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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-8313-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 25 de Octubre de 2022

Referencia: 1-0047-3110-001561-22-2

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-001561-22-2 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Boston Scientific Argentina S.A. solicita se autorice la inscripcion en e
Registro Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de esta Administracién Nacional, de un nuevo
producto médico.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de productos médicos se encuentran contempladas por la
Ley 16463, e Decreto 9763/64, y MERCOSUR/GMC/RES. N° 40/00, incorporada al ordenamiento juridico
nacional por Disposicion ANMAT N° 2318/02 (TO 2004), y hormas complementarias.

Que consta la evaluacion técnica producida por € Instituto Nacional de Productos Médicos, en laque informa que
el producto estudiado redne los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y € control de calidad del producto cuya
inscripcion en el Registro se solicita

Que corresponde autorizar lainscripcion en e RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico marca DC Bead™ nombre descriptivo Esfera embdlica con liberacion de farmacos y
nombre técnico Prétesis para Embolizacion, Intravascular , de acuerdo con lo solicitado por Boston Scientific
Argentina S.A. , con los Datos | dentificatorios Caracteristicos que figuran a pie de la presente.

ARTICULO 2°- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2022-105715879-APN-INPM#ANMAT .

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar 1a leyenda "Autorizado por la
ANMAT PM 651-572 ", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase e Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°- La vigencia del Certificado de Autorizacion seré de cinco (5) afios, a partir de la fecha de la
presente disposicion.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase en € Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

PM: 651-572
Nombre descriptivo: Esfera embdlica con liberacion de farmacos

Cadigo deidentificacion y nombre técnico del producto médico, (ECRI-UMDNS):
15-034 — Prétesis para Embolizacion, Intravascul ar

Marca(s) de (Ios) producto(s) médico(s): DC Bead™

Modelos:

DC2V 103 DC Bead 100-300m
DC2V 305 DC Bead 300-500m
DC2v001 DC Bead M1 70-150m

Clase de Riesgo: 1V

Indicacion/es autorizada/s:



Los dispositivos estan indicados para € tratamiento local de tumores hipervasculares (THV) malignos, asi
también para €l tratamiento local de tumores en pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) y cancer
colorrectal metastésico (CCRm).

Periodo de vida Gtil: 4 (cuatro) afios.
Condicion de uso: Uso exclusivo a profesionales e instituciones sanitarias
Fuente de obtencidn de la materia prima de origen biol6gico: N/A

Forma de presentacion: 1 vial de vidrio de 10 ml con 2 ml de microesferas amacenadas en 5 ml de solucion de
transporte.

Método de esterilizacion: Esterilizado por vapor.

Nombre del fabricante:
Boston Scientific Limited

Lugar de elaboracion:
Business and Technology Park, Model Farm Road, Cork, Irlanda.

Expediente N° 1-0047-3110-001561-22-2
N° Identificatorio Tramite: 37728
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BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A.
REGISTRO DE PRODUCTO MEDICO
DISPOSICION 2318/2002

ANEXO ITL.B
INFORMACION DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS

DC Bead™

DISPOSICION 2318/2002
ANEXO II1.B

INFORMACION DE LOS ROTULOS
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BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A.

REGISTRO DE PRODUCTO MEDICO

DISPOSICION 2318/2002

ANEXO 11L.B

INFORMACION DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
DC Bead™

DC Bead™
Esfera embolica con liberacion de farmacos

Dir.Téc.: Mercedes Boveri, Farmacéutica (M.N 13128)
Autorizado por la AN.M.A.T.: PM-651- 572
Uso exclusivo a profesionales e instituciones sanitarias

Fabricante: Boston Scientific Limited _
Business and Technology Park, Model Farm Road, Cork, Irlanda.

Importador: Boston Scientific Argentina S.A
Direccién: Lafayette 1502, C1286AEB, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Tel. (54-11) 7090-0200

Referencia: REF (simbolo) DC2VXXX
Lote: LOT (simbolo) XXXXXXXX
Fecha de vencimiento: (simbolo) Usar antes de XXXX-XX-XX

Para un solo uso. No reutilizar. (simbolo)
No reesterilizar. (simbolo)

No usar si el envase est4 dafiado. (simbolo)
No pirégeno. (simbolo)

Proteger de la luz. (simbolo)

Consultas las instrucciones de uso. (simbolo)

Estéril. Producto esterilizado mediante vapor o calor (seco). (simbolo)
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BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A.

REGISTRO DE PRODUCTO MEDICO
DISPOSICION 2318/2002
ANEXO I1LB

INFORMACION DE LOS ROTULOS E

DC Bead™

INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS

DISPOSICION 2318/2002
ANEXO III.B

INSTRUCCIONES DE USO
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BOSTON SCIENTIFIC ARG ENTINA S.A.
REGISTRO DE PRODUCTO MEDICO
DISPOSICION 2318/2002

ANEXO ILB

INFORMACION DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DI USO DE PRODUCTOS MEDICOS
DC Bead™

DC Bead™
Esfera embolica con liberacion de farmacos

Dir.Téc.: Mercedes Boveri, Farmacéutica (M.N 13 128)
Autorizado por la AN.M.A.T.: PM-651- 572
Uso exclusivo a profesionales e instituciones sanitarias

Fabricante: Boston Scientific Limited
Business and Technology Park, Model Farm Road, Cork, Irlanda.

Importador: Boston Scientific Argentina S.A

Direccion: Lafayette 1502, C1286AEB, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Tel. (54-11) 7090-0200

Referencia: REF (simbolo) DC2VXXX

Para un solo uso. No reutilizar. (simbolo)
No reesterilizar. (simbolo)

No usar si el envase est dafiado. (simbolo)
No pirdgeno. (simbolo)

Proteger de la luz. (simbolo)

Consultas las instrucciones de uso. (simbolo)

Estéril. Producto esterilizado mediante vapor o calor (seco). (simbolo)
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BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A,

REGISTRO DE PRODUCTO MEDICO

DISPOSICION 2318/2002

ANEXO T1LB

INFORMACION DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
DC Bead™

Advertencias

La reutilizacion, el reprocesamiento o la reesterilizacion pueden comprometer la integridad
estructural del dispositivo y/o causar su fallo, lo que a su vez puede causar al paciente lesiones,
enfermedad o la muerte. La reutilizacién, el reprocesamiento o la reesterilizacion también puede crear un
riesgo de contaminaci6n del dispositivo y/o producir infeccion en el paciente o una infeccion cruzada,
incluyendo la transmisiéon de enfermedades infecciosas de un paciente a otro. La contaminacion del
dispositivo puede producir lesiones, enfermedad o la muerte del paciente.

En las advertencias siguientes se proporciona informacién importante sobre el uso seguro de los
dispositivos DC Bead y DC Bead M1. Respete todas las advertencias que aparecen en estas instrucciones
de uso. En caso contrario, es posible que el paciente se lesione o que se produzcan dafios en el producto.

» No se permite cargar en las microesferas farmacos quimioterapéuticos que no sean doxorubicina
o irinotecan, ya que no se dispone de datos de seguridad y eficacia o los existentes son insuficientes. No
utilice formulaciones liposémicas de la doxorubicina, ya que no son adecuadas para cargarlas en las
microesferas.

« Es responsabilidad del médico dar la debida consideracion a la informacion contenida en la
autorizaciéon de comercializacion del producto farmacéutico para decidir qué farmaco (doxorubicina o
irinotecan) se debe cargar en las microesferas y si la carga de dicho farmaco es adecuada para el paciente
que esta tratando. Se debe consultar el RCP correspondiente. El tipo y la dosis de farmaco deben ser
evaluados teniendo en cuenta las circunstancias clinicas individuales del paciente.

« Extravasacion y necrosis del tejido:

« La extravasacion de doxorubicina puede dar lugar a lesiones y necrosis del tejido local

graves que precisen una extirpacion considerable y un injerto de piel. Si se observan sefiales o

sintomas de extravasacion de la piel con las microesferas cargadas con doxorubicina, debe

interrumpir inmediatamente la intervencién. Si es necesario, administre dexrazoxano en el punto
de extravasacion en cuanto sea posible y en las 6 primeras horas tras la extravasacion.

« Se puede producir exposicién sistémica a la doxorubicina o al irinotecan. Los efectos
secundarios relacionados se incluyen a continuacién (consulte el apartado “Efectos sistémicos indeseables
especificos del farmaco”).

« Debido a las propiedades citotoxicas, mutigenas y embriotoxicas conocidas de la doxorubicina y
a las propiedades embriotoxicas y teratogénicas del irinotecan, no deben utilizarse microesferas cargadas
con farmacos durante el embarazo, salvo que sean claramente necesarias. Las mujeres no deben dar el
pecho mientras reciban tratamiento con microesferas cargadas con doxorubicina o irinotecan. Las mujeres
o los hombres en edad fértil deben practicar la abstinencia o utilizar las medidas anticonceptivas
adecuadas, tal como se indica en el RCP correspondiente.

« Debido a la citotoxicidad de los agentes quimioterapéuticos (que el médico prescriptor puede
seleccionar para utilizarlos con el dispositivo sobre la base de una evaluacion clinica informada) y a la
necesidad de una preparacion aséptica, la intervencion es peligrosa para el personal y solo la debe llevar a
cabo personal con experiencia en centros asépticos adecuados y validados.

« Al finalizar el tiempo de carga de la doxorubicina, el sobrenadante conservara un color rojo
claro. Este color claro es normal y no indica una carga incompleta. Cumplir estrictamente las
instrucciones, los tiempos de carga y el proceso asegura que se cargue un 98% del formaco como minimo.
El producto no debe utilizarse en el caso de que el sobrenadante tenga un color rojo intenso y opaco, ya
que esto indica una carga inadecuada o un exceso de doxorubicina. - )

Precaucion / /

En las precauciones siguientes se proporciona informacion impoftante sob)é el uso seguro de los
dispositivos DC Bead y DC Bead M1. Respete todas las precauciones q.ﬂe aparecgn en estas instrucciones
de uso. En caso contrario, es posible que el paciente se lesione o que s¢ produzc/aﬁ dafios en el producto.
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BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A,

REGISTRO DE PRODUCTO MEDICO

DISPOSICION 2318/2002

ANEXO I11.B

INFORMACION DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
DC Bead™

» No utilice el producto si el vial o el envase parecen estar dafiados.

* Producto estéril y de un solo uso. No lo reutilice debido al riesgo de infeccion.

* Seleccione el tamaifio y la cantidad de microesferas adecuados para la patologia que se va a
tratar. Para obtener informacion sobre los tamarfios reales de las microesferas utilizados para la
administracion, consulte la tabla 5 (seccidén “Instrucciones de administracion”). Tenga en cuenta que
un pequefio porcentaje de microesferas (<5%) puede situarse fuera de los intervalos indicados. El médico
debe seleccionar cuidadosamente el tamafio de las microesferas en funcién del tamafio de los vasos que
va a tratar y de los resultados clinicos deseados.

* La practica de la embolizacion con microesferas debe reservarse a un médico que tenga una
experiencia apropiada en la oclusién intervencionista de la region que se tiene previsto embolizar.

* La prescripcion, preparacion y administracion de microesferas cargadas con agentes
quimioterapéuticos deben ser responsabilidad exclusiva de profesionales con experiencia en el uso
apropiado de farmacos citotdxicos.

* Consulte la seccion “Eliminacién” de estas TDU para obtener informacién acerca de las
precauciones especiales que se deben tener para la eliminacién y otros tipos de manipulacién de agentes
citotoxicos.

* No se ha estudiado la accién de las microesferas en pacientes con CHC que hayan recibido
quimioterapia o radioterapia previas, ni en pacientes con enfermedad hepatica o tumoral avanzada, o con
CHC difuso.

* Las microesferas no son radiopacas. Es esencial monitorizar la embolizacién mediante
fluoroscopia con la adicion de la cantidad deseada de medio de contraste no iénico en las microesferas
cargadas y crear una suspension.

» Utilice solo agente de contraste no iénico con las microesferas. Tenga en cuenta los riesgos de
radiacién procedente de la angiografia y la fluoroscopia utilizadas para observar los vasos sanguineos
durante la embolizacién, que pueden incluir quemaduras por radiacién y riesgos para la fertilidad en el
futuro.

* Puede producirse una embolizacién no selectiva cuando existan anastomosis AV, ramificaciones
de vasos sanguineos que se alejan de la zona de embolizacion objetivo o vasos sanguineos emergentes
que no se evidenciaron antes de iniciar la embolizacién. El paciente puede experimentar complicaciones
graves como consecuencia de una embolizacion no selectiva. Se debe prestar una atencién especial para
evitar la isquemia de los tejidos no tolerantes que no se van a tratar.

Precauciones asociadas al dispositivo DC Bead M1

* Asegurese de que las microesferas ticnen el tamafio apropiado para la vasculatura objetivo.

* Considere la posibilidad de utilizar un tamafio mayor de microesfera cuando existan
derivaciones AV o cuando las pruebas angiograficas de la embolizacién no aparezcan rapidamente
durante la administracion.

* Si se sospecha de la presencia de una derivacién AV, se debe contemplar la posibilidad de
realizar una exploracion con Tc99m-MAA. De esta manera se podra analizar la derivacion pulmonar.

* Supervise a los pacientes atentamente para buscar signos de embolizacién no selectiva, como
hipoxia o cambios en el sistema nervioso central.

Precauciones asociadas a las microesferas cargadas con doxorubicina

* No debe superarse una dosis recomendada de 37,5 mg de doxorrubicina por 1 ml de
microesferas. Sobrepasar la dosis maxima recomendada puede dar lugar a una significativa exposicion
sistémica a doxorubicina y a los efectos secundarios asociados. Se¢ pueden usar hasta 4 ml de microesferas
cargadas con doxorubicina (total de 150 mg) por sesién de tratamignto. La exposicion sistémica a la
doxorubicina también puede producirse con esta dosis esténd&ﬁ' de my croesferas. Sin embargo, los datos
farmacocinéticos (FC) muestran que los niveles de exposicion gistémica se reducen de forma significativa
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BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A.

REGISTRO DE PRODUCTO MEDICO

DISPOSICION 2318/2002

ANEXO ILB

INFORMACION DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
DC Bead™

en comparaciéon con la quimioembolizacion transarterial convencional (QETAc) y la administracion
intravenosa (IV) (4reas bajo la curva [ABC] de aproximadamente 520 horas-ng/ml, 1530 horas-ng/ml y
3890 horas-ng/ml al utilizar el dispositivo DC Bead, la QUETA convencional y la administracion IV de
doxorubicina, respectivamente).

« Los pacientes pueden recibir de 1 a 5 tratamientos con microesferas cargadas con doxorubicina
(hasta 150 mg por tratamiento), seglin su respuesta clinica y radiolégica. El periodo de tiempo entre cada
intervencién debe ser de 1 a 2 meses, con intervalos posiblemente mas breves en el caso de enfermedad
bilobar (consulte la secciéon “Tratamiento y repeticion del tratamiento™).

« El didmetro de las microesferas cargadas con doxorubicina se reducira tras la carga. Los tamafios
reales de las microesferas se muestran en la Tabla 5 con los diferentes intervalos de tamafio y farmacos
que se pueden cargar (consulte la seccion “Instrucciones de administracion™). También tendrd lugar la
correspondiente reduccién del volumen.

. Las microesferas cargadas con doxorubicina deben utilizarse inmediatamente después de
mezclarlas con un agente de contraste.

« La doxorubicina es sensible a la luz. El lugar de almacenamiento del producto cargado con
doxorubicina debe estar protegido de la luz.

Precauciones asociadas a las microesferas cargadas con irinotecan

« No debe superarse una dosis recomendada de 50 mg de irinotecan por 1 ml de microesferas.
Sobrepasar la dosis maxima recomendada puede dar lugar a una significativa exposicion sistémica a
irinotecén y a los efectos secundarios asociados. Se pueden usar hasta 2 ml de microesferas cargadas con
irinotecan (total de 100 mg) por sesion de tratamiento. La exposicion sistémica al irinotecdn también
puede producirse con esta dosis estandar de microesferas. Sin embargo, datos farmacocinéticos muestran
que los niveles de exposicion sistémica se reducen de forma significativa en comparacion con la
administracién intravenosa (ABC de aproximadamente 1680 horas-ng/ml en el caso de DC Bead en
comparacion las 10.200 horas ng/ml del irinotecan intravenoso). La exposicion sistémica a SN-38 (ABC
de aproximadamente 280 horas-ng/ml) se encuentra dentro del intervalo de ABC esperado para el
tratamiento del cancer colorrectal con administracion i.v. de irinotecan.

« Los pacientes con CCRm en el higado pueden recibir hasta 2 tratamientos con microesferas
cargadas con irinotecan (hasta 100 mg por tratamiento), segin su respuesta clinica y radiologica. El
periodo de tiempo entre intervenciones debe ser de 3 a 4 semanas, con intervalos posiblemente mas
breves en el caso de enfermedad bilobar (consulte la seccion “Tratamiento y repeticion del tratamiento™).

« E] didmetro de las microesferas cargadas con irinotecan se reducird tras la carga. En la tabla 5 se
muestran los tamafios reales de las microesferas utilizados para la administracién con los distintos
intervalos de tamafio y firmacos que se pueden cargar (consulte la seccion “Instrucciones de
administracién”). También tendra lugar la correspondiente reduccion del volumen.

« No se recomienda afiadir solucién salina a las microesferas cargadas con irinotecdn, ya que se
liberard irinotecan en la solucién de administracion y podria dar lugar a la administracion sistémica del
farmaco.

« Las microesferas mezcladas con agente de contraste se deben administrar inmediatamente
después de su preparacion.

« Los pacientes con CCRm en el higado tratados con microesferas cargadas con irinotecan
experimentaran unos efectos secundarios més inmediatos (por ejemplo, fiebre, dolor abdominal y
vémitos) en comparacion con los pacientes que se hayan sometido a un régimen sistémico basado
en irinotecan. No obstante, los pacientes tratados con quimioterapia sistémicg_pr‘éEéﬁtan una incidencia
mucho mayor de sufrir efectos secundarios sistémicos a farmacos, como diarrea, astenia, leucocitopenia y
anemia. /
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BOSTON SCIENTIFIC ARGENTINA S.A.
REGISTRO DE PRODUCTO MEDICO
DISPOSICION 2318/2002

ANEXO 1ILB
INFORMACION DE LOS ROTULOS E INSTRUCCIONES DE USO DE PRODUCTOS MEDICOS
DC Bead™

Contraindicaciones

El uso de los dispositivos DC Bead y DC Bead M1 (cargados con agentes quimioterapéuticos)
esta contraindicado en los siguientes casos:

* Pacientes pediatricos.

* Pacientes con cirrosis Child-Pugh clase B (>8) y clase C o un nivel de bilirrubina >3,0 mg/dl.

* Pacientes con disfuncién renal puesta de manifiesto por un nivel de creatinina en suero >2,0
mg/dl.

* Pacientes con intolerancia a las intervenciones de oclusién vascular.

El uso de los dispositivos DC Bead y DC Bead MI (sin cargar o cargados con agentes
quimioterapéuticos) esta contraindicado en los siguientes casos:

* Anatomia vascular que impide la colocacion de catéteres o la inyeccion de material embolizante.

* Presencia o probable aparicién de vasoespasmo.

* Presencia o probable aparicion de hemorragia.

* Presencia de aterosclerosis grave o enfermedad ateromatosa en un lugar que afecta directamente
al procedimiento arterial o a la administracién del dispositivo mediante catéter (es decir, riesgo de
migracién de placa ateromatosa que puede causar isquemia aguda en un territorio vascular no dirigido, o
enfermedad ateromatosa con estenosis arterial que puede provocar un fallo en la administracion del
dispositivo).

* Presencia de arterias nutricias mas pequefias que las ramas distales de las que nacen,

* Presencia de anastomosis extracraneal-intracraneal patente o de derivaciones.

* Presencia de vias vasculares colaterales que pueden poner en peligro las zonas normales durante
la embolizacion.

* Presencia de arterias finales que conducen directamente a los nervios craneales.

* Presencia de arterias que riegan la zona de la lesion, pero que no son lo suficientemente grandes
como para aceptar las microesferas.

* Embolizacién de tumores benignos cuando esti cargado con farmacoquimioterapéutico.

* Presencia de una derivacion arteriovenosa (AV) de flujo abundante con un didmetro mayor que
el tamafio de la microesfera seleccionada que no puede enrollarse o bloquearse.

* Embolizacion si existen derivaciones AV de gran didmetro.

* Embolizacion de derivaciones AV (es decir, cuando la sangre no atraviesa la fransicion arterial,
capilar o venosa, sino que pasa directamente de la arteria a la vena).

* Cualquier vasculatura a través de la cual las microesferas podrian pasar directamente a la arteria
cardtida interna o a otras zonas que no se desea tratar.

* Resistencia vascular periférica a las arterias nutricias que impide que las microesferas alcancen
el tumor.

* Cirugfa biliar, dilatacién de la via biliar o esfinterotomia biliar anterior.

* Uso de Visipaque (iodixanol) con microesferas cargadas con irinotecan.

Contraindicaciones asociadas a la doxorubicina o al irinotecdn

* En el Resumen de caracteristicas del producto (RCP, folleto incluido en el envase) relativo a la
doxorubicina o al irinotecén, consulte las contraindicaciones de estos farmacos.

Episodios Adversos
Entre los episodios adversos que pueden estar asociados a las intervenciones de embolizacién

vascular o al uso de los dispositivos DC Bead y DC Bead M, destacan los que se describen a

continuacion. La frecuencia de las complicaciones siguientes es comparablé al indice previsto en las

intervenciones de embolizacion. F -

Muy frecuentes (>10%):
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« Sindrome posembolizacién (SPE) (que puede incluir nduseas, fiebre y dolor) y aumento de
algunos pardmetros analiticos, como las enzimas hepaticas.
Frecuentes (de >1% a <10%):

« Insuficiencia, disfuncién o descompensacién hepéticas (una complicacion conocida de la
quimioembolizacién, si bien también puede ser el resultado de la evolucion de la enfermedad
subyacente).

Poco frecuentes (de >0,1% a <1%):

 Absceso hepatico.

« Embolizacién de la arteria equivocada o migracién de las microesferas a otras partes del cuerpo,
lo que podria requerir un tratamiento adicional,

« Embolizacién no selectiva, por ejemplo:

» Pancreatitis, colecistitis.

« Ulceras gastroduodenales.

« Hematoma o aneurisma arterial en el punto de incision para acceder a la arteria.

» Hemorragia y rotura de los vasos o de la lesion.

« Infeccion que requiera intervencion médica.

» Reflujo no deseado o filtracion de microesferas a las arterias normales adyacentes a la lesion que
se tiene previsto tratar o a través de la lesion a otras arterias o lechos arteriales.

« Trombosis de la arteria en el punto de incision para acceder a la arteria.

Entre el resto de posibles complicaciones poco frecuentes (=0,01% a <0,1%) o no declaradas, pero
conocidas, que se pueden producir durante las intervenciones de embolizacion, destacan las siguientes:

« Accidente cerebrovascular o infarto isquémicos.

» Déficits neurologicos, como la parélisis de los pares craneales.

« Embolizacién pulmonar como embolizacion no selectiva especifica.

« Formacién de codgulos en la punta del catéter y el consiguiente desprendimiento del mismo que
provoca secuelas tromboembélicas arteriales.

* Isquemia en un lugar indeseable.

» Muerte.

« Reacciones a cuerpos extrafios que requieran intervencion médica.

¢ Recanalizacion.

« Reacciones alérgicas si se utilizan agentes de contraste que los pacientes no toleran o a los que

son alérgicos.

« Saturacién del lecho capilar y dafio tisular.

» Trombosis de la vena hepatica.

« Trombosis venosa profunda o embolia de una vena profunda en una pierna del paciente.

* Vasoespasmo.

Efectos sistémicos indeseables especificos del firmaco
Los dispositivos DC Bead y DC Bead M1 se han creado para administrar un farmaco de forma
local en tumores hepaticos con la correspondiente reduccién de la toxicidad sistémica. En los estudios
sobre el dispositivo DC Bead cargado con doxorubicina e irinotecan se han demostrado los beneficios
relacionados con los perfiles farmacocinéticos y la tolerabilidad del paciente. En la ficha técnica de la
doxorubicina de la tabla 2 se muestran los efectos sistémicos indeseables,
i
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Tabla 2. Efectos sistémicos indeseables indicados en la ficha técnica de la doxorubicina

Organo, aparato o sistema

Efectos sistémicos indeseables

Neoplasias benignas y malignas
(incluidos los quistes y pélipos)

Hay pocos casos documentados

de aparicion de leucemia mieloide
aguda secundaria con o sin una fase
preleucémica en pacientes tratados
simultaneamente con doxorubicina
asociada a agentes antineoplasicos
que darfien el ADN. Estos casos podrian
tener un periodo de latencia corto
(de1a3 afios). Leucemia linfocitica
aguda y leucemia mieldgena aguda.

Trastornos de la sangre y del
sistema linfitico

Se debe realizar un control
hematoldgico regular tanto en
afecciones hematoldgicas como en las
que no lo sean, dada la posibilidad

de que se produzca aplasia medular,
que se puede manifestar al cabo de
alrededor de 10 dias después de la
administracion. Las consecuencias
clinicas de la toxicidad hematoldgica
y medular de la doxorubicina

pueden ser fiebre, infecciones,

sepsis o septicemia, shock séptico,
hemorragias, hipoxia tisular o muerte.
Leucopenia, neutropenia, anemia y
trombocitopenia.

Trastornos del sistema
inmunolégico

Reaccion anafilactica.

Trastornos del metabolismo y de
la nutricién

Anorexia, deshidratacion e
hiperuricemia.

Trastornos oculares

Conjuntivitis o queratitis y lagrimeo
aumentado.
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Organo, aparato o sistema Efectos sistémicos indeseables

Trastornos cardiacos La cardiotoxicidad se puede poner de
manifiesto con taquicardias, incluida
la taquicardia supraventriculary
cambios en el ECG. Se recomienda un
control electrocardiografico rutinario
y actuar con precaucion en pacientes
con trastornos cardiacos. Se puede
producir una insuficiencia cardiaca
grave repentinamente sin cambios en
el ECG que la indiquen.
Taquiarritmias, bloqueo de rama

y auriculoventricular, reduccion
asintomatica de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda e insuficiencia
cardiaca congestiva.

Trastornos vasculares Flehitis, tromboflebitis, embolia,
acaloramiento y shock.

Trastornos gastrointestinales Nduseas, vomitos e inflamacion
de la mucosa o estomatitis,
hiperpigmentacion de la mucosa
bucal, esofagitis, dolor abdominal,
gastritis erosiva, hemorragia
gastrointestinal, diarrea y colitis.

Trastornos hepatobiliares Cambios en los valores de las
transaminasas.

Trastornos de la piel y del tejido La alopecia se produce con frecuencia,
subcutaneo incluida la interrupcion del crecimiento
de la barba, si bien el crecimiento
capilar prosigue de modo normal
después de la interrupcion del
tratamiento. Erupciones o prurito,
toxicidad local, cambios cuténeos,
hiperpigmentacion de la piel y las
ufias, reaccion de fotosensibilidad,
hipersensibilidad en la piel

irradiada (reaccién dermatoldgica

a la radiacion), urticaria, sindrome

de eritrodisestesia palmoplantar y

disestesia palmoplantar. S
\
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Organo, aparato o sistema Efectos sistémicos indeseables

Trastornos renales y urolégicos La doxorubicina puede dar un color
rojo ala orina, especialmente en

la primera miccion después de

la inyeccion. Se debe avisar a los
pacientes que no deben preocuparse

por este hecho.

Trastornos del aparato reproductor Amenorrea, oligoespermia y

y de lamama

azoospermia.

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracién

Seguir el modelo de administracion
recomendado anteriormente puede

reducir el riesgo de tromboflebitis en
la zona de inyeccion. Una sensacion

de escozor o ardor en la zona de
administracion significa que existe una
pequefia extravasacion y que se debe
detener la infusion y realizarse en otra
vena. Fiebre, malestar general, astenia
y escalofrios.

Exploraciones complementarias Electrocardiograma anémalo.

En la ficha técnica del irinotecan de la tabla 3 se muestran los efectos sistémicos indeseables.
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Tabla 3. Efectos sistémicos indeseables indicados en la ficha técnica del irinotecan.

gastrointestinales

Organo, aparato o b R
. S 5l es
Sistama Efectos sistémicos indeseabl
Trastornos Diarrea tardia

La diarrea (producida después de mas de 24 horas
tras la administracion) es un efecto secundario que
limita la dosis.

En monoterapia: se ha observado diarrea grave

en el 20% de los pacientes que siguieron las
recomendaciones para controlar la diarrea. De los
ciclos evaluables, el 14% tiene diarrea grave. El tiempo
medio de inicio de la primera deposicion liquida fue
de 5 dias tras la infusion.

En terapia combinada: se ha observado diarrea
grave en el 13,1% de los pacientes que siguieron

las recomendaciones para controlar la diarrea. De
los ciclos evaluables, el 3,9% tiene diarrea grave.

Se han notificado casos poco comunes de colitis
pseudomembranosa, uno de ellos comprobado
bacterioldgicamente (Clostridium difficile).

Nauseas y vomitos

En monoterapia: las nauseas y los vomitos fueron
graves en aproximadamente el 10% de los pacientes
tratados con antieméticos.

En terapia comhinada; se ha observado una menor
incidencia de nauseas y vomitos graves (2,1%y 2,8%
de los pacientes, respectivamente).

Deshidratacion

Se han notificado episodios de deshidratacion
habitualmente asociados a la diarrea o los vomitos. Se
han observado casos poco frecuentes de insuficiencia
renal, hipotension o insuficiencia cardiocirculatoria

en pacientes que presentaron episodios de
deshidratacion asociada a la diarrea o los vomitos.
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Organo, aparato o
sistema

Efectos sistémicos indeseables

Trastornos
gastrointestinales

Otros trastornos gastrointestinales

Se ha ohservado estrefiimiento en los casos
siguientes:

* Enmonoterapia: en menos de un 10% de los
pacientes (monoterapia).

* Enterapia combinada: 3,4% de los pacientes.
Se han notificado casos poco frecuentes de
obstruccion intestinal, ileo 0 hemorragia
gastrointestinal, asi como casos muy poco frecuentes
de colitis, incluidas tiflitis y colitis ulcerativa e
isquemica. Los casos observados de perforacion
intestinal son poco frecuentes, Otros efectos leves son
anorexia, dolor abdominal e inflamacion de mucosas.
Los casos de pancreatitis sintomatica o asintomatica
asociados al tratamiento con irinotecan son poco
frecuentes.
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Organo, aparato o
sistema

Efectos sistémicos indeseables

Trastornos
hematoldgicos

La neutropenia es un efecto secundario que limita la
dosis. La neutropenia fue reversible y no acumulativa;
la mediana de dias hasta la obtencién de |a cifra
minima de neutréfilos fue de 8 dias, tanto para la
monoterapia como para el tratamiento combinado.
En monoterapia: se observd neutropenia en el

78 7% de los pacientes, que fue grave (recuento de
neutrofilos <500 células/mm?) en el 22,6% de los
pacientes. De los ciclos evaluables, el 18% presentd un
recuento de neutrdfilos inferior a 1000 células/mm?,
incluido un 7,6% con un recuento de neutrofilos
<500 células/mm?. La recuperacion total se logré
habitualmente a los 22 dias.

Se ha observado fiebre con neutropenia grave en

el 6,2% de los pacientes y en el 1,7% de los ciclos.

Se produjeron episodios de infeccién en alrededor
del10,3% de los pacientes {2,5% de los ciclos) y se
asodiaron con neutropenia grave en alrededor del
5,3% de los pacientes (11% de los ciclos), resulté en
muerte en 2 casos. S produjo anemia en alrededor
del 58,7% de los pacientes (8% con hemoglobina

<8 g/dly 0,9% con hemoglobina <6,5 g/dl).

Se observé trombocitopenia (<100.000 células/mm?)
en el 7.4% de los pacientes y 1,8% de los ciclos

con un 0,9% con recuentos de plaquetas

=50.000 células/mm? y un 0,2% de los ciclos. Casi
todos |os pacientes mastraron una recuperacian

el dia22.
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Organo, aparato o e )
gano; ap. Efectos sistémicos indeseables
sistema
Trastornos En terapia combinada: se observo neutropenia en
hematoldgicos el 82,5% de los pacientes, que fue grave (recuento

de neutrofilos <500 células/mm?) en el 9,8% de los
pacientes. De los ciclos evaluables, el 67 3% tenia un
recuento de neutrofilos inferior a 1000 células/mm?,
incluido un 2,7% con un recuento de neutrofilos
<500 células/mm?, La recuperacion total se alcanzo
habitualmente al cabo de 7 a 8 dias.
Se ha observado fiebre con neutropenia grave en el
3,4% de los pacientes y en el 0,9% de los ciclos.
Se produjeron episodios de infeccion en alrededor del
% de los pacientes (0,5% de los ciclos), se asociaron
a heutropenia grave en alrededor del 2,1% de los
pacientes (0,5% de los ciclos) y resultaron en muerte
en 1 caso.
Se ha observado anemia en el 97,2% de los pacientes
(21% con un nivel de hemoglobina <8 g/dl). Se ha
observado trombocitopenia (<100.000 células/mm?)
en el 32,6% de los pacientes y en un 21,8% de los
ciclos. No se han producido casos de trombocitopenia
grave (=50.000 células/mm3).
En la experiencia posmarketing se ha notificado
1 caso de trombocitopenia periférica con anticuerpos
antiplaquetarios.

Infeccion e
infestacion

Se han ohservado casos poco frecuentes de
insuficiencia renal, hipotension o insuficiencia
cardiocirculatoria en pacientes con sindrome séptico.
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Organo, aparato o
sistema

Efectos sistémicos indeseables

Trastornos generales
y reacciones en el
lugar de infusion

Sindrome colinérgico agudo

Se ha observado sindrome colinérgico agudo grave
transitorio en el 9% de los pacientes tratados con
monoterapia. Los sintomas principales son diarrea
temprana y otros (dolor abdominal, conjuntivitis,
rinitis, hipotension, vasodilatacion, sudoracion,
escalofrios, malestar general, mareos, alteraciones
visuales, miosis, lagrimeo y aumento de la salivacion)
que se producen durante la infusion o las 24 horas
siguientes. Estos sintomas desaparecen después

de administrar atropina (consulte “Precauciones y
advertencias especiales de uso” en el RCP del farmaco
correspondiente).

La astenia fue grave en menos del 10% de los
pacientes tratados en monoterapia y en el 6,2%

de los pacientes con tratamiento combinado. No

se ha establecido con claridad la relacion causal

con el tratamiento con irinotecan. Se produjo

fiebre sin mediar infeccion y sin neutropenia grave
concomitante en el 12% y el 6,2% de los pacientes
tratados con monoterapia y terapia combinada,
respectivamente. Se ha observado algin caso de
reacciones leves en el lugar de infusion, aungue poco
corunes.

Trastorno cardiaco

Los casos de hipertension durante la infusion o
despues de ella documentados son poco frecuentes.

Trastornos
respiratorios

La enfermedad pulmonar intersticial con infiltracion
pulmonar no es comun durante el tratamiento con
irinotecan. Se han observado efectos tempranos
como disnea.

Trastornos de la

La alopecia fue muy comun y es reversible. Se ha

piel y del tejido documentado alguin caso de reacciones cutdneas
subcutaneo leves y son poco comunes.

Trastornos Los casos de reacciones anafilactoides/anafilacticas
del sistema ohservados son poco frecuentes y las reacciones
inmunolégico alérgicas leves poco comunes.
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Organo, aparato o

: Efectos sistémicos inde 5
e ndeseable

Alteraciones Se han dado casos de efectos secundarios tempranos
musculoesqueléticas | como contracciones o espasmos musculares y
parestesia.

Pruebas de En monoterapia: se han observado aumentos
laboratorio transitorios de leves a moderados de los niveles

en suero de transaminasas, fosfatasa alcalina

0 hilirrubina en el 9,2%, el 8,1% y el 1,8% de los
pacientes, respectivamente, en ausencia de
metastasis hepatica (MH) progresiva. Se han
observado aumentos transitorios de leves a
moderados de los niveles en suero de creatinina en el
7,3% de los pacientes.

En terapia combinada: se han observado aumentos
transitorios de los niveles en suero (grados 1y 2) de
GPT, AST, fosfatasa alcalina o bilirrubina en el 15%, el
11%, el 11% y el 10% de los pacientes, respectivamente,
en ausencia de MH progresiva. Se ha observado el
grado 3 transitorio en el 0%, el 0%, el 0%y el 1% de los
pacientes, respectivamente. No se observo grado 4.
Muy pocas veces se han observado incrementos de
amilasa y/o lipasa.

Los registros de hipocalcemia e hiponatremia
relacionados con la diarrea y los vomitos son poco
frecuentes.

Trastornos del Los informes después de la comercializacion de
sistema nervioso irinotecan sobre trastornos transitorios del habla
asociados a su infusion son muy poco frecuentes.

Trastornos Es poco frecuente la asociacion del irinotecan a
vasculares embolias (embolia pulmonar, trombosis venosa y
embolia arterial) en pacientes que presentan varios
factores de riesgo ademas de la neoplasia subyacente.

Instrucciones de funcionamiento

Seleccion del tamaiio de la microesfera

Se recomiendan tamafios menores de microesfera, ya sea para los dispositivos C Bead (de 100 um
a 300 pm) o DC Bead M1 (de 70 pm a 150 um), para las intervenciones de CHC estdndar o para el
tratamiento del CCRm en el higado.

Esta seleccion se basa en que se ha demostrado que estas particulas pequefias se administran
dentro del tumor o muy cerca del margen del mismo y, por tanto, son perfectas para la administracion del
farmaco y para una embolizacion precisa. Sin embargo, las caracteristicas indiv,[duales del tumor y del
paciente (en particular, la identificacion de la comunicacion arteriovenosa) se deben tener en cuenta al
determinar la seguridad del tratamiento y la eleccion del tamafio de la miéroesfera. En el caso de

v s
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derivaciones arterioportales o venosas hepéticas significativas, se recomienda embolizar la derivacion
antes de administrar las microesferas. Antes de inyectar las microesferas, que posiblemente se prefieran
de un tamafio mayor en este caso, debe confirmarse mediante angiografia que ya no hay derivacion.

Tratamiento y repeticion del tratamiento

CHC con microesferas cargadas con doxorubicina En pacientes con tumor viable residual
(incluida una respuesta parcial), enfermedad estable y enfermedad progresiva, segin los criterios de
evaluacion de respuesta en tumores solidos modificados (CERETSm), se puede programar otro
tratamiento con microesferas (5 tratamientos como maximo, hasta 150 mg de doxorubicina por
tratamiento) al cabo de 4 a 8 semanas, en ausencia de contraindicaciones.

Se recomienda confirmar que las enzimas hepaticas han vuelto a los valores basales antes de
repetir el tratamiento.

En los tumores bilobares, se pueden tratar los 2 l6bulos hepéticos en sesiones de tratamiento
independientes con un lapso de 2 a 4 semanas, en ausencia de complicaciones que requieran un intervalo
de tiempo mayor entre las 2 sesiones.

Se recomienda confirmar que las enzimas hepaticas han vuelto a los valores basales antes de
realizar la segunda sesion de tratamiento.

CCRm en el higado con microesferas cargadas con irinotecian

En el caso de enfermedad unilobar, se pueden programar hasta 2 tratamientos lobares, cada uno
con 100 mg de irinotecan como maximo por tratamiento, con un lapso de 3 a 4 semanas, en ausencia de
contraindicaciones.

Se recomienda confirmar que las enzimas hepaticas han vuelto a los valores basales antes de
realizar el segundo tratamiento.

En el caso de enfermedad bilobar, se deben planificar 4 tratamientos lobares, cada uno de ellos
con 100 mg de irinotecdn como maximo cargados en un vial de microesferas, cada dos semanas, en
ausencia de complicaciones que requieran un intervalo de tiempo mayor entre las 2 sesiones.

Se recomienda confirmar que las enzimas hepaticas han vuelto a los valores basales antes de
realizar los tratamientos subsiguientes.

Preparacion

Carga y administracion de las microesferas

Para minimizar el riesgo de contaminacion microbiolégica, las microesferas se deben preparar en
condiciones asépticas controladas. Cuando extraiga el frasco del envase exterior, examinelo visualmente
en busca de roturas o bordes afilados antes de utilizatlo.

Instrucciones de carga del farmaco

Las microesferas son adecuadas para cargarlas con doxorubicina o irinotecan. o utilice
formulaciones llposomlcas de la doxorubicina, ya que no son adecuadas para cargarlas en las
microesferas.

Consulte el RCP proporcionado con la doxorubicina o el irinotecan para obtener informacién
sobre las contraindicaciones, los efectos secundarios, las advertencias y las precauc:lo s especificos de
estos fArmacos.

Seleccion del tamafio de microesfera que se va a utilizar /
Las microesferas estan disponibles en diversos tamafios. Se debe procurar /elegir el tamafio
adecuado para el dispositivo DC Bead u optar por el dispositivo DC Bead M1 para gdaptalse mejor a la
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patologia (es decir, el tamafio de la zona vascular que se va a tratar o del vaso sanguineo) y poder obtener
el resultado clinico deseado.

Seleccion del farmaco

1. Manipule el farmaco de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Puede utilizar los
siguientes medicamentos:

* Doxorubicina en polvo: se debe reconstituir con agua estéril para inyeccion (no salina) para
lograr una concentracion de 25 mg/ml.

* Solucion de doxorubicina (2 mg/ml).

¢ Solucidn de irinotecan (20 mg/ml).

Transferencia de las microesferas

2. Retire la tapa del vial de microesferas, pero no quite el anillo metalico que fija el tapon.

3. Transfiera el contenido del vial a una jeringa de 20 ml con un dispositivo de transferencia o una
aguja (de un didmetro interior de calibre 18 0 >0,84 mm como minimo). Utilice una jeringa de 50 ml para
la solucion de doxorubicina (2 mg/ml).

4. Deseche el exceso de solucién salina tamponada fisiologica (solucién de envasado) para dejar
solo las microesferas en la jeringa. Para ello, sujete la jeringa recta en vertical para que las microesferas
se asienten en el émbolo. Aseglirese de que las microesferas se hayan asentado en la jeringa antes de
retirar la solucién de envasado para evitar que se pierda una parte de producto.

Carga de las microesferas

5. Transfiera el volumen necesario de solucion de doxorubicina o irinotecdn a la jeringa que
contenga las microesferas. No sobrepase la dosis de carga maxima recomendada:

* 37,5 mg de doxorubicina por 1 ml de microesferas (equivalente a 75 mg por vial).

* 50 mg de irinotecan por 1 ml de microesferas (equivalente a 100 mg por vial).

6. Tape la jeringa.

7. Para agitar suavemente las microesferas, invierta la jeringa diez veces ara asegurarse de que las
microesferas se han movido y expuesto a la solucion, y a continuacién coloque la jeringa en horizontal.
Repita los pasos de agitacion con la frecuencia siguiente:

* Carga de doxorubicina (25 mg/ml): cada 30 minutos hasta que finalice el tiempo de carga.

* Carga de doxorubicina (2 mg/ml): cada hora hasta que el tiempo de carga finalice.

* Carga de irinotecdn (20 mg/ml): cada 30 minutos hasta que el tiempo de carga finalice.

8. Almacene y agite las microesferas segin la tabla siguiente.

/
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Tabla 4. Tiempos de carga

Tamaiio de la De70pma De 100 pma De300uma
microesfera 150 pm 300 pm 500 pm

Tiempos de carga
(25 mg/ml de 30 minutos 45 minutos 90 minutos
doxorubicina)

Tiempos de carga
(2 mg/ml de 3 horas 4 horas 8 horas
doxorubicina)

Tiempos de carga
(20 mg/ml de 60 minutos 60 minutos N.A.
irinotecan)

o Las microesferas deben cargarse a temperatura ambiente (para
25 mg/ml de doxorubicinay 20 mg/ml de irinotecan).

e Enelcaso de la doxorubicina, se deben cargar microesferas de
2mg/ml de 2 °Ca 8 °C_Para realizar la carga fuera de la campana
de aislamiento, utilice algun tipo de protecciéon microbiolégica de
acuerdo con las indicaciones del hospital (por ejemplo, bolsa doble).

Finalizacion de la carga

Advertencia: Al finalizar el tiempo de carga de la doxorubicina, el sobrenadante conservara un
color rojo claro. Este color claro es normal y no indica una carga incompleta. Cumplir estrictamente las
instrucciones, los tiempos de carga y el proceso asegura que se cargue un 98% del formaco como minimo.
El producto no debe utilizarse en el caso de que el sobrenadante tenga un color rojo intenso y opaco, ya
que esto indica una carga inadecuada o un exceso de doxorubicina.

9. Cuando se haya completado el tiempo de carga, deseche la solucion de carga sobrante en un
recipiente de residuos adecuado y conserve un volumen total de 2 ml de microesferas cargadas. Para ello,
sujete la jeringa recta en vertical para que las microesferas se asienten en el émbolo. Asegirese de que las
microesferas se hayan asentado antes de retirar la solucion de fArmaco agotada para evitar que se pierda
una parte de producto. Deseche lentamente la solucién citotoxica agotada en un recipiente de residuos
adecuado.

10. Tape la jeringa y almacénela hasta que sea necesario. Las microesferas cargadas con farmacos
pueden utilizarse en un plazo de 14 dias si se almacenan de 2 °C a 8 °C, protegidas de la luz.

Mezcla con agentes de contraste

« Suspenda adecuadamente las microesferas en el medio de contraste para mejorar la distribucion
durante la inyeccion. Se pueden afiadir de 10 ml a 20 m! de medio de contraste no iénico por vial de
microesferas. La ezcla de microesferas y agente de contraste se realiza con dos jeringas mediante una
llave de paso de tres vias.

« El uso de Visipaque (iodixanol) est4 contraindicado con mlcloesfmas cargadas con irinotecan, ya
que este farmaco se eluye en la solucion al utilizar Visipaque. /

» Si las microesferas flotan, debe afiadirse agua estéril para inyeccion a la mezdla de suspenslon
Si las microesferas se hunden, debe afiadirse medio de contraste no iénico. La formacjén de la suspension
se puede observar visualmente en unos segundos.
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Intervencion

Instrucciones de implantacion

1. Evalte cuidadosamente la red vascular asociada a la lesién con imagenes de alta resolucion
antes de comenzar la intervencion de embolizacion.

2. Elija un catéter de implantacion en funcioén del tamafio del vaso sanguineo que se tiene previsto

tratar.

Tabla 5. Intervalos de tamafio y catéteres compatibles

Intervalo de Intervalo de : J
% Catéter | Catéter
Producto jieivio tamahos tamaios (didmetro | (didmetro
detamafio | (concargade | (concargade distal). || ittemmo)
doxorubicina)** | irinotecin)**
De70pma
Soument n g0 imal Dperouma | De7ouma 20,49
disposttvo | "o pme | 10 pm moum* | =F | (009in)
DC Bead o
M1
De
31{? é) }il;fn De70pma De70pma De70puma ) 4F 20,54 mm
dispositivd 340 um 340 um 340 um (20,022in)
DCBead
De230puma
De 440 ym
300 pma (<10% con .
500 umen giggo Lr':: otros tamarios Deségo t;n: 8 z24F (; 06532?;:)
dispositivo H distintos de H i
DC Bead 250uma
550 m)

* Intervalo de tamafios de microesfera esperado, <5% de microesferas fuera de
este intervalo de tamafios.

** En la dosis de farmaco méaxima (37,5 mg/ml de doxorubicina, 50 mg/mide

irinotecan).

3. Antes de la Implan’tamon y du1 ante la misma, aseglrese visualmente de que las microesferas
estén en suspension.

4. Introduzca el catéter de implantacién en el vaso sanguineo que se va a tratar segtn las técnicas
estandar. Coloque la punta del catéter lo méas cerca posible de los vasos I]thl cios del tumor para evitar la
oclusion accidental de los vasos sanguineos normales. /

5. Inyecte lentamente las microesferas en el catéter de adn;fmlstla ion mediante fluoroscopia
mientras observa la velocidad de flujo del contraste.

6. Al concluir el tratamiento, retire el catéter mientras succiona con suawdad para no desplazar las
microesferas que todavia estén en el interior de la via del catéter.

[
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Eliminacion

Con el fin de minimizar los riesgos microbianos o de infeccion después del uso, deseche el
dispositivo y el envase de la manera que se indica a continuacion.

Después de su uso, el dispositivo puede contener sustancias de riesgo biolégico. El dispositivo y el
envase deberan tratarse y desecharse como residuos de riesgo biolégico, o seglin dispongan las normas
pertinentes del hospital, administrativas y/o de las autoridades locales. Se recomienda el uso de un
recipiente para este tipo de desechos que incorpore un simbolo de peligro bioldgico. Los residuos con
riesgo bioldgico sin tratar no deben desecharse en el sistema de residuos municipales.

Deseche los dispositivos DC Bead y DC Bead M1 abiertos, sin usar y cargados con farmacos de
acuerdo con la practica estandar local aplicable y las directrices del fabricante del farmaco citotdxico.

Después de la intervencion

Evaltie el paciente para comprobar si hay hematoma u otros signos de sangrado en el lugar de
puncion.

Cualquier incidente grave que se produzca en relacion con este dispositivo debera transmitirse al
fabricante y a la autoridad regulatoria local pertinente.

Presentacion, manipulacion y almacenamiento

Las microesferas estan envasadas en un vial de vidrio estéril sellado con un tapén de goma y un
tapon de aluminio con una tapa codificada por colores El contenido se suministra ESTERIL mediante un
proceso de vapor. No lo use si la barrera estéril estd dafiada. Si encuentra dafios, llame al representante de
Boston Scientific. Para un solo uso. No lo reutilice, reprocese ni reesterilice.

No lo use si el envase esta dafiado o se ha abierto involuntariamente antes de usarlo.

No utilizar si la etiqueta estd incompleta o ilegible

Proteja las microesferas de la luz. Las microesferas que no se hayan abierto no tienen ningtin otro
requisito especial de almacenamiento o manipulacion.

El almacenamiento y la manipulacién de la doxorubicina o del irinotecan se deben realizar de
acuerdo con las instrucciones del fabricante correspondiente.

Forma de presentacion
Envase conteniendo 1 (una) unidad.
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Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2022-114179648-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 25 de Octubre de 2022

Referencia: 1-0047-3110-001561-22-2

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION

Expediente N° 1-0047-3110-001561-22-2

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por Boston Scientific Argentina S.A. ; se autoriza lainscripcién en el Registro Nacional
de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

PM: 651-572
Nombre descriptivo: Esfera embdlica con liberacion de farmacos

Cadigo de identificacién y nombre técnico del producto médico, (ECRI-UMDNS):
15-034 — Prétesis para Embolizacion, Intravascul ar

Marca(s) de (Ios) producto(s) médico(s): DC Bead™

Modelos:

DC2V 103 DC Bead 100-300m
DC2V 305 DC Bead 300-500m
DC2v001 DC Bead M1 70-150m



Clase de Riesgo: 1V

Indicacion/es autorizadals:

Los dispositivos estdn indicados para €l tratamiento local de tumores hipervasculares (THV) malignos, asi
también para e tratamiento local de tumores en pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC) y céancer
colorrectal metastasico (CCRm).

Periodo de vida Util: 4 (cuatro) afos.
Condicién de uso: Uso exclusivo a profesionales e instituciones sanitarias
Fuente de obtencion de la materia prima de origen biologico: N/A

Forma de presentacion: 1 via de vidrio de 10 ml con 2 ml de microesferas almacenadas en 5 ml de solucién de
transporte.

Método de esterilizacion: Esterilizado por vapor.

Nombre del fabricante:
Boston Scientific Limited

Lugar de elaboracion:
Business and Technology Park, Model Farm Road, Cork, Irlanda.

Se extiende €l presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PM 651-572 , con una vigencia cinco (5)
afos a partir de lafecha de la Disposicion autorizante.

Expediente N° 1-0047-3110-001561-22-2
N° Identificatorio Tramite: 37728
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