (zie VOORZORGSMAATREGELEN).

20. VOORZORGSMAATREGELEN

e Implantatie van OncoSil™ is niet toegelaten in de
volgende specifieke situaties:
e Aanwezigheid van meerdere collaterale
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bloedvaten rond of nabij de doeltumor
e Aanwezigheid (of aanzienlijk risico) van
spataders nabij de doeltumor

Voorzichtigheid is geboden als een eerdere EUS (bv.
diagnostische EUS-FNA) als technisch te moeilijk
beschouwd werd.
Extra voorzichtigheid is geboden in geval van recente,
klinisch significante pancreatitis. Implantatie wordt niet
aanbevolen.
Chemotherapie mag niet toegediend worden 48 uur
voor of na de OncoSil™ implantatie.
OncoSil™ werd niet onderzocht in patiénten die eerder
radiotherapie kregen voor het doelorgaan.
Aangezien de combinatie van standaard radiotherapie
en OncoSil™ niet onderzocht is, wordt aanvullende
radiotherapie niet aangeraden na behandeling met
OncoSil™.
We raden antibiotische profylaxe om de OncoSil™
implantatieprocedure te dekken aan. De selectie en
duur van het antimicrobieel schema is gebaseerd op de
plaatselijke richtlijnen en praktijk.
Pijnverlichting kan nodig zijn om buikpijn onmiddellijk na
de implantatie van OncoSil™ te behandelen.
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.
De veiligheid van OncoSil™ is niet vastgesteld voor
toekomstige kinderen van patiénten die zwanger zijn op
het moment van de implantatie of die binnen twaalf
maanden na de implantatie zwanger worden.
De veiligheid van OncoSil™ is niet vastgesteld voor
kinderen die borstvoeding krijgen van patiénten op het
moment van de implantatie of volgend op de
implantatie.
De veiligheid van OncoSil™ is niet vastgesteld voor
patiénten van <18 jaar oud en daarom is het gebruik
ervan niet aangewezen voor deze populatiegroep.
Vanwege beperkte klinische ervaring is voorzichtigheid
geboden als u tumors met volumes die 50 cc
overschrijden met OncoSil™ behandelt. Een risico-
/batenanalyse door de implanterende arts is ten zeerste
aangeraden.

IFU_0S01-10_COMM_P_EMEA (version 1)

oncosil

Blz. 10 van 10



OncoSil™-system




OncoSil™-system
Bruksanvisning

A Les disse bruksanvisningene i sin helhet fgr du bruker
OncoSil™.

1. BESKRIVELSE AV ENHETEN......cccccoiimmmmmniiiiiininnnniisinnnnnees 2
2. TILSIKTET BRUK / TILSIKTET (Z0]:11Y 1Y R 2
3. SERTIFISERING AV BEHANDLINGSFASILITETER OG
L =10 1 = Y 2
3.1 Autorisert farmasgyt og autorisert bruker ................ 2
4. OPPBEVARING OG TRANSPORTVILKAR ......ccoererrrerrrenennee 3
5. PRESENTASJON AV ENHETEN..........cccovennnnnnnnnnnnnnnnnnnnns 3
6. TILBEHODR ......oveeereeenereneesnesseesssnesssnessnnesssnsssanssssesssnesses 3
7. PASIENTUTVELGELSE OG TESTING F@R BEHANDLING....... 3
8. BEREGNING AV DOSE OG IMPLANTASJONSSTRATEGI ...... 3
9. DETALJERT FORBEREDELSESPROTOKOLL FOR SUSPENSJON
........................................................................................ 4
10. FORBEREDELSE AV BETA-SKJERMET SPR@AYTE........cccceeeunen 6
11. IMPLANTASJONSPROSEDYRE FOR ONCOSIL™ VED BRUK
AV VEILEDNING MED ENDOSKOPISK ULTRALYD.....cccceeverrrrrrnnnns 7
12. DEMONTERING AV SPR@YTEN OG SKJERMEN............c..... 8
13. AVSENDELSE AV OVERSKYTENDE ONCOSIL™-SUSPENSJON
OG TILBEH@R........oeeieeeeeeeceereeesentessneeeseesessesessessssessssssssessssenns 8
14. STERILISERING AV ENDOSKOPET.....cccceeetermmmmnnnciirnnnnnnnnnnns 8
15. REKONVALESENS ETTER PROSEDYREN.........cccccevrereeeeeneees 8
16. STRALINGSSIKKERHETSFORHOLDSREGLER FOR ONCOSIL™
........................................................................................ 8
16.1 Generelle forholdsregler ........cocoeveeeveenieeceereeeiene 8
16.2 Forholdsregler for pasienter og besgkende............... 8
16.3 Forholdsregler for personalet..........cccceeevveeeecineeennns 8
17.  BIVIRKNINGER ......ccccciiiiiriiiiiiiiiinnisssinnsnesssnnnnseeeans 9
18. ADVARSLER ......iireeeiiiiitiniissitnnrnesss s esseaeains 9
19. KONTRAINDIKASJONER .....ccccueiiiimmmnnniiiiiinnnniiisnnnnnnanneens 9
20. FORHOLDSREGLER..........ccccevnnnnaees 9

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 dggn. 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 & beskytte personell mot straling
under frakt og handtering.

Fortynningsmidlet bestdr av inaktive farmakokomponent-
eksipienter og fungerer som baerere 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.

OncoSil™-systemet leveres sterilt og er beregnet for én pasient til
engangsbruk.
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Merk: OncoSil™ inneholder ikke noe materiale eller noen
ingrediens som er utvunnet fra noen medisinsk, human, animalsk
eller rekombinant kilde.

2. TILSIKTET BRUK / TILSIKTET FORMAL

OncoSil™ er beregnet for intratumoral implantasjon i
bukspyttkjerteltumor via  injeksjon under  endoskopisk
ultralydveiledning.

INDIKASJONER FOR BRUK

OncoSil™ er indisert for behandling av pasienter med lokalisert
avansert, uresecerbar kreft i bukspyttkjertelen, i kombinasjon med
gemcitabinbasert kjemoterapi.

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 (32P), som palegger at disse institusjonene skal ha en
utnevnt
stralingssikkerhetsansvarlig/stralingsbeskyttelsesansvarlig, som
vil veaere 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 opplaert
i preparering av OncoSil™-suspensjonen, kan forberede produktet
til implantasjon.

Ettersom implantering og handtering av OncoSil™ innebaerer en
tverrfaglig strategi, kan fglgende personell forventes a
gjiennomfgre OncoSil Medical Training Programme (medisinsk
opplaeringsprogram):

e Personale innen nuklezermedisin (leger, fysikere,
teknologer, radiofarmasgyter)

e  Stralingssikkerhetsoffiserer/Stralingsbeskyttelsesansvar

lig

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 a motta og besitte
32p har blitt verifisert av OncoSil Medical.

2. Et opplaeringsbesgk har blitt gijennomfgrt der relevante
personer som har lov til @ fungere som autoriserte
farmasgyter, autoriserte  brukere og  kirurgisk
personale/prosedyrepersonale  etc. har  fullfgrt
opplaeringen fastsatt av OncoSil Medical. Se nedenfor:

3.1 Autorisert farmasgyt og autorisert bruker

Autorisert farmasgyt

e Definisjon av autorisert farmasgyt som definert av
OncoSil Medical, er personen som forbereder OncoSil™-
suspensjonen (dvs. radiofarmasgyter,
nukleaermedisinpersonale) og ma fullfgre
tilleggsoppleering om OncoSil™-enheten som beskrevet
nedenfor.

Opplzaering for autorisert farmasgyt: Autorisert
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farmasgyt fglger OncoSil Medical Training Programme,
og setter minst én kald dose-fortynning (dvs. nar
mikropartiklene ikke er radioaktive) som overvakes
under fysisk tilstedevaerelse av en OncoSil Medical-
representant (autorisert laerer).

Gjennomfgring av denne opplaeringen gjgr det mulig for

den autoriserte farmasgyten a:

a. Bestille det fgrste OncoSil™-kalibreringssystemet
for & utfgre kalibreringsprosedyren.

b.  Nar OncoSil™-kalibreringssuspensjonen er fullfgrt,
vil behandlingsstedet kunne bestille OncoSil™-
system, som skal brukes under den godkjente
brukerens overvakede endoskopiske ultralyd-
implantasjonsprosedyre fra den fgrste pasienten
pa det respektive behandlingsanlegget (se
nedenfor).

Autorisert bruker

e  Definisjon av autorisert bruker som definert av OncoSil
Medical, er legen som fysisk setter sprgyten som
inneholder OncoSil™ under implantasjonsprosedyren
og ma ha fullfgrt tilleggsopplaering med OncoSil™-
enheten som beskrevet nedenfor.

Opplaring for autorisert bruker: For a bli en fullt
autorisert bruker, deltar den autoriserte brukeren pa
OncoSil Medical Training Programme, og ma utfgre sin
f@grste pasientimplantasjon under fysisk tilstedevaerelse
av en OncoSil Medical-representant (autorisert laerer).

Merk: | noen tilfeller kan autorisert farmasgyt og autorisert bruker
vaere den samme personen. | sa fall vil de bli palagt a fullfgre begge
de medisinske opplaeringsprogrammene til OncoSil for a bli
akkreditert i begge roller.

Alt personell ma leeres opp av en OncoSil Medical-representant
(autorisert lzerer). Det kan kreves tilleggsoppleering dersom det
giennomfgres betydelige revisjoner av eksisterende prosedyrer
fra OncoSil Medical.

Autorisert farmasgyt og autorisert bruker vil hver motta et
akkrediteringsbevis for a dokumentere at de har fullmakt til a
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 nukleaermedisin/radiofarmasi
eller annen godkjent plassering som kan handtere radioaktive
materialer inntil OncoSil™-suspensjon skal forberedes.

Mikropartikler og fortynningsmiddel bgr oppbevares ved
romtemperatur. lkke frys ned fortynningsmidlet.

5. PRESENTASJON AV ENHETEN

Hvert OncoSil™-system vil bli merket med produktkoden 0S01-10
og vil inneholde fglgende komponenter:

e 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.

e 2 hetteglass med ca. 9 ml OncoSil fortynningsmiddel.

e 1 tomt sterilisert P6-hetteglass for fortynning av
suspensjon av OncoSil™ (identifisert med en grgnn stripe
pa toppen av etiketten).
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e 1tom blypotte for fortynning av suspensjon av OncoSil™
(identifisert med en grgnn stripe pa toppen av
etiketten).

6. TILBEH®R

Et antall tilbehgr som er rutinemessig tilgjengelig i avdeling for
nuklezermedisin/radiofarmasi, brukes til & forberede OncoSil™-
suspensjonen. Disse tilbehgrene leveres ikke med OncoSil™-
systemet. Eksempler pa dette er:

e Lang pinsett med gummitupper (helst 20-25 cm, for a
minimere stralingsdosene for fingrene)

e  Plastbelagte absorberende overflatedeksler

e Sterile luerlas-sprgyter (3 ml eller 5 ml og 10 ml)

e  Sterile 16-21 gauge naler, 5-7 cm i lengde

e Sterile lufte-/ventilasjonsnaler

e  Sterile isopropylalkoholservietter

e Sprgyteskjerm for betastraling (3 ml eller 5 ml og 10 ml)

e  Blytransportboks

e Verneklaer (hansker, frakker, vernebriller etc.)

e Treveis luerlas-kran

7. PASIENTUTVELGELSE OG TESTING F@R BEHANDLING

Pasienter med uopplgselige pankreastumorer kan vurderes for
behandling med OncoSil™.

Generelt bgr maltumoren vaere;
e  Utvalgt basert pa radiologisk undersgkelse
e Synlig pa ultralydavbildning
e  Bedpmt a vaere teknisk mulig a na

Det anbefales at stgrrelsen pa maltumoren er under 7 cm (lengste
diameter) og under 110 cc i volum. Det er begrenset erfaring med
a implantere tumorer pa > 50cc.

En rekke vurderinger anbefales fgr behandling med OncoSil™.
Disse er ofte en del av standard pasientundersgkelse og
inkluderer:

o Medisinsk vurdering av relevant pasients
risikokarakteristika og kontraindikasjoner (for & bekrefte
at det er rimelig a gjennomfgre
implantasjonsprosedyren). Referer til
FORHOLDSREGLER i avsnitt 20.

e  Histologisk eller cytologisk bekreftelse av diagnose

e laboratorieevaluering for 3@ sikre tilstrekkelig
hematologisk, renal og hepatisk funksjon

o Biokjemiske tester av pankreatisk funksjon (f.eks.
amylase, lipase)

e  Koagulasjonsprofil

e Radiologiske undersgkelser inkluderer:

e (CT-skanning av pankreas, thorax, abdomen,
pelvis

e  CT-bildebehandling for & bestemme
tumorvolum

8. BEREGNING AV DOSE OG IMPLANTASJONSSTRATEGI

Fgr pasientimplantering skal OncoSil™ vare 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.
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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 p3a 8 %, som leverer 100 Gy til tumormassen.
For & oppna dette ma fglgende trinn utfgres:

Beregning av tumorvolum

Vurdering av baseline tumorvolum for pasienter er ansvaret til
pasientens behandlingsteam.

Trinn 1 - Fgrste fortynning

Den f@rste fortynningen er for a oppna en radioaktivitet i omradet
35,3 MBg/ml £ 0,59 %

1. Den fgrste fortynningen av OncoSil mikropartikler ma
beregnes ved bruk av Tabell 1: Volum som kreves for
den fgrste fortynningen av OncoSil™ ved & justere
mengden fortynningsmiddel tilsatt i henhold til dagen
implantasjonen  skal skje, med hensyn il
referansedagen.

2. Etter & ha fullfgrt det fgrste fortynningstrinnet som
angitt ovenfor, bgr radioaktiviteten til det fgrste
fortynningstrinnet vaere i omradet 35,3 MBg/ml % 0,59
%.

Merk: Referansedagen og tidspunktet for OncoSil™-dosene er
sentral europeisk tid (CET) kl 12:00 (midt pa dagen). Det bgr
foretas en justering av malingen av ioniseringskammeret (eller
radioisotopkalibrator) for forskjellige tidssoner rundt om i verden.

Tabell 2: Volum som kreves for den fgrste fortynningen av
OncoSil™-suspensjon

Implantasjonsdag Delmengde av Beholderens totale
(i forhold til fortynningsmiddel radioaktivitet
referansedato) a legge til (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

Trinn 2 - Andre fortynning

Den andre fortynningen er for & oppnd den standardiserte
konsentrasjonen pa 6,6MBq/ml for administrering.

1. Tilsett 7,5 ml fortynningsmiddel til det tomme P6-
hetteglasset (identifisert med en grgnn stripe pa
toppen av etiketten).

2. Under aseptiske forhold, trekk opp 1,7 ml av den
f@rste fortynningen fremstilt i trinn 2 ovenfor.

3. Legg1,7 mltil P6-hetteglasset for & gi et endelig volum
pa 9,2 ml.

4. Dette gir nd en OncoSil™-suspensjon pa 6,6 MBg/mL
pa implantasjonsdagen. Dette er konsentrasjonen
som kreves for administrasjon.
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OncoSil™ ma brukes innen 24 timer etter forberedelse, med
unntak dersom preparatet ble utfgrt +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 utfgrt, kan implantasjonsdatoen ikke endres, ellers vil
konsentrasjonen pa 6,6 MBg/ml som kreves for implantasjon ikke
vaere korrekt.

Trinn 3 — Bestemmelse av volumet som skal implanteres

Bruk de 2 ligningene som vises nedenfor for a beregne det faktiske
OncoSil™-volumet som skal dispenseres og deretter implanteres.

1. OncoSil™ Volume to be Implanted,,; =
Tumour Volume,,; X 1%0

2. Doseto be Implantedypq =
OncoSil™ Volume to be Implanted,,; X 6.6

Trinn 4 Bekreftelse fgr injeksjon
For a bekrefte radioaktiviteten som skal implanteres i pasienten:
1. Mal den totale hetteglassradioaktiviteten til P6-

hetteglasset via ioniseringskammeret.
2. Tegn pa gnsket volum av OncoSil™ for implantasjon i

sprgyten.
3. Etter opptrekking av sprgyte, mal resterende OncoSil™-
suspensjon  som forblir i  P6-hetteglasset i

ioniseringskammeret for 3 bekrefte at mengden som er
trukket opp/forberedt til injeksjon er korrekt.

Trinn 5 Bekreftelse fgr 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 sprgyten (dvs. at en
ioniseringskammermaling ikke er ngdvendig for

sprgyteinnholdet).

9. DETALJERT FORBEREDELSESPROTOKOLL FOR
SUSPENSJON

Denne delen gir detaljerte instruksjoner for utarbeidelsen av
OncoSil™, som beregnet i avsnitt 8, ovenfor.

Merk:

e Suspensjonspreparatet ma utfgres av autorisert
farmasgyt opplaert av en OncoSil Medical-representant.

e  Suspensjonspreparasjon ligger utenfor OncoSil Medicals
kontroll, og er ansvaret til behandlingsanlegget.

e Fgr prosedyren begynner skal merking av alle
komponenter i OncoSil™-systemet kontrolleres for a
sikre at de riktige materialene er tilgjengelige for bruk.
Kontroller hetteglassene visuelt for sprekker, brudd og
ufullstendig forsegling f@r bruk. Hvis det er tegn pa
skade, legger du de(n) skadede komponenten(e) tilbake
i stralingsskjermene og kontakter OncoSil Medical.

e  For aminimere risikoen for mikrobiologisk forurensning,
bgr 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.

e  Suspensjonsprosedyren skal utfgres bak perspex eller
lucite, egnet for skjerming av beta-partikler, under
avtrekksdeksel.
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Denne prosedyren skal ikke utfgres under en laminaer
stremningshette, som styrer luftstrgmmen mot
operatgren, og derved risikerer eksponering for
radioaktivt materiale.

Alle sprgyter ma brukes innenfor en passende
sproytebeskyttelse mot beta-straling (perspex/lucite).
Alle hetteglass i OncoSil™-systemet ma kun brukes til én
enkelt preparasjon. Alt kontaminert avfall skal plasseres
i en bestemt beholder for radioaktivt avfall.

Nar du trekker ut naler fra hetteglass, ma du veere
oppmerksom pa eventuelle draper av radioaktiv
suspensjon fra nalespissen som kan falle opp pa toppen
av hetteglasset eller benken.

Figur 1: OncoSil™-systemet

Trinn-for-trinn-prosedyre:

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 grgnn stripe pa toppen av

etiketten).

1. Fjern komponentene fra isopor-innsatsen i type A-
pakken.

2. Hold den forseglede boksen pa en sikker mate.

3. Trekk ringen og fjern lokket fra boksen.

4. Fjern pakningsmaterialet og den perspex-belagte
blypotten som inneholder mikropartikkelhetteglasset
fra boksen.

5. Plasser boksen, lokket og pakkematerialet i riktig

avfallssted etter & ha kontrollert for radioaktiv

forurensning.

Merk: Den fgrste forberedelsen og fortynningen til den
standardiserte konsentrasjonen pa 6,6MBg/ml for administrasjon
skal utfgres etterfglgende.

Merk: En filtrert/lufteventileringsnal skal brukes til 3 hjelpe med
alle trinn i prosedyren for doseringspreparasjon.

Trinn 1 - Fgrste fortynning

6.

Mikropartikkelhetteglass: Ta den perspex-belagte
blypotten  som  omslutter  hetteglasset med
mikropartikler.

Fjern teipen som sikrer topp- og bunnsegmentene i
perspex-blypotten, og fjern SIKKERT OG SAKTE KUN
blylokket fra potten.

Merk: lokket er det stgrre bly-segmentet.

Beholderen som inneholder mikropartikler ligger selv i
en ytterligere perspex-foret skjerm.
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Ved bruk av lang pinsett, ma du fjerne kun perspex-
lokket.

Ved bruk av lang pinsett, tgrk 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
tgrk med en steril isopropanolserviett.

Bruk en steril 10 ml-sprgyte med nal, trekk opp gnsket
mengde fortynningsmiddel (per Tabell 1: Volum som
kreves for den fgrste 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 sprgyt ut eventuelt
resterende fortynningsmiddel som erigjen i nalen. Dette
trinnet kan gjentas hvis ikke alt fortynningsmiddel
fiernes fra sprgyten og nalen.

Med nalespissen over suspensjonen trekker du tilbake
sprgytestempelet for @ minimere risikoen for drypp fra
nalespissen, fgr du forsiktig fjerner nalen fra
hetteglasset.

Kast sprgyter 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. Gjgr dette 20-30 ganger.

Ta av lokket pa potten, og bruk lang pinsett til a fjerne
perspex-lokket.

Ved bruk av lang pinsett  fjerner 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 il a 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 fgrste
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
fortynningsprosessen (se nedenfor).

fasen av

Trinn 2 - Andre fortynning

26.

Ta den tomme perspex-belagte blypotten.
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Fjern teipen som sikrer topp- og bunnsegmentene i
blypotten, og fjern SIKKERT OG SAKTE KUN blylokket fra
potten.

Merk: lokket er det stgrre bly-segmentet.

Fjern perspex-lokket.

Ta det tomme P6-hetteglasset (identifisert med en
grgnn stripe pa toppen av etiketten) og sett den inn i
perspex-skjermen i den tomme blypotten.

Fjern plasthetten for & eksponere gummiproppen, og
tgrk 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
tgrk med en steril isopropanolserviett.

Bruk en steril 10 ml sprgyte med nal, rgr opp 7,5 ml
fortynningsmiddel og dispenser inn i det tomme P6-
hetteglasset (identifisert med en grgnn stripe pa toppen
av etiketten) via perspex-lokket og gummiproppen.
Med nalespissen over suspensjonen, trekk luften fra
hetteglasset, og sprgyt ut eventuelt resterende
fortynningsmiddel som er igjen i nalen.

Merk: Dette trinnet kan gjentas hvis ikke alt
fortynningsmiddel fijernes fra sprgyten og nalen.

Med nalespissen over suspensjonen trekker du tilbake
spreytestempelet for @ minimere risikoen for drypp fra
nalespissen, fgr du forsiktig fjerner nalen fra
hetteglasset.

Kast sprgyter og naler i korrekt/radioaktivt avfall.
Fgrste fortynning: Sgrg 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.

Fjern lokket FORSIKTIG og LANGSOMT, og la perspex-
toppen vaere pa plass.

Bruk en 3- eller 5 ml beta-beskyttet sprgyte med en 5 cm
lang nal, fijern 1,7 ml av mikropartikkelsuspensjonen og
overfgr til P6-hetteglasset som allerede inneholder 7,5
ml fortynningsmiddel giennom det lille hullet i toppen av
perspex-lokket, via gummipropp.

Med nalespissen over OncoSil™-suspensjonen, trekk
luften ut fra hetteglasset, og sprgyt ut eventuelt
resterende fortynningsmiddel som er igjen i nalen.
Merk: Dette trinnet kan gjentas hvis ikke all OncoSil™-
suspensjon fiernes fra sprgyten og nalen.

Med nalespissen over suspensjonen trekker du tilbake
spreytestempelet for @ minimere risikoen for drypp fra
nalespissen, fgr du forsiktig fjerner nalen fra
hetteglasset.

Kast sprgyter og naler som radioaktivt avfall.

Bytt blydekselet pa potten.

For 3 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. Gjgr dette 20-30 ganger.

Ta av lokket pa potten, og bruk lang pinsett til &
FORSIKTIG fjerne perspex-lokket.

Bruk lang pinsett til & fjerne P6-hetteglasset som
inneholder OncoSil™ fra perspex-skjermen, for a
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
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blydekslet pa potten, og gjenta inversjonstrinnet til
suspensjonen er homogen. Igjen, ta blylokket av potten,
og bruk lange pinsetter til 3 fjerne 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 fgrste
fortynningen. Derfor er den endelige standardiserte
konsentrasjonen for administrering utformet for 3 vaere
6,6 MBg/ml pa implantasjonsdagen.

Hvis OncoSil™-suspensjonen ikke umiddelbart blir
trukket opp i sprgyten 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 utfgrt +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.

10. FORBEREDELSE AV BETA-SKJERMET SPR@YTE

1.

For a 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. Gjgr dette 10-20 ganger, eller til den er
homogen.
Merk den tomme sprgyten/transportboksen med minst
felgende:

a. Pasientidentifikatorer (initialer)

b. Navn pa det radioaktive materialet (OncoSil

fosfor-32 mikropartikler)

c. Sprgytedose (mL)

d. Spreyte-beregnet radioaktivitet (MBq)

e. OncoSil™ utlgpsdato og tid
Sett den tomme sprgyten i en passende beta-skjermet
sprgyte og las pa plass.
Fest den 7 cm lange nalen til sprgyten inne i den beta-
skjermede sprgyten.
Fjern blylokket LANGSOMT og FORSIKTIG (med perspex-
lokket pa plass) fra den perspex-belagte blypotten som
inneholder den endelige OncoSil™-suspensjonen.
Hvis 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.
Bruk den 7 cm lange nalen, penetrer P6-hetteglasset
som inneholder den endelige OncoSil™-suspensjonen
gjiennom 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 sprgyte.
Nar OncoSil™-suspensjonen er inne i sprgyten, lgsne
nalen og fest en treveis luerlds-kran for a forsegle
sprgytens ende.
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9. Plasser den beta-skjermede sprgyten i en
blytransportboks og transporter til prosedyreomradet.

10. Nar transportboksen nar prosedyreomradet, bgr 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 fgr
implantasjon i pasienten, hold sprgyten i skjermens
hoveddel, veer forsiktig sa du ikke trykker pa
sprgytestempelet, og bland OncoSil™-suspensjonen ved a
invertere den beta-skjermede sprgyten tre ganger eller til
den er homogen.

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 oppleert lege med
spesialisering i nuklesermedisin/straleonkolog).

Et antall kommersielt tilgjengelige produkter er ngdvendig for a
implantere OncoSil™ under endoskopisk ultralyd-veiledning. De
inngar ikke i OncoSil™-system, og leveres ikke av OncoSil Medical.
De inkluderer:

e  Ekkoendoskop

e En 22 gauge endoskopisk ultralyd-utstyrt FNA-nal
stukket gjennom biopsikanalen til ekkoendoskopet eller
annen tilsvarende enhet

e  Et kateterforlengelsessett

e  Sprgyter fylt med saltvann

e  Klinisk avfallshdndteringspose med nok gasbind for a
suge 50 ml vaeske

e Kliniske avfallshdndteringsposer til engangstilboehgr og
beskyttelsesklzer for prosedyrerompersonale

o Verneklaer (hansker, frakker, vernebriller etc.)

Om ngdvendig kan et utvidelsessett brukes, som vist nedenfor:

® Fjern den betaskjermede sprgyten som inneholder
OncoSil™-suspensjonen fra blytransportboksen.

e Uten & senke sprgytestempelet, hold den beta-
skjermede sprgyten ved midtpartiet og bland OncoSil™-
suspensjonen ved & invertere den beta-skjermede
sprgyten tre ganger eller til den er homogen.

e Fjern den beskyttende luerhetten og fest et
kateterforlengelsessett til den beta-skjermede sprgyten
med den treveis luerlds-kranen til den distale enden av
kateterforlengelsessettet.

e Angi den treveis luerlas-kranen til <APEN»-posisjon.

e HOLD DEN BETA-SKIERMEDE SPR@YTEN PA SIDENE
DENS, HOLD FINGRE VEKK FRA ENDEPUNKTENE, plasser
sprgyten vertikalt, fjern ALL luften som er igjen i
sprgyten ved forsiktig a la det beta-skjermede
sprgytestempelet trykkes mot en horisontal overflate til
OncoSil™-suspensjonen vises i forlengelsesslangen.

®  Angiden treveis luerlas-kranen til «LUKKET»-posisjon.

Merk: Mens du utfgrer de ovennevnte trinnene, ma du sgrge for
at den beta-skjermede sprgyten til enhver tid blir holdt av
midtpartiet. Giennom hele prosedyren bgr operatgren begrense

IFU_0S01-10_COMM_P_EMEA (Version 1)

oncosil

eksponeringen mot aksial straling fra endene av den beta-
skjermede sprgyten.

Implantasjonsprosedyre:

1.

10.

11.

12.

13.

14.
15.

Endoskopet skal brukes i henhold til detaljveiledningen
som er levert i produsentens bruksanvisning (fglger med
endoskopet).

Pasienten bgr forberedes i trad med rutinemessig klinisk
praksis.

Merk: Antibiotisk profylakse for a 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 fort gjennom mageveggen eller
duodenalveggen til malet, bukspyttkjerteltumoren
(mens skade pa omgivende organer unngas).

Nar FNA-nélen eri en tilfredsstillende posisjon i tumoren
og unngar blodkar, blir stiletten fjernet og en luerlas-
kran festet til FNA-nalen.

For a sikre at OncoSil™-suspensjonen er homogen, hold
den beta-skjermede sprgyten i den midtre delen og vaer
forsiktig sa du ikke trykker pa sprgytestempelet, bland
OncoSil™-suspensjonen ved & vende om den beta-
skjermede sprgyten tre ganger eller til den er homogen.
Fjern den beskyttende luerhetten fra den beta-
skjermede sprgyten som inneholder OncoSil™-
suspensjonen og fest sprgyten til FNA-nalen via treveis
luerlds-kranen fgr du stiller luer-knappen til «APEN»-
posisjonen. Sgrg for at sprgyten er ordentlig festet til
treveis luerlas-kranen.

Den ngdvendige mengden OncoSil™-suspensjon blir
deretter implantert manuelt ved langsomt a trykke
stemplet inn pa den beta-skjermede sprgyten.

Merk: Hvis det mgtes motstand som hindrer ytterligere
OncoSil™-suspensjon fra a bli presset ut fra sprgyten,
skal nalen trekkes sakte tilbake inne i tumoren til et
punkt der sprgytestempelet fortsatt kan trykkes ned
(*se merknad under om tilbaketrykk).

Nar sprgyten er tom og innholdet har blitt implantert i
tumoren, blir den treveis luerlds-kranen satt til
«LUKKET» stilling.

Den beta-skjermede sprgyten som inneholder
OncoSil™-suspensjonen fjernes fra den treveis luerlas-
kranen, og blir korket pad nytt og plasseres tilbake i
blytransportboksen.

En 5 ml-sprgyte som inneholder saltopplgsning skal na
festes til FNA-nalen via den treveis luerlas-kranen og
kranen settes tilbake til <APEN» stilling.

Det gjenveaerende innholdet i lumenet til FNA-nalen
spyles deretter med 1,5 ml saltopplgsning for a skylle ut
eventuell gjenverende OncoSil™-suspensjon fra
nalelumenet inn i tumoren.

Fgr du fjerner skopet fra pasienten, trekk endoskopet
tilbake i magen, forleng nalens kappe utover
omslagspissen med ca. 3 cm, og flush med restene av
saltvannssprgyten.

Kranen er da satt til «LUKKET».

Sett nalen tilbake i hylsteret pa nytt, men ikke fjern
nalenheten fra skopet.
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16. Fjern skopet med FNA-nalenheten pa plass, og nalens
kappe fortsatt stukket utover spissen til skopet.

17. Hold skopspissen med det utvidede nalehylsteret vinklet
nedover over en klinisk avfallspose der det er nok
gasbind for a fange og holde igjen resterende vaeske.
Skyll spissen av skopet og kappen med innholdet i en 50
ml-sprgyte med vann.

18. Nar dette er ferdig, fjern nalenheten fra skopet og kast
den i en passende avfallsholder for radioaktivt
materiale.

19. Plasser skopet i en egnet transportbeholder for
dekontaminering og rengjgring.

20. Ekkoendoskopet bgr kontrolleres for radioaktiv
kontaminering f@r og etter rengjgring.

21. Vask og steriliser ekkoendoskopet ved hjelp av
standardmetoden for rengjgring av utstyret pa stedet.

Merk: Nar det gjelder tilbakeslag: Hvis motstanden er for stor pa
det etterfglgende implantatforsgket, og det ikke er mulig 3 tsmme
sprgyteinnholdet i tumoren, bgr implantasjonsprosedyren
avbrytes. Sprgyten som inneholder OncoSil™-suspensjonen skal
fijernes som beskrevet ovenfor og lokket erstattes fgr sprgyten
settes tilbake i blytransportboksen for a ga tilbake til avdeling for
nuklezermedisin/radiofarmasi for & male volumet for & beregne
radioaktiviteten som er igjen i sprgyten.

Under disse forholdene der hele innholdet i sprgyten ikke ble
implantert, ma dette rapporteres til OncoSil Medical
(complaints@oncosil.com).

12. DEMONTERING AV SPR@YTEN OG SKIERMEN

DETTE ER SVART VIKTIG VEDR@RENDE AVSTEMMING AV
PASIENTDOSEN AV NUKLEARMEDISINPERSONALE

1. Etter at implantasjonen er fullfgrt, skal sprgyten som
inneholder gjenvaerende OncoSil™-suspensjon korkes
pa nytt og deretter plasseres i blytransportboksen.

2. Overfgr 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 sprgyten fra preimplantasjonsvolumet (ml) inne i
spreyten (dvs. at en ioniseringskammermaling ikke er
ngdvendig for sprgyteinnholdet).

13. AVSENDELSE AV OVERSKYTENDE ONCOSIL™-
SUSPENSJON OG TILBEH@R

Etter  fortynning og implantering ma eventuelle

engangsnaler/slanger, sprgyter 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 rengjgres, vaskes
og steriliseres i henhold til lokale prosedyrer.

Ekkoendoskopet bgr kontrolleres for radioaktiv forurensning fgr
og etter rengjgring.

15. REKONVALESENS ETTER PROSEDYREN

e  Pasienten skal overvakes ngye, gjennom observasjon og
registrering av vitale tegn, som klinisk indikert.

e Pasienten skal utskrives fra avdelingen nar de har
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rekonvalesert fra prosedyren.

e 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 3a
bekrefte tilfredsstillende lokalisering av radioaktivitet.

16. STRALINGSSIKKERHETSFORHOLDSREGLER FOR
ONCOSIL™

Alle personer som handterer, dispenserer og implanterer
OncoSil™ ma veere kjent med og overholde alle lokale, statlige og
federale forskrifter for terapeutisk radioaktivt materiale. Standard
godkjente stralebeskyttelsesteknikker bgr brukes til 8 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

o  Tilstrekkelig skjerming fra beta-straling ma utfgres under
lagring, handtering og bruk av OncoSil™.

e Standard prosedyrer og praksis som brukes for a
minimere yrkesstralingsdoser ma utfgres under lagring,
handtering og bruk av OncoSil™.

e  Ubeskyttede hetteglass og sprgyter ma handteres med
pinsett som holder fingrene minst 20 cm borte fra den
ubeskyttede radioaktive kilden.

e Det ma utvises forsiktighet for a sikre minimal
stralingseksponering for pasienten utenom det
terapeutiske malet.

e Det ma tas hensyn til minimum eksponering for straling
for alle ansatte og annet personell som kommer i
kontakt med pasienten.

e  Stralingssikkerhetspraksis ma implementeres i samsvar
med lokale, statlige og fgderale regulatoriske krav.
Eventuelt tap av inneslutning (utslipp og/eller lekkasje)
av OncoSil™ ma isoleres, innesluttes og renses
umiddelbart. Overvakningspraksis bar fglges for a sikre
at isolasjon, inneslutning og rengjgring har veert
effektive.

e  Standard klinisk praksis bgr implementeres med hensyn
til leveringsmetoden for implantasjonen som brukes til
OncoSil™.

®  OncoSil™ ma bli forberedt bak en skjerm som er egnet
for skjerming av beta-partikler, for eksempel perspex
eller lucite.

®  OncoSil™ ma alltid lagres med tilstrekkelig skjerming fgr
og etter implantasjon.

e  Alt kontaminert avfall skal plasseres i en utpekt beholder
for radioaktivt avfall og avhendes i overensstemmelse
med retningslinjene for behandlingsanlegget.

16.2  Forholdsregler for pasienter og besgkende

e  For utsatte grupper som gravide, spedbarn og barn, bgr
pasienten unnga ungdvendig kontakt i 2 uker.

16.3  Forholdsregler for personalet

e 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
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en form for personlig dosimeter er akseptable.
Pleiebehov og krav for rengjgring av
behandlingsanlegget vil veere avhengig av
behandlingsanleggets stralingssikkerhetsprosedyrer.

17. BIVIRKNINGER

| de tidligere kliniske studiene ble fglgende bivirkninger vurdert a
ha et sannsynlig eller bestemt arsakssammenheng med OncoSil™:

18.

19.

20.

Prosedyrelatert smerte og/eller ubehag
Magesmerter og/eller ubehag

Kvalme

Oppkast

Apati

Feber

Unormale leverfunksjonstester

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 stgtter steriliteten eller funksjonaliteten til
OncoSil™ forbi utlgpsdatoen.

KONTRAINDIKASJONER

OncoSil™ er kontraindisert hos pasienter som har kjent
overfglsomhet overfor silisium eller fosfor.

OncoSil™ er kontraindisert der endoskopisk ultralyd-
rettet implantasjon anses & vare farlig (se
FORHOLDSREGLER).

FORHOLDSREGLER

Implantering av OncoSil™ bgr ikke forekomme i fglgende
spesielle situasjoner:

¢ Tilstedevaerelse av flere kollateralkar rundt eller

i nerheten av maltumoren
o 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.
Kjemoterapi bgr ikke administreres innen 48 timer for
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 undersgkt, 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 vaere ngdvendig for a behandle
magesmerter som oppleves umiddelbart etter
implantasjon av OncoSil™.
Gastrobeskyttelse, for eksempel med en
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protonpumpehemmer eller lignende terapi, som starter
like fgr 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.

Pa 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.
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System OncoSil™
Instrukcja uzytkowania

A Przed rozpoczeciem uzytkowania systemu OncoSil™, nalezy
zapoznac sie z catg instrukcjg uzytkowania

1. OPIS URZADZENIA......ccettririiisnnnnneeniissssnnnnneesiissssssnnseenns 2
2. PRZEZNACZENIE / WSKAZANE PRZEZNACZENIE ............... 2
3. CERTYFIKACJA PLACOWEK LECZNICZYCH | PERSONELU ....2
3.1. Autoryzowany pracownik dozujacy i autoryzowany
UZYEKOWNIK .o
4. WARUNKI PRZECHOWYWANIA | TRANSPORTU.........ceueeeee 3
5. ZESTAWIENIE ELEMENTOW URZADZENIA. .........ccocerereneen. 3
6. AKCESORIA ......ueeeriiiiiiiiinereteniisseesneeesesssssssesesssssssasnnns 3
7. WYBOR PACJENTA ORAZ BADANIA PRZED LECZENIEM... 3
8. OBLICZENIE DAWKI | STRATEGIA WSZCZEPIANIA............ 4
9.  SZCZEGOLOWY OPIS PROTOKOLU PRZYGOTOWANIA....... 5

10. PRZYGOTOWANIE STRZYKAWKI | OSLtONKI STRZYKAWKI

11. PROCEDURA WSZCZEPIENIA ZAWIESINY ONCOSIL™ POD
KONTROLA OBRAZU ULTRASONOGRAFII

ENDOSKOPOWE!J (EUS)............ 7
12. DEMONTAZ STRZYKAWKI | OSEONKI.....cevevrrereeerereenenene 9
13. ZASADY POSTEPOWANIA Z ODPADAMI ZAWIESINY

ONCOSIL™ | AKCESORIOW.......c.oeruerverrerrerrersessessessenne 9
14.  STERYLIZACJA ENDOSKOPU........ 9
15. POWROT DO ZDROWIA PO ZABIEGU ......ecevrneeveeerererenene 9

16. WYTYCZNE BEZPIECZENSTWA RADIOLOGICZNEGO W
ODNIESIENIU DO SYSTEMU ONCOSIL™

16.1. 0Ogodlne Srodki 0StroZN0OSCi....ccvveervveeeiiieeeiiee e eeiee e

16.2. Srodki ostroznosci dotyczace pacjentdw i odwiedzajgcych

................................................................................... 9
16.3. Srodki ostroznosci dotyczace personelu ............ccoeveveenee. 9
17. DZIALANIA NIEPOZADANE ......ccoueevermerersrenienesnesenesnas 10
18.  OSTRZEZENIA ......corueririrereeenessessessessessessessessessessesses 10
19.  PRZECIWWSKAZANIA .....ooverererrriereresesrsseesessesessesessenees 10
20. SRODKI OSTROZNOSCL.......cererrererriessnesnessessessessessessenne 10

1. OPIS URZADZENIA

System OncoSil™ skfada sie z mikroczastek fosforu-32 OncoSil
(zwanych dalej mikroczastkami) oraz rozciefczalnika Oncosil
(zwanego dalej rozcieniczalnikiem).

Mikroczastki zawierajg fosfor-32, czysty radioizotop bedacy
emiterem promieniowania beta, o czasie potowicznego rozpadu
wynoszgcym 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 ciggu 81 dni. Mikroczastki
stanowig implant wszczepiany na state.

Mikroczastki sg 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 utatwiajagcy wszczepienie
mikroczastek do docelowego guza poddawanego terapii.

IFU_0S01-10_COMM_P_EMEA (version 1)

oncosil

Rozcienczalnik jest sterylizowany parg wodng (w autoklawie) i
dostarczany w szczelnych, indywidualnie kapslowanych fiolkach, z
ktorych kazda zawiera okoto 9 ml rozcienczalnika.

Uwaga: System OncoSil™ nie zawiera zadnych materiatéw ani
sktadnikéw pochodzenia medycznego, ludzkiego, zwierzecego ani
rekombinowanych.

2. PRZEZNACZENIE / WSKAZANE PRZEZNACZENIE

System OncoSil™ jest przeznaczony do wszczepiania do guza
trzustki, poprzez  wstrzykniecie pod kontrolg obrazu
ultrasonografii endoskopowe;j.

WZKAZANIA DO UZYCIA

System OncoSil™ jest wskazany do leczenia pacjentow ze
umiejscowionym zaawansowanym, nieoperacyjnym rakiem
trzustki, w skojarzeniu z chemioterapiag opartg na gemcytabinie.

3. CERTYFIKACJA PLACOWEK LECZNICZYCH | PERSONELU

System OncoSil™ powinien by¢ uzywany w licencjonowanej
placéwce leczniczej. Placéwki te musza posiada¢ odpowiednig
licencje na stosowanie izotopu fosforu-32 (32P), ktéra zobowigzuje
je do wyznaczenia inspektora bezpieczenistwa radiologicznego
(ang. Radiation Safety Officer, RSO) / inspektora ochrony
radiologicznej (ang. Radiation Protection Officer, RPO), ktory
bedzie osobg pierwszego kontaktu we wszystkich kwestiach
zwigzanych z bezpieczenstwem radiologicznym.

Zawiesine OncoSil™ nalezy przygotowa¢ w oddziale medycyny
nuklearnej lub w licencjonowanej aptece lekdéw radioaktywnych.
Produkt do implantacji moze by¢ przygotowany wytgcznie przez
personel posiadajgcy odpowiednie licencje, ktéry zostat
przeszkolony w zakresie przygotowywania zawiesiny OncoSil™.

Implantacja i obstuga systemu OncoSil™ wymaga wspotpracy
multidyscyplinarnej, dlatego przeszkoleniem medycznym OncoSil
moze zostac objety:

e personel medycyny nuklearnej (lekarz, fizyk, technolog,
radiofarmaceuta),

e inspektorzy bezpieczenstwa radiologicznego (RSO) /
ochrony radiologicznej (RPO),

e radioonkolodzy, onkolodzy kliniczni i chirurdzy,

e radiolodzy interwencyjni,

®  specjalista endoskopii,

e personel zabiegowy (pielegniarki, anestezjolodzy).

Firma OncoSil Medical moze wydac zgode na w systemu OncoSil™
dopiero po:

1. Zweryfikowaniu licencji placowki leczniczej na
otrzymywanie i przechowywanie 32P przez firme OncoSil
Medical.

2. Przeprowadzeniu wizyty szkoleniowej, podczas ktorej
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. ukoriczg szkolenie i
zdobedg doswiadczenie ustalone przez firme OncoSil
Medical. Patrz ponizej:

3.1. Autoryzowany pracownik dozujacy i autoryzowany
uzytkownik

Autoryzowany pracownik dozujacy
e Definicja autoryzowanego pracownika dozujacego
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(ang. Authorised Dispenser - AD) ustalona przez firme
OncoSil Medical: jest to osoba, ktéra przygotowuje
zawiesine OncoSil™ (np. radiofarmaceuta, personel
medycyny nuklearnej), zobowigzana do pomysinego
ukonczenia 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 dozujacemu (AD):

a. zamowié wstepny system do kalibracji OncoSil™ w
celu przeprowadzenia procedury kalibracji,

b. po pomysinym skalibrowaniu zawiesiny OncoSil™,
zamowi¢  system  OncoSil™ do  procedury
wszczepienia pod kontrolg obrazu ultrasonografii
endoskopowej (EUS), wykonywang  przez
autoryzowanych uzytkownikéw (AU) u pierwszego
pacjenta w placéwce leczniczej (patrz ponizej).

Autoryzowany uzytkownik (AU)

e Definicja  autoryzowanego  uzytkownika (ang.
Authorised User - AU) ustalona przez firme OncosSil
Medical: jest to lekarz, ktory fizycznie naciska
strzykawke zawierajgcg OncoSil™ podczas procedury
implantacji, i ktéry musi pomysinie ukornczyé 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) mogg by¢ tg sama osobg. W takim przypadku,
akredytowanie w obu rolach wymaga ukonczenia obu programoéw
szkoleniowych firmy OncoSil Medical.

Caty 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.

Zaréwno AD jak i AU otrzymujg certyfikat akredytacji, ktory
potwierdza ich upowaznienie do zamawiania i obstugi systemu
OncoSil™.

4. WARUNKI PRZECHOWYWANIA | TRANSPORTU

Po otrzymaniu systemu OncoSil™ i spetnieniu wymogdéw kontroli
wstepnej, urzadzenie nalezy przechowywac w opakowaniu typu A
i przenies¢ do oddziatu medycyny nuklearnej, apteki lekdéw
radioaktywnych, lub innej lokalizacji, zatwierdzonej do
przechowywania materiatéw radioaktywnych, gdzie ma
pozostawac do czasu przygotowania zawiesiny OncoSil™.
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Mikroczastki i rozcienczalnik nalezy przechowywa¢ w
temperaturze pokojowej. Nie wolno zamraza¢ rozcienczalnika.

5. ZESTAWIENIE ELEMENTOW URZADZENIA

Kazdy system OncoSil™ jest oznaczony kodem produktu 0S01-10 i
zawiera nastepujace elementy:

e 1zaplombowang puszke z 1fiolkg 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.

o 2 fiolki zawierajgce okoto 9 ml rozcieniczalnika OncosSil.

e 1 pustg sterylng fiolke P6 do rozcienczania zawiesiny
OncoSil™ (oznaczong zielonym paskiem na gorze
etykiety).

e 1 pusty pojemnik otowiany do rozciericzania zawiesiny
OncoSil™ (oznaczony zielonym paskiem na gorze
etykiety).

6. AKCESORIA

Do przygotowywania zawiesiny OncoSil™ stosuje sie liczne
akcesoria, ktére sg rutynowo wykorzystywane w oddziatach
medycyny nuklearnej oraz aptekach lekdw radioaktywnych. Te
akcesoria nie sg dostarczane wraz z systemem OncoSil™; na
przyktad:

e Dtugie szczypce/pinceta z gumowymi koncéwkami
(najlepiej o dtugosci 20-25 cm, w celu zminimalizowania
dawki napromieniowania palcow)

e Chtonne maty ochronne wytozone plastikiem

e Sterylne strzykawki z koricéwka Luer lock (3 ml lub 5 ml
i 10 ml)

e  Sterylneigly 16-21 G, o dtugosci 5-7 cm

e  Sterylne igty do napowietrzania/igty do odpowietrzania
z filtrem

e  Sterylne chusteczki
izopropylowym (IPA)

e Ostonki strzykawki Beta (3 ml lub 5 ml oraz 10 ml)

e  Otowiane pudetko transportowe

e Ubrania ochronne (rekawice, fartuchy, okulary itd.)

e Tréjdrozne kraniki infuzyjne z koricowkami Luer lock

nasgczone alkoholem

7. WYBOR PACJIENTA ORAZ BADANIA PRZED LECZENIEM

Zastosowanie leczenia systemem OncoSil™ mozna rozwazaé u
pacjentow z nieoperacyjnymi guzami trzustki.

Docelowy guz powinien by¢:
e wybrany na podstawie badania radiologicznego
e widoczny na obrazie ultrasonograficznym
e oceniony jako technicznie dostepny

Zaleca sie, aby wielkos¢ guza docelowego byta mniejsza niz 7 cm
(najdtuzsza $rednica), a objeto$¢ mniejsza niz 110 cm3.
Doswiadczenia dotyczace wszczepiania mikroczastek do guzéw o
objetosci powyzej 50 cm?3 sg ograniczone.

Przed terapig systemem OncoSil™ zaleca sie wykonanie szeregu
ocen. Wchodzg one czesto w sktad standardowe] diagnostyki
pacjenta i obejmuja:

e Ocene medyczng zagrozen i  przeciwwskazan
wystepujagcych  u  danego pacjenta (w celu
potwierdzenia, ze wykonanie wszczepienia jest
uzasadnione). Wiecej informacji w rozdziale 20:
SRODKI OSTROZNOSCI.
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e  Histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
rozpoznania
e laboratoryjng  ocene odpowiednich czynnosci
hematologicznej, czynnosci nerek i watroby
e  Badania biochemiczne czynnosci trzustki (np. amylaza,
lipaza)
e  Koagulogram
e  Badania radiologiczne, wtgcznie z:
e obrazowaniem TK trzustki, klatki piersiowej,
jamy brzusznej i miednicy
e obrazowaniem TK w celu okreslenia objetosci
guza

8. OBLICZENIE DAWKI | STRATEGIA WSZCZEPIANIA

System OncoSil™ nalezy przygotowac przez zabiegiem w oddziale
medycyny nuklearnej placéwki leczniczej, w ktorej przeprowadza
sie zabieg wszczepienia, lub w licencjonowanej aptece lekow
radioaktywnych. Mikroczastki i rozcienczalnik taczy sie w
proporcjach sprecyzowanych w rozdziale 9: SZCZEGOLOWY OPIS
PROTOKOLU PRZYGOTOWANIA, znajdujagcym sie ponize;j.

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
przygotowang zawiesine OncoSil™ o koncowym stezeniu
radioaktywnosci wynoszgcym 6,6 MBg/ml. Objetos¢ 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 uzyskac, nalezy wykonaé nastepujgce czynnosci:

Ocena objetosci guza (TV)
Za oszacowanie wyjsciowej objetosci guza pacjentow odpowiada
zespot prowadzacy leczenie pacjenta.

Etap 1 - Pierwsze rozcienczenie

Pierwsze rozcienczenie ma na celu uzyskanie radioaktywnosci w
zakresie 35,3 MBg/ml £ 0,59%

1. Pierwsze rozcierczenie mikroczastek OncoSil nalezy
obliczy¢ na podstawie Tabeli 1: Objeto$¢ 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 sposob
opisany powyzej, radioaktywnos¢ pierwszego
rozcieniczenia powinna miesci¢ 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 réznych stref czasowych na Swiecie nalezy
dokonac korekty na podstawie pomiaréw w komorze jonizacyjnej
(lub uzy¢ kalibratoréwy).

IFU_0S01-10_COMM_P_EMEA (version 1)
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Tabela 1: Objetos¢ wymagana do pierwszego rozcienczenia
zawiesiny OncoSil™

Dzien Alikwota Catkowite
wszczepienia rozcienczalnika do stezenie
(w stosunku do dodania (ml) radioaktywnosci
dnia odniesienia) fiolki (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

Etap 2 — Drugie rozciefczenie
Celem drugiego rozcienczenia jest uzyskanie znormalizowanego
stezenia do podania pacjentowi, wynoszacego 6,6MBg/ml.

1. Dodaé¢ 7,5ml rozcieficzalnika do pustej fiolki P6
(oznaczonej zielonym paskiem na gorze etykiety).

2. W warunkach aseptycznych, odciggnaé¢ 1,7 ml
roztworu z pierwszego rozcienczenia,
przygotowanego w etapie 2 opisanym powyzej.

3. Doda¢ 1,7 mldo fiolki P6 w celu uzyskania ostatecznej
objetosci wynoszacej 9,2 ml.

4. Otrzymana w ten sposéb zawiesina OncoSil™ ma
stezenie radioaktywnosci 6,6 MBg/ml w dniu
wszczepienia. Jest to stezenie wymagane do podania
pacjentowi.

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 jg zuzy¢ tego samego dnia.

Uwaga: Po wybraniu dnia wszczepienia i wykonaniu powyzszych
rozcienczen, nie mozna zmienic¢ 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. ObjetoscOncoSil™doWszczepienia, =
g 8
Objeto$cGuza,, X o0
2. Dawkadowszczepieniayg, =
ObjetoséOncoSil™doWszczepienia,, X 6,6
Etap 4 — Potwierdzenie przed wstrzyknieciem

Aby potwierdzi¢c stezenie radioaktywnosci w dawce do
wszczepienia pacjentowi, nalezy:

Strona4z10



System OncoSil™
Instrukcja uzytkowania

1. Zmierzy¢ catkowite stezenie radioaktywnosci fiolki P6 w
komorze jonizacyjnej.

2. Pobra¢ do strzykawki wymagang objetos¢ zawiesiny
OncoSil™ do wstrzykniecia.

3. Po pobraniu wymaganej ilosci zawiesiny do strzykawki,
zmierzy¢ w komorze jonizacyjnej radioaktywnosé
pozostatej w fiolce P6 zawiesiny OncoSil™, aby
potwierdzi¢, ze ilo$¢ pobrana/przygotowana do
wstrzykniecia jest prawidtowa.

Etap 5 — Potwierdzenie po wstrzyknieciu

Aby potwierdzi¢ catkowite stezenie radioaktywnosci podanej
pacjentowi (catkowitg aktywng dawke wszczepiong do guza),
nalezy odjac¢ objetos¢ 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. SZCZEGOLOWY OPIS PROTOKOtU PRZYGOTOWANIA
Ponizej znajduje sie szczegdtowa instrukcja przygotowania
zawiesiny OncoSil™, zgodnie z obliczeniami podanymi w
powyzszym rozdziale 8.

Uwaga:

e  Zawiesina moze zostaé przygotowana wytgcznie przez

autoryzowanego pracownika dozujacego,
przeszkolonego przez przedstawiciela firmy OncoSil
Medical.

e  Przygotowanie zawiesiny pozostaje poza kontrolg firmy
OncoSil Medical i odpowiada za nie placéwka lecznicza.

e Przed rozpoczeciem procedury nalezy sprawdzi¢
etykiety wszystkich elementéw systemu OncoSil™, aby
upewni¢ sie, ze dostepne do uzycia s3 wiasciwe
materiaty. Przed uzyciem, nalezy sprawdzi¢, czy fiolki
nie sg pekniete, uszkodzone lub nieszczelne. W razie
zaobserwowania uszkodzenia, nalezy zabezpieczyé
uszkodzony/-e element/-y materiatami ostonowymi i
skontaktowac sie z firmg OncoSil Medical.

e Aby zminimalizowaé ryzyko skazenia
mikrobiologicznego,  zawiesine  OncoSil™  nalezy
przygotowywac¢ w czystym srodowisku i przy uzyciu
standardowych technik. Dla przyktadu, operatorzy
powinni uzy¢ nowych rekawic i odkazi¢ je dostepnym w
sprzedazy bakteriobdjczym ptynem do mycia rak.

e  Procedure przygotowania zawiesiny nalezy wykonywacé
za ostong ze szkta akrylowego, odpowiednig do ochrony
przed czastkami beta, pod okapem wyciggu
wentylacyjnego.

e  Procedury tej nie nalezy wykonywaé pod okapem
przeptywu laminarnego, ktéry kieruje strumien
powietrza w kierunku operatora, tym samym narazajac
go na kontakt z materiatem radioaktywnym.

e  Wszystkie strzykawki muszg posiadaé¢ odpowiednig
ostone (ze szkta akrylowego) przed promieniowaniem
beta.

e  Wszystkie fiolki wchodzace w sktad systemu OncoSil™
moga by¢ uzyte wytacznie do jednego przygotowania
zawiesiny.  Wszystkie skazone odpady nalezy
zdeponowaé w pojemniku na odpady radioaktywne.

e Nalezy zachowac¢ szczegélng ostroznos¢  przy
wyjmowaniu igiet z fiolek, poniewaz krople zawiesiny
radioaktywnej moga spadac z koncéwki igty na fiolke lub
blat.

IFU_0S01-10_COMM_P_EMEA (version 1)

Rycina 1: System OncoSil™

Szczegotowy opis procedury przygotowania zawiesiny:

Zawartos¢: 1 zaplombowana puszka z 1 fiolkg mikroczastek,
zawierajacg 250 +10% MBq, dostarczana w pojemniku z otowiu
wytozonego szktem akrylowym, 2 fiolki zawierajgce 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 rozcierczania
zawiesiny OncoSil™ (oznaczony zielonym paskiem na gorze
etykiety).

1.  Wyjmij elementy ze styropianowej wktadki opakowania

typu A.

2.  Pewnie uchwy¢ zaplombowang puszke.
Pociagnij pierscien i zdejmij przykrywke z puszki.

4.  Wyjmij z puszki opakowanie i pojemnik z ofowiu
wytozony szktem akrylowym, zawierajacy fiolke z
mikroczgstkami.

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.

w

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 zabezpieczajagcg goérng i dolng czesé
pojemnika z otowiu wytozonego szktem akrylowym oraz
OSTROZNIE | POWOLI zdejmij TYLKO otowiang pokrywe
z pojemnika.

Uwaga: pokrywka stanowi wiekszy segment pojemnika.

8. Sama fiolka zawierajgca mikroczastki miesci sie w
kolejnej ostonie wytozonej szktem akrylowym.

9. Za pomocy dtugich szczypcdw/pincety zdejmij tylko
pokrywke ze szkta akrylowego.

10. Uzywaijac dtugich szczypcow/pincety przetrzyj gumowy
korek fiolki z mikroczastkami sterylng chusteczka
nasaczong IPA.

11. Za pomocg dtugich szczypcow/pincety usun pokrywke
ze szkta akrylowego.

12. Fiolka z rozcienczalnikiem: Odwracaj fiolke z
rozcienczalnikiem, do uzyskania jednolitej zawiesiny.

13. Zdejmij plastikowg nasadke, aby odstoni¢ gumowy korek
i przetrzyj go sterylng chusteczkg nasgczong IPA.

14. Za pomocy sterylnej strzykawki (z igtg) o pojemnosci
10 ml, pobierz wymagang objetos¢ rozcienczalnika
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25.

System OncoSil™
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(zgodnie z wartosciami podanymi w Tabeli 1: Objetos¢
wymagana do pierwszego rozcienczenia zawiesiny
OncoSil™) i wprowadz do fiolki z mikroczgstkami przez
jej gumowy korek (w gérnej czesci pokrywki ze szkta
akrylowego znajduje sie niewielki otwor).

Trzymajgc koncowke igly ponad zawiesing, wypusé
powietrze z fiolki zawierajgcej zawiesine mikroczastek i
usun wszelkie pozostatosci Diluent rozcienczalnika z
igly. Ten etap moze wymagaé powtdrzenia, jesli w
strzykawce i igle pozostaty resztki rozcienczalnika.
Trzymajgc koncowke igty powyzej zawiesiny, odciggnij
ttok strzykawki w celu zminimalizowania ryzyka kapania
z koricéwki igty, a nastepnie OSTROZNIE wyjmij igte z
fiolki.

Wyrzu¢ strzykawki i igty do odpowiedniego pojemnika
na odpady radioaktywne.

Natdz z powrotem otowiang przykrywke pojemnika.
Aby ufatwi¢ 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. Powtoérz
20-30 razy.

Zdejmij otowiang pokrywe pojemnika i pokrywe ze szkta
akrylowego za pomocg dtugich szczypcow/pincety.

Za pomocg dtugich szczypcow/pincety wyjmij fiolke z
mikroczagstkami z ostony wytozonej szktem akrylowym,
aby sprawdzi¢, czy zawiesina jest jednolita.

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.

Kiedy uzyskasz jednolita zawiesine, wtéz fiolke z
mikroczastkami do komory jonizacyjnej (skalibrowanej
do systemu OncoSil™), uzywajac dtugich
szczypcow/pincety.  Sprawdz  catkowite  stezenie
radioaktywnosci (MBqg) mikroczastek z pierwszego
rozcienczenia (w stosunku do dnia odniesienia),
korzystajagc z danych zawartych w Tabeli 1: Objetos¢
wymagana do pierwszego rozcienczenia zawiesiny
OncoSil™.

W16z z powrotem fiolke z mikroczastkami do ostony
otowianej wytozonej szktem akrylowym i natéz
pokrywke ze szkta akrylowego za pomoca dtugich
szczypiec/pincety. Natdéz z powrotem oftowiang
przykrywke pojemnika.

Niezwtocznie przygotuj drugi etap
rozcienczania (patrz ponizej).

procesu

Etap 2 — Drugie rozcieniczenie

26.

27.

28.

Wyjmij pusty pojemnik z otowiu wytozony szkiem
akrylowym.

Usun tasme zabezpieczajgcg gdérng i dolng czesc
pojemnika  wytozonego otowiem, a nastepnie
OSTROZNIE | POWOLI zdejmij TYLKO otowiang pokrywe
z pojemnika.

Uwaga: pokrywka stanowi wiekszy segment pojemnika.
Zdejmij pokrywke ze szkta akrylowego.
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Wyjmij pustg fiolke P6 (oznaczong zielonym paskiem na
gorze etykiety) i umiesé¢ z powrotem w opakowaniu z
otowiu i szkta akrylowego.

Zdejmij plastikowg nasadke pustej fiolki P6, aby odstoni¢
gumowy korek i przetrzyj go sterylng chusteczkg
nasgczong IPA.

Natdz z powrotem pokrywke ze szkta akrylowego.

DRUGA fiolka z rozcienczalnikiem: Odwracaj druga
fiolke z rozcienczalnikiem az do uzyskania jednolitej
zawiesiny.

Zdejmij plastikowg nasadke pustej fiolki, aby odstoni¢
gumowy korek i przetrzyj go sterylng chusteczka
nasgczong IPA.

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.

Trzymajgc koncowke igty powyzej zawiesiny, odciggnij
powietrze z fiolki i usun wszelkie pozostatosci
rozcienczalnika z igty.

Uwaga: ten etap moze wymagac¢ powtorzenia, jesli w
strzykawce i igle pozostaty resztki rozcieniczalnika.
Trzymajac koncowke igly powyzej zawiesiny, odciggnij
ttok strzykawki w celu zminimalizowania ryzyka kapania
z koAcowki igly, a nastepnie OSTROZNIE wyjmij igte z
fiolki.

Wyrzucic¢ strzykawki i igty do odpowiedniego pojemnika
na odpady radioaktywne.

Pierwsze rozcieniczenie: Upewnij sie, ze zawiesina jest
jednolita. Jesli nie jest jednolita, zatéz z powrotem
pokrywka ze szkta akrylowego i pokrywke ofowiang i
odwracaj pojemnik z zawiesing 10-20 razy, lub do czasu
uzyskania jednolitej zawiesiny.

POWOLI i OSTROZNIE zdejmij pokrywke otowiana,
pozostawiajagc na miejscu gorng czes¢ ze szkta
akrylowego.

Uzywajgc ostonki strzykawki Beta o pojemnosci 3 lub
5ml z iglta o dtugosci 5cm pobierz 1,7 ml zawiesiny
mikroczgstek. Wstrzyknij zawartos¢ przez maty otwor na
gbrze pokrywki ze szkta akrylowego i gumowy korek do
fiolki P6, zawierajacej juz 7,5 ml rozcienczalnika.
Trzymajac koricdwke igty 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™.
Trzymajac koncowke igly powyzej zawiesiny, odciggnij
ttok strzykawki w celu zminimalizowania ryzyka kapania
z koAcowki igly, a nastepnie OSTROZNIE wyjmij igte z
fiolki.

Wyrzu¢ strzykawki i igly do odpowiedniego pojemnika
na odpady radioaktywne.

Natdz z powrotem ofowiang przykrywke pojemnika.
Aby utatwi¢ mieszanie: Pewnie przytrzymaj gorny i
dolny segment pojemnika z otowiu wytozonego szktem
akrylowym w pozycji zamknietej i odwracaj pojemnik z
zawiesing do uzyskania jednolitej mieszaniny. Powtorz
20-30 razy.

Zdejmij ofowiang pokrywe pojemnika i OSTROZNIE
zdejmij pokrywe ze szkfa akrylowego za pomoca dtugich
szczypcow/pincety.
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47. Za pomocg dtugich szczypcéw/pincety wyjmij fiolke P6
zawierajacg 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, natdz 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 pomocg dtugich szczypcow/pincety,
zdejmij pokrywe ze szkta akrylowego, wyjmij fiolke P6
zawierajacg OncoSil™ i ponownie sprawdi, czy
zawiesina jest jednolita.

49. Po uzyskaniu jednolitej zawiesiny, wtoz fiolke P6
zawierajagcg  OncoSil™ do komory jonizacyjnej
(skalibrowanej do systemu OncoSil™), uzywajac dtugich
szczypiec/pincety. Sprawdz, czy catkowite stezenie
radioaktywnosci koricowego rozciericzenia 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 pomocg dtugich
szczypiec) i otowiang pokrywe pojemnika. Przechowuj
zabezpieczong zawiesine OncoSil™ w odpowiednigj
lokalizacji, az zawiesina bedzie gotowa do wydania.

Po przygotowaniu, zawiesina OncoSil™ powinna byc¢
przechowywana w szklanej fiolce, wewnatrz pojemnika z otowiu
wytozonego szktem akrylowym, w temperaturze pokojowe;.

OncoSil™ musi zostaé 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 jg zuzy¢
tego samego dnia.

Wszystkie fiolki, pojemniki z ofowiu wytozone szktem akrylowym i
materiaty opakowania, nalezy wyrzuci¢ do odpowiednich
pojemnikdéw na odpady radioaktywne oraz zdeponowac zgodnie z
polityka bezpieczenstwa radiologicznego placowki lecznicze;j.

10. PRZYGOTOWANIE STRZYKAWKI | OStONKI
STRZYKAWKI BETA

1. Aby upewnic sig, 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, podajac co
najmnie;j:

a. Dane identyfikacyjne pacjenta (inicjaty)

b. Nazwa materiatu radioaktywnego
(mikroczastki fosforu-32 OncoSil)

c. Dawke w strzykawce (objetos¢ w ml)

d. Obliczone steienie radioaktywnosci w
strzykawce (MBq)

e. Dateigodzine waznosci zawiesiny OncoSil™

3. Witéz pustg strzykawke do odpowiedniej ostonki
strzykawki Beta i zablokuj we wtasciwej pozycji.

4. Do strzykawki Beta dotacz te igte o dtugosci 7 cm.
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5. POWOLI i OSTROZNIE zdejmij pokrywke ofowiang
(pozostawiajgc  na miejscu  pokrywke ze szkia
akrylowego) z pojemnika otowianego wytozonego
szktem akrylowym, zawierajacego koricowa zawiesine
OncoSil™.

6. Jesli nie zatozono jej wczesniej, wbij igte do
napowietrzania/igte do odpowietrzania z filtrem przez
otwoér w gdrnej czesci pokrywki ze szkta akrylowego do
gumowego korka fiolki P6, zawierajacej koricowaq
zawiesine OncoSil™.

7. Uzywajac tej igty o dtugosci 7 cm, przektuj sie do fiolki P6
zawierajacej koricowg zawiesine OncoSil™ przez maty
otwdr w gbrnej czesci pokrywki ze szkta akrylowego i
pobierz wymagang objetos¢ zawiesiny, oszacowang na
podstawie objetosci guza (patrz Etap 3 Obliczenie
objetosci do wszczepienia, w Czesci 8) do strzykawki z
ostonka Beta.

8. Gdy zawiesina OncoSil™ znajdzie sie w strzykawce,
odtgcz igte i podtacz tréjdrozny kranik infuzyjny z
koncéwkami Luer lock, aby zabezpieczy¢ koncéwke
strzykawki.

9. Witéz strzykawke z ostonkg Beta do ofowianego
pojemnika transportowego i przenieS do miejsca
wykonywania zabiegu.

10. Gdy pojemnik transportowy znajdzie sie w miejscu
wykonywania zabiegu, strzykawka z ostonkg Beta,
zawierajgca zawiesine OncoSil™, powinna pozosta¢ w
pudetku transportowym do chwili, gdy bedzie
wykonywane wstrzykniecie.

Uwaga: Aby upewnié¢ sie, ze zawiesina OncoSil™ jest
jednolita, przed wstrzyknieciem jej pacjentowi, przytrzymaj
strzykawke w korpusie ostony, uwazajac, aby nie nacisngc
ttoka strzykawki, wymieszaj zawiesine OncoSil™ odwracajac
trzykrotnie strzykawke w ostonce Beta, lub do uzyskania
jednolitej zawiesiny.

11. PROCEDURA WSZCZEPIENIA ZAWIESINY ONCOSIL™
POD KONTROLA OBRAZU  ULTRASONOGRAFII
ENDOSKOPOWEIJ (EUS)

Procedura wszczepienia zawiesiny OncoSil™ musi  by¢
przeprowadzana w odpowiedniej placéwce leczniczej, przez
specjaliste endoskopii, posiadajacego odpowiednie przeszkolenie
i autoryzowanego uzytkownika (tzn. lekarza medycyny
nuklearnej/radioonkologa przeszkolonego przez firme OncoSil
Medical).

Do wszczepienia zawiesiny OncoSil™ pod kontrola obrazu
ultrasonografii endoskopowej (EUS) potrzebny jest szereg
dodatkowych produktéw dostepnych w ogdlnej sprzedazy. Nie
wchodzg one w sktad systemu OncoSil™ i nie sg dostarczane przez
firme OncoSil Medical. Naleza do nich:

e  Echoendoskop

e Igta 22G aspiracyjna do biopsji cienkoigtowej,
wykonywanej pod kontrolg obrazu echoendoskopu, lub
innego odpowiadajacego mu urzadzenia

e  Zestaw do przedtuzania (cewnik)

e  Strzykawki wypetnione roztworem soli fizjologicznej

e Worek na odpady kliniczne, wyscielony gaza
wystarczajaca do wchtoniecia 50 ml ptynu

e  Worek na odpady kliniczne na jednorazowe akcesoria i
ubiory ochronne personelu z sali zabiegowe;j

e Ubrania ochronne (rekawice, fartuchy, okulary itd.)
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W razie koniecznosci, mozna uzy¢ zestawu do przedtuzenia
(cewnika), w sposdb opisany ponizej:

Wyjmij strzykawke z ostonkg Beta,
zawiesine  OncoSil™, =z otowianego
transportowego.

Bez naciskania ttoka strzykawki, przytrzymaj ostonke
strzykawki Beta w czesci Srodkowej i wymieszaj
zawiesine OncoSil™, odwracajgc strzykawke trzykrotnie
lub do uzyskania jednolitej zawiesiny.

Zdejmij nasadke z koncéwka Luer lock i podtgcz cewnik
do ostonki strzykawki Beta, za pomoca tréjdroznego
kranika infuzyjnego z koricowkami Luer lock.

Ustaw trojdrozny kranik z koncéwka Luer lock w
potozeniu ,OTWARTY”.

PRZYTRZYMUJAC OStONKE STRZYKAWKI BETA PO
BOKACH, TRZYMAIJAC 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.

Ustaw tréjdrozny kranik infuzyjny z koncéwka Luer lock
w potozeniu ,,ZAMKNIETY”.

zawierajaca
pojemnika

Uwaga: Wykonujgc opisane powyzej czynnosci, nalezy caty czas
trzymacé strzykawke z ostonkg Beta w jej czesci sSrodkowej. W
trakcie catej procedury operator powinien ograniczac¢ ekspozycje
na promieniowanie osiowe z koricow ostonki strzykawki Beta.

Procedura wszczepienia:

1.

Endoskop powinien by¢ uzywany zgodnie ze
szczegotowymi wskazéwkami przekazanymi w instrukc;ji
uzytkowania, wydanej przez jego producenta
(dostarczanej z endoskopem).

Pacjent powinien by¢ przygotowany zgodnie z rutynowg
praktyka kliniczng.

Uwaga: Zaleca sie zastosowanie  profilaktyki
antybiotykowej, jako ostone procedury wszczepienia
zawiesiny OncoSil™. Wybor leku
przeciwdrobnoustrojowego i czas podawania powinien
sie opiera¢ na lokalnych praktykach idoswiadczeniu
wtasnym.

Docelowa zmiane w trzustce identyfikuje sie na ekranie
ultrasonografu.

Igte aspiracyjng do biopsji cienkoigtowej pod kontrolg
EUS, o rozmiarze 22G, taduje sie przez kanat biopsyjny
echoendoskopu i powoli wprowadza przez S$ciane
zotadka lub dwunastnicy do docelowego guza trzustki
(unikajgc uszkodzenia otaczajacych jg narzadow).

Gdy igta aspiracyjna znajduje sie w zadowalajgcym
potozeniu w guzie, i uniknieto uszkodzenia naczyn
krwionos$nych, odtacza sie mandryn i naktada koricowke
Luer lock.

Aby upewnié sie, ze zawiesina OncoSil™ jest jednolita,
nalezy przytrzymac ostonke strzykawki Beta w czesci
srodkowej i uwazajac, aby nie nacisnac ttoka strzykawki,
wymiesza¢ zawiesine OncoSil™, odwracajac ostonke
strzykawki Beta trzykrotnie lub do uzyskania jednolitej
zawiesiny.

Nastepnie nalezy zdjg¢ nasadke ochronng Luer z ostonki
strzykawki Beta, zawierajgcej zawiesine OncoSil™, i
podtgczy¢ strzykawke do igty aspiracyjnej za pomoca
tréjdroznego kranika infuzyjnego z koncéwkami Luer
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16.
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19.

20.
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lock (przed ustawieniem zaworu z koricowkami Luer lock
w pozycji ,OTWARTY”). Nalezy upewni¢ sie, ze
strzykawka jest pewnie potaczona z kranikiem zaworem
Luer lock.

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 wycofac igte w obrebie guza do punktu,
gdzie ttok strzykawki mozna w dalszym ciggu naciskaé
(*patrz ponizej uwaga dotyczaca cisnienia zwrotnego).
Po oprdznieniu strzykawki i wszczepieniu jej zawartosci
do guza, zawor tréjdroznego kranika infuzyjnego z
koncowkami Luer lock wustawia sie w pozycji
LZAMKNIETY”.

Ostonke strzykawki Beta, zawierajacq zawiesine
OncoSil™, odtagcza sie od tréjdroznego kranika
infuzyjnego z koncéwkami Luer lock, naktada ponownie
nasadke i umieszcza jg z powrotem w otowianym
pojemniku transportowym.

Nastepnie do igly aspiracyjnej nalezy podtaczy¢
strzykawke o pojemnosci 5 ml, zawierajgca roztwor soli
fizjologicznej, za pomoca trojdroznego kranika
infuzyjnego z koricowkami Luer lock i ustawi¢ ponownie
zawor z koricowkami Luer lock w pozycji ,OTWARTY”.
W ten sposdb wyptukuje sie igte z resztek zawiesiny
OncoSil™ (do guza), uzywajac 1,5 ml roztworu soli
fizjologiczne;j.

Przed wyjeciem endoskopu z ciata pacjenta, nalezy
odciggna¢ endoskop z powrotem do zotadka, wysungé
ostonke iglty poza koncéwke endoskopu na okoto 3 cm i
przeptukac resztg roztworu soli fizjologicznej pozostaty
w strzykawce.

Nastepnie ustawia sie zawor na pozycje ,ZAMKNIETY”.
Ponownie nalezy natozy¢ ostonke na igte, nie odtgczajac
zestawu do biopsji cienkoigtowej od endoskopu.

Nalezy wyja¢ endoskop z zestawem do biopsji
cienkoigtowej oraz ostonka igly wystajagcg poza
koncowke endoskopu.

Nalezy zwrdci¢ uwage, aby koncowka endoskopu z
wysunietg ostonka igty byta skierowana w dét, ponad
chtonng matg ochronng na odpady kliniczne, ktéra
wchtonie wszelkie resztki ptynu. Przeptucz koncowke
endoskopu i ostonke wodg, przy uzyciu 50 ml strzykawki.

Nastepnie, nalezy zdja¢ zestaw do biopsji cienkoigtowe;j
z endoskopu i zdeponowa¢ go w odpowiednim
pojemniku na odpady radioaktywne.

Umies¢ endoskop w odpowiednim pojemniku do
transportu w celu czyszczenia i dekontaminacji.
Zaréwno przed jak i po czyszczeniu, echoendoskop
nalezy sprawdzi¢ pod katem skazenia radioaktywnego.
Echoendoskop nalezy wyczysci¢ i wysterylizowac
uzywajac standardowej, stosowanej w osrodku metody.

Uwaga: Dotyczy ciSnienia zwrotnego: Podczas stopniowego
wstrzykiwania zawiesiny, moze pojawic sie zbyt duzy opér, ktory
uniemozliwi wprowadzenie catej zawartosci strzykawki do guza.
Nalezy wowczas przerwacé procedure wszczepiania. Strzykawke
zawierajacg zawiesine OncoSil™ nalezy usungc zgodnie z opisem
podanym powyzej, natozyé z powrotem nasadke i ponownie
umiesci¢ strzykawke w otowianym pojemniku transportowym;
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Instrukcja uzytkowania

zwréci¢ do oddziatu medycyny nuklearnej/apteki lekow
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 | OSLONKI

TEN ETAP JEST BARDZO WAZNY DO POTWIERDZENIA DAWKI
PACJENTA PRZEZ PERSONEL MEDYCYNY NUKLEARNE)J

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 zwrdci¢ do oddziatu
medycyny nuklearnej/apteki lekéw radioaktywnych, w
celu dokonania pomiardw, a nastepnie zniszczenia.

3. Aby potwierdzi¢ catkowite stezenie radioaktywnosci
podane pacjentowi (catkowita, aktywng dawke
wszczepiong do guza), nalezy odjag¢ 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™ | AKCESORIOW

Po rozcieniczeniu 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 placowki leczniczej.

14. STERYLIZACJA ENDOSKOPU
Po zakonczeniu procedury wszczepienia, endoskop nalezy
oczysci¢, umy¢ i wysterylizowaé¢ zgodnie z procedurami

obowigzujgcymi w placéwce leczniczej.

Przed i po czyszczeniu echoendoskop nalezy sprawdzi¢ pod katem
skazenia radioaktywnego.

15. POWROT DO ZDROWIA PO ZABIEGU

e Pacjent po zabiegu powinien by¢ uwaznie obserwowany,
ze szczegblnym uwzglednieniem pomiaru parametrow
zyciowych, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

e  Pacjenta mozna wypisac z oddziatu po rekonwalescencji.

e W zaleznosci od stanu pacjenta i oceny lekarza,
konieczne moze by¢ pozostawienie pacjenta na noc w
placéwece leczniczej.

®  Powszczepieniu i przed wypisaniem pacjenta ze szpitala,
zaleca sie  wykonanie obrazowania  SPECT-CT
(Bremsstrahlung/emitujacego promieniowanie
hamowania) aby potwierdzi¢ zadowalajace potozenie
substancji radioaktywnej.

16. WYTYCZNE BEZPIECZENSTWA RADIOLOGICZNEGO W
ODNIESIENIU DO SYSTEMU ONCOSIL™
Wszystkie osoby obstugujgce, dozujgce i wszczepiajace system
OncoSil™, powinny znac i przestrzega¢ wszystkich lokalnych,
krajowych i federalnych przepisdw, dotyczacych leczniczych
materiatéw radioaktywnych. Przy obstudze systemu OncoSil™
nalezy stosowac standardowe, zatwierdzone techniki ochrony
przed promieniowaniem, w celu ochrony personelu i pacjenta.
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Doktadne wytyczne dotyczace bezpieczeristwa radiologicznego w
odniesieniu do systemu OncoSil™ znajduja sie ponize;j.

16.1.

16.2.

16.3.

Ogolne srodki ostroznosci

Podczas przechowywania, obstugi i uzywania systemu
OncoSil™, nalezy stosowa¢ 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 obstugiwac
szczypcami, ktdre pozwalajg na odsuniecie palcéw na co
najmniej 20 cm od nieostonietego zrédta
promieniowania.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, aby zapewnié pacjentowi
minimalng ekspozycje na promieniowanie wykraczajgce
poza cel postepowania leczniczego.

Nalezy zachowaé ostroznos$¢, aby zapewni¢ catemu
personelowi kontaktujacemus sie z pacjentem minimalng
ekspozycje na promieniowanie.

Nalezy wdrazaé praktyki bezpieczenstwa
radiologicznego zgodnie z lokalnymi, krajowymi i
federalnymi  przepisami. Kazdg  ilos¢  substancji
promieniotwdrczej 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 sie,
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 sie
odbywac za ekranem ostonnym, wtasciwym do pracy z
czastkami beta, np. ze szkta akrylowego.

Przez caty 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 placowki lecznicze;j.

Srodki  ostroznosci
odwiedzajacych

dotyczace pacjentow i
Przez dwa tygodnie pacjent powinien unikaé kontaktu z
osobami szczegdlnie wrazliwymi na promieniowanie,
takich jak kobiety w cigzy, niemowleta i dzieci.

Srodki ostroznosci dotyczace personelu

Indywidualne monitorowanie personelu w
akredytowanych placéwkach leczniczych jest
wymogiem ogdlnym. Nie ma szczegdlnych wymogoéw
dotyczacych personelu obstugujacego OncoSil™ w
odniesieniu do monitorowania dawki. Polecane sa
ogdlnie dostepne dozymetry

kliszowe lub inne formy osobistych dozymetréw.
Wymogi dotyczace opieki pielegniarskiej i sprzatania
oddziatu zaleza od procedur bezpieczenstwa
radiologicznego placowki leczniczej.
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System OncoSil™
Instrukcja uzytkowania

DZIALANIA NIEPOZADANE

W przeprowadzonych badaniach klinicznych, zarejestrowano
prawdopodobny lub pewny zwigzek przyczynowy wymienionych
ponizej objawdw z zastosowaniem systemu OncoSil™.

18.

19.

20.

Bdl zwigzany z procedurg oraz/lub dyskomfort
B4l w jamie brzusznej oraz/lub dyskomfort
Nudnosci

Wymioty

Ospatosé

Goraczka

Nieprawidtowe wyniki czynnosci watroby

OSTRZEZENIA

W razie zaobserwowania jakichkolwiek oznak
uszkodzenia lub zaburzenia integralnosci sterylnej
bariery systemu OncoSil™, NIE WOLNO uzywac systemu
i nalezy skontaktowac sie z firmg OncoSil Medical.
Oznaki uszkodzenia i (lub) zaburzenia integralnosci
sterylnej bariery moga obejmowac: pekniecie lub
zarysowanie fiolki, pekniecie pierscienia do wyciagania,
naruszenie plomb, brak nasadki fiolki itp.

System OncoSil™ jest dostarczany w stanie sterylnym.
Nie istnieja dane potwierdzajgcych sterylnos¢ lub
funkcjonalnos$é¢ systemu OncoSil™ po uptywie terminu
waznosci.

PRZECIWWSKAZANIA

Stosowanie systemu OncoSil™ jest przeciwwskazane u
pacjentow z rozpoznang w wywiadzie nadwrazliwoscia
na silikon lub fosfor.

Stosowanie systemu OncoSil™ jest przeciwwskazane w
sytuacjach, gdy wszczepienie pod kontrolg obrazu
ultrasonografii endoskopowej (EUS) uznaje sie za
niebezpieczne (patrz SRODKI OSTROZNOSCI).

SRODKI OSTROZNOSCI

Nie nalezy przeprowadza¢ wszczepienia zawiesiny
OncoSil™ w nastepujacych, szczegdlnych sytuacjach:

e  Obecnos¢  wielu obocznych naczyn
krwionos$nych otaczajgcych docelowy guz lub
przylegajgcych do niego

e Obecnosé (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 szczegdlnej ostroznosci w
sytuacji, gdy wczesniej wystgpito 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 dotyczacych systemu
OncoSil™ u pacjentow, 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
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ostone procedury wszczepienia zawiesiny OncoSil™.
Wybdr leku przeciwdrobnoustrojowego i czas trwania
jego podawania powinien sie opieraé na doswiadczeniu
wtasnym i praktyce.

Konieczne moze by¢ podawanie lekow przeciwbdlowych
w celu usmierzenia bdlu brzucha, wystepujgcego
bezposrednio po wszczepieniu zawiesiny OncoSil™.

Za uzasadniong uznaje sie ochrone btony Sluzowej
zotagdka np. inhibitorem pompy protonowej Ilub
podobna terapig, rozpoczeta tuz przed lub w momencie
wszczepienia i utrzymywang do 6 miesiecy po
wszczepieniu.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania systemu
OncoSil™ u pacjentek w okresie cigzy lub pacjentek
zachodzacych w cigze w ciggu dwunastu miesiecy od
wszczepienia.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania systemu
OncoSil™ u przysztych dzieci pacjentek bedacych w cigzy
w czasie wszczepienia systemu OncoSil™ lub pacjentek
zachodzacych w cigze w ciggu dwunastu miesiecy od
wszczepienia.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania systemu
OncoSil™ u dzieci karmionych piersia w czasie
wszczepienia systemu lub po wszczepieniu systemu
OncoSil™.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania systemu
OncoSil™ u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat i dlatego
nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie wiekowe;j.
Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, zaleca sie
zachowanie ostroznosci przy stosowaniu systemu
OncoSil™ w przypadkach, gdy objetos¢ guza przekracza
50 cm3. Lekarzowi przeprowadzajgcemu wszczepienie,
zalecamy wykonanie oceny korzysci i zagrozen dla
pacjenta.
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1. DESCRIGAO 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 fésforo-32, um radioisétopo emissor
beta puro com uma meia-vida fisica de 14,27 dias. A energia
maxima das particulas beta emitidas é 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 é de 2,76 mm. No uso terapéutico, 98%
da radiagdo é administrada dentro de 81 dias. As microparticulas
sdo um implante permanente.

As microparticulas sdo fornecidas em frascos individuais com selo
de aluminio que contém 250 +10% MBq as 12:00 CET (Horario da
Europa Central) (CEST — Hordario de Verdo da Europa Central) na
data de referéncia. Cada frasco é esterilizado por calor imido
(autoclave). Cada frasco individual de microparticulas é colocado
dentro de um recipiente de chumbo revestido por Perspex para
proteger o pessoal da radiagdo durante o transporte e o manuseio.

O diluente é composto por excipientes inativos, grau de
farmacopeia, e atua como um transportador para facilitar a
implantagdo das microparticulas no tumor-alvo do tratamento.

O diluente é esterilizado por calor imido (autoclave) e fornecido
em frascos individuais com selo de aluminio, que contém
aproximadamente 9 ml de diluente.
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O sistema OncoSil™ é fornecido estéril e destina-se a uma Unica
utilizagdo, em um Unico paciente.

Nota: O OncoSil™ nao incorpora nenhum material ou ingrediente
derivado de origem medicamentosa, humana, animal ou
recombinante.

2. APLICAGCAO / FINALIDADE PRETENDIDA

O OncoSil™ destina-se a implantagdo intratumoral em um tumor
pancredtico através de injecdo sob orientagdo ecoendoscopica.

INDICAGCAO PARA UTILIZACAO

0O OncoSil™ é indicado para o tratamento de pacientes com cancer
pancredtico inoperavel localmente avangado em combinagdo com
quimioterapia a base de gemcitabina.

3.  CERTIFICAGAO 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 is6topo fosforo-32 (32P), o que exige que estas
instituicGes determinem um responsdvel pela seguranga de
radiagbes/responsavel pela prote¢do contra radiagdes, que sera o
contacto primario para todos os assuntos relacionados com a
seguranga das radiagoes.

A suspensao 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 suspensdo de OncoSil™ pode preparar o produto
para implantacgdo.

Como a implantagdo e o manuseamento de OncoSil™ envolvem
uma abordagem de uma equipe multidisciplinar, pode-se esperar
que o seguinte pessoal participe do Programa de Formagdo da
OncoSil Medical:

e pessoal de medicina nuclear (médicos, fisicos, técnicos,
radiofarmacéuticos)

e responsavel pela seguranca de radiagdes/responsavel
pela protecao contra radiagdes

® oncologistas nas areas médica, cirdrgica e de
radioterapia

e radiologistas de intervengdo

e endoscopista

® equipe associada ao procedimento (enfermeiros,
anestesistas)

A OncoSil Medical s6 pode autorizar o envio de um sistema
OncoSil™ apos:

1. serverificada a licenga das unidades de tratamento pela
OncoSil Medical para receber e guardar o 32P.

2. ter sido realizada uma visita de formagdo na qual as
pessoas relevantes com autorizagdo para trabalharem
como distribuidor autorizado, utilizador autorizado e
pessoal cirlrgico/associado ao procedimento, etc.
concluirem a formacdo e experiéncia, tal como definidas
pela OncoSil Medical. Por favor, consulte abaixo:

3.1 Distribuidor autorizado e utilizador autorizado

Distribuidor autorizado

e Um distribuidor autorizado, conforme definido pela
OncoSil Medical, é a pessoa que prepara a suspensao de
OncoSil™ (ou seja, radiofarmacéutico, pessoal de
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medicina nuclear), e deve concluir com éxito a formagdo
adicional sobre o dispositivo OncoSil™, conforme
descrito abaixo:

Formagdo do distribuidor autorizado: O distribuidor
autorizado frequenta o Programa de Formagdo da
OncoSil Medical e realiza pelo menos uma diluicdo de
dose fria (ou seja, as microparticulas ndo sdo
radioativas) supervisionada por um representante da
OncoSil Medical (treinador autorizado) presente
fisicamente.

A realizagdo desta formagdo permite que o distribuidor

autorizado:

a. Encomende o sistema de calibragdo OncoSil™ para
realizar o procedimento de calibragdo.

b. Depois da suspensdo de calibragdo OncoSil™ ser
realizada com éxito, a unidade podera encomendar
o sistema OncoSil™ para ser utilizado durante o
procedimento de implantagdo ecoendoscopico,
supervisionado por utilizadores autorizados, no
primeiro paciente na respetiva unidade de
tratamento (consultar abaixo).

Utilizador autorizado

e Um utilizador autorizado, conforme definido pela
OncoSil Medical, é o médico que pressiona efetivamente
a seringa contendo OncoSil™ durante o procedimento
de implantagdo 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 Formagao 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 Formagdo 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 formagdo suplementar em caso de revisGes
significativas dos procedimentos existentes pela OncoSil Medical.

O distribuidor autorizado e o utilizador autorizado receberdo um
certificado de credencial que confirma que estdo 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 inspec¢do, o dispositivo deve ser armazenado
dentro de embalagem de tipo A e movido para o Departamento
de Medicina Nuclear/Radiofarmacia, ou outro local aprovado, que
tenha capacidade para lidar com materiais radioativos até que a
suspensdo de OncoSil™ seja preparada.

As microparticulas e o diluente devem ser armazenados a
temperatura ambiente. Nao congelar o diluente.

5. APRESENTAGAO DO DISPOSITIVO

Cada sistema OncoSil™ estd identificado com o cddigo de produto
0S01-10 e contém os seguintes componentes:
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e 1lata selada que contém 1 x frasco de microparticulas
contendo 250 +10% MBqg as 12:00 CET (Horério da
Europa Central) (CEST — Horério de Verdo 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 OncoSil.

e 1 frasco P6 esterilizado vazio para diluigdo da suspensdo
de OncoSil™ (identificado por uma listra verde na parte
superior do rétulo).

e 1 recipiente de chumbo vazio para diluigdo da suspensdo
de OncoSil™ (identificado por uma listra verde na parte
superior do rétulo)

6. ACESSORIOS

Para preparar a suspensdo de OncoSil™ sdo utilizados varios
acessorios disponiveis habitualmente em Departamentos de
Medicina Nuclear/Radiofarmdacia. Estes acessérios n3o s3o
fornecidos com o sistema OncoSil™. Os exemplos incluem:

e pinga tipo férceps/pinga normal longa com pontas de
borracha (de preferéncia de 20cm a 25cm, para
minimizar as doses de radiagdo nos dedos)

e  coberturas de superficie absorventes com fundo plastico

e  seringas Luer-lock estéreis (3 ml ou 5 ml e 10 ml)

e agulhas de 16G a 21G estéreis, 5cm a 7cm de
comprimento

e agulhas estéreis de arejamento/ventilagdo com filtro

e  toalhetes com alcool isopropilico estéreis

e blindagem da seringa contra radiagdo beta (3 mlou 5 ml
e 10 ml)

e caixa de transporte em chumbo

e vestuario protetor (luvas, batas, dculos de protegdo,
etc.)

e  vdlvula reguladora Luer-lock de trés vias

7. SELEGAO DOS PACIENTES E EXAMES ANTES DO
TRATAMENTO

Os pacientes com tumores pancreaticos inoperdveis podem ser
considerados para o tratamento com OncoSil™.

Em geral, o tumor-alvo deve ser:
e escolhido com base em exames radioldgicos
e  visivel em exames ecograficos
. considerado como sendo tecnicamente acessivel

Recomenda-se que o tumor-alvo tenha menos de 7 cm (didametro
mais longo) e menos de 110 ml de volume. A experiéncia de
implantagdao em tumores com volume > 50 ml é limitada.

Sdo recomendadas varias avaliagdes antes do tratamento com
OncoSil™. Frequentemente, estas sdo parte dos exames clinicos
padrdes do paciente e incluem:
e  avaliagdo médica das caracteristicas de risco do paciente
e das contraindicagdes relevantes (para confirmar se é
razoavel realizar o procedimento de implantagdo).
Consulte as PRECAUCOES na secgdo 20;
e confirmacdo histoldgica ou citoldgica do diagndstico;
e avaliagdo laboratorial para assegurar fungoes
hematoldgica, renal e hepatica adequadas;
e testes bioquimicos da fungdo pancreatica (por exemplo:
amilase, lipase);
e  perfil de coagulagdo;
e  Os exames radiolégicos incluem:
e exames de TC do pancreas, térax, abdéomen e
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pélvis
e exames de TC para determinar o volume do
tumor

8. CALCULO DA DOSE E ESTRATEGIA DE IMPLANTACAO

Antes da implantagdo no paciente, OncoSil™ deve ser preparado
no Departamento de Medicina Nuclear da unidade de tratamento
da implantagdo ou em uma Radiofarmdcia licenciada. As
microparticulas e o diluente sdo combinados de acordo com o
PROTOCOLO DE PREPARACAO DA SUSPENSAO DETALHADO
predefinido, descrito na secgdo 9.

O sistema OncoSil™ é fornecido estéril e destina-se a uma Unica
utilizacdo, em um Unico paciente. E administrado por implantagdo
direta no tumor (evitando vasos) utilizando a suspensdo
preparada de OncoSil™ com uma concentragdo radioativa final de
6,6 MBg/ml. O wvolume da dose tem um volume
implantado/volume do tumor (VI/VT) de 8%, de modo a
administrar 100 Gy a massa tumoral. Para conseguir isto, é
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 diluigdo

A primeira diluicdo consiste em obter uma radioatividade no
intervalo de 35,3 MBg/ml £ 0,59%.

1. A primeira diluigdo das microparticulas OncoSil deve ser
calculada utilizando a Tabela 1: Volume necessario para
a primeira diluicdo da suspensdo de OncoSil™ para
ajustar a quantidade de diluente adicionado de acordo
com o dia de implantagdo em relagdo a data de
referéncia.

2. Apo6s a conclusdo do primeiro passo de diluicao
supramencionado, a radioatividade da primeira dilui¢do
deve situar-se no intervalo de 35,3 MBqg/ml  0,59%.

Nota: a data e a hora de referéncia para doses de OncoSil™ sdo
12:00 (meio-dia), Horério da Europa Central (CET ou CEST). Deve
ser feito um ajuste para medir a cdmara de ionizagdo (ou
calibrador radiois6topo) para diferentes fusos horarios em todo o
mundo.

Tabela 1: Volume necessario para a primeira diluigdo da
suspensao de OncoSil™

Dia da Aliquota de Radioatividade
implantagao diluente a total do frasco
(em relagdo a data adicionar (ml) (MBq)
de referéncia)

-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

Passo 2 — Segunda diluigao
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A segunda diluicdo destina-se a obter a concentragdo padronizada
de 6,6 MBg/ml para administracdo.

1. Adicione 7,5ml de diluente ao frasco P6 vazio
(identificado por uma listra verde na parte superior
do rétulo).

2. Em condigBes de assepsia, extraia 1,7 ml da primeira
diluicdo preparada no passo 2 acima.

3. Adicione 1,7 ml ao frasco P6 para um volume final de
9,2 ml.

4. Isto resulta em uma suspensdo de OncoSil™ de
6,6 MBg/ml no dia da implantagdo. Esta é a
concentragao exigida para a administragdo.

O OncoSil™ deve ser utilizado dentro de 24 horas apdés a
preparagdo, exceto quando a preparagdo 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.

Nota: Depois de escolher o dia da implantagdo e as diluicdes acima
terem sido efetuadas, a data de implantagdo ndo pode ser
alterada, caso contrario a concentragdo de 6,6 MBg/ml necesséria
para implantagdo ndo estara correta.

Passo 3 — Determinacao do volume a ser implantado

Utilize as 2 equagdes seguintes para calcular o volume de OncoSil™
real a ser dispensado e depois implantado.

1. Volume de OncoSil™ a ser implantado,,, =

8
Volume do tumory,; X 700

2. Dose aser implantadaygq =
Volume de OncoSil™ a ser implantado,,; X 6,6

Passo 4 — Confirmagao pré-injecao
Para confirmar a radioatividade a ser implantada no paciente:

1. Meca a radioatividade total do frasco P6 através da
camara de ionizagao.

2. Extraia com a seringa o volume de OncoSil™ necessario
para implantagdo.

3.  ApOs a extragdo para a seringa, mega a suspensdo de
OncoSil™ residual, que permanece no frasco P6, na
cadmara de ionizagdo para confirmar que a quantidade
extraida/preparada para inje¢do estd correta.

Passo 5 — Confirmagao pés-injegao

A radioatividade total administrada ao paciente (atividade total
implantada no tumor) é determinada subtraindo a leitura do
volume pds-implantagdo (ml) na seringa do volume pré-
implantagdo (ml) dentro da seringa (ou seja, ndo é necessaria uma
medigdo do conteudo da seringa na cdmara de ionizagdo).

9. PROTOCOLO DE PREPARACAO DA SUSPENSAO
DETALHADO

Esta secgdo fornece instrugdes detalhadas para a preparagdo de
OncoSil™, tal como calculado na secgdo 8, acima.

Nota:

e A preparagdo da suspensdo deve ser efetuada pelo
dispensador autorizado que tenha recebido formagdo
de um representante da OncoSil Medical.

e A preparagdo da suspensdo esta fora do controle da
OncoSil Medical e é de responsabilidade da unidade de
tratamento.
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e Antes de iniciar o procedimento, deve verificar-se a
rotulagem de todos os componentes do sistema
OncoSil™ para verificar se os materiais corretos estdo
disponiveis para utilizagdo. Inspecione visualmente os
frascos em relagdo a fissuras, frascos partidos e selagem
incompleta antes da utilizagdo. Se houver sinais de
danos, retorne o(s) componente(s) danificado(s) nas
blindagens contra radiagdo e contate a OncoSil Medical.

e  Para minimizar o risco de contaminagdao microbioldgica,
0 OncoSil™ deve ser preparado num ambiente limpo
utilizando técnicas padrdo. Por exemplo, os operadores
devem usar luvas novas e tratar as luvas com um
produto de lavagem de maos bactericida disponivel no
mercado.

e O procedimento de preparagdo da suspensdo deve ser
feito atrds de Perspex ou Lucite, adequados para
blindagem contra particulas beta, sob uma capela de
exaustdo laboratorial.

e  Este procedimento ndo 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.

e Todas as seringas devem ser utilizadas dentro de
blindagem da seringa contra radiagdo beta
(Perspex/Lucite) adequada.

e Todos os frascos dentro do sistema OncoSil™ s6 podem
ser utilizados para uma Unica preparagdo. Todos os
residuos contaminados devem ser colocados num
recipiente para residuos radioativos designado.

e  Apds a remogao das agulhas dos frascos, fique atento a
eventuais gotas de suspensdo radioativa que possam
cair da ponta da agulha em cima do frasco ou na
bancada.

Figura 1: o sistema OncoSil™

Procedimento passo a passo:

Conteudo: 1 lata selada dentro da qual se encontra 1x frasco
contendo microparticulas na concentragdo de 250 +10% MBq
fornecida dentro de um recipiente de chumbo revestido de
Perspex; 2 frascos de aproximadamente 9 ml de diluente OncoSil;
1frasco P6 esterilizado vazio para diluigdo da suspensdo de
OncoSil™ (identificado por uma risca verde na parte superior do
rétulo); 1 recipiente de chumbo vazio para diluigdo da suspensdo
de OncoSil™ (identificado por uma risca verde na parte superior
do rétulo).

1. Retire os componentes do encaixe de isopor da
embalagem de tipo A.

2. Segure a lata selada com seguranga.

Puxe o anel e retire a tampa da lata.

4. Retire dalata o material de embalagem e o recipiente de
chumbo revestido de Perspex contendo o frasco de
microparticulas.

w
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5. Coloque a lata, a tampa e o material de embalagem nos
recipientes para residuos adequados depois de verificar
se existe contaminacgdo radioativa.

Nota: A preparagdo inicial e a diluigdo até a concentragdo
padronizada de 6,6 MBg/ml para administracdo 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.

Passo 1 — Primeira diluigdo

6. Frasco de microparticulas: Pegue o recipiente de
chumbo revestido de Perspex dentro do qual se
encontra o frasco de microparticulas.

7. 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.

8. 0O frasco contendo as microparticulas esta, em si, dentro
de uma protegdo com revestimento Perspex.

9. Utilizando uma pinga tipo férceps/pin¢ca normal longa,
retire apenas a tampa de Perspex.

10. Utilizando uma pinga longa, limpe o tampao de borracha
do frasco de microparticulas com um toalhete com
alcool isopropilico estéril.

11. Utilizando uma pinga tipo férceps/pinga normal longa,
coloque de volta a tampa de Perspex.

12. Frasco de diluente: Inverta o frasco de diluente até a
suspensdo estar homogénea.

13. Retire atampa plastica para expor o tampao de borracha
e limpe com um toalhete com alcool isopropilico estéril.

14. Utilizando uma seringa de 10 ml estéril com agulha,
extraia o volume de diluente necessario (de acordo com
a Tabela 1: Volume necessdrio para a primeira diluigao
da suspensdo de OncoSil™) e dispense através do
pequeno orificio em cima da tampa de Perspex no frasco
de microparticulas através do tampdo de borracha.

15. Com a ponta da agulha acima da suspensao, 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.

16. Com a ponta da agulha acima da suspensdo, 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.

17. Descarte as seringas e as agulhas num recipiente para
residuos radioativos adequado.

18. Coloque de volta a tampa de chumbo no recipiente.

19. Para auxiliar na mistura: Segure com firmeza os
segmentos superior e inferior do recipiente de chumbo
revestido de Perspex na posicdo fechada e inverta a
suspensdo para obter uma mistura homogénea. Repita
isto 20 a 30 vezes.

20. Retire a tampa de chumbo do recipiente e, utilizando
uma pinga tipo forceps/pinga normal, retire a tampa de
Perspex.

21. Com uma pinga tipo forceps/pinga normal longa, retire
o frasco de microparticulas da blindagem revestida de
Perspex para verificar se a suspensdao é homogénea.
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Se a suspensdo ndo 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 o passo de inversdo
até que a suspensdo fique homogénea. Novamente,
retire a tampa de chumbo do recipiente e, utilizando
uma pinga tipo forceps/pinga normal longa, retire a
tampa de Perspex e o frasco de microparticulas para
verificar mais uma vez se a suspensdo esta homogénea.
Assim que estiver homogénea, coloque o frasco de
microparticulas numa camara de ion calibrada OncoSil™,
utilizando uma pinga tipo férceps/pinga normal longa,
para verificar a radioatividade total do frasco de
microparticulas da primeira diluigdo. Consulte a Tabela
1: Volume necessario para a primeira diluicio da
suspensdo de OncoSil™ para verificar a radioatividade
total (MBq) do frasco diluido em relagdo 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
diluigdo (ver abaixo).

Passo 2 — Segunda diluigdo

26.

27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

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 coloque na
blindagem de Perspex dentro do recipiente de chumbo
vazio.

Retire a tampa plastica do frasco P6 vazio para expor o
tampado 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 suspensao ficar homogénea.

Retire a tampa plastica do frasco vazio para expor o
tampdo 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
rotulo) através da tampa de Perspex e do tampdo de
borracha.

Com a ponta da agulha acima da suspensao, 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 suspensdo, 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.

IFU_0S01-10_COMM_P_EMEA (Version 1)

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,
45.

46.

47.

48.

49.

50.

oncosil

Descarte as seringas e as agulhas num recipiente para
residuos radioativos adequado.

Primeira diluigdo: Certifique-se de que a suspensao esta
homogénea. Se nao estiver, com a tampa de Perspex e a
tampa de chumbo colocadas, inverta a suspensdo de
10 a 20 vezes ou até ficar homogénea.

Retire a tampa de chumbo COM CUIDADO e
LENTAMENTE, deixando a tampa de Perspex colocada.
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 suspensdo 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 tampdo de borracha.

Com a ponta da agulha acima da suspensdo de OncoSil™,
retire o ar do frasco e ejete qualquer suspensdo
remanescente na agulha.

Nota: Este passo pode ser repetido caso nem toda a
suspensdo de OncoSil™ tiver saido da seringa e da
agulha.

Com a ponta da agulha acima da suspensdo, 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 como residuos
radioativos.

Volte a colocar a tampa de chumbo no recipiente.

Para ajudar na mistura: Segure com firmeza os
segmentos superior e inferior do recipiente de chumbo
revestido de Perspex numa posi¢do fechada e inverta a
suspensdo para obter uma mistura homogénea. Repita
20 a 30 vezes.

Retire a tampa de chumbo do recipiente e, utilizando
uma pinga tipo forceps/pinga normal longa, retire
CUIDADOSAMENTE a tampa de Perspex.

Com uma pinga tipo férceps/pin¢ca normal longa, retire
o frasco P6 contendo OncoSil™ da blindagem de Perspex
para verificar se a suspensdo esta homogénea.

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
inversdo até a suspensao estar homogénea. Novamente,
retire a tampa de chumbo do recipiente e, utilizando
uma pinga tipo férceps/pinga normal longa, retire a
tampa de Perspex e o frasco P6 contendo OncoSil™ para
verificar mais uma vez se a suspensdo esta homogénea.
Logo que esteja homogénea, utilize uma pinga tipo
férceps/pinga normal longa e coloque o frasco P6
contendo OncoSil™ numa camara de ionizagdo calibrada
OncoSil™, para verificar se a radioatividade total do
frasco de microparticulas da diluigdo final é de 60 MBq
por frasco. Portanto, a concentragdo padronizada final
para administragdo foi concebida para ser de
6,6 MBg/ml no dia da implantagdo.

Se a suspensdo de OncoSil™ ndo for extraida
imediatamente para uma seringa utilizada para a
implantagcdo, recoloque o frasco de suspensdo de
OncoSil™ de volta na blindagem revestida de Perspex e
volte a colocar a tampa de Perspex (utilizando uma pinga
tipo forceps longa) e a tampa de chumbo. Mova a
suspensdao de OncoSil™ e armazene-a num local
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blindado adequado até a suspensdo estar pronta para
ser aplicada.

ApOs a preparagdo, 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 seguranca de
radia¢des das unidades de tratamento.

10. PREPARAGAO DE SERINGA COM BLINDAGEM BETA

1. Para garantir que a suspensdo de OncoSil™ estd
homogénea, segure com firmeza os segmentos superior
e inferior do recipiente de chumbo revestido de Perspex
numa posicao fechada e inverta a suspensdo para obter
uma mistura uniforme. Repita isso de 10 a 20 vezes ou
até ficar homogénea.

2. Identifique a caixa de transporte vazia, no minimo, com
os seguintes dados:

a. identificagbes do paciente (iniciais)

b. nome do material radioativo (microparticulas
de fosforo-32 OncoSil)

c. dose daseringa (ml)

d. radioatividade calculada na seringa (MBq)

e. prazo de validade do OncoSil™ com dia e hora

3. Coloque a seringa vazia numa seringa com blindagem
beta e feche-a.

4. 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 suspensao de OncoSil™ final.

6. Se ainda nado estiver colocada, insira uma agulha de
arejamento/ventilagdo com filtro através do orificio no
topo da tampa de Perspex, dentro do tampdo de
borracha do frasco P6 que contém a suspensdo de
OncoSil™ final.

7. Utilizando a agulha de 7 cm de comprimento, penetre
no frasco P6 que contém a suspensdo 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 — Determinagdo do volume a
ser implantado, na secgdo 8) para dentro da seringa com
blindagem beta.

8. Quando a suspensdo 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. Coloque 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 suspensdo de OncoSil™ deve permanecer na
caixa de transporte de chumbo até ser necessaria para
implantagdo.
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Nota: Para assegurar que a suspensdo de OncoSil™ estd
homogénea antes da implantacdo no paciente, segure a
seringa pelo corpo da blindagem, 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.

11. PROCEDIMENTO DE IMPLANTACAO DE ONCOSIL™
UTILIZANDO ORIENTAGCAO POR ECOENDOSCOPIA
(EE)

O procedimento de implantagdo 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 radiacdo formados pela OncoSil Medical).

Sao necessarios varios produtos adicionais disponiveis no
mercado para implantar OncoSil™ sob orientagao
ecoendoscopica (EE). Eles ndo fazem parte do sistema OncoSil™ e
nao sdo fornecidos pela OncoSil Medical, incluindo-se:
e  ecoendoscopio
e agulha de calibre 22 para pungdo aspirativa por agulha
fina (PAAF) guiada por EE, carregada através do canal de
biopsia do ecoendoscépio ou outro dispositivo
equivalente
® sistema de extensdo de cateter
e  seringas cheias de soro fisioldgico
® saco de eliminagdo de residuos clinicos revestido com
compressas suficientes para absorver 50 ml de fluido
e  sacos de eliminagdo de residuos clinicos para acessorios
descartaveis e vestudrio protetor dos funciondrios da
sala de procedimento
e vestudrio protetor (luvas, batas, 6culos de protegdo,
etc.)

Se necessario, podera utilizar-se um sistema de extensdo, como
exibido abaixo:

e Retire a seringa com blindagem beta que contém a
suspensdo 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
suspensdo de OncoSil™, invertendo a seringa com
blindagem beta trés vezes ou até estar homogénea.

e  Retire a tampa Luer protetora e ligue um sistema de
extensdo de cateter a seringa com blindagem beta com
a valvula reguladora Luer-lock de trés vias na
extremidade distal do sistema de extensdo de cateter.

e  Coloque a valvula reguladora Luer-lock de trés vias na
posigcdo “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
suspensdo de OncoSil™ aparecer na tubulagdo do
sistema de extensdo.

e Coloque a valvula reguladora Luer-lock de trés vias na
posicdo “FECHADA”.
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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 exposicdo a radiagdo axial das extremidades da seringa com
blindagem beta.

Procedimento de implantagdo:

1. O endoscopio deve ser utilizado de acordo com
orienta¢do detalhada fornecida no manual de instrugGes
do fabricante (fornecido com o endoscdpio).

2. O paciente deve ser preparado de acordo com a pratica

clinica de rotina.
Nota: Aconselha-se a profilaxia antibidtica para cobrir o
procedimento de implantagdo de OncoSil™. A selecdo e
a duragdo do regime antimicrobiano baseiam-se em
praticas e orientagdes locais.

3. A lesdo pancreatica-alvo é identificada na tela do
ultrassom.

4. Uma agulha de calibre 22 para
pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada por EE é
carregada através do canal de biopsia do ecoendoscdpio
e avangada lentamente através da parede gastrica ou da
parede duodenal até ao tumor pancreatico-alvo
(evitando danificar os 6rgdos circundantes).

5. Depois da agulha para pungéo aspirativa por agulha fina
(PAAF) estar numa posigdo satisfatéria dentro do tumor,
e evitando os vasos, o mandril é removido e uma valvula
reguladora Luer é fixada a agulha PAAF.

6. Para assegurar que a suspensdo de OncoSil™ esta
homogénea, segure a seringa com blindagem beta pela
sua parte média, tendo cuidado de ndo pressionar o
émbolo da seringa, e misture a suspensdo de OncoSil™,
invertendo a seringa com blindagem beta trés vezes ou
até estar homogénea.

7. Retire atampa 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 posi¢do
“ABERTA”. Certifique-se de que a seringa estd fixada
com seguranga a valvula reguladora Luer-lock de trés
vias.

8. A quantidade de suspensdo de OncoSil™ necessaria é
entdo implantada manualmente ao pressionar o
émbolo da seringa com blindagem beta lentamente.
Nota: Se a resisténcia que sentir impedir a suspensdo 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 contrapressdo).

9. Depois de a seringa estar vazia e o conteudo ter sido
implantado dentro do tumor, a vélvula reguladora Luer-
lock de trés vias é colocada na posi¢do “FECHADA”.

10. A seringa com blindagem contra beta contendo a
suspensdo de OncoSil™ é removida da valvula
reguladora Luer-lock de trés vias e é novamente
tampada e colocada na caixa de transporte em chumbo.

11. Agora, uma seringa de 5 ml contendo soro fisiologico
deve ser conectada a agulha PAAF através da valvula
reguladora Luer-lock de trés vias, e a valvula novamente
colocada na posigdo “ABERTA”.

12. O conteudo restante no limen da agulha PAFF é entdo
descarregado com 1,5 ml de soro fisiolégico de modo a
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descarregar qualquer suspensdo de OncoSil™ restante
do lumen da agulha no interior do tumor.

13. Antes da remogdo do endoscopio do paciente, puxe o
endoscopio para tras, para dentro do estdmago, estenda
a bainha da agulha cerca de 3 cm além da ponta do
endoscopio e descarregue o restante do soro fisioldgico.

14. A valvula reguladora é entdo colocada na posi¢ao
“FECHADA”.

15. Volte a introduzir a agulha na bainha, mas ndo remova o
conjunto da agulha do endoscdpio.

16. Retire o endoscépio com o conjunto da agulha PAAF
instalado, devendo a bainha da agulha estender-se além
da ponta do endoscépio.

17. Segure a ponta do endoscopio 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.

18. Depois de concluido, retire o conjunto de agulha do
endoscopio e elimine-o num recipiente para residuos
radioativos adequado.

19. Coloque o endoscépio num receptaculo adequado para
transporte, descontaminagdo e limpeza.

20. O ecoendoscopio deve ser verificado em relagdo a
contaminacgao radioativa antes e apds a limpeza.

21. Lave e esterilize o ecoendoscopio, utilizando o método
padrdo para limpar o equipamento no local.

Nota: Sobre a contrapressdo: se a resisténcia for excessiva na
tentativa de implantagdo subsequente e ndo for possivel esvaziar
o conteudo da seringa dentro do tumor, o procedimento de
implantagdo 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/Radiofarmacia
para medir o volume de modo a calcular a radioatividade restante
na seringa.

Nestas circunstancias, em que o conteudo da seringa ndo 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. Apéds a conclusdo da implantagdo, a seringa contendo
qualquer residuo da suspensdo de OncoSil™ deve ser
novamente tampada e depois colocada na caixa de
transporte em chumbo.

2. Transfira-a para o Departamento de Medicina
Nuclear/Radiofarmacia para medicdo e posterior
degradacdo.

3. A radioatividade total administrada ao paciente
(atividade total implantada no tumor) é determinada
pela subtragdo do volume pds-implantagdo (ml) na
seringa pelo volume pré-implantagdo (ml) na seringa (ou
seja, ndo é necessaria uma medicdo do conteldo da
seringa na camara de ionizagdo).
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13. ELIMINAGCAO DO EXCESSO DE SUSPENSAO DE
ONCOSIL™ E DOS ACESSORIOS

Apds a diluicdo e a implantagdo, quaisquer agulhas/tubos

descartaveis, seringas com qualquer residuo da suspensdo de

OncoSil™, compressas, luvas, aventais e outros vestudrios

protetores devem ser eliminados como residuos radioativos de

acordo com as politicas da unidade de tratamento.

14. ESTERILIZACAO DO ENDOSCOPIO

Apds o procedimento de implantagdo, o endoscépio deve ser
limpo, lavado e esterilizado de acordo com os procedimentos
locais.

O ecoendoscépio deve ser verificado em relagdo a contaminagdo
radioativa antes e apds a limpeza.

15. RECUPERACAO POS-PROCEDIMENTO

e O paciente deve ser cuidadosamente monitorado
através de observagdo e registo dos sinais vitais,
conforme clinicamente indicado.

e O paciente deve ter alta da unidade quando recuperar-
se do procedimento.

e Dependendo do estado do paciente e da avaliagdo do
médico, pode ser necessdrio que permaneca na unidade
de tratamento durante a noite.

® Apds o periodo de implantagdo e antes do paciente
receber alta, aconselha-se o exame de imagem SPECT-
CT (através de radiagdo Bremsstrahlung) para confirmar
a localizagdo satisfatéria da radioatividade.

16. DIRETRIZES DE SEGURANGA DE RADIAGAO 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 protecdo da radiagdo padrdo aprovadas para proteger os
funcionarios durante o manuseamento de OncoSil™ e do paciente.
Para obter orientagGes mais especificas sobre a seguranca de
radiagdo em relagdo ao sistema OncoSil™, consulte as Diretrizes
de Seguranga de Radiagdo do sistema OncoSil™.

16.1 Precaugodes gerais

e A blindagem adequada de radiagdo beta deve ser
implementada durante o armazenamento, o
manuseamento e a utilizagdo de OncoSil™.

e As praticas e procedimentos padrdes utilizados para
minimizar as doses de radiagdo a profissionais devem ser
implementados durante o armazenamento, o
manuseamento e a utilizagdo de OncoSil™.

e Os frascos e as seringas ndo protegidos devem ser
manuseados com pinga para que os dedos figuem a uma
distancia minima de 20cm da fonte radioativa ndo
protegida.

e  Deve-se ter cuidado para garantir exposi¢do minima do
paciente a radia¢do além do objetivo terapéutico.

e Deve ter-se cuidado para garantir a exposi¢gdo minima de
todos os funcionarios e outro pessoal que tenham
contato com o paciente.

e E necessario implementar praticas de seguranca de
radiagdo de acordo com os requisitos regulamentares
locais, estaduais e federais. Qualquer perda de
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contenc¢do (derrames e/ou vazamentos) de OncoSil™
deve ser isolada, contida e limpada imediatamente.
Deve-se entdo seguir praticas de monitorizagdo de
contaminacgado da area para assegurar que o isolamento,
a contengdo e a limpeza foram eficazes.

e  Deve-seimplementar a pratica clinica padrdo em relagdo
ao método de implantagdo utilizado para OncoSil™.

®  OncoSil™ deve ser preparado por tras de uma placa
adequada para blindagem contra particulas beta, por
exemplo, Perspex ou Lucite.

®  OncoSil™ deve ser sempre armazenado dentro de
protecdo adequada, antes e depois da implantagdo.

e 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  Precaugdes relativas aos pacientes e visitantes

e No caso de grupos vulneraveis, como mulheres gravidas,
bebés e criancas, deve ser evitado o contacto
desnecessario com o paciente durante 2 semanas.

16.3  Precaugdes relativas aos funcionarios

® A monitorizagdo individual do pessoal em unidades de
tratamento credenciadas é um requisito geral. Nao
existem requisitos especiais para 0 manuseamento de
OncoSil™ pelo pessoal em relagdo a monitorizagdo da
dose. Sdo aceitaveis dosimetros fotograficos gerais ou
algum tipo de dosimetro pessoal.

e  Os cuidados de enfermagem e os requisitos de limpeza
das enfermarias ficardo a critério dos procedimentos de
seguranca de radiagdo das unidades de tratamento.

17. ACONTECIMENTOS ADVERSOS

Em estudos clinicos anteriores, os seguintes acontecimentos
adversos foram considerados como tendo uma relagdo causal
provavel ou definitiva com OncoSil™:

e  dor e/ou desconforto relacionado ao procedimento
e desconforto e/ou dor abdominal

®  nauseas

e vOmitos

e |etargia

e febre

e testes da fungdo hepdatica anormal

18. ADVERTENCIAS

e  (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. Ndo existem
dados que suportem a esterilidade ou a funcionalidade
de OncoSil™ além de seu prazo de validade.

19. CONTRAINDICAGOES

e  OncoSil™ é contraindicado em pacientes que tenham
histérico conhecido de hipersensibilidade ao silicio ou ao
fosforo.
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e  OncoSil™ é contraindicado em situagdes em que a
implantacdo direcionada por ecoendoscopia (EE) seja
considerada perigosa (consulte as PRECAUCOES).

20. PRECAUGOES

e A implantagdo de OncoSil™ ndo deve ocorrer nas
seguintes situacdes especiais:

e presenga de multiplos vasos colaterais que
circundam ou estdo adjacentes ao tumor-
alvo

e presenga (ou risco significativo) de varizes
junto ao tumor-alvo

e E aconselhado cuidado em situacdes em que EE prévia
(por exemplo, EE-PAAF de diagndstico) tenha sido
considerada tecnicamente muito dificil.

e E altamente aconselhado cuidado no contexto de
pancreatite recente clinicamente significativa. Ndo se
recomenda a implantagéo.

e N3o se deve administrar quimioterapia no prazo de
48 horas antes ou depois da implantagdo de OncoSil™.

e OncoSil™ ndo foi estudado em pacientes que tenham
recebido previamente radioterapia no 6rgdo-alvo.

e Como a combinagdo de radioterapia padrdo e OncoSil™
ndo foi investigada, ndao se recomenda radioterapia
adicional apds o tratamento com OncoSil™.

e Aconselha-se a profilaxia com antibidticos para cobrir o
procedimento de implantagdo de OncoSil™. A selegdo e
a duragdo do regime antimicrobiano baseiam-se em
praticas e orientagGes locais.

e Pode ser necessdrio tratamento para alivio da dor
abdominal sentida imediatamente apds a implantagdo
de OncoSil™.

e Econsiderada razodvel a protecdo gastrica, por exemplo,
um inibidor da bomba de prétons ou terapia
semelhante, com inicio imediatamente antes ou no
momento da implantagdo e continua por até 6 meses
pés-implantagdo.

® A seguranga de OncoSil™ ndo foi estabelecida em
pacientes gravidas ou que engravidam no prazo de doze
meses apos a implantagdo.

e A segurangca de OncoSil™ ndo foi estabelecida em
criangas nascidas de pacientes gravidas no momento da
implantacdo 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
implantacdo ou posteriormente.

® A seguranca de OncoSil™ ndo foi estabelecida em
pacientes com idade inferior a 18 anos, portanto, a sua
utilizagdo neste grupo etario nao é indicada.

e Devido a experiéncia clinica limitada, é aconselhavel
cuidado ao tratar tumores com volumes acima de 55 ml
com OncoSil™. Uma avaliagdo de riscos e beneficios
feita pelo clinico geral é altamente recomendada.
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Bruksanvisning

A Bruksanvisningen ska ldsas igenom i sin helhet fore
anvandning av OncoSil™.

1.  BESKRIVNING AV PRODUKTEN......cerevurremrrenrrnenesnenesnenens 2
2. AVSEDD ANVANDNING / AVSETT SYFTE....ccceovruervrreevrrnnnes 2
3.  CERTIFIERING AV BEHANDLINGSANLAGGNING OCH
PERSONAL ....eeevierereerereeseessestesessesessessesesssssssensessnsesssssnsossnsosenses 2
3.1 Auktoriserad beredningspersonal och auktoriserad
ANVANAAIE .ttt e e e eeeebrreeeeeeeearaeeeeeeeans 2
4.  VILLKOR FOR FORVARING OCH TRANSPORT .....cccevrerueenens 3
5.  PRESENTATION AV PRODUKTEN .....coveuevrreerererneeeseneseenes 3
6.  TILLBEHOR......ocoieeieieieeeeeeceeesesseesssnesssssessessessessensens 3
7.  VALAV PATIENT OCH TESTNING INFOR BEHANDLING...... 3
8.  BERAKNING AV DOS OCH PLANERING INFOR
IMPLANTATION ..veevveerineereeeseeeseesessesessssesessssessesessesessnsesenees 4
9.  DETALIERAT PROTOKOLL FOR BEREDNING AV
SUSPENSION .....coueevierereienerernesesresesesssessssessesessesssessesessessasenes 4

10. BEREDNING AV SPRUTA MED BETASTRALNINGSSKYDD ... 6
11. PROCEDUR FOR IMPLANTATION AV ONCOSIL™ MED

VAGLEDNING AV ENDOSKOPISKT ULTRALJUD (EUS)......cceevennen. 7
12. ISARMONTERING AV SPRUTA OCH SPRUTSKYDD............. 8
13. KASSERING AV OVERFLODIG ONCOSIL™-SUSPENSION OCH
LU= o 8
14. STERILISERING AV ENDOSKOPET ..8
15. ATERHAMTNING EFTER INGREPPET 8
16. RIKTLINJER FOR STRALSAKERHET | SAMBAND MED
(011 00 1] | IS 8
16.1 Allmanna forsiktighetsatgarder.......cccvvveveercieeceennns 8
16.2 Forsiktighetsatgarder for patienter och besokare..... 9
16.3 Forsiktighetsatgarder for personal .........ccccvvevveceeennes 9

17. BIVERKNINGAR.
18. VARNINGAR
19. KONTRAINDIKATIONER
20. FORSIKTGHET ..

1. BESKRIVNING AV PRODUKTEN

OncoSil™ bestar av OncoSil fosfor-32-mikropartiklar (harefter
mikropartiklar) och OncoSil spddningsvatska (harefter
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 dr 8,2 mm. Den genomsnittliga
rackvidden for emissioner i vavnad ar 2,76 mm. Vid terapeutisk
anvdndning levereras 98 % av stralningen inom 81 dagar.
Mikropartiklarna ar ett permanent implantat.

Mikropartiklarna tillhandahalls i enskilda injektionsflaskor som ar
forsedda med gummipropp och forseglade 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.

Spadningsvatskan bestar av sedvanliga inaktiva hjalpamnen for
lakemedel och fungerar som en bdrare for att underldtta
implanteringen av  mikropartiklarna i den behandlade
maltumoren.
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Spddningsvatskan angsteriliseras (autoklaveras) och levereras i
enskilda injektionsflaskor som ar férsedda med gummipropp och
forseglade med aluminium, vilka vardera innehaller ungefar 9 ml
spadningsvatska.

OncoSil™ System levereras steril och ar avsedd for en patient och
ett anvandningstillfdlle.

Obs! OncoSil™ innehaller inga material eller ingredienser av
medicinskt, humant, animaliskt eller rekombinant ursprung.

2. AVSEDD ANVANDNING / AVSETT SYFTE

OncoSil™ ar avsedd for intratumoral implantation i
pankreastumérer via injektion under vagledning av endoskopiskt
ultraljud.

INDIKATIONER FOR ANVANDNING

OncoSil™ ar indicerad for behandling av patienter med lokalt
avancerad, icke resekterbar pankreascancer i kombination med
gemcitabin-baserad cytostatikabehandling.

3.  CERTIFIERING AV BEHANDLINGSANLAGGNING OCH
PERSONAL

OncoSil™ System ar avsedd att anvandas vid licensierade
behandlingsanldggningar. Dessa anldggningar maste inneha
ldmplig licens for isotopen fosfor-32 (32P), vilket innefattar att
institutionen har utsett ett
stralsdkerhetsombud/stralskyddsombud som &r den priméra
kontaktpersonen for alla drenden som ror stralsdkerhet.

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 féljande personal férvintas genomga
det medicinska utbildningsprogrammet for OncoSil:

o Nuklearmedicinsk personal (ldkare, fysiker, tekniker,
radiofarmaceut)

e  Stralsdkerhetsombud/strélskyddsombud

e  Stralningsonkologer, onkologer med inriktning mot
medicin och mot kirurgi

e Interventionella radiologer med inriktning mot onkologi

e  Endoskopister

e  Personal som medverkar vid ingreppet (sjukskoterskor,
anestesiologer)

For att OncoSil Medical ska kunna godkanna en leverans av
OncoSil™ System kravs féljande:

1. Behandlingsanlaggningens licens for att taga emot och
inneha 32P maste ha verifierats av OncoSil Medical.

2.  Ett utbildningsbesok maste ha genomforts dar lampliga
personer har fatt méjlighet att arbeta som auktoriserad
beredningspersonal och auktoriserad anvandare samt
att operationspersonal och o6vrig 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
anvandare

Auktoriserad beredningspersonal
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e  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 sa som
beskrivs nedan och blivit godkand.

Utbildning for auktoriserad beredningspersonal: Den
auktoriserade beredningspersonalen deltar i OncoSil
Medical:s utbildningsprogram och genomfor beredning
av minst en kall dos (d.v.s. mikropartiklar som inte &r
radioaktiva) under Overinseende av en representant
fran OncoSil Medical som &r narvarande pa plats
(auktoriserad utbildare).

Efter genomférd utbildning kan den auktoriserade

beredningspersonalen:

a. Bestdlla det initiala kaliberingssystemet OncoSil™
Calibration System  for att  genomfora
kalibreringsproceduren.

b. Nar proceduren med OncoSil™
kalibreringssuspension har genomforts kommer
kliniken att kunna bestalla OncoSil™ System, som
da kan anvandas foér implantation pa den forsta
patienten vid aktuell behandlingsanldggning med
hjalp av endoskopiskt ultraljud (EUS) och under
Overinseende av en auktoriserad anvandare (se
nedan).

Auktoriserad anvindare

e  Auktoriserad anvandare definieras av OncoSil Medical
som den lakare som under transplantationsproceduren
rent fysiskt tommer sprutan innehallande OncoSil™.
Denna ldakare maste ha genomgatt vidareutbildning
gallande OncoSil™-produkten sa som beskrivs nedan och
blivit godkand.

Utbildning for auktoriserad anvandare: For att bli fullt
behorig  auktoriserad anviandare maste den
auktoriserade anvandaren delta i OncoSil Medical:s
utbildningsprogram och utféra sin forsta implantation
pa en patient under Gverinseende av en narvarande
representant (auktoriserad utbildare) fran OncoSil
Medical.

Obs! | vissa fall kan den auktoriserade beredningspersonalen och
den auktoriserade anvdndaren vara samma person. | sddana fall
maste personen genomgd 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 kravas
om Oncosil Medical goér betydande &ndringar av befintliga
procedurer.

Auktoriserad beredningspersonal och auktoriserade anvandare
far ett behorighetscertifikat som visar att de ar behoriga till att
bestalla och hantera OncoSil™ System.

4.  VILLKOR FOR FORVARING OCH TRANSPORT

Nar OncoSil™ System har tagits emot och inspektionakraven pa
inkommande gods &r uppfyllda ska produkten férvaras i typ A-
forpackningen och flyttas till den nuklearmedicinska
/radiofarmaceutiska avdelningen eller annan godkand lokal dar
radioaktiva material kan hanteras till dess att OncoSil™-
suspensionen ska beredas.
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Mikropartiklarna och spadningsvdtskan ska forvaras vid
rumstemperatur. Spadningsvitskan 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 ungefair 9 ml OncoSil
spadningsvatska.

e 1 tom steriliserad P6-flaska for spadning av OncoSil™-
suspensionen (markt med en gron rand hégst upp pa
etiketten).

e 1 tom blybehdllare for spadning av OncoSil™-
suspensionen (markt med en gron rand hogst upp pa
etiketten)

6. TILLBEHOR

Vid beredning av OncoSil™-suspensionen anvands ett antal
tillbeh6r av sadan typ som rutinmadssigt finns tillgédngliga 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)

e Absorberande skyddsunderlagg med plastad baksida

e  Sterila sprutor med luerfattning (3 ml/5 ml och 10 ml)

e  Sterila kanyler, 16—-21 gauge (5-7 cm langa)

e Sterila luftnings-/ventilationskanyler med filter

e Dukar med steril isopropylalkohol (IPA)

e Sprutskydd mot betastalning (3 ml/5 ml och 10 ml)

e Transportlada av bly

e Skyddsklader (handskar, rock, skyddsglaségon m.m.)

e Trevagskran med luerfattning

7. VALAV PATIENT OCH TESTNING INFOR
BEHANDLING

Behandling med OncoSil™ o6vervagas for patienter med icke
resekterbara pankreastumorer.
Generellt sett ska maltuméren:

e  viljas baserat pa radiologisk undersékning

e vara synlig pa ultraljudsbild

e bed6mas vara tekniskt atkomlig.
Det rekommenderas att maltumorens storlek & mindre dn 7 cm
(langsta diameter) med en volym under 110 cm3. Erfarenheten av
implantation i tumdrer med en volym 6ver 50 cm3 &r begransad.

En rad bedomningar bor goras fore behandling med OncoSil™.
Dessa ingar ofta i den standardmaéssiga utredningen av patienten
och omfattar:

e Medicinsk bedémning av den aktuella patientens
riskprofil och kontraindikationer (for att bekrafta att det
ar rimligt att genomfdéra implantationsproceduren). Se
FORSIKTGHET i avsnitt 20.

e  Histologisk eller cytologisk bekraftelse av diagnosen.

e Utvdrdering av laboratorietester for att sdkerstalla
adekvat blod-, njur- respektive leverfunktion.

e  Biokemiska tester av pankreasfunktionen (t.ex. amylas,
lipas)

e  Koagulationsprofil

De radiologiska undersokningarna omfattar:
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. DT-skanning av pankreas, thorax, buk och
backen

e  DT-avbildning for att bestimma tumorens
volym

8. BERAKNING AV DOS OCH PLANERING INFOR
IMPLANTATION

Innan OncoSil™ implantateras i en patient ska beredas pa den
nuklearmedicinska avdelningen eller vid en licensierad anldggning
for radiofarmaci. Mikropartiklarna och spadningsvatskan
kombineras enligt fordefinierat 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 tumdren (blodkarlen undviks) med hjélp av den beredda
OncoSil™-suspensionen, vars slutliga radioaktiva koncentration
ska vara 6,6 MBg/ml. Forhallandet implanterad
volym/tumdrvolym (IV/TV) ska vara 8 % for att dosen ska leverera
100 Gy till tumérmassan. For att uppna detta maste foljande steg
foljas:

Uppskattning av tumérvolymen (TV)

Patientens behandlingsteam ansvarar for att géra en uppskattning
av tumorens volym vid behandlingens bérjan.

Steg 1 — Forsta spadningen
Den forsta spadningen gors for att erhdlla en radioaktivitet i
intervallet 35,3 MBg/ml £ 0,59 %.

1. Den forsta spadningen av OncoSil mikropartiklar maste
berdaknas med hjalp av tabell 1: "Volym som kravs for
den forsta spadningen av OncoSil™" och genom att
justera den mangd spadningsvatska som tillsdtts baserat
pa vilken dag implantationen kommer att géras och med
hansyn till referensdatumet.

2. Nar det forsta 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 fér matning bor justeras for olika

tidszoner pa jorden.

Tabell 1: Volym som krévs for den forsta spadningen av
OncoSil™-suspensionen

Implantationsdag Volym Injektionsflaskans
(relativt spadningsvatska | totala radioaktivitet

referensdatumet) | att tillsitta (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

Steg 2 — Andra spadningen
Den andra spadningen gors for att erhdlla den standardiserade
koncentrationen 6,6 MBg/ml fér administrering.

1. Tillsatt 7,5 ml spadningsvatska till den tomma P6-
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flaskan (méarkt 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.

3. Tillsitt dessa 1,7 ml till P6-flaskan for att fa en
slutvolym pa 9,2 ml.

4. Detta ger en OncoSil™-suspension pa 6,6 MBg/ml pa
implantationsdagen. Detta ar den koncentration som
kravs for administrering.

OncoSil™ maste anvindas inom 24 timmar efter beredningen,
om inte beredningen gors pa dag +7 efter referensdatumet. Om
suspensionen gors pa dag +7 efter referensdatumet maste den
anvandas samma dag.

Obs! Nar man har bestamt en implantationsdag och ovanstaende
spadning har gjorts kan implantationsdatumet inte andras, annars
blir koncentrationen pa 6,6 MBq som kravs for implantation
felaktig.

Steg 3 — Bestamning av implantationsvolym

Anvand foljande tva ekvationer for att berdkna hur stor volym
OncoSil™ som ska méatas upp och sedan implanteras:

1. Volymen OncoSil™ som ska implanteras,, =

. 8
Tumorvolumen,,; X 0

2. Dosen som ska implanterasygq =
Volymen OncoSil™ som ska implanteras,;; X
6,6

Steg 4 — Verifiering fore injektion
For att verifiera att ratt mangd radioaktivitet implanteras i
patienten:

1. Mat Pé6-flaskans totala radioaktivitet med hjdlp av
joniseringskammaren.

2. Sug med sprutan upp den volym OncoSil™ som kravs for
implantationen.

3. Efter att ha sugit upp 6nskad volym med sprutan mats
kvarvarande OncoSil™-suspension i P6-flaskan i
joniseringskammaren for att bekrafta att ratt volym har
sugits upp/forberetts for injektionen.

Steg 5 — Verifiering efter injektion

For att bestimma den totala mangd radioaktivitet som har
levererats till patienten (totala mangden radioaktivitet som har
implanterats i tumoren) subtraheras den volym som kan avlasas i
sprutan efter implantationen (ml) fran volymen i sprutan fére
implantationen (ml) (d.v.s. sprutans innehall behéver inte matas
med joniseringskammaren).

9. DETALJERAT PROTOKOLL FOR BEREDNING AV
SUSPENSION

Det har avsnittet ger detaljerade instruktioner fér den beredning
av OncoSil™ som berdknades i avsnitt 8 ovan.

Obs!

. Beredningen av suspensionen maste goras av
auktoriserad beredningspersonal som har utbildats av
en representant fran OncoSil Medical.

e  OncoSil Medical har inte nagon kontroll &ver
beredningen av suspensionen; detta ar
behandlingsanlaggningens ansvar.
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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 ofullstindiga forseglingar fére
anvdndning. Om det finns tecken pa skador ska skadade
komponenter ldggas tillbaka i sina stralskyddsbehallare.
Kontakta sedan OncoSil Medical.

For att minimera risken fér  mikrobiologisk
kontaminering bér OncoSil™ beredas i en ren miljo med
standardmassig teknik fér sddana andamal. Exempelvis
ska operatéren anvanda rena handskar och behandla
handskarna med ett kommersiellt tillgangligt
bakteriedédande medel for handerna.

Suspensionen bereds i dragskap, bakom plexiglas som
ger lampligt skydd for betapartiklar, under en draghuv.

Denna procedur ska inte utforas i sterilbdnk. Denna
riktar luftflodet mot operatéren vilket medfor risk for
exponering for radioaktivt material.

Alla sprutor maste anviandas med lampligt sprutskydd
mot betastralning (plexiglas).

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 pd eventuella droppar av radioaktiv
suspension pa kanylspetsen som kan falla pa
injektionsflaskan eller pa banken.

Bild 1: OncoSil™ System

Proceduren steg for steg:

Innehall: 1 forseglad platburk innehallande 1 x injektionsflaska
med mikropartiklar & 250+ 10 % MBqg som levereras inuti en
blybehallare fodrad med plexiglas, 2 injektionsflaskor med ungefar
9 ml OncoSil spadningsvatska, 1 tom steriliserad P6-flaska for
spadning av OncoSil™-suspensionen (markt med en gron rand
hogst upp pa etiketten), 1 tom blybehallare fér spadning av
OncoSil™-suspensionen (markt med en gron rand hogst upp pa

etiketten).

1. Plocka ut komponenterna ur cellplastinlagget i typ A-
forpackningen.

2. Hall den forseglade burken stadigt.

3. Drairingen och avlagsna locket fran burken.

4. Tag upp forpackningsmaterialet och den
plexiglasfodrade blybehallaren innehallande
injektionsflaskan med mikropartiklar ur platburken.

5. Placera platburk, lock och férpackningsmaterial i [amplig

Obs!

Den initiala

avfallsbehdllare efter att ha kontrollerat dem med
avseende pa radioaktiv kontaminering.
beredningen och spadningen till den

standardiserade koncentrationen 6,6 MBg/ml for administrering
ska goras i en foljd.
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Obs! En luftnings-/ventilationskanyl med filter ska anvandas i alla
steg i dosberedningsproceduren.

Steg 1 — Forsta spadningen

6.

10.

11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

Injektionsflaskan med mikropartiklar: Tag den
plexiglasfodrade  blybehdllaren  som  innehaller
injektionsflaskan med mikropartiklar.

Avlagsna den tejp som sdkrar topp- och

bottensegmenten pa plexiglas-/blybehdllaren och tag
FORSIKTIGT OCH SAKTA bort ENDAST blylocket fran
behallaren.

Obs! Locket ar det storre blysegmentet.
Injektionsflaskan med mikropartiklarna finns inuti
ytterligare ett plexiglasklatt skydd.

Anvand en lang pincett for att avldgsna endast
plexiglaslocket.

Anvand en lang pincett och torka med en steril duk med
IPA av gummikorken pa injektionsflaskan med
mikropartiklar.

Satt tillbaka plexiglaslocket med hjdlp 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 krdvs fér den forsta spadningen av
OncoSil™). Denna fors sedan in genom det lilla halet
uppe pa plexiglaslocket, in i injektionsflaskan med
mikropartiklar via dess gummikork, dar sprutan toms.
Hall kanylspetsen ovanfér 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 underldtta blandning: Tag ett stadigt tag i topp-
och bottensegmenten pa den plexiglaskladda
blybehallaren i stangt lage och vdnd suspensionen for att
erhalla en homogen blandning. Gor detta 20-30 ganger.
Avldgsna behallarens blylock och anvand en Iang 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 ar 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, anvind en lang
pincett for att avldgsna plexiglaslocket och tag ut
injektionsflaskan med mikropartiklar fér att kontrollera
att suspensionen ar homogen.

Nar suspensionen ar homogen placeras
injektionsflaskan med mikropartiklar med hjalp av en
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24.

25.
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lang pincett i en OncoSil™-kalibrerad
joniseringskammare for att verifiera injektionsflaskans
totala mangd radioaktivitet som kommer fran
mikropartiklarna fran den forsta spadningen. Se tabell 1:
Volym som krdavs for den forsta spadningen av
OncoSil™ for att verifiera den totala méangden
radioaktivitet (MBq) for den spadda injektionsflaskan
relativt referensdatumet.

Satt tillbaka injektionsflaskan med mikropartiklar i den
plexiglaskldadda blybehallaren och satt tillbaka
plexiglaslocket med hjilp av en lang pincett. Satt tillbaka
blylocket pa behallaren.

G3& omedelbart vidare med det andra steget i
spadningsprocessen (se nedan).

Steg 2 — Andra spadningen

26.
27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Tag den tomma plexiglaskladda blybehallaren.

Avldgsna den tejp som sdkrar topp- och
bottensegmenten pa blyklddda behallaren och tag
FORSIKTIGT OCH SAKTA bort ENDAST blylocket fran
behallaren.

Obs! Locket ar det storre blysegmentet.

Avlagsna plexiglaslocket.

Tag den tomma P6-flaskan (méarkt med en gron rand
hogst upp pa etiketten) och placera den i
plexiglasskyddet inuti den tomma blybehallaren.

Tag bort plastkapsylen pa den tomma P6-flaskan sa att
gummikorken exponeras och torka av denna med en
steril duk med IPA.

Satt tillbaka plexiglaslocket.

ANDRA injektionsflaskan med spadningsvatska: Vand
den andra injektionsflaskan med spadningsvatska tills
suspensionen ar homogen.

Tag bort plastkapsylen pa den tomma injektionsflaskan
sa att gummikorken exponeras och torka av denna med
en steril duk med IPA.

Anvand en steril 10 ml spruta med kanyl och sug upp
7,5 ml spadningsvatska, tom spddningsvatskan i den
tomma P6-flaskan (méarkt med en grén rand hogst upp
pa etiketten) genom plexiglaslocket och gummikorken.
Hall kanylspetsen ovanfér 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.

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.

Forsta spadningen: Se till att suspensionen ar homogen.
Om inte vdnds suspensionen 10-20 ganger med bade
plexiglaslocket och blylocket pa plats.

Tag FORSIKTIGT och SAKTA bort blylocket men |4t
plexiglaslocket sitta kvar.

Anvand en 3 eller 5ml 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
over denna till P6-flaskan som redan innehaller 7,5 ml
spadningsvatska.
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41.

42.

43,
44,
45,

46.

47.

48.

49.

50.

Efter

beredningen ska

oncosil

Hall kanylspetsen ovanfér 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.

Satt tillbaka blylocket pa behallaren.

For att underlatta blandning: Tag ett stadigt tag i topp-
och bottensegmenten pa den plexiglaskladda
blybehallaren i stangt lage och vdnd suspensionen for att
erhalla en homogen blandning. Gor detta 20-30 ganger.
Avldgsna behallarens blylock och anvand en Iang 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 &r
homogen. Tag aterigen bort locket fran blybehallaren
och anviand en lang pincett for att avlagsna
plexiglaslocket och tag ut P6-flaskan med OncoSil™ for
att kontrollera att suspensionen ar homogen.

Nar suspensionen dr homogen placeras P6-flaskan med
OncoSil™ med hjilp av en lang pincett i en OncoSil™-
kalibrerad joniseringskammare. for att verifiera att den
totala flaskméangden radioaktivitet fran mikropartiklarna
fran den slutliga spadningen ar 60MBq per
injektionsflaska. Darmed kommer den slutliga
standardiserade koncentrationen for administreringen
att vara 6,6 MBqg/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 hjdlp av en lang pincett) och blylocket. Flytta
OncoSil™-suspensionen och forvara den pa lamplig
stralskyddad plats tills suspensionen ska administreras.

OncoSil™-suspensionen forvaras i

injektionsflaskan av glas, inuti den plexiglaskladda blybehallaren,
vid rumstemperatur.

OncoSil™ maste anvandas inom 24 timmar efter beredningen, om
inte beredningen gérs pa dag +7 efter referensdatumet. Om
suspensionen gors pa dag +7 maste den anvdandas samma dag.

Kassera alla injektionsflaskor, plexiglaskladda blybehallare och
forpackningsmaterial i lamplig behallare for radioaktivt avfall och
i enlighet med anlaggningens stralsakerhetspolicy.

10. BEREDNING AV SPRUTA MED
BETASTRALNINGSSKYDD

1.

Tag ett stadigt tag i topp- och bottensegmenten pa den
plexiglaskladda blybehallaren i sténgt ldge och vand
suspensionen for att erhalla en jamn blandning och
sakerstalla att OncoSil™ ar homogent fordelat. Gor detta
10-20 ganger eller tills suspensionen ar homogen.
Maérk den tomma transportlddan med minst féljande:

a. Patientens initialer
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b. Det radioaktiva materialets namn (OncoSil
fosfor-32 mikropartiklar)

c. Sprutans dos (ml)

d. Sprutans berdknade radioaktivitet (MBq)

e. Utgangsdatum och -tid for OncoSil™
Placera den tomma sprutan i ett lampligt 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 It
plexiglaslocket sitta kvar) fran den plexiglaskladda
blybehallaren innehdllande 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 ©nskad
volym baserat pa tumorvolymen i ml (fran steg 3
Bestdmning av impantationsvolym, i avsnitt 8) i den
stralskarmade sprutan.
Né&r OncoSil™-suspensionen ar i sprutan tas kanylen bort
och istdllet fasts en trevagskran med luerfattning pa
sprutan.
Placera den stralskdrmade sprutan i en transportlada av
bly och transportera den till proceduromradet.
Nér transportladan nar proceduromradet ska den
stralskarmade sprutan med OncoSil™-suspensionen
stanna i transportladan av bly tills det &r dags for
implantationen.

Obs! For att sdkerstdlla att OncoSil™-suspensionen &r
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 stralskdarmade sprutan tre ganger eller tills suspensionen
ar homogen.

11. PROCEDUR FOR IMPLANTATION AV ONCOSIL™ MED
VAGLEDNING AV ENDOSKOPISKT ULTRALIUD (EUS)

Proceduren for implantation av OncoSil™ maste utféras i en

lamplig

behandlingsanlaggning och av en endoskopist med

lampliga kvalifikationer samt en auktoriserad anvandare (d.v.s. en
nuklearmedicinsk fysiker/stralningsonkolog som har utbildats av
OncoSil Medical)

Ett antal kommersiellt tillgdngliga 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

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 saltlsning

Behallare for kliniskt avfall med tillracklig maéangd
absorberande medel for att taga upp 50 ml vatska.

Behallare for kliniskt avfall for engangsartiklar och de
skyddskldder som anvdnds av personalen i
procedurrummet.

Skyddsklader (handskar, rock, skyddsglaségon m.m.)

IFU_0S01-10_COMM_P_EMEA (Version 1)

oncosil

Vid behov kan en forldngningssats anvdndas, sa som visas nedan:

Tag ut den stralskirmade sprutan med OncoSil™-
suspensionen fran transportladan av bly.

Hall i den mittersta delen av den stralskarmade sprutan,
utan att trycka in sprutans kolv, och blanda OncoSil™-
suspensionen genom att vanda sprutan med
sprutskyddet tre ganger eller tills suspensionen &r
homogen.

Tag bort den skyddande luerkorken och anslut en
kateterforlangningssats till den stralskarmade sprutan
med en trevagskran kopplad till
kateterforlangningssatsens distala dnde.

”"OPPNA” trevigskranen med luerfattning.

HALL | DEN STRALSKARMADE SPRUTANS SIDOR UTAN
ATT VIDRORA DESS ANDAR MED FINGRARNA.
Positionera sprutan vertikalt och tom sedan ut ALL
kvarvarande luft i sprutan genom att forsiktigt trycka
sprutans kolv mot en horisontell yta tills OncoSil™-
suspensionen syns i forlangningssatsens slang.
"STANG”. trevagskranen.

Obs! Se till att hela tiden halla i den stralskyddade sprutans
mittsektion medan de ovanstaende stegen genomfoérs. Under hela
proceduren ska operatoren begransa exponeringen for axial
stralning fran den stralskarmade sprutans andar.

Implantationsprocedur:

1.

Endoskopet ska anvdndas i enlighet med de anvisningar
som finns i tillverkarens bruksanvisning (medféljer
endoskopet).

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
ultraljudsskarmen.

En 22 gauge nal for EUS-FNA laddas genom endoskopets
biopsikanal och fors langsamt fram genom magsackens
eller tolvfingertarmens vagg in i den pankreatiska
maltumoéren (samtidigt som man undviker att skada
omgivande organ).

Nar FNA-nalen har natt en tillfredsstallande position i
tumoren dar blodkarlen undviks, tas innernalen bort och
en kran med luerfattning fasts pa FNA-nalen.

For att sakerstdlla 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 trevdgskranen med luerfattning.
”"OPPNA” sedan kranen. Se till att sprutan sitter
ordentligt fast pa trevdgskranen.

Implantera sedan den mangd OncoSil™-suspension som
behovs genom att trycka in kolven pa den stralskarmade
sprutan.

Obs! Om det uppstar ett motstiand som férhindrar
administreringen av mer OncoSil™-suspension fran
sprutan ska nalen langsamt dras tillbaka inuti tumoéren

identifieras  pa
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till en punkt dar sprutans kolv kan fortsatta tryckas in
(*se notering nedan om baktryck).

9. Nar sprutan dr tom och dess innehall har implanterats i
tuméren ska trevagskranen ”STANGAS”.

10. Den stralskdrmade sprutan innehallande OncoSil™-
suspension lossas fran trevagskranen. Satt tillbaka
korken pa sprutan placera och den ater i transportladan
av bly.

11. En 5ml spruta innehallande fysiologisk saltlosning ska
nu fastas vid FNA-ndlen via trevdgskranen med
luerfattning. “OPPNA” sedan kranen.

12. FNA-nalens lumen spolas med 1,5 ml saltlosning for att
spola ur eventuell kvarvarande OncoSil™-suspension
fran nalens lumen in i tumoren.

13. Innan endoskopet tas ut ur patienten ska det dras
tillbaka in i magséacken. Forlang nalhylsan sa att den nar
ca 3cm bortom endoskopets spets och spola med
resterande innehall i sprutan med saltlosning.

14. ”STANG” kranen.

15. Dra tillbaka nalen i sin hylsa men tag inte ut nalen ur
endoskopet.

16. Tag ut endoskopet medan FNA-nalen fortfarande sitter
pa plats och nalhylsan fortfarande sticker ut langre dn
endoskopspetsen.

17. Hall endoskopspetsen med den utstickande nalhylsan
riktad nedat 6ver en behallare for kliniskt avfall med
tillracklig méngd absorberande medel for att suga upp
eventuell kvarvarande vatska. Skolj endoskopspetsen
och hylsan med innehallet i en 50 ml spruta med vatten.

18. Nar detta har gjorts ska nalen lossas fran endoskopet
och kasseras i en lamplig behallare for radioaktivt avfall.

19. Placera endoskopet i en lamplig transportbehallare for
dekontaminering och rengoring.

20. Endoskopet b6r undersokas med avseende pa radioaktiv
kontaminering fore och efter rengoring.

21. Tvatta och sterilisera endoskopet med den lokala
standardmetoden for rengéring 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 atersandas till den
nuklearmedicinska/radiofarmaeutiska avdelningen dar man mater
volymen och berdknar hur mycket radioaktivitet som finns kvar i
sprutan.

I de fall da 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. Nar 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 efterfoljande sonderfall.

3. Fér att bestimma den totala mingd radioaktivitet som
har levererats till patienten (total mangd aktivitet som
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har implanterats i tumoren) subtraheras den volym som
kan avldsas i sprutan efter implantation (ml) fran
volymen i sprutan fére implantation (ml) (d.v.s. sprutans
innehall behdver inte méatas i joniseringskammaren).

13. KASSERING AV OVERFLODIG ONCOSIL™-
SUSPENSION OCH TILLBEHOR

Efter spddning 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 rengoras,
tvattas och steriliseras i enlighet med lokala foreskrifter.

Endoskopet bér undersokas med avseende pa radioaktiv
kontaminering fore och efter rengoéring.

15. ATERHAMTNING EFTER INGREPPET

e  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.

e Beroende pa patientens tillstand och ldkarens
bedomning kan patienten behdva stanna 6ver natt pa
behandlingsanlaggningen.

e Innan patienten skrivs ut rekommenderas SPECT-DT
med bromsstralning for att bekréfta att radioaktiviteten
har placerats pa ett tillfredsstdllande satt.

16. RIKTLINJER FOR STRALSAKERHET | 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 stralskyddsteknik ska anvandas for att
skydda personal vid hanteringen av bade OncoSil™ och patienten.
Mer specifik vagledning nar det géller stralskydd relaterat till
OncoSil™ System finns i OncoSil™ System Riktlinjer for stralskydd.

16.1 Allménna forsiktighetsatgarder

e Adekvat skarmning fran betastralning maste tillampas
under forvaring, hantering och anvandning av OncoSil™.

e  Standardmadssiga procedurer och praxis som anvands for
att minimera straldosen till personal maste tillimpas
under forvaring, hantering och anvdandning av OncoSil™.

e Ej stralskyddade injektionsflaskor och sprutor maste
hanteras med pincett som ger ett avstand pa minst
20cm  mellan  fingrar och den oskdrmade
radioaktivitetskallan.

e  Det ar viktigt att minimera patientens exponering for
stralning utdver det terapeutiska syftet.

e  Det ar viktigt att minimera stralningsexponeringen for
personal och andra personer som kommer i kontakt med
patienten.

e  Stralsikerhetsatgidrder maste tillimpas i enlighet med
lokala, regionala och nationella bestammelser.
Bristande inneslutning av OncoSil™ (spill och/eller
lackage) maste isoleras, inneslutas och stddas upp
omedelbart. Praxis for kontamineringsmonitorering av
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omradet maste sedan féljas for att kontrollera att
isolering, inneslutning och uppstadning har gjorts pa ett
effektivt satt.

Standardmassig klinisk praxis ska tillampas for den
administreringsmetod som anvands for att implantera
OncoSil™.

OncoSil™ maste beredas bakom en skarm som ger ett
lampligt skydd mot betapartiklar t.ex. en skirm av
plexiglas.

OncoSil™ maste hela tiden forvaras inuti lampligt
stralskydd bade fore och efter implantation.

Allt kontaminerat avfall maste placeras i behallare
avsedd for radioaktivt avfall och kasseras i enlighet med
behandlingsanlaggningens anvisningar.

Forsiktighetsatgarder for patienter och besokare

Nér det galler sarbara grupper, sdsom gravida kvinnor,
spadbarn och barn bor patienten undvika ondédig
kontakt i 2 veckor.

Forsiktighetsatgarder for personal

Individuell monitorering av personal ar ett allmant krav
vid ackrediterade behandlingsanldggningar. Det finns
inga specifika krav gédllande dosmonitorering for
personal som hanterar OncoSil™. Vanlig filmdosimeter
eller annan form av personlig dosimeter dr godtagbar.
Krav gallande patientomvardnad och stddning av
vardavdelningen baseras pa behandlingsanldaggningens
praxis for stralsdkerhet.

17. BIVERKNINGAR
| tidigare kliniska provningar har féljande biverkningar ansetts ha

ett troligt eller

definitivt orsakssamband med OncoSil™-

behandlingen.

Smarta och/eller obehag relaterat till ingreppet
Smaérta och/eller obehag i buken

Illamaende

Krakningar

Sléhet

Feber

Avvikande 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 sterilbarridrer 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™ &r steril och funktionell nar
utgangsdatumet har passerats.

19. KONTRAINDIKATIONER

OncoSil™ ar kontraindicerad for patienter som sedan
tidigare har en kadnd oOverkanslighet mot silikon eller
fosfor.

OncoSil™ &r kontraindicerad i de fall dar vagledning av
implantationen med endoskopiskt ultraljud (EUS) anses
vara riskfyllt (se FORSIKTGHET).
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FORSIKTGHET

Implantation av OncoSil™ ska inte goras vid féljande
specifika situationer:

e  Forekomst av ett flertal kollaterala karl

omkring eller intill maltuméren
e  Forekomst av (eller signifikant risk for)
aderbrack i ndrheten av maltumoren

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 fére till 48
timmar efter implantationen med OncoSil™.
OncoSil™ har inte studerats hos patienter som tidigare
har fatt stralbehandling av malorganet.
D3 kombinationen av standardmadssig stralbehandling
och OncoSil™ inte har undersokts rekommenderas inte
ytterligare stralbehandling efter behandling med
OncosSil™.
Antibiotikprofylax rekommenderas i samband med
implantation av OncoSil™. Valet av antimikrobiell
behandlingsregim och behandlingregimens duration
baseras pa lokala riktlinjer och praxis.
Smartlindring kan kravas for att behandla buksmarta
som uppstar omedelbart efter implantation av
OncoSil™.
Magsacksskyddande medicinering med exempelvis
protonpumpshammare eller liknande behandling inleds
strax fore eller vid tiden fér implantation och fortgar i
upp till 6 manader efter implantation om det bedoms
vara lampligt.
Det har inte faststallts om OncoSil™ ar saker for
patienter som ar gravida eller som blir gravida inom tolv
manader efter implantationen.
Det har inte faststallts om OncoSil™ ar saker for framtida
barn till patienter som &r gravida vid tiden for
implantationen eller som blir gravida inom tolv manader
efter implantationen.
Det har inte faststallts om OncoSil™ ar sdker for 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.

Pa grund av begrdnsad klinisk erfarenhet rekommenderas
forsiktighet vid OnocSil™-behandling av tumérer vars volym
overskrider 50 cm3. Det rekommenderas starkt att den
implanterande lakaren gor en nytta-riskbedéomning.
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OncoSil™ Sistemi
Kullanim Talimatlan

A OncoSil™'i kullanmadan 6nce litfen bu Kullanim
Talimatlarini biitindyle okuyun.

1. CIHAZ AGIKLAMASI ......ooveerirererrererresenesesesnesesnesessenssennes 2
2.  KULLANIM AMACI / AMAGCLANAN KULLANIM.........cccun.. 2
3.  TEDAVI TESISLERINiIN VE PERSONELIN SERTiFiKASYONU.. 2
4.  SAKLAMA VE NAKLIYE KOSULLARI .....coverrueerenmenernencneneens 3
5. CIHAZ SUNUMU.......couiumerirrrrenerenisnesesnesesssssessesessessasanes 3
6.  AKSESUARLAR ......oovevereerirreretescesesssessesesssssesessesensensassnes 3
7.  HASTA SECiMi VE TEDAVi ONCESI TESTi...cccererrmrreerersnrnnne 3
8. DOZ HESAPLAMASI VE iMPLANTASYON STRATEJiSi .3
9.  DETAYLI SUSPANSIYON HAZIRLIK PROTOKOLU .... .4
10. BETA KORUYUCULU SIRINGAYI HAZIRLAMA ..........coemenee 6
11. ENDOSKOPIK ULTRASON (EUS) KILAVUZLUGUNDA
ONCOSIL™ iMPLANTASYON PROSEDURU.......ccceeererreereininnns

12. SIRINGANIN VE KORUYUCUNUN SOKULMESi
13. ARTAN ONCOSIL™ SUSPANSIYONUNUN VE
AKSESUARLARIN ATILMASH c....vveerrerencnrerererenesesesssnesesessnesesenes

14. ENDOSKOPUN STERILIZASYONU ......ccceveererrernnnne .
15. PROSEDUR SONRASI IYILESME........cccerueeeeenenenenenennens
16. ONCOSIL™ iCiN RADYASYON GUVENLIK KILAVUZLARI ..... 8

16.1 GENEl ONIEMIET et e 8

16.2 Hasta ve Ziyaretgi Onlemleri.........cccoeevevevevererererennne. 8

16.3 Personel OnlEmMIEri...eeeeeeeeeeeee e ee e 8
17.  ADVERS OLAYLAR ...c.vemeuirererirrsessesesesesssesessssessesesnenees 8
18.  UYARILAR .ceoureeereerreiesenesssessesessssssssssessesessssssssnssennes 9
19. KONTRENDIKASYONLARI .....covereevereerereeseeeseseesesseseesesenens 9
20.  ONLEMLER.......corieuietieieieieeerenessessessessessessessessessessensens 9
1. CiHAZ ACIKLAMASI

OncoSil™, OncoSil Fosfor-32 Mikropartikiillerinden
(Mikropartikiiller olarak anilacak) ve OncoSil Seyrelticisinden
(bundan sonra seyreltici olarak anilacak) olusur.

Mikropartikuller, fiziksel yart 6mri 14,27 glin olan saf beta-yayici
radyoizotopu, Fosfor-32 igerir. Yayillan beta pargaciklarin
maksimum enerjisi 1,711 MeV'dir. Yayillan beta pargaciklarin
ortalama enerjisi 0,6950 MeV'dir. Dokudaki maksimum yayim
arahgi 8,2 mm'dir. Dokudaki ortalama yayim araligi 2,76 mm'dir.
Terapotik kullanimda, radyasyonun %98'i 81 giin iginde verilir.
Mikropartikdller kalici bir implanttir.

Mikropartikiiller, belirtilen tarihte Orta Avrupa Saatiyle (CEST)
12:00'de 250 * %10 MBq igerige sahip kivrimli sizdirmaz
flakonlarda ayri ayri temin edilir . Her flakon nemli i1s1 (otoklav) ile
sterilize edilmistir. Mikropartikillerin her bir flakonu, nakliye ve
tasima sirasinda personeli radyasyondan korumak igin Perspeks
astarh kursun bir kabin igine yerlestirilir.

Seyreltici, inaktif, kodeks kalitesinde ara maddelerden olusur ve
Mikropartikillerin tedavi edilen hedef tiimoére implantasyonunu
kolaylastiran bir tasiyici gérevi gorir.

Seyreltici, nemli isi (otoklav) ile sterilize edilir ve her biri yaklasik 9
mL Seyreltici iceren kivrimh sizdirmaz flakonlarda ayri ayri temin
edilir.

OncoSil™ Sistemi steril halde tedarik edilir ve tek hastada tek
kullanim igin tasarlanmistir.

Not : OncoSil™, tibbi, insan, hayvan veya rekombinan kaynakl
herhangi bir materyal veya icerik maddesi icermez.
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2. KULLANIM AMACI / AMACLANAN KULLANIM

OncoSil™, endoskopik ultrason yénlendirmesi altinda enjeksiyon
yoluyla pankreatik tiimore intratimoéral implantasyon igin
tasarlanmistir.

KULLANIM ENDIKASYONLARI

OncoSil™, lokal olarak ilerlemis rezektabl olmayan pankreatik
kanserli hastalarin gemsitabin bazli kemoterapi ile birlikte
tedavisinde endikedir.

3. TEDAViI TESIiSLERINiN VE PERSONELIN
SERTIFIKASYONU

OncoSil™ Sistemi, lisansh bir tedavi tesisinde kullaniimahdir. Bu
tesisler, kurumlarda izotop Fosfor-32 ( 32 P) icin radyasyon
glvenligiyle ilgili tim konularda iletisim kurulacak birincil kisi
olarak atanmis bir Radyasyon Gulvenligi Gorevlisi (RSO) /
Radyasyon Koruma Gorevlisi (RPQ) bulunmasini 6ngéren uygun bir
lisansa sahip olmahdir.

OncoSil™ slispansiyonu, Niikleer Tip Departmaninda veya lisansli
bir  Radyofarmaside  hazirlanmalidir.  Sadece  OncoSil™
sispansiyonunun hazirlanmasinda egitilmis uygun lisansa sahip
personel Urlini implantasyon igin hazirlayabilir.

OncoSil™'in  implantasyonu ve kullanimi ¢oklu disiplinleri
barindiran bir ekip yaklasimi icerdiginden, asagidaki personelin
OncoSil Tibbi Egitim Programini Gstlenmesi beklenebilir:

e  Nukleer Tip Personeli (Hekimler, Fizikgiler, Teknologlar,
Radyofarmasi Uzmanlari)

e Radyasyon Gulvenligi Gorevlileri (RSO) / Radyasyon

Koruma Gorevlisi (RPO)

Radyasyon, Tibbi ve Cerrahi Onkologlar

Girisimsel Radyologlar

Endoskopist

Prosedir personeli (hemsireler, anestezistler)

OncoSil  Medical, OncoSil™ Sisteminin sevkiyatini yalnizca
asagidakilerin yapilmasindan sonra onaylayabilir:

1. Tedavi tesisinin 32P'yi teslim alma ve bulundurma lisansi
OncoSil Medical tarafindan dogrulanmissa.

2. Yetkili Dagitict (YD), VYetkili Kullanici (AU) ve

cerrahi/prosedir personeli vs. olarak ¢alismasina izin verilen

ilgili kisilerin OncoSil Medical tarafindan verilen egitimi ve

deneyimlerini  tamamladiklar bir  egitim  ziyareti

gerceklestirilmigse. Lutfen asagiya bakiniz:

3.1 Yetkili Dagitic1 ve Yetkili Kullanici

Yetkili Dagitic1 (YD)
®  OncoSil Medical tarafindan yapilan Yetkili Dagitici (YD)
tanimi, OncoSil™ sispansiyonunu hazirlayan kisi (6rn.
Radyo-eczaci, Nukleer Tip Personeli) seklindedir ve
dagitici, asagida belirtilen OncoSil™ cihazi egitimini
basariyla tamamlamalidir;

YD Egitimi: YD, OncoSil Tibbi Egitim Programina katilir ve
bir OncoSil Tibbi temsilcisinin (Yetkili Egitici) sahsi
gbzetimi altinda denetlenen en az bir soguk doz (yani
radyoaktif olmayan  Mikropartikiller)  seyreltimi
gergeklestirir.

Bu egitimin tamamlanmasi Yetkili Dagiticiya (YD) sunlari
saglar:
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a. Kalibrasyon prosediriini gergeklestirmek igin
baglangi¢c OncoSil™ Kalibrasyon Sistemini siparis
edin.

b.  OncoSil™ kalibrasyon silispansiyonu basarili bir
sekilde tamamlandiktan sonra, ilgili tedavi tesisinde
ilk hastanin Yetkili Kullanicilar (YK) tarafindan
denetlenen endoskopik ultrason (EUS)
implantasyon prosedirl sirasinda kullaniimak
lizere, saha, OncoSil™ Sistemini siparis edebilir.

Yetkili Kullanici (YK)

e OncoSil Medical tarafindan yapilan Yetkili Dagitici (YD)
tanimi, implantasyon prosediri sirasinda OncoSil™
iceren siringayi fiziki olarak sikan hekim seklinde
verilmistir ve dagitici, asagida 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 gergeklestirmelidir.

Not: Bazi durumlarda YD ve YK ayni kisi olabilir. Eger dyleyse, her
iki rolde de akredite olabilmeleri igin OncoSil Tibbi Egitim
Programlarini tamamlamalari istenecektir.

Tum personel bir OncoSil Tibbi temsilcisi (Yetkili Egitici) tarafindan
egitilmelidir. Oncosil Medical tarafindan mevcut prosedirlere
onemli 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 iginde saklanmali ve
OncoSil™  sispansiyonu  hazirlanana  kadar Nikleer Tip
Departmanina/Radyofarmasiye ya da radyoaktif materyalleri
saklayabilen baska bir onayli konuma tasinmalidir.

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:

e Referans tarihinde Orta Avrupa Saatiyle (CEST) 12:00'de
250 + %10 MBq iceren 1 Mikropartikdl flakonu bulunan
1 kapal teneke kutu. Flakon, bir Perspex astarli kursun
kabin iginde tedarik edilir.

e Yaklasik 9 mL OncoSil Seyrelticiyi iceren 2 flakon.

e OncoSil™ stispansiyonunun seyreltilmesi igin 1 adet bos
steril P6 flakonu (etiketin Ustiinde vyesil bir seritle
gosterilir).

e OncoSil™ slspansiyonunun seyreltilmesi igin 1 bos
kursun kap (etiketin Ustlinde yesil bir seritle gosterilir)

6. AKSESUARLAR

OncoSil™  slspansiyonunu  hazirlamak icin  Nikleer Tip
Departmanlarinda/Radyofarmaside rutin olarak bulunan bir grup
aksesuar kullanilir. Bu aksesuarlar OncoSil™ Sistemiyle birlikte
verilmez. Ornekler sunlari igerir:

e Llastik uglu uzun pens/cmbiz (radyasyon parmak
dozlarini en aza indirmek igin tercihen 20-25 cm)

e  Plastik destekli emici ylzey kapaklari

e Steril Luer kilitli sirngalar (3 mL veya 5 mL ve 10 mL)
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e 5-7 cm uzunlugunda steril 16-21 no igneler

e Steril aerasyon / filtreli havalandirma igneleri

e Steril izopropil Alkol (IPA) Mendil

e  Beta radyasyon siringa koruyuculari (3 mL veya 5 mL ve
10 mL)

e Kursun tagima kutusu

e Koruyucu giysiler (eldiven, mont, gozlik vb.)

e Ugyollu Luer kilitli musluk

7. HASTA SECiMi VE TEDAVI ONCESI TESTi

Rezektabl olmayan pankreatik tiimorleri olan hastalar, OncoSil™ ile
tedavi icin duslindlebilir.

Genel olarak, hedef timor;
e  Radyolojik arastirmaya dayal olarak segilmis olmali,
e Ultrasonografide gériinir olmal,
e  Teknik olarak erisilebilir oldugu distnalmelidir.

Hedef timorin buytkligiuniin 7 cm'nin (en uzun ¢ap) ve hacminin
110 cc'nin altinda olmasi onerilir. 50 cc'den daha buyik hacimli
tiimorlere implantasyon konusundaki deneyimler kisitlidir.

OncoSil™ ile tedaviden 6nce bir dizi degerlendirme yapilmasi
onerilmektedir. Bunlar genellikle standart hasta calismasinin bir
pargasidir ve sunlari igerir:

o lgili hastanin risk ozelliklerinin ve
kontrendikasyonlarinin tibbi degerlendirmesi
(implantasyon  prosedirini  Gstlenmenin makul
oldugunu dogrulamak igin). Bakin: Béliim 20.
ONLEMLER

e  Histolojik veya sitolojik tani dogrulamasi

e Yeterli hematolojik, renal ve hepatik fonksiyonu
saglamak icin laboratuar degerlendirmesi

e  Pankreatik fonksiyonun biyokimyasal testleri (6rn.
amilaz, lipaz)

e  Koagtlasyon profili

e Radyolojik incelemeler sunlari igerir:

. Pankreas, toraks, abdomen, pelvis BT
taramalan

e Timor hacmini  belirlemek igin BT
gorintileme

8. DOZ HESAPLAMASI VE iMPLANTASYON
STRATEJISI

OncoSil™, hastaya implante edilmeden 6nce implantasyon tedavi
tesisinin Nukleer Tip Departmaninda veya lisansh Radyofarmasi
icinde hazirlanmalidir. Mikropartikiiller ve Seyreltici, asagidaki
09’uncu bélimde dzetlenen 6n tanimli DETAYLI SUSPANSIYON
HAZIRLIK PROTOKOLU uyarinca birlestirilmistir.

OncoSil™ Sistemi steril halde sunulur ve tek hastada tek kullanim
icin tasarlanmistir. Nihai radyoaktif konsantrasyonu 6,6 MBg/mL
olacak sekilde hazirlanmig OncoSil™ siispansiyonunun dogrudan
timore implantasyonu vyoluyla (damarlardan kaginilarak)
uygulanir. Tumor kitlesine 100 Gy vermek igin, doz hacminin
implante Edilen Hacmi/Tiimér Hacmi (IV/TV) orani %8'dir. Bunu
elde etmek igin, asagidaki adimlarin gergeklestirilmesi gerekir:

Tiimor Hacminin (TV) Tahmini
Hastalar igin baslangigtaki timor hacminin tahmini hastanin tedavi
ekibinin sorumlulugundadir.

1. Adim - ilk Seyreltim
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ilk seyreltim, 35,3 MBg/mL * % 0,59 araliginda bir radyoaktivite
elde etmek igindir.

1. OncoSil Mikropartikillerinin ilk seyreltimi, eklenen
Seyreltici miktari implantasyonun referans tarihi
uyarinca gerceklesecegi gline gbre ayarlanarak, Tablo
1: OncoSil™ Siispansiyonunun ilk Seyreltimi icin gerekli
hacim kullanilarak hesaplanmalidir.

2. Yukanda  belirtilen  birinci  seyreltim  adimini
tamamladiktan sonra, ilk seyreltimin radyoaktivitesi
35,3 MBqg/mL = %0,59 araliginda olmalidir.

Not : OncoSil™ dozlari i¢in referans tarihi ve saati, Orta Avrupa
Saatiyle (CET veya CEST) 12:00'dir (6glen). Diinya ¢apinda farkli
saat dilimleri icin iyonlama odalarini (veya radyoizotop
kalibratorlerini) 6lgmek tizere bir ayarlama yapilmalidir.

Tablo 1: OncoSil™ Siispansiyonunun ilk Seyreltimi igin gerekli

hacim
implantasyon Giinii Eklenecek Flakondaki Toplam
(Referans Tarihine Seyreltim Radyoaktivite
gore) Boliimi (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

2. Adim - ikinci Seyreltim

ikinci seyreltimde, uygulama icin standartlastiriimis 6,6MBg/mL
konsantrasyon elde edilir.

1. Bos P6 flakonuna (etiketin Ustlinde yesil bir seritle
gosterilir) 7,5 mL Seyreltici ekleyin.

2. Aseptik kosullar altinda, yukaridaki 2. adimda
hazirlanan birinci seyreltimden 1,7 mL gekin.

3. 9,2 mL'lik nihai hacmi elde etmek icin P6 flakonuna
1,7 mLl'yi ekleyin.

4. Bu, implantasyon gilninde 6,6 MBg/mL'lik bir
OncoSil™ suspansiyonu saglar. Bu, uygulama igin
gerekli konsantrasyondur.

OncoSil™, hazirlama isleminin referans tarihinden sonraki 7.
glinde gerceklestirilmesi istisna olmak (zere, hazirlanma
tarihinden itibaren 24 saat icinde kullaniimahdir. Stspansiyon +7.
glinde yapilirsa, ayni gtin kullaniimalidir.

Not: implantasyon giinii segildikten ve yukaridaki seyreltimler
yapildiktan sonra implantasyon tarihi degistirilemez; aksi durumda
implantasyon igin gerekli olan 6,6 MBg/mL konsantrasyonu dogru
olmayacaktir.

3. Adim - implante Edilecek Hacmin Belirlenmesi
Dagitilacak ve sonra da implante edilecek gergek OncoSil™ hacmini
hesaplamak igin asagida gosterilen 2 denklemi kullanin.

1. OncoSil™ Volume to be Implanted,,; =

8
Tumour Volumey, X —

2. Dose to be Implanted g, =
OncoSil™ Volume to be Implanted,;;; X 6.6
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4. Adim - Enjeksiyon Oncesi Onayi
Hastaya implante edilecek radyoaktiviteyi dogrulamak igin:

1. P6 flakonunun toplam flakon radyoaktivitesini
iyonizasyon odasi yoluyla 6lgiin.

2. Siringaya implantasyon igin gerekli OncoSil™ hacmini
cekin.

3.  Gerekli hacim siringaya ¢ekildikten sonra, enjeksiyon igin
cekilen/hazirlanan miktarin dogru oldugunu onaylamak
icin iyonizasyon haznesindeki P6 flakonunda kalan
OncoSil™ slispansiyonu miktarini élgin.

5. Adim - Enjeksiyon Sonrasi Dogrulama

Hastaya verilen toplam radyoaktiviteyi (timore implante edilen
toplam aktivite) belirlemek igin, siringanin icindeki implantasyon
oncesi hacimden (mL) implantasyon sonrasi hacim (mL) gikarilir
(yani siringa igerigi icin iyonlasma odasi 6l¢imi gerekli degildir).

9. DETAYLI SUSPANSIYON HAZIRLIK PROTOKOLU

Burada, yukarda 8. Bélimde hesaplanan OncoSil™'in hazirlanmasi
icin ayrintil bir talimat verilmektedir.

Not :

e  Siispansiyon hazirhgl, OncoSil Medical temsilcisi
tarafindan egitilmis Yetkili bir Dagitici tarafindan
yapilmahdir.

e  Siispansiyon hazirhg, OncoSil Medical'in  kontroli
digindadir ve tedavi tesisinin sorumlulugundadir.

° Prosediire baslamadan dnce, OncoSil™ Sisteminin tiim
bilesenlerinin etiketleri, dogru malzemelerin kullanima
hazir oldugundan emin olmak igin kontrol edilmelidir.
Kullanimdan once flakonlarda ¢atlaklar, kopmalar ve
eksik contalar bulunup bulunmadigini gorsel olarak
inceleyin. Hasar belirtisi varsa, hasarli bilesenleri
radyasyon koruyuculara geri koyun ve OncoSil Medical'e
basvurun.

e  Mikrobiyolojik kontaminasyon riskini en aza indirmek
icin, OncoSil™, standart teknikler kullanilarak temiz bir
ortamda hazirlanmalidir. Ornegin, operatérler yeni
eldivenler giymeli ve eldivenler ticari bir bakterisit el
sabunuyla muamele edilmelidir.

e  Siispansiyon  prosedirl, beta  pargaciklarindan
korunmak igin uygun Perspeks veya Lusit arkasinda, bir
davlumbaz altinda gergeklestiriimelidir.

e Buprosediir, hava akisini operatore dogru yonlendirerek
radyoaktif maddeye maruz kalma riski olusturan bir
laminar akis basligi altinda gergeklestiriimemelidir.

e Tim siringalar uygun bir beta-radyasyon
(Perspeks/Lusit) siringa koruyucusu icinde
kullaniimalidir.

e  OncoSil™ Sistemindeki tim flakonlar sadece tek bir
hazirhkta  kullanilmalidir.  Tim  kontamine atiklar
belirlenmis bir radyoaktif atik kabina konulmalidir.

e  Flakonlardan igneler gekilirken, herhangi bir radyoaktif
stispansiyon damlasinin igne ucundan flakonun veya
tezgahin lizerine dismemesi igin dikkatli olun.
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OncoSil™ Sistemi
Kullanim Talimatlan

Sekil 1: OncoSil™ Sistemi

Adim adim prosediir:

igindekiler: Perspeks astarli kursun kap icinde temin edilen @ 250
+%10 MBqg Mikropartikil iceren 1 flakonun bulundugu 1 kapali
teneke kutu, yaklasik 9 mL OncoSil Seyrelticisi iceren 2 flakon,
OncoSil™ silispansiyonunun seyreltilmesi icin 1 bos sterilize P6
flakon (etiketin Ustinde yesil bir seritle gosterilmis), OncoSil™
stspansiyonunun seyreltilmesi i¢in 1 bos kursun kap (etiketin
Ustiinde yesil bir seritle gosterilmis).

1.

w

Not :

A Tipi ambalajin igindeki Straforda yer alan bilesenleri
¢ikarin.

Kapali teneke kutuyu sikica tutun.

Halkayi ¢ekin ve kutunun kapagini gikarin.

Ambalaj malzemesini ve Mikropartikil flakonunu iceren
Perspeks astarli kursun kabi teneke kutudan c¢ikarin.
Radyoaktif kontaminasyonunu kontrol ettikten sonra
teneke kutuyu, kapagl ve ambalaj malzemesini uygun
atik kutusuna atin.

ilk hazirhk ve uygulama igin 6,6MBg/mL standardize

konsantrasyona seyreltme islemi art arda yapiimalidir.

Not : Doz hazirlama prosediiriiniin tim adimlarina yardimci olmak
icin filtrelenmis/aerasyon havalandirma ignesi kullaniimalidir.

1. Adim - ilk Seyreltim

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Mikropartikiil Flakonu: Mikropartikil flakonunun
bulundugu Perspeks astarli kursun kabi alin.

Perspex kursun kabin Ust ve alt kisimlarini sabitleyen
bandi ¢ikarin ve YALNIZCA kabin kursun kapagini
DIKKATLE VE YAVASCA cikarin.

Not : Kapagin, blyuk olan kursun segment oldugunu
unutmayin.

Mikropartikiilleri iceren flakon, baska bir Perspeks
astarli koruyucu icinde yer alir.

Uzun pens/cimbiz kullanarak sadece Perspeks kapagi
gikarin.

Uzun cimbiz kullanarak, Mikropartikil flakonunun lastik
tipasini steril bir IPA mendille silin.

Uzun pens/cimbiz kullanarak Perspeks kapagini yerine
takin.

Seyreltici Flakonu: Siispansiyon homojen olana kadar
Seyreltici flakonunu ters yiz edin.

Plastik kapagi cikararak lastik tipayi agiga ¢ikarin ve steril
bir IPA mendille silin.

10 mlL'lik steril igneli bir sirnga kullanarak, gerekli
hacimde Seyrelticiyi g¢ekin (bkz. Tablo 1: OncoSil™
Siispansiyonunun ilk Seyreltimi igin gerekli hacim ) ve
Perspex kapagin tstlindeki kigik delikten, kauguk tipa
araciligiyla Mikropartikil flakonuna verin.

igne ucu sispansiyonun (zerindeyken, Mikropartikiil
stspansiyonunun bulundugu flakonun havasini ¢ekin ve
ignede kalan Seyrelticiyi disari atin. Seyrelticinin tamami
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16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

2. Adim

26.
27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.
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siringadan ve igneden temizlenmezse bu adim tekrar
edilebilir.

igneyi flakondan DIKKATLICE g¢ikarmadan énce, igne
ucundan damlama riskini en aza indirmek igin, igne ucu
slispansiyonun Uzerindeyken siringa pistonunu geriye
dogru gekin.

Siringalari ve igneleri uygun/radyoaktif atik kutusuna
atin.

Kursun kapagi kaba geri takin.

Karigtirmaya yardimci olmasi igin: Perspeks astarli
kursun kabin Gst ve alt kisimlarini kapali halde sikica
tutun ve homojen bir karisim elde etmek igin
stispansiyonu ters ylz edin. Bunu 20-30 kez yapin.
Kabin kursun kapagini gikarin ve uzun pens/cimbiz
kullanarak Perspeks kapagi ¢ikarin.

Sispansiyonun homojen olup olmadigini kontrol etmek
icin, uzun pens/cambiz kullanarak Mikropartikil
flakonunu Perspeks astarli koruyucudan cikarin.
Sispansiyon homojen degilse, Mikropartikil flakonunu
Perspeks astarli koruyucuya geri takin, hem kabin
Perspeks kapagini hem de kursun kapagini yerine takin
ve slUspansiyon homojen olana dek ters yliz gevirme
adimini tekrarlayin. Yine, kabin kursun kapagini ¢ikarin
ve uzun pens/cimbizla Perspeks kapagi ve Mikropartikiil
flakonunu ¢ikararak silispansiyonun homojen olup
olmadigini tekrar kontrol edin.

Homojen hale geldikten sonra, uzun pens/cimbiz
kullanarak Mikropartikil flakonunu kalibre edilmis bir

OncoSil™ iyonlama odasina vyerlestirin  ve ilk
seyreltimdeki ~ Mikropartikillerin ~ toplam  flakon
radyoaktivitesini dogrulayin. Referans tarihe gore,

seyreltilmis flakonun toplam radyoaktivitesini (MBq)
dogrulamak icin Tablo 1: OncoSil™ Siispansiyonunun ilk
Seyreltimi icin gerekli hacim’e Tablo 1: OncoSil™' bakin.
Mikropartikiil  flakonunu Perspeks astarli  kursun
koruyucunun igine geri koyun ve uzun pens/cimbiz
kullanarak Perspeks kapagi yerine takin. Kabin kursun
kapagini yerine takin.

Hemen seyreltim isleminin ikinci asamasini hazirlayin
(asagiya bakin).

ikinci Seyreltim

Bos Perspeks astarli kursun kabi alin.

Kursun kapli kabin st ve alt kisimlarini sabitleyen bandi
cikarin ve YALNIZCA kabin kursun kapagini DIKKATLE VE
YAVASCA cikarin.

Not: kapagin biyik olan kursun segmenti oldugunu
unutmayin.

Perspeks kapagi ¢ikarin.

Bos P6 flakonunu (etiketin Ustlinde yesil bir seritle
belirtilmistir) alin ve bos kursun kabin icindeki Perspeks
koruyucuya yerlestirin.

Bos P6 flakonunun plastik kapagini gikararak lastik tipayi
aciga cikarin ve steril bir IPA mendille silin.

Perspeks kapagi yerine takin.

iKiNCi Seyreltici Flakonu: Siispansiyon homojen olana
dek ikinci Seyreltici flakonunu ters yiiz edin.

Bos flakonun plastik kapagini ¢ikararak lastik tipayi agiga
cikarin ve steril bir IPA mendille silin.

10 ml'lik steril, igneli bir siringa kullanarak 7,5 mL
Seyreltici ¢ekin ve Perspeks kapak ve lastik tipa yolu ile
bos P6 flakonuna (etiketin Ustlinde yesil bir seritle
gosterilir) alin.
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35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,
44,
45,

46.

47.

48.

49.

50.

OncoSil™ Sistemi
Kullanim Talimatlan

igne ucu siispansiyonun lizerindeyken, flakonun havasini
¢ekin ve ignede kalan Seyrelticiyi disari atin.
Not: Seyrelticinin tamami siringadan ve
temizlenmezse bu adim tekrar edilebilir.
igneyi flakondan DIKKATLICE ¢ikarmadan once igne
ucundan damlama riskini en aza indirmek igin, igne ucu
suspansiyonun uzerindeyken siringa pistonunu geriye
dogru gekin.

Siringalari ve igneleri uygun/radyoaktif atik kutusuna
atin.

ilk Seyreltim: Siispansiyonun homojen oldugundan
emin olun. Degilse, hem Perspeks kapak hem de kursun
kapak takiliyken, stispansiyonu 10-20 kez veya homojen
olana kadar ters ylz edin.

Perspeks kapak yerindeyken kursun kapagi DIKKATLICE
ve YAVASCA cikarin.

5 cm uzunlugunda ignesi olan 3 veya 5 mL'lik bir beta
koruyuculu siringa kullanarak, Mikropartikl
slispansiyonunun 1,7 ml'sini alin ve Perspex kapagin
Ustlindeki kiigiik delikten, lastik tapadan gegirerek, hali
hazirda 7,5 mL Seyrelti iceren P6 flakonuna aktarin.
igne ucu OncoSil™ siispansiyonunun (zerindeyken,
flakonun havasini gekin ve ignede kalan siispansiyonu
disari atin.

Not : OncoSil™ slispansiyonunun tamami siringadan ve
igneden giderilmemisse bu adim tekrar edilebilir.

igneyi flakondan DIKKATLICE ¢ikarmadan once igne
ucundan damlama riskini en aza indirmek igin, igne ucu
suspansiyonun uzerindeyken siringa pistonunu geriye
dogru gekin.

Siringalari ve igneleri radyoaktif atik olarak atin.

Kabin kursun kapagini yerine takin.

Karigtirmaya yardimci olmasi igin: Perspeks astarli
kursun kabin Ust ve alt kisimlarini kapali konumda sikica
tutun ve homojen bir karisim elde etmek igin
slispansiyonu ters yiiz edin. Bunu 20-30 kez yapin.
Kabin kursun kapagini ¢ikarin ve uzun pens/cimbiz
kullanarak Perspeks kapagi DIKKATLICE cikarin.
Suspansiyonun homojen olup olmadigini kontrol etmek
icin, uzun pens/cimbiz kullanarak OncoSil™ iceren P6
flakonunu Perspeks koruyucudan gikarin.

Suspansiyon homojen degilse, OncoSil™ iceren P6
flakonunu Perspeks astarli koruyucuya geri takin, hem
kabin Perspeks kapagini hem de kursun kapagini yerine
takin ve siuspansiyon homojen olana dek ters yiz
cevirme adimini tekrarlayin. Yine, kabin kursun kapagini
cikarin ve uzun pens/cimbizla Perspeks kapag ve
OncoSil™ iceren P6 flakonunu gikararak stispansiyonun
homojen olup olmadigini tekrar kontrol edin.

Homojen hale geldikten sonra, uzun pens/cimbiz
kullanarak OncoSil™ igeren P6 flakonunu kalibre edilmis
bir OncoSil™ iyonlama odasina yerlestirin ve son
seyreltimdeki ~ Mikropartikillerin ~ toplam  flakon
radyoaktivitesinin flakon basina 60 MBqg oldugunu
dogrulayin. Boylece, nihai standartlastirilmis uygulama
konsantrasyonu, implantasyon giiniinde 6,6 MBg/mL
olacak sekilde tasarlanmistir.

OncoSil™ slispansiyonu implantasyon igin kullanilan
siringanin icine hemen ¢ekilmeyecekse, OncoSil™
sispansiyonu flakonunu Perspeks astarli koruyucuya
geri koyun ve Perspeks kapak ile (uzun forseps
kullanarak) kursun kapagl yerine takin. OncoSil™
stispansiyonunu alin ve slispansiyon kullaniimaya hazir
olana dek, korumali uygun bir ortamda saklayin.

igneden
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OncoSil™ siispansiyonu, hazirlandiktan sonra, oda sicakhiginda,

Perspeks

astarli  kursun kabin icinde bir cam flakonda

saklanmahdir.

OncoSil™, hazirlama isleminin referans tarihinden sonraki 7. glinde
gerceklestirilmesi istisna olmak Uzere, hazirlanma tarihinden
itibaren 24 saat icinde kullanilimalidir. Sispansiyon +7. glinde
yapilirsa, ayni giin kullaniimahdir.

Tim flakonlari, Perspeks astarli kursun kaplari ve ambalaj
malzemelerini, tedavi tesislerinin radyasyon givenligi politikasina
uygun olarak uygun radyoaktif atik kutularina atin.

10.

10.

Not

BETA KORUYUCULU SIRINGAYI HAZIRLAMA

OncoSil™'in homojen olmasini saglamak igin, Perspeks
astarl kursun kabin Ust ve alt kisimlarini kapali konumda
sikica tutun ve homojen bir karisim elde etmek igin
slispansiyonu ters yiz edin. Bunu 10-20 kez veya
homojen oluncaya dek yapin.
Bos tasima kutusunu en az asagidakileri
sekilde etiketleyin:
a. Hasta tanimlayicilari (bas harfleri)
b.  Radyoaktif Malzemenin Adi (OncoSil Fosfor-32
Mikropartikilleri)
c.  Siringa Dozu (mL)
d. Siringadaki hesaplanmis radyoaktivite (MBq)
e.  OncoSil™ son kullanma tarihi ve saati
Bos siringayr uygun bir beta koruyuculu siringaya
yerlestirin ve yerine kilitleyin.
Beta siringa koruyucunun igindeki siringaya 7 cm
uzunlugundaki igneyi takin.
Nihai OncoSil™ slispansiyonunu iceren Perspeks astarl
kursun kabin kursun kapagini (Perspeks kapagi yerinde
birakarak) YAVASCA ve DIKKATLE gikarin.
Halihazirda takilmamissa, Perspeks kapagin Ustiindeki
delikten filtrelenmis bir aerasyon/havalandirma ignesini,
nihai OncoSil™ slispansiyonunu igeren P6 flakonunun
kauguk tipasi igine takin.
7 cm uzunlugundaki igneyi kullanarak, Perspeks
kapagindaki  klglik  delikten  nihai  OncoSil™
stispansiyonunu iceren P6 flakonuna girin ve timor
hacmi mL'sinden hesaplanan gerekli hacmi (Adim 3,
implante Edilecek Hacmin Tespiti, Bolim 8) beta
koruyuculu siringaya cekin.
OncoSil™ sidspansiyonu siringanin igine cekildiginde,
igneyi ¢ikarin ve siringanin ucunu kapatmak igin tg yonli
bir Luer musluk takin.
Beta koruyuculu siringayr kursun bir tagima kutusuna
yerlestirin ve prosedir alanina aktarin.
Tasima kutusu prosedir alanina ulastiginda, OncoSil™
slispansiyonunu iceren beta koruyuculu siringa
implantasyon igin gerekli olana kadar kursun tasima
kutusunda kalmalidir.

belirtecek

Hastaya implante edilmeden ©Once OncoSil™

stispansiyonunun homojen oldugundan emin olmak igin,
siringa pistonuna basmamaya dikkat ederek siringayi
koruyucunun goévdesinden tutun, beta koruyuculu siringayi
U¢ kez veya homojen hale gelene dek ters yliz ederek
OncoSil™ stispansiyonunu karistirin.
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OncoSil™ Sistemi
Kullanim Talimatlan

ENDOSKOPiK ULTRASON (EUS)

KILAVUZLUGUNDA ONCOSIL™ iMPLANTASYON
PROSEDURU

OncoSil™ implantasyon prosediirii uygun bir tedavi tesisi
ortaminda ve gerektigince yetkili bir Endoskopist ve Yetkili
Kullanici (yani OncoSil Medical tarafindan egitilmis Nikleer Tip
Hekimi/Radyasyon Onkologu) tarafindan yapilmalidir.

OncoSil™'i endoskopik ultrason (EUS) kilavuzlugu altinda implante
etmek igin bir dizi ilave ticari olarak satilan Uriine ihtiyag vardir.
Bunlar OncoSil™ Sisteminin bir pargasi degildir ve OncoSil Medical
tarafindan tedarik edilmez. Bunlarin iginde sunlar da vardir:

Ekoendoskop

Ekosendoskopun veya diger bir esdeger cihazin biyopsi
kanalina 22 no EUS kilavuzlu FNA ignesi takilir

Bir kateter uzatma seti

Salin dolu siringalar

50 mL siviyi emecek miktarda gazh bezle kaph klinik atik
torbasi

Tek kullanimlik aksesuarlar ve prosedir odasi
personelinin koruyucu kiyafetleri igin klinik atik torbalari

Koruyucu giysiler (eldiven, mont, gézliik vb.)

Gerekirse, asagida gosterildigi gibi bir uzatma seti kullanilabilir:

Kursun tasima kutusundan OncoSil™ sispansiyonunu
iceren beta koruyuculu siringayi gikarin.

Siringa pistonuna basmadan, beta koruyuculu siringayi
orta kismindan tutun ve beta koruyuculu siringay! li¢ kez
veya homojen hale gelene dek ters yiiz ederek OncoSil™
stspansiyonunu karistirin.

Koruyucu Luer kapagl ¢ikarin ve beta koruyuculu
siringaya, Ug yollu Luer kilit tapasi setin distal ucuna
gelecek sekilde bir kateter uzatma seti takin.

Ug yollu Luer kilit muslugunu 'ACIK' konuma getirin.
PARMAKLAR UCLARA DEGMEYECEK SEKILDE BETA
KORUYUCULU SIRINGAY! iKi TARAFINDAN TUTARAK,
siringay!i dikey olarak yerlestirin; OncoSil™ siispansiyonu
uzatma seti borusunda goériinene dek beta koruyuculu
siringa pistonunun yatay bir ylizeye baski yapmasini
saglayarak, siringanin icinde 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. Opetor
islem boyunca, beta koruyuculu siringanin uglarindan aksiyal
radyasyona maruziyeti engellemelidir.

implantasyon Prosediirii:

1.

Endoskop, Ureticinin kullanim kilavuzundaki (Endoskop
ile birlikte wverilir) ayrintii  kilavuza uygun sekilde
kullaniimalidir.
Hasta rutin  klinik
hazirlanmalidir.
Not : OncoSil™ implantasyon prosediriinii kapsayan
antibiyotik profilaksisi onerilmektedir. Antimikrobiyal
rejimin  segimi ve siresi, 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

uygulamalara sekilde

uygun
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timore ilerletilir
gérmesinden kaginilir).
FNA ignesi timor iginde damarlardan uzak yaterli bir
konuma geldiginde, stile ¢ikarilir ve FNA ignesine bir Luer
musluk takilir.

OncoSil™ siispansiyonunun homojen olmasini saglamak
icin, beta koruyuculu siringayi orta kismindan tutun ve
siringa pistonuna basmamaya dikkat ederek, beta
koruyuculu siringay! lic kez veya homojen olana dek ters
ylz ederek OncoSil™ slispansiyonunu karistirin.
Koruyucu Luer kapagi OncoSil™ slispansiyonunu iceren
beta koruyuculu siringadan gikarin ve Luer muslugu
'ACIK' konuma getirmeden 6nce siringayi lg yollu Luer
kilit muslugu izerinden FNA ignesine takin. Siringanin Gg
yollu Luer kilit musluguna sikica takil oldugundan emin
olun.

Bundan sonra gerekli OncoSil™ slispansiyonu miktari,
beta koruyuculu siringanin pistonuna yavasca basilarak
elle implante edilir.

Not : Karsilagilan direng daha fazla OncoSil™
suispansiyonunun siringadan ¢ikmasini  engellerse,
ignenin timor icinde yavasga siringa pistonunun
bastirilmaya devam edilebilecegi bir noktaya g¢ekilmesi
gerekir (*karsi basing ile ilgili asagidaki nota bakin).
Siringa  bosaldiginda ve igerigi timore implante
edildiginde, tg yollu Luer kilit muslugu 'KAPALI" konuma
getirilir.

OncoSil™ sispansiyonunu iceren beta koruyuculu
siringa Ug¢ yollu Luer kilit muslugundan cikarilir ve
yeniden kapatilarak kursun tasima kutusuna geri konur.
Salin iceren 5 mL'lik bir siringa, Ug yollu Luer kilitli musluk
Uzerinden simdi FNA ignesine takilmali ve musluk tekrar
‘ACIK’ konuma getirilmelidir.

FNA ignesinin limeninde kalan igerik, daha sonra kalan
OncoSil™ sispansiyonunu igne limeninden timore
akitmak icin 1,5 mL salin ¢ozeltisiyle yikanir.

Endoskop hastadan ¢ikarilmadan oOnce endoskopu
mideye geri gekin, igne kilifini endoskop ucunu 3 cm
gececek sekilde uzatin ve salin siringasinda kalan salinle
yikayin.

Musluk daha sonra 'KAPALI' konuma getirilir.

ignenin kilifini yerine takin, ancak igne diizenegini
endoskoptan g¢ikarmayin.

FNA ignesi diizenegi takili haldeyken ve igne kilifi halen
endoskop ucunun Gtesine gegmis durumdayken
endoskopu gikarin.

Endoskopun ucunu, uzatilmis igne kilifi, kalan sy
tutmak icin yeterli gazli bezin bulundugu bir klinik atik
torbasi Gzerinde asaglya dogru acili sekilde uzatilmig
halde tutun. Endoskopun ucunu ve kilift 50 mL'lik bir
siringa su ile yikayin.

Bu tamamlandiktan sonra, igne diizenegini endoskoptan
¢ikarin ve uygun bir radyasyon atik kabina atin.
Endoskopu dekontaminasyon ve temizlik igin tasimak
Uzere uygun bir kaba yerlestirin.

Ekoendoskop, temizlenmeden 6nce ve sonra radyoaktif
kontaminasyon agisindan kontrol edilmelidir.

Ekipmani yerinde temizlemek igin ekoendoskopu
standart yontemle yikayin ve sterilize edin.

(cevredeki  organlarin  zarar

Not : Kargi basing ile ilgili olarak: Sonraki implantasyon girisiminde
direng ¢ok blyikse ve siringanin igerigini timore bosaltmak
mumkiin degilse, implantasyon prosediri iptal edilmelidir.
OncoSil™ slispansiyonunu igeren siringa, yukarida tarif edildigi gibi
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cikarilmal ve siringanin iginde kalan radyoaktiviteyi hesaplamak
icin Nikleer Tip Departmanina/Radyofarmasiye gonderilmek
Uzere siringanin kursun tagsima kutusuna geri konmasindan énce
kapak kapatilmahdir.

Siringanin tim iceriginin implante edilmedigi bu durumlarda,
bunun OncoSil Medical'e bildirilmesi gerekir
(complaints@oncosil.com).

12. SIRINGANIN VE KORUYUCUNUN SOKULMESI

NUKLEER TIP PERSONELi TARAFINDAN HASTA DOZUNUN
MUTABAKATI iCiN BU COK ONEMLIDIR

1. implantasyonun tamamlanmasindan sonra, OncoSil™
stspansiyonu kalintisi igeren siringa yeniden kapatiimali
ve daha sonra kursun tagima kutusuna yerlestirilmelidir.

2. Olgiim ve daha sonra bozunma icin Niikleer Tip
Departmanina/Radyofarmasiye nakledin.

3. Hastaya verilen toplam radyoaktiviteyi (timére
implante edilen toplam aktivite) belirlemek igin,
siringanin igindeki implantasyon dncesi hacimden (mL),
implantasyon sonrasi hacim (mL) c¢ikarilir (yani siringa
icerigi icin iyonlasma odasi 6lgim gerekli degildir).

13. ARTAN ONCOSIL™ SUSPANSIYONUNUN VE
AKSESUARLARIN ATILMASI

Seyreltim ve implantasyon sonrasinda, tek kullanimlik
igneler/tupler, kalan OncoSil™ siispansiyonunu igeren siringalar,
gazli bezler, eldivenler, 6nlukler ve diger koruyucu kiyafetler,
tedavi tesisinin politikalarina uygun sekilde radyoaktif atik olarak
bertaraf edilmelidir.

14. ENDOSKOPUN STERILiZASYONU

implantasyon  prosediiriinin  ardindan  endoskop  verel
prosediirlere uygun olarak temizlenmeli, yikanmali ve sterilize
edilmelidir.

Ekoendoskop, temizleme isleminden 6nce ve sonra radyoaktif
kontaminasyon agisindan kontrol edilmelidir.

15. PROSEDUR SONRASI iYiLESME

e Hasta, klinik olarak belirtildigi gibi, hayati belirtilerin
gozlemlenmesi ve kaydedilmesi yoluyla dikkatle
izlenmelidir.

® Prosedirden sonra kendine gelen hasta bolimden
taburcu edilmelidir.

e Hastanin durumuna ve doktorun degerlendirmesine
bagh olarak, tedavi merkezinde gece kalmalar
gerekebilir.

®  Radyoaktivitenin tatmin edici sekilde lokalizasyonunu
dogrulamak icin, implantasyon silresinin ardindan hasta
taburcu edilmeden 6nce SPECT-CT Bremsstrahlung
gorintileme onerilir.

16. ONCOSIL™ iCiN RADYASYON GUVENLIK
KILAVUZLARI

OncoSil™'i hazirlayan, dagitan ve implante eden tim Kkisiler,
terapétik radyoaktif maddeleri yoneten tiim Yerel, Eyalet ve
Federal yasalarin gerekliliklerine asina olmali ve bunlara uymalidir.
Hem OncoSil™ hem de hastayla ¢alisirken personeli korumak igin,
standart onayh radyasyon koruma teknikleri kullaniimalidir.
OncoSil™ Sistemiyle ilgili olarak radyasyon givenligi ile ilgili daha
spesifik kilavuzlar igin, OncoSil™ Sistemi Radyasyon Guvenlik
Yonergeleri'ne bakin.

IFU_0S01-10_COMM_P_EMEA (Version 1)

oncosil

16.1 Genel Onlemler

e  OncoSil™in saklanmasi, hazirlanmasi ve kullanimi
sirasinda  beta radyasyondan yeterli  koruma
gergeklestirilmelidir.

e  Mesleki radyasyon dozlarini en aza indirmek igin
kullanilan standart prosedirler ve uygulamalar,
OncoSil™'in  saklanmasi, hazirlanmasi ve kullanimi
sirasinda gergeklestirilmelidir.

e  Koruyucusuz flakonlar ve siringalar, parmaklari
koruyucusuz radyoaktif kaynaktan en az 20 cm uzakta
tutan penslerle tutulmalidir.

e Terapotik amag¢ disindaki  hastanin  radyasyon
maruziyetini minimumda  tutmak igin Ozen
gosterilmelidir.

e  Tum personelin ve hastayla temas eden diger personelin
radyasyon maruziyetini minimumda tutmak icin 6zen
gosterilmelidir.

e  Radyasyon giivenligi uygulamalari Yerel, Eyalet ve
Federal yasalarin gerekliliklerine uygun sekilde
yapiimahdir. Herhangi bir OncoSil™ bariyeri kaybi
(dokilme ve/veya sizintilar) hemen izole edilmeli,
cevrelenmeli ve temizlenmelidir. Sonra da, izolasyon,
cevreleme ve temizlemenin etkili olmasini saglamak igin
alan kirliligi izleme uygulamalari takip edilmelidir.

®  OncoSil™ igin kullanilan implantasyon dagitim yontemi
konusunda standart klinik uygulamalar izlenmelidir.

®  OncoSil™, beta partikillerden, érnegin Perspeks veya
Lusit'den korunmak igin uygun bir kalkanin arkasinda
hazirlanmalidir.

®  OncoSil™, implantasyon o6ncesinde ve sonrasinda her
zaman yeterli bir koruyucu iginde saklanmahdir.

® Tim kontamine atiklar belirlenmis bir radyoaktif atik
kabina konulmali ve tedavi tesisinin politikalarina uygun
sekilde bertaraf edilmelidir.

16.2 Hasta ve Ziyaretgi Onlemleri

®  Gebe kadinlar, bebekler ve gocuklar gibi hassas gruplar
icin, hasta 2 hafta boyunca onlarla gereksiz temastan
kaginmalidir.

16.3 Personel Onlemleri

e Akredite tedavi tesislerinde personelin bireysel olarak
izlenmesi genel bir gerekliliktir. Doz izleme ile ilgili olarak
OncoSil™'i kullanan personel igin 6zel gereksinimler
yoktur. Genel korunma filmleri veya bazi kisisel
dozimetre tlrleri kabul edilebilir.

e Hemsirelik bakimi ve kogus temizligi gereksinimleri,
tedavi tesislerinin radyasyon guvenligi prosedirlerinin
takdirine bagh olacaktir.

17. ADVERS OLAYLAR
Onceki klinik calismalarda, asagidaki advers olaylarin OncoSil™ ile
olasi veya kesin bir nedensel iliskiye sahip oldugu distnulmustir:

e  Prosedire bagli agri ve/veya rahatsizlik
e  Karin agrisi ve/veya rahatsizlik

e  Bulanti

® Kusma

®  Letarji

e  Ates

e Anormal karaciger fonksiyonu testleri
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18.

19.

20.

OncoSil™ Sistemi

Kullanim Talimatlan

UYARILAR

OncoSil™ Sistemi igin herhangi bir hasar ya da etkisiz
steril bariyer  bitUnligu  gobzlenirse,  sistemi
KULLANMAYIN ve OncoSil Medical ile temasa gegin.
Hasar belirtileri ve/veya etkisiz steril bariyer butiinlGgu,
ornegin kirik flakon, ¢atlak flakon, kirik gekme halkasi,
emniyet belirteci bozulmus contalar, eksik flakon
kapaklari vb. olabilir.

OncoSil™ Sistemi steril olarak tedarik edilir. Son
kullanma tarihini  gegtikten sonra  OncoSil™'in
sterilitesini veya islevselligini destekleyen hicbir veri
yoktur.

KONTRENDIKASYONLARI

OncoSil™'in  kontrendike oldugu hastalar silikon
veya fosfora karsi asiri duyarliigi oldugu bilinen
hastalardir.

Endoskopik  ultrason  (EUS) ile  yonlendirilen
implantasyonun tehlikeli kabul edildigi durumlarda
OncoSil™ kontrendikedir. (bkz. GNLEMLER) .

ONLEMLER

OncoSil™ implantasyonu asagidaki 6zel durumlarda
yapilmamalidir:

e Hedef tiimoru gevreleyen veya tiimdre bitigik

coklu kollateral damarlarin varlig
e Hedef timore yakin varislerin varligi (veya
6nemli varis riski)

Onceki EUS'un (6rn. diagnostik EUS-FNA) teknik olarak
¢ok zor oldugu dusindldigu durumlarda dikkatli
olunmasi tavsiye edilir.
Yakin zamandaki klinik olarak 6nemli pankreatitin
belirmesinde kesinlikle dikkatli olunmasi Onerilir.
implantasyon énerilmez.
OncoSil™ implantasyonundan 6nceki ve sonraki 48 saat
icinde kemoterapi uygulanmamalidir.
OncoSil™, daha 6nce hedef organ icin radyoterapi almis
hastalarda arastirilmamistir.
Standart radyoterapi ve OncoSil™ kombinasyonu
arastirlmadigindan, OncoSil™ tedavisinin ardindan ek
radyoterapi 6nerilmemektedir.
OncoSil™  implantasyon  prosedirini  kapsayan
antibiyotik profilaksisi ©nerilmektedir. Antimikrobiyal
rejimin  segcimi ve siresi, yerel kilavuzlara ve
uygulamalara dayanmaktadir.
OncoSil™ implantasyonunun hemen ardindan yasanan
karin agrisini tedavi etmek icin agri kesici gerekebilir.
Ornegin implantasyondan hemen &nce vya da
implantasyon sirasinda baslayarak, implantasyondan 6
ay sonrasina kadar devam eden, proton-pompa
inhibitérii veya benzer bir tedavi ile mide korumanin
makul oldugu distnilmektedir.
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
gocuklarinda OncoSil™'in glivenligi belirlenmemistir.
implantasyon sirasinda veya implantasyon sonrasinda
hastalar tarafindan emazirilen ¢ocuklar igin OncoSil™'in
givenligi belirlenmemistir.
18 vyasin altindaki hastalarda OncoSil™'in givenligi
belirlenmemistir ve bu nedenle bu popilasyon
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grubunda kullanimi endike degildir.

Sinirh klinik  deneyim nedeniyle, 50cc’den fazla
hacimdeki timorlerin tedavisinde ihtiyath olunmasi
tavsiye edilmektedir. implanti yapan doktor tarafindan
bir risk-yarar degerlendirilmesinin yapilmasi siddetle
tavsiye edilir.
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ZooTtnua OncoSil™
Odnyieg Xpriong

A MNapakaAoUpe StaBaote autég Tig Odnyieg Xpriong oto
oUVOAO TOUG TIPLV TN Xpron Tou OncoSil™.

1. MEPLYPOLPT) CUCKEUNG ceeeeerrreeereereeerrrnnneeeeessessssnneesesssssnns 2
2. NpoBAendpevn xprion / NPoBAENOUEVOG OKOTIOG ............ 2
3. Motomnoinon Bgpaneutikol LEPUHUATOG KAL TTPOCWTILKOU 2
3.1 E€ouolodotnuévog YrieuBuvog Xopriynong Kot
E€OUGLOSOTNUEVOG XPAOTNG . cuveeirreereeetreereeetreereeereeeereeeseesaneens 2
4 ZUVORKEG AMOBAKEUONG KO UETAPOPAG..eeeeeeeearrrnneeeeeraans 3
5. MOPOUGCLOON CUOKEUNG.....uueeeeeererreaersnnnreeresssesssnnneenesssennes 3
6.  ECOPTAHOTO.cccecueeeierneeeresneesessneesessnnesessnnessssnsessesnnassssnnans 3
7 Ertthoyr) acOeVWV Kot TPo-OEPAMEUTIKEG EEETAOEL......... 3
8 YroAoylopdg 66ong kat otpatnytkiy epditevong............ 4
9.  NeNTOMEPEG MPWTOKOAAO TIPOETOLUAOLAG EVALWPNUATOG 5
10. Mpoctolpacia TG B-OWPAKLOUEVNG CUPLYYOLG ..eeeeeneeennnns 7
11. Awdikaocia gpdputevong tov OncoSil™ pe tn xprion
unepnxoypadikig KaBoSAYNONG (EUS)....cccvuerrirrneericinnericsnnenanns 7

12. AnoocuvappoAdynon Thg cUpLyyag Kot thg Owpakiong.... 9
13. Anoppwdn Tou MAEOVATIOVTOG EVALWPLOTOG KO

EEUPTNHATWY ONCOSII™......oveieicneieiieeeicrereiesneesecnressssnnessssnnens 9
14. AROOTEIPWOT TOU EVEOOKOTIIOU ...uvvvveeeeeeeeererranneeeneesensanns 9
15. AvAPPWON KETA TN SLOOLKOOLO. ..ueerreeeeeeeereeerrnneeeneeeaannn 9
16. Npodiaypadég aktivonpootaciag yia to Oncosil™ ......... 9

16.1 TEVIKEG MPODUABGEELG c.veeeveeereeeeeeieeeee e eee e 9

16.2 MpodUNAEELC ATOEVWIV KOl ETILOKETITWV .....vv.eeeeee.. 10

16.3 MPODUAGEELC TIPOOWTTLKOU ...veeeveeeereereeeereeereeeereennen. 10
17. AVETUOUHUNTO CURBOVTOL ...uveeeeeeereeerrnnneeeeeseeesnnneesesssasnns 10
18. MPOELSOTIOUOELG . .cueeereereernnneeerersaassnnnrenesssassssnnsenessssanns 10
19, AVTEVOEIEELG cuuveeeeerneieiineericrnessesneesesnressssnesessnnasssnnnans 10
20. TPODUAGEELG.c.cceererrreereerreerrrrnneeeeeeeessssnnseeeeseeessssnnsanenns 10
1. Nepypadn CUCKEUNG

To OncoSil™ amoteleitat and: Mikpoowpatidia dwodopou-32
OncoSil (ede€ng Mikpoowpatidia) kat Apatwtiké OncoSil
(edetc ApouwTLKO).

Ta Mwkpoowpatibia meptéxouv Pwododpo-32, €va  kabapd
padloiodtono ekmounic ocwuotdiwv PBAta pe ¢uokd xpodvo
NUIEWNG 14,27 nuepwv. H PEYLOTN EVEPYELD TWV EKTIEUTTIOUEVWV
owpatdiwv BrAta elvar 1,711 MeV. H péon evépysla twv
EKTIEUMOMEVWY cwpatdiwv Brita eivat 0,6950 MeV. To péyloto
€0POG EKTIOUTIWY OTOV LoTO gival 8,2 XA, To Héco eUPOG EKTOUTIWY
oTOV LoTO elval 2,76 XA. Itn Beparmeutikn xprion, to 98% tng
aktvoBoAiag xopnyeitat evtog 81 nuepwv. Ta Mikpoowpatibia
elval éva povipo gpdutevpa.

Ta Mwkpoowpatibla xopnyouvtol oe EEXwPLOTA odpaylopEVaL
dLaAibla, mou mepléxouv 250 + 10% MBq ot 12:00 CET (CEST)
KATA TNV NUepopnvia avadopadg. Kabe dlalidio amootelpwvetal
oe uypn Bepuotnta (autdkAeloto). Kabe pepovwpévo ¢laiidio
Mikpoowpatdiwv tomobeteital péoa oe POAUPBSWO doxelo pe
Bwpakion Perspex yla TNV POCTAGIA TOU TPOCWTILKOU ard TV
OKTVOBOALa KATA T SLAPKELX ATTOOTOANG KOlL XELPLOHOU.

To ApalwTLkO amoteAeital amod adpav €KSoxa GapLaKOTIOLNTIKOU
BaBuou kot Asttoupyel wg ¢dopéag ywa va SLEUKOAUVEL TV
epduTELON TWV  MIKPOOWUATISIWY O OYKO OTOXEUUEVNC
Bepaneiag.

To ApalwTikd eival amootelpwpévo o€ uypr) Bepudtnta
(awTtOKAELOTO) KL TTOPEXETAL OE EEXWPLOTA Ohpaylopeva dLalidia
TOU TO KaBEva TEPLEXEL Ttepimou 9 mL ApawtikoU.

To ZVotnua OncoSil™ mapéxetal anooTelpWEVO Kol Ttpoopiletal
yla pia povo xprion o €vav acBevr).
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Inueiwon: To OncoSil™ 6ev mepl\apPdvel kavéva UAKO 1
OUOTATLKO TIOU TIPOEPXETOL amd Latpikn, avBpwrivn, IwikA A
QVOCUVSUCUEVN TTPOEAEU .

2. NMpoPAenoduevn xprion / NpoBAenduevog okomnaog

To OncoSil™ mpoopiletal ywa evdooykikr euduUTELON OF
TIAYKPEQTIKO OYKO UECOW £VEONG ME TN XPNon umepoypadLkng
kaBobnynong.

Evéeielg xpriong
To OncoSil™ evéeikvutal ywo t Ogpameio aoBsvwy e TOMIKA
TIPOXWPNHEVO, HN EYXELPIOLUO KOPKIVO TOU TIOYKPENTOC, OF
ouvBUOOUO UE XNUeloBeparneia pe Baon tn yepottafivn.

3. Mwotonoinon Bgpanevutikov WEPUHATOC KaL
TPOCWTIILKOU

To ZUotnpa OncoSil™ mpémet  va  xpnowomownBel o€
g€oualobotnuévo Bepameutiko iSpupa. Auto To Spupa TipEmeL va
SLaBEteL TNV KATAANAN adela ya o Lotono tou Pwoddpou-32
(32P), n omola opilet 6Tl autd ta SpLHATO TIPEMEL Va €XOUV Evay
Sloplopévo  YmevBuvo AoddAelag AktwoBoliag (Y.AA) /
YnievBuvo Aktwvonpootaciag (Y.A.) o onoiog Ba eival To appodio
ATOMO yla KGO BEpa Tou oXeTI(ETAL LE TNV AKTLVOTTPOOTAGLA.

To evawwpnpa OncoSil™ Ba mpEmeL va MPOETOLUATETAL EVTOG TOU
Tunpatog Mupnvikng latpLlking 1 evtog evog eéouclodotnpévou
TUAMATOG PadlopappakeuTIKAG. Movo KATAAANAQ
£€0UCLOBOTNUEVO TIPOCWTTIKO, TO OmOio £€XEL KATAPTIOTEL oTnV
npostolpaciocc tou  evowwpriuatog  OncoSil™, umopsl  va
T(POETOLUACEL TO TIPOLOV yLa eudUTEUON.

Aebopévou OTL n eudUTEVON KAL O XELPLOMOG Tou OncoSil™
TMEPAAUPBAVEL UL TIPOCEYYLON TIOAUETILOTNLOVLKNAG OMAdag, oL
MapoKATw €8lkol avapévetal va mapoakoloubricouv TO
Mpoypappa latpikig Katdaptiong OncosSil:

e [poowrkd Mupnvikng latpkng (Matpoi, Quoikoi,
Texvoloyol, Eldikog PadlodappakeuTikig)

e YrevBuvol AoddAetag AktivoBoAiag (Y.A.A.) / YrieuBuvol
Aktwornpootaociag (Y.A.)

e OykoAoyol latpikrg, XelpoupyLknG kKat AKTIVOAoyiag

e  EmepPBatikoi AktivoAdyol

e  Evbookomog

o ALSIKAOTIKO
avalednaololoyol)

T(POCWTILKO (voonAeutéc,

H OncoSil Medical pnopei va €€ouclodotroeL TNV AmocToArn Tou
Suotpatog OncoSil™ uoévo apou:

1. EmuBeBawwdein ddela tou Bepameutikol 16pUUATOC yLa
rnapalaBh kal Swatripnon tou 2P and thv OncoSil
Medical.

2. NpaypatornownBei ekmaldeutikn eniokePn otnv omoia
TO. OXETIKA ATOMO TIOU ETUTPETETAL VO EPYACTOUV WG
E€ouolodotnuévog YmeUBuvog Xoprynong (E.Y.X.),
E€ouolodotnuévog Xprotng (E.X.) Ko
XELPOUPYLKO/SLOBIKAOTIKO  TPOOWIIKO  K.ATL.  €Xouv
OAOKANPWOEL TNV KATAPTLON Kot SLaBETOUV TNV EUmeLpla
mtou opiletal amno thv OncoSil Medical. BA. mapakdtw:

3.1 E§ouclodotnpévog YrieOuvog Xopriynong Kat
E§ouclodotnpévog XpRotng

E§ouclodotnpévog YrneBuvog Xopriynong (E.Y.X.)
e O opwopog tou Efouoodotnuévou YmevBuvou
Xopriynong (E.Y.X.) onwc kaBopiletal and tnv OncoSil
Medical, eivat to dtopo mou eToludlel TO evalwpnua
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ZooTtnua OncoSil™
Odnyieg Xpriong

OncoSil™  (6nAadny  EWKOg  PadlodapuakeuTIKAg,
Mpoowrikd MupnvikAG laTtplkAg) Kol TpEMeL  va
OMNOKANPWOEL EMITUXWE TNV TPOCOETN KATApTIoNn OTh
ouokeun OncoSil™ onwg meplypadeTaL MAPAKATW.

Katdption tou E.Y.X.: O E.Y.X. mapakohouBesi tO
Mpoypappoa latpiknc Katdaptiong OncoSil kat extelel
TouAdylotov pia Yuxpn 66on apaiwong (6nA. ta
uikpoowpatibla  dev  eival  padlevepyd) n omoia
enomteveTal  UMO TN ¢GuOK  Topouciat  EVOG
eknpoowrnou tG OncoSil Medical (E€¢ouciodotnuévog
Ekmatdeutnc).

H oAokAnpwon autng TG KOTAPTIONG EMITPEMEL OTOV
E¢oualodotnuévo YnielBuvo Xoprynong (E.Y.X.) va:

a) Napayyeilet 10 apXLKO ouoTNUO
BaBuovounong OncoSil™ yla va ekteAécel Tn
Sadikacia Babuovounong.

B) ©Otav  ohokAnpwBel pe  emuxia n
BaBuovounon tou evalwprjpatog OncoSil™,
To 6pupa pnopet va mapayyeilel To Zuotnua
OncoSil™, 1o omoio  TPOKewwaL  va
xpnowomnownBei katd TN Sldpkeld NG
Swadikaciag eudlteuong He TN Xpnon
unepnxoypadikng kabodriynong (Endoscopic
Ultrasound - EUS) umod tnv enipAePn tou
E€ouolodotnuévou Xprotn (E.X.) otov mpwto
aoBevr) oto avtiotolyo BepameuTikd (Spupa
(mou avadépetal mapakdtw).

E§oucolodotnpévog Xpriotng (E.X.)

e O oplopdg tou E§ouatodotnpuévou Xpriotn (E.X.) omwg
kaBopiletal and tnv OncoSil Medical, eivat o Latpog mou
OTNV TIPAYHUATIKOTNTA TILELEL TNV CUPLYYA TTOU TIEPLEXEL TO
OncoSil™ kata tn Sldpkela TnG dtadikaoiog epduteuong
KaL TIPETIEL VAL €XEL OAOKANPWOEL EMLTUXWGE TNV TTPOGHETN
KATAPTION 0Tn cuokeur] OncoSil™ énwg meplypddetal
TAPOKATW.

Katdption touv E.X.: Mo va yivel TApwg SLamioteupévog
E¢ouolobotnuévog Xpnotng, o EX. mpémel  va
napakolouBnoeL to Npdypappa Katdptiong tng Oncosil
Medical kat va ektehéoel TNV mpwtn gudUTEUCN OFE
aoBevr) UTIO TN PUOLKI TAPOUTLA EVOG EKTIPOCWITOU TNG
OncoSil Medical (E¢ouclodotnuévog EKmatdeuTnc).

Inueiwon: Z& oplopéveg MepUTTWOELS, 0 E.Y.X. kat o E.X. evééxetal
va givat to i6lo mpdowro. Itnv mepintwon autr, Ba mpEneL va
olokAnpwoel kat Ta dvo mpoypdupata Koatdaptiong tng OncosSil
Medical yLa va elvarl Stamioteupévog kat otoug SUo poAouc.

‘OM\o TO MPOCWTIKO TIPETEL VA KATAPTIOTEL QMO EKMPOCWIO TNG
OncoSil Medical (E€ouciodotnuévog Ekmaideutric). Mmopel va
artattnOel CUUMANPWHATLKY KATAPTION OV YIVOUV GONUAVTIKEG
avaBewpnoelg ot undapyouoeg Sladikaoieg amd tnv OncoSil
Medical.

O E.Y.X. kot 0 E.X. Ba Adfouv to miotonolntikd Slamioteuong yla
Vo TEKUNPLWOOULV OTL gival €ouclodoTnUEVOL Vo TapayyYEAVOUV
KalL va xelpidovrat to Tuotnua OncoSil™.

4, ZuvOnkeg anoBnkeuong Kot petapopag

Me tnv mapaAaPri tou Zuotipatog OncoSil™ kat edpocov
TANPOUVTAL OL OMOLTACEL EMBEWPNONG TWV ELCEPXOMEVWY, N
OGUOKEUN TIPETIEL Vo amoBnKeuTel péoa otn cuokevaoio Tumou A
Kol va petacdepOel oto Tunua MupnVikAg
latpikng/PadlopapUakeuTIKAG, 1) o€ AAAN eykekpLuévn TomoBbeaia

IFU_0S01-10_COMM_P_EMEA (Version 1)

oncosil

OTMoU UMopPoUV va  xelpilovtal padlevepyd UAKA €wg TNV
TposTolpacio tou awwprpatog OncoSil™.

Ta Mikpoowpatidia kal to ApalwTilko mpéemnel va duldocovtal o
Beppokpacio Swuatiou. Mnv katapUXETE To ALAAUTIKO.

5. Napouciacn cUOKEVAG

KaBe Zuotnpa OncoSil™ Ba ¢épel Tnv emypadr HE TOV KWOLKO
npoidvtog 0S01-10 kol Oa MEPLEXEL TA TTOPAKATW E§OPTA AT

e 1 odppaylopévo Soxeio mou Ba meptBarel 1 plaAidio
Mikpoowpatdiwv mou meptéxel 250 £+ 10% MBq oTig
12:00 CET (CEST) katd tnv nuepopnvia avadopds. To
dLaAiblo mapéxetal péoca oe Soxelo pe Bwpdkion
Perspex.

e 2 ¢laAidia pe mepimou 9 mL Apatwtikol OncosSil.

e 1 Kevo amootelpwuévo GLaAidio P6 yla apaiwon tou
evalwpnuatog OncoSil™ (avayvwpiletal Pe pia mpactvn
Awpida 0TO TTAVW LEPOG TNG ETLKETAC).

e 1 «kevd MOANUBSWVO Soxeio vy  apaiwon TOU
gvalwpnuatog OncoSil™ (avayvwpiletal pe pia mpdaoivn
Awpida 0TO TTAVW LEPOG TNG ETIKETAC)

6. E§aptipata

Mo ™V Tmpoetolacia Tou  evowwpripatog  OncoSil™
Xpnotponotlouvtat dtadopa e£APTAATA TTOU CUVHBWG UTIAPXOUV
ota TuApata Mupnvikng latpikic/Padlodapuakeutikic. Autd ta
e€aptruarta Sev mapéyovral pali pe to cuotnua OncoSil™. Mepkd
napadelypata sivat:

e  Makpld AaBiSa/toumnida pe AaoTixEvieg AKpeg (Katd
npotipnon 20-25 €k, yla ghaxlotomoinon twv §6cewv
oktwvoBoliag ota ddytula)

e  Amoppodntikd KOAUUMOTA ETLPAVELWY HE TIAAOTIKA
enévéuon

®  ATOOTELPWUEVEG OUPLYYEG LE BLOWTO €uPolo (Luer Lock)
(3mLn 5 mLkat10 mL)

o AmnootelpwUEVEG BENOVEC SlatourG 16-21, uKoug 5-7 ek

e  Anootelpwpéveg Behodveg aeplopol/ e€aeplopol e
diAtpo

e  AnooTelpwHéva MAVTNAGKLA LGOTPOTIUAIKAG QAKOOANG
(IPA)

e  [1pOOTATEVUTIKA CUPiyywv yla aktvoBolia BrAta (3 mL R
5 mL kat 10 mL)

e MoAUBSWo kutio petadopdg

e  [IpOOTATEUTIKOG POUXLOMOG (yAvTia, POMTEG, YUQALd
K.ATL)

e Bdwt otpddiyya TpLwv kateuBUvoewv Luer lock

7. Ertthoyn acOevmv Ko Tpo-0€pAMEVTIKES
efetdoeLg

AcBeVEig LE N EYXELPNOLLOUG TIAYKPEATIKOUG OYKOUG UIMOPEL va

AndBouv unoyn yia Bepaneia pe OncoSil™.

[EVLKA, O OTOXEUHUEVOG OYKOC TIPETIEL VAL

e Em\exBei pue Baon tnv aktwoloykr ditepelivnon

e  Eivol opatog otnv ameLkovion UnEPAXwWY

o  KplBel OtL elvat TEXVIKA TIPOCTBACLLOG
Juviotatat OTL To pHéyeBog TOU OTOXEUMEVOU OYKOU val ival KATW
Twv 7 €K (LeyoAutepn SLANETPOG) Kal KATw amo 110 k.x. og dyko.
YrdpyeL epLOpLOpEVN EUMELpia epdUTELONG O OyKOUG >50 K.X.

JUVLOTATAL VA YiVOUV OPLOHEVES AELOAOYNCELG TipLV TN Beparneia pe
OncoSil™. Autég ouxva amoTteAoUV HEPOG TNG TUTTLKNG a&loAdynong
Twv acBevwv Kal mteplappavouv:
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e latpkn a§LoAOYNon Twv XOPAKTNPLOTIKWY KLvEUVOU KoL
avtevlelfewv TOU OUYKeEKPLUEVOU aoBevh (v va
eruBeBawwbel ot gival Aoykd va mpayuatonolnBel n
Sadkaoia epduteuong). Avatpéfte ot MPODYAAZEIZ
oto Kedpdahatro 20.

e |otohoywkp 1 Kuttopohoyikn  emPBePaiwon ™G
Slayvwong

e Epyaoctnplakn aglohdynon ya tn Staodalion enapkols
OULULOTOAOYLKNG, VEDPOAOYLKNG KOl NTTATLKAG AELTOUPYLAG

o BLOXNMLKEG ECETATELG TNG TIAYKPEATIKNAG AetToupylag (TT.X.
apuAdon, Autaon)

e Npodil nAénc aipatog

e OLaKTWOoAOYLKEG e€eTAOELG TEpAOUBAVOULV:

e Afovikip topoypadia maykpéarog, Owpaka,
KOWALAG, AeKAVNG

e Afovikn topoypadia yla tov mpoodloplopd
TOU Hey€BoUG Tou Oykou

8. YnoAoylopdg §60nG Kal oTtpatnytkn epduteucng
Mpw tnv eudutevon otov acBevr), to OncoSil™ Ba mpémel va
TMPoETOlaoTel oto TuApa MupnvikAg loTpLKAG €VTOG TwV
EYKOTOOTAOEWY  EKTEAEONG EUPUTEUMATWY 1 EVTOG  EVOG
efovolobotnpévou TUAUATOC PadlodpapUoKEUTIKAC. Ta
Mikpoowpatidia Kot to Apatlwtiko cuvdualovtal cUpdwva Ue To
npokaBoplopévo AEMTOMEPEZ MPQTOKOAAO MPOETOIMAZIAS
ENAIQPHMATOZ rou nieplypadetat mapakdatw oto KedpdAouwo 9.

To Zuotnua OncoSil™ mapéxetal anooTelpWEVO Kol Tipoopiletal
yla évav acBevr) kal yla pia povo xprion. Xopnyeital pe dpeon
eudutevon  otov  Oyko  (amodelyovtal Tt ayyeia),
XPNOLLOTIOLWVTOG TO TIAPOOKEVAOUEVO evalwpnua OncoSil™ pe
TeAk ouykévtpwon padlevépyelag 6,6 MBg/mL. H moocdtnta tg
86ong €xeL pa avahoyia Moodtntog Eudutevparog/Méyebog
Oykou (Implanted Volume/Tumour Volume - IV/TV) 8%, yla t™
xopriynon 100 Gy otn pala tou oykou. MNa va emiteuxBel auto,
TPETIEL VOL EKTEAECTOUV TA TIOPOKATW Briporta:

YrioAoytopdg tou Mey€Boug touv ‘Oykou (Tumour Volume - TV)

H extipnon tou oplakol pey€Boug Tou OyKOoU yla Toug acBeveic
elvat euBUvn NG Bepameutikng opadag Tou acbevr).

BApa 1 - Mpwtn apaiwon
H mpwtn apaiwon yivetatl yla va emtevxbel padlevépyela tng
tdéng twv 35,3 MBg/mL + 0,59%

1. H mpwtn apaiwon twv Mikpoowpatidiwv OncosSil
TPETIEL va. UTIOAOYLOTEL Xpnotomnolwvtag tov Mivaka 1:
ARALTOUMEVN TTOCOTNTA YL TNV MPWTN apaiwcn Tou
evawwpnpatog  OncoSil™, mpoocappdloviag TV
TooOTNTA TOU ApatwtikoU Ttou TpootiBetal cupdwva
UE TNV nUépa Ttou Ba paypatonolnBei n epdutevon oe
ox€on UE TV nuepounvia avadopdg.

2. Meta tnv oAoKApwon Tou PBAMATOG TNG TPWTING
apaiwong OnMwg UMOSEKVUETAL TaAPATAVW, N
paSLEVEPYELA TNG TTPWTNG OPALWONG TIPETIEL VAL ELVAL TNG
ta€ng Twv 35,3 MBg/mL + 0,59%.

Inueiwon: H nuepopunvia kot n wpa avadopds yla Tig SO0ELG
OncoSil™ elvat n Qpa Kevtpikng Eupwning (CET i CEST) otig 12:00
(ueonuépl). Oa mpémel va yivel mpocapuoyy tou BaAdpou
UETPNONG LOVIOUOU (1) Tou BaBuovountr padloicoTonwy) yla TIg
SladopeTikeg {wveg wpag oe OAo Tov KOTLO.
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MNivakag 1: AMATOUEV TTOCOTTA YLOL TV TPWTH apaiwaoh Tou
evalwprpotog OncoSil™

Huépa epditevong KAdopa JuvoAtkn
(o€ oxéon pe v APOLWTLKOV padievépyela
nUepopnvia yla tpoodnkn ¢LaAidiov
avadopdg) (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

Brjna 2 — Asltepn Apaiwon
H 8eltepn apaiwon yivetal yla va emteuxBel n tumonotnpévn
OUYKEVTPpWON Twv 6,6MBg/mL yLa xopriynon otov acBevi.

1. MpooBéote 7,5 ml ApalwTikol oto Kevo ¢Lalibio P6
(avayvwpiletal pe v mpacivn Awpida oTo mavw HEPOG
NG ETIKETAC).

2. Yno oonmukég ouvOnkeg, avappoorote 1,7 mL tng
MPWTNG opaiwong MoU MAPACKEUAOTNKE 0To BAua 2
MAPATMAVW.

3. NpooBéote 1,7 mL oto PpLahiblo P6 yia va €xete teAkn
nocotnta 9,2 mL.

4.  Auto mapéxel Twpa £va evalwpnpa OncoSil™ twv 6,6
MBg/mL tv nuépa tng guduteuvonc. Auth eival n
GUYKEVTPWON TIOU amalteital ylo tn xoprnynon.

To OncoSil™ npémnel va xpnoyLonotn0si evidg 24 wpwv amnd tnv
npoceTopaocia, pe e€aipeoan av 1o MAPAcKEVACUA EYLVE +7 NUEPEG
amo TNV nuepopnvia avadopdag. Av To evalwpnia YiveL Tnv nuépa
+7 MPEMEL va XpnotpornonBet tnv iSla nuépa.

Znueiwon: Otav emleyei N nuépa g epdUTEVONG KOl £XOUV Yivel
oL MAPAMAVW OPALWOEL, N NUEPOUNVia TNG gudUTELONG StV
uropel va aAAdgel, SladopeTikd n cuykévtpwaon Twv 6,6 MBg/mL
TIOU autatteltal yla tnv epduteuon dev Ba eival n owotr).

Brjpna 3 — Npoodloplopdg tng moootntag nov Oa epduteudei
XpNOLUOTIOLOTE TIG 2 e€LOWOELG TTOU aVOPEPOVTOL TTOPAKATW YL
va urtoloyioete TNV mMpaypatiky mocotnta OncoSil™ mou Ba
napooyxedel kat otn cuveéxela Ba epduteuBel.

1. Ioodtnta OncoSil™ mov Ba suputevbel,, =
MéyeBog dykouy, X %

2. Abon mov Ba euputevbeiyg, =
[Mocdtnta OncoSil™ mov Ba epputevbeiy, X 6,6

Brjna 4 — EmiBeBaiwon mpLv Tthv £yxuon
MNpokelpuévou va emBeBalwOei n padievépyelo ou Ba epduteutel
otov acBevi:

1. Metpriote TN ouvoAkn padilevépyela ¢laiibiov oto
dLaAiblo P6 péow Tou BaAdpou Loviopou.

2.  Avappodnrote otn cUpLlyya TNV amattol hevn moootnta
OncoSil™ yia epudutevon.

3. Metd tnv avappodnon HUe tn olplyya, UETPHOTE TO
evamnopeivav evaltwpnua OncoSil™ mou mapapével oTo
¢lAiblo P6  otov  BdAopo  LOVIOHOU Yl va
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ermupepalwoete ot n moooTNTA Tou
avappodrOnKe/mMPOETOLUAOTNKE Yyl £€yxuon eival n
owaotn. B

Brpa 5 — EmBeBaiwon petd tnv £yxuon

Mo v UTIOAOYLOETE TN GUVOALKN PaSLEVEPYELA TTOU XOpnYELTaL
otov acBevr) (ouvolikr dpactnplotnTa OV €UGUTEVETOL OTOV
oyko) adalpéote TNV MOCOTNTA HETA TN euduTtevcon (mL) mou
avaypadetal otn cUpLyya amod thv mocoTNTA TPLY TV EdUTEVGN
(mL) evtog tng olpLyyag (6nAadn dev amatteital pia pEtpnaon otov
BAAUO LOVIOMOU YLa TO TIEPLEXOUEVO TNG CUPLYYASG).

9. NENTOUEPEG TPWTOKOANO IPOETOLHACIAG
EVALWPNATOC

AutO TO Kedpdlalo TopExel Aemrtopepeic odnyieg ywa tnv

npoetolpacio tou OncoSil™ onwc umoAoyiletat oto KepdAato 8,

TaPATAVW.

Inueiwon:

e H TposTOlacia TOU EVALWPNUOTOC TIPEMEL va
ekteheotel amod tov  Efouciodotnuévo  YmelBuvo
Xoprnynong mou £€xeL eKMALSEUTEL MO EKMPOCWIO TNG
OncoSil Medical.

e HmpoeToLLaCia TOU EVALWPNLATOC BPLOKETAL EKTOC TOU
eAéyxou tng OncoSil Medical kat amoteAel euBlvn Tou
Beparmeutikol 16pUUATOG.

o [pw &ekwvnoete tn Stadikacia, TpEMeL va eAEyEeTe TNV
EMLONUOVON OAWV TWV €£APTNHATWY TOU ZUOTHMATOG
OncoSil™ yia va Slaodalioete OTL Ta OWOTA UALKA
SiatiBevrat ya xpron.

e Mpw T Xpnon emBewprote OMTKA ta dLaAidia yla
PWYUEG, Bpavoelg kat eAAuty odpaylon. Av umapyxel
€voelln ¢Bopag, EMOTPEYPTE TA KATECTPAUUEVA
efopTAlaTa  OTNV  TPOOTATEUTIK Bwpdkion  Kalt
€MIKOWVWVNOTE Pe TV OncoSil Medical.

e  [a TNV ghaylotonoinon Tou KvdUVou ULKPOBLOAOYIKAG
MOAuvong, to OncoSil™ mpénel va MPoeTOLLATETAL OE
KaBapd TePIPAAAOV  XPNOLUOTIOLWVTOC TIC TUTTLKEC
TEXVIKEG. Mot TAPASELYUO, OL XELPLOTEG TIPEMEL va
dopouv KatvoupyLa yavtia Kot va enaAeiouy ta yavtia
UE EUMOPLKO BAKTNPLOKTOVO MAUONG XEPLWV.

e H dladikacia Tou evalwpnaTog MPETEL VO EKTEAELTAL
niow amd Perspex f Lucite, katdAAnAo yio Bwpdkion
and cwpatidia AT, KATW armd anaywyo aepiwy.

e Auth n Sladikacia Sev MPEMEL Vo EKTEAELTAL KATW ATIO
QMOYWYO CTPWTAG PONG aEPa, TO omoio kateuBUVeL Tn
poN aEPa TTPOG TOV XELPLOTH UE Kivouvo va ekteBel oto
padlevepyod UALKO.

o  'OAec oL OUPLYYEG TIPEMEL VAL XPNOLLOTIOLOUVTOL EVTOG
KATGAANANG  ouplyyag He Bwpdkilon amo v
aktwopolia Brita (Perspex/Lucite).

e  ‘Olata dlaiibia evtdg tou ouotipatog OncoSil™ mpémet
Va XPNGOLUOTOLOUVTAL LOVO yla [ia TposTolpacia. Ola
Ta poAuopéva anoPAnta mPEMEeL va tomoBetolvtal o
€161k0 Soxeio padlevepywv amoPARTWV.

e  Katd tnv adaipeon twv Behovwv amnd ta dlaAidia, va
TPOOEXETE Yyl  TUXOV  otayoveg  padlevepyol
EVOLWPNAMUATOG amd To AGkpo NG Peldvag mou Ba
umopovcav va MECOUV 0To Tavw UEPOG Tou dLatdiou R
oTOV TAyKO.

IFU_0S01-10_COMM_P_EMEA (Version 1)

Ewkéva 1: To Zotnpa OncoSil™

H Stadwaoia avaAuTtikda:

Neplexopeva: 1 odpayopévo doxeio mou mepBariet 1 dpraiidio
Mikpoowpotdiwv ota 250+10% MBg mou mopéxetol péoa o€
HOAUBSWVO Soxeio pe Bwpdkion Perspex, 2 dLoAibia pe mepimou 9
mL Apalwtikol OncoSil, 1 kevo amootelpwpévo dLaiidio P6 yia
apaiwon Tou evalwpnuatog OncoSil™ (avayvwpiletal pe pa
npaolvn Awpida oto mMavw MEPOG TNG ETIKETAG), 1 KEVO LOAUBSLWYVO
Soxeio yla apaiwon tou evalwprpatog OncoSil™ (avayvwpiletal
UE pLo tpdotvn Awpida oto mdvw HEPOG TG ETIKETAG).

1. BydAte ta efaptiuata and to €vBeto Styrofoam otn
ouokeuacia TuTou A.

2. Kpatrjote pe aodpdieia to oppayiopévo Soxeio.

3. Tpapnéte tov SaktluAlo kal adalpéote tnv KaAumtpa
aro to doxeio.

4.  ATMOMAKPUVETE Ao To S0XELO TO UALKO cuoKkeLaGiag KoL
T0 HOAUBS VO Soxeio pe Bwpdkion Perspex mou mepLEXeL
10 dLaAidlo MikpoowpaTiSiwv.

5. TomoBetote to Soxeio, tnv KOAUTITPA KOL TO UALKO
ouokeuaoiag ota KatdMnAa andépAnta adol mpwrta
eNéytete yla padlevepyo poiuvon.

Inueiwon: H apxwki Tpostowacia kat n apaiwon otnv
TUTIOTIOLNUEVN CUYKEVTPWON Twv 6,6MBg/mL yla xopriynon Oa
TpEneL va yivovtal SLaSoxIKa.

Inueiwon: Oa  mpémel va  xpnolgomownBsl  BeAdva
aeplopov/e€aeplopol pe ¢idtpo ya va Bonbrcsl oe OAa ta
otadla tng Stadkaciag npostoaciag tng S6ong.

BApa 1 -MNpwtn apaiwon

6. ®DuAidlo Mikpoowpatidiwv: Mdpte to pHoAUPSEWO
Soxelo pe Bwpakion Perspex rou mepikAeiel to dpLaiibio
MikpoowuattSiwv.

7. Adaipéote TNV Tawia mou acdalilel Ta MAVW Kot KATW
TuAMOTA TOu MOAUBSWouU  Soxeiou Perspex  Kkat
AQAIPEXTE TMPOZEKTIKA KAl APTA MONO 1tnv
MOAUBSIVN KaAUTTpa and to Soxelo.

Znueiwon: n kaAUmTpa ival to peyoAltepo poAuBswvo
TUAMAL

8. To i6lo 1o PpLaAidio mou mepléxel ta Mikpoowpatidla
niepkAeieTaL o€ pua emmAéov Bwpakion e Perspex.

9. Xpnoluomowwvtag pakpld AaBida/towumnida adatpéote
HOVOo TNV KaAUTttpa Perspex.

10. XpnOoLLOTOLWVTAG MAKPLE Towmida, okoumiote ToO
eAaoTIkO Twpa Tou dpLaidiov Mikpoowpatdiwy Le Eva
QTTOCTELPWLEVO pavTnAakL IPA.

11. Xpnowomnowwvtag poakpld AaBida/towumnida avapdaite
v KaAUTtpa Perspex.

12. OwAidio ApowwtikoU: AvtiotpéPte To  GLOAiSLO
ApPaLWTIKOU £WE OTOU TO EVOLWPNHA YIVEL OLLOLOYEVEG.

13. Adaipéote tnv MAQOTIKA KAAUTITpA Yl va. eKOECETE TO
€NOOTIKO TIWUO. KOL OKOUTIOTE HE OTTOCTELPWHEVO
pavtnAdkL IPA.
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BApa 2 -
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XpNOLULOTIOWVTOG HLOL AMOCTEPWHEVN cUplyya 10 mL
ue Belova, avappodrOoTE TNV AMALTOUEVN TTOoOTNTA
ApalwTikoV (cudwva pe tov Mivaka 1: ArattoVpevn
TOOOTNTA YLOL TNV TPWTN APALWGCH TOU EVALWPHHOATOG
OncoSil™) kat SlavelpleTe HEOW TNG LKPNG TPUTIAG OTNV
kopudn NG KaAUmtpag Perspex péoa oto ¢laAiblo
MikpooWUATIS LWV HECW TOU EAAOTIKOU TWUATOC TOU.
Me to AKpo TNG PBeAdvag TAVW amd TO EVALWPNMA,
tpapnéte tov aépa amo to GLaAblo TIOU TIEPLEXEL TO
evalwpnua Mikpoowpatdiwyv Kot amoBAAAETE TO TUXOV
evarmopeivay ApalwTikOd ToU TIOPAUEVEL oTh BeAdva.
AUTO 10 Bripa puropel va emavaindBei av dev puyel 6Ao
TO ApaLWTLKO o TN cUpLyya Kat T BeAova.

Me 1o AaKpo TnNG PBeAdvag TAVW amd TO EVALWPNMA,
tpaPrte mpog ta miow To €UPBoAo TNG cUPLYYOC YLa VoL
€\OXLOTOTIOLOETE TOV Kiv&UVO Vo TECOUV OTAYOVEG Ao
To AKkpo NG Behdvag, mpwv adaipéoete MPOIEKTIKA t
BeAova and to PprLaAidio.

AmopplTe TIG CUPLYYEG KaL TIG BEAOVEG oTOV KATAAANAO
KAS0 padlevepywv amoBARTWY.

ZavaBalte tnv poAUBSVN KahUTttpa oto So)xElo.

Ma va oag Bondnoet otnv avapgn: Kpatrote otabepa
TO TTAVW KOL TOL KATW TUAPOTa Tou LoAUBSvou doyeiou
ue Bwpakion Perspex o kKAelotr B£on Kkat avootpePte
TO EVALWPNUA YLA VO TIAPETE £VO OHOLOYEVEG WELyMAL.
Kavte to 20-30 dopsg.

Adalpéote TNV LOAUBSEWVN KaAUTTTPA artd To Soxeio Kat
Xpnotuonowwvtag pokpld AaBiba/towunida adpalpiote
NV KaAUTTpa Perspex.

Xpnowuonowwvtag pakpld AaBida/towumnida adalpéote
10 PpLaAidio Mikpoowpatidiwv and 1o mepiPAnua pe
Bwpdkion Perspex yla va gAéyEETE av TO evalwpnua
eival opoloyeveg.

Av 10 evalwwpnua Sev eival opoloyeveg, EavaBalte to
dLaAidlo Mikpoowpatdiwv péoa oto TepiPAnua pe
Bwpakion Perspex, favaBdAte tnv kaAUmtpa Perspex
Kal TNV MoAUBSwvn  kaAumtpa Tou Soxelou  Kal
enavaldfete to PrApo avaotpodng €wg OToU TO
evolwpnua yivel opoloyevec. Kat maAL, adalpéote thv
MOAUBSWVN  kaAUumtpa amd 1o Soxelo  ka
Xpnotuomowwvtag pokpld AaBiba/towunida adpalpiote
v koAUmtpa  Perspex kot 1o ¢LaAiblo
Mikpoowpatdiwv ya va eléyéete favd av ToO
EVOLWPNUA EIVOL OLOLOYEVEG.

Otav yiveL OMOLOYEVEG, XPNOLUOTIOLWVTOSG HOKPLA
AaBiSa/towunida, tonoBetrote 10 dLaAiblo
Mwpoowpatidiwv ¢ évav  BAlopo  LOVTwV

BaBpovopnuévo yia to OncoSil™ yia va emBepatwoete
™m GUVOALKNA padievépyela dLaAdiov Twv
Mikpoowuatidiwy amo tnv npwtn apaiwaon. Avatpeite
otov Nivaka 1: AlattoUPeVN MOCOTNTA YL TV TIPWTN
apaiwon TOU svouwphApato¢ OncoSil™ ywa  va
emPefawwoete TNV OAK  padlevépyela  TOU
apalwpévou  ¢oAdiov (MBq) oe oxéon ME TNV
nuepounvia avodopdg.

EmotpéPte 10  Plodidlo  Mikpoowpatdiwy oto
niepiPAnua pe Bwpdkion Perspex kat EavaPdAte tnv
KaAUTTpa Perspex XPNOLLOTIOLWVTAG MaKPLA
AaBiSa/towunida. ZavapaAte thv LOAUBSIVN KOAUTITPA
oto Soyelo.

ZeKWVAOTE apéowg To Seltepo otadlo tng dladikaaoiag
apaiwong (BAéne mapakdtw).

Aeltepn apaiwon
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MNapte T0 KeEVO LOAUPBSEWVO Soxelo e Bwpakion Perspex.
Adatpéote Tnv Tawvia mou acdalilel Ta MEvw Kot KATW
TUAMOTa Tou Soxeiou pe MOAUBSIVR Bwpdkion Kat
AQAIPEZTE TMPOZEKTIKA KAl APFTA MONO 1tnv
MOAUBSVN kKaAUTTpa amno To Soxelo.

Inueiwon: n koAUmTpa gival to peyaAltepo HoAUBSWO
TUAMAL

Adatpéate TNV KAAUTTTpA Perspex.

MNapte 10 kevd ¢LaAidlo P6 (avayvwpiletal pe pa
npaocwvn Awplda oto MAVW MUEPOG TNG ETKETOC) KoL
BadAte to oto nepiPAnpa pe Bwpdkion Perspex péoa oto
Kevo LoAUBSIWVo Soyxelo.

Adalpéate TNV MAAOTIKA KAAUTITPA TOU KEVOU dLaAidiou
P6 yLa va eKOECETE TO EAACTIKO TIWHA KAL OKOUTILOTE TO
UE QMOOTELPWHEVO PovTnAAKL IPA.

ZavaPBadaAte tnv kaAUTttpa Perspex.

AEYTEPO @DuaAidio Apatwtikol: Avamodoyupiote To
SeUtePO HLOAISLO APaLWTIKOU €WE OTOU TO EVALWPNUA
yiveL opoloyevég.

Adatpéote TNV MAAOTIKA KAAUTITPA TOU KEVOU ¢LaAidiou
ylat va €eKBECETE TO EAQOTIKO MWUA KOL OKOUTILOTE HE
OTTOCTELPWHEVO PavTNAGKL IPA.

XpNolomolwvTag ULo anootelpwpévn olplyya 10 mL
pue Behdva, avappodrote 7,5 mL Apalwtikol Kal
Slaveipete to oto Kevo PLalidio P6 (avayvwpiletal pe
pLa tpAaoLvn Awpilda oTo MAVW HEPOG TNG ETIKETAG) LECW
NG KAAUTITpOG Perspex Kol Tou EAACTIKOU TTWUATOG,.

Me to Aakpo Tng PeAdvag MAvw aAmo TO EVALWPNUA,
oavappodriote Tov afpa omd TO PLalidio kat
oroBANAETE TO TUXOV APAULWTIKO TIOU TIOPOUEVEL OTN
BeAova.

Inueiwon: autoé to PBripa propel va enavaindBei av
Sev ¢UyeL 6ho To Apalwtikd amd TN cUplyya Kal Th
BeAova.

Me to Gakpo TnG PBeAdvag MAvVw amd TO EVALWPNUA,
Tpafnéte mpog Ta miow to €uPBoAo TNG cUPLYYAG YLa Vo
€NOXLOTOTOLOETE TOV KivEUVO VO TECOUV OTAYOVEG oo
To akpo G Behdvag, mpv adatpéoste MPOIEKTIKA t
BeAova amnod to dpLaiibio.

ATopplYITE TIC CUPLYYEG KL TIG BEAOVEG 0TOV KATAAANAO
KAdo padlevepywv amoBANTwv.

Npwtn apaiwon: BePalwbdeite 6Tl TO evawwpnua ivatl
OMOLOYEVEG. Av OXL, HE TNV KaAUTITpa Perspex kat tnv
MOAUBSIVN KaAUTtpa otn B€on Toug, avaotpéPte To
evalwpnua 10-20 Gopég 1) LEXPL VA YIVEL OLOLOYEVEG.
Adaipéote TMPOZEKTIKA kat APFA tnv MoAUBSVN
kaAUmTpa adrvovrag otn B€on tNg TtV KaAumtpa
Perspex.

Xpnotponowwvtag B-Bwpakiopévn olpyya 3 1 5 mL pe
BeAova upnkoug 5 ek, avappodnote 1,7 mlL Ttou
gvalwpiuatog MikpoowpattSiwy Kal pHetadEpETE 0TO
dLaAiblo P6 tou 6N mepiéxet 7,5 mL Apalwtikol, HEow
™G UIKPNG OMNG otnv kopudn Tng KaAUTTpag Perspex
MEOW TOU EAQOTIKOU TWATOG.

Me 10 AKpo TNC PBeAdvag MAVW amd TO Evalwpnua
OncoSil™, avappodrote Tov agpa amnod to GpLaAidio kat
OTOBAAAETE TO TUXOV EVALWPNMA TIOU TAPAMEVEL OTN
BeAova.

Znueiwon: auto to Brpa propei va emavaindBel av
Sev £xeL duyeL 6o to evawwpnua OncoSil™ amd ™
oUlpLyya Kat tn Belova.

Me to Akpo TnG PBeAdvag TMAvVW Ao TO EVALWPNUA,
Tpafnéte mpog Ta miow to €uPoAo TNG cUPLYYOG Yo Vo
£\0LOTOTIOLHOETE TOV KivBUVO VO TTECOUV OTAYOVEC artd
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1O AKkpo NG BeAdvag, mpv adaipéoete MPOZEKTIKA t
BeAova amd to Ppraiidio.

43, Anoppilte TI¢ oUPLYYES KaL TIC BEAOVEC WG padlevepyd
andpAnTa.

44. ZavoaBahte Tnv LoAUBSIVN kaAuntpa oto oxelo.

45. Mo va oag BondnosL otnv avauén: Kpatrote otabepd
T TTAVW KOLL TOL KATW TUAMOTa Tou LoAUBSWvou Soxeiou
ue Bwpakion Perspex o kAewotr B£on kat avoaotpéPte
TO EVALWPNMO VLA VO TIAPETE VO OMOLOYEVEG MELYMAL.
Kavte 1o 20-30 dopsc.

46. Adalpéote Tnv HOAUBSIVN KaAumTpa tou Soxeiou Kot
Xpnotponowwvtag poakpld AaBida/towunida adaipéote
MPOZEKTIKA tnv kaAUTtpa Perspex.

47. Xpnoluomnowwvtag pakpld Aapida/towuniba adalpéote
1o dLaAiblo P6 mou mepLéxel to OncoSil™ amo tn
Bwpdkion Perspex yla va eAEyEETE av TO Evalwpnua
elval opoLlOyEVEG.

48. Av 1o gvalwwpnua Sev elval opoloyeveg, EavaBalte To
dLaAiblo P6 mou mepléxel to OncoSil™ péoa oto
nepiBAnua pe Owpdxion Perspex, favoapdaite tnv
KaAUTITpa Perspex kot thv HoAUBSWVN KaAUmtpa Tou
Soxelou kat emavoAdfete to BRua avaotpodng £wg
OTOU TO EVOLWPNUA  YIVEL OMOLOYEVEG. Kol TdAL,
adalpeote TNV HOAUBSLIVN KaAUTTpa oo to Soxeio kot
Xpnotponowwvtag pokpld AaBida/towunida adaipéote
v KaAUmTpa Perspex kat to ¢LoAiblo P6 mou mepLéxet
10 OncoSil™ yia va eAéyEete MAAL av TO evalwpnua eivat
OJLOLOYEVE.

49. Otav ylvEL OUOLOYEVEG, XPNOLUOTOLWVTOG HOKPLA
AaBida/towumnida, tomoBetote to ¢dlaAiblo P6 mou
TepLEXEL TO OncoSil™ o’ évav Babuovounuévo BaAapo
Loviopou OncoSil™ yua va emPBefatwoete OTL N OAKN
padtevepyela pLaAdiov twv Mikpoowpatidiwy amno tnv
npwtn apaiwon eivat 60 MBg avd ¢Lalisdio. Tuvenwc, n
TEAKI] TUTIOTIOLNLEVN CUYKEVTPWON yla Xopnynaon €xet
oxeblaotel va eivat 6,6 MBg/mL tv nuépa NG
euduTELONG.

50. Av 10 evawwpnua OncoSil™ &sv Ba avappodnBel
OUEOWG oTn ouplyya Tou Ba xpnotuomotnBei yia tnv
eudUTEUON, ETUOTPEYTE TO HLAAISLO TOU EVOLWPHRATOG
OncoSil™ niow oto mepiPAnpa pe Bwpdkion Perspex kot
gavaBalte tnv KoAUTTpa Perspex (xpnotpomolwvtag
pakptd  AaBiba) kot TtV HOAUBSWVN  KaAUumTpa.
Metadépete to evalwpnpa OncoSil™ kat anodnkelote
To o€ KATAAANAQ OwWPAKIOUEVO WEPOG, €WG OTOU TO
evalwpnua ivat EToLo yla xopnynon.

Meta tnv mpoetowpacia, to evalwpnua OncoSil™ mpémel va
duldooetal evtog tou YyudAvou dpraAdiov, péoa oto poAUBSLWVO
Soxelo pue Bwpakion Perspex, o Beppokpacio Swpatiou.

To OncoSil™ npémel va xpnotpomnotnBel evidg 24 wpwv amo tnv
TiposTolacia, He e€aipeon edv n mpostolacia €ylve +7 NUEPES
aro TNV NUepounvia avadopdg. Av To EVOLWPNHA YIVEL TNV NUEPQ
+7, MPEMEL va xpnotuomnotnBel tnv dla nuépa.

Anoppidte 0Aa ta dLaAidia, ta poAUBSWa doxela pe Bwpdkion
Perspex kat T UALKA ocuokeuaoiog oTtoug KatdAAnAoug kadoug yla
padlevepyd améPAnta  Kat  oUpdwvV  HE TV TIOALTIKA
OKTWVOTPOOoTOGiag Tou Beparmeutikol L6pUHATOC.

10. Npostolpacia tng B-Owpakiopévng cuplyyag
1. T va dtaodpalioste otL to OncoSil™ eival opoloyeveg,

KPATOTE oTafepd TA MAVW KoL TA KATW TUAKATO TOU
HOAUBSWVoU Soxelou pe Bwpdkion Perspex o€ KAELOTN

IFU_0S01-10_COMM_P_EMEA (Version 1)
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B€on KaL avaoTPEYPTE TO EVALWPNUA YLO VO TIAPETE Eval
opoLloyeVEG pelypa. Kavte to 10-20 dopeg,  UEXpL va
vivel opoloyevég.

2. EmonuAvete to kevo doxelo peTadopdg e TOUAGKLOTOV
TO TAPOKATW:

a)  Avayvwplotikd acBevoug (apyLlkd Tou OVOUATOG)

B) Ovopa Ttou Padlevepyoy YAwoU (OncoSil
Phosphorous-32 Microparticles)

y)  Aoon oUpiyyag (mL)

68)  Padlevépyela umoloylopévn otn cuplyya (MBQ)

€)  Huepounvia kat wpa Anéng tou OncoSil™.

3. TomoBetnote v Kevrl cUplyya otnv KAtdAAnAn B-
Bwpaklopévn ouplyya Kat aodaiiote Tnv otn B€on TG.

4. Itepewote TN BeAdva URKoug 7 cm otn cUpLyya €VTOG
™G B-BwpaKlopévng cupLyyaC.

5. Adawpéote APFA kot MPOIEKTIKA tnv HoAUBSVN
kaAUmtpa (adrvovtag tnv kaAumtpa Perspex otn Béon
™G) amo to poAUPBSIvo doxelo pe Bwpakion Perspex mou
TLEPLEXEL TO TEALKO evawpnpa OncoSil™.

6. Av dev eival nén otn B€on tng £lodyete pla Behova
aepLopol/e€agplopol pe dpiktpo péoa amnd tnv omnr oto
TIAVwW HEPOG TNG KAAUTITpAG Perspex, LECA OTO EAAOTLKO
nwuo tou ¢LoAdiou P6 Tou TEPLEXEL TO TEAKO
evalwpnua OncoSil™.

7. Xpnowomnowwvtag tn BeAdva uiKoug 7 €K, TPUTIHOTE TO
dLaAidio P6 mou meplEXeL To TEALKO evatwpnpa OncoSil™
HEOW TNG MIKPNAG OMNG otnv KaAUmtpa Perspex Kkat
avappodnoTE TNV QMOLTOUUEVN TOCOTNTA TIOU EXEL
uTtoAoyLoTel amd to péyebog tou dykou oe mL (armd to
BAna 3 - MNpoodloplopdg TG moootntag mou Oa
epdutevBei, oto KepdAawo 8) kal BaAte tnv otn B-
BwpakLlopévn cupLyya.

8. ©Otav to evawpnuo OncoSil™ Bpiloketal &vtog ™G
ouplyyag, arnocuvdéate tn Behdva Kal ouvdEaTe TNV
oTpOdLYYa TPLWV KATEUBUVOEWYV Luer yia va oppayioete
TO GKPO TNG CUPLYYOLG.

9. TomoBetnote tn B-Bwpakiopévn cupLlyya o€ LOAUBSLWYVO
KUTIO METODOPAC KoL UETADEPETE TNV OTO XWPO TNG
enéppaonc.

10. Otav 10 KUTiO petadopds GTACEL OTO XWPO TNG
enéupaong, n B-Bwpakiopévn clplyya OV TIEPLEXEL TO
evoalwpnua OncoSil™ Bo MPEMEL Vo MAPAUEIVEL OTO
HOAUBSWVO KuTio petadopds Ewg OTOU XPELOOTEL yla Thv
euduTELON.

Znueiwon: Mo va Befaiwbeite otL to evaiwpnpa OncoSil™
elval opoloyeveg mpLv Tnv epdUTEVON OTOV ACOEVH, KPATHOTE
™ oUpLlyya oo T0 cwa TG BWPAKLONG, TIPOGEXOVTOC VA NV
TUECETE TO €UPOAO TNG oUpLlyyag, OVOuifte To evalwpnua
OncoSil™ avaotpédovtag tn B-Owpakiopévn cupLyya TPELS
dOPEG N LEXPL VA UTIAPXEL OLLOLOYEVELQL.

11. Awdikaoia epdutevong tou OncoSil™ pe t
Xprion unepnyoypadikiic kaBodrynong (EUS)

H Swadikaoio epputevong tou OncoSil™ mpénel va ekteheital o

KatdAnAo meptBaMov tou Bepameutikol 8PUUATOC KAl amo

KataAnAa kataptiopévo Evéookomo kat tov E€ouclodotnuévo

Xprotn (6nA. latpog  Mupnvikig  latpikric/OykoAoyog

AKTLVOBEPATEUTNG TTOU €XEL KATAPTLOTEL artd tnv OncoSil Medical).

Antatteital évag aplOpdg mpocbetwy mpoioviwy mou StatiBevral
otnv ayopd yw tnv gudutevcn tou OncoSil™ pe ™ xprion
unepnyoypadkrg kabodrnynong (EUS). Aev amoteAolv HEpPOC TOU
Juotipatog OncoSil™ kat dev mapéxovral arno tnv OncoSil Medical.
Autd tepthapBdvouv:
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Odnyieg Xpriong

Hxo-evdookomio

Mwa Aerttp Belova  avappodnong (FNA) 22G umo
uniepnxoypadikn kabodriynon (EUS) doptwuévn péow
Tou KavoAlou Bloyiag tou nxo-evdookomiou r AAANG
TLAPOOLAG CUCKEUNG

ST eméktaong Kabetripa

JUPLYYEG YEUATES e ahatoUyo Staluua

JakoUAa amoppuPng KAWIKWY amoBANTwWV e emapkn
enévduon yalog yla va anoppodrost 50 mL vypou
SakoUAa amoppupng KAWIKWY amoPARTWY ylo Ta
€€0pTAMATO KOL TOV TIPOOTOTEUTIKO POUXLOUO HLAG
XPHONG TOU MPOCWIILKOU TOU XWwpPou tng Stadikaciog
MPOCTATEUTIKOG POUXLOMOG (yavtia, POUMEG, YuaAld
K.ATL)

Av anatteitol, pnmopei va xpnotpomnolnOei évo 0T eMEKTAONG, OTIWG
daivetal mapakdtw:

Adaipéote tn B-BwpaKIOUEVN GUPLYYQ TIOU TIEPLEXEL TO
evawwpnua  OncoSil™  amd 1o MOAUBSWO  Kutio
petadopds.

Xwplig va miéoete to £UBOAO TNC CUPLYYACS, KPOTHOTE TN
B-Bwpakiopévn cupLYya OO TO MECALO TUAMO TNG Kal
avapifte to evawwpnua OncoSil™ avaotpédpovtag tn B-
Bwpakiopévn olplyya TPl GOPEG 1 MEXPL Vo Yivel
OLLOLOYEVEG.

AdalpEéoTE TNV TPOOTATEUTIKY KOAUTITpa Luer kot
OTEPEWOTE €Val OET €EMEKTOONG Kabetpa otn B-
Owpakiopévn olplyya HE TN OTPOdLYYO  TPLWV
katevBUvoewv Luer lock oto amwtepo Gkpo TOU OET
EMEKTAONG KAOETAPAL.

@£ote TNV oTPOPLYYQ TPLWV KaTeLBUVOEWV Luer lock otn
Béon «OPEN».

KPATQNTAZ TH B-OQPAKIZMENH ZYPIITA AMNO TA
MAATIA KAI AIATHPQNTAZ TA AAXTYAA MAKPIA AMO TA
AKPA, tomoBetriote tn cuplyya kdBeta, kevwote OAON
TOV 0£PQL TIOU TIAPAUEVEL 0TI CUPLYYQ ETILTPEMOVTAG OTO
£€uBolo g B-Bwpakiopévng clPLyyoG va TILECEL amaAd
v oplovtia emidpAvelo £wWG OTOU TO EVOLWPNUA
OncoSil™ epdaviotel 6To CWANVAKL TOU OET EMEKTAONG.
@fote TNV oTPOdLYYa TpLWV KateuBuvoewv Luer lock otn
B€on «CLOSED».

Inueiwon: Evw exteleite ta mapandvw Bripata BeBalwbeite otL
KPOTATE TIAVTOTE TN B-Bwpakiopévn cUpLyyo armod TO LECALO TUAA
™G. Ka®’ 6An tn Stdpkela tng Stadikaciag, o xelpLotng Ba mpémnet
va ieploploel tnv €kBeon otnv afovikr aktvoBolia and ta dkpa
™G B-Owpakiopévng cupLyyag.

Awadikacia epdutevong:

1.

To ev600oKOTLO TIPEMEL Va XpnotpomnotnBei cupudwva pe
TLG AeTITOUEPELG 08NYiEC TTOU TTOPEXOVTAL OTO EYXELPLOLO
odNylwv TOU KOTOOKEUOOTH (MapEXETAL HE TO
evbo0oKOTLO).

O aoBevng MPEMeL va TpoeTolactel cUpdwva pe TtV
KOVOVIKH KALVLKI) TTPOKTIKA.

Inueiwon: Zuviotdatol n mPodUAAKTIK  Xopnynon
avtiBiwong yla va kaAupel tn Stadikaoia epputevong
OncoSil™. H ermloyn KaL n SLAPKELX TNG AVTLBLOTLKAG
aywyng Baoiletal oTig TOTKEG 08NYIEC KO TIPAKTLKEG.

H otoxeupévn maykpeatikr) aAloiwaon evtomniletal otnv
0086vn Tou unEpnxou.

M Aemtp Belova avappoodnong (FNA) 22G umo
unepnxoypadikr) kabodriynon EUS doptwvetal péow
Tou kavaAtlou Blodiag kat kabobnyeital apyd LEow Tou
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YOOTPLKOU  TOLYWHATOG N TOU  TOLXWHATOG TOU
Sw8eKASAKTUAOU OTOV OTOXEUOUEVO TIAYKPEATLKO OYKO
(amodelyovtag v mpdkAnon  BAGPng  ota
neplBalovta 6pyava).

Otav n Behdva FNA Bpioketal o€ kavomolntikh B€on
EVTOC TOU OyKou Kal amodelyovtag ta oyyeia, o
otuledg adoatlpeitat  kat  plo otpodyya  Luer
npooaptdatat otn Behova FNA.

Mo va Staodaliotel 6Tl To evalwpnpa OncoSil™ elval
OMOLOYEVEG, KpaTnote Tn B-Bwpakiopévn ouplyya amd
TO MEOALO TUAKO TNC KOL TIPOOEXOVTOC VO ANV TILECETE TO
€uBolo NG oUPLYYOC, ovopeifte TOo  evalwpnua
OncoSil™ avaotpédovrtag tn B-Bwpakiopévn clplyya
TPELG POPEG 1 LEXPL VAL YIVEL OLLOLOYEVEG,

AdalpEOTE TNV MPOCTATEUTIKA KOAUTTTPpA Luer amd tn B-
BwpPOKLOUEVN CUPLYYA TIOU TIEPLEXEL TO EvVALWPNUO
OncoSil™ kat cuvdéote tn oUplyya otn Pehdva FNA
MEOw TNG oTPOdLyyag TPV KateuBuvoewv Luer lock
nipv B€oete TN pLUBULON TG oTPodLyyag Luer otn Béon
«OPEN». BeBawwBeite otL n oUplyya eival kald
ouvdedepévn Ue TNV oTPOdLyya TPLWV KATEULOBUVOEWY
Luer lock.

3TN CUVEXELQ N QTALTOUMEVN TTOGOTNTA EVOLWPNHATOG
OncoSil™ epduteletal xelpokivnta méfovrag apyd to
£uBoAo TG B-Bwpakiopévng cupLyyag.

Inueiwon: Av n avtiotaon mou Séxetal eumodilel tnv
TIEPALTEPW EKXUON TOU EvALWPRpatog OncoSil™ amd tn
olpLyya, n Beldva Ba mpémel va Tpafnxtel apyd evtog
TOU OYKOU HEXPL EVOG onueiou Omou to £€UBoAo TNG
olplyyag pmopel va ouvexioel va miéletal (*PAéme
ONMELWON MAPAKATW CXETIKA PE TNV avTtiBAupn).

Otav n ouplyya oO€LGOEL KAl TO TIEPLEXOUEVO
euduteuBel  otov  oOyko, n  otpddlyya  TPLWV
kateuBUvoewv Luer lock tiBetal otn Béon «CLOSED».

H B-Bwpakilopévn cUplyya TIOU TIEPLEXEL TO EVOLWPNHUA
OncoSil™ adatpeitat  andé T otpoddlyya  TPLWV
kateuBUvoewv Luer lock kat apol tebel n kaAumtpa
tonoBeteital miow oto LoAUBSWVO KuTio peTapOpPAC.
Mo cUptlyya 5 mL mou meptéxel ahatouxo StdAupa Ba
TPETEL TwpPA Vo TipocaptnBetl otn BeAdova FNA péow tng
oTpOdLyyag Tpwv KoateubBuvoewv Luer lock kot n
otpOdLyya va emavatonobetnBei otn B€on «OPEN».
3TN OUVEXELO TO EVATIOMEIVAV TIEPLEXOUEVO GTOV QUAO
™¢ Pehovag FNA EemAévetar pe 1,5 mL olatouyou
StaAupatog yia va EemAuBel omolodnmote evanopeivav
gevalwpnua OncoSil™ and tov auAd Tng BeAovag otov
oyKo.

Mpw amd tnv adaipeon tou evdookomiou amo ToOV
aoBevr), tpaPrfte To ev60OOKOMIO TIOW OTO OTOMAXL,
enekteivete 1o mepBAnpa tng PBeAovag mépa and To
GKPO TOU EVS0OKOTIIOU KOTA epimou 3 ek Kat EeMAUveTE
We TtV untdAourn moodTnTa Tou aAatolxou SLaAUHATOoC
NG GUPLYYO.

3TN cuVéxela n otpodLyya tibetal otn B€on «CLOSED».
TomoBetrote €K véou To MepiPAnua otn BeAova, aAN&
pnv adalpgoete t0 ouykpOtnua g Belovag amd to
ev6ookomLo.

Adalpéote TO €VOOOKOMIO HE TO GUYKPOTNHA TNG
Behdvag FNA otn Béon tou kol to TEPPANpA TNG
Behovag va eakolouBel va ekteivetal mépa Tou AKpou
Tou evookomiou.

Kpatriote T0 AKPO TOU EVOOOKOTIOU HE TO EKTETAUEVO
nepiBAnpa tng BeAdvag UTO ywvia PO Ta KATW MAVW
Qo pLa 0oKoUAQ KALVIKWY artoBAATwY péoa otnv onoia
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UTIAPXEL EMAPKAG YAl yla vo amoppodroeL To TUXOV
evaropeivav uypo. ZemAUVETE TO AKPO TOU EVvE0OKOTIOU
KaL To TEPIBANMA LE TO TEPLEXOUEVO HLOG CUPLYYAG LE
50 mL vepou.

18. Otav oAokAnpwBel auto, adalpéote To CUYKPOTNHA TNG
BeAovag amo to evbookdmio kal amoppiPte to of
KatdAAnAo doxeio padievepywv amofAntwy.

19. TomoBetriote 10 evdookomo oe katdAnAo Soxeio
MeTadopAg Yo armoAlpaveon Kot KaBapLlopo.

20. To nXo-evO0OKOTILO TIPETEL VAL EAEYXETOAL YLA PASLEVEPYO
UOAUVON TIPLY KOL LETA TOV KOOAPLOUO.

21. MAUVTe KOl QTTOCTELPWOTE TO  NXO-£VOOOKOTLO
XPNOlLomowwvtag tv Turiky HEBodo kabBaplopol
€£omALopoU Tou BeparmeuTikoU WBPUPATOG,.

Inueiwon: IXeTKA e v avtibAwpn: Av n avtiotoaon sival oAl
UeyaAn otnv emakoAoudn mpoomndbela epdutevonc kat Sev elval
Suvatov va eKXUOETE TO TIEPLEXOUEVO TNG CUPLYYOG OToV OYKO, n
Sladikaoia epdutevong Ba mpénel va akupwBel. H olplyya mou
TePLEXEL TO evalwpnpa OncoSil™ mpénel va adoaipebel onwg
TeplypAdEeTAL MAPAMAVW Kol N KXAUTTTpaL var emavatonofetndet
npotol n ouplyya tomoBetnBel miow oto HOAUBSWO Kutio
petadopds  ywa  emotpodry  oto  TuRua  Mupnvikig
latpikrig/PadlodbapUaKEUTIKAG Yyl va HeTpnBel n moootnTa Wote
VOl UTIOAOYLOTEL N pOSLEVEPYELQ TTOU TTAPOUEVEL OTN cUPLYYAL.

JTLC TIEPUTTWOELG OTIoU Sev eUPUTEUONKE OAO TO TIEPLEXOUEVO TNG
olplyyog, autd mpénel va avacpepBel otnv OncoSil Medical
(complaints@oncosil.com).

12. AnoocuvappoAdynon ThG cUPLYYOG KAl TG
Owpakiong

AYTO EINAI NOAY ZHMANTIKO lA THN EMNAAHOEYZIH THZ

AOZHZ TOY AZIOENH ANO TO MPOzQMNIKO TOY TMHMATOZ

MYPHNIKHZ IATPIKHZ

1. Metd thv ohokAfpwaon TG epdUTEUCNG, N CUPLYYA TTOU
TEPLEXEL TUXOV evamopeivav  evawwpnuo  OncoSil™
npémnel va KaAudBei ek véou Kal OTn GUVEXELD Vo
tonoBetnOei oto poAUBSLVO KuTio pETadopdc.

2. Metadopd oto TuAna MupnVikAg
loatpkAc/PadlodapOKEUTIKAG ylot LETPNON KOl META
anocuvOeon.

3. Houvohwr padievépyela ou xopnyriOnke otov acBevr
(n ouvoAlkny SpaotnPLOTNTA TIOU €UPUTEVETAL OTOV
oyko) umoloyiletal pe tnv adaipeon tng mMoooTnNTAG
UETG TNV epdUtevon (mL) mou avaypddetal otn
olpLyya amo TNV mocotnTa mpLv tv epdutevon (mL)
€VTOC TNG oUpLyyag (dnAadn Sev amatteital pia pEtpnon
otov OdAapo oviopoU ylo TO TIEPLEXOMEVO TNG
olupLyyag).

13. Anoppuwdn Tou TAEOVATIOVTOG EVOLWPRLOTOG KOl
g€aptnuatwv OncoSil™

Metd thv apaiwon Kat epdUTELON, oL TUXOV BEAOVEC/CWANVAKLAL

ULag xpriong, oUPLYYEC LE OTIOLOSATIOTE EVATOMEIVOV EvaLwpnpa

OncoSil™, yaleg, yavtia, TOSLEG Kot AANOG TPOCTATEUTLKOG

POUXLOMOG, TIPETEL VAL ATtOpPIITTOVTaL WG padLeEVEPYA amtOBANTA Kal

oUUPWVA UE TLG TIOALTIKEG TOU BepameuTikoU LEPULATOG.

14. Anooteipwon tou evéooKomniou

Metd t™ OSwadikacia epdUTEUONG, TO €VSOOKOTIO TIPEMEL val
kaBaplotei, va mAuBsl kaL va amootelpwdel cUpdwva pHe TIC
TOTUKEG SLadiIkaoiec.

IFU_0S01-10_COMM_P_EMEA (Version 1)

oncosil

To nxo-evdookomio mpemel va eAeyxBel yla padievepyr) poAuvon
TIPLV KOLL UETA TOV KaOapLopo.

15. Avappwon HeTa T Stadikacia

e O aoBevng TpEMEL va TOPAKOAOUBE(TOL TIPOOEKTIKA,
pHéow mapakoAouBnong kat Kotaypadng tTwv WTKWV
AELTOUPYLWY, WG UTIOSELKVUETAL KALVLKAL.

e O aoBevrig Ba mpEmeL va mApeL €ELTAPLO ATO TO TUAUA
otav £XEL avappwoeL and t dtadikaaoia.

e  Avdloya TnV KATAOTOON TOU acBevr Kal TNV eKTiUnon
TOU LATPOU, EVOEXETAL va {NTnBel va SLavUKTEPEVOEL OTO
BepameuTiko (bpupa.

e  Jyviotatol va yivel QTIELKOVLION SPECT-CT
Bremsstrahlung petd tnv mepiodo eudutevong mpwv o
aocBevic mapet e&itplo ywa va emPefoaiwbel n
LKAVOTTOLNTLKI) TOTOBETNON TNG padLeEVEPYELAG.

16. Npodiaypadig aktivonpootaociog ylo To
Oncosil™

OMa ta dtopa mou xelpilovtal, xopnyouv Kot eudutelOUV TO
OncoSil™ mpérmnel va yvwpilouv Kot va CUMHOPPWVOVTAL UE OAEG TIC
TOTUKEC, TIOALTELAKEG KOl OOOTIOVOLAKEG KOVOVLOTIKEG OTTOUTHOELG
mou OlEmouv Ta Bepameutikd padievepyd UAKA. [Mpémel va
XPNOLLOTIOLOUVTOL  TUTIOTIOLNMEVEG  EYKEKPLUEVEG — TEXVIKEG
OKTLVOTIPOOTOCLOG YO TNV TTPOCTAGCLA TOU TIPOCWIILKOU KATA TOV
XEPLWOUO Tdoo ToU OncoSil™ o6co kat tou acBevrh. lNa Tmo
OUYKEKPLUEVN KaB08yNon OXETIKA LE TNV AKTLVOTIPOOTACIO TTOU
oxetiletal pe to cvotnua OncoSil™, avatpefte otig O6nyieg
Aktwomnpootaociag tou Zuotipatog OncoSil™.

16.1 Tevikég NpoduAaerg

e  Katd tnv amobrKeuon, ToV XEWPLOUO KaL T Xprion tou
OncoSil™ mpénet va Slaodaliletal enapkng Bwpdkion
armno tnv aktwofolia Brta.

o [pémel va edpapuolovtal oL TUTIOTIOLNUEVEG SLaSIKACLE
KOl TIPOKTLKEG TIOU  XpNnOLdoTmolouvtal  yla  Thv
glayLotonoinon twv 800wV €PYOCLOKNG OKTLVOROALAG
KQTA TNV armoBrKeuan, Tov XELPLOUO KOl T XPron Tou
OncoSil™.

e  Toa un Bwpakiopéva dLaAidla KoL oL cUpLYYEC TIPETEL val
Ta xelpifovral pe Aapida wote ta ddxtula va Bpiokovtat
MaKpLd amo Tt Un Bwpaklopévn pasdlevepyod mnyn Katd
TtouAdylotov 20 k.

o [pémnel va Aappavetat péppva yia va dltaodallotel n
e\dyLotn €kBeon otnv aktivoBolia tou a.eBevn EKTOG TOU
BepareuTikol atd)ou.

o [pémel va Aappavetat pépva yia va dltaodalilotel n
elaxwotn €kBeon otnv  aktwofoAia  O6Alou  TOU
TPOCWTILKOU Kol TwV AAWV gpyaloHEVWV TIOU £pXOVTOL
ot enadn He Tov acbevn.

e OL TIPAKTIKEG  OKTWVOTMpoOoTaolog  TPEMEL  va
edappolovtal CUUPWVA LE TLG TOTILKEG, TIOALTELAKEG KAl
OMOOTIOVOLOKEC  KOVOVIOTIKEG — QIOULTACELG.  TuxOv
OTWAELA TIEPLOPLOHOU (SLappoEg r/Kkal umepXeAoELC)
tou OncoSil™ mpémel va  amopovwvovtal, — va
neplopilovtat  kat va KoBoapilovtat apéowg. 2Tn
OUVEXELD Ba TIPEMEL Vo 0KOAOUBOUVTOL OL TIPAKTLKEG
napakoAolOnong tng HOAuvong TOU XWPOU YLo. va
Sltaodpaliotel OTL N AmMOpOVWON, 0 TIEPLOPLOMOC KAl O
KaBAPLOUOG ATAV OTTOTEAECUATIKA.

o Qo mpémel va epapUOlETAL N TUTILKI KALWVIKA TIPOKTLKA
miou adopd tn pnEBodo Sie€aywyng tng epduTELONG TIOU
Xpnotluoroteitat yto to OncoSil™
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16.2

16.3

17.

ZooTtnua OncoSil™
Odnyieg Xpriong

To OncoSil™ npénel va mpoetodletal miow amno
TAPOTETACHA TIOU €ival KatdAnAo ylo tnv mpootacia
and cwpatidia Brta .. Perspex n Lucite.
To OncoSil™ mnpémnel va PuAAOCOETAL EVTOG EMAPKOUG
Bwpaklong ava Ao OTWHN TPW KAl HETA TNV
epduteLON.
'O\a ta poAuopéva amopAnta mpénel va torobetolvtal
oe elblkO bSoxelo padievepywv omoPAATWY Kol va
amopplntovtat  oUUdWVA  HE TG  TIOATIKEG  TOU
Bepamneutikou &pUNATOG.

NpodUAGEELG A0OEVWIV KO ETILOKEMTWY

MNa eunaBeic opddeg OMwWC £yKUEG yuvaikeg, Bpédn kat
nadld, o acBevrg mpénel va armodelyeL TNV AOKOTN
enadn yla 2 BEopadeG.

NpodUAGEELg TPOCWTILKOU

H otouk mopakoAoUBnon Tou TPOCWIIKOU OfE
Slamioteupévo Bepameutikd (Spupa amoteAel yevikn
anaitnon. Asv UTMAPXOUV ELSIKEG QUTAULTHOEL Yyl TO
T(POCWTILKO ToU XELpileTal To OncoSil™ oxeTIKA pe TV
napakololBnon t™¢ 660ng. Ol YEVIKEG KOVKAPOEG pe
d\L i kamola popdr TMpocwrikou Soacipetpou ival
anodektd.

OL  anmautioelg  voonAeutikng  meplBaAdng kot
kaBaplopol BoAdpou Ba eival umo TN SLAKPLTIKA
EUXEPELD TWV SLOSLKAOLWY OKTWVOMPOOTOCiog Tou
BeparmeuTtikol &pUATOG.

Avemufupnta cupfavra

JTIC TIPONYOUUEVEG KAWVIKEG MEAETEG, TA MAPAKATW avermiBuunta
cupPavta BewpnBnkav OtL eixav Bavr rj opLoTkr altlwdn oxéon
Ue To OncoSil™:

18.

19.

Moévog i/kat Suadopia rou oxetiletal pe t Stadikaoio
Ko\lakog movog r/kat Suodopia

Nautia

EpETOG

AnBapyog

Mupetog

Mn dUGLOAOYIKES EEETACELG NIATLKNG AELTOUPYLAG

NposLSOnOIRCELG
Av napatnpnbouv evbeifelc BAABNG )]
OVOITOTEAECUATIKAG  aKeEPAOTNTAG Tou  dpaypou

OTELPATNTAG TOU UALKOU TOU Zuotrpatog OncoSil™, MHN
XPHZIMOMOIHIETE t0 oUOTNUO KAl EMIKOWWVAOTE HE
v  OncoSil Medical. Evéei€elg  PAGBng n/kat
OVOITOTEAECUATIKAG  aKeEPAOTNTAG Tou  dpaypou
otelpdTNTaG Unopel va mephapfavouy, yla mopadelypa,
onacuévo o¢Lalidio, paylopévo ¢laAidlo, omacuévo
SaktUAlo  €Aénc, odpayiopata Tou  gudavilouvv
napaBioon, kaAumtpeg dpraAdiwv ou Asimouv KA.

To clotnua OncoSil™ mapéxetal AmooTEPWHEVO. Agv
UTLAPXOUV OToLKELD TToU va otnpilouv T oTELPOTNTA 1) TN
AsttoupytlkdtnTa TOU ONnCoSil™ petd tnv nuepopnvia
ARéng tou.

Avtevdeielg

To OncoSil™ avtevdeikvutal oe aoBeveilc mou €xouv
YVWOTO LOTOPLKO uTepevalobnaoiag oto mupitio n oto
dwodopo.

To OncoSil™ avtevdeikvutol otnVv TEPIMTWON TIOU N
epdutevon umod unepnyxoypadikry kabodnynon (EUS)
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Bewpettal  emkivbuvn
MNPOMYANAZEIZ).

(avatpé€te otnv  evotnta

Npoduldgerg
H gpduteUon tou OncoSil™ Sev mpémnel va ekteleital oTIC
TIOLPOKATW ELSLKEG TIEPUTTWOELG:
e [apoucia  MOAMAMAWV  TOPATAEUPWV
ayyelwv mou meptBaAiouy 1 Yeltvialouv pe
TOV OTOXEUHEVO OYKO
e [apouoia (N onUAVTIKOS Kivéuvog) Kipowv
KOVTQA OTOV OTOXEUHEVO OYKO

JuVLOTATOL  T(POCOXH OTNV  TIEPUTTWON TOU  TO
nponyovpevo EUS  (mx. 6Swayvwotikd EUS-FNA)
BewprOnKe TEXVIKA TTOAU SUGKOAO.

Juviotatat  Slaitepn  mpocooxry otV Topoucia

npoodatnG, KAWIKA ONUAVIIKAG TtayKpeatitidag. Agv
ouviotatal n epdutevon.

H xnueloBeparmeio ev mpémel va xopnyeitol evidg 48
WPWV TIPLV I LETA TNV epdUTEVON TOU OncoSil™.

To OncoSil™ 6ev €xeL peletnBel oe aocbeveic mou
Tiponyoupévwg sixav umtoPAnBel oe aktvoBeparmeia oto
OTOXEUUEVO Opyavo.

Emeldn o cuvSuaopOg TN TUTILKAG aKTvoBeparmeiag Kat
tou OncoSil™ bev éxel SlepeuvnBel, dev cuviotatal
TPOCoBETN aktobepamneia LETA TNV aywyn e OncoSil™.
Juviotdtal N mpodUAAKTLKH Xopriynon avtiBiwong ya va
kaAUPeL t Sladikacia epdutevong tov OncoSil™. H
ermmloyr] KoL N SlApKEl TNG QVTLBLOTIKAG aywyng
Baoiletal oTLg TOMKEG 0ONYLES KAL TIPAKTLKEG.

Mropei va amattnBel avakoldlon amnd Tov movo yla thv
QVTLLETWIILON TOU KOWLOKOU TIOVOU TTOU Ttapotnpeital
OUECWC UETA TNV ePdUTEVON TOU OncoSil™.

H vyaotpompootaciot 7m.X. HME avactoAéa avtAiog
MpwToviwv n mapopola Beparmeia, mou ekva Aiyo mptv
1 Katd Tov Xpovo tng endUTELONG KAl ouvexileTal yla
£WC Kol 6 UAVEC UETA TNV epdUTEVON Bewpeital eAoyn.
H aoddAea tou OncoSil™ &ev £xel tekunplwOel oe
aoBeveic Tou eival €yKueg 1 Melvouv €YKUEG EVTOG
SwoEKA UNVWV LETA TNV EPdUTEUON.

H aopdleta tou OncoSil™ Sev €xel tekunpuwodsel ya
MEAAOVTIKA TTALSLA YUVALKWY OL OTIOLEG ATAV £YKUEG KT
Tov XpOvo NG eudUTEUONG 1N MEIVOUV €YKUEG €VTOG
SwoeKA UNVWV UETA TNV EPdUTEVON.

H aopdlela tou OncoSil™ &ev €xel tekunpuwbel ya
nabld aoBevwv mou OnAdlouv Katd tov Xpdvo TG
eudUTELONG R META TNV EUdUTEUON.

H aodpdleia tou OncoSil ™ &ev €xel Tekunplwbel oe
aoBevel¢ nAkiag <18 etwv Kal EMOpEVWG Oev
gvbeikvutal yla xprion yU auth tnv nALakni opdda.
AOYW TNC TTEPLOPLOMEVNC KALVLKNG EUTIELPLAG, GUVLOTATOL
Tipoooxn KAt tn Bepaneia Oykwv peyEéBoug avw Twv 50
XA\ pe OncoSil™. Zuviotdtal Slaitepa va yivel pia
aglohdynon Twv KWEUVWV-wENELWV Ao ToV LaTPO TToU
Ba ekteAéoel TNV epndUTEVON.
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