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1. DEVICE DESCRIPTION

QuiremSpheres™ consists of poly-L-lactic acid (PLLA) microspheres that contain holmium-166 in a 2 mL suspension buffer.

The microspheres have a mean diameter of 25-35 micrometres. Holmium-166 is a high-energy beta emitting isotope for
therapeutic use. The maximum energy of the beta particles is 1.85 MeV (50.0%) and 1.77 MeV (48.7%). The maximum range
of the emitted beta patrticles in tissue is 8.7 mm with a mean of 2.5 mm. In addition, holmium-166 emits primary gamma photons
with an energy of 81 KeV (6.7%). The half-life of holmium-166 is 26.8 hours, which means more than 90% of the radiation

is delivered within the first 4 days following the administration procedure. At planned moment of treatment, the activity per
microsphere is 200-400 Bqg. QuiremSpheres™ is a permanent implant.

QuiremSpheres™ is administered into the hepatic artery via a micro-catheter. QuiremSpheres™ will distribute non-uniformly

in the liver. This is primarily due to differences in the hepatic arterial flow to the tumour(s) and non-tumour liver tissue, the ratio
of vascularity between tumour and non-tumour liver tissue, and tumour size. QuiremSpheres™ can be visualised in-vivo with MRI
and/or SPECT.

2. INTENDED PURPOSE
QuiremSpheres™ is intended for implantation into hepatic tumours by delivery via the hepatic artery for the treatment of patients
with unresectable liver tumours.

3. INTENDED USER
The intended user of QuiremSpheres™ includes nuclear medicine and interventional radiology professionals.

Only intended users and other clinical personnel who have completed the QuiremSpheres™ training programme are authorized
to order, handle and/or implant QuiremSpheres™ Holmium-166 Microspheres.

4. INDICATIONS FOR USE
QuiremSpheres™ is indicated for the treatment of patients with unresectable liver tumours.

5. CLINICAL BENEFIT
Based on the available clinical data of QuiremSpheres™, the following benefits are identified:
o Disease control of unresectable liver tumours, resulting in progression-free and overall survival in line with state-of-the-art
(patient benefit).
Well-tolerated treatment in the intended patient population (patient benefit).
A treatment with limited duration of side-effects (patient benefit).
Symptomatic relief in patients with symptoms stemming from the tumour (patient benefit).
Post-treatment verification through SPECT and MRI (user benefit).

6. SUMMARY OF SAFETY AND CLINICAL PERFORMANCE
For the summary of safety and clinical performance (SSCP), please visit https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BASIC UDI-DI:
8719266QS-V0012ZV).

7. CONTRAINDICATIONS

QuiremSpheres™ is contraindicated in:

patients who have a predicted lung dose exceeding 30 Gy in a single treatment.

patients who have significantly abnormal synthetic and excretory liver function tests (LFTS).
patients who have had previous external beam radiation therapy to the liver.

patients who have complete main portal vein thrombosis.

patients who have uncorrectable extrahepatic deposition of a surrogate marker. Deposition of activity in the falciform
ligament, portal lymph nodes and gallbladder is accepted.

e patients who have inadequate kidney function.

e patients who are pregnant.

e children (<18 years).

8. ADVERSE EVENTS
Based on the finished clinical studies, the following adverse event profile for QuiremSpheres™ was established:

e Grade 1, 2 events that were observed after SIRT with QuiremSpheres™ in >10% of patients are: nausea, abdominal pain,
fatigue, back pain, vomiting, edema limbs, paroxysmal atrial tachycardia, dyspnea, allergic (contrast) reaction, ascites,
fever, dizziness.

e Grade 3, 4, 5 events that were observed after SIRT with QuiremSpheres™ in >1-10% of the patients are: hepatic failure,
nausea, fatigue, ascites, upper gastrointestinal hemorrhage, thoracic pain, esophageal varices hemorrhage and gastric
ulceration. Grade 3,4,5 events observed in >10% of patients are: abdominal pain.
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e Grade 1, 2 laboratory events that were observed after SIRT with QuiremSpheres™ in >10% of patients are: y-glutamyl
transferase increase, lymphocytopaenia, aspartate aminotransferase increase, alkaline phosphatase increase,
hyperglycaemia, total bilirubin increase, alanine aminotransferase increase, hyponatremia, anaemia / hemoglobin,
thrombocytopenia, albumin decrease, lactate dehydrogenase increase, leucopenia, ammonia increase, INR increased,
creatinine increase, hypokalaemia, erythrocytes, prolonged APTT.

e Grade 3, 4 laboratory events that were observed after SIRT with QuiremSpheres™ in >1-10% of the patients are:
aspartate aminotransferase increase, alkaline phosphatase increase, hyperglycaemia, total bilirubin increase, alanine
aminotransferase increase, hyponatraemia, anaemia / hemoglobin, thrombocytopenia, albumin decrease, lactate
dehydrogenase increase.

e Grade 3, 4 laboratory events that were observed after SIRT with QuiremSpheres™ in >10% of the patients are: y-glutamyl
transferase increase, lymphocytopenia.

Potential Serious Adverse Events Due to High Radiation:

e Acute pancreatitis ---- causes immediate severe abdominal pain. Verify by SPECT imaging of the abdomen and test for
serum amylase.

e Acute gastritis ---- causes abdominal pain. Verify by standard methods to diagnose gastric ulceration.

e Acute cholecystitis ---- causes significant upper abdominal pain and may require cholecystectomy for resolution. Verify
by appropriate imaging studies.

e Other ulceration of the gastrointestinal (Gl) tract ---- causes abdominal pain. Verify by standard methods to diagnose
ulceration.

e Radiation hepatitis (REILD) ---- causes unexplained progressive deterioration of liver function. Verify by transcutaneous
core biopsy of the liver.

e Radiation pneumonitis ---- causes excessive non-productive cough. Verify by x-ray or HR pulmonary CT evidence
of pneumonitis.

9. WARNINGS
No warnings were identified.

10. PRECAUTIONS
The following precautions are drawn attention to:
e Excessive radiation to the normal liver parenchyma may result in radioembolisation-induced liver disease (REILD),
also known as radiation hepatitis.
e This product is radioactive. Local regulations must be followed when handling this device.

11. CHEMICAL COMPOSITION
The microspheres contain poly (L-lactic acid), acetylacetone and holmium chloride. The aqueous suspension buffer contains
sodium dihydrogen phosphate, di-sodium hydrogen phosphate, poloxamer 188 and water for injection.

12. PREPARATION

12.1. PATIENT SELECTION AND PRE-TREATMENT TESTS

Only patients with unresectable liver tumours may be considered for treatment with QuiremSpheres™. Patient selection for
treatment with QuiremSpheres™ requires a medical opinion that treatment of tumour(s) within the liver will result in patient benefit
and that the tumour(s) are unresectable.

It is recommended that the following patient tests are performed before treatment:
e A hepatic angiogram to establish arterial anatomy of the liver.
e Serologic tests of liver function to determine the extent of liver function damage.
e Akidney function test to determine the extent of kidney function.
e A nuclear medicine scan of an administered surrogate marker to predict the lung dose, intrahepatic dose and any
extrahepatic deposition from the QuiremSpheres™ treatment.
o As asurrogate marker, QuiremScout™ Holmium-166 microspheres or Technetium-99m MAA can be injected via
a catheter into the hepatic artery.
o To optimise the predictive value for this test, the catheter tip during the injection of either surrogate marker
is recommended to be placed at the exact same anatomical position from which QuiremSpheres™ will be
administered.
o Do not place the catheter tip too close to a bifurcation or the arterial wall as this may introduce vortices that limit
the predictive value of the surrogate marker.

! Note ! The patient must recover from any major surgical operations before being treated with QuiremSpheres ™.

! Note ! The potential effect of systemic-anti cancer agents on liver vascularisation and/or a potential radio-sensitising
effect has not been evaluated in combination with QuiremSpheres ™.

! Note ! Safety and effectiveness of this device in nursing mothers has not been established.



12.2. DOSE PLANNING
As a general principle, the amount of QuiremSpheres™ radioactivity A [MBq] to achieve a radiation absorbed dose D [Gy]
in a tissue with mass M [kg] is determined by the following formula:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
where M [kg] is determined by the volume V [L] and the density p [kg/L] of the tissue in the following way:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
The density p [kg/L] that can be used for determining M [kg] of liver tissue (both normal and tumorous) is 1.06 kg/L.

The radioactivity to be administered for a patient treatment can be calculated based on the liver volume to be treated (Section
5.2.2.) or based on a dose simulation using a surrogate marker (Section 5.2.3.).

12.2.1. RECOMMENDATIONS FOR DOSE PLANNING
The following applies for dose planning:
e The recommended average whole-liver planned absorbed dose is 60 Gy.
e  When only one lobe or (sub)segment of the liver is treated, the planned average radiation absorbed dose to that treatment
volume may exceed 60 Gy. The average absorbed dose to the whole liver should still be evaluated and the recommended
average absorbed dose of 60 Gy still applies.

I Precaution!  Excessive radiation to the normal liver parenchyma may result in radioembolisation-induced liver
disease (REILD), also known as radiation hepatitis.

! Note ! Excessive shunting to the lungs may lead to radiation pneumonitis.

! Note ! Inadvertent delivery of QuiremSpheres ™ to the gallbladder, gastrointestinal tract or pancreas may cause acute
gastritis, ulceration of the Gl tract, acute pancreatitis or acute cholecystitis.

12.2.2. ACTIVITY CALCULATION BASED ON LIVER VOLUME

This method uses solely the liver volume in which QuiremSpheres™ will be injected as input for calculating the required activity
needed to achieve a certain dose on the liver tissue according to formula [1] and [2]. The volume V is measured based on medical
imaging data and is used to determine the mass M of liver tissue.

Due to non-uniform distribution of QuiremSpheres™ to the tumour and non-tumour liver tissue, it can be expected that a
proportionally higher radiation absorbed dose will be delivered to the tumour tissue. Nevertheless, it is recommended that the
intrahepatic distribution is studied as part of the work-up using a surrogate marker.

12.2.3. ACTIVITY CALCULATION BASED ON DOSE SIMULATION USING A SURROGATE MARKER

This method uses a surrogate marker to simulate the expected radiation absorbed dose for a given treatment activity in tumour
tissue and normal liver tissue. As a surrogate marker QuiremScout™ Holmium-166 Microspheres or Technetium-99m MAA can

be used. The distribution of either surrogate marker is assessed by SPECT(-CT) imaging based on which the fraction F of the total
activity in a volume of interest (VOI) is determined according to:

_ Countsyopj [3]
Countsrotal volume

Where counts refer to SPECT counts measured within the corresponding volumes and Total Volume refers to the total liver volume
to which QuiremSpheres™ activity is planned to be delivered. If a lung shunt is detected, the Total Volume also includes the lung
volume. The activity required to achieve an absorbed dose D [Gy] in a VOI is subsequently calculated based on formula [4] in the
following way:

A= DVOI[GV]XMVOI}EkQ]X63 [MBg/J] [4]

With Mvo calculated according to formula [2]. The volume V is measured based on medical imaging data and is used to determine
the mass M of tissue in the VOI for both normal liver tissue and tumour tissue.

12.3. LUNG DOSE PREDICTION USING A SURROGATE MARKER

A surrogate marker can be used to simulate the expected radiation absorbed dose in the lungs for a given treatment activity.

As a surrogate marker QuiremScout™ Holmium-166 Microspheres or Technetium-99m MAA can be used. The distribution of either
surrogate marker can be assessed by SPECT(-CT) imaging or planar scintigraphy based on which the percentage of lung shunting
L [%] is calculated using the following formula:

counts of total lung
L [%] = 00 5
[ ] counts of total lung + counts of liver [ ]

Where counts refer to SPECT-CT or planar scintigraphy counts measured on images within the corresponding regions of interest.
The radiation absorbed dose to the lung can be predicted based on the measured lung shunt L [%], the amount of holmium-166
activity A [MBq] to be administered and the mass of the lungs My, [kg] using the following formula:

A[MBq] x L/100
Miynglkg] x63 [MBq/]]

Dlung [Gy] = [6]



Lung tissue mass M, [kg] can be calculated using a patient-specific lung tissue density and lung volume based on a CT scan
or can be estimated as 1 kg.

13. INSTRUCTIONS FOR USE

13.1. PRESENTATION AND STORAGE
Preparation can either be performed in a hospital facility for handling radioactive materials (e.g. a nuclear medicine laboratory) or in
a hospital facility (e.g. an angiography room) approved for the QuiremSpheres™ and/or QuiremScout™ administration procedure.

I Precaution! The product is radioactive. Local regulations must be followed when handling this device.

QuiremSpheres™ microspheres are supplied in suspension with a patient-specific activity in up to three capped V-vials. Details

of the calibration date, activity at calibration and expiry information are indicated on the package labels. QuiremSpheres™

is supplied sterile and is intended for single-patient, single-use. Each V-vial comes in a lead container, packed in a type A transport
box. The vial and its content should be stored inside its transportation container at room temperature (15-25°C, 59-77°F) until use.

! Note ! Upon receiving QuiremSpheres™, check for damage of the packaging. Do not use the product in case
the V-vial or package is damaged.
! Note ! QuiremSpheres™ is for single patient use only.
! Note ! Do not use the product after the expiry date and time, as indicated on the product label.
! Note ! Before using QuiremSpheres™, verify the activity of the received vial(s) by using a dose calibrator calibrated

for measuring holmium-166.

13.2. INTERACTING DEVICES & ACCESSOIRES
Use the QuiremSpheres™ Delivery Set (QS-D001) for the transfer of QuiremSpheres™ from the patient V-vial to the patient
catheter.

Use the QuiremSpheres™ Customer Kit (QS-C001) as means for protecting against unintended radiation during the
QuiremSpheres™ administration procedure.

It is advised to use a micro-catheter with an inner diameter of at least 0.65 mm. If a catheter of smaller inner diameter is used,
a lower flow rate is expected during the administration process. A lower flow rate:
e will lead to a faster rise in the fluid level in the V-vial, which takes longer to normalise. Therefore, allow sufficient time
between administration cycles to allow the fluid level in the V-vial to normalise.
e may lead to an increased retention of microspheres in the QuiremSpheres™ Delivery Set and micro-catheter.

! Note ! Failure to allow sufficient time between administration cycles to normalise the fluid level in the V-vial may result
in excessive pressure in the V-vial, ultimately leading to septal leakage and loss of pressure.

13.3. RADIOLOGICAL PLACEMENT OF CATHETER
For transarterial implantation of QuiremSpheres™ a catheter is inserted either via the femoral or the radial artery under x-ray
guidance. This should only be performed by a trained interventional radiologist.

Using standard techniques, position the microcatheter into the hepatic artery (common, right, left or one of the other branches

to the liver). The interventional radiologist must be familiar with the frequent arterial variations in the blood supply to the liver and
from the liver to the surrounding organs. Every attempt should be made to deliver the microspheres into the hepatic arteries in such
a way that radiation is administered to the target area in the liver only. If the tumours are limited to one lobe or (sub)segment of the
liver, the catheter can be inserted selectively into the artery supplying the target lobe or (sub)segment, thereby sparing healthy liver
tissue.

13.4. ADMINISTRATION OF QUIREMSPHERES™
Administration of QuiremSpheres™ shall be performed in a hospital facility (e.g. an angiography room) approved for the
QuiremSpheres™ Holmium-166 microspheres administration procedure.

For an extended and illustrated description of the preparation and execution of the QuiremSpheres™ administration procedure, please
refer to the Manual Administration Procedure (LC-80072) and the instructions for use of the QuiremSpheres™ Delivery Set
(LC-80076). These instructions should be read and understood in their entirety prior to use.

The following recommendations apply for the administration of QuiremSpheres™

e Delivery of QuiremSpheres™ into the hepatic artery must be performed slowly (0.1 ml per push per second) using saline
(0.9% NacCl). Rapid delivery may cause reflux.

e During the delivery procedure, the catheter should be flushed with saline (0.9% NaCl) at regular intervals to prevent
blockage.

e Routinely check the catheter tip to ensure it remains in the planned position throughout the administration procedure.

e Check on stasis of blood flow and potential microspheres reflux by intermittent administration of contrast agent to prevent
inadvertent delivery of microspheres.



13.5. DISPOSAL OF RADIOACTIVE WASTE

The QuiremSpheres™ V-vial, QuiremSpheres™ Delivery Set, (micro-)catheters and other single-use disposables will contain small
residual quantities of microspheres and require monitoring for radioactivity. These items are to be disposed of according to local
procedures. This may involve storage to decay prior to disposal through the usual facility waste system. All gowns and surgical gear
must be monitored at the end of each procedure. Contaminated items should be bagged, labelled and returned to the medical physics
department or other designated area for decay until safe for laundering or disposal.

13.6. POST-TREATMENT TESTS
It is recommended that a post-treatment SPECT/CT scan of the upper abdomen is performed to review the intrahepatic distribution
and extrahepatic deposition of the administered microspheres.

14. MAGNETIC RESONANCE IMAGING (MRI) SAFETY

Non-clinical testing has demonstrated that the Holmium-166 Microspheres of QuiremSpheres™ are MR Conditional. A patient with
this device may be safely scanned under the conditions shown in Table 1. Failure to follow these conditions may result in harm to
the patient. Additional MRI Safety information may be requested via info.quirem@terumo-europe.com.

Table 1 — MR scanning conditions

MR Conditional

Parameter

Static Magnetic Field Strength (Bo)

Static Magnetic Field (Bo) Orientation

Maximum Spatial Field Gradient (SFG)

RF Polarization

RF Transmit Coil

RF Receive Coil

MR System (RF) Operating Modes or Constraints
Maximum Whole-Body SAR

Maximum Head SAR

Bl*ms

Scan Duration

MR Image Artifact

Condition of use / Information

15T,3T

Horizontal, Cylindrical Bore

9 T/m (900 gauss/cm)

Circular Polarized (CP)

Any Transmit RF coil may be used.

Any Receive RF coil may be used.

Normal Operating Mode

2 W/kg (Normal Operating Mode)

3.2 W/kg (Normal Operating Mode)

No maximum B1*ms

2 W/kg whole-body average SAR for 60 minutes of
continuous RF (a sequence or back-to-back series/scan
without breaks) followed by a cooling period of 15 minutes.
The presence of this implant may produce image artifacts.
Some manipulation of scan parameters may be needed to
compensate for the artifacts.

15. REPORTING INCIDENTS

If an incident related to QuiremSpheres™ occurs, report this incident to Quirem Medical B.V.: info.quirem@terumo-europe.com.
If a serious incident related to QuiremSpheres™occurs, report this incident to Quirem Medical B.V and the Competent Authority
of the Member State in which the user or patient is established.

16. RADIATION SAFETY

The preparation and administration procedure must be regarded as being a potentially serious radiation hazard to the clinical staff.
Regulatory and local radiation handling guidelines should be adhered to in terms of set-up, microsphere administration, waste

disposal and post-implantation care.

Radiation hygiene principles should be taken into consideration at all times. In short, this means that dose exposure to clinical staff,
nursing staff and unintended dose exposure to the patient should be ‘as low as reasonably achievable’ (ALARA) by considering the
following aspects:

«  TIME -
+ DISTANCE -

Minimise the time of exposure

Increase the distance between the radiation source
and body/ body extremities as much as possible

* SHIELDING - Take appropriate shielding measures

Avoiding contact with urine and bile of patients having undergone SIRT (in collection bags and wound dressings) can minimise
the risk of radiation exposure for individuals, particularly during the first 24 hours following implantation.

In case of (suspected) radioactive contamination of staff, equipment or treatment room:
o Determine the extent of the radioactive contamination by measuring the gamma photon emission of holmium-166 with
an appropriate hand-held radiation detector.
e Follow applicable local guidelines on cleaning or quarantining the contaminated surface(s).
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APPENDIX | = MEASUREMENT OF POST-IMPLANT EXPOSURE

Dose rates were measured at 1.0 m distance from the abdomen of patients (n=3) implanted with holmium-166 microspheres
activity, associated with a recommended average whole-liver absorbed dose of 60 Gy.

The results of the measurements are presented in Table 2.

Table 2 — Dose rates at 1.0 m distance from treated patients att =0, 6, 24 and 48 h after treatment.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Dose rate D(uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

APPENDIX Il - CORRECTION FOR DECAY

The physical half-life of holmium-166 is 26.8 hours. To calculate the activity of QuiremSpheres™ at any moment after the reference
time multiply the reference activity with the appropriate decay factor shown in Table 3.

The reference time must be in the user’s local time before correcting for decay.

Table 3 — Decay factors of QuiremSpheres™

Hours Decay Factor Hours Decay Factor
0.5 0.987 9 0.792
1 0.974 10 0.772
2 0.950 11 0.752
3 0.925 12 0.733
4 0.902 24 0.538
5 0.879 36 0.394
6 0.856 48 (day 2) 0.289
7 0.834 72 (day 3) 0.155
8 0.813 96 (day 4) 0.083

APPENDIX Il = EXPLANATION OF SYMBOLS ON PACKAGING AND LABELING

Consult instructions

MR Conditional
for use

+25C°
u Manufacturer /ﬂ/ Temperature limitation g Use before date
+15C*
Date of ‘.‘ Caution, contains “‘ This side u
manufacture & radioactive material 1 P
=
SN Serial Number REF Product reference code f/\li‘ Keep away from sunlight
]
O Sterile barrier STERILE Sterile using aseptic g Keep d
indication processing techniques I pdry
. . Do not use if the package
Medical Device - . . -
MD indication m Unique Device Identifier @ gflzg)sﬁenddamaged
c € European EU CAL UTC European time of EI Stacking limit is three
Conformity calibration UTC 1 boxes
Only for single Peel-off labels on both .
: . Fragile content
patient use sides

B>



CZ
LC-80043 [09] (CZ), datum vydani: 2024-10-18, datum vydani CE: 2023-04-04

QuiremSpheres™ Quirem Medical B.V.
€ Zutphenseweg 55
0344 7418 AH Deventer
Nizozemsko

www.quirem.com

1. POPIS VYROBKU

Prostfedek QuiremSpheres™ se sklada z mikrokuli¢ek kyseliny poly-L-mlééné (PLLA), které obsahuji holmium 166 v 2ml pufru pro
suspenzi. Mikrokulicky maiji stfedni primér 25—35 mikrometr(i. Holmium 166 je izotop vyzafujici zafeni beta o vysoké energii,
pouzivany pro lééebné ucely. Maximalni energie ¢astic beta je 1,85 MeV (50,0 %) a 1,77 MeV (48,7 %). Maximalni vzdalenost,
kterou urazi vyzarené Castice beta ve tkani, je 8,7 mm pfi stfedni hodnoté 2,5 mm. Kromé toho holmium 166 emituje primarni
gama fotony s energii 81 keV (6,7 %). Polo€as rozpadu holmia 166 je 26,8 hodiny, coz znamena, Ze vice nez 90 % zafeni je
vydano béhem prvnich 4 dnd po podani. Radioaktivita mikrokuli¢ek v okamziku planované Ié¢by je pfiblizné 200-400 Bg.
Prostfedek QuiremSpheres™ je trvaly implantat.

Prostfedek QuiremSpheres™ se zavadi pomoci katétru do jaterni tepny. RozloZeni prostfedku QuiremSpheres™ v jatrech neni
rovhomérné. Pfi€inou jsou predevsim rozdily v pFitoku krve jaterni tepnou k nadorové a nenadorové jaterni tkani, pomeér
vaskularizace mezi nadorovou a nenddorovou jaterni tkani a velikost nadoru. QuiremSpheres™ Ize vizualizovat in vivo pomoci
postupt MRI a/nebo SPECT.

2. ZAMYSLENY UCEL
Prostfedek QuiremSpheres™ je uréen k implantaci do jaternich nadord po zavedeni skrze jaterni tepnu k Ié¢bé pacientt
s jaternimi nadory, u kterych nelze provést resekci.

3. URCENY UZIVATEL
Uréenym uzivatelem prostfedku QuiremSpheres™ jsou odborni radiologové pracujici v oboru nukle&rni mediciny a intervenéni
radiologie.

Objednavat, manipulovat a/nebo zavadét mikrokuli¢ky holmia 166 QuiremSpheres™ jsou opravnéni pouze uréeni uzivatelé a dalsi
klinicky personal, ktery absolvoval $kolici program QuiremSpheres ™.

4. INDIKACE K POUZITI
Prostfedek QuiremSpheres™ je indikovan k 1é¢bé pacientl s nadory jater, u kterych nelze provést resekci.

5.  KLINICKY PRINOS
Na zakladé dostupnych klinickych udaji o prostfedku QuiremSpheres™ jsou identifikovany nasledujici pfinosy:
e Kontrola onemocnéni u nadort jater, u kterych nelze provést resekci, coz vede k zabranéni progrese a celkovému preZziti
v souladu s nejmodernéjSimi metodami (pfinos pro pacienta).
Dobre snasena lécba v zamyslené populaci pacientl (pfinos pro pacienta).
Lécba s omezenou dobou trvani nezadoucich uéinku (pfinos pro pacienta).
Symptomaticka Uleva u pacientl s pfiznaky vyplyvajicimi z nadoru (pfinos pro pacienta).
Ovéfeni po léEbé pomoci postupl SPECT a MRI (pfinos pro uzivatele).

6. SOUHRN UDAJU O BEZPECNOSTI A KLINICKE FUNKCI ) )
Souhrn Gdajli o bezpecnosti a klinické funkci (SSCP) naleznete na webu https://ec.europa.eu/tools/eudamed (ZAKLADNI UDI-DI:
8719266QS-V0012ZV).

7. KONTRAINDIKACE
Prostfedek QuiremSpheres™ je kontraindikovan v nasledujicich pfipadech:
e  pacienti, u nichz pfedpokladana davka v plicich pfesahuje 30 Gy v jedné 1éCbég;
pacienti majici vyznamné abnormalini testy syntetické a sekre¢ni jaterni funkce (jaterni testy, JT);
pacienti, ktefi jiz dfive podstoupili radioterapii jater vnéjSim zdrojem zareni;
pacienti, ktefi maji kompletni trombdzu hlavni jaterni zily;
pacienti, ktefi maji nekorigovatelnou mimojaterni depozici nahradniho markeru. Aktivita ukladani v srpovitém vazu
(ligamentum falciforme), portalnich lymfatickych uzlinadch a zluéniku je pfijatelna;
e pacienti s nedostate¢nou funkci ledvin;
e pacientky, které jsou t€hotné;
o déti (<18 let).

8. NEZADOUCI PRIHODY
Na zakladé dokon&enych klinickych studii byl stanoven nasledujici profil nezadoucich ucink{ prostfedku QuiremSpheres ™:

e Uginky stupné 1, 2, které byly pozorovany po SIRT s prostfedkem QuiremSpheres™ u > 10 % pacientt, jsou nasledujici:
nauzea, bolest bficha, unava, bolest zad, zvraceni, edém koncetin, paroxysmalni sifiova tachykardie, dusnost, alergicka
reakce (na kontrastni latku), ascites, hore¢ka, zavraté.

e Uginky stupné 3, 4, 5, které byly pozorovany po SIRT s prostfedkem QuiremSpheres™ u > 1-10 % pacient, jsou nasledujici:
selhani jater, nauzea, Unava, ascites, krvaceni do horni ¢asti gastrointestinalniho traktu, bolest hrudniku, krvaceni do jicnovych
varixtl a Zaludeéni ulcerace. Uginky stupné 3, 4, 5 pozorované u > 10 % pacientd jsou nasledujici: bolest bficha.
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e Laboratorni uc¢inky stupné 1, 2, které byly pozorovany po SIRT s prostfedkem QuiremSpheres™ u > 10 % pacientd,
jsou nasledujici: zvySeni y-glutamyltransferazy, lymfocytopenie, zvySeni aspartat aminotransferazy, zvyseni alkalické
fosfatazy, hyperglykémie, zvySeni celkového bilirubinu, zvySeni alanin aminotransferdzy, hyponatrémie, anémie /
hemoglobin, trombocytopenie, sniZzeni albuminu, zvySeni laktatu dehydrogenazy, leukopenie, zvySeni amoniaku, zvyseni
INR, zvySeni kreatininu, hypokalemie, erytrocyty, prodlouzeni APTT.

e Laboratorni uginky stupné 3, 4, které byly pozorovany po SIRT s prostfedkem QuiremSpheres™ u > 1-10 % pacientd,
jsou nasledujici: zvySeni aspartat aminotransferazy, zvyseni alkalické fosfatazy, hyperglykémie, zvySeni celkového
bilirubinu, zvySeni alanin aminotransferazy, hyponatrémie, anémie / hemoglobin, trombocytopenie, snizeni albuminu,
zvyseni laktatu dehydrogenazy.

e Laboratorni Gginky stupné 3, 4, které byly pozorovany po SIRT s prostfedkem QuiremSpheres™ u > 10 % pacientd,
jsou nasledujici: zvySeni y-glutamyltransferazy, lymfocytopenie.

Potencialni zavazné nezadouci prihody vyvolané vysokou radiaci:

e Akutni pankreatitida — zplsobuje akutni silnou bolest bficha. Diagnéza se ovéfuje vySetfenim bficha pomoci SPECT
a stanovenim amylazy v séru.

e Akutni gastritida — zpusobuje bolest bficha. Diagnéza se ovéfuje standardnimi metodami diagnostiky Zzalude¢nich viedu.

e Akutni cholecystitida — zpUsobuje vyraznou bolest horni ¢asti bficha a k jejimu feSeni mize byt nutna cholecystektomie.
Diagndza se ovéfuje zobrazovacim vysetfenim.

e Jiné ulcerace gastrointestinélniho (GlI) traktu — zplUsobuje bolesti bficha. Diagn6za se ovéfuje standardnimi metodami
diagnostiky viedd.

e Radiacni hepatitida (REILD) — zplsobuje nevysvétlené progresivni zhor§eni funkce jater. Diagnéza se ovéfuje
transkutanni jadrovou biopsii jaterni tkané.

¢ Radiaéni pneumonitida — zplisobuje vyrazny suchy kasel. Diagnéza se ovéfuje prikazem znamek pneumonitidy
na rentgenovém snimku nebo CT s vysokym rozliSenim.

9. VAROVANI
Nebyla zjisténa zadna varovani.

10. BEZPECNOSTNi OPATRENI
Pozornost je vénovana nasledujicim opatfenim:
e Nadmérné ozareni normalniho jaterniho parenchymu muze vést k radioembolizaci indukovanému onemocnéni jater
(REILD), také znamému jako radia¢ni hepatitida.
e Tento vyrobek je radioaktivni. Pfi manipulaci s timto vyrobkem se musi dodrzovat mistni pfedpisy.

11. CHEMICKE SLOZENI
Mikrokuli€ky obsahuji poly(kyselinu L-mlé€nou), acetylaceton a chlorid holmity. Pufr pro vodnou suspenzi obsahuje
dihydrogenfosfore¢nan sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, poloxamer 188 a vodu pro injek&ni podani.

12. PRIPRAVA

12.1. VYBER PACIENTU A VYSETRENI PRED LECBOU

Lécbu prostiedkem QuiremSpheres™ Ize zvazit u pacientl s neresekovatelnymi nadory jater. Vybér pacienta pro lé¢bu
prostiedkem QuiremSpheres™ vyzaduje lékaisky posudek, ze lé¢ba nador( v jatrech bude pfinosem pro pacienta a Ze nelze
provést resekci nadora.

Pfed zahajenim 1éCby se doporuCuje provést nasledujici vySetfeni pacienta:

e Jaterni angiogram za ucelem zjisténi arterialni anatomie jater.

e Serologické testy funkce jater za ucelem stanoveni rozsahu postizeni jater.

e Test funkce ledvin k ur€eni rozsahu funkce ledvin.

e  Sken podaného n&hradniho markeru metodou nuklearni mediciny k pfedpovédi davky v plicich, intrahepatélni davky
a jakékoliv mimojaterni depozice z |éEby prostfedkem QuiremSpheres™.

o Jako nahradni marker mohou byt mikrokulicky holmia 166 QuiremScout™ nebo technicia 99m MAA vstfiknuty
katétrem do jaterni tepny.

o Pro optimalizaci prediktivni hodnoty pro tento test se doporuéuje umistit Spicku katétru béhem injekce
kteréhokoliv nahradniho markeru do pfesné stejné anatomické polohy, ze které bude prostfedek
QuiremSpheres™ podavan.

o Neumistujte hrot katétru pfili§ blizko k rozvétveni nebo arterialni sténé, protoze to mize zpusobit viry, které
omezuji prediktivni hodnotu nahradniho markeru.

I Poznamka! Pred lécbou prostredkem QuiremSpheres™ se pacient musi zotavit z jakychkoli vétsich chirurgickych zakrokd.

I Poznamka! V kombinaci s prostfedkem QuiremSpheres™ nebyl hodnocen potencialni uéinek systémoveé antinadorovych
latek na vaskularizaci jater a/nebo potencialni radiosenzibilizujici Gcinek.

I Poznamka! Bezpecnost a ucéinnost tohoto vyrobku u kojicich matek nebyla stanovena.

12.2. PLANOVANI DAVKY
Obecné plati, ze mnozstvi radioaktivity QuiremSpheres™ A [MBq] k dosazeni davky absorbované zarenim D [Gy] v tk&ni
s hmotnosti M [kg] je uréeno nasledujicim vzorcem:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
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kde M [kg] se stanovi objemem V [L] a hustotou p [kg/L] tkané takto:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
Hustota p [kg/l], kterou Ize pouzit pro stanoveni M [kg] jaterni tkané (normalni i nadorové), je 1,06 kgl/l.

Radioaktivitu, ktera ma byt podana pro IéEbu pacienta, I1ze vypocitat na zakladé objemu jater, ktery mé byt Ié€en (bod 5.2.2), nebo
na zakladé simulace davky pomoci nahradniho markeru (bod 5.2.3).

12.2.1. DOPORUCENi PRO PLANOVANIi DAVKY
Pro planovani davky plati nasledujici:
e Doporuc¢ena primérna planovana davka absorbovana celymi jatry je 60 Gy.
e Pokud je IéCen pouze jeden lalok nebo (sub)segment jater, planovana primérna davka absorbovana zarenim na tento
objem Ié€by mize prekrocit 60 Gy. Nadale by méla byt hodnocena primérna absorbovana davka pro cela jatra a nadale
by méla byt aplikovana doporu¢ena primérna absorbovana davka 60 Gy.

! Upozornéni! Nadmérné ozareni normalniho jaterniho parenchymu muze vést k radioembolizaci indukovanému
onemocnéni jater (REILD), také znamému jako radia¢ni hepatitida.

I Poznamka! Nadmeérny plicni zkrat muze vést k radiaéni pneumonitideé.

I Poznamka! Neumysiné podani prostfedku QuiremSpheres™ do Zlu¢niku, gastrointestinalniho traktu nebo slinivky bfisni mize
zpusobit akutni gastritidu, ulceraci gastrointestinalniho traktu, akutni pankreatitidu nebo akutni cholecystitidu.

12.2.2. VYPOCET AKTIVITY NA ZAKLADE OBJEMU JATER

Tato metoda pouziva pouze objem jater, do kterého bude prostfedek QuiremSpheres™ injikovan, jako vstup pro vypocet
pozadované aktivity potfebné k dosazeni urcité davky pro jaterni tkar podle vzorcl [1] a [2]. Objem V se méfi na zakladé
Iékafskych zobrazovacich udaji a pouziva se k uréeni hmotnosti M jaterni tkané.

Vzhledem k nerovnomérné distribuci prostiedku QuiremSpheres™ v nadorové a nenadorové jaterni tkani se oekava, ze bude
umérné vysSi davka radiace distribuovana v nadorové tkani. Pfesto se doporucuje, aby byla intrahepatalni distribuce prostudovana
jako soucast prace s pouzitim nahradniho markeru.

12.2.3. VYPOCET AKTIVITY ZALOZENY NA SIMULACI DAVKY S POUZITiIM NAHRADNIHO MARKERU

Tato metoda pouziva nahradni marker k simulaci o€ekavané absorbované davky zareni pro danou lé€ebnou aktivitu v nddorové
tk&ni a normalni jaterni tkani. Jako nahradni marker Ize pouzit mikrokulicky holmia 166 QuiremScout™ nebo technecia 99m MAA.
Distribuce kteréhokoli nahradniho markeru je hodnocena pomoci zobrazovani SPECT(-CT), na jehoz zakladé je stanoven podil F
celkové aktivity v zajmovém objemu (VOI) podle:

Countsypy

(3]

- Countsrotal volume
Kde pocty se vztahuji k po¢tim SPECT naméfenym v ramci odpovidajicich objemu a celkovy objem se vztahuje k celkovému
objemu jater, do kterého ma byt aktivita prostfedku QuiremSpheres™ dodana. Pokud je detekovan plicni zkrat, celkovy objem

zahrnuje také objem plic. Aktivita potfebna k dosazeni absorbované davky D [Gy] v zajmovém objemu se nasledné vypogita
na zakladé vzorce [4] nasledujicim zpusobem:

— DyoilGy]xMyo[kg]x63 [MBq/J]

A ! [4]

S Mvoi vypoctenym podle vzorce [2]. Objem V se méfi na zakladé lékarskych zobrazovacich udaji a pouziva se k ur¢eni hmotnosti
M tkané v zdjmovém objemu, a to jak pro normalni jaterni tkan, tak pro nadorovou tkan.

12.3. PREDIKCE DAVKY DO PLIC POMOCIi NAHRADNIHO MARKERU

Nahradni marker mlze byt pouzit k simulaci oCekavané davky zafeni absorbované plicemi pro danou lé¢ebnou aktivitu. Jako
nahradni marker Ize pouzit mikrokulicky holmia 166 QuiremScout™ nebo technecia 99m MAA. Distribuci kteréhokoli nahradniho
markeru Ize posoudit pomoci zobrazovani SPECT(-CT) nebo planarni scintigrafie, na jejimz zakladé se vypogita procento plicniho
zkratu L [%)] pomoci nasledujiciho vzorce:

counts of total lung
counts of total lung + counts of liver

L [%] = x 100 [5]
Kde pocty se vztahuji k poétim SPECT-CT nebo planarni scintigrafie naméfenym na snimcich v pfislusnych oblastech zajmu.
Davku absorbovanou zafenim do plic Ize pfedpovédét na zadkladé naméfeného plicniho zkratu L [%], mnozZstvi aktivity holmia
166 A [MBq], které ma byt podano, a hmotnosti plic M,,,,,, [kg] podle nasledujiciho vzorce:

A[MBg] x /100

Drung [GY] = o1 w3 BT

(6]

Hmotnost plic My,,,,4 [kg] Ize vypocitat z hustoty plicni tkané, ktera je specificka pro daného pacienta, a objemu plic, ktery je
zalozen na vySetfeni pomoci CT, nebo ji Ize odhadnout jako 1 kg.

11



13. NAVOD K POUZITI

13.1. BALENI A UCHOVAVANI

PFipravu Ize provadét bud v nemocni¢nim zafizeni pro praci s radioaktivnimi materialy (napf. v laboratofi nuklearni mediciny),
nebo v nemocni€nim zafizeni (napf. v mistnosti pro angiografii) schvaleném pro pracovni postupy s vyrobkem QuiremSpheres™
a/nebo QuiremScout™.

! Upozornéni!  Tento vyrobek je radioaktivni. Pfi manipulaci s timto vyrobkem se musi dodrZovat mistni pfedpisy.

Mikrokuliky QuiremSpheres™ se dodavaji v suspenzi s aktivitou specifickou pro pacienta az ve tfech uzavienych injekénich
lahvi¢kach. Podrobnosti o datu kalibrace, aktivité v dobé kalibrace a informace o dobé pouzitelnosti jsou uvedeny na Stitcich
baleni. Prostfedek QuiremSpheres™ se dodéava sterilni a je uren pro jednoho pacienta na jedno pouziti. Kazda injekéni lahvicka
se dodava v olovéné schrance zabalené v prepravni krabici typu A. Injekéni lahvicku a jeji obsah je nutno uchovévat v prepravni
schrance pfi pokojové teploté (15-25 °C, 59-77 °F) az do pouZziti.

I Poznamka! Po obdrzeni prostfedku QuiremSpheres™ zkontrolujte, zda nedoslo k poskozeni obalu. Nepouzivejte
vyrobek, pokud jsou injekéni lahvicka nebo obal poskozené.

I Poznamka! Prostfedek QuiremSpheres™ je uréen k pouZiti pouze u jednoho pacienta.

I Poznamka! Nepouzivejte vyrobek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku vyrobku.

I Poznamka! Pfed pouzitim prostfedku QuiremSpheres™ ovéfte aktivitu pfijaté injekéni lahvicky/lahvicek pomoci

kalibratoru davky kalibrovaného pro méfeni holmia 166.

13.2. INTERAGUJICi PROSTREDKY A PRISLUSENSTVi
Pro pfenos prostfedku QuiremSpheres™ z pacientské injekéni lahvi¢ky do pacientského katétru pouzijte zavadéci sadu
QuiremSpheres™ (QS-D001).

Pouzijte zakaznickou sadu QuiremSpheres™ (QS-C001) jako prostfedek ochrany proti nezamyslenému ozafeni béhem postupu
podavani prostfedku QuiremSpheres ™.

Doporucuje se pouzit mikrokatétr o vnitfnim praméru nejméné 0,65 mm. Pokud se pouzije katétr s mensim vnitfnim pramérem,
ocekava se béhem procesu aplikace nizsi pritok. Nizsi pratok:
e Povede k rychlejsSimu zvySeni hladiny tekutiny v injekéni lahvi€ce, jejiz normalizace trva déle. Proto vyckejte dostatecné
dlouho mezi aplikacnimi cykly, aby se hladina tekutiny v injek&ni lahvi€ce normalizovala.
e Muze vést ke zvySenému zadrzovani mikrokuliCek v zavadéci sadé QuiremSpheres™ a mikrokatétru.

I Poznamka! Neposkytnuti dostate€ného ¢asu mezi cykly aplikace k normalizaci hladiny tekutiny v injekéni lahviéce mize
vést k nadmérnému tlaku v injekeni lahvicce, coz v kone¢ném disledku vede k Uniku septa a ztraté tlaku.

13.3. ZAVEDENI KATETRU POD RENTGENOLOGICKOU KONTROLOU
Pfi transarterialni implantaci mikrokuliéek QuiremSpheres™ se pod rentgenovym navadénim zavede katétr bud’ do femoralni, nebo
do radialni tepny. Tento zakrok smi provadét pouze Skoleny intervenéni radiolog.

Pomoci standardnich postupl zavedte mikrokatétr do jaterni tepny (spole¢né, pravé, levé nebo nékteré z jaternich vétvi).
Intervenéni radiolog musi byt obeznamen s ¢astymi arterialnimi zménami v pfivodu krve do jater a z jater do okolnich organ.
Je nutné vyvinout maximalni Usili, aby byly mikrokulicky podany vyhradné do jaternich tepen takovym zplsobem, aby radiace
zasahla pouze cilovou oblast v jatrech. Pokud jsou nadory omezeny na jeden lalok nebo (sub)segment jater, maze byt katétr
zaveden selektivné do tepny zasobuijici cilovy lalok nebo (sub)segment, ¢imz se uSetfi zdrava jaterni tkan.

13.4. PODAVANI PROSTREDKU QUIREMSPHERES ™
Podavani prostfedku QuiremSpheres™ se provadi v nemocni¢nim zafizeni (napfiklad v angiografické mistnosti) schvaleném pro
postup podavani mikrokuli¢ek holmia 166 QuiremSpheres™.

Rozsifeny a ilustrovany popis pfipravy a provedeni postupu podavani prostiedku QuiremSpheres™ naleznete v manualnim postupu
podavani (LC-80072) av navodu k pouziti zavadéci sady QuiremSpheres™ (LC-80076) . Tyto pokyny je nutno pred pouzitim
v Uplnosti peclivé prostudovat a pochopit.

Nasledujici doporugeni plati pro podavani prostfedku QuiremSpheres ™
e Podani prostfedku QuiremSpheres™ do jaterni tepny musi byt provedeno pomalu (0,1 ml za sekundu) pomoci
fyziologického roztoku (0,9 % NacCl). Rychlé podani mize zpUsobit reflux.
e Béhem aplikace je nutné pravidelné proplachovat katétr fyziologickym roztokem (0,9 % NaCl), aby se neucpal.
e Béhem celého podavani stale kontrolujte, zda hrot katétru zGstava v zamyslené poloze.
o  Oveéfujte pfipadnou stazi priitoku krve a potencialni reflux mikrokuliCek pferuSovanym podavanim kontrastni latky,
aby se zabranilo neumysinému dodani mikrokuli¢ek.

13.5. LIKVIDACE RADIOAKTIVNIHO ODPADU
Injekéni lahvicka QuiremSpheres™, zavadéci sada QuiremSpheres™, (mikro)katétry a jiné materidly na jedno pouZiti obsahuji
zbytkova mnozstvi mikrokuli¢ek a vyZaduji sledovani radioaktivity. Tento material se ma likvidovat podle mistnich pfedpist. To maze
zahrnovat skladovani do doby rozpadu pfed likvidaci prostfednictvim obvyklého systému zpracovani odpadu. VesSkeré odévy
a lékarské vybaveni se po dokonéeni kazdé procedury musi monitorovat. Kontaminovany material se musi ulozit do pytle, oznadit
a vratit na oddéleni Iékarské fyziky nebo jiné vyhrazené misto, nez dojde k rozpadu a prani nebo bude likvidace bezpeéna.
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13.6. TESTY PO OSETRENI
Po oSetfeni se doporucuje provést vySetfeni horni ¢asti bficha pomoci SPECT/CT a zkontrolovat intrahepatickou distribuci
a mimojaterni depozici podanych mikrokulic¢ek.

14. BEZPECNOST ZOBRAZOVANI MAGNETICKOU REZONANCI (MR)

Neklinické testovani prokazalo, Ze mikrokulicky QuiremSpheres™ obsahujici holmium-166 jsou podminéné pouzitelné v prostfedi
MR. Pacienta s timto prostifedkem Ize bezpec&né skenovat za podminek uvedenych v tabulce 1. Nedodrzeni téchto podminek by
mohlo pacientovi zpUsobit Ujmu. Dalsi informace o bezpeénosti MRI si mizete vyzadat prostfednictvim info.quirem@terumo-

europe.com.

Tabulka 1 - Podminky skenovani MR

Podminéné pouzitelné v prostredi MR

Parametr Podminky pouziti / informace
Intenzita statického magnetického pole (Bo) 15T,3T

Orientace statického magnetického pole (Bo) Horizontalni, valcovy otvor

Maximalni prostorovy gradient pole (SFG) 9 T/m (900 gauss/cm)

RF polarizace Kruhova polarizace (CP)

Vysilaci RF civka Lze pouzit libovolnou vysilaci RF civku.
PfFijimaci RF civka Lze pouzit libovolnou pfijimaci RF civku.
Provozni rezimy nebo omezeni systému MR (RF) Normalni provozni rezim

Maximalni SAR celého téla 2 W/kg (normalni provozni rezim)
Maximalni SAR hlavy 3,2 W/kg (normalni provozni rezim)
Bl*ms Zadné maximum B1*ms

Pramérna SAR celého téla 2 W/kg po dobu 60 minut

nepretrzitého pusobeni RF (sekvence nebo série /

skenovani bez pfestavek), po niz nasleduje 15minutové

ochlazovéni.

Pritomnost tohoto implantatu miize zplsobit obrazové

Artefakty obrazu MR artefakty. Ke kompenzaci artefakti maze byt nutna urcita
manipulace s parametry skenovani.

Doba trvani skenovani

15. HLASENI INCIDENTU

Pokud dojde k incidentu v souvislosti s prostfedkem QuiremSpheres™, nahlaste tento incident spole¢nosti Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. Pokud dojde k zavaznému incidentu souvisejicimu s prostfedkem QuiremSpheres™, nahlaste
tento incident spolec¢nosti Quirem Medical B.V. a pfisluSnému odpovédnému organu ¢lenského statu, ve kterém uzivatel nebo
pacient sidli.

16. RADIACNi BEZPECNOST

Postup pfipravy a podavani musi byt povazovan za potencialni zavazné radiacni riziko pro zdravotnické pracovniky. Pfi pfipravé
a podavani mikrokulicek, likvidaci odpadu a péci o pacienta po implantaci je nutno dodrzovat pokyny stanovené v pfedpisech

a mistni zadsady zachazeni s radioaktivnimi materialy.

Vzdy je tfeba brat v uvahu zasady radiacni hygieny. To ve stru¢nosti znamena, ze expozi¢ni davka u klinického personalu,

nasledujicich aspektu:

- CAs - Minimalizujte €as expozice.

+  VZDALENOST Zvyste co nejvice vzdalenost mezi zdrojem radiace
a svym télem/koncetinami.

«  ODSTINENI - Pfijméte odpovidajici opatfeni k odstinéni.

Zabranéni kontaktu s moci a Zlu€i pacientd, ktefi podstoupili SIRT (ve sbérnych vacich a obvazech na rany) mdze minimalizovat
riziko ozareni u jednotlivel, zejména béhem prvnich 24 hodin po implantaci.

Pfi (podezfeni na) radioaktivni kontaminaci personalu, zafizeni nebo mistnosti, kde se provadi l1é¢ba:
e Urcete rozsah radioaktivni kontaminace zméfenim emise fotoni gama zareni holmia 166 vhodnym ru¢nim detektorem
radioaktivity.
o  Dodrzujte platné mistni pokyny ohledné Cisténi nebo karantény kontaminovanych povrchu.
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DODATEK | — MERENI EXPOZICE PO IMPLANTACI

Hodnoty davek byly méreny ve vzdalenosti 1,0 m od bficha pacientl (n = 3), kterym byly implantovany mikrokuli¢ky aktivniho
holmia 166, pfi dodrzeni doporu€ené primérné davky absorbované celymi jatry 60 Gy.

Vysledky méfeni uvadi tabulka 2.

Tabulka 2 — Hodnoty davkového pfikonu ve vzdalenosti 1,0 m od Iééenych pacientli v ¢ase t = 0, 6, 24 a 48 h po oSetieni.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Davkovy pFikon D(uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

DODATEK Il - KOREKCE ROZPADU

Fyzikalni polo¢as rozpadu holmia 166 je 26,8 hodiny. Pro vypodet aktivity prostfedku QuiremSpheres™ ve kterémkoli okamziku
po referenénim €asu vynasobte referencni aktivitu odpovidajicim faktorem rozpadu (je uveden v tabulce 3).

Pred korekci aktivity se zfetelem k rozpadu je nutno prevést referenéni ¢as na mistni ¢as uzivatele.

Tabulka 3 — Faktory rozpadu prostiedku QuiremSpheres™

Hodiny Faktor rozpadu Hodiny Faktor rozpadu
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 1 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (2. den) 0,289
7 0,834 72 (3. den) 0,155
8 0,813 96 (4. den) 0,083

DODATEK Il — VYSVETLENi SYMBOLU NA BALENi A OZNACENI
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1. BESKRIVELSE AF ENHEDEN

QuiremSpheres™ bestar af poly-L-mzelkesyre (PLLA) mikrosfzerer, der indeholder holmium-166 i en 2 ml suspensionsbuffer.
Mikrosfeererne har en gennemsnitsdiameter pa 25-35 mikrometer. Holmium-166 er en energirig beta-emitterende isotop til
terapeutisk brug. Maksimumenergien for betapartikler er 1,85 MeV (50,0 %) og 1,77 MeV (48,7 %). Maksimumomradet for
emitterende betapartikler i vaev er 8,7 mm med et gennemsnit pa 2,5 mm. Derudover udsender holmium-166 primzere
gammafotoner med en energi pa 81 KeV (6,7 %). Halveringstiden for holmium-166 er 26,8 timer, hvilket betyder, at mere end 90 %
af strélingen leveres inden for de farste 4 dage efter indgivelsesproceduren. P& et planlagt tidspunkt i behandlingen er aktiviteten
pr. mikrosfaere ca. 200-400 Bg. QuiremSpheres™ er et permanent implantat.

QuiremSpheres™ indgives i arteria hepatica via et mikrokateter. QuiremSpheres™ fordeles uensartet i leveren. Det skyldes primaert
forskelle i den hepatiske arteriegennemstrgmning til tumoren(-erne) og ikke-tumorleverveaev, vaskularitetsforholdet mellem tumor-
og ikke-tumorleverveev samt tumorstarrelse. QuiremSpheres™ kan visualiseres in vivo med MR og/eller SPECT.

2. TILSIGTET FORMAL
QuiremSpheres™ er beregnet til implantation i levertumorer ved indgivelse via leverarterien til behandling af patienter med ikke-
operable levertumorer.

3. TILSIGTET BRUGER
Den tilsigtede bruger af QuiremSpheres™ omfatter fagfolk inden for nuklearmedicin og interventionsradiologi.

Kun tilsigtede brugere og andet klinisk personale, der har gennemfart QuiremSpheres™ traeningsprogrammet, er autoriseret til
at bestille, handtere og/eller implantere QuiremSpheres™ Holmium-166 mikrosfeerer.

4. BRUGSANVISNING
QuiremSpheres™ er indiceret til behandling af patienter med ikke-operable levertumorer.

5. KLINISK FORDEL
Baseret pa de tilgaengelige kliniske data fra QuiremSpheres™ er der identificeret falgende fordele:
e  Sygdomskontrol af ikke-operable levertumorer, hvilket resulterer i progressionsfri og samlet overlevelse
i overensstemmelse med state-of-the-art (patientfordel).
Veltolereret behandling i den pateenkte patientpopulation (patientfordel).
En behandling med begraenset varighed af bivirkninger (patientfordel).
Symptomatisk lindring hos patienter med symptomer, der stammer fra tumoren (patientfordel).
Efterbehandlingsverifikation via SPECT og MRI (brugerfordel).

6. OVERSIGT OVER SIKKERHED OG KLINISK EFFEKT
For et resumé af sikkerhed og klinisk effekt (SSCP) henvises der til https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BASIC UDI-DI:
8719266QS-V0012ZV).

7. KONTRAINDIKATIONER

QuiremSpheres ™ er kontraindiceret for:

patienter, der har en forventet lungedosis, der overstiger 30 Gy i en enkelt behandling.
patienter, der har signifikant abnorme syntetiske og ekskretoriske leverfunktionstest (LFT'er).
patienter, der tidligere har modtaget udvendig stralebehandling af leveren.

patienter, der har fuldsteendig trombose i hovedportalvene.

patienter, der har ukorrigerbar ekstrahepatisk aflejring af en surrogatmarker. Aktivitetsaflejring i den seglformede
ligamentstruktur, hepatiske lymfeknuder og galdeblzere er acceptable.

e patienter med utilstreekkelig nyrefunktion.

e patienter, der er gravide.

e bgrn (<18 ar).

8. BIVIRKNINGER
Baseret pa de afsluttede kliniske undersggelser er der etableret falgende bivirkningsprofil for QuiremSpheres ™:

e Grad 1, 2-haendelser, der blev observeret efter SIRT med QuiremSpheres™ hos >10 % af patienterne, er: kvalme,
mavesmerter, treethed, rygsmerter, opkastning, gdem i lemmer, paroxysmal atriel takykardi, dyspng, allergisk
(kontrast)reaktion, ascites, feber, svimmelhed.

e Grad 3, 4, 5-haendelser, der blev observeret efter SIRT med QuiremSpheres™ hos >1-10 % af patienterne, er: leversvigt,
kvalme, treethed, ascites, gvre gastrointestinale blagdninger, thoraxsmerter, esofageale varicer blgdninger og gastrisk
ulceration. Grad 3,4,5-haendelser observeret hos >10 % af patienterne er: mavesmerter.
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e Grad 1, 2 laboratoriehaendelser, der blev observeret efter SIRT med QuiremSpheres™ hos >10 % af patienterne, er:
y-glutamyltransferasestigning, lymfocytopeni, stigning i aspartataminotransferase, stigning i alkalisk fosfatase,
hyperglykaemi, stigning i total bilirubin, stigning i alaninaminotransferase, anaemi/haemoglobin, trombocytopeni, fald
i albumin, stigning i laktatdehydrogenase, leukopeni, stigning i ammoniak, stigning i INR, stigning i kreatinin, hypokalizemi,
erytrocytter, forleenget APTT.

e Grad 3, 4-laboratoriehgendelser, der blev observeret efter SIRT med QuiremSpheres™ hos >1-10 % af patienterne, er:
stigning i aspartataminotransferase, stigning i alkalisk fosfatase, hyperglykaemi, stigning i total bilirubin, stigning
i alaninaminotransferase, hyponatrisemi, anaemi/haemoglobin, albumin fald, lactat dehydrogenase stigning.

e Grad 3, 4-laboratoriehaendelser, der blev observeret efter SIRT med QuiremSpheres™ hos >10 % af patienterne, er:
y-glutamyltransferasestigning, lymfocytopeni.

Mulige alvorlige bivirkninger pga. hgj straling:

e Akut pankreatit ---- forarsager gjeblikkelig alvorlige mavesmerter. Bekreeft ved hjeelp af SPECT-billeddannelse af maven
og test for serumamylase.

e  Akut gastrit ---- forarsager mavesmerter. Bekreeft ved hjeelp af standardmetoder til diagnosticering af mavesar.

e Akut kolecystit ---- forarsager signifikante gvre mavesmerter og kan kraeve kolecystektomi som lgsning. Bekraeft med
egnede billedundersggelser.

e Anden sardannelse i mave-tarmkanalen ---- fordrsager mavesmerter. Bekraeft ved hjeelp af standardmetoder
til diagnosticering af sardannelser.

e Stralehepatitis (REILD ---- forarsager uforklarlig progressiv forringelse af leverfunktionen. Bekraeft ved transkutan
kernebiopsi i leveren.

e Stralepneumonitis ---- forarsager overdreven tar hoste. Bekreeft ved hjeelp af rgntgen- eller HR-lunge-CT-evidens
for pneumonitis.

9. ADVARSLER
Ingen advarsler blev identificeret.

10. FORHOLDSREGLER
Der ggres opmaerksom pa falgende forholdsregler:
e Overdreven straling til det normale leverparenkym kan resultere i radioemboliseringsinduceret leversygdom (REILD),
ogsa kendt som stralingshepatitis.
e Dette produkt er radioaktivt. Lokale bestemmelser skal overholdes ved handtering af denne enhed.

11. KEMISK SAMMENSATNING
Mikrosfaererne indeholder poly (L-maelkesyre), acetylacetone og holmiumchlorid. Den vandholdige suspensionsbuffer indeholder
natriumdihydrogenfosfat, dinatriumhydrogenfosfat, poloxamer 188 og vand til injektion.

12. KLARGYRING

12.1. PATIENTVALG OG UNDERS@GELSER FZR BEHANDLING

Patienter med ikke-operable levertumorer kan tages i betragtning til behandling med QuiremSpheres™. Patientvalg til behandling
med QuiremSpheres™ kreever en medicinsk vurdering, at behandling af tumor(er) i leveren vil fgre til fordel for patienten,

og at tumoren(-erne) er ikke-operable.

Det anbefales, at fglgende patienttest udfares far behandling:
e Hepatisk angiografi for at etablere leverens arterielle anatomi.
e Serologiske test af leverfunktion for at fastlaegge omfanget af skade pa leverfunktionen.
e En nyrefunktionstest til at bestemme nyrefunktionens omfang.
e En nuklearmedicinsk scanning af et indgivet surrogatmarkaer til at forudsige lungedosis, intrahepatisk dosis og enhver
ekstrahepatisk aflejring fra QuiremSpheres™ behandlingen.

o Som en surrogatmarkgr kan QuiremScout™ Holmium-166 mikrosfeerer eller Technetium-99m MAA injiceres
i leverarterien via et kateter.

o For at optimere den forudsigelige veerdi for denne test anbefales det, at kateterspidsen under injektionen af hver
af surrogatmarkgrerne placeres i ngjagtig samme anatomiske position, hvorfra QuiremSpheres ™ vil blive
indgivet.

o Placer ikke kateterspidsen for teet pa en bifurkation eller arterievaeggen, da dette kan introducere hvirvler,
der begreenser surrogatmarkgrens forventelige veerdi.

! Bemeerk! Patienten skal restituere fra alle starre kirurgiske operationer, inden vedkommende behandles med
QuiremSpheres™.

! Bemeerk! Den potentielle effekt af systemiske anticancermidler pa levervaskularisering og/eller en potentiel
radiosensibiliserende effekt er ikke blevet evalueret i kombination med QuiremSpheres ™.

! Bemaerk! Sikkerheden og effektiviteten af denne enhed hos ammende mgdre er ikke blevet fastslaet.
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12.2. DOSISPLANLAGNING
Som et generelt princip bestemmes maengden af QuiremSpheres ™ radioaktivitet A [MBq] for at opné en stralingsabsorberet dosis
D [Gy] i et veev med masse M [kg] med fglgende formel:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
hvor M [kg] bestemmes af volumen V [I] og densiteten p [kg/l] af veevet pa felgende made:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
Densiteten p [kg/l], der kan bruges til at bestemme M [kg] af levervaev (b&de normalt og tumorgst), er 1,06 kg/l.

Den radioaktivitet, der skal indgives til en patientbehandling, kan beregnes ud fra det levervolumen, der skal behandles (afsnit
5.2.2.) eller baseret pa en dosissimulering ved hjeelp af en surrogatmarkar (afsnit 5.2.3.).

12.2.1. ANBEFALINGER TIL DOSISPLANLAGNING
Foalgende geelder for dosisplanleegning:
e Den anbefalede gennemsnitlige planlagte hel-leverabsorberende dosis er 60 Gy.
e Nar kun én leverlap eller et (under)segment af leveren behandles, kan den planlagte gennemsnitlige absorberede dosis til
dette behandlingsvolumen overstige 60 Gy. Den gennemsnitlige absorberede dosis til hele leveren skal stadig evalueres,
og den anbefalede gennemsnitlige dosis pa 60 Gy gzelder stadig.

I Forsigtig! Overdreven straling til det normale leverparenkym kan resultere i radioemboliseringsinduceret
leversygdom (REILD), ogsa kendt som stralingshepatitis.

| Bemeerk! Overdreven shunting til lungerne kan fere til stralingspneumonitis.

! Bemeerk! Utilsigtet tilfersel af QuiremSpheres ™ til galdeblzeren, mave-tarmkanalen eller bugspytkirtien kan forarsage

akut gastritis, ulceration i mave-tarmkanalen, akut pancreatitis eller akut kolecystitis.

12.2.2. AKTIVITETSBEREGNING BASERET PA LEVERVOLUMEN

Denne metode bruger udelukkende det levervolumen, som QuiremSpheres ™ vil blive injiceret i, som input til at beregne den
nadvendige aktivitet, der er ngdvendig for at opna en bestemt dosis pa leverveevet i henhold til formel [1] og [2]. Volumen V males
baseret p&d medicinsk billeddannelsesdata og bruges til at bestemme massen M af leverveev.

Pa grund af den uensartede fordeling af QuiremSpheres™ til tumor- og ikke-tumorlevervaev kan det forventes, at der tilfares en
proportionelt hgjere stralingsdosis til tumorvaevet. Ikke desto mindre anbefales det, at den intrahepatiske fordeling undersgges
med en surrogatmarker som en del af work-up-proceduren.

12.2.3. AKTIVITETSBEREGNING MED EN SURROGATMARK®@R BASERET PA DOSISSIMULERING

Denne metode bruger en surrogatmarker til at simulere den forventede strlingsabsorberede dosis for en given
behandlingsaktivitet i tumorveev og normalt leverveev. Som surrogatmarker kan QuiremScout™ Holmium-166 mikrosfeerer eller
Technetium-99m MAA bruges. Fordelingen af hver surrogatmarkgr vurderes ved SPECT(-CT) billeddannelse, ud fra hvilken
fraktionen F af den samlede aktivitet i et volumen af interesse ( VOI ) bestemmes i henhold til:

_ Countsyopj [3]
Countsrotal volume

Hvor teellinger refererer til SPECT-tal malt inden for de tilsvarende volumener, og samlet volumen refererer til det totale
levervolumen, hvor der er planlagt, at QuiremSpheres™ aktivitet tilfares til. Hvis der detekteres en lungeshunt, inkluderer samlet
volumen ogsa lungevolumenet. Den aktivitet, der kraeves for at opna en absorberet dosis D [Gy] i en VOI, beregnes efterfglgende
ud fra formel [4] pa falgende made:

A= DVOI[GV]XMVOI}EkQ]X63 [MBg/J] [4]

Med M vor beregnet i henhold til formel [2]. Volumen V males baseret pd medicinsk billeddannelsesdata og bruges til at bestemme
massen M af veev i VOI for bade normalt leverveev og tumorvaev.

12.3. FORUDSIGELSE AF LUNGEDOSIS MED EN SURROGATMARK@R

En surrogatmarkar kan bruges til at simulere den forventede stralingsabsorberede dosis i lungerne for en given
behandlingsaktivitet. Som surrogatmarkgr kan QuiremScout™ Holmium-166 mikrosfeerer eller Technetium-99m MAA bruges.
Fordelingen af en af surrogatmarkgrerne kan vurderes ved SPECT(-CT) billeddannelse eller planar scintigrafi, hvoraf procentdelen
af lungeshunting L [%] beregnes ved hjeelp af falgende formel:

counts of total lun,
L [%] = g
counts of total lung + counts of liver

x100  [5]

Hvor teellinger henviser til SPECT-CT- eller planscintigrafi-teellinger malt pa billeder inden for de tilsvarende interesseomrader.
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Den stralingsabsorberede dosis til lungen kan forudsiges baseret p& den mélte lungeshunt L [%], maengden af holmium-166
aktivitet A [MBq], der skal indgives, og lungernes masseM,,,,, [kg] ved hjeelp af fglgende formel:

A[MBg] x /100

Duung [CY1 = 37 kgt <63 MBan]

(6]
Lungevaevets massefylde My, [kg] kan udregnes vha. en patientspecifik lungevaevsdensitet og lungevolumen baseret pa en CT-
scanning, eller den kan estimeres som 1 kg.

13. BRUGERVEJLEDNING

13.1. PRAESENTATION OG OPBEVARING

Klarggringen kan enten foretages p& en hospitalsfacilitet til handtering af radioaktive materialer (f.eks. et nukleart medicinsk
laboratorium) eller p& en hospitalsfacilitet (f.eks. en angiografi-stue), der er godkendt til QuiremSpheres™ og/eller QuiremScout™
indgivelsesprocedurer.

I Forsigtig! Dette produkt er radioaktivt. Lokale bestemmelser skal overholdes ved handtering af denne
enhed.

QuiremSpheres™mikrosfzerer leveres i suspension med en patientspecifik aktivitet i op til tre V-haetteglas med Iag. Oplysninger om
kalibreringsdato, aktivitet og udlgb er angivet pad emballagemaerkaterne. QuiremSpheres™ leveres sterilt og er beregnet til
engangsbrug pa en enkelt patient. Hvert V-haetteglas leveres i en blybeholder, emballeret i en transportkasse af type A.
Heetteglasset og indholdet skal opbevares i transportbeholderen ved stuetemperatur (15-25 °C), indtil det skal bruges.

! Bemeerk! Undersgg emballagen for skader, nar QuiremSpheres™ modtages. Brug ikke produktet, hvis V-heetteglasset
eller emballagen er beskadiget.

! Bemeerk! QuiremSpheres™ er kun beregnet til brug pa én patient.

! Bemeerk! Brug ikke produktet efter udlgbsdatoen og -tidspunktet, som er angivet pa produktetiketten.

I Bemeerk! Far du bruger QuiremSpheres™, skal du verificere aktiviteten af det/de modtagne haetteglas ved at bruge

en dosiskalibrator, der er kalibreret til maling af holmium-166.

13.2. INTERAGERENDE ENHEDER OG TILBEH@R
Brug QuiremSpheres™ Delivery Set (QS-D001) til overfarsel af QuiremSpheres™ fra patientens V-heetteglas til patientkateteret.

Brug QuiremSpheres™ Customer Kit (QS-C001) som et middel til at beskytte mod utilsigtet straling under QuiremSpheres™
indgivelsesproceduren.

Det tilrddes at anvende et mikrokateter med en indvendig diameter pd mindst 0,65 mm. Hvis der anvendes et kateter med mindre
indvendig diameter, forventes en lavere stremningshastighed under indgivelsesprocessen. En lavere flowhastighed:
o il fgre til en hurtigere stigning af veeskeniveauet i V-haetteglasset, hvilket tager laengere tid at normalisere. Giv derfor
tilstreekkelig tid mellem indgivelsescyklusserne, sa veeskeniveauet i V-heetteglasset kan normaliseres.
e kan fare til gget tilbageholdelse af mikrosfaerer i QuiremSpheres™ Delivery Set og mikrokateteret.

! Bemaerk! Hvis der ikke gives tilstraekkelig tid mellem indgivelsescyklusserne til at normalisere vaeskeniveauet
i V-heetteglasset, kan det resultere i for hgjt tryk i V-haetteglasset, hvilket i sidste ende kan fare til
septallaekage og tryktab.

13.3. RADIOLOGISK PLACERING AF KATETRET
Til transarteriel implantation af QuiremSpheres™ indfgres et kateter enten via arteria femoralis eller arteria radialis under
rantgenvejledning. Det ma kun udfares af en uddannet interventionsradiolog.

Ved hjeelp af standard teknik anbringes et mikrokateter i arteria hepatica (communis, hgjre, venstre eller an af de andre grene til
leveren). Interventionsradiologen skal veere bekendt med de hyppige arterielle variationer i blodforsyningen til leveren og fra
leveren til de omgivende organer. Der skal ggres ethvert forsgg pa at levere mikrosfaererne ind i arteria hepatica pa en sadan
made, at straling alene indgives til malomradet i leveren. Hvis tumorerne er begreenset til én lap eller (sub)segment af leveren,
kan kateteret indseettes selektivt i arterien, der forsyner mallappen eller (sub)segmentet, og derved skane sundt levervaev.

13.4. INDGIVELSE AF QUIREMSPHERES™
Indgivelse af QuiremSpheres™ skal udfares pa en hospitalsfacilitet (f.eks. i en angiografistue), der er godkendt til
indgivelsesprocedure med QuiremSpheres™ Holmium-166 mikrosfeerer.

For en udvidet og illustreret beskrivelse af klargagringen og udfgrelsen af QuiremSpheres™ indgivelsesproceduren henvises til den

manuelle indgivelsesprocedure (LC-80072) og instruktionerne til brug af QuiremSpheres™ Delivery Set (LC-80076). Disse
anvisninger skal leeses og forstas i deres helhed forud for anvendelsen.
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Falgende anbefalinger geelder for indgivelse af QuiremSpheres™
e Indgivelse af QuiremSpheres™ til leverarterien skal udfgres langsomt (0,1 ml pr. tryk pr. sekund) med saltvand (0,9 %

NacCl). Hurtig indgivelse kan forarsage refluks.

e | lgbet af indgivelsesproceduren skal katetret skylles med saltvand (0,9 % NaCl) regelmaessigt for at undgé blokering.
e Undersgg periodisk kateterspidsen for at sikre, at den stadig sidder i den planlagte position i lgbet af hele

indgivelsesproceduren.

e Kontroller for stase af blodgennemstrgmningen og potentiel refluks af mikrosfeerer ved intermitterende indgivelse
af kontrastmiddel for at forhindre utilsigtet indgivelse af mikrosfeerer.

13.5. BORTSKAFFELSE AF RADIOAKTIVT AFFALD

QuiremSpheres™ V-heetteglasset, QuiremSpheres™ Delivery Set, (mikro-)katetre og andre engangsenheder indeholder smé rester
af mikrosfeerer og skal overvages for radioaktivitet. Disse enheder skal bortskaffes i henhold til de lokale procedurer. Dette kan
involvere lagring til henfald inden bortskaffelse via det almindelige affaldssystem pa faciliteten. Alle kitler og alt operationsudstyr skal
overvages efter hver procedure. Kontaminerede dele skal pakkes i poser, maerkes og returneres til den lsegevidenskabelige afdeling
eller et andet udpeget omrade til henfald, indtil det er sikkert at vaske eller bortskaffe dem.

13.6. EFTERBEHANDLINGSTEST

Det anbefales at udfare en SPECT/CT-scanning af gvre abdomen efter behandling for at gennemga den intrahepatiske fordeling

og ekstrahepatiske aflejring af de leverede mikrosfeerer.

14. SIKKERHED FOR MAGNETISK RESONANS-SCANNING (MR)

Ikke-kliniske tests har vist, at Holmium-166 mikrosfaerer af QuiremSpheres™ er MR-betingede. En patient med denne enhed kan

scannes sikkert under betingelserne, der er vist i tabel 1. Manglende overholdelse af disse betingelser kan medfare skade pa
patienten. Yderligere MR-sikkerhedsoplysninger kan rekvireres via info.quirem@terumo-europe.com.

Tabel 1 — MR-scanningsbetingelser

MR-betinget

Parameter

Manglende magnetisk feltstyrke (Bo)
Retning for statisk magnetisk felt (Bo)
Maksimal rumlig gradient (SFG)
RF-polarisering

RF-sendespole

RF-modtagespole

Driftstilstande eller begraensninger for MR-system (RF)
Maksimal SAR for hele kroppen
Maksimal SAR for hoved

Bl*ms

Scanningsvarighed

MR-billedartefakter

Betingelse for brug/information

15T,3T

Vandret, cylindrisk kerne

9 T/m (900 gauss/cm)

Cirkuleer polariseret (CP)

Alle RF-sendespoler kan bruges.

Alle RF-modtagespoler kan bruges.

Normal driftstilstand

2 W/kg (normal driftstilstand)

3,2 W/kg (normal driftstilstand)

Ingen maksimal B1*ms

2 W/kg gennemsnitlig helkrops SAR for 60 minutters
kontinuerlig RF (en sekvens eller serier/scanninger efter
hinanden uden pauser) efterfulgt af en afkalingsperiode
pa 15 minutter.

Tilstedeveerelsen af dette implantat kan medfare
billedartefakter. Det kan veere ngdvendigt at aendre nogle
scanningsparametre for at kompensere for artefakterne.

15. RAPPORTERING AF HAENDELSER

Hvis en haendelse i forbindelse med QuiremSpheres™ opstar, skal haendelsen rapporteres til Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. Hvis enalvorlig haendelse i forbindelse med QuiremSpheres™ opstar, skal denne haendelse

rapporteres til Quirem Medical BV og den kompetente myndighed i den medlemsstat, hvor brugeren eller patienten er etableret.

16. STRALINGSSIKKERHED

Klargerings- og indgivelsesproceduren skal anses for at udgare en potentiel alvorlig stralefare for det kliniske personale.
Lovbestemte og lokale retningslinjer for stralehandtering skal falges i forbindelse med opsaetning, indgivelse af mikrosfzerer,

affaldshandtering og pleje efter implantation.
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Stralingshygiejneprincipper bgr til enhver tid tages i betragtning. Kort sagt betyder det, at dosiseksponering for klinikpersonalet,
plejepersonalet og utilsigtet dosiseksponering af patienten skal holdes ‘sa lav, som det er rimeligt muligt’ ud fra falgende aspekter:

« TID - Minimér eksponeringstiden

+ AFSTAND - @g afstanden mellem stralekilden og
kroppen/kropsdelene s meget som muligt

+ BESKYTTELSE - Tag relevante forholdsregler for beskyttelse

Ved at undga kontakt med urin og galde fra patienter, der har gennemgaet SIRT (i opsamlingsposer og sarforbindinger) kan
risikoen for stralingseksponering minimeres for individer, iszer i lgbet af de farste 24 timer efter implantation.

| tilfeelde af (mistanke om) radioaktiv kontaminering af personale, udstyr eller behandlingslokale:
e Fastlaeg omfanget af den radioaktive kontaminering ved at male gammafotonemission for holmium-166 med en velegnet
handholdt straledetektor.
e Fglg geeldende lokale retningslinjer for renggring eller isolering af kontaminerede overflader.
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APPENDIKS | = MALING AF EKSPONERING EFTER IMPLANTATION

Dosishastigheder blev malt ved 1,0 m afstand fra abdomen hos patienter (n= 3), der er implanteret med en holmium-166
mikrosfeereaktivitet i forbindelse med en anbefalet gennemsnitlig hel-leverabsorberet dosis pa 60 Gy.

Maleresultaterne vises i tabel 2.

Tabel 2 — Doseringsrater pa 1,0 m afstand fra behandlede patienter ved t = 0, 6, 24 og 48 timer efter behandling.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Doseringsrate D (uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

APPENDIKS Il - KORREKTION FOR NEDBRYDNING

Den fysiske halveringstid af holmium-166 er 26,8 timer. Den faktiske aktivitet for QuiremSpheres™ pa ethvert tidspunkt efter
referencetidspunktet beregnes ved at gange den kalibrerede aktivitet med den relevante nedbrydningsfaktor vist i tabel 3.

Referencetidspunktet skal veere i brugerens lokale tid far korrektion for nedbrydning.

M

Tabel 3 — Nedbrydningsfaktorer for QuiremSpheres "

Timer Nedbrydningsfaktor | Timer Nedbrydningsfaktor
0,5 0,087 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 11 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (dag 2) 0,289
7 0,834 72 (dag 3) 0,155
8 0813 96 (dag 4) 0,083

APPENDIKS Il - SYMBOLFORKLARING PA EMBALLAGE OG MZAERKATER

+25C°
u Producent /ﬂ/ Temperaturbegraensning 2 Forfaldsdato
+15C*
v ,l . [ W Forsigtig, indeholder n .
Produktionsdato & A radioaktivt materiale 1l Denne side op
=
SN Serienummer REF Produktreferencekode f/\li‘ Skal holdes veek fra sollys
0
Steril ved brug af S

Angivelse af steril
barriere

STERILE[A| aseptiske
behandlingsteknikker

Indikation for - . . et
medicinsk udstyr m Unik enhedsidentifikation

Europaeisk EU CAL UTC Europaeisk kalibreringstid
overensstemmelse uTC

Skal opbevares tart

O

Ma ikke bruges, hvis
pakken er blevet
beskadiget eller abnet

Stablegreensen er tre
kasser

-a WX @ -

Kun til brug for en I Peel-off etiketter pa .
® enkelt patient begge sider Skrgbeligt indhold
Em Ik_)aes isni MR-betinget

rugsanvisningen
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1. PRODUKTBESCHREIBUNG

QuiremSpheres™ besteht aus Poly-L-Milchs&ure(PLLA-)Mikrosphéren, die Holmium-166 in einem Suspensionspuffer von 2 ml
enthalten. Die Mikrosphéren weisen einen mittleren Durchmesser von 25-35 Mikrometern auf. Holmium-166 ist ein
hochenergeitsche Betateilchen emittierendes Isotop fir die therapeutische Anwendung. Die maximale Energie der Betateilchen
betragt 1,85 MeV (50,0 %) bzw. 1,77 MeV (48,7 %). In Gewebe weisen die Betateilchen eine maximale Reichweite von 8,7 mm
(im Mittel 2,5 mm) auf. Darliber hinaus werden bei Holmium-166 primare Gamma-Photonen mit einer Energie von 81 KeV (6,7 %)
emittiert. Die Halbwertszeit von Holmium-166 betréagt 26,8 Stunden, was bedeutet, dass Giber 90 % der Strahlung innerhalb der
ersten 4 Tage nach der Verabreichung abgegeben werden. Zum geplanten Behandlungszeitpunkt betragt die Aktivitat pro
Mikrosphare 200-400 Bqg. Bei QuiremSpheres™ handelt es sich um ein Dauerimplantat.

QuiremSpheres™ werden tber einen Mikrokatheter in die Leberarterie verabreicht. QuiremSpheres™ verteilen sich in der Leber
nicht gleichm&gig. Dies ist vor allem auf Unterschiede im Leberarterienzustrom zum Tumor und in das normale Lebergewebe,
auf die unterschiedliche Vaskularitat zwischen Tumor- und normalem Lebergewebe und auf die Tumorgré3e zuriickzufiihren.
QuiremSpheres™ Mikrospharen kénnen in vivo mittels MRT und/oder SPECT visualisiert werden.

2.  VERWENDUNGSZWECK
QuiremSpheres™ sind zur Implantation in Lebertumoren durch Verabreichung tber die Leberarterie zur Behandlung von Patienten
mit inoperablen Lebertumoren bestimmt.

3. ANWENDERZIELGRUPPE
Zur Anwenderzielgruppe von QuiremSpheres™ gehdren Fachéarzte der Nuklearmedizin und der interventionellen Radiologie.

Nur Anwender und anderes medizinisches Fachpersonal, die das QuiremSpheres ™-Ausbildungsprogramm abgeschlossen haben,
diirfen QuiremSpheres™ Holmium-166 Mikrosphéren bestellen, handhaben und/oder implantieren.

4. ANWENDUNGSGEBIETE
QuiremSpheres™ sind fiir die Behandlung von Patienten mit inoperablen Lebertumoren bestimmt.

5. KLINISCHER NUTZEN
Ausgehend von den verfugbaren klinischen Daten zu QuiremSpheres™ wurde folgender Nutzen festgestellt:
e Krankheitskontrolle bei inoperablen Lebertumoren, was zu einem progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben
fuhrt und im Einklang mit dem aktuellen Stand der Technik (Patientennutzen) steht.
Gut vertragliche Behandlung in der vorgesehenen Patientenpopulation (Patientennutzen).
Eine Behandlung mit begrenzter Dauer der Nebenwirkungen (Patientennutzen).
Symptomatische Linderung bei Patienten mit Tumorsymptomen (Patientennutzen).
Verifikation mittels SPECT und MRT nach der Behandlung (Anwendernutzen).

6. KURZBERICHT UBER SICHERHEIT UND KLINISCHE LEISTUNG
Den Kurzbericht Giber Sicherheit und klinische Leistung (SSCP) finden Sie unter https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BASIC UDI-DI:
8719266QS-V0012V).

7. KONTRAINDIKATIONEN

QuiremSpheres™ ist kontraindiziert bei:

Patienten mit vorhergesagter Lungendosis von mehr als 30 Gy bei einer Einzelbehandlung.

Patienten mit signifikant anomalen Werten synthesebezogener und exkretorischer Leberfunktionstests (LFT).
Patienten mit vorhergegangener externer Strahlentherapie der Leber.

Patienten mit einer kompletten Pfortaderthrombose.

Patienten mit nicht korrigierbarer extrahepatischer Ablagerung eines Surrogatmarkers. Eine Aktivitdtsablagerung
im Ligamentum falciforme, den Portallymphknoten und der Gallenblase ist akzeptabel.

e Patienten mit unzureichender Nierenfunktion.

e schwangeren Patientinnen.

e Kindern (< 18 Jahre).

8. NEBENWIRKUNGEN
Basierend auf den abgeschlossenen klinischen Studien wurde fiir QuiremSpheres™ das folgende Profil fir unerwiinschte
Ereignisse festgelegt:
e Ereignisse des Grads 1 und 2, die nach einer SIRT mit QuiremSpheres™ bei > 10 % der Patienten beobachtet wurden,
sind: Ubelkeit, Bauchschmerzen, Ermiidung, Riickenschmerzen, Erbrechen, Odeme, paroxysmale atriale Tachykardie,
Dyspnoe, allergische Reaktion (auf Kontrastmittel), Aszites, Fieber, Schwindel.
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e Ereignisse des Grads 3, 4, 5, die nach einer SIRT mit QuiremSpheres™ bei > 1-10 % der Patienten beobachtet wurden,
sind: Leberinsuffizienz, Ubelkeit, Ermiidung, Aszites, Blutungen im oberen Magen-Darm-Trakt, Thoraxschmerzen,
Osophagusvarizen und Magengeschwiire. Ereignisse des Grads 3, 4, 5 bei > 10 % der Patienten sind: Bauchschmerzen.

e Laborwerte des Grads 1, 2, die nach einer SIRT mit QuiremSpheres™ bei > 10 % der Patienten beobachtet wurden, sind:
ein Anstieg der Y-Glutamyltransferase, Lymphozytopenie, erhdhte Aspartat-Aminotransferase, erhohte alkalische
Phosphatase, Hyperglykamie, erhdhtes Gesamt-Bilirubin, erhdhte Alaninaminotransferase, Hyponatriamie,
Anamie/Hamoglobin, Thrombozytopenie, Abnahme des Albumins, erhdhte Laktatdehydrogenase, Leukopenie, erhdhter
Ammoniakspiegel, erhdhter INR-Wert, erhéhtes Kreatinin, Hypokalidmie, Erythrozyten, verlangerte APTT.

e Laborwerte des Grads 3, 4, die nach einer SIRT mit QuiremSpheres™ bei > 1-10 % der Patienten beobachtet wurden,
sind: eine Erhéhung der Aspartat-Aminotransferase, erhdhte alkalische Phosphatase, Hyperglykdmie, erhdhtes Gesamt-
Bilirubin, erhdhte Alaninaminotransferase, Hyponatriamie, Anamie/Hamoglobin, Thrombozytopenie, Abnahme des
Albumins, erhdhte Laktatdehydrogenase.

e Laborwerte des Grads 3, 4, die nach einer SIRT mit QuiremSpheres™ bei > 10 % der Patienten beobachtet wurden, sind:
ein Anstieg der Y-Glutamyltransferase, Lymphozytopenie.

Mogliche schwerwiegende Nebenwirkungen aufgrund hoher Strahlung

e Akute Pankreatitis ---- verursacht unmittelbar einsetzende starke Bauchschmerzen. Durch SPECT-Bildgebung des
Abdomens verifizieren und Amylase im Serum testen.

e Akute Gastritis ---- verursacht Bauchschmerzen. Durch Standardmethoden fur die Diagnose von Magengeschwiren
verifizieren.

e Akute Cholezystitis ---- verursacht erhebliche Oberbauchschmerzen und erfordert u. U. eine Cholezystektomie als
Gegenmalinahme. Durch geeignete bildgebende Untersuchungen verifizieren.

e Andere Ulzerationen des Magen-Darm-Trakts --- verursacht Bauchschmerzen. Durch Standardmethoden fir die
Diagnose von Geschwiren verifizieren.

e Strahlenhepatitis (REILD) ---- verursacht eine unerklarliche progressive Verschlechterung der Leberfunktion. Durch
transkutane Stanzbiopsie der Leber verifizieren.

e Strahlenpneumonitis ---- verursacht starken trockenen Husten. Strahlenpneumonitis mittels Rontgen oder HRCT der
Lunge verifizieren.

9. WARNHINWEISE
Es wurden keine Warnhinweise festgestellt.

10. VORSICHTSMASSNAHMEN
Folgende VorsichtsmaRnahmen sind zu beachten:
e Eine zu hohe Strahlenbelastung des normalen Leberparenchyms kann zu einer REILD (Radioembolization-Induced Liver
Disease), auch als Strahlenhepatitis bekannt, fiihren.
e Dieses Produkt ist radioaktiv. Beim Umgang mit diesem Produkt sind die vor Ort geltenden Bestimmungen einzuhalten.

11. CHEMISCHE ZUSAMMENSETZUNG
Die Mikrosphéren enthalten Poly-(L-Milchs&ure), Acetylaceton und Holmiumchlorid. Der wassrige Suspensionspuffer enthalt
Natriumdihydrogenphosphat, Dinatriumhydrogenphosphat, Poloxamer 188 und Wasser fir Injektionszwecke.

12. VORBEREITUNG

12.1. AUSWAHL DER PATIENTEN UND PRATHERAPEUTISCHE TESTS

Fur die Behandlung mit QuiremSpheres™ kommen nur Patienten mit inoperablen Lebertumoren in Frage. Die Entscheidung, einen
Patienten mit QuiremSpheres™ zu behandeln, erfordert eine medizinische Indikationsstellung, die darlegt, dass eine
Tumorbehandlung in der Leber fiir den Patienten von Vorteil ist und dass der/die Tumor(e) inoperabel ist/sind.

Vor der Behandlung wird die Durchfuihrung folgender Patiententests empfohlen:
e Ein Leberangiogramm zur Ermittlung der konkreten Anatomie der Leberarterien.
e Serologische Leberfunktionstests zur Bestimmung des Ausmalies einer Leberfunktionsschadigung.
¢ Ein Nierenfunktionstest, um das Ausmalf3 der Nierenfunktion zu bestimmen.
e Ein nuklearmedizinischer Scan eines verabreichten Surrogatmarkers, um die Lungendosis, die intrahepatische Dosis und
etwaige extrahepatische Ablagerung aus der Behandlung mit QuiremSpheres™ vorherzusagen.

o Als Surrogatmarker kbnnen QuiremScout™ Holmium-166 Mikrospharen oder Technetium-99m MAA (ber einen
Katheter in die Leberarterie injiziert werden.

o Um den Vorhersagewert fiir diesen Test zu optimieren, wird empfohlen, die Katheterspitze wahrend der Injektion
der Surrogatmarker an genau derselben anatomischen Position zu platzieren, an der QuiremSpheres ™
verabreicht wird.

o Die Katheterspitze nicht zu nahe an einer Bifurkation oder Arterienwand platzieren, da dadurch Wirbel entstehen
kénnen, die den Vorhersagewert des Surrogatmarkers begrenzen.

I Hinweis! Vor der Therapie mit QuiremSpheres ™ muss sich der Patient von etwaigen gréReren Operationen erholt
haben.

I Hinweis! Die potenzielle Wirkung systemischer Wirkstoffe gegen Krebs auf die Lebervaskularisation und/oder eine
mogliche strahlensensibilisierende Wirkung wurden in Kombination mit QuiremSpheres ™ nicht untersucht.

I Hinweis! Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Produkts bei stillenden Mittern wurden nicht untersucht.
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12.2. DOSISPLANUNG
Generell wird die Menge der QuiremSpheres™ Radioaktivitdt A [MBq] zum Erreichen eines Strahlenenergiedosiswerts D [Gy]
in einem Gewebe mit Masse M [kg] anhand der folgenden Formel bestimmt:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
wobei M [kg] durch das Volumen V [L] und die Dichte des Gewebes p [kg/l] auf folgende Weise bestimmt wird:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]

Die Dichte [kg /L], die zur Bestimmung von M [kg] des Lebergewebes (sowohl normal als auch tumords) verwendet werden kann,
betragt 1,06 kg/l.

Die fur einen Patienten zu verabreichende Radioaktivitdt kann anhand des zu behandelnden Lebervolumens (Abschnitt 5.2.2.)
oder ausgehend von einer Dosissimulation mithilfe eines Surrogatmarkers (Abschnitt 5.2.3.) berechnet werden.

12.2.1. EMPFEHLUNGEN FUR DIE DOSISPLANUNG
Fur die Dosisplanung gilt Folgendes:
o Die empfohlene mittlere Ganzleberenergiedosis betragt 60 Gy.
e Wenn nur ein Lappen oder (Unter-)Segment der Leber behandelt wird, kann die geplante mittlere Strahlenenergiedosis
fur dieses Behandlungsvolumen 60 Gy lbersteigen. Die mittlere Energiedosis fur die gesamte Leber sollte noch beurteilt
werden und die empfohlene mittlere Energiedosis von 60 Gy gilt noch.

! Vorsicht! Eine zu hohe Strahlenbelastung des normalen Leberparenchyms kann zu einer REILD
(Radioembolization-Induced Liver Disease), auch als Strahlenhepatitis bekannt, fihren.

I Hinweis! Ein Uberhéhter Leber-Lungen-Shunt kann zu einer Strahlenpneumonitis fuhren.

I Hinweis! Eine versehentliche Verabreichung von QuiremSpheres™ an die Gallenblase, den Magen-Darm-Trakt oder die

Bauchspeicheldrise kann zu akuter Gastritis, Ulzerationen des Magen-Darm-Trakts, akuter Pankreatitis oder
akuter Cholezystitis fihren.

12.2.2. BERECHNUNG DER AKTIVITAT BASIEREND AUF DEM LEBERVOLUMEN

Bei dieser Methode wird ausschlief3lich das Lebervolumen einbezogen, in das QuiremSpheres™ injiziert wird, um die erforderliche
Aktivitat zur Erzielung einer bestimmten Dosis auf dem Lebergewebe nach Formel [1] und [2] zu berechnen. Das Volumen V wird
anhand medizinischer Bildgebungsdaten gemessen und zur Bestimmung der Masse M des Lebergewebes verwendet.

Aufgrund der ungleichméaRigen Verteilung der QuiremSpheres™ in Tumorgewebe und normalem Lebergewebe kann mit einer
proportional héheren Strahlenenergiedosis im Tumorgewebe gerechnet werden. Dennoch wird empfohlen, die intrahepatische
Verteilung im Rahmen der Evaluierung mit Hilfe eines Surrogatmarkers zu untersuchen.

12.2.3. BERECHNUNG DER AKTIVITAT BASIEREND AUF DER DOSISSIMULATION MIT EINEM SURROGATMARKER
Bei dieser Methode wird ein Surrogatmarker verwendet, um den erwarteten Strahlenenergiedosiswert fur eine bestimmte
Behandlungsaktivitéat im Tumorgewebe und im normalen Lebergewebe zu simulieren. Als Surrogatmarker eignen sich
QuiremScout™ Holmium-166 Mikrospharen oder Technetium-99m MAA. Die Verteilung der beiden Surrogatmarker wird mittels
SPECT-(CT-)Bildgebung bewertet, auf deren Grundlage der Anteil F der Gesamtaktivitat in einem Volume of Interest (VOI) wie
folgt bestimmt wird:

_ Countsypy [3]
Countsrotal volume

Wobei sich Anzahl auf SPECT Counts bezieht, die innerhalb der entsprechenden Volumina gemessen werden, und
Gesamtvolumen auf das Gesamtlebervolumen, in das QuiremSpheres™ verabreicht werden soll. Wenn ein Lungenshunt erkannt
wird, umfasst das Gesamtvolumen auch das Lungenvolumen. Die Aktivitat, die erforderlich ist, um eine Energiedosis D [GY]

in einem VOI zu erreichen, wird anschlie@end auf Grundlage der Formel [4] wie folgt berechnet:

A= DVOI[GY]XMVOIF[‘kg]XGZS [MBg/J] [4]

Wobei Mvor nach Formel [2] berechnet wird. Das Volumen V wird anhand medizinischer Bildgebungsdaten gemessen und zur
Bestimmung der Masse M des Gewebes im VOI sowohl fiir das normale Lebergewebe als auch fiir das Tumorgewebe verwendet.

12.3. VORHERSAGE DER LUNGENDOSIS MIT EINEM SURROGATMARKER

Ein Surrogatmarker kann verwendet werden, um den erwarteten Strahlenenergiedosiswert in der Lunge fiir eine bestimmte
Behandlungsaktivitat zu simulieren. Als Surrogatmarker eignen sich QuiremScout™ Holmium-166 Mikrosphéren oder Technetium-
99m MAA. Die Verteilung des jeweiligen Surrogatmarkers kann mittels SPECT-(CT-)Bildgebung oder planarer Szintigraphie
bewertet werden, auf deren Grundlage der prozentuale Leber-Lungen-Shunt L [%] anhand der folgenden Formel berechnet wird:

counts of total lung
counts of total lung + counts of liver

L [%] = x 100 5]

Wobei sich Anzahl auf SPECT-CT- oder planare Szintigraphie-Zahlraten bezieht, die auf Bildern innerhalb der entsprechenden
ROI gemessen werden.
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Die von der Lunge aufgenommene Strahlenenergiedosis kann ausgehend vom gemessenen Lungen-Shunt L [%], der Menge der
zu verabreichenden Holmium-166-Aktivitat A [MBq] und der Lungenmasse M, [kg] anhand der folgenden Formel prognostiziert

werden:

A[MBq] x L/100
Mlung[kg] x63 [MBq/]]

Dlung [Gy] = [6]
Die Lungengewebsmasse M,,,,, [kg] kann anhand einer patientenspezifischen Lungengewebsdichte und einem Lungenvolumen
ausgehend von einem CT-Scan berechnet werden oder als 1 kg geschatzt werden.

13. GEBRAUCHSANWEISUNG

13.1. PRASENTATION UND LAGERUNG

Die Vorbereitung kann entweder in einer medizinischen Einrichtung ausgefiihrt werden, die zum Umgang mit radioaktiven Stoffen
befugt ist (z. B. ein nuklearmedizinisches Labor) oder fiur die Verabreichung von QuiremSpheres™ oder QuiremScout™
zugelassen ist (z. B. eine Angio-Suite).

I Vorsicht! Das Produkt ist radioaktiv. Beim Umgang mit diesem Produkt sind die vor Ort geltenden
Bestimmungen einzuhalten.

QuiremSpheres™ Mikrospharen werden in einem Suspensionspuffer mit einer patientenspezifischen Aktivitat in bis zu drei
verschlossenen V-Violen geliefert. Angaben zum Kalibrierungsdatum, zur Aktivitat zum Kalibrierungszeitpunkt und zum Verfall
befinden sich auf den Packungsetiketten. QuiremSpheres™ werden steril geliefert und sind nur fir den einmaligen Gebrauch am
Patienten bestimmt. Jede V-Viole wird in einem Bleibehdlter versendet, der in einer Transportbox vom Typ A verpackt ist. Die Viole
samt Inhalt sollte im Transportbehéltnis bis zum Gebrauch bei Raumtemperatur (15-25°C, 59-77°F) gelagert werden.

I Hinweis! Uberpriifen Sie bei Erhalt von QuiremSpheres™ die Verpackung auf etwaige Beschadigungen. Das Produkt
bei einer Beschadigung der V-Viole oder der Verpackung nicht verwenden.

I Hinweis! QuiremSpheres™ sind nur den einmaligen Gebrauch am Patienten bestimmt.

I Hinweis! Das Produkt nach dem auf dem Produktetikett angegebenen Verfalldatum und Zeitpunkt nicht mehr
verwenden.

I Hinweis! Uberpriifen Sie vor der Verwendung von QuiremSpheres™ die Aktivitét der erhaltenen Viole mit einem

fur die Messung von Holmium-166 kalibrierten Dosismesssystem.

13.2. ZUGEHORIGE GERATSCHAFTEN UND ZUBEHOR
Verwenden Sie das QuiremSpheres™ Delivery Set (QS-D001) fiir den Transfer der QuiremSpheres™ von der
patientenspezifischen V-Viole zum Patientenkatheter.

Verwenden Sie das QuiremSpheres™ Customer Kit (QS-C001) zum Schutz vor unbeabsichtigter Strahlung wéahrend der
Verabreichung von QuiremSpheres™.

Es wird empfohlen, einen Mikrokatheter mit einem Innendurchmesser von mindestens 0,65 mm zu verwenden. Wenn ein Katheter
mit einem kleineren Innendurchmesser verwendet wird, ist wahrend der Verabreichung eine niedrigere Durchflussrate zu erwarten.
Eine niedrigere Durchflussrate:

o flhrt zu einem schnelleren Anstieg des Flissigkeitspegels in der V-Viole, wodurch die Normalisierung langer dauert.
Lassen Sie daher ausreichend Zeit zwischen den Verabreichungszyklen, damit sich der Flussigkeitspegel in der V-Viole
normalisieren kann.

e kann zu einer erhdhten Einlagerung der Mikrosphéren im QuiremSpheres™ Delivery Set und dem Mikrokatheter fihren.

I Hinweis! Wenn zwischen den Verabreichungszyklen zur Normalisierung des Flissigkeitspegels in der V-Viole nicht
ausreichend Zeit vergangen ist, kann dies zu einem ibermafigen Druck in der V-Viole fihren, was letztendlich
zu einer Septumleckage und Druckverlust fuhrt.

13.3. RADIOLOGISCHE PLATZIERUNG DES KATHETERS

Fur die transarterielle Implantation von QuiremSpheres™ wird der Leberarterienkatheter unter Réntgenkontrolle entweder liber die
Oberschenkelarterie (A. femoralis) oder die Armarterie (A. radialis) eingefiihrt. Dies sollte nur von einem geschulten
interventionellen Radiologen durchgefiihrt werden.

Positionieren Sie den Mikrokatheter mittels Standardverfahren in der Leberarterie (A. hepatica communis, A. hepatica dextra und
sinistra oder in einem der anderen zur Leber verlaufenden Aste). Der Radiologe muss mit den haufigsten GefalRanomalien bei der
arteriellen Blutversorgung der Leber und von der Leber zu den umliegenden Organen vertraut sein. Es sollte jede Anstrengung
unternommen werden, um die Mikrosphéren so in den Leberarterien freizusetzen, dass die Strahlung nur an das Zielareal in der
Leber verabreicht wird. Sind die Tumore auf einen Leberlappen oder (Unter-)Segment der Leber begrenzt, kann der Katheter
selektiv in die Arterie eingefuhrt werden, die diesen Leberlappen oder das (Unter-)Segment der Leber versorgt, sodass gesundes
Lebergewebe ausgespart wird.

13.4. VERABREICHUNG VON QUIREMSPHERES™
Die Verabreichung von QuiremSpheres™ muss in einer Krankenhauseinrichtung ausgefiihrt werden, die fiir eine Behandlung mit
QuiremSpheres™ Holmium-166 Mikrosphéaren zugelassen ist (z. B. eine Angio-Suite).
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Eine ausfiihrliche und bebilderte Beschreibung der Vorbereitung und Durchfiihrung des QuiremSpheres™ Verabreichungsverfahrens
finden Sie im Handbuch zur Verabreichung (LC-80072) und in der Gebrauchsanweisung des QuiremSpheres™ Delivery Set (LC-
80076). Diese Gebrauchsanweisungen mussen vor dem Gebrauch vollstandig durchgelesen werden und verstanden worden sein.

Es gelten die folgenden Empfehlungen fur die Verabreichung von QuiremSpheres™

e Die Verabreichung von QuiremSpheres™ in die Leberarterie muss langsam (0,1 ml pro Druck pro Sekunde) mit
Kochsalzldésung (0,9 % NacCl) erfolgen. Eine zu schnelle Verabreichung kann zu Ruckfluss fihren.

e Wahrend der Verabreichung sollte der Katheter in regelmafRigen Abstidnden mit Kochsalzlésung (0,9 % NaCl) gespdlt
werden, um Verstopfungen zu vermeiden.

e Uberprifen Sie die Katheterspitze regelmafig, um sicherzustellen, dass sie wéhrend des gesamten
Verabreichungsvorgangs in der vorgesehenen Position verbleibt.

e  Kontrollieren Sie von Zeit zu Zeit auf Blutstase und Ruckfluss der Mikrospharen durch die Gabe eines Kontrastmittels,
um eine versehentliche falsche Verabreichung der Mikrosphéren zu verhindern.

13.5. ENTSORGUNG VON RADIOAKTIVEM ABFALL

Die QuiremSpheres™ V-Viole, das QuiremSpheres™ Delivery Set, die (Mikro)Katheter und andere zum Einmalgebrauch bestimmte
Verbrauchsmaterialien enthalten geringe Restmengen an Mikrospharen und mussen auf Radioaktivitat berwacht werden. Diese
Artikel sind gemaf den vor Ort geltenden Vorschriften zu entsorgen. Dies kann auch eine Lagerung zum Abklingen der Radioaktivitat
einschliel3en, bevor die Entsorgung Uber die Ubliche Abfallentsorgung erfolgen kann. Nach Abschluss einer Behandlung sind
samtliche verwendeten Kleidungsstiicke und chirurgischen Instrumente zu kontrollieren. Kontaminierte Gegenstdnde miissen
verpackt, gekennzeichnet und in die nuklearmedizinische Abteilung oder einen anderen speziell fir die Lagerung zum Abklingen der
Radioaktivitat vorgesehenen Bereich gebracht werden, bis sie gewaschen bzw. entsorgt werden kénnen.

13.6. TESTS NACH DER BEHANDLUNG
Es wird empfohlen, nach der Behandlung einen SPECT/CT-Scan des oberen Bauchraums zur Kontrolle der intrahepatischen
Verteilung und extrahepatischen Ablagerung der verabreichten Mikrospharen durchzufiihren.

14. MRT-( MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE-)SICHERHEIT

Nichtklinische Tests haben ergeben, dass die Holmium-166 Mikrospharen von QuiremSpheres™ bedingt MR-sicher sind. Ein
Patient mit diesem Produkt kann unter den in Tabelle 1 aufgefihrten Bedingungen sicher gescannt werden. Die Nichteinhaltung
dieser Bedingungen kann zu Verletzungen beim Patienten fuhren Zusétzliche Informationen zur MRT-Sicherheit kdnnen unter
info.quirem@terumo-europe.com angefordert werden.

Tabelle 1 — MRT-Untersuchungsbedingungen

Bedingt MR-sicher

Parameter

Stéarke des statischen Magnetfelds (Bo)
Ausrichtung des statischen Magnetfelds (Bo).
Maximaler raumlicher Feldgradient (SFG)
HF-Anregung

HF-Sendespule

HF-Empfangsspule

Betriebsmodi (HF) und Einschréankungen des MR-
Systems

Maximale Ganzkdrper-SAR

Maximale Kopf-SAR

B1*ms

Scandauer

MR-Bildartefakte

Nutzungsbedingungen/Informationen

15T,3T

Horizontal, zylindrische Bohrung

9 T/m (900 Gauss/cm)

Zirkular polarisiert (ZP)

Es kann jede beliebige HF-Sendespule verwendet
werden.

Es kann jede beliebige HF-Empfangsspule verwendet
werden.

Normaler Betriebsmodus

2 W/kg (normaler Betriebsmodus)

3,2 W/kg (normaler Betriebsmodus)

Kein maximales Bl*ms

2 W/kg durchschnittliche Ganzkdrper-SAR fur 60 Minuten
kontinuierliche HF (eine Sequenz oder
aufeinanderfolgende(r) Serie/Scan ohne Pausen), gefolgt
von einer Abkuhlphase von 15 Minuten.

Das Vorhandensein dieses Implantats kann zu
Bildartefakten filhren. Um die Artefakte zu kompensieren,
ist moglicherweise eine gewisse Manipulation der
Scanparameter erforderlich.

15. MELDUNG VON VORKOMMNISSEN

Vorkommnisse im Zusammenhang mit QuiremSpheres™ melden Sie bitte Quirem Medical BV: info.quirem@terumo-europe.com.
Wenn ein schwerwiegendes Vorkommnis im Zusammenhang mit QuiremSpheres™ auftritt, melden Sie dieses bitte Quirem
Medical B.V und der zustandigen Behdrde des Mitgliedstaats, in dem der Anwender oder Patient ansassig ist.
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16. STRAHLENSCHUTZ

Durch die Arbeitsschritte bei der Vorbereitung und Verabreichung besteht fiir medizinisches Personal eine méglicherweise
erhebliche Strahlengefahrdung. Bei der Vorbereitung, der Verabreichung der Mikrosphéaren, der Abfallentsorgung und der
Patientenversorgung nach der Implantation sind die behérdlichen und vor Ort geltenden Richtlinien zum Strahlenschutz zu
befolgen.

Grundlegende Prinzipien des Strahlenschutzes sind stets zu bertcksichtigen. Dies bedeutet kurz gesagt, dass die
Strahlungsdosis, der medizinische Fachkréfte und Pflegepersonal ausgesetzt sind, und die unbeabsichtigte Strahlenbelastung des
Patienten unter Berilicksichtigung der folgenden Aspekte ,so niedrig wie verniinftigerweise erreichbar® (ALARA) sein sollten:

« ZEIT - Strahlenexpositionszeit so kurz wie méglich halten

+ ABSTAND - Abstand zwischen Strahlungsquelle und lhrem
Korper/lhren Extremitaten so grof3 wie moglich halten

+ ABSCHIRMUNG - Geeignete Abschirmmafinahmen ergreifen

Die Vermeidung eines Kontakts mit Urin und Galle der Patienten, die einer SIRT (in Sammelbeuteln und Wundverb&nden)
unterzogen wurden, kann das Risiko einer Strahlenbelastung fur Personen, insbesondere in den ersten 24 Stunden nach der
Implantation, minimieren.

Bei (vermuteter) radioaktiver Kontamination von Personal, Geraten oder Behandlungsraum:
e Ermitteln Sie das AusmafR der radioaktiven Kontamination, indem Sie die Gamma-Photonenemission von Holmium-166
mit einem geeigneten tragbaren Strahlungsdetektor messen.
e Befolgen Sie die einschlagigen ortlichen Richtlinien fur die Reinigung bzw. Quaranténe der kontaminierten Oberflache(n).
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ANHANG | —= MESSUNG DER STRAHLENBELASTUNG NACH DER IMPLANTATION

Die Dosisleistungen wurden in 1,0 m Abstand vom Abdomen von Patienten (n = 3) mit implantierter Holmium-166-
Mikrospharenaktivitat und einer empfohlenen mittleren Ganzleberenergiedosis von 60 Gy gemessen.

Die Messergebnisse sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2 — Dosisleistungen in 1,0 m Abstand von behandelten Patienten beit =0, 6, 24 und 48 h nach der Behandlung.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Dosisleistung D (uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

ANHANG Il - KORREKTUR FUR RADIOAKTIVEN ZERFALL
Die physikalische Halbwertszeit von Holmium-166 betragt 26,8 Stunden. Zur Berechnung der Aktivitat von QuiremSpheres™ zu
einem beliebigen Zeitpunkt nach der Referenzzeit multiplizieren Sie die Referenzaktivitat mit dem entsprechenden Zerfallsfaktor
aus Tabelle 3.

Die Referenzzeit muss vor der Zerfallskompensation in die Ortszeit des Anwenders umgerechnet werden.

Tabelle 3 — Zerfallsfaktoren von QuiremSpheres™

Stunden Zerfallsfaktor Stunden Zerfallsfaktor
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 1 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (Tag 2) 0,289
7 0,834 72 (Tag 3) 0,155
8 0,813 96 (Tag 4) 0,083

ANHANG Ill - LEGENDE DER SYMBOLE AUF DER VERPACKUNG UND KENNZEICHNUNG

Abziehetiketten auf
beiden Seiten

Nur fur den einmaligen

Gebrauch am Patienten Zerbrechlicher Inhalt

Gebrauchsanweisung

beachten Bedingt MR-sicher

+25C°
u Hersteller /H/ Temperaturbegrenzung g Verwendbar bis
+15C*
Herstellunasdatum ... Vorsicht, enthalt l] Packstuckorientierung -
9 r radioaktives Material Oben
e
SN Seriennummer REF Artikelnummer ':/:I\‘ Vor Sonnenlicht schiitzen
]
I Sterilisation durch g
O Sterilbarriere STERILE m aseptische Verfahren T Trocken lagern
. . Nicht verwenden, wenn die
. Eindeutiger L
MD | Medizinprodukt Produktidentifikator @ Verpackung beschadigt
oder gedffnet wurde.
C € Europdische EU CAL UTC Uhrzeit der Kalibrierung IEI Stapelbegrenzung drei
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1. DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO

QuiremSpheres™ consiste en microesferas de acido L-polilactico (PLLA) que contienen holmio-166 en un vial de suspension

de 2 ml. Las microesferas tienen un didmetro medio de entre 25 y 35 micras. El holmio-166 es un isétopo emisor 3 de alta energia
para uso terapéutico. La energia maxima de las particulas 8 es de 1,85 MeV (50,0 %) y 1,77 MeV (48,7 %). El rango maximo

de las particulas 3 emitidas en el tejido es de 8,7 mm, con una media de 2,5 mm. Ademas, el holmio-166 emite fotones gamma
primarios con una energia de 81 KeV (6,7 %). El periodo de semidesintegracion del holmio-166 es de 26,8 horas, lo que significa
gue mas del 90 % de la radiaciéon se administra en los primeros 4 dias tras el procedimiento de administracion. En el momento

de tratamiento previsto, la radiactividad de cada microesfera es de 200-400 Bg. QuiremSpheres™ es un implante permanente.

QuiremSpheres™ se administra en la arteria hepatica a través de un microcatéter. QuiremSpheres™ se distribuira de manera

no uniforme en el higado. Esto se debe principalmente a la diferencia en el flujo arterial hepatico entre el tejido hepatico tumoral
y no tumoral, a la proporcién de vascularizacion entre el tejido hepatico tumoral y no tumoral, y al tamafio del tumor.
QuiremSpheres™ se puede visualizar in vivo con RM y/o SPECT.

2. FINALIDAD PREVISTA
QuiremSpheres™ esté disefiado para su implantacién en tumores hepéticos mediante administracion a través de la arteria
hepatica para el tratamiento de pacientes con tumores hepaticos irresecables.

3. USUARIO PREVISTO
QuiremSpheres™ est4 destinado a profesionales de la medicina nuclear y la radiologia intervencionista.

Solo los usuarios previstos y otro personal clinico que haya completado el programa de formacién de QuiremSpheres™ estan
autorizados a solicitar, manipular y/o implantar microesferas de holmio-166 QuiremSpheres™.

4. INDICACIONES DE USO
QuiremSpheres™ esté indicado para el tratamiento de pacientes con tumores hepaticos irresecables.

5. BENEFICIO CLINICO
A partir de los datos clinicos disponibles de QuiremSpheres™, se identifican los siguientes beneficios:
e Control de la enfermedad en tumores hepéticos irresecables, con una supervivencia libre de progresion y global acorde
con el estado de la técnica (beneficio para el paciente).
Tratamiento bien tolerado en la poblacién de pacientes prevista (beneficio para el paciente).
Tratamiento con una duracion limitada de los efectos secundarios (beneficio para el paciente).
Alivio sintomatico en pacientes con sintomas derivados del tumor (beneficio para el paciente).
Verificacion posterior al tratamiento mediante SPECT y RM (beneficio para el usuario).

6. RESUMEN DE SEGURIDAD Y RENDIMIENTO CLINICO )
Para obtener el Resumen de seguridad y rendimiento clinico (SSCP), visite https://ec.europa.eu/tools/eudamed (UDI-DI BASICO:
8719266QS-V0012ZV).

7. CONTRAINDICACIONES

QuiremSpheres™ esta contraindicado en:

pacientes con una dosis pulmonar prevista superior a 30 Gy en un solo tratamiento;

pacientes que presenten valores significativamente andmalos en las pruebas de funcién hepatica (PFH) sintética y excretora;
pacientes sometidos anteriormente a radioterapia externa del higado;

pacientes con trombosis completa de la vena porta principal;

pacientes con captacion extrahepatica incorregible de un marcador indirecto. Se acepta la captacion de radiactividad
en el ligamento falciforme, los nodos linfaticos portales y la vesicula biliar;

e pacientes con funcion renal inadecuada;

e pacientes embarazadas;

e nifios (<18 afios).

8. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS
A partir de los estudios clinicos finalizados, se establecio el siguiente perfil de acontecimientos adversos para QuiremSpheres™:

e Los acontecimientos de grado 1y 2 que se observaron después de la SIRT con QuiremSpheres™ en >10 % de los
pacientes son: nauseas, dolor abdominal, fatiga, dolor de espalda, vémitos, edema de extremidades, taquicardia
auricular paroxistica, disnea, reaccion alérgica (contraste), ascitis, fiebre, mareos.

e Los acontecimientos de grado 3, 4 y 5 que se observaron después de la SIRT con QuiremSpheres™ en >1-10 %
de los pacientes son: insuficiencia hepatica, nduseas, fatiga, ascitis, hemorragia gastrointestinal superior, dolor toracico,
hemorragia por varices esofagicas y ulceracion gastrica. Los acontecimientos de grado 3, 4 y 5 que se observaron
en >10 % de los pacientes son: dolor abdominal.

29


https://ec.europa.eu/tools/eudamed

e Los acontecimientos de laboratorio de grado 1 y 2 que se observaron después de la SIRT con QuiremSpheres ™
en >10 % de los pacientes son: aumento de la y-glutamil transferasa, linfocitopenia, aumento de la aspartato
aminotransferasa, aumento de la fosfatasa alcalina, hiperglucemia, aumento de bilirrubina total, aumento de la alanina
aminotransferasa, hiponatremia, anemia/hemoglobina, trombocitopenia, disminucion de albumina, aumento de lactato
deshidrogenasa, leucopenia, aumento de amoniaco, aumento del INR, aumento de creatinina, hipopotasemia, eritrocitos,
APTT prolongado.

e Los acontecimientos de laboratorio de grado 3 y 4 que se observaron después de la SIRT con QuiremSpheres™
en >1-10 % de los pacientes son: aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de la fosfatasa alcalina,
hiperglucemia, aumento de bilirrubina total, aumento de la alanina aminotransferasa, hiponatremia, anemia/hemoglobina,
trombocitopenia, disminucién de la albumina, aumento de la lactato deshidrogenasa.

e Los acontecimientos de laboratorio de grado 3 y 4 que se observaron después de la SIRT con QuiremSpheres™
en >10 % de los pacientes son: aumento de la y-glutamil transferasa, linfocitopenia.

Posibles acontecimientos adversos graves debidos ala radiacion elevada:

e Pancreatitis aguda: causa dolor abdominal intenso inmediato. Verificar mediante tomografia SPECT abdominal
y medicion de la concentracion de amilasa sérica.

e  Gastritis aguda: causa dolor abdominal. Verificar mediante métodos estandar el diagnostico de Ulcera gastrica.

e Colecistitis aguda: causa dolor importante en la parte superior del abdomen y puede precisar una colecistectomia para
su resolucion. Verificar mediante estudios de diagndstico por imagenes adecuados.

e Otraulceracion del tracto gastrointestinal (Gl): causa dolor abdominal. Verificar mediante métodos estandar
el diagnéstico de Ulcera.

e Hepatitis por radiacion (enfermedad hepética por radioembolizacién, REILD): causa un empeoramiento progresivo
e idiopatico de la funcién hepética. Verificar mediante biopsia percutanea del higado con aguja gruesa.

¢ Neumonitis por radiacién: causa tos improductiva excesiva. Verificar la existencia de neumonitis mediante radiografia
0 TC pulmonar de alta resolucion.

9. ADVERTENCIAS
No se han identificado advertencias.

10. PRECAUCIONES
Se debe prestar atencion a las siguientes precauciones:
e Laradiacién excesiva en el parénquima hepético normal puede provocar enfermedad hepética inducida
por radioembolizacién (REILD), también conocida como hepatitis por radiacion.
e Este producto es radiactivo. Deben respetarse las normativas locales al manipular este dispositivo.

11. COMPOSICION QUIMICA
Las microesferas contienen &cido L-polilactico, acetilacetona y cloruro de holmio. El tampén de suspension acuosa contiene
dihidrogenofosfato de sodio, hidrogenofosfato de disodio, poloxamero 188 y agua para preparaciones inyectables.

12. PREPARACION

12.1. SELECCION DE PACIENTES Y PRUEBAS PREVIAS AL TRATAMIENTO

QuiremSpheres™ esté indicado solo para el tratamiento de tumores hepaticos irresecables. La seleccidn de pacientes para
el tratamiento con QuiremSpheres™ requiere de un dictamen médico que indique que el tratamiento de los tumores dentro
del higado resultara beneficioso para el paciente y que los tumores son irresecables.

Se recomienda realizar las siguientes pruebas a los pacientes antes del tratamiento:
e Angiografia hepética para establecer la anatomia arterial del higado.
e Pruebas serolégicas de la funcién hepatica para determinar el grado de afectacion de la funcién hepética.
e Una prueba de la funcién renal para determinar el alcance de la funcién renal.
e Una exploracion de medicina nuclear de un marcador indirecto administrado para predecir la dosis pulmonar, la dosis
intrahepatica y cualquier captacion extrahepatica del tratamiento con QuiremSpheres ™.
o Como marcador indirecto, las microesferas QuiremScout™ de holmio-166 o MAA tecnecio-99m se pueden
inyectar a través de un catéter en la arteria hepatica.
o Para optimizar el valor predictivo de esta prueba, se recomienda que, durante la inyeccion de cualquiera
de los marcadores indirectos, la punta del catéter esté exactamente en la misma posicion anatomica en la cual
se administrard QuiremSpheres™.
o No coloque la punta del catéter demasiado cerca de una bifurcacion o de la pared arterial, ya que esto podria
introducir vortices que limiten el valor predictivo del marcador indirecto.

Nota El paciente debe recuperarse de cualquier intervencién quirdrgica mayor antes de recibir el tratamiento
con QuiremSpheres™.

Nota No se ha evaluado el efecto potencial de los agentes anticancerigenos sistémicos en la vascularizacion
hepatica o un posible efecto radiosensibilizante en combinacion con QuiremSpheres ™.

Nota No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de este dispositivo en madres lactantes.
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12.2. PLANIFICACION DE DOSIS
Como principio general, la cantidad de radiactividad A [MBq] de QuiremSpheres™ para lograr una dosis D [Gy] absorbida
de radiacién en un tejido con masa M [kg] se determina mediante la siguiente formula:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
donde M [kg] se determina por el volumen V [L] y la densidad p [kg/L] del tejido de la siguiente manera:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
La densidad p [kg/L] que se puede utilizar para determinar M [kg] de tejido hepatico (tanto normal como tumoral) es de 1,06 kg/I.

La radiactividad que se va a administrar para el tratamiento de un paciente puede calcularse en funcion del volumen hepatico que
se va a tratar (apartado 5.2.2) o sobre la base de una simulacion de dosis utilizando un marcador indirecto (apartado 5.2.3).

12.2.1. RECOMENDACIONES PARA LA PLANIFICACION DE DOSIS
Para la planificacion de la dosis se aplica lo siguiente:
e Ladosis promedio planeada, absorbida por el higado entero, recomendada es de 60 Gy.
e Cuando solo se trata un Iébulo o subsegmento del higado, la dosis promedio planeada absorbida de radiacion para ese
volumen de tratamiento puede superar los 60 Gy. Debera evaluarse la dosis promedio absorbida por todo el higado,
y la dosis promedio absorbida recomendada de 60 Gy sigue siendo aplicable.

Precaucion La radiacién excesiva en el parénquima hepatico normal puede provocar enfermedad hepética
inducida por radioembolizacién (REILD), también conocida como hepatitis por radiacién.

Nota Un cortocircuito pulmonar excesivo podria provocar neumonitis por radiacion.

Nota La administracion accidental de QuiremSpheres™ a la vesicula biliar, el tracto gastrointestinal o el pancreas
podria causar gastritis aguda, ulceracion del tracto gastrointestinal, pancreatitis aguda o colecistitis aguda.

12.2.2. CALCULO DE LA ACTIVIDAD BASADO EN EL VOLUMEN HEPATICO

Este método utiliza tnicamente el volumen hepatico en el que se inyectard QuiremSpheres™ como entrada para calcular la
actividad necesaria para lograr una determinada dosis en el tejido hepatico de acuerdo con la férmula [1] y [2]. El volumen V se
mide basandose en datos de imagenes médicas y se utiliza para determinar la masa M del tejido hepatico.

Debido a la distribucién no uniforme de QuiremSpheres™ en el tejido hepatico tumoral y no tumoral, se puede esperar que el tejido
tumoral reciba una dosis absorbida de radiacion proporcionalmente mayor. No obstante, se recomienda estudiar la distribucion
intrahepatica como parte de la planificacién mediante un marcador indirecto.

12.2.3. CALCULO DE LA ACTIVIDAD BASADO EN LA SIMULACION DE DOSIS UTILIZANDO UN MARCADOR INDIRECTO
Este método utiliza un marcador indirecto para simular la dosis de radiaciéon absorbida esperada para una actividad de tratamiento
determinada en tejido tumoral y tejido hepatico normal. Como marcador indirecto se pueden utilizar microesferas QuiremScout™
de holmio-166 o MAA tecnecio-99m. La distribucion de cualquiera de los marcadores indirectos se evalla mediante imagenes de
SPECT (-TC) en funcion de la cual la fraccion F de la actividad total en un volumen de interés (VOI) se determina de acuerdo con:

_ Countsyopj [3]
Countsrotal volume

Donde los recuentos se refieren a los recuentos de SPECT medidos dentro de los volimenes correspondientes y el Volumen total
se refiere al volumen total del higado al que esta previsto administrar actividad de QuiremSpheres ™. Si se detecta un cortocircuito
pulmonar, el Volumen total también incluye el volumen pulmonar. La actividad necesaria para lograr una dosis absorbida D [Gy]
en un VOI se calcula posteriormente basandose en la formula [4] de la siguiente manera:

A= DVOI[GV]XMVOI}EkQ]X63 [MBg/J] [4]

Con Mvo calculado de acuerdo con la formula [2]. El volumen V se mide basandose en datos de imagenes médicas y se utiliza
para determinar la masa M de tejido en el VOI, tanto para el tejido hepatico normal como para el tejido tumoral.

12.3. PREDICCION DE LA DOSIS PULMONAR MEDIANTE UN MARCADOR INDIRECTO

Se puede utilizar un marcador indirecto para simular la dosis de radiacion absorbida esperada en los pulmones para una actividad
de tratamiento determinada. Como marcador indirecto se pueden utilizar microesferas QuiremScout™ de holmio-166 o MAA
tecnecio-99m. La distribucion de cualquiera de los marcadores indirectos se puede evaluar mediante imagenes de SPECT (-TC)
o0 gammagrafia planar en funcion de la cual el porcentaje de cortocircuito pulmonar L [%] se calcula utilizando la siguiente férmula:

counts of total lung
L [%] = 00 5
[ ] counts of total lung + counts of liver [ ]

Donde los recuentos se refieren a recuentos de gammagrafia planar o SPECT-TC medidos en imagenes dentro de las regiones
de interés correspondientes.

La dosis absorbida de radiacién en el pulmén puede predecirse basandose en el cortocircuito pulmonar medido L [%], la cantidad

de radiactividad del holmio-166 A [MBq] que se va a administrar y la masa de los pulmones M, [kg] utilizando la siguiente formula:
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A[MBq] x L/100
Mlung[kg] x63 [MBq/]]

Dlung [Gy] = [6]

La masa del tejido pulmonar M,,,,, [kg] se puede calcular mediante la densidad del tejido pulmonar especifica del paciente
y el volumen de los pulmones determinado mediante TC, o bien se puede utilizar 1 kg como estimacion.

13. INSTRUCCIONES DE USO

13.1. PRESENTACION Y ALMACENAMIENTO

La preparacion puede realizarse en instalaciones hospitalarias donde se manipulan materiales radiactivos (p. €j., un laboratorio
de medicina nuclear) o bien en instalaciones hospitalarias (p. €j., una sala de angiografia) donde esté permitido realizar

el procedimiento de administracion de QuiremSpheres™ y/o QuiremScout™.

Precaucion El producto es radiactivo. Deben respetarse las normativas locales al manipular este dispositivo.

Las microesferas de QuiremSpheres™ se suministran en suspension con una actividad especifica del paciente en hasta tres viales
encapsulados con inserto conico. En las etiquetas del envase se incluyen los datos de la fecha de calibracién, la actividad en el
momento de la calibracién y la informacion sobre la fecha limite de utilizacion. QuiremSpheres™ se suministra estéril y esta
disefiado para un solo paciente y un solo uso. Cada vial con inserto cénico se coloca en un contenedor de plomo, envasado en
una caja de transporte de tipo A. El vial y su contenido deberan conservarse dentro del contenedor de transporte a temperatura
ambiente (15-25 °C, 59-77 °F) hasta su uso.

Nota A la recepcion de QuiremSpheres™, comprobar si el embalaje est4 dafiado. No usar el producto en caso
de que el vial con inserto conico o el embalaje estén dafiados.
Nota QuiremSpheres™ debe usarse en un solo paciente.
Nota No utilizar el producto después de la fecha y hora de caducidad, como se indica en la etiqueta del producto.
Nota Antes de utilizar QuiremSpheres™, verificar la actividad de los viales recibidos utilizando un calibrador de dosis

calibrado para medir holmio-166.

13.2. DISPOSITIVOS CON LOS QUE INTERACTUA Y ACCESORIOS
Utilice el sistema de administracién de QuiremSpheres™ (QS-D001) para transferir QuiremSpheres™ desde el vial con inserto
conico al catéter del paciente.

Utilice el kit para el usuario de QuiremSpheres™ (QS-C001) como medio de proteccion contra la radiacion no deseada durante
el procedimiento de administracion de QuiremSpheres™.

Se recomienda utilizar un microcatéter con un didmetro interno de 0,65 mm como minimo. Si se utiliza un catéter de menor
diametro interno, se espera un caudal mas bajo durante el proceso de administracion. Un caudal mas bajo:
e dara lugar a un aumento mas rapido del nivel de liquido en el vial con inserto cénico, que tardara mas en normalizarse.
Por lo tanto, deje un tiempo suficiente entre los ciclos de administracion para permitir que el nivel de liquido en el vial
con inserto conico se normalice;
e puede provocar una mayor retencion de microesferas en el sistema de administracion de QuiremSpheres ™
y el microcatéter.

Nota Si no se permite un tiempo suficiente entre los ciclos de administracion para normalizar el nivel de liquido en
el vial con inserto conico, podria producirse una presion excesiva en el vial con inserto cénico, lo que en ultima
instancia provocaria una fuga septal y la pérdida de presion.

13.3. COLOCACION RADIOLOGICA DEL CATETER
Para la implantacion transarterial de QuiremSpheres™, se inserta un catéter a través de la arteria femoral o radial bajo control
radioldgico. Este procedimiento solo debe llevarlo a cabo un radiélogo intervencionista cualificado.

Usando técnicas estandar, colocar el microcatéter en la arteria hepatica (comun, derecha, izquierda o una de las otras ramas que
van al higado). El radiélogo intervencionista debe estar familiarizado con las frecuentes variaciones arteriales en la irrigacion al
higado y desde el higado hasta los 6rganos circundantes. Debe hacerse todo lo posible para administrar las microesferas en las
arterias hepaticas de tal manera que la radiacién se administre Ginicamente al area objetivo del higado. Si los tumores afectan solo
a un Iébulo o subsegmento del higado, el catéter se puede insertar de forma selectiva en la arteria que irriga ese lébulo

o subsegmento, evitando la administracion al tejido hepatico sano.

13.4. ADMINISTRACION DE QUIREMSPHERES™

La administracion de QuiremSpheres™ debe realizarse en un centro hospitalario (p. €j., una sala de angiografia) aprobado para

el procedimiento de administracion de microesferas QuiremSpheres™ de holmio-166.

Para obtener una descripcién ampliada e ilustrada de la preparacion y ejecucion del procedimiento de administracion
de QuiremSpheres™, consulte el Procedimiento de administracion manual (LC-80072) y las instrucciones de uso del sistema
de administracion de QuiremSpheres™ (LC-80076). Estas instrucciones se deben leer y comprender en su totalidad antes del uso.

Se recomienda lo siguiente para la administracion de QuiremSpheres™:
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e La administracion de QuiremSpheres™ en la arteria hepatica debe realizarse lentamente (0,1 ml por presién por
segundo) utilizando solucion salina (NaCl 0,9 %). La administracion rapida puede causar reflujo.

e Durante el procedimiento de administracion, debe limpiarse el catéter con solucion salina (NaCl 0,9 %) con regularidad
para evitar obstrucciones.

e Es necesario comprobar que la punta del catéter se mantiene en la posicion prevista durante todo el procedimiento
de administracion.

e Compruebe la estasis del flujo sanguineo y el posible reflujo de las microesferas mediante la administracién intermitente
de medio de contraste para evitar la administracién accidental de microesferas.

13.5. ELIMINACION DE RESIDUOS RADIACTIVOS

El vial con inserto cénico de QuiremSpheres™, el sistema de administracion de QuiremSpheres™, los microcatéteres y otros
elementos fungibles de un solo uso contienen pequefas cantidades residuales de microesferas, por lo que es preciso vigilar los
niveles de radiactividad. Estos elementos deberan eliminarse de conformidad con las normas locales. Esto podria conllevar un
periodo de almacenamiento para permitir la desintegracion antes de desecharlos en el sistema habitual de eliminacion de residuos.
Todas las batas y el instrumental quirdrgico deberan vigilarse al terminar cada procedimiento. Los elementos contaminados se
colocaran en bolsas adecuadamente etiquetadas y se enviaran al departamento de fisica médica o a otra zona destinada
a la desintegracién hasta que sea seguro lavarlos o desecharlos.

13.6. PRUEBAS POSTERIORES AL TRATAMIENTO
Se aconseja realizar una tomografia SPECT/TC de la parte superior del abdomen después del tratamiento para observar
la distribucion intrahepatica y la captacion extrahepética de las microesferas administradas.

14. SEGURIDAD DE LA RESONANCIA MAGNETICA (RM)

En estudios no clinicos, se ha visto que las microesferas de holmio-166 de QuiremSpheres™ son compatibles con la RM en
circunstancias especificas. Se puede realizar con seguridad un estudio de RM a un paciente que cumpla las condiciones
enumeradas en la tabla 1. Si no se cumplen estas condiciones, puede causar dafios al paciente. Puede solicitar informacion
adicional acerca de seguridad de la RM en info.quirem@terumo-europe.com.

Tabla 1: Condiciones del estudio con RM

Compatibilidad condicional con las técnicas de RM

Parametro Condiciones de uso/informacion

Fuerza del campo magnético estatico (Bo) 15T;3T

Orientacion del campo magnético estético (Bo) Horizontal, didmetro cilindrico

Gradiente maximo del campo espacial (SFG) 9 T/m (900 gauss/cm)

Polarizaciéon de RF Polarizacién circular (CP)

Bobina de transmision de RF Se puede usar cualquier bobina de transmision de RF
Bobina de recepcién de RF Se puede usar cualquier bobina de recepcién de RF
Modos y limitaciones de uso del sistema de RM Modo de funcionamiento normal

TAE méaxima corporal total 2 W/kg (modo de funcionamiento normal)

TAE méaxima de la cabeza 3,2 W/kg (modo de funcionamiento normal)

B1l*ms Sin nivel maximo de B1*ms

Tasa de absorcion especifica (TAE) media corporal total
de 2 W/kg durante 60 minutos de RF continua (una
secuencia o series consecutivas/estudio sin pausas)
seguido de un periodo de enfriamiento de 15 minutos.
La presencia de este implante puede producir artefactos
de imagen. Puede ser necesaria alguna manipulacion de
los parametros del estudio para compensar la presencia
de artefactos.

Duracion del estudio

Artefactos de imagen en RM

15. NOTIFICACION DE INCIDENTES

Si se produce un incidente relacionado con QuiremSpheres™, notifiquelo a Quirem Medical B.V.: info.quirem@terumo-
europe.com. Si se produce un incidente grave relacionado con QuiremSpheres™, notifiquelo a Quirem Medical B.V

y a la autoridad competente del Estado miembro en el que esté establecido el usuario o el paciente.

16. SEGURIDAD RADIOLOGICA

El procedimiento de preparacion y administracion debe considerarse un peligro de radiacion potencialmente grave para
el personal clinico. Deben respetarse la reglamentacién y las normas locales relativas a la manipulacién radiolégica para
la preparacion, la administracion de microesferas, la eliminacién de residuos y los cuidados posteriores a la implantacion.

Los principios de proteccion radioldgica deben tenerse en cuenta en todo momento. En sintesis, esto significa que las dosis
de radiacion recibidas por el personal clinico y los prestadores de cuidados, asi como la dosis de exposicion involuntaria que
recibe el paciente, deben ser mantenidas a niveles tan bajos como sea razonablemente posible (ALARA), teniendo en cuenta
los siguientes aspectos:
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+  TIEMPO - Reducir al minimo el tiempo de exposicién.

+ DISTANCIA - Aumentar todo lo posible la distancia entre la fuente
de radiacion y el cuerpo o las extremidades.
+ BLINDAJE - Tomar las medidas de blindaje apropiadas.

Evitar el contacto con la orina y la bilis de los pacientes que se hayan sometido a SIRT (en bolsas de recogida y vendajes para
heridas) puede reducir al minimo el riesgo de exposicién a la radiacion para las personas, especialmente durante las primeras
24 horas tras la implantacion.

En caso de contaminacion radiactiva (efectiva o presunta) del personal, los equipos o la sala de tratamiento:
e determinar la magnitud de la contaminacién radiactiva, midiendo la emision de fotones y de holmio-166 con un detector
de radiaciones portatil idéneo;
e seguir las disposiciones locales pertinentes en materia de limpieza o cuarentena de las superficies contaminadas.
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ANEXO I. MEDICION DE LA EXPOSICION POSTERIOR AL IMPLANTE

Se midieron las tasas de dosis a 1,0 m de distancia del abdomen en pacientes (n=3) en los que se habia implantado radiactividad
mediante microesferas con holmio-166, asociada a una dosis promedio absorbida por el higado entero recomendada de 60 Gy.

El resultado de las mediciones se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2 — Tasas de dosis a 1,0 m de distancia de los pacientes tratados en los momentos (t) 0, 6, 24 y 48 h después
del tratamiento.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Tasa de dosis D(uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

ANEXO Il. CORRECCIONES DE LA DESINTEGRACION
El periodo de semidesintegracion fisica del holmio-166 es de 26,8 horas. Para calcular la actividad de QuiremSpheres™ en un
momento dado después de la hora de referencia, multiplicar la actividad de referencia por el factor de desintegracion apropiado
que se indica en la Tabla 3.

La hora de referencia debe estar en la hora local del usuario antes de corregir la desintegracion.

Tabla 3 — Factores de desintegracion de QuiremSpheres™

Horas Fac‘tor de 5 Horas FacFor de y
desintegracion desintegracion
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 1 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (2.° dia) 0,289
7 0,834 72 (3. dia) 0,155
8 0,813 96 (4.° dia) 0,083

ANEXO Ill. EXPLICACION DE LOS SIMBOLOS EN EL EMBALAJE Y ETIQUETADO
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1. LAITTEEN KUVAUS

QuiremSpheres™ koostuu poly-L-laktidihappo (PLLA) -mikropartikkeleista, jotka sisaltavat Holmium-166:ta 2 ml:n
puskuriliuoksessa Mikropartikkeleiden keskimaarainen halkaisija on 25—-35 mikrometrid. Holmium-166 on hoitokayttéon tarkoitettu
korkeaenerginen beetaséteileva isotooppi. Beetahiukkasten maksimienergia on 1,85 MeV (50,0 %) ja 1,77 MeV (48,7 %).
Beetasateilyn maksimikantama kudoksessa on 8,7 mm, ja séteilyn keskiarvo on 2,5 mm. Liséksi holmium-166 sateilee primaarisia
gammafotoneja, joiden energia on 81 KeV (6,7 %). Holmium-166:n puoliintumisaika on 26,8 tuntia, mika tarkoittaa, etta 90 %
sateilysta vapautuu ensimmaisten 4 paivan kuluessa annostelusta. Suunnitellulla hoidon antamishetkella mikropartikkelikohtainen
aktiivisuus on 200-400 Bg. QuiremSpheres™ on pysyva implantti.

QuiremSpheres™ annetaan maksavaltimoon mikrokatetrilla. QuiremSpheres™ levida maksassa epatasaisesti. Tama johtuu
paaosin maksavaltimovirtauksen eroista kasvaimeen (kasvaimiin) ja terveeseen maksakudokseen, kasvainkudoksen ja terveen
kudoksen verenkierron suhteesta ja kasvaimen koosta. QuiremSpheres™ voidaan visualisoida in vivo magneettikuvauksella ja/tai
SPECTIlla.

2. KAYTTOTARKOITUS
QuiremSpheres™ on tarkoitettu implantoitavaksi maksakasvaimiin antamalla sitd maksavaltimon kautta potilaille, joilla
on leikkaukseen soveltumattomia maksakasvaimia.

3. KAYTTAJAT
QuiremSpheres™ on tarkoitettu isotooppiladketieteen ja interventionaalisen radiologian ammattilaisten kayttoon.

Vain QuiremSpheres ™-koulutusohjelman suorittaneilla kayttjilla ja muulla kliiniselléa henkildkunnalla on lupa tilata, kasitella ja/tai
implantoida QuiremSpheres™ Holmium-166 -mikropartikkeleita.

4. KAYTTOAIHEET
QuiremSpheres™ on tarkoitettu sellaisten potilaiden hoitoon, joilla on leikkaukseen soveltumattomia maksakasvaimia.

5. KLIININEN HYOTY

QuiremSpheres ™-valmisteesta saatavilla olevien Kliinisten tietojen perusteella valmisteella on tunnistettu seuraavat hyodyt:
o Leikkaukseen soveltumattomien maksakasvainten hallinnan ansiosta sairaus ei etene ja kokonaiselinaika on alan

edistyksen mukainen (potilaan saama hyoty).

Hyvin siedetty hoito aiotussa potilasryhméassa (potilaan saama hyoty).

Hoito, jonka haittavaikutusten kesto on rajoitettu (potilaan saama hyoéty).

Oireiden lievittdminen potilailla, joilla on kasvaimesta johtuvia oireita (potilaan saama hyoty).

Hoidon jalkeinen varmistus SPECT- ja magneettikuvausmenetelmilla (kayttajan saama hyoty).

6. YHTEENVETO TURVALLISUUDESTA JA KLIINISESTA SUORITUSKYVYSTA
Yhteenveto turvallisuudesta ja kliinisesta suorituskyvysta I6ytyy osoitteessa https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BASIC UDI-DI:
8719266QS-V0012ZV).

7. VASTA-AIHEET

QuiremSpheres™ on vasta-aiheinen

potilailla, joiden ennustettu kertasateilyannos keuhkojen alueella on yli 30 Gy

potilailla, joilla on merkittéavéasti poikkeavat synteettiset ja eritykselliset maksan toimintakokeet (LFT)
potilailla, joille on annettu aiemmin sédehoitoa maksaan ulkoisella sateilyléhteellad

potilailla, joiden paaporttilaskimo on tukkeutunut

potilailla, joilla on korjaamaton maksan ulkopuolinen kerrostuma korvaavaa merkkiainetta. Aktiivisuuden jakauma
maksan sirppisiteessa, portti-imusolmukkeissa ja sappirakossa hyvaksytaan.

e potilailla, joiden munuaisten toiminta on riittdmatonta

e potilailla, jotka ovat raskaana

e lapsilla (< 18-vuotiaat).

8. HAITTAVAIKUTUKSET
Toteutuneiden kliinisten tutkimusten perusteella QuiremSpheres ™-valmisteelle vahvistettiin seuraava haittatapahtumaprofiili:

e 1 ja 2 asteen tapahtumia, joita havaittiin SIRT-hoidon jalkeen QuiremSpheres ™-valmisteen kanssa > 10% potilaista, ovat:
pahoinvointi, vatsakipu, vasymys, selkékipu, oksentelu, raajojen turvotus, paroksysmaalinen eteistakykardia,
hengenahdistus, allerginen reaktio (varjoaine), askites, kuume, huimaus.

e 3, 4jab asteen tapahtumia, joita havaittiin SIRT hoidon jalkeen QuiremSpheres ™-valmisteen kanssa >1-10% potilaista,
ovat: maksan vajaatoiminta, pahoinvointi, vasymys, askites, maha-suolikanavan yldosan verenvuoto, rintakipu,
ruokatorven laskimolaajentumien verenvuoto ja mahahaava. 3, 4, 5 asteen tapahtumia, joita havaittiin > 10 prosentilla
potilaista, ovat: vatsakipu.
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e 1 ja 2 asteen laboratoriotapahtumia, joita havaittiin SIRT-hoidon jalkeen QuiremSpheres ™-valmisteen kanssa
>10 prosentilla potilaista, ovat: y-glutamyylitransferaasin nousu, lymfosytopenia, aspartaattiaminotransferaasin nousu,
alkalisen fosfataasin nousu, hyperglykemia, kokonaisbilirubiinin nousu, alaniiniaminotransferaasin nousu, hyponatremia,
anemia / hemoglobiini, trombosytopenia, albumiinin lasku, laktaattidehydrogenaasin nousu, leukopenia,
ammoniapitoisuuden nousu, INR-arvon nousu, kreatiniinipitoisuuden nousu, hypokalemia, erytrosyytit, APTT:n
pidentyminen.

e 3ja4 asteen laboratoriotapahtumia, joita havaittiin SIRT-hoidon jalkeen QuiremSpheres ™-valmisteen kanssa
> 1-10 prosentilla potilaista, ovat: aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu, alkalisen fosfataasin nousu, hyperglykemia,
kokonaisbilirubiinin nousu, alaniiniaminotransferaasin nousu, hyponatremia, anemia / hemoglobiini, trombosytopenia,
albumiinin lasku, laktaattidehydrogenaasin nousu.

e 3ja4 asteen laboratoriotapahtumia, joita havaittiin SIRT-hoidon jalkeen QuiremSpheres ™-valmisteen kanssa
> 10 prosentilla potilaista, ovat: y-glutamyylitransferaasin nousu, lymfosytopenia.

Mahdolliset vakavat haittavaikutukset korkeasta sateilyannoksesta

e Akuutti haimatulehdus ---- aiheuttaa valittdmasti kovaa vatsakipua. Todetaan vatsan SPECT-kuvauksen ja seerumin
amylaasin maarityksen avulla.

e  Akuutti gastriitti ---- aiheuttaa vatsakipua. Todetaan mahahaavan tavanomaisin diagnostisin menetelmin.

e  Akuutti sappirakon tulehdus ---- aiheuttaa huomattavaa ylavatsakipua ja voi vaatia hoidoksi sappirakon
poistoleikkauksen. Todetaan asianmukaisilla kuvantamistutkimuksilla.

¢ Muu maha-suolikanavan haavauma ---- aiheuttaa vatsakipua. Todetaan haavauman tavanomaisin diagnostisin
menetelmin.

e Sateilyperdinen maksatulehdus ---- aiheuttaa muuten selittémattdman etenevan maksan toiminnan heikkenemisen.
Todetaan transkutaanisella maksan ydinbiopsialla.

e Sadepneumoniitti ---- aiheuttaa limaa erittamatonta yskaa. Todetaan rontgenkuvauksella tai korkean erottelutarkkuuden
tietokonetomografialla.

9. VAROITUKSET
Varoituksia ei tunnistettu.

10. VAROTOIMET
Huomioi seuraavat varotoimenpiteet:
e Liiallinen sateily normaaliin maksan kudokseen voi johtaa maksasairauteen (REILD), joka tunnetaan myds nimella
sateilyhepatiitti.
e Tama tuote on radioaktiivinen. Paikallisia séddoksia on noudatettava tdmén laitteen kasittelyssa.

11. KEMIALLINEN KOOSTUMUS
Mikropartikkelit sisaltavéat poly (L-laktidihappoa), asetyyliasetonia ja holmiumkloridia. Puskuriliuos siséltaé natriumdivetyfosfaattia,
dinatriumvetyfosfaattia, poloksameeri 188:aa ja injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

12. VALMISTELU

12.1. POTILAAN VALINTA JA HOITOA EDELTAVAT KOKEET

QuiremSpheres™-hoitoa voidaan harkita vain potilailla, joiden maksakasvaimia ei voida leikata. Potilaan valinta QuiremSpheres ™-
hoitoon edellyttaa laakarin lausuntoa siitd, ettd maksakasvaimen/-kasvainten hoidosta on potilaalle hyotya ja etta
kasvainta/kasvaimia ei voida leikata.

Seuraavat potilaskokeet suositellaan tehtavéksi ennen hoitoa:
¢ Maksan angiografia maksan valtimoanatomian maarittelemiseksi.
¢ Maksan toiminnan serologiset kokeet maksan toiminnan vaurioiden laajuuden selvittamiseksi.
e  Munuaisten toimintakoe munuaisten toiminnan laajuuden maéarittdmiseksi.
e Isotooppiladketieteellinen rontgenkuvaus annetulla merkkiaineella keuhkoannoksen, maksansisdisen annoksen
ja QuiremSpheres™-hoidosta mahdollisesti aiheutuvan maksan ulkoisen annoksen ennustamiseksi.
o Korvaavana merkkiaineena QuiremScout™ Holmium-166 -mikropartikkelit tai teknetium-99m MAA voidaan
injektoida katetrin kautta maksavaltimoon.
o Téaman testin ennustearvon optimoimiseksi suositellaan, ettd kumman tahansa korvaavan merkkiaineen injektion
aikana katetrin kérki asetetaan tasmélleen samaan anatomiseen kohtaan, josta QuiremSpheres™ annetaan.
o Al aseta katetrin kérked liian lahelle haarautumaa tai valtimoseinéé, koska se voi aiheuttaa pyorteitd, jotka
rajoittavat korvaavan merkkinaineen ennustearvoa.

! Huomautus! Potilaan on toivuttava kaikista suuremmista leikkauksista ennen QuiremSpheres ™-hoitoa.

I Huomautus! Systeemisten syodpéalaédkkeiden mahdollista vaikutusta maksan vaskularisaatioon ja/tai mahdollista
sadeherkistymista aiheuttavaa vaikutusta ei ole arvioitu yhdessa QuiremSpheres ™-valmisteen kanssa.

I Huomautus! Taman laitteen turvallisuutta ja tehoa imettavilla &ideillé ei ole varmistettu.

12.2. ANNOSSUUNNITTELU
Yleisena periaatteena QuiremSpheres ™-radioaktiivisuuden A [MBq] mééaran absorboituneen séteilyannoksen D [Gy]
saavuttamiseksi kudoksessa, jonka massa on M [kg], méaritetddn seuraavalla kaavalla:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] x 63 [MBg/J] [1]
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jossa M [kg] maaritetdan kudoksen tilavuuden V [L] ja tiheyden p [kg/l] perusteella seuraavasti:
M(kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
Tiheys p [kg/l], jota voidaan kayttad maksakudoksen (sekd normaalin ettd kasvaimen) M [kg] maarittdmiseen, on 1,06 kg/l.

Potilaan hoidossa kéaytettava radioaktiivisuus voidaan laskea hoidettavan maksan tilavuuden perusteella (kohta 5.2.2.) tai
annossimulaation perusteella korvaavalla merkkiaineella (kohta 5.2.3.).

12.2.1. ANNOSSUUNNITTELUA KOSKEVAT SUOSITUKSET
Annossuunnitteluun sovelletaan seuraavaa:
e Suositeltu koko maksan absorboitunut annos on keskimaéarin 60 Gy.
e Kun hoidetaan vain yhtd maksan lohkoa tai (ala)segmenttia, suunniteltu keskimaarainen absorboitunut sateilyannos
kyseiseen kasittelytilavuuteen voi olla yli 60 Gy. Koko maksan keskimaarainen absorboitunut annos on edelleen
arvioitava, ja suositeltu keskiméarainen absorboitunut annos 60 Gy on edelleen voimassa.

I Varotoimi! Liiallinen séateily normaaliin maksan kudokseen voi johtaa maksasairauteen (REILD), joka tunnetaan
my0ds nimella sateilyhepatiitti.

! Huomautus! Liiallinen oikovirtaus keuhkoihin voi johtaa sddepneumoniittiin.

I Huomautus! QuiremSpheres ™-valmisteen tahaton toimittaminen sappirakkoon, ruoansulatuskanavaan tai haimaan voi
aiheuttaa akuutin gastriitin, ruoansulatuskanavan haavaumia, akuutin haimatulehduksen tai akuutin
kolekystiitin.

12.2.2. MAKSAN TILAVUUTEEN PERUSTUVA AKTIIVISUUSLASKELMA

Tama menetelma kayttaa vain maksan tilavuutta, johon QuiremSpheres™ injektoidaan sy6tteena tarvittavan aktiivisuuden
laskemiseksi saavuttamaan tietyn annoksen maksakudoksessa kaavan [1] ja [2] mukaisesti. Tilavuus V mitataan ldaketieteellisen
kuvantamisen tietojen perusteella, ja sitd kaytetddn maksakudoksen massan M maarittdmiseen.

Koska QuiremSpheres™ jakautuu epatasaisesti kasvainkudoksen ja terveen kudoksen valilla, voidaan olettaa, etta
kasvainkudokseen annetaan suhteellisesti suurempi séteilyannos. Maksansisaista jakautumista suositellaan kuitenkin tutkittavaksi
osana valmistelua korvaavalla merkkiaineella.

12.2.3. ANNOSSIMULAATIOON PERUSTUVA AKTIIVISUUSLASKELMA, JOSSA KAYTETAAN KORVAAVAA
MERKKIAINETTA

Téssé menetelmassa kaytetdan korvaavaa merkkiainetta, jolla simuloidaan odotettua absorboitunutta sateilyannosta tiettyé hoitoa

varten kasvainkudoksessa ja normaalissa maksakudoksessa. Korvaavana merkkiaineena voidaan kayttad QuiremScout ™

Holmium-166 -mikropartikkeleita tai teknetium-99 MAA:ta. Kumman tahansa korvaavan merkkiaineen jakautumista arvioidaan

SPECT(-CT) -kuvauksella, jonka perusteella kokonaisaktiivisuuden osuus F analysoitavassa tilavuudessa (VOI) mé&aritetdan

seuraavasti:

_ Countsyor [3]
Countsrotal volume

Jossa counts viittaa vastaavissa tilavuuksissa mitattuihin SPECT-maariin ja Total Volume viittaa maksan kokonaistilavuuteen,
johon QuiremSpheres ™ -aktiivisuus on tarkoitus antaa. Jos keuhkojen oikovirtaus havaitaan, Total Volume sisaltad myds
keuhkojen tilavuuden. Aktiivisuus, joka tarvitaan absorboituneen annoksen D [Gy] saavuttamiseksi VOI:ssa, lasketaan tdméan
jalkeen kaavan [4] perusteella seuraavasti:

A= DVOI[GV]XMVOI}EkQ]X63 [MBg/J] [4]

Mvol lasketaan kaavan [2] mukaisesti. Tilavuus V mitataan laédketieteellisen kuvantamisen tietojen perusteella, ja sitd kaytetaan
maarittdmaan VOI:n kudoksen massa M seka normaalin maksakudoksen ettéd kasvainkudoksen osalta.

12.3. KEUHKOANNOKSEN ENNUSTAMINEN KORVAAVALLA MERKKIAINEELLA

Korvaavaa merkkiainetta voidaan kayttéda simuloimaan odotettua keuhkoihin absortoituvaa sateilyannosta tietyssa
hoitotoimenpiteessd. Korvaavana merkkiaineena voidaan kayttad QuiremScout™ Holmium-166 -mikropartikkeleita tai teknetium-
99 MAA:ta. Kumman tahansa korvaavan merkkiaineen jakautumista voidaan arvioida SPECT(-CT) -kuvauksella tai
tasoisotooppitutkimuksella, jonka perusteella keuhkojen oikovirtauksen prosenttiosuus L [%)] lasketaan seuraavalla kaavalla:

counts of total lung
counts of total lung + counts of liver

L [%] =

100 5]

Jossa counts viittaa SPECT-CT- tai tasoisotooppitutkimuksen méaaraéan mitattuna vastaavilla kohdealueilla olevista kuvista.
Keuhkoihin absorboituva séateilyannos voidaan ennustaa seuraavan kaavan avulla: mitattu keuhkojen oikovirtaus L [%], annettavan
holmium-166-aktiivisuuden A [MBq] maara ja keuhkojen massaMy,,, [kgl:

A[MBq] x L/100
Miynglkg] x63 [MBq/]]

Dlung [Gy] = [6]

Keuhkokudoksen massa M, [kg] voidaan laskea potilaskohtaisesta keuhkokudoksen tiheydesta ja keuhkojen tilavuudesta
tietokonetomografian perusteella tai massaksi voidaan arvioida 1 kg.
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13. KAYTTOOHJEET

13.1. PAKKAUKSEN KUVAUS JA SAILYTYS

Seuraavat vaiheet voidaan suorittaa joko radioaktiivisten materiaalien kasittelyyn tarkoitetuissa sairaalatiloissa (esim.
isotooppiladketieteellisessa laboratoriossa) tai sairaalatiloissa (esim. angiografiahuoneessa), jotka on hyvaksytty
QuiremSpheres ™- ja/tai QuiremScout™-annostelumenettelya varten.

I Varotoimi! Tama tuote on radioaktiivinen. Paikallisia sdaddksia on noudatettava taman laitteen kasittelyssa.

QuiremSpheres™ -mikropartikkelit toimitetaan seoksena, jossa on potilaskohtainen aktiivisuus enintasn kolmessa korkillisessa
V-vial-kartioampullissa. Kalibrointipaivayksen ja kalibrointihetken aktiivisuuden ja viimeisen kayttépaivan tiedot on osoitettu
pakkausmerkinnéissa. QuiremSpheres™ toimitetaan steriilina ja se on tarkoitettu yhden potilaan kertakayttéon. Kukin V-ampulli
toimitetaan lyijyastiassa, pakattuna A-tyypin kuljetuspakkaukseen. Ampulli ja sen sisalt6 tulee sailyttda kuljetusastiassa
huonelampdtilassa (1525 °C) antohetkeen asti.

I Huomautus! Tarkista QuiremSpheres™ vastaanottamisen jilkeen, ettei pakkaus ole vaurioitunut. Ala kayta tuotetta,
jos V-ampulli tai pakkaus on viallinen.

! Huomautus! QuiremSpheres™ on tarkoitettu yhden potilaan kayttéon.

! Huomautus! Al kayta valmistetta pakkauksessa mainitun vimeisen kayttopaivamaaran ja -ajan jalkeen.

I Huomautus! Ennen kuin kaytat QuiremSpheres ™-valmistetta, tarkista vastaanotettujen ampullien aktiivisuus kayttamalla
holmium-166: n mittaamiseen kalibroitua annoskalibraattoria.

13.2. MUUT LAITTEET JA LISAVARUSTEET
Kéayta QuiremSpheres ™-toimitussarjaa (QS-D001) QuiremSpheres ™-valmisteen siirtdmiseen potilaan V-ampullista
potilaskatetriin.

Kéaytad QuiremSpheres ™-asiakaspakkausta (QS-C001) tahattomalta séateilyltd suojaamiseen QuiremSpheres ™-hoitotoimenpiteen
aikana.

Suositellaan kaytettavaksi katetria, jonka sisdhalkaisija on vahintdan 0,65 mm. Jos kaytetaan sisdhalkaisijaltaan pienempaa
katetria, virtausnopeuden odotetaan olevan pienempi annosteluprosessin aikana. Pienempi virtausnopeus:
e Johtaa nopeampaan nestetason nousuun V-ampullissa, jonka normalisoituminen kestédd kauemmin. Jata tasta syysta
riittévasti aikaa annostelujaksojen vlille, jotta V-ampullin nestemaéara normalisoituu.
e Voi johtaa mikropallojen liséantyneeseen pidattymiseen QuiremSpheres ™-toimitussarjassa ja mikrokatetrissa.

I Huomautus! Jos annostelusyklien valiin ei jatetd riittavasti aikaa nesteen maaran normalisoimiseksi V-ampullissa,
seurauksena voi olla liiallinen paine V-ampullissa, miké johtaa lopulta véliseinédn vuotoon ja paineen
alenemiseen.

13.3. KATETRIN RADIOLOGINEN ASETTAMINEN
QuiremSpheres™-mikropartikkeleiden valtimonsiséinen implantointi tapahtuu viemalla katetri joko reisivaltimon tai varttinavaltimon
kautta ohjaten rontgenkuvauksessa. Implantoinnin saa suorittaa ainoastaan koulutettu toimenpideradiologi.

Aseta mikrokatetri vakiotekniikalla maksavaltimoon (yhteiseen, oikeaan, vasempaan tai johonkin muista maksan valtimohaaroista).
Interventioradiologin on tunnettava maksan ja maksasta ympardiviin elimiin tapahtuvan verenkierron esiintyvéat valtimovaihtelut.
Mikropartikkelit on pyrittdva kaikin tavoin antamaan maksavaltimoihin siten, ettd sateilyd annetaan vain maksaan. Jos kasvaimet
rajoittuvat yhteen maksan lohkoon tai (ala)segmenttiin,, katetri voidaan asettaa selektiivisesti kohdelohkoa tai (ala)segmenttia
syottavaan valtimoon, mika saéstaa tervettd maksakudosta.

13.4. QUIREMSPHERES™-VALMISTEEN ANTO
QuiremSpheres ™-valmisteen anto on suoritettava sairaalassa (esim. angiografiahuoneessa), joka on hyvéaksytty
QuiremSpheres™ Holmium-166 -mikropartikkeleiden antotapaa varten.

Katso laajennettu ja kuvitettu kuvaus QuiremSpheres™-annostelumenettelyn valmistelusta ja suorittamisesta manuaalisen
annostelun menettelysta (LC-80072) ja QuiremSpheres™-toimitussarjan (LC-80076) kayttdohjeista. Nama ohjeet tulee lukea
ja ymmartaa kokonaan ennen kayttoa.

Seuraavat suositukset koskevat QuiremSpheres ™-valmisteen antamista
¢  QuiremSpheres™-valmiste on annettava maksavaltimoon hitaasti (0,1 ml/painallus sekunnissa) kayttéaen
keittosuolaliuosta (0,9% NacCl). Nopea antaminen voi aiheuttaa takaisin virtauksen.
e Toimenpiteen aikana katetria tulee huuhdella suolaliuoksella (0,9 % NacCl) saanndllisesti tukoksen ehkaisemiseksi.
e Tarkasta sdanndllisesti, ettd katetrin karki pysyy suunnitellussa paikassa koko toimenpiteen ajan.
o Tarkasta veren virtauksen pysédhtyminen ja mahdollinen mikropartikkeleiden takaisin virtaus ajoittaisella varjoaineen
annostelulla estaaksesi mikropartikkeleiden tahattoman annostelun.

13.5. RADIOAKTIIVISEN JATTEEN HAVITTAMINEN

QuiremSpheres™-V-ampulli, QuiremSpheres™-toimitussarja, (mikro)katetrit ja muut kertakayttoiset tarvikkeet siséltéavat jaamia

mikropartikkeleista ja edellyttdvat valvontaa radioaktiivisuuden varalta. Nama tarvikkeet tulee havittdd paikallisten kaytantojen

mukaisesti. Tama voi sisaltda sailytyksen radioaktiivisen hajoamisen vuoksi ennen havittamista tavanomaisessa laitoksen

jatejarjestelmassa. Kaikki puvut ja kirurgiset vélineet on tarkistettava kukin toimenpiteen jalkeen. Kontaminoituneet esineet tulee
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pussittaa, merkitd ja palauttaa laaketieteellisen fysiikan osastolle tai muulle tarkoitukseen varatulle alueelle hajoamista varten,
kunnes ne ovat turvallisia pesua tai havittamista varten.

13.6. HOIDON JALKEISET KOKEET
Hoidon jalkeen suositellaan ylavatsan SPECT/CT-kuvausta annettujen mikropartikkeleiden maksan siséisen ja ulkoisen
jakautuman tarkastamiseksi.

14. MAGNEETTIKUVAUKSEN TURVALLISUUS

Ei-kliininen testaus on osoittanut, ettd QuiremSpheres™ Holmium-166 -mikropallot ovat ehdollisia magneettikuvauksessa. Potilas,
jolla on tdma laite, voidaan kuvata turvallisesti taulukossa 1 osoitetuissa olosuhteissa. Jos néita olosuhteita ei noudateta,
seurauksena voi olla potilasvahinko. Lisatietoja magneettikuvauksen turvallisuudesta voidaan pyytaa osoitteesta
info.quirem@terumo-europe.com.

Taulukko 1 — magneettikuvausolosuhteet

Magneettikuvauksen kannalta ehdollinen

Parametri Kayttoolosuhteet/tietoja

Staattisen magneettikentan voimakkuus (Bo) 15T,3T

Staattisen magneettikentan (Bo) suunta Vaakasuora, lieriomainen reika
Avaruudellisen alueen enimmaisgradientti (SFG) 9 T/m (900 gaussia/cm)

RF-polarisaatio Ympyrapolarisaatio (CP)

RF-lahetyskela Kaikki RF-lahetyskeloja voidaan kayttaa.
RF-vastaanottokela Kaikki RF-vastaanottokeloja voidaan kayttaa.
Mz_’:\gneettlkuvaUSJarjesteIman (RF) kayttotilat tai Normaali kayttstila

rajoitteet

Koko kehon enimmais-SAR 2 W/kg (normaali kayttotila)

P&an enimmais-SAR 3,2 W/kg (normaali kayttotila)

Bl*ms Ei B1*ms-enimmaistasoa

2 W/kg:n koko kehon keskimaarainen SAR 60 minuutin

jatkuvassa radiotaajuudessa (sekvenssi tai selésta

selkdan -sarja/kuvaus ilman taukoja) jota seuraa

15 minuutin jadhdytysjakso

Tamén implantin l&sn&olo voi tuottaa kuvaan artefakteja.

Magneettikuvan artefaktit Kuvauksen parametreja voidaan joutua muokkaamaan
artefaktien kompensoimiseksi.

Kuvauksen kesto

15. VAARATILANTEISTA ILMOITTAMINEN

Jos QuiremSpheres™-valmisteen kayttoon liittyy hairidita, ilmoita niistd Quirem Medical B.V.:lle: info.quirem@terumo-europe.com.
Jos QuiremSpheres™-valmisteen kayttdon liittyy vakava vaaratilanne, ilmoita siitd Quirem Medical B.V: lle ja sen jasenvaltion
toimivaltaiselle viranomaiselle, johon kayttgja tai potilas on sijoittautunut.

16. SATEILYTURVALLISUUS

Valmistelua ja antotoimenpidetta tulee pitdd mahdollisesti erittéin sateilyvaarallisena hoitohenkildstolle. Paikallisia ja s&éadoksiin
perustuvia séateilyn kasittelyohjeita on noudatettava valmistelun, mikropartikkeleiden antamisen, jatteiden havittdmisen ja
implantoinnin jalkeisen hoidon osalta.

Sateilyhygienian periaatteet on otettava huomioon kaikissa tilanteissa. Lyhyesti sanottuna tdma tarkoittaa sita, etta ladkarien,
hoitajien ja potilaan tahattoman annostusaltistumisen tulee olla "niin alhainen kuin on kohtuullisesti mahdollista” huomioiden
seuraavat tekijat:

+ AIKA - Minimoi altistumisaika.

+ ETAISYYS - Lis&a sateilylahteen ja kehon/raajojen valista etaisyytta
mahdollisimman paljon.

*+ SUOJAUS - Noudata asianmukaisia suojakeinoja.

SIRT-valmisteelle altistuneiden potilaiden virtsan ja sapen kontaktin valttamisella (kerdyspusseissa ja haavasidoksissa) voidaan
minimoida sateilyaltistuksen riskia yksil6ille, erityisesti ensimmaisten 24 tunnin aikana implantaation jélkeen.

Jos henkildstdn, laitteiston tai hoitohuoneen epéillaan kontaminoituneen radioaktiivisesta aineesta:
e  Maarita radioaktiivisen kontaminaation laajuus mittaamalla holmium-166:n gammafotoniséteily sopivalla kannettavalla
sateilymittarilla.
¢ Noudata sovellettavia paikallisia ohjeita kontaminoituneen pinnan tai pintojen puhdistamisesta tai karanteenista.
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LITE I — IMPLANTOINNIN JALKEISEN ALTISTUMISEN MITTAUS

Annosnopeudet mitattiin 1,0 m etéisyydella vatsasta potilailla (n=3), joille oli implantoitu radioaktiivisia holmium-166-
mikropartikkeleita ja jotka liittyivat suositeltuun koko maksaan absorboituneeseen 60 Gy keskiannokseen.

Mittaustulokset esitetaan Taulukossa 2.

Taulukko 2 —annosnopeudet 1,0 metrin etdisyydelld hoidetuista potilaista, t =0, 6, 24 ja 48 t hoidon antamisen jalkeen.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Annosnopeus D (uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

LITE Il - HAJOAMISKORJAUS

Holmium-166:n fyysinen puoliintumisaika on 26,8 tuntia. Voit laskea QuiremSpheresin™ todellisen aktiivisuuden milla tahansa
hetkelld viiteajan jalkeen kertomalla viiteaktiivisuuden oikealla Taulukosta 3 ilmenevalla puoliintumiskertoimella.

Viiteajan on oltava kayttéjan paikallisessa ajassa ennen hajoamiskorjausta.

Taulukko 3 — QuiremSpheres™-valmisteen hajoamistekijat

Tuntia Hajoamiskerroin | Tuntia Hajoamiskerroin
05 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 11 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (vuorokausi 2) | 0,289
7 0,834 72 (vuorokausi 3) | 0,155
8 0,813 96 (vuorokausi 4) | 0,083

LITE Il - PAKKAUSMERKINTOJEN SELITYKSET

+25C°

Valmistaja /ﬂ/ Lampdatilarajat g Kéyté ennen paivamaaraa

+15C*
Valmistuspaivamaara ‘.. Huc_)mio,__s?séltéé o II Tama puoli yléspain

& radioaktiivista materiaalia 1l

-
Sarjanumero REF Tuotteen viitekoodi ’;/\Ii‘ Suojattava auringonvalolta
]

Steriilin esteen Steriili kayttaen aseptista - .
indikointi STERILEJA kasittelytekniikkaa Suojattava kosteudelta

Laakinnallisen
laitteen ilmaisu

Ala kayta, jos pakkaus on
vahingoittunut tai avattu

Yksildity laitetunniste

Tayttda EU:n Kalibroinnin aika
vaatimukset EU CALUTC Euroopassa UTC-aikana

Pinoamisraja on kolme
laatikkoa

Irrota tarrat molemmilta
puolilta

Vain yhden potilaan

kayttoon Hauras sisaltd

e () .

Magneettikuvauksen

Katso kaytidohjeet kannalta ehdollinen

a5 OEEE

B>
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1. DESCRIPTION DU DISPOSITIF

QuiremSpheres™ se compose de microsphéres d’acide poly-L-lactique (PLLA) contenant de I'holmium-166 dans une solution
tampon de suspension de 2 ml. Le diamétre moyen des microspheres est de 25 a 35 micrométres. L’holmium 166 est un isotope
de haute énergie émetteur de particules béta a usage thérapeutique. L’énergie maximale des particules béta est de 1,85 MeV
(50,0 %) et 1,77 MeV (48,7 %). La portée maximale des particules béta émises dans les tissus est de 8,7 mm, avec une moyenne
de 2,5 mm. De plus, 'holmium 166 émet des photons gamma primaires avec une énergie de 81 KeV (6,7 %). La demi-vie

de 'nolmium 166 est de 26,8 heures, c’est-a-dire que plus de 90 % de la dose est délivré au cours des 4 premiers jours suivant
la procédure d’administration. Au moment planifié pour le traitement, I'activité par microsphere est d’environ 200-400 Bq.

Les QuiremSpheres™ sont implantées de fagon permanente.

Les QuiremSpheres™ sont administrées dans I'artére hépatique au moyen d’un micro-cathéter. Les QuiremSpheres™

se répartissent de fagon non uniforme dans le foie. Ceci est di principalement aux différences de flux artériel hépatique vers

le tissu hépatique tumoral et non tumoral, au rapport de vascularisation entre le tissu hépatique tumoral et non tumoral et a la taille
de la tumeur. Les QuiremSpheres™ peuvent étre visualisées in vivo par IRM et/ou TEMP.

2. USAGE PREVU
Les QuiremSpheres™ sont destinées a étre implantées dans des tumeurs hépatiques via 'artére hépatique afin de traiter
les tumeurs hépatiques non résécables.

3. UTILISATEUR PREVU
L’utilisateur prévu du kit d’administration QuiremSpheres ™ inclut les professionnels de la médecine nucléaire et de la radiologie
interventionnelle.

Seuls les utilisateurs prévus et le personnel clinique ayant suivi le programme de formation QuiremSpheres ™ sont autorisés
a commander, manipuler et/ou implanter les microspheres d’holmium 166 QuiremSpheres™.

4. INDICATIONS
Les QuiremSpheres™ sont indiquées dans le traitement des patients présentant des tumeurs hépatiques non résécables.

5. BENEFICE CLINIQUE
Sur la base des données cliniques disponibles de QuiremSpheres™, les bénéfices suivants ont été identifiés :
e Contrdle de la maladie tumorale hépatique non résécable, entrainant une survie sans progression et une survie globale
conformes a I'état de I'art (bénéfice patient).
Traitement bien toléré dans la population de patients visée (bénéfice patient).
Traitement avec une durée limitée d’effets indésirables (bénéfice patient).
Soulagement symptomatique chez les patients présentant des symptémes liés a la tumeur (bénéfice patient).
Vérification post-traitement par TEMP et IRM (bénéfice utilisateur).

6. RESUME DES CARACTERISTIQUES DE SECURITE ET DES PERFORMANCES CLINIQUES
Le Résumé des Caractéristiques de Sécurité et des Performances Cliniques (RCSPC) peut étre consulté a I'adresse
https://ec.europa.eu/tools/eudamed (IUD-ID DE BASE : 8719266QS-V001ZV).

7. CONTRE-INDICATIONS

Les QuiremSpheres™ sont contre-indiquées dans les cas suivants :

Patients présentant une prévision de dose pulmonaire supérieure a 30 Gy en un seul traitement ;

Patients présentant des tests fonctionnels hépatiques synthétiques et excrétoires (LFT) significativement anormaux ;
Patients ayant subi préalablement une radiothérapie externe du foie ;

Patients présentant une thrombose totale de la veine porte principale ;

Patients présentant un dépbt extrahépatique non contrélable d’'un marqueur de substitution. Une activité dans le ligament
falciforme, les nceuds lymphatiques portaux et la vésicule biliaire est acceptable.

e Patients présentant une fonction rénale inadéquate ;

e Patientes enceintes ;

e Enfants (< 18 ans).

8. EFFETS INDESIRABLES
Sur la base des études cliniques terminées, le profil d’effets indésirables suivant a été établi pour les QuiremSpheres™
o Les effets indésirables de grade 1 et 2 observés apres une SIRT avec QuiremSpheres™ chez > 10 % des patients sont
les suivants : nausées, douleurs abdominales, fatigue, douleurs dorsales, vomissements, cedémes, tachycardie
paroxystique supraventriculaire, dyspnée, réaction allergique (produit de contraste), ascite, fievre, vertiges.
e Les effets indésirables de grade 3, 4 et 5 observés aprés une SIRT avec QuiremSpheres™ chez > 1-10 % des patients
sont les suivants : insuffisance hépatique, nausées, fatigue, ascite, hémorragie digestive haute, douleurs thoraciques,
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hémorragie des varices cesophagiennes et ulcération gastrique. Les effets indésirables de grade 3, 4 et 5 observés chez
> 10 % des patients sont les suivants : douleurs abdominales.

e Les effets indésirables biologiques de grade 1 et 2 observés apres une SIRT avec QuiremSpheres™ chez > 10 %
des patients sont les suivants : augmentation des y-glutamyltransférases, lymphocytopénie, augmentation de I'aspartate
aminotransférase, augmentation de la phosphatase alcaline, hyperglycémie, augmentation de la bilirubine totale,
augmentation de I'alanine aminotransférase, hyponatrémie, anémie/hémoglobine, thrombocytopénie, diminution
de I'albumine, augmentation de la lactate déshydrogénase, leucopénie, augmentation de I'ammoniaque, augmentation
de 'INR, augmentation de la créatinine, hypokaliémie, érythrocytes, TCA prolongé.

e Les effets indésirables biologiques de grade 3 et 4 observés aprés une SIRT avec QuiremSpheres™ chez > 1-10 %
des patients sont les suivants : augmentation de I'aspartate aminotransférase, augmentation de la phosphatase alcaline,
hyperglycémie, augmentation de la bilirubine totale, augmentation de I'alanine aminotransférase, hyponatrémie,
anémie/hémoglobine, thrombocytopénie, diminution de I'albumine, augmentation de la lactate déshydrogénase.

e Les effets indésirables biologiques de grade 3 et 4 observés aprés une SIRT avec QuiremSpheres™ chez > 10 %
des patients sont les suivants : augmentation de la y-glutamyltransférase, lymphocytopénie.

Effets indésirables potentiellement graves dus a un rayonnement important :

e Pancréatite aigué ---- provoque une forte douleur abdominale immédiate. Effectuer un contréle de 'abdomen par TEMP
et tester 'amylase sérique.

e  Gastrite aigué ---- provoque une douleur abdominale. Vérifier par les méthodes standard de diagnostic d’ulcération gastrique.

e Cholécystite aigué ---- provoque une forte douleur dans la partie supérieure de 'abdomen et peut nécessiter une
cholécystectomie. Effectuer un contréle avec des examens d’'imagerie appropriés.

e Autres ulcérations du tractus gastro-intestinal (Gl) ---- provoquent des douleurs abdominales. Vérifier grace aux
méthodes standard de diagnostic d’ulcération gastrique.

e Hépatite radique ---- provoque une détérioration progressive inexpliquée de la fonction hépatique. Effectuer un contrdle
par microbiopsie transcutanée du foie.

e Pneumonie radique ---- provoque une toux non productive excessive. Vérifier la présence d’'une pneumonie par
radiographie ou tomodensitométrie pulmonaire HR.

9. MISES EN GARDE
Aucune mise en garde n’a été identifiée.

10. PRECAUTIONS
Nous attirons votre attention sur les précautions suivantes :
e Un rayonnement excessif administré au parenchyme hépatique sain peut provoquer une hépatite radio-induite (REILD),
également connue sous le nom d’hépatite radique.
e Ce produit est radioactif. Les réglementations locales doivent étre respectées lors de la manipulation de ce dispositif.

11. COMPOSITION CHIMIQUE

Les microsphéres contiennent de 'acide poly-L-lactique, de I'acétylacétone et du chlorure d’holmium. La solution tampon

de suspension aqueuse contient du dihydrogénophosphate de sodium, de I'hydrogénophosphate de disodium, du poloxamer 188
et de I'eau pour préparations injectables.

12. PREPARATION

12.1. SELECTION DES PATIENTS ET TESTS PREALABLES AU TRAITEMENT

Un traitement par QuiremSpheres™ peut étre envisagé pour les patients présentant des tumeurs hépatiques non résécables.
La sélection des patients pour un traitement par QuiremSpheres™ nécessite un avis médical pour vérifier que le traitement
de la ou des tumeurs hépatiques sera bénéfique au patient et que la ou les tumeurs ne sont pas résécables.

Il est recommandé de réaliser les examens suivants sur les patients avant le traitement :

e Un angiogramme hépatique pour établir I'anatomie artérielle du foie.
o Des tests sérologiques de la fonction hépatique pour déterminer I'étendue de I'atteinte de la fonction hépatique.
e Un test de la fonction rénale pour déterminer I'étendue de la fonction rénale.
e Un examen de médecine nucléaire d’'un marqueur de substitution administré pour prédire la dose pulmonaire, la dose
intrahépatique et tout dépdt extrahépatique du traitement QuiremSpheres ™.
o Les microsphéres QuiremScout™ Holmium-166 ou Technetium-99m MAA peuvent étre injectées comme
marqueur de substitution par un cathéter dans I'artere hépatique.
o Pour optimiser la valeur prédictive de ce test, lors de I'injection d’'un marqueur de substitution, il est recommandé
de placer I'extrémité du cathéter exactement dans la méme position anatomique que QuiremSpheres ™.
o Ne pas placer I'extrémité du cathéter trop pres d’une bifurcation ou de la paroi artérielle, car cela pourrait
générer des tourbillons limitant la valeur prédictive du marqueur de substitution.
I Remarque ! Le patient doit s’étre rétabli de toute intervention chirurgicale lourde avant d’étre traité par QuiremSpheres ™.
I Remarque ! L’effet potentiel des agents anticancéreux systémiques sur la vascularisation du foie et/ou un effet radio-
sensibilisant potentiel n’a pas été évalué en association avec QuiremSpheres™.
I Remarque ! L’innocuité et l'efficacité de ce dispositif chez les meres allaitantes n’ont pas été établies.
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12.2. PLANIFICATION DE LA DOSE
En principe, la quantité de radioactivité A [MBq] des QuiremSpheres™ pour obtenir une dose absorbée par rayonnement D [Gy]
dans un tissu de masse M [kg] est déterminée par la formule suivante :

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
ou M [kg] est déterminé en fonction du volume V [L] et de la densité p [kg/L] du tissu de la maniére suivante :
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]

La densité p [kg/L] qui peut étre utilisée pour la détermination de la masse M [kg] de tissu hépatique (a la fois saine et tumorale)
est de 1,06 kg/L.

La radioactivité a administrer pour un traitement du patient peut étre calculée en fonction du volume hépatique a traiter (section
5.2.2.) ou en fonction d’une simulation de dose a I'aide d’'un marqueur de substitution (section 5.2.3.).

12.2.1. RECOMMANDATIONS POUR LA PLANIFICATION DE LA DOSE
Les remarques suivantes s’appliquent a la planification de la dose :
e Ladose moyenne absorbée prévue recommandée pour le foie entier est de 60 Gy.
e Lorsqu’un seul lobe ou (sous-)segment du foie est traité, la dose moyenne de radiations absorbée prévue pour ce volume
de traitement peut dépasser 60 Gy. La dose moyenne absorbée pour 'ensemble du foie doit encore étre évaluée
et la dose moyenne absorbée recommandée de 60 Gy reste applicable.

I Attention ! Un rayonnement excessif administré au parenchyme hépatique sain peut provoquer une hépatite radio-
induite (REILD), également connue sous le nom d’hépatite radique.

I Remarque ! Un shunt pulmonaire excessif peut provoquer une pneumonie radique.

I Remarque ! L’administration accidentelle de QuiremSpheres™ vers la vésicule biliaire, le tractus gastro-intestinal ou le

pancréas peut provoguer une gastrite aigué, une ulcération du tractus gastro-intestinal, une pancréatite aigué
ou une cholécystite aigué.

12.2.2. CALCUL DE L’ACTIVITE BASEE SUR LE VOLUME HEPATIQUE

Cette méthode utilise uniguement le volume hépatique dans lequel QuiremSpheres™ sera injecté comme donnée de calcul

de l'activité nécessaire pour obtenir une certaine dose sur le tissu hépatique selon les formules [1] et [2]. Le volume V est mesuré
sur la base des données d’imagerie médicale et est utilisé pour déterminer la masse M du tissu hépatique.

En raison de la répartition non uniforme des QuiremSpheres™ entre la tumeur et le tissu hépatique non tumoral, une dose
de rayonnement absorbée proportionnellement plus importante sera délivrée au tissu tumoral. Néanmoins, il est recommandé
d’étudier la répartition intrahépatique dans le cadre de la procédure initiale a I'aide d’'un marqueur de substitution.

12.2.3. CALCUL DE L’ACTIVITE BASE SUR LA SIMULATION DE DOSE A L’AIDE D’UN MARQUEUR DE SUBSTITUTION
Cette méthode utilise un marqueur de substitution pour simuler la dose de rayonnement absorbée attendue pour une activité de
traitement donnée dans le tissu tumoral et le tissu hépatique sain. Les microsphéres QuiremScout™ Holmium-166 ou Technetium-
99m MAA peuvent étre utilisées comme marqueur de substitution. La répartition de I'un ou 'autre marqueur de substitution est
évaluée par TEMP, a partir de quoi la fraction F de I'activité totale d’'un volume d’intérét (VOI) est déterminée selon :

_ Countsygpj [3]
Countsrotal volume

Ou comptages se réferent aux comptages TEMP mesurés dans les volumes correspondants et ou le volume total correspond

au volume hépatique total dans lequel I'activité des QuiremSpheres™ doit étre administrée. Si un shunt pulmonaire est détecté,

le volume total inclut également le volume pulmonaire. L’activité requise pour atteindre une dose absorbée D [Gy] dans un VOI est
ensuite calculée sur la base de la formule [4] de la maniéere suivante :

A= DVOI[GY]XMVOIF[‘kg]XGZS [MBg/J] [4]

Avec Mvor calculée selon la formule [2]. Le volume V est mesuré a partir des données d’'imagerie médicale et est utilisé pour
déterminer la masse M du tissu dans le VOI pour les tissus hépatiques sains et les tissus tumoraux.

12.3. PREDICTION DE LA DOSE PULMONAIRE A L’AIDE D’UN MARQUEUR DE SUBSTITUTION

Un marqueur de substitution peut étre utilisé pour simuler la dose de rayonnement absorbée attendue dans les poumons pour une
activité de traitement donnée. Les microsphéres QuiremScout™ Holmium-166 ou Technetium-99m MAA peuvent étre utilisées
comme marqueur de substitution. La répartition de I'un ou I'autre marqueur de substitution peut étre évaluée par TEMP ou
scintigraphie planaire, permettant alors de calculer le pourcentage de shunt pulmonaire L [%] & 'aide de la formule suivante :

counts of total lung
L [%] = 00 5
[ ] counts of total lung + counts of liver [ ]

Ou comptages se référe aux comptages TEMP ou de scintigraphie planaire mesurés sur des images dans les régions d’intérét
correspondantes.
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La dose de rayonnement absorbée dans le poumon peut étre prédite en fonction de la mesure du shunt pulmonaire L [%],
de l'activité A [MBq] de I'holmium-166 a administrer et de la masse des poumons My, [kg] en utilisant la formule suivante :

A[MBq] x L/100
Mlung[kg] x63 [MBq/]]

Dlung [Gy] = [6]

La masse du tissu pulmonaire My, [kg] peut étre calculée en utilisant une densité de tissu pulmonaire spécifique au patient et un
volume pulmonaire basé sur un examen de tomodensitométrie, ou peut étre estimée a 1 kg.

13. MODE D’EMPLOI

13.1. PRESENTATION ET CONSERVATION

La préparation peut étre réalisée dans un établissement hospitalier habilité a manipuler les matiéres radioactives (p. ex. un
laboratoire de médecine nucléaire) ou un établissement hospitalier (p. ex. une salle d’angiographie) agréé pour la procédure
d’administration de QuiremSpheres™ et/ou QuiremScout™.

I Attention ! Ce produit est radioactif. Les réglementations locales doivent étre respectées lors de la
manipulation de ce dispositif.

Les microsphéres QuiremSpheres™ sont fournies en suspension avec une activité spécifique au patient dans un maximum de trois
flacons en V bouchés. Les détails de la date de calibration, de I'activité au moment de la calibration et les informations de
péremption sont indiqués sur les étiquettes d’emballage. Les QuiremSpheres™ sont fournies stériles et sont destinées a un usage
unique sur un seul patient. Chaque flacon en V est livré dans un récipient en plomb, emballé dans une boite de transport de type A.
Le flacon et son contenu doivent étre conservés dans leur récipient de transport a température ambiante (15 & 25 °C, 59 a 77 °F)
jusqu’a utilisation.

I Remarque ! A la réception des QuiremSpheres™, vérifier que 'emballage n’est pas endommagé. Ne pas utiliser le produit
si le flacon en V ou 'emballage est endommagé.

I Remarque ! Les QuiremSpheres™ sont destinées a un patient unique.

! Remarque ! Ne pas utiliser le produit aprés la date et I'heure de péremption indiquées sur I'étiquette du produit.

I Remarque ! Avant d'utiliser les QuiremSpheres™, vérifier I'activité du ou des flacon(s) regu(s) a l'aide d’un activimétre

étalonné pour mesurer I’lholmium-166.

13.2. INTERACTIONS ENTRE LES DISPOSITIFS ET LES ACCESSOIRES
Utiliser le kit d’administration des QuiremSpheres™ (QS-D001) pour transférer des QuiremSpheres™ du flacon en V du patient
au cathéter patient.

Utiliser le kit client QuiremSpheres™ (QS-C001) pour se protéger contre I'irradiation non intentionnelle pendant la procédure
d’administration des QuiremSpheres™.

Il est conseillé d'utiliser un micro-cathéter de diameétre intérieur d’au moins 0,65 mm. Si un cathéter de diametre intérieur inférieur
est utilisé, le débit attendu au cours du processus d’administration sera inférieur. Un débit inférieur :
e entrainera une augmentation plus rapide du niveau de liquide dans le flacon en V, qui prend plus de temps pour
se normaliser. Par conséquent, laisser suffisamment de temps entre les cycles d’administration pour permettre au niveau
de liquide dans le flacon en V de se normaliser.
e peut entrainer une rétention accrue des microsphéres dans le kit d’administration des QuiremSpheres™ et le micro-
cathéter.

I Remarque ! Le fait de ne pas laisser suffisamment de temps entre les cycles d’administration pour permettre la
normalisation du niveau de liquide dans le flacon en V peut entrainer une pression excessive dans le flacon
en V, causant une fuite septale et une perte de pression.

13.3. POSITIONNEMENT RADIOLOGIQUE DU CATHETER
Pour I'implantation transartérielle des QuiremSpheres™, un cathéter est inséré via I'artére fémorale ou radiale sous guidage
radiographique. Cette opération est réservée a un radiologue interventionnel expérimenté.

A l'aide des techniques standard, positionner un micro-cathéter dans I'artére hépatique (branche commune, droite, gauche

ou I'une des autres branches irriguant le foie). Le radiologue interventionnel doit connaitre les variations artérielles fréquentes de
I'afflux sanguin au foie et du foie aux organes environnants. Toutes les mesures doivent étre prises pour injecter les microsphéres
dans les artéres hépatiques de maniére a ce que seule la zone cible du foie soit irradiée. Si les tumeurs sont limitées & un lobe
ou (sous-)segment du foie, le cathéter peut étre inséré sélectivement dans I'artére approvisionnant le lobe ou (sous-)segment
cible, épargnant ainsi le tissu hépatique sain.

13.4. ADMINISTRATION DES QUIREMSPHERES™

L’administration des QuiremSpheres™ doit étre effectuée dans un établissement hospitalier (p. ex. une salle d’angiographie) agréé
pour la procédure d’administration des microspheres QuiremSpheres™ Holmium-166.
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Pour une description compléte et illustrée de la préparation et de I'exécution de la procédure d’administration des QuiremSpheres™,
consulter la Procédure d’administration manuelle (LC-80072) et le mode d’emploi du kit d’administration des QuiremSpheres™
(LC-80076). Ces instructions doivent étre lues et comprises dans leur intégralité avant utilisation.

Les recommandations suivantes s’appliquent a 'administration des QuiremSpheres ™

e L’administration des QuiremSpheres™ dans I'artére hépatique doit étre effectuée lentement (0,1 ml par poussée et par

seconde) a l'aide de solution saline (0,9 % NaCl). Une administration rapide peut provoquer un reflux.

e Pendant la procédure d’administration, le cathéter doit étre rincé a intervalles réguliers avec de la solution saline (0,9 %

NaCl) pour éviter qu'’il ne se bouche.

e Vérifier a intervalles réguliers que la pointe du cathéter reste dans la position prévue pendant toute la procédure

d’administration.

e Vérifier la stase sanguine et le reflux potentiel des microsphéeres par administration intermittente d’'un produit de contraste,
pour éviter 'administration de microsphéres par inadvertance.

13.5. ELIMINATION DES DECHETS RADIOACTIFS

Le kit d’administration des QuiremSpheres™, le flacon en V, les (micro-)cathéters et autres consommables a usage unique
contiennent de petites quantités résiduelles de microsphéres et leur radioactivité doit étre surveillée. Ces objets doivent étre éliminés
conformément aux procédures locales. Cela peut impliquer de les stocker en décroissance avant élimination par le systeme
de gestion des déchets habituel de I'établissement. L’'ensemble des blouses et de I'équipement chirurgical doit étre surveillé a la fin
de chaque procédure. Les objets contaminés doivent étre placés dans des sacs, étiquetés et renvoyés au service de physique
médicale ou a une autre zone désignée pour étre stockés en décroissance jusqu’a ce qu’ils ne présentent plus de risque pour

le lavage ou I'élimination.

13.6. TESTS POST-TRAITEMENT

Il est conseillé d’effectuer un examen TEMP/tomodensitométrique traitement de la partie supérieure de 'abdomen apres

le traitement afin de vérifier la répartition intrahépatique et le dép6t extra-hépatique des microspheres administrées.

14. SECURITE DE L'IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE (IRM)

Des essais non cliniques ont démontré que les microsphéres d’holmium-166 de QuiremSpheres™ sont compatibles avec la RM
sous conditions. Un patient équipé de ce dispositif peut passer une IRM en toute sécurité dans les conditions présentées au

Tableau 1. Le non respect des ces conditions peut nuire au patient. Des informations complémentaires sur la sécurité IRM peuvent

étre demandées a info.quirem@terumo-europe.com.

Tableau 1 - Conditions d’examen par RM

IRM compatible sous conditions

Parameétre

Puissance du champ magnétique statique (Bo)
Orientation du champ magnétique statique (Bo)
Champ magnétique a gradient spatial maximal (SFG)
Polarisation RF

Bobine de transmission RF

Bobine de réception RF

Modes de fonctionnement ou contraintes du systéme
RM (RF)

SAR maximum corps entier

SAR maximum téte

B1l*ms

Durée de I'examen

Artefacts d’'image RM

Condition d’utilisation / Informations

15T,3T

Horizontal, accés cylindrique

9 T/m (900 gauss/cm)

Polarisation circulaire (CP)

Toutes les bobines de transmission RF peuvent étre
utilisées.

Toutes les bobines de réception RF peuvent étre utilisées.

Mode de fonctionnement normal

2 W/kg (mode de fonctionnement normal)

3,2 W/kg (mode de fonctionnement normal)

Sans B1*ms maximum

SAR moyen corps entier de 2 W/kg pendant 60 minutes
de RF continue (une séquence ou une série/examen
enchainé sans pauses) suivi d'une période de
refroidissement de 15 minutes.

La présence de cet implant peut produire des artefacts
d’'image. Certaines manipulations des paramétres
d’examen peuvent étre nécessaires pour compenser les
artefacts.

15. SIGNALEMENT DES INCIDENTS

En cas d’incident lié aux QuiremSpheres™ le signaler a Quirem Medical B.V. : info.quirem@terumo-europe.com. Si un incident

grave lié aux QuiremSpheres™ survient, signalez-le & Quirem Medical B.V et a I'autorité compétente de I'Etat membre dans lequel

I'utilisateur ou le patient est établi.
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16. RADIOPROTECTION

La procédure de préparation et d’administration doit étre considérée comme un risque d’irradiation potentiellement grave pour
le personnel clinique. Les directives de radioprotection doivent étre respectées en termes de préparation, d’administration des
microsphéres, d’élimination des déchets et de soins postérieurs a I'implantation.

Les principes de radioprotection doivent étre respectés a tout moment. En bref, cela signifie que I'exposition du personnel clinique,
du personnel infirmier ainsi que I'exposition accidentelle du patient a la dose doivent étre « aussi faibles que raisonnablement
possible » (principe ALARA) en tenant compte des aspects suivants :

+  DUREE - Réduire le temps d’exposition

+ DISTANCE - Augmenter autant que possible la distance entre
la source de rayonnement et le corps/les extrémités
corporelles.

« BLINDAGE - Prendre les mesures de blindage appropriées

Eviter tout contact avec I'urine et la bile des patients ayant subi une SIRT (dans les poches de recueil et les pansements
des plaies) peut minimiser le risque d’exposition aux rayonnements chez les individus, en particulier au cours des 24 premiéres
heures suivant I'implantation.

En cas de (suspicion de) contamination radioactive du personnel, de I'équipement ou de la salle de traitement :
o Déterminer I'étendue de la contamination radioactive en mesurant I'’émission de photons gamma de I'holmium-166 avec
un détecteur de rayonnement portable adapté.
e Suivre les directives locales en vigueur en termes de nettoyage ou de mise en quarantaine de la ou des surfaces
contaminées.
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ANNEXE | - MESURE DE L’EXPOSITION POSTERIEURE A L'IMPLANTATION

Les débits de dose ont été mesurés a une distance de 1,0 m de 'abdomen des patients (n=3) ayant subi I'implantation
de microsphéres a base d’holmium-166, associés a une dose absorbée moyenne recommandée pour le foie entier de 60 Gy.

Les résultats des mesures sont présentés dans le Tableau 2.

Tableau 2 — Débits de dose a une distance de 1,0 m des patients traités at = 0, 6, 24 et 48 heures apres le traitement.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Débit de dose D (uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

ANNEXE Il - CORRECTION POUR LA DESINTEGRATION

La demi-vie physique de I'nolmium 166 est de 26,8 heures. Pour calculer I'activité des QuiremSpheres™ a tout moment aprés
I’heure de référence, multiplier I'activité de référence par le facteur de désintégration approprié, tel qu’indiqué dans le Tableau 3.

L’heure de référence doit étre en heure locale de I'utilisateur avant la correction pour décroissance.

Tableau 3 - Facteurs de désintégration des QuiremSpheres™

F r F r
Heures daélgitﬁijég(:gtion Heures dgg}ﬁtjégc:gtion
0,5 0,987 9 0,792
1 0.974 10 0,772
2 0,950 11 0,752
3 0.925 12 0,733
y) 0.902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (jOUF 2) 0,289
7 0,834 72 (jOUF 3) 0,155
) 0,813 96 (jour 4) 0,083

ANNEXE Ill — EXPLICATION DES SYMBOLES SUR L’EMBALLAGE ET L’ETIQUETAGE

+25C°
u Fabricant /ﬂ/ Limitation de température g Utiliser avant le
+15C"
Date de fabrication ‘.. Attention, contient des II Haut
& matieres radioactives AHE
SN Numéro de série REF Référence produit ;}%‘ Conserver a Fabri
P f.\\ de la lumiere

Stérilisé a l'aide L

de traitement aseptiques

Identifiant unique Ne pas utiliser
si 'emballage a été

X

(3]

[ |

O

Protéger de ’humidité

MD Indication
de dispositif médical du dispositif A
endommagé ou ouvert.
c € Conformité Heure européenne Limite d’empilage de trois
. EU CAL UTC . N
européenne de calibrage UTC boites

Etiquettes pelables

des deux cotés Fragile

® Usage unique
Consulter le mode
d’emploi

IRM compatible sous
conditions
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1. OPIS UREDAJA

Proizvod QuiremSpheres™ sastoji se od mikrosfera poli-L-mlije¢ne kiseline (PLLA) koje sadrze holmij-166 u suspenzijskom puferu
od 2 ml. Mikrosfere imaju srednji polumjer od 25 — 35 mikrometara. Holmij-166 je visokoenergetski izotop koji emitira beta zracenja
za terapijsku upotrebu. Maksimalna energija beta Cestica je 1,85 MeV (50,0 %) i 1,77 MeV (48,7 %). Maksimalni raspon emitirnih
beta Cestica u tkivu je 8,7 mm, uz srednju vrijednost od 2,5 mm. Osim toga, holmij-166 emitira primarne gama fotone s energijom
od 81 KeV (6,7 %). Vrijeme poluraspada holmija-166 je 26,8 sati, a to znaci da se viSe od 90 % radijacije isporucuje unutar prva

4 dana nakon postupka primjene. U planiranom trenutku lije¢enja, aktivnost po mikrosferi iznosi 200-400 Bqg. QuiremSpheres™

je trajni implantat.

QuiremSpheres™ primjenjuje se u jetrenu arteriju putem mikrokatetera. QuiremSpheres™ distribuirat ¢e se neujednacno u jetri.
To je prvenstveno zbog razlika u toku unutar jetrene arterije zbog tumorskog i netumorskog tkiva jetre, udjela vaskularnosti izmedu
tumorskog i netumorskog tkiva jetre te veli€ine tumora. QuiremSpheres ™ moze se vizualizirati in vivo uz MRI i/ili SPECT.

2. NAMJENA
Proizvod QuiremSpheres™ namijenjen je implantaciji u tumore jetre putem jetrene arterije za lije€enje pacijenata s neresektabilnim
tumorima jetre.

3. PREDVIDENI KORISNIK
U predvidene korisnike proizvoda QuiremSpheres™ ubrajaju se stru€njaci iz podru¢ja nuklearne medicine i interventne radiologije.

Samo predvideni korisnici i drugo klini¢ko osoblje koji su zavrSili program obuke za proivzod QuiremSpheres ™ ovlasteni
su naruciti, rukovati i/ili ugraditi mikrosfere QuiremSpheres™ holmija-166.

4. INDIKACIJE ZA PRIMJENU
QuiremSpheres™ je indiciran za lije€enje pacijenata s neresektabilnim tumorima jetre.

5. KLINICKA KORIST
Na temelju dostupnih klini¢kih podataka o proizvodu QuiremSpheres™, utvrdene su sliede¢e prednosti:
e Kontrola bolesti neresektabilnih tumora jetre, Sto rezultira prezivljavanjem bez progresije bolesti i ukupnim
prezivljavanjem u skladu s najmodernijim postignuéima (korist za pacijenta).
Dobro podnosljivo lije€enje u namijenjenoj populaciji pacijenata (korist za pacijenta).
LijeCenje s ograniCenim trajanjem nuspojava (korist za pacijenta).
Simptomatsko olak$anje kod pacijenata sa simptomima koji proizlaze iz tumora (korist za pacijenta).
Provjera nakon lije¢enja putem SPECT-a i MRI-ja (korist za korisnika).

6. SAZETAK SIGURNOSTI | KLINICKE UCINKOVITOSTI
Za sazetak o sigurnosti i klini¢koj u€inkovitosti (SSCP) posjetite stranicu https://ec.europa.eu/tools/eudamed (OSNOVNI UDI-DI:
8719266QS-V0012ZV).

7. KONTRAINDIKACIJE
Proizvod QuiremSpheres™ kontraindiciran je za sljedec¢e korisnike:
e pacijenti za koje predvidena doza za plué¢a premasuje 30 Gy tijekom jednog tretmana
pacijenti koji imaju znagajno abnormalne sintetske i ekskrecijske testove funkcije jetre (LFT-ovi)
pacijenti koji su imali prethodnu terapiju jetre putem zracenja vanjskim snopom
pacijenti koji imaju potpunu trombozu glavne portalne vene
pacijenti koji imaju nepopravljivo ekstrahepati¢ko taloZenje surogatnog markera Prihvaéeno je taloZzenje aktivnosti
u falciformnom ligamentu, portalnim limfnim &vorovima i Zuénom mjehuru.
e pacijenti koji imaju neadekvatnu funkciju bubrega
e pacijenti koji su trudni
e djeca (< 18 godina).

8. NUSPOJAVE
Na temelju zavrsenih klinickih ispitivanja utvrden je sljedeci profil nuspojava za proizvod QuiremSpheres™:

e Dogadaiji stupnja 1, 2 koji su primije¢eni nakon SIRT-a uz proizvod QuiremSpheres™ kod > 10 % pacijenata su: muénina,
bol u trbuhu, umor, bol u ledima, povracanje, edem udova, paroksizmalna atrijska tahikardija, dispneja, alergijska
(kontrastna) reakcija, ascites, vruéica, vrtoglavica.

e Dogadaji stupnja 3, 4, 5 koji su primije¢eni nakon SIRT-a uz proizvod QuiremSpheres™ kod > 1 — 10 % pacijenata su:
zatajenje jetre, mucnina, umor, ascites, krvarenje u gornjem dijelu probavnog sustava, bol u prsima, krvarenje u jednjaku
i gastricka ulceracija. Dogadaiji stupnja 3,4,5 opazeni kod > 10 % pacijenata su: bol u trbuhu.

e Laboratorijski dogadaji stupnja 1, 2 koji su primijeceni nakon SIRT-a uz proizvod QuiremSpheres™ kod >10 % pacijenata
su: povecanje y-glutamil transferaze, limfocitopenija, poveéanje aspartat aminotransferaze, povecéanje alkalne fosfataze,
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hiperglikemija, povec¢anje ukupnog bilirubina, poveéanje alanin aminotransferaze, hiponatremija, anemija’hemoglobin,
trombocitopenija, smanjenje albumina, povecéanje laktat dehidrogenaze, leukopenija, poveéanje amonijaka, povecéanje
INR-a, povecanje kreatinina, hipokalijemija, eritrociti, produljeni APTT.

e Laboratorijski dogadaji stupnja 3, 4 koji su primijec¢eni nakon SIRT-a uz proizvod QuiremSpheres™ kod > 1 — 10 %
pacijenata su: poviSenje aspartat aminotransferaze, povisenje alkalne fosfataze, hiperglikemija, poviSenje ukupnog
bilirubina, poviSenje alanin aminotransferaze, hiponatriemija, anemija/hemoglobin, trombocitopenija, smanjenje albumina,
povisenje laktat dehidrogenaze.

e Laboratorijski dogadaji stupnja 3, 4 koji su primijeceni nakon SIRT-a uz proizvod QuiremSpheres™ kod > 10 % bolesnika
su: povisSenje y-glutamil transferaze, limfocitopenija.

Potencijalni ozbiljni Stetni dogadaji zbog jakog zracenja:

e Akutni pankreatitis ---- uzrokuje trenutne jake bolove u trbuhu. Provjerite putem SPECT snhimanja abdomena ili testom
na serumsku amilazu.

e  Akutni gastritis ---- uzrokuje bolove u trbuhu. Provjerite standardnom metodom za dijagnozu Zelu¢anog ulkusa.

e Akutni kolecistitis ---- uzrokuje znac¢ajne bolove u gornjem dijelu trbuha i moze zahtijevati kolecistektomiju kako
bi se rijeSio. Potvrdite odgovarajuéim ispitivanjima snimanjem.

e Ostala ulceracija gastrointestinalnog (Gl) trakta ---- uzrokuje bol u trbuhu. Provjerite standardnom metodom
za dijagnozu ulkusa.

e Radijacijski hepatitis (REILD) ---- uzrokuje neobjasnjivo progresivno pogoranje funkcije jetre. Potvrdite transkutanom
biopsijom jezgre jetre.

e Radijacijski pneumonitis ---- uzrokuje pretjerani suhi kasalj Potvrdite rendgenskim snimanjem ili HR plu¢nim CT-om
dokaz da se radi o pneumonitisu.

9. UPOZORENJA
Upozorenja nisu utvrdena.

10. MJERE OPREZA
Sljedeée mjere opreza skre¢u pozornost na:
e Prekomjerno zragenje normalnog jetrenog parenhima moze rezultirati boleS¢u jetre uzrokovanom radioembolizacijom
(REILD), takoder poznatom kao radijacijski hepatitis.
e Ovaj proizvod je radioaktivan. Potrebno je pratiti lokalne propise prilikom rukovanja ovim uredajem.

11. KEMIJSKI SASTAV
Mikrosfere sadrze poli-(L-mlije¢nu kiselinu), acetilaceton i holmij klorid. Vodeni suspenzijski pufer sadrzi natrijev dihidrogenfosfat,
natrijev hidrogenfosfat, poloksamer-188 i vodu za ubrizgavanje.

12. PRIPREMA

12.1. ODABIR PACIJENTA | ISPITIVANJA PRIJE LIJECENJA

Samo pacijenti s neresektabilnim tumorima jetre mogu se uzeti u razmatranje za lije¢enje proizvodom QuiremSpheres ™. Odabir
pacijenta za lije¢enje proizvodom QuiremSpheres™ zahtijeva medicinsko misljenje prema kojem ¢e lije¢enje tumora u jetri ici

u korist pacijenta i da tumore nije moguce operirati.

PreporuCuje se da se prije lije€enja provedu sljedeci testovi na pacijentu:
e Angiogram jetre kako bi se utvrdila arterijska anatomija jetre.
e Seroloski testovi funkcije jetre kako bi se utvrdio opseg ostecenja funkcije jetre.
e Test funkcije bubrega za odredivanje opsega funkcije bubrega.
e Sken nuklearne medicine primijenjenog surogatnog markera za predvidanje doze pluéa, intrahepati¢ne doze i bilo kojeg
ekstrahepati¢nog talozenja iz lije€¢enja proizvodom QuiremSpheres ™.

o Kao surogatni marker, mikrosfere QuiremScout™ holmija-166 ili tehnecija-99m MAA mogu se ubrizgati putem
katetera u jetrenu arteriju.

o Kako bi se optimizirala prediktivna vrijednost za ovaj test, preporucuje se da se vrh katetera tijekom ubrizgavanja
bilo kojeg surogatnog markera postavi na to€no isti anatomski polozaj iz kojeg ¢e se primijeniti proizvod
QuiremSpheres™.

o Nemoijte stavljati vrh katetera preblizu bifurkacije ili arterijskog zida jer to moze dovesti do vrtloga koji
ograniCavaju prediktivnu vrijednost surogatnog markera.

I Napomena! Prije lijeenja proizvodom QuiremSpheres™ pacijent se mora oporaviti od bilo kakvog tezeg kirurskog
zahvata.

I Napomena! Potencijalni u¢inak sistemskih antikancerogenih sredstava na vaskularizaciju jetre i/ili potencijalni radio
senzibilizirajuci ucinak nije procijenjen u kombinaciji s proizvodom QuiremSpheres ™.

I Napomena! Sigurnost i u€inkovitost ovog uredaja u dojilja nije utvrdena.

12.2. PLANIRANJE DOZIRANJA
Kao opc¢e nacelo, koli¢ina radioaktivnosti proizvoda QuiremSpheres™ A [MBq] za postizanje doze apsorbirane zracenjem D [Gy]
u tkivu s masom M [kg] odreduje se sljede¢om formulom:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
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gdje je M [kg] odreden volumenom V [L] i gustoc¢om p [kg/L] tkiva na sljedeci nacin:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
Gustoca p [kg/L] koja se moze upotrebljavati za odredivanje M [kg] tkiva jetre (i normalnog i tumorskog) je 1,06 kg/L.

Radioaktivnost koja se primjenjuje za lije€enje pacijenta moze se izraCunati na temelju volumena jetre koji se treba lijeciti (odjeljak
5.2.2.) ili na temelju simulacije doze pomocu surogatnog markera (odjeljak 5.2.3.).

12.2.1. PREPORUKE ZA PLANIRANJE DOZE
Za planiranje doze primjenjuje se sljedece:
e Preporu€ena planirana prosje¢na apsorbirana doza kod cijele jetre je 60 Gy.
e Kada se lije¢i samo jedan rezanj ili (pod)segment jetre, planirana prosje¢na apsorbirana doza radijacije za volumen
lije€enja moze premasiti 60 Gy. Prosje€na apsorbirana doza za cijelu jetru i dalje bi se trebala procijeniti te se i dalje
preporucuje prosje¢na apsorbirana doza od 60 Gy.

I Mjere opreza!  Prekomjerno zra¢enje normalnog jetrenog parenhima moze rezultirati boles¢u jetre uzrokovanom
radioembolizacijom (REILD), takoder poznatom kao radijacijski hepatitis.

I Napomena! Pretjerani mimotok prema pluc¢ima moze dovesti do radijacijskog pneumonitisa.

I Napomena! Nehoticna isporuka proizvoda QuiremSpheres™ u Zuéni mjehur, gastrointestinalni trakt ili guSteracu moze
uzrokovati akutni gastritis, ulceraciju gastrointestinalnog trakta, akutni pankreatitis ili akutni kolecistitis.

12.2.2. 1ZRACUN AKTIVNOSTI NA TEMELJU VOLUMENA JETRE

Ova metoda rabi isklju€ivo volumen jetre u koji ¢e proizvod QuiremSpheres ™ biti ubrizgan kao ulaz za izracunavanje potrebne
aktivnosti za postizanje odredene doze za tkivo jetre prema formuli [1] i [2]. Volumen V mijeri se na temelju medicinskih slikovnih
podataka i upotrebljava se za odredivanje mase M tkiva jetre.

Zbog neujednadene distribucije proizvoda QuiremSpheres™ u tumorsko i netumorsko tkivo jetre, moZe se ocekivati da ¢e se
proporcionalno ve¢a doza apsorbirane radijacije isporuciti u tumorsko tkivo. Ipak, preporucuje se da se intrahepati¢na distribucija
prouc¢ava kao dio pripremnog procesa pomoc¢u surogatnog markera.

12.2.3. 1ZRACUN AKTIVNOSTI NA TEMELJU SIMULACIJE DOZE POMOCU SUROGATNOG MARKERA

Ova metoda rabi surogatni marker za simulaciju oekivane apsorbirane doze zraenja za odredenu aktivnost lijeCenja u
tumorskom tkivu i normalnom tkivu jetre. Kao surogatni marker mogu se upotrebljavati mikrosfere QuiremScout™ holmija-166 ili
tehnecija-99m MAA. Distribucija bilo kojeg surogatnog markera procjenjuje se SPECT(-CT) snimanjem na temelju kojeg se frakcija
F ukupne aktivnosti u volumenu od interesa (VOI) odreduje prema:

Countsyopy

(3]

- Countsrotal volume
Gdje se brojevi odnose na SPECT brojeve mjerene u odgovaraju¢im volumenima, a ukupni volumen odnosi se na ukupni volumen
jetre kojem se planira isporuciti aktivnost proizvoda QuiremSpheres™. Ako se otkrije pluéni mimotok, ukupni volumen ukljuuje

i volumen pluc¢a. Aktivnost potrebna za postizanje apsorbirane doze D [Gy] u VOI-ju naknadno se izra¢unava na temelju formule
[4] na sljededi nadin:

Dyo1[Gy]XMyo[kg]x63 [MBg/J]

A= L [4]

Uz Mvo izracun prema formuli [2]. Volumen V mijeri se na temelju medicinskih slikovnih podataka i upotrebljava se za odredivanje
mase M tkiva u VOI-ju za normalno tkivo jetre i tumorsko tkivo.

12.3. PREDVIDANJE DOZE ZA PLUCA POMOCU SUROGATNOG MARKERA

Surogatni marker moze se upotrebljavati za simulaciju o¢ekivane doze apsorbiranog zra¢enja u plu¢éima za odredenu aktivnost
lije€enja. Kao surogatni marker mogu se upotrebljavati mikrosfere QuiremScout™ holmija-166 ili tehnecija-99m MAA. Distribucija
bilo kojeg surogatnog markera moze se procijeniti SPECT(-CT) snimanjem ili planarnom scintigrafijom na temelju koje

se izraCunava postotak pluénog mimotoka L [%] prema sljedecoj formuli:

counts of total lung
counts of total lung + counts of liver

L [%] = x 100 [5]

Gdje se brojevi odnose na broje SPECT-CT-a ili planarne scintigrafije izmjerene na slikama unutar odgovarajucih podrucja

od interesa.

Apsorbirana doza zra¢enja u plu¢a moze se predvidjeti na temelju izmjerenog pluénog mimotoka L [%], koli¢ine aktivnosti holmija-
166 A [MBq] koju treba primijeniti i mase pluca M,,,,, [kg] prema sljedecoj formuli:

A[MBq] x L/100

Duung [GY] = 37 gl <63 MBai]

(6]

Masa pluénog tkiva My, [kg] moZe se izraCunati uz pomoc¢ gustoce plu¢nog tkiva odredenog pacijenta i volumena pluca
na temelju CT skena, ili se moze procijeniti na 1 kg.
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13. UPUTE ZA UPORABU

13.1. PREZENTACIJA | POHRANA

Pripremu je mogucée provesti u bolnickoj ustanovi za rukovanje radioaktivnim materijalima (npr. laboratorij nuklearne medicine) ili
u bolni¢koj ustanovi (npr. prostorija za angiografiju) odobrenoj za postupak primjene mikrosfera QuiremSpheres ™ i/ili
QuiremScout™,

I Mjere opreza!  Proizvod je radioaktivan. Potrebno je pratiti lokalne propise prilikom rukovanja ovim uredajem.

Mikrosfere QuiremSpheres™ isporu¢uju se u suspenziji sa specifi¢nom aktivno$¢u za pacijenta u do tri V-bocice s kapicom.
Pojedinosti o datumu kalibracije, aktivnosti pri kalibraciji i informacije o vijeku trajanja navedene su na naljepnicama pakiranja.
Proizvod QuiremSpheres™ isporucuje se sterilan i namijenjen je za jednokratnu uporabu. Svaka V-bocica dolazi u olovhom
spremniku, pakirana u transportnu kutiju tipa A. BoCica i njen sadrZaj do trenutka upotrebe trebaju se ¢uvati unutar transportnog
spremnika na sobnoj temperaturi (15 — 25 °C, 59 — 77 °F).

I Napomenal! Nakon Sto primite proizvod QuiremSpheres™, provjerite je li pakiranje oSteceno. Nemojte upotrebljavati
proizvod ako su V-bocica ili pakiranje oSteceni.

I Napomena! QuiremSpheres™ namijenjen je za upotrebu samo na jednom pacijentu.

! Napomena! Nemojte ponovno upotrebljavati proizvod nakon datuma i vremena isteka, koji su navedeni na naljepnici.

I Napomenal! Prije uporabe proizvoda QuiremSpheres™, provjerite aktivnost primljenih bocica pomo¢u kalibratora doze

kalibriranog za mjerenje holmija-166.

13.2. UREDAJI | PRIBOR U INTERAKCIJI
Upotrijebite komplet za isporuku QuiremSpheres™ (QS-D001) za prijenos proizvoda QuiremSpheres™ iz V-bocica pacijenta
u kateter pacijenta.

Upotrebljavajte komplet za korisnike QuiremSpheres™ (QS-C001) kao sredstvo za zastitu od nenamjernog zracenja tijekom
postupka primjene proizvoda QuiremSpheres™.

Preporucuje se upotreba mikrokatetera unutarnjeg promjera od barem 0,65 mm. Pri upotrebi katetera manjeg unutarnjeg promjera,
ocCekuje se manja brzina protoka tijekom postupka primjene. Manja brzina protoka:
e dovest ¢e do brzeg porasta razine tekuc¢ine u V-bocici, pri €emu traje duze da se normalizira. Stoga ostavite dovoljno
vremena izmedu ciklusa primjene kako bi se razina tekuéine u V-bocici normalizirala.
e moze dovesti do povec¢anog zadrzavanja mikrosfera u kompletu za isporuku QuiremSpheres™ i mikrokateteru.

I Napomena! Ako ne dopustite dovoljno vremena izmedu ciklusa primjene kako bi se normalizirala razina tekuéine
u-V-bocici, moze doc¢i do prekomjernog tlaka u V-bocici, $to u konaénici dovodi do septalnog curenja
i gubitka tlaka.

13.3. RADIOLOSKI POLOZAJ KATETERA
Za transarterijsku implantaciju proizvoda QuiremSpheres™ kateter se umecée putem bedrene ili pal€ane arterije pod vodstvom
rendgenskog zra€enja. To bi trebao provoditi samo obuc&eni interventni radiolog.

Upotrebom standarnih tehnika postavite mikrokateter u jetrenu arteriju (zajednicku, desnu, lijevu ili jednu od drugih ogranaka koji
vode u jetru). Interventni radiolog mora biti upoznat s Cestim arterijskim varijacijama u opskrbi krvi u jetru i iz jetre do okolnih
organa. Svaki pokus$aj treba poduzeti kako bi se mikrosfere dovele u jetrene arterije na takav nacin da se zraCenje primjenjuje
samo na ciljno podrucje u jetri. Ako su tumori ograni¢eni na jedan rezanj ili (pod)segment jetre, kateter se moze selektivho
umetnuti u arteriju koja opskrbljuje ciljni rezan;j ili (pod)segment, ¢ime se Stedi zdravo tkivo jetre.

13.4. PRIMJENA PROIZVODA QUIREMSPHERES™
Primjena proizvoda QuiremSpheres™ provodi se u bolni¢koj ustanovi (npr. u prostoriji za angiografiju) odobrenoj za postupak
primjene mikrosfera QuiremSpheres™ holmija-166.

Za proSireni i ilustrirani opis pripreme i izvrSenja postupka primjene proizvoda QuiremSpheres™ pogledajte priru¢nik za ru¢nu
primjenu (LC-80072) i upute za uporabu kompleta za isporuku QuiremSpheres™ (LC-80076). Ove se upute u cijelosti trebaju procitati
s razumijevanjem prije koriStenja proizvoda.

Sljedece preporuke primjenjuju se za primjenu proizvoda QuiremSpheres ™

e Isporuka proizvoda QuiremSpheres™ u jetrenu arteriju mora se provoditi polako (0,1 ml po pritisku u sekundi) pomocu
fizioloSke otopine (0,9 % NaCl). Brza isporuka moze uzrokovati refluks.

e Tijekom postupka isporuke kateter bi se trebao ispirati fizioloSkom otopinom (0,9 % NaCl) u redovitim intervalima kako
bi se sprijecilo zaCepljenje.

e Redovito provjeravajte vrh katetera kako biste osigurali da se nalazi u planiranom polozaju tijekom postupka primjene.

e Provjerite zastoj protoka krvi i potencijalni refluks mikrosfera povremenom primjenom kontrastnog sredstva kako biste
sprije€ili nehoti¢nu isporuku mikrosfera.

13.5. ZBRINJAVANJE RADIOAKTIVNOG OTPADA

V-boCica QuiremSpheres™, komplet za isporuku QuiremSpheres™, (mikro)kateteri i drugi predmeti za jednokratnu upotrebu

sadrzavat ¢e male preostale koli¢ine mikrosfera, Sto zahtijeva praéenje radioaktivnosti. Ovi se predmeti moraju odloziti u skladu

s lokalnim propisima. To moze ukljucivati odlezavanje prije odlaganja putem uobiajenog sustava za zbrinjavanje otpada ustanove.
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Svi ogrtadi i kirurSka oprema moraju se nadzirati na kraju svakog postupka. Kontaminirani predmeti trebaju se spakirati, oznaditi
i vratiti u odjel za medicinsku fiziku ili drugo podrucje predvideno za odlezavanje dok ne postanu sigurni za pranje ili odlaganje.

13.6. TESTOVI NAKON LIJECENJA
Preporucuje se provesti SPECT/CT sken gornjeg dijela abdomena nakon lije€enja kako bi se pregledala intrahepati¢ka distribucija
i ekstrahepaticko talozenje primijenjenih mikrosfera.

14. SIGURNOST MAGNETSKE REZONANCIJE (MR-a)

Neklini¢ka su ispitivanja pokazala kako su mikrosfere elementa holmij-166 od QuiremSpheres™ uvjetovane MR-om. Pacijent se
ovim uredajem moZze sigurno skenirati u uvjetima prikazanim u tablici 1. NepoSstivanje ovih uvjeta mozZe naskoditi pacijentu.
Dodatne sigurnosne informacije 0 MR-u mogu se zatraziti putem info.quirem@terumo-europe.com.

Tablica 1 — Uvjeti skeniranja MR-a

Bezopasno za upotrebu pri magnetskoj rezonanciji

Parametar Uvjeti uporabe / informacije

Jacina statickog magnetskog polja (Bo) 15T,3T

Usmijerenje statickog magnetskog polja (Bo) Vodoravni, cilindri¢ni tunel

Maksimalni gradijent prostornog polja (SFG) 9 T/m (900 gaus/cm)

Polarizacija RF Kruzno polarizirano (CP)

Odasiljacka zavojnica RF MoZe se upotrijebiti bilo koja odasiljatka zavojnica RF.
Prijemna zavojnica RF Moze se upotrijebiti bilo koja prijemna zavojnica RF.
Nacini rada ili ograni¢enja sustava MR-a (RF) Normalni nacin rada

Maksimalni SAR cijelog tijela 2 W/kg (normalni nacin rada)

Maksimalni SAR glave 3,2 W/kg (normalni nacin rada)

Bl*ms Nema maksimalnog B1*ms

2 W/kg prosjecnog SAR-a cijelog tijela za 60 minuta

kontinuiranog RF-a (sekvenca ili ponovna serija /

skeniranje bez prekida) nakon ¢ega slijedi razdoblje

hladenja od 15 minuta.

Prisutnost ovog implantata moze proizvesti artefakte slike.

Artefakti slike MR-a Mozda ¢e biti potrebna odredena manipulacija
parametrima skeniranja kako bi se kompenzirali artefakti.

Trajanje skeniranja

15. PRIJAVLJIVANJE INCIDENATA

Ako se pojavi incident povezan s proizvodom QuiremSpheres™, prijavite ga tvrtki Quirem Medical B.V.: info.quirem@terumo-
europe.com. Ako dode do ozbiljnog incidenta povezanog s proizvodom QuiremSpheres™, prijavite ga tvrtki Quirem Medical B.V.
i nadleznom tijelu drzave €lanice u kojoj se korisnik ili pacijent nalazi.

16. SIGURNOST OD ZRACENJA

Postupak pripreme i primjene mora se smatrati kao potencijalno ozbiljna opasnost od radioaktivnosti za klini¢ko osoblje. Potrebno
je pridrzavati se regulatornih i lokalnih smjernica o rukovanju zraéenjem u vezi s postavljanjem, primjenom mikrosfera,
zbrinjavanjem otpada i njegom nakon implantacije.

U svakom trenutku treba uzimati u obzir nacela higijene zracenja. Ukratko, to znaci da bi izlozenost dozi klinickog osoblja,
medicinskog osoblja i nenamjerna izloZenost pacijenata trebala biti ,najkraéa $to je to moguce posti¢i” (ALARA) uzimajuci u obzir
sljedece aspekte:

+  VRIJEME - minimizirajte vrijeme izloZenosti

+ UDALJENOST - povecajte udaljenost izmedu izvora radijacije i tijela /
ekstremiteta tijela Sto je vise moguce.

«  ZASTITA - poduzmite odgovarajuée mjere zastite

Izbjegavanje kontakta s mokra¢om i zuci bolesnika koji su podvrgnuti SIRT-u (u vre¢icama za prikupljanje i zavojima za rane)
moze smanijiti rizik od izlozenosti zraenju za pojedince, osobito tijekom prva 24 sata nakon implantacije.

U slu€aju (sumnje) na radioaktivho kontaminaciju osoblja, opreme ili sobe za lijeCenje:
o Odredite opseg radioaktivne kontaminacije mjerenjem emisije gama fotona holmija-166 uz pomo¢ prikladnog ru¢nog
detektora radijacije.
e  Pridrzavajte se primjenjivih lokalnih smjernica o €iS¢enju kontaminiranih povrsina ili stavljanju tih povrsSina u karantenu.
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DODATAK | — MJERENJE IZLOZENOSTI NAKON IMPLANTACIJE

Stope doze izmjerene su na 1,0 m udaljenosti od abdomena pacijenata (n = 3) kojima su implantirane aktivhe holmij-166
mikrosfere, povezane s preporu¢enom prosje¢nom apsorbiranom dozom kod cijele jetre od 60 Gy.

Rezultati mjerenja predstavljeni su u Tablici 2.

Tablica 2 — Stope doze pri 1,0 m udaljenosti od lije€enih pacijenata prit = 0, 6, 24 i 48 sati nakon lijeCenja.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Stopa doze D (uSv/h) 31 27 17 9
(18 — 53) (16 — 46) (10 — 29) (5 - 15)

DODATAK Il - ISPRAVAK ZA RASPAD

Fizicko vrijeme poluraspada holmija-166 jest 26,8 sati. Za izracun aktivnosti proizvoda QuiremSpheres ™ u bilo kojem trenutku
nakon referentnog vremena pomnozite referentnu aktivnost s odgovarajuéim faktorom poluraspada koji je prikazan u Tablici 3.

Referentno vrijeme mora biti izrazeno u lokalnom vremenu korisnika prije ispravljanja raspada.

Tablica 3 — Faktori raspada mikrosfera QuiremSpheres™

Sati Faktor raspada Sati Faktor raspada
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 1 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (2. dan) 0,289
7 0,834 72 (3. dan) 0,155
8 0,813 96 (4. dan) 0,083

DODATAK Il —- OBJASNJENJE SIMBOLA NA PAKIRANJU | NALJEPNICAMA

+25C°
Proizvodaé /ﬁ[ Ogranic¢enje temperature g Upotrijebiti prije datuma
+15C*
Datum proizvodnje .i. 2z:§ﬁ};adr2| radioaktivni ]I Ova strana gore
1/
Lo Referentna oznaka ))’Q Drzite podalje od sunceve
Serijski broj REF proizvoda ’.\I-\ svjetlosti
Indikator sterilne Sterilizirano pomoc¢u R . .
barijere STERIL asepticke tehnike obrade Odrzavajte suhim

Indikacija medicinskog
proizvoda

l

- je pakiranje oSteceno ili
uredaja
otvoreno

Europsko vrijeme
kalibracije UTC

Europska sukladnost EU CALUTC Og_r_anlcenje slaganja je tri
kutije

Samo za jednokratnu

primjenu na pacijentima

Odstranjive naljepnice s

obje strane Lomljiv sadrzaj

Jedinstveni identifikator @ Nemojte upotrebljavati ako
X
L]
|

Bezopasno za upotrebu

pri magnetskoj

rezonanciji

Provjerite upute za
upotrebu
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1. ESzKOZ LEIRASA

A QuiremSpheres™ poli-L-tejsav (PLLA) mikrogyongyokbdl all, amelyek holmium-166-ot tartalmaznak 2 ml-es szuszpenzids
pufferben. A mikrogydngyok atlagos atméréje 25—35 mikrométer. A holmium-166 egy terapiaban hasznélatos, nagy energiaju béta-
sugarzast kibocsato izotép. A béta-részecskék maximalis energiaja 1,85 MeV (50,0%) és 1,77 MeV (48,7%). A szdvetben
kibocsatott béta-részecskék maximalis penetraciéja 8,7 mm, atlagos penetraciodja pedig 2,5 mm. Ezenfelil a holmium-166 primer
gamma-fotonokat sugaroz, amelyek energiaja 81 KeV (6,7%). A holmium-166 felezési ideje 26,8 6ra, ami azt jelenti, hogy

a sugarzas tébb mint 90%-a az alkalmazasi eljarast kdvet6 elsé 4 napon leadasra kertl. A kezelés tervezett id6pontjaban

a mikrogyongyonkeénti aktivitas 200-400 Bg. A QuiremSpheres™ egy allando implantatum.

A QuiremSpheres™ terméket a majartériaba mikrokatéter segitségével juttatjdk be. A QuiremSpheres™ nem egyenletesen oszlik
el a majban. Ennek elsédleges oka, hogy a majartériaban a vér eltéré modon aramlik a tumoros és nem tumoros szévetek
irAnyaba, tovabba hogy a vaszkularitas aranya eltér a tumoros és a nem tumoros méjszovet k6zott, valamint hogy a tumor mérete
kilonb6z6. A QuiremSpheres™ in vivo vizualizalhaté MRI és/vagy SPECT segitségével.

2. RENDELTETES
A QuiremSpheres™ rendeltetése a majtumorokba a majartérian keresztiili bejuttatassal végzett betltetés nem rezekabilis
majtumorokkal rendelkezé betegek kezeléséhez.

3. CELFELHASZNALOK
A QuiremSpheres™ célfelhasznaloi a nuklearis medicinaban és az intervencids radioloégiaban tevékenykedd szakembereket
foglaljak magukban.

A QuiremSpheres™ Holmium-166 mikrogydngyok rendelésére, kezelésére és/vagy beliltetésére csak azok a célfelhasznaldk
és mas klinikai személyzet jogosultak, akik elvégezték a QuiremSpheres ™ képzési programot.

4. FELHASZNALASI JAVALLATOK
A QuiremSpheres™ a nem rezekabilis majtumorokkal rendelkezd betegek kezelésére javallt.

5.  KLINIKAI ELONY
A QuiremSpheres™ rendelkezésre allg klinikai adatai alapjan a kévetkezé el6nydk azonosithatok:
o A nem rezekabilis majtumorok betegség-kontrollja, amely a legkorszer(ibb eljarassal nyujt progressziomentes és teljes
tulélést (beteg szamara nyuijtott elény).
Jol toleralhato kezelés a tervezett betegpopulacidban (beteg szamara nyujtott elény).
Korlatozott idétartamu mellékhatasokkal jaré kezelés (beteg szamara nyujtott elény).
Tuneti enyhllés a tumor altal okozott tiinetekkel rendelkez6 betegeknél (beteg szamara nyujtott elény).
Kezelés utani ellenérzés SPECT és MRI segitségével (felhasznalé szamara nyujtott elény).

6. A BIZTONSAGOSSAG ES A KLINIKAI TELJESITMENY OSSZEFOGLALASA
A biztonsagosséagra és a klinikai teljesitményre (SSCP) vonatkoz6 ésszefoglaldért latogasson
el a https://ec.europa.eu/tools/eudamed webhelyre (BASIC UDI-DI: 8719266QS-V001ZV).

7. ELLENJAVALLATOK
A QuiremSpheres™ ellenjavallt:
e azoknadl a betegeknél, akiknek a becsiilt tidédozisa egyetlen kezelés soran meghaladta a 30 Gy értéket.
azoknal a betegeknél, akik jelentdsen rendellenes szintetikus és kivalasztasi majfunkcids tesztekkel (LFT) rendelkeznek.
azoknal a betegeknél, akiknek a majat korabban kuilsé sugarkezeléssel kezelték.
azoknal a betegeknél, akik majkapuér-trombdzison estek at.
azoknal a betegeknél, akiknél a kiegészité marker nem korrigalhatd extrahepatikus lerakodasa all fenn. A sarlészeri inat,
a majkapu-nyirokcsomot és az epeholyagot érintd aktivitas-lerakddas elfogadott.
e azoknal a betegeknél, akiknek elégtelen a vesefunkciojuk.
e azokndl a betegeknél, akik terhesek.
o gyermekeknél (<18 év).

8. NEMKIVANATOS ESEMENYEK
A befejezett klinikai vizsgalatok alapjan a QuiremSpheres™ alabbi nemkivanatos esemény profiljat allapitottak meg:
e A QuiremSpheres™ termékkel végzett SIRT utan a betegek t6bb mint 10%-anél észlelt 1. és 2. fokozati események
a kovetkezo6k voltak: hanyinger, hasi fajdalom, faradtsag, hatfajas, hanyas, végtagdédéma, paroxizmalis pitvari tachikardia,
nehézlégzés, (kontrasztanyagra adott) allergias reakcid, hasvizkor, laz, szédiilés.
e A QuiremSpheres™ termékkel végzett SIRT utan a betegek tébb mint 1-10%-anal észlelt 3., 4. és 5. fokozatu
események a kdvetkezdk voltak: majelégtelenség, hanyinger, faradtsag, hasvizkor, felsd gastrointestinalis vérzés,
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mellkasi fajdalom, nyel6cs6-varixok vérzése és gyomorfekély. A betegek tébb mint 10%-anal észlelt 3., 4. és 5. fokozatu
események a kdvetkezdk voltak: hasi fajdalom.

e A QuiremSpheres™ termékkel végzett SIRT utan a betegek tébb mint 10%-anél észlelt 1. és 2. fokozatl laboratoriumi
események a kovetkezok voltak: y-glutamil-transzferaz-emelkedés, limfocitopénia, aszpartat-aminotranszferaz-
emelkedés, alkalikus-foszfataz-emelkedés, hiperglikémia, ésszbilirubin-emelkedés, alanin-aminotranszferaz-emelkedés,
hiponatrémia, anémia/hemoglobin, trombocitopénia, aloumincsdkkenés, laktat-dehidrogenaz-emelkedés, leukopénia,
ammonia emelkedés, INR emelkedés, kreatinin emelkedés, hipokalémia, eritrocita, megnyult APTT.

e A QuiremSpheres™ termékkel végzett SIRT utan a betegek tébb mint 1-10%-anal észlelt 3. és 4. fokozatl laboratériumi
események a kdvetkezdk voltak: aszpartat-aminotranszferaz-emelkedés, alkalikus-foszfataz-emelkedés, hiperglikémia,
Osszbilirubin-emelkedés, alanin-aminotranszferaz-emelkedés, hiponatrémia, anémia/hemoglobin, trombocitopénia,
albumincsokkenés, laktat-dehidrogenaz-emelkedés.

e A QuiremSpheres™ termékkel végzett SIRT utan a betegek t6bb mint 10%-anal észlelt 3. és 4. fokozatu laboratériumi
események a kovetkezok voltak: y-glutamil-transzferaz-emelkedés, limfocitopénia.

A magas sugarzas miatt fellép6 potencialisan sulyos nemkivanatos események:

e Akut hasnyélmirigy-gyulladas ---- azonnali sulyos hasi fajdalmaz okoz. Ellenérizze a hasireget SPECT-képalkotassal,
és végezzen szérum amilaz vizsgalatot.

e Akut gasztritisz ---- hasi fajdalmat okoz. Ellenérizze standard modszerek segitségével a gyomorfekély
diagnosztizalasahoz.

e Akut epehdlyag-gyulladas ---- jelentds felsd hasi fajdalmat okoz, és az elharitasahoz epemitétre lehet sziikség.
Ellen&rizze megfelel6 képalkotasi vizsgalatokkal.

e A gyomor-bél traktus egyéb kifekélyesedése ---- hasi fajdalmat okoz. Ellendrizze standard modszerek segitségével
a fekély diagnosztizaldséhoz.

e Sugérzés okozta hepatitisz (REILD) ---- a majfunkciok megmagyarazhatatlan progressziv romlasat okozza. Ellenérizze
a maj transzkutan core biopsziajaval.

e Sugarzas okozta tiidégyulladas ---- tulzott szaraz kohdgést okoz. Ellenérizze réntgenvizsgalattal vagy HR tid6-CT-vel
a tidégyulladéas vizsgalatat.

9. FIGYELMEZTETESEK
Figyelmeztetést nem azonositottak.

10. OVINTEZKEDESEK
A kovetkezd ovintézkedésekre kell felhivni a figyelmet:
e A normal maj parenchimat érint6 tulzott sugarzas radioembolizacié altal kivaltott majbetegséget (radioembolization-
induced liver disease, REILD), vagy mas néven sugarzas altal kivaltott hepatitiszt eredményezhet.
e Ez atermék radioaktiv. Az eszkdz kezelésekor be kell tartani a helyi el6irasokat.

11. KEMIAI OSSZETETEL
A mikrogyongyok poli (L-tejsavat), acetil-acetont és holmium-kloridot tartalmaznak. A vizes szuszpenzié puffer natrium-dihidrogén-
foszfatot, dinatrium-hidrogén-foszfatot, poloxamer 188-at és injekciéhoz valé vizet tartalmaz.

12. ELOKESZITES

12.1. BETEG KIVALASZTASA ES KEZELES ELOTTI VIZSGALATOK

Csak a nem rezekabilis majtumorokkal rendelkezé betegek alkalmasak a QuiremSpheres™ termékkel végzett kezelésre. A beteg
QuiremSpheres™ kezelésre torténé kivalasztasahoz olyan orvosi véleményre van szilkség, amely szerint a majon beliili tumor(ok)
kezelése elényds a beteg szamara, és hogy a tumor(ok) nem rezekabilis(ak).

A kezelés el6tt a kdvetkezd betegvizsgalatok elvégzése javasolt:
e Maj-angiogram a m4j artérids anatomiajanak megallapitasara.
¢ A méjfunkcié szeroldgiai vizsgélata a majfunkcié-karosodas meértékének meghatarozasara.
e Vesefunkcios vizsgdlat a vesefunkcié mértékének meghatarozasara.
¢ Nuklearis medicina felvétel egy beadott kiegészité markerrel a tid6dozis, az intrahepatikus dozis és a QuiremSpheres ™
kezelésbdl szarmazo extrahepatikus lerakodas elérejelzésére.
o Kiegészitd markerként QuiremScout™ Holmium-166 mikrogydngyok vagy Technetium-99m MAA termék
fecskendezhetd be katéteren keresztiil a majartériaba.
o Avizsgalat prediktiv értékének optimalizalasahoz javasoljuk, hogy valamelyik kiegészité marker
befecskendezése soran a katéter hegyét pontosan ugyanabban az anatomiai pozicidban helyezzék el, mint ahol
a QuiremSpheres™ terméket alkalmazni fogjak.
o Ne helyezze a katéter hegyét tul kézel a bifurkaciéhoz vagy az artérias falhoz, mivel ez olyan 6rvényeket
okozhat, amelyek korlatozzak a kiegészité marker prediktiv értékét.

I Megjegyzés! A QuiremSpheres™ mikrogydngydkkel végzett kezelés elbtt a betegnek fel kell éplilnie mindennem(i
sebészeti miitétbdl.

I Megjegyzés ! A szisztémas rakellenes szereknek a maj vaszkularizaciéjara mért potencialis hatasat és/vagy potencidlis
sugarérzékenyité hatasat nem vizsgaltak a QuiremSpheres™ termékkel kombinélva.

| Megjegyzés ! Az eszkdz biztonsagossagat és hatékonysagat nem igazoltdk szoptaté anyak esetében.
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12.2. DOZISTERVEZES
Altalanos elvként a QuiremSpheres™ A [MB(q] radioaktivitasi mennyisége a D [Gy] besugarzasi dézis M [kg] témegl szdvetben
valo eléréséhez a kdvetkezd képlettel hatarozhatd meg:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
ahol az M [kg] értéket a szovet V [I] térfogata és p [kg/l] slrlisége hatarozza meg a kdvetkezé modon:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
A méjszdvet (mind a normal, mind a tumoros) M [kg] értékének meghatarozasahoz hasznalhaté p [kg/l] striség 1,06 kg/l.

A beteg kezeléséhez alkalmazando radioaktivitast a kezelendd majtérfogat (5.2.2. szakasz) vagy egy kiegészité markert hasznalo
dozisszimulacié (5.2.3. szakasz) alapjan lehet kiszamitani.

12.2.1. DOZISTERVEZESSEL KAPCSOLATOS JAVASLATOK
A dozistervezésre az aldbbiak vonatkoznak:
e Ajavasolt atlagos, teljes majra vetitett tervezett elnyelt sugardézis 60 Gy.
e Ha csak egy lebenyt, vagy a majnak csak egy (al)szegmensét kezelik, ezen kezelési térfogat esetén a tervezett atlagos
elnyelt sugardozis tallépheti a 60 Gy értéket. A teljes majra vetitett atlagos elnyelt dézist tovabbra is ki kell értékelni,
és az ajanlott atlagos 60 Gy elnyelt ddzis tovabbra is érvényes.

I Vigyéazat ! A normal maj parenchimat érinté tulzott sugarzas radioembolizacio altal kivaltott majbetegséget
(radioembolization-induced liver disease, REILD), vagy mas néven sugarzas altal kivaltott hepatitiszt
eredményezhet.

I Megjegyzés ! A tulzott tlidds6nt sugarzas okozta tlidégyulladashoz vezethet.

I Megjegyzés! A QuiremSpheres™ epehdlyagba, gyomor-bél traktusba vagy hasnyalmirigybe térténé véletlen bejuttatasa
akut gasztritiszt, gyomor-bél traktus kifekélyesedést, akut pankreatitiszt vagy akut kolecisztitiszt okozhat.

12.2.2. AZ AKTIVITAS KISZAMITASA A MAJ TERFOGATA ALAPJAN

Ez a médszer kizardlag azt a majtérfogatot haszndlja, amelybe a QuiremSpheres™ terméket bemenetként befecskendezik, annak
a szlkséges aktivitdsnak a kiszamitdsahoz, amely egy bizonyos dozis eléréséhez szilkséges a majszévetben az [1]-es és [2]-es
képlet szerint. A V térfogatot orvosi képalkotd adatok alapjan mérik, és a majszévet M tdomegének meghatarozasara hasznaljak.

Annak kszénhetben, hogy a QuiremSpheres™ nem egyenletesen oszlik el a tumoros és a nem tumoros majszévetek kozott, az
varhaté, hogy a tumorszévetbe aranyosan magasabb elnyelt sugardézis jut. Mindazonaltal javasolt, hogy az el6készités részeként
megvizsgaljak az intrahepatikus eloszlast egy kiegészité marker alkalmazasaval.

12.2.3. AKTIVITAS KISZAMITASA KIEGESZITO MARKERREL VEGZETT DOZISSZIMULACIO ALAPJAN

Ez a mddszer kiegészité markert hasznal a tumorszdvetben és a normal majszdvetben egy adott kezelési aktivitasra varhato
elnyelt sugarddzis szimulalasara. Kiegészité markerként QuiremScout™ Holmium-166 mikrogyongyok vagy Technetium-99m MAA
termék hasznalhat6. Barmelyik kiegészité marker eloszlasat SPECT(-CT) képalkotassal értékelik, amely alapjan a vizsgalt térfogat
(VOI) teljes aktivitasanak F frakcidjat a kovetkez6k szerint hatarozzak meg:

_ Countsypy [3]
Countsrotal volume

Ahol a szamok a megfeleld térfogatokon bellil mért SPECT-szamokra vonatkoznak, a Teljes térfogat pedig arra a teljes
majtérfogatra vonatkozik, amelyhez eljuttatni tervezik a QuiremSpheres™ aktivitast. Tiddsont észlelése esetén a Teljes térfogat
a tudé térfogatat is magaban foglalja. A VOI-ban elnyelt D [Gy] dozis eléréséhez szlikséges aktivitast ezt kdvetéen a [4]-es képlet
alapjan szamitjak ki a kdvetkezé modon:

A= Dl/()I[Gy]><1V1V01}Ekg]><63 [MBg/J] [4]

Ahol az Mvoi kiszamitasa a [2]-es képlettel torténik. A V térfogatot orvosi képalkot6 adatok alapjan mérik, és a szdvet M
tdbmegének meghatarozasara hasznaljak a VOI-ban mind a normal majszévet, mind a tumorszovet esetében.

12.3. TUDODOZIS-ELOREJELZES KIEGESZITO MARKER HASZNALATAVAL

Egy kiegészité marker hasznalhat6 a tlid6kben egy adott kezelési aktivitas esetén varhatdéan elnyelt sugardoézis szimulalasara.
Kiegészité markerként QuiremScout™ Holmium-166 mikrogycngyok vagy Technetium-99m MAA termék hasznalhato. A kiegészité
markerek eloszlasat SPECT(-CT) képalkotassal vagy planaris szcintigrafiaval lehet értékelni, amely alapjan a tiidésontélés L [%0]
szazalékos értéke a kdvetkezd képlet segitségével szamithaté ki:

L [%] - counts of total lung x 100 [5]

counts of total lung + counts of liver
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Ahol a szamok a megfeleld vizsgalt terlileten beliili képeken mért SPECT-CT vagy planaris szcintigrafia szamokra vonatkoznak.
A tudében elnyelt dozis az L [%] mért tlidésént, az A [MB(g] alkalmazand6 holmium-166 aktivitas és a tid6k My, [kg] tdmege

alapjan becsilhetd meg, a kdvetkezé képlet segitségével:

A[MBq] x L/100
Mlung[kg] x63 [MBq/]]

Dlung [Gy] = [6]

A(2) Myyng [kg] tidbszdvet-tdmeg CT-vizsgalaton alapuld, betegspecifikus tidészovet-siiriiség és tudétérfogat hasznalataval
szamithato ki, vagy 1 kg-os tdmegiinek becsiilheté meg.

13. HASZNALATI UTASITAS

13.1. KISZERELES ES TAROLAS

A kovetkezd l1épések radioaktiv anyagok kezelésére hasznalatos korhazi létesitményben (példaul nuklearis medicina laboratérium)
vagy a QuiremSpheres™ és/vagy a QuiremScout™ alkalmazasi eljarashoz jévahagyott korhazi létesitményben (példaul
angiografiai helyiségben) végezheték el.

I Vigyazat ! Ez a termék radioaktiv. Az eszkéz kezelésekor be kell tartani a helyi el6irdsokat.

A QuiremSpheres™ mikrogyongyok szuszpenziéban kertilnek forgalomba, betegspecifikus aktivitassal, legfeliebb harom kupakos
V-livegben. A kalibralasi datum, a kalibralaskori aktivitas és a lejaratra vonatkozé informaciok a csomagolas cimkéjén vannak
feltiintetve. A QuiremSpheres™ steril, egy paciensnél hasznalhatd, egyszer hasznalatos termék. Minden egyes V-liveg
olomtartalyban érkezik, egy A tipusu szallitdobozba csomagolva. Az liveget és tartalmat a felhasznalasig a szallitétartalyaban,
szobahémérsékleten (15-25 °C, 59-77 °F) kell tarolni.

I Megjegyzés! A QuiremSpheres™ atvételekor ellendrizze, hogy a csomagolas nem sériilt-e meg. Ne hasznalja a terméket,
ha a V-lveg vagy a csomagolas megseérult.

I Megjegyzés! A QuiremSpheres™ kizarodlag egyetlen betegnél hasznalhaté.

I Megjegyzés! Ne hasznadlja a terméket a termék cimkeéjén feltlintetett lejarati datum és id6 utan.

I Megjegyzés! A QuiremSpheres™ hasznalata el6tt ellenérizze a kapott injekcids Giveg(ek) aktivitdsat a holmium-166 mérésére
kalibralt doziskalibratorral.

13.2. INTERAKCIOS ESZKOZOK ES TARTOZEKOK
A QuiremSpheres™ bejuttatd készlet (QS-D001) segitségével vigye at a QuiremSpheres™ injekciét a beteg V-lvegébdl
a betegkatéterbe.

Hasznélja a QuiremSpheres™ (igyfélkészletet (QS-C001) a nem szandékos sugarzas elleni védelem eszkozeként
a QuiremSpheres™ alkalmazasi eljarasa soran.

Javasoljuk, hogy legalabb 0,65 mm belsé atmér6ji mikrokatétert hasznaljon. Kisebb belsé atméréji katéter hasznalata esetén
alacsonyabb aramlasi sebesség varhat6 az alkalmazasi folyamat soran. Az alacsonyabb aramlasi sebesség:

e afolyadék szintjének gyorsabb emelkedéséhez vezet a V-livegben, amelynek normalizalédasa hosszabb id6t vesz
igénybe. Ezért az alkalmazasi ciklusok kozott elegend6 idét kell hagyni ahhoz, hogy a V-livegben 1évé folyadék szintje
normalizalédjon.

e a QuiremSpheres™ bejuttatd készletben és a mikrokatéterben I1évé mikrogydngyok fokozott visszatartasahoz vezethet.

I Megjegyzés ! Ha az alkalmazasi ciklusok k6z6tt nem all rendelkezésre elegend6 idd a folyadékszint normalizalasara
a V-livegben, az tdlzott nyomast eredményezhet a V-tvegben, ami végil szeptalis szivargashoz
€s nyomasvesztéshez vezethet.

13.3. A KATETER RADIOLOGIAI ELHELYEZESE
A QuiremSpheres™ transzartérias betltetéséhez egy katétert helyeznek be a femoralis vagy a radidlis artérian keresztiil, rontgen
alatt. Ezt csak képzett intervencios radiolégus végezheti el.

Standard technikak alkalmazaséaval, helyezze el a mikrokatétert a majartéridba (k6zos, bal, jobb vagy a majhoz kapcsolddd
valamelyik egyéb ledgazas). Az intervencids radioldgusnak ismernie kell a majhoz érkezd vérellatas és a majtol a kérnyezé
szervekhez tartd vérellatas gyakori artérias valtozasait. Mindent meg kell tenni azért, hogy a mikrogyéngyoket Gigy juttassak
el a majartériakba, hogy a sugarzas csak a majban Iévé célteriiletre jusson el. Ha a tumorok a maj egy lebenyére vagy
(al)szegmensére korlatozédnak, a katéter szelektiven behelyezheté a céllebenyt vagy az (al)szegmenst ellaté artériaba,
megkimélve igy az egészséges majszovetet.

13.4. A QUIREMSPHERES™ ALKALMAZASA
A QuiremSpheres™ alkalmazasa a QuiremSpheres™ Holmium-166 mikrogydngyok alkalmazasi eljaradsadhoz jovahagyott korhazi
létesitményben (példaul angiografias helyiség) végezhetd el.

A QuiremSpheres™ alkalmazasi eljaras el6készitésének és végrehajtasanak kibbvitett és illusztralt leirasaért tekintse meg az

Alkalmazasi eljaras kézikonyvet (LC-80072) és a QuiremSpheres™ bejuttatd készlet (LC-80076) hasznalati utasitasat. A hasznalat
elétt el kell olvasni ezeket az utasitasokat, és teljes mértékben meg kell érteni 6ket.
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A QuiremSpheres™ alkalmazasara a kévetkezd ajanlasok vonatkoznak

e A QuiremSpheres™ bejuttatasat a majartériaba lassan kell végezni (0,1 ml/nyomas/masodperc), sdoldat (0,9% NacCl)
hasznalataval. A gyors bejuttatas refluxot okozhat.

e A bejuttatasi eljaras soran a katétert rendszeres id6kdzonként at kell 6bliteni fiziologias séoldattal (0,9% NaCl)
az eltbtmddés elkerlléséhez.

o Rendszeresen ellenérizze a katéter hegyét, hogy megbizonyosodjon arrél, hogy az a beadas soran a tervezett pozicidban
marad-e.

e Kontrasztanyag alkalmazasaval id6szakosan ellendrizni kell a pangé véraramot és a mikrogyéngyok potencialis
visszadramlasat a mikrogydngyok gondatlan modon térténd bejuttatdsanak elkertléséhez.

13.5. A RADIOAKTIV HULLADEK ARTALMATLANITASA

A QuiremSpheres™ V-liveg, a QuiremSpheres™ bejuttatd készlet, a (mikro)katéterek és az egyéb egyszer hasznalatos eldobhat6
anyagok kis mennyiségli mikrogydngy-maradékot tartalmaznak, és a radioaktivitas ellenérzését igénylik. Ezeket az elemeket a helyi
eljarasok szerint kell artalmatlanitani. Ehhez radioaktiv hulladéktaroléban valé tarolasra lehet szilkség a szokasos intézményi
hulladékartalmatlanit6 rendszeren keresztil valé artalmatlanitas elétt. Minden egyes kdpenyt és sebészeti felszerelést minden egyes
eljaras végén ellendrizni kell. A szennyezett elemeket zsakba kell helyezni, fel kell cimkézni, és a biztonsadgos atmosas vagy
artalmatlanitas el6tt vissza kell kiildeni az orvosfizikai részleg szamara vagy a radioaktiv hulladéktarolashoz kijeldlt egyéb terlletre.

13.6. KEZELES UTANI VIZSGALATOK
Javasoljuk a has fels6 részének kezelés utani SPECT/CT-vizsgélatat az alkalmazott mikrogydngyok intrahepatikus eloszlasanak
és extrahepatikus lerakodasanak ellenérzéséhez.

14. MAGNESES REZONANCIAS KEPALKOTO VIZSGALATTAL (MRI) KAPCSOLATOS BIZTONSAG

A nem Klinikai vizsgélatok kimutatték, hogy a QuiremSpheres™ Holmium-166 mikrogdmbjei MR-kondiciondlisak. Az ezzel az
eszkozzel rendelkezé beteg biztonsagosan vizsgalhatd az 1. tablazatban felsorolt feltételek esetén. Ezeknek a feltételeknek a be
nem tartdsa a beteg sériiléséhez vezethet. Tovabbi MRI biztonsagi informécidkat az info.quirem@terumo-europe.com cimen
kérhet.

1. tablazat — MR-vizsgalat feltételei

MR-feltételes

Paraméter

Statikus magneses térerésség (Bo)
Statikus magneses tér (Bo) iranya
Maximalis térbeli mez6 gradiens (SFG)
RF polarizacié

RF addtekercs

RF vevétekercs

MR rendszer (RF) Gzemmddjai vagy korlatai
Teljes testre atlagolt maximalis SAR
Fejre atlagolt maximalis SAR

B1l*ms

Vizsgalat id6tartama

MR-mitermékek

Hasznalati feltétel/informacio

15T,3T

Vizszintes, hengeres lreg

9 T/m (900 gauss/cm)

Korkoros polarizalt (CP)

Barmilyen RF adotekercs hasznéalhato.

Barmilyen RF vevétekercs hasznalhato.

Normél izemmad

2 W/kg (normdl izemmaod)

3,2 W/kg (normal izemmad)

Nincs maximum B1*ms

2 W/kg teljes testre atlagolt SAR 60 perc folyamatos RF
(szekvencia vagy egymas utani sorozat/megszakitas
nélkuli vizsgalat) mellett, amelyet 15 perces hitési
id6szak kovet.

Ennek az implantatumnak a jelenléte képmitermékeket
eredményezhet. A vizsgalati paraméterek bizonyos
modositasara lehet sziikség a mitermékek
kompenzalasahoz.

15. ESEMENYEK JELENTESE

Ha a QuiremSpheres™ termékkel kapcsolatban rendkivili esemény torténik, jelentse az eseményt a Quirem Medical B.V. részére:
info.quirem@terumo-europe.com. Ha a QuiremSpheres™ termékkel kapcsolatban sulyos rendkivili esemény torténik, jelentse ezt
az eseményt a Quirem Medical B.V. részére és azon tagéallam illetékes hatosaganak, ahol a felhasznalé vagy a beteg lakik.

16. SUGARZASBIZTONSAG

Az elbkészitési és beadasi eljarasra a klinikai személyzetet érinté potencidlisan sulyos sugarterhelésként kell tekinteni.
Az el6készitéssel, a mikrogydngyok alkalmazasaval, a hulladékkezeléssel és az implantacié utani gondozassal kapcsolatban
be kell tartani a szabalyozéasi és a helyi sugarhigiéniai iranyelveket.

A sugéarhigiéniai elveket mindig figyelembe kell venni. Ez réviden azt jelenti, hogy a klinikai személyzet, az 4polé személyzet
és a beteg nem szandékos dozisexpozicidjanak az ,&szszeriien elérhetd legalacsonyabbnak kell lennie” (ALARA) a kovetkez6

szempontok figyelembe vétele alapjan:
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- ID6 - Az expozicié idejének minimalizalasa

+  TAVOLSAG - Névelje a sugarforras és a test/végtagok kozotti
) ) ) tavolsagot, amennyire csak lehetséges
*  ARNYEKOLAS - Tegye meg a megfelel6 arnyékolasi intézkedéseket

A SIRT-en atesett betegek (gyljtézsakokban és sebkdtszerekben talalhatd) vizelettel és epével vald érintkezésének elkerilése
minimalisra cs6kkentheti az egyének sugarterhelésének kockazatat, kiiléndsen a belltetést kdvets els6é 24 oraban.

A személyzet, a felszerelés vagy a kezelb6helyiség (gyanitott) radioaktiv szennyez6dése esetén:
e Hatérozza meg a radioaktiv szennyez6dés mértékét a holmium-166 gamma-foton emisszidjanak megfeleld kézi
sugarzasdetektorral torténé mérésével.
e Kovesse az alkalmazando helyi Utmutatasokat a szennyez6dott fellilet(ek) tisztitasara vagy karanténba helyezésére
vonatkozoéan.
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A dézismennyiséget a holmium-166 mikrogyongydkkel implantalt betegek (n=3) hastiiregétél 1,0 m tavolsagban mérték 60 Gy

értéki javasolt atlagos, a teljes majra vetitett elnyelt sugardézis alapjan.

A mérések eredményei az 2. tablazatban lathatok.

I. FUGGELEK — A BEULTETES UTANI EXPOZICIO MERESE

2. tdblazat — D6zismennyiségek 1,0 m-re a kezelt betegektol t = 0, 6, 24 és 48 éraval a kezelést kovetoen.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Dézismennyiség D (uSv/h) 31 27 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

Il. FUGGELEK - LEBOMLAS-KORREKCIO

A holmium-166 fizikai felezési ideje 26,8 éra. A QuiremSpheres™ aktivitasanak kiszamitasahoz a referencia idépont utani
barmilyen idépontban, szorozza meg a referencia aktivitast a 3. tablazatban lathaté megfelel6 lebomlasi tényezével.

A lebomléas-korrekcié elkezdése elétt vegye figyelembe, hogy a referencia idépontot a felhasznald helyi idejére kell konvertalni.

3. tablazat — A QuiremSpheres™ lebomlasi tényezo6i

LE

SN

O

MD

Ora Lebomlasi tényezé | Ora Lebomlasi tényezé
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 11 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
> 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (2. nap) 0,289
’ 0,834 72 (3. nap) 0,155
8 0,813 96 (4. nap) 0,083

. FUGGELEK — A CSOMAGOLASON ES A CIMKEN LEVO SZIMBOLUMOK MAGYARAZATA

Gyarto

Gyartasi datum

Sorozatszam

Steril
védécsomagolas
jelzése

Orvostechnikai
eszkoz jelzése

Eurdpai
megfeleléség

Kizarolag egyetlen
betegnél valo
hasznélatra

Tekintse meg
a hasznalati
utasitast

+25C°
+15C"

a
REF

¢

STERILEJA

EU CALUTC

B> =

Hémérséklet korlatozas

Vigyéazat, radioaktiv
anyagot tartalmaz

Termékhivatkozasi kéd

Steril, aszeptikus
feldolgozasi eljarasokat
haszndl

Egyedi eszkdzazonosité

A kalibralas europai
ideje, UTC

Ontapadds cimkék
mindkét oldalon

MR-feltételes

%

Felhasznalhat6:

Ezzel az oldallal felfele

Napfénytdl védett helyen
tartando

Tartsa szarazon

Ne hasznalja fel,
ha a csomagolas sérlt
vagy fel van bontva

Az egymasra helyezési
korlat harom doboz

Torékeny tartalom
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1. DESCRIZIONE DEL DISPOSITIVO

QuiremSpheres™ e costituito da microsfere di acido poli-L-lattico (PLLA) che contengono olmio-166 in una sospensione tampone
da 2 ml. Le microsfere hanno un diametro medio di 25-35 micrometri. L’'olmio-166 € un isotopo beta-emittente ad alta energia per
uso terapeutico. L’energia massima delle particelle beta & pari a 1,85 MeV (50,0%) e a 1,77 MeV (48,7%). Il range massimo delle
particelle beta emesse nel tessuto € pari a 8,7 mm, con un valore medio di 2,5 mm. L'olmio-166 emette inoltre fotoni gamma
primari con un'energia di 81 KeV (6,7%). L’'emivita dell'olmio-166 € pari a 26,8 ore, vale a dire che oltre il 90% delle radiazioni
viene emesso entro i primi 4 giorni successivi alla procedura di somministrazione. Al momento pianificato per il trattamento,
I'attivita per microsfera & pari a 200-400 Bg. QuiremSpheres™ & un impianto permanente.

QuiremSpheres™ viene somministrato nell’arteria epatica mediante un microcatetere. QuiremSpheres ™ si distribuisce in modo non
uniforme nel fegato. Cio € dovuto principalmente a differenze nel flusso arterioso diretto al tessuto epatico tumorale e non
tumorale, al rapporto di vascolarizzazione fra tessuto epatico tumorale e non tumorale e alle dimensioni del tumore.
QuiremSpheres™ puo essere visualizzato in-vivo mediante MRI e/o SPECT.

2. SCOPO PREVISTO
QuiremSpheres™ ¢ destinato all'impianto in tumori epatici mediante somministrazione tramite arteria epatica per il trattamento
di pazienti con tumori epatici non resecabili.

3. UTILIZZATORI PREVISTI
Gli utilizzatori previsti di QuiremSpheres™ comprendono professionisti di medicina nucleare e radiologia interventistica.

Solo gli utenti previsti e altri operatori clinici che hanno completato il programma di formazione QuiremSpheres ™ sono autorizzati
a ordinare, gestire e/o impiantare le microsfere di olmio-166 QuiremSpheres™.

4. INDICAZIONI PER L’'USO
QuiremSpheres™ ¢& indicato per il trattamento di pazienti affetti da tumori epatici non resecabili.

5. BENEFICIO CLINICO
Sulla base dei dati clinici disponibili di QuiremSpheres™, vengono identificati i seguenti benefici:
e Controllo della malattia in tumori epatici non resecabili, con conseguente sopravvivenza libera da progressione
e sopravvivenza globale in linea con lo stato dell'arte (beneficio per il paziente).
Trattamento ben tollerato nella popolazione di pazienti prevista (beneficio per il paziente).
Trattamento con durata limitata degli effetti collaterali (beneficio per il paziente).
Sollievo sintomatico nei pazienti con sintomi causati dal tumore (beneficio per il paziente).
Verifica post-trattamento tramite SPECT e MRI (beneficio per il clinico).

6. SINTESI RELATIVA ALLA SICUREZZA E ALLA PRESTAZIONE CLINICA
Per la Sintesi relativa alla sicurezza e alla prestazione clinica (SSCP), visitare il sito https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BASIC
UDI-DI: 8719266QS-V0012V).

7. CONTROINDICAZIONI

QuiremSpheres™ & controindicato in:

pazienti con dose polmonare prevista superiore a 30 Gy in un singolo trattamento;

pazienti con valori significativamente anomali nei test di funzionalita epatica (TFE) sintetica ed escretoria;
pazienti precedentemente sottoposti a radioterapia a fasci esterni al fegato;

pazienti con trombosi completa della vena porta principale;

pazienti con deposizione extraepatica non correggibile di un marcatore surrogato. E accettabile la deposizione di attivita
a livello di legamento falciforme, linfonodi portali e cistifellea;

e pazienti con funzionalita renale inadeguata;

e pazientiin gravidanza;

e  bambini (< 18 anni).

8. EVENTI AVVERSI
In base agli studi clinici conclusi, per QuiremSpheres™ ¢ stato stabilito il seguente profilo di eventi avversi:
e Eventidigrado 1, 2 osservati dopo SIRT con QuiremSpheres™ in >10% dei pazienti sono: nausea, dolore addominale,
spossatezza, mal di schiena, vomito, edema degli arti, tachicardia atriale parossistica, dispnea, reazione allergica
(al mezzo di contrasto), ascite, febbre, vertigini.
e Eventidi grado 3, 4, 5 osservati dopo SIRT con QuiremSpheres™ in >1-10% dei pazienti sono: insufficienza epatica,
nausea, spossatezza, ascite, emorragia del tratto gastrointestinale superiore, dolore toracico, emorragie delle varici
esofagee e ulcerazione gastrica. Eventi di grado 3,4,5 osservati in >10% dei pazienti sono: dolore addominale.
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e Eventi di laboratorio di grado 1, 2 osservati dopo SIRT con QuiremSpheres™ in >10% dei pazienti sono: aumento della
gamma-glutamil-transferasi, linfocitopenia, aumento dell'aspartato aminotransferasi, aumento della fosfatasi alcalina,
iperglicemia, aumento della bilirubina totale, aumento dell'alanina aminotransferasi, iponatriemia, anemia/emoglobina,
trombocitopenia, diminuzione dell'albumina, aumento della lattato deidrogenasi, leucopenia, aumento della produzione
di ammoniaca, INR aumentato, aumento della creatinina, ipokaliemia, eritrociti, APTT prolungato.

e Eventi di laboratorio di grado 3, 4 osservati dopo SIRT con QuiremSpheres™ in >1-10% dei pazienti sono: aumento
dell'aspartato aminotransferasi, aumento della fosfatasi alcalina, iperglicemia, aumento della bilirubina totale, aumento
dell'alanina aminotransferasi, iponatriemia, anemia/emoglobina, trombocitopenia, diminuzione dell'albumina, aumento
della lattato deidrogenasi.

e Eventi di laboratorio di grado 3, 4 osservati dopo SIRT con QuiremSpheres™ in >10% dei pazienti sono: aumento della
gamma-glutamil-transferasi, linfocitopenia.

Potenziali eventi avversi gravi dovuti a radiazioni elevate:

e Pancreatite acuta ---- causa dolore addominale grave immediato. Verificare con esame SPECT dell’addome e misurare
I'amilasi sierica.

e Gastrite acuta ---- causa dolore addominale. Verificare con i metodi standard per la diagnosi di ulcera gastrica.

e Colecistite acuta ---- causa significativo dolore all'addome superiore e la risoluzione puo richiedere colecistectomia.
Verificare con opportuni esami di diagnostica per immagini.

e Altre ulcere del tratto gastrointestinale (Gl) ---- causano dolore addominale. Verificare con i metodi standard per
la diagnosi di ulcera.

e Epatite daradiazioni (REILD) ---- causa un inspiegabile deterioramento progressivo della funzionalita epatica. Verificare
con biopsia percutanea del fegato.

¢ Polmonite da radiazioni ---- causa eccessiva tosse non produttiva. Verificare le evidenze di polmonite con radiografia
o0 TAC polmonare ad alta risoluzione.

9. AVVERTENZE
Non sono state identificate avvertenze.

10. PRECAUZIONI
Si richiama I'attenzione sulle seguenti precauzioni:
e Radiazioni eccessive nel parenchima epatico normale possono causare una malattia epatica indotta
da radioembolizzazione (REILD), nota anche come epatite da radiazioni.
e  Questo prodotto € radioattivo. Seguire le norme locali durante la manipolazione di questo dispositivo.

11. COMPOSIZIONE CHIMICA
Le microsfere contengono acido poli-L-lattico, acetilacetone e cloruro di olmio. La sospensione tampone acquosa contiene
diidrogenofosfato di sodio, idrogenofosfato disodico, poloxamer 188 e acqua per preparazioni iniettabili.

12. PREPARAZIONE

12.1. SELEZIONE DEI PAZIENTI E TEST PRE-TRATTAMENTO

Possono essere valutati per il trattamento con QuiremSpheres™ solo i pazienti affetti da tumori del fegato non resecabili.
La selezione di un paziente per il trattamento con QuiremSpheres™ richiede un parere medico secondo il quale il controllo
del tumore o dei tumori del fegato apporti un beneficio al paziente e che il tumore o i tumori non siano resecabili.

Prima del trattamento si consiglia di eseguire i seguenti test sul paziente:
e Angiografia epatica per determinare I'anatomia arteriosa del fegato.
e Test sierologici della funzionalita epatica per determinare I'entita del danno epatico.
e Un test della funzionalita renale per determinare I'entita della funzionalita renale.
¢ Una scansione di medicina nucleare di un marcatore surrogato somministrato per la previsione della dose polmonare,
della dose intraepatica e di eventuale deposizione extraepatica del trattamento QuiremSpheres ™.

o Come marcatore surrogato, € possibile iniettare microsfere di olmio-166 QuiremScout™ o tecnezio-99m MAA
tramite catetere nell'arteria epatica.

o Per ottimizzare il valore predittivo per questo test, si consiglia di posizionare la punta del catetere durante
I'iniezione di uno dei marker surrogati esattamente nella stessa posizione anatomica da cui verra somministrato
QuiremSpheres™.

o Non posizionare la punta del catetere troppo vicino a una biforcazione o alla parete arteriosa, in quanto cio
potrebbe introdurre turbolenze che limitano il valore predittivo del marcatore surrogato.

! Nota! Prima del trattamento con QuiremSpheres ™, il paziente deve riprendersi da eventuali interventi chirurgici
maggiori.

! Nota! Il potenziale effetto degli agenti antitumorali sistemici sulla vascolarizzazione epatica e/o un potenziale effetto
radio-sensibilizzante non & stato valutato in combinazione con QuiremSpheres ™.

! Nota! La sicurezza e I'efficacia di questo dispositivo nelle madri in allattamento non sono state determinate.
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12.2. PIANIFICAZIONE DELLA DOSE
Come principio generale, la quantita di radioattivita A [MBq] di QuiremSpheres™ necessaria per ottenere una dose di radiazione
assorbita D [Gy] in un tessuto con massa M [kg] € determinata dalla seguente formula:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
dove M [kg] e determinato dal volume V [L] e dalla densita p [kg/L] del tessuto nel modo seguente:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
La densita p [kg/L] che puo essere utilizzata per determinare M [kg] di tessuto epatico (sia normale che tumorale) € 1,06 kg/L.

L'attivita da somministrare per il trattamento di un paziente pud essere calcolata sulla base del volume del fegato da trattare
(Sezione 5.2.2.) o sulla base di una simulazione della dose utilizzando un marcatore surrogato (Sezione 5.2.3.).

12.2.1. RACCOMANDAZIONI PER LA PIANIFICAZIONE DELLA DOSE
Alla pianificazione della dose si applica quanto segue:
¢ La dose media consigliata prevista per l'intero fegato € pari a 60 Gy.
¢ Quando viene trattato un solo lobo o (sotto)segmento del fegato, la dose di radiazione media assorbita prevista per quel
volume di trattamento puo superare 60 Gy. Occorre comunque valutare la dose media assorbita dal fegato intero e resta
comunque valida la dose media raccomandata di 60 Gy.

I Precauzione! Radiazioni eccessive nel parenchima epatico normale possono causare una malattia epatica indotta
daradioembolizzazione (REILD), nota anche come epatite da radiazioni.

! Nota! Uno shunt polmonare eccessivo pud causare polmonite da radiazioni.

! Nota! La somministrazione accidentale di QuiremSpheres™ alla cistifellea, al tratto gastrointestinale o al pancreas
puo causare gastrite acuta, ulcerazione del tratto gastrointestinale, pancreatite acuta o colecistite acuta.

12.2.2. CALCOLO PER L'ATTIVITA IN BASE AL VOLUME DEL FEGATO

Questo metodo utilizza esclusivamente il volume di fegato in cui QuiremSpheres™ verra iniettato come input per il calcolo
dell'attivita richiesta necessaria ad ottenere una determinata dose sul tessuto epatico secondo la formula [1] e [2]. Il volume V
viene misurato in base ai dati di imaging medico ed & utilizzato per determinare la massa M del tessuto epatico.

Grazie alla distribuzione non uniforme di QuiremSpheres™ nel tessuto epatico tumorale e non tumorale, & possibile somministrare
al tessuto tumorale una dose di radiazione assorbita proporzionalmente piu elevata. Tuttavia si raccomanda di studiare la
distribuzione intraepatica come parte del work-up utilizzando un marcatore surrogato.

12.2.3. CALCOLO PER L'ATTIVITA BASATO SULLA SIMULAZIONE DELLA DOSE UTILIZZANDO UN MARCATORE
SURROGATO

Questo metodo utilizza un marcatore surrogato per simulare la dose di radiazione assorbita prevista per una determinata attivita

del trattamento nel tessuto tumorale e nel tessuto epatico normale. Come marker surrogato & possibile utilizzare microsfere di

olmio-166 QuiremScout™ o tecnezio-99m MAA. La distribuzione di uno dei marcatori surrogati viene valutata mediante immagini

SPECT(-CT) in base alle quali la frazione F dell'attivita totale in un volume di interesse (VOI) € determinata in base a:

_ Countsypy [3]
Countsrotal volume

dove le conte si riferiscono alle conte SPECT misurate all'interno dei corrispondenti volumi ed il volume totale si riferisce al volume
totale del fegato in cui & prevista la somministrazione dell'attivita di QuiremSpheres ™. Se viene rilevato uno shunt polmonare,

il volume totale include anche il volume polmonare. L'attivita necessaria per ottenere una dose D [Gy] assorbita in un VOI viene
successivamente calcolata in base alla formula [4] nel modo seguente:

A= Dl/()I[Gy]><1V1V01}Ekg]><63 [MBg/J] [4]

con Mvoi calcolato secondo la formula [2]. Il volume V viene misurato in base ai dati di imaging medico ed € utilizzato per
determinare la massa M del tessuto nel VOI sia per il tessuto epatico normale che per il tessuto tumorale.

12.3. PREVISIONE DELLA DOSE POLMONARE CON UN MARCATORE SURROGATO

E possibile utilizzare un marcatore surrogato per simulare la dose di radiazione assorbita prevista nei polmoni per una data attivita
del trattamento. Come marker surrogato € possibile utilizzare microsfere di olmio-166 QuiremScout™ o tecnezio-99m MAA.

La distribuzione del marcatore surrogato puo essere valutata mediante immagini SPECT(-CT) o scintigrafia planare in base alla
quale la percentuale di shunt polmonare L [%] € calcolata utilizzando la seguente formula:

L [%] - counts of total lung x 100 [5]

counts of total lung + counts of liver

dove le conte si riferiscono a conte SPECT-TC o di scintigrafia planare misurate nelle immagini all'interno delle corrispondenti
regioni di interesse.
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La previsione della dose di radiazioni assorbite dal polmone puo essere effettuata in base allo shunt polmonare misurato L [%],
alla quantita di attivita A [MBq] dell’'olmio-166 da somministrare e alla massa dei polmoni My, [kg] utilizzando la seguente
formula:

A[MBq] x L/100
Mlung[kg] x63 [MBq/]]

Dlung [Gy] = [6]

La massa di tessuto polmonare M,,,, [kg] puo essere calcolata utilizzando il valore di densita di tale tessuto specifica per
il paziente e il volume polmonare basato sulla tomografia TC, oppure puo essere stimata in 1 kg.

13. ISTRUZIONI PER L'USO

13.1. PRESENTAZIONE E CONSERVAZIONE

La preparazione puo essere eseguita in una struttura ospedaliera per la manipolazione di materiali radioattivi (ad es. un laboratorio
di medicina nucleare) oppure in una struttura ospedaliera (ad es. una sala angiografica) approvata per la procedura

di somministrazione di QuiremSpheres™ e/o QuiremScout™.

! Questo prodotto € radioattivo. Seguire le norme locali durante la manipolazione di questo
Precauzione!  dispositivo.

Le microsfere QuiremSpheres™ sono fornite in sospensione con un’attivita specifica per il paziente in un massimo di tre fiale a V
chiuse con un tappo. | dati relativi a data di calibrazione, attivita alla calibrazione e scadenza sono riportati sulle etichette della
confezione. QuiremSpheres™ é fornito sterile ed € un prodotto monouso destinato esclusivamente all’'uso su un singolo paziente.
Ogni fiala a V e fornita in un contenitore in piombo, imballato in una scatola di trasporto di tipo A. La fiala e il suo contenuto devono
essere conservati nel contenitore di trasporto a temperatura ambiente (15-25 °C, 59-77 °F) fino al momento dell’uso.

! Nota! Al ricevimento di QuiremSpheres™ controllare immediatamente che la confezione sia integra. Non utilizzare
il prodotto se la fiala a V o la confezione sono danneggiate.
! Nota! QuiremSpheres™ ¢ destinato esclusivamente all’'uso su un singolo paziente.
! Nota! Non utilizzare il prodotto dopo la data e I'ora di scadenza, come indicato sull'etichetta del prodotto.
! Nota! Prima di utilizzare QuiremSpheres™, verificare I'attivita delle fiale ricevute utilizzando un calibratore della dose

calibrato per misurare I'olmio-166.

13.2. DISPOSITIVI E ACCESSORI DI INTERAZIONE
Utilizzare il set di somministrazione QuiremSpheres™ (QS-D001) per il trasferimento di QuiremSpheres™ dalla fiala a V del
paziente al catetere paziente.

Utilizzare il kit cliente QuiremSpheres™ (QS-C001) come mezzo di protezione da radiazione involontaria durante la procedura
di somministrazione QuiremSpheres™.

Si consiglia di utilizzare un microcatetere con diametro interno pari o superiore a 0,65 mm. Se si utilizza un catetere con diametro
interno inferiore, & da prevedersi una portata inferiore durante il processo di somministrazione. Una portata inferiore:
e determinera un aumento piu rapido del livello del liquido nella fiala a V, che impieghera piu tempo a normalizzarsi.
Pertanto concedere un tempo sufficiente tra i cicli di somministrazione per consentire al livello di fluido nella fiala a vV
di normalizzarsi.
e  puod causare una maggiore ritenzione di microsfere nel Set di somministrazione QuiremSpheres™ e nel microcatetere.

! Nota! Se non si concede un tempo sufficiente tra i cicli di somministrazione per la normalizzazione del livello del fluido
nella fiala a V, potrebbe determinarsi una pressione eccessiva nella fiala a VV con conseguente perdita dal setto
e perdita di pressione.

13.3. POSIZIONAMENTO RADIOLOGICO DEL CATETERE
Per I'impianto transarterioso di QuiremSpheres™ viene inserito un catetere attraverso I'arteria femorale o quella radiale sotto guida
radiografica. Questa procedura deve essere eseguita esclusivamente da un radiologo interventista esperto.

Servendosi di tecniche standard, posizionare il microcatetere nell’arteria epatica (comune, destra, sinistra o uno dei rami diretti

al fegato). Il radiologo interventista deve conoscere bene le variazioni arteriose frequenti nel circolo sanguigno del fegato e dal
fegato agli organi circostanti. Fare tutto il possibile per somministrare le microsfere nelle arterie epatiche in modo tale che la
radiazione venga somministrata soltanto all’area bersaglio del fegato. Se i tumori sono limitati ad un lobo o (sotto)segmento del
fegato, il catetere pud essere inserito selettivamente nell'arteria che alimenta quel lobo o (sotto)segmento bersaglio, risparmiando
cosi tessuto epatico sano.

13.4. SOMMINISTRAZIONE DI QUIREMSPHERES™
La somministrazione di QuiremSpheres™ deve essere eseguita in una struttura ospedaliera (ad es. una sala angiografica)
approvata per la procedura di somministrazione di microsfere di olmio-166 QuiremSpheres™.

Per una descrizione estesa e illustrata della preparazione e dell'esecuzione dellaprocedura di somministrazione
di QuiremSpheres™, fare riferimento alla Procedura di somministrazione manuale (LC-80072) e alle istruzioni per l'uso del Set
di somministrazione QuiremSpheres™ (LC-80076). Prima dell’'uso, leggere e comprendere per intero le presenti istruzioni.
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Alla somministrazione di QuiremSpheres™ si applicano le seguenti raccomandazioni.

e La somministrazione di QuiremSpheres™ nell'arteria epatica deve essere eseguita lentamente (0,1 ml per impulso
al secondo) con soluzione fisiologica (0,9% NacCl). Un'iniezione rapida puo causare reflusso.

e Durante la procedura di somministrazione, a intervalli regolari il catetere deve essere sottoposto a lavaggio con soluzione
fisiologica (0,9% NaCl) per evitare che si ostruisca.

e Verificare con regolarita la punta del catetere per accertarsi che rimanga nella posizione prevista per I'intera procedura
di somministrazione.

e Verificare la stasi del flusso sanguigno e il potenziale reflusso delle microsfere mediante somministrazione intermittente
di mezzo di contrasto per prevenire la somministrazione accidentale di microsfere.

13.5. SMALTIMENTO DEI RIFIUTI RADIOATTIVI

La fiala a V QuiremSpheres™, il Set di somministrazione QuiremSpheres™, i (micro)cateteri e gli altri prodotti monouso contengono
piccole quantita residue di microsfere e richiedono pertanto il monitoraggio della radioattivita. Questi componenti devono essere
smaltiti conformemente alle procedure locali. Tali procedure possono comportare la conservazione fino al decadimento prima di
procedere allo smaltimento tramite il sistema standard ospedaliero di gestione dei rifiuti. Monitorare tutti i camici e le attrezzature
chirurgiche al termine di ciascuna procedura. | componenti contaminati devono essere sigillati ermeticamente, etichettati e restituiti
al dipartimento di fisica medica o altro reparto designato per il decadimento finché non saranno sicuri per il lavaggio o lo smaltimento.

13.6. TEST POST-TRATTAMENTO
Si raccomanda di eseguire una scansione SPECT/CT post-trattamento del’addome superiore per esaminare la distribuzione
intraepatica e la deposizione extraepatica delle microsfere somministrate.

14. SICUREZZA DELL’'IMAGING A RISONANZA MAGNETICA (RM)

Test non clinici hanno dimostrato che le Microsfere di olmio-166 di QuiremSpheres™ sono a compatibilita RM condizionata. Un
paziente con questo dispositivo pud essere sottoposto a scansione in modo sicuro alle condizioni indicate nella Tabella 1. Il
mancato rispetto di tali condizioni potrebbe causare lesioni al paziente. Per ulteriori informazioni sulla sicurezza RM rivolgersi
all'indirizzo info.quirem@terumo-europe.com.

Tabella 1 — Condizioni di scansione RM

A compatibilita RM condizionata

Parametro Condizione di utilizzo/Informazioni

Intensita del campo magnetico statico (Bo) 15T,3T

Orientamento del campo magnetico statico (Bo) Orizzontale, foro cilindrico

Gradiente di campo spaziale massimo 9 T/m (900 gauss/cm)

Polarizzazione RF A polarizzazione circolare (PC)

Bobina RF di trasmissione Puo essere utilizzata qualsiasi bobina RF di trasmissione.
Bobina RF di ricezione Puo essere utilizzata qualsiasi bobina RF di ricezione.
Modalita o limitazioni operative del sistema RM (RF) Normale modalita operativa

SAR massimo corpo intero 2 W/kg (normale modalita operativa)

SAR massimo testa 3,2 W/kg (normale modalita operativa)

Bl*ms No max. Bl*ms

SAR medio del corpo intero di 2 W/kg per 60 minuti di RF
continua (una sequenza o una serie/scansione back-to-
back senza interruzioni) seguiti da un periodo di
raffreddamento di 15 minuti.

La presenza di questo impianto potrebbe produrre artefatti
nelle immagini. Per compensare tali artefatti potrebbe
essere necessaria una manipolazione dei parametri di
scansione.

Durata della scansione

Artefatti nelle immagini RM

15. SEGNALAZIONE DI INCIDENTI

In caso di incidente verificatosi in relazione a QuiremSpheres™, segnalare I'incidente a Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. In caso di incidente grave verificatosi in relazione a QuiremSpheres™, segnalare l'incidente
a Quirem Medical B.V e all'autorita competente dello Stato membro in cui l'utente o il paziente risiede.

16. SICUREZZA DELLE RADIAZIONI

La procedura di preparazione e di somministrazione deve essere considerata un rischio di radiazioni potenzialmente grave
per il personale clinico. Rispettare le linee guida regolatorie e locali sulla gestione delle radiazioni nella preparazione e nella
somministrazione delle microsfere, nonché nello smaltimento dei rifiuti e nell’assistenza post-impianto.

Tenere sempre in considerazione i principi di igiene delle radiazioni. Cio significa che la dose di esposizione del personale clinico

e infermieristico e la dose di esposizione involontaria del paziente devono essere mantenute “al livello pitu basso ragionevolmente
ottenibile” (ALARA) considerando i seguenti aspetti:
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+  TEMPO - Ridurre al minimo il tempo di esposizione.

+ DISTANZA - Aumentare il piu possibile la distanza tra la sorgente
di radiazione e il corpo/le estremita del corpo
+ SCHERMATURA - Adottare misure di schermatura appropriate

Evitare il contatto con l'urina e la bile dei pazienti sottoposti a SIRT (in sacche di raccolta e medicazioni per ferite) consente

di ridurre al minimo il rischio di esposizione alle radiazioni per le persone, in particolare nelle prime 24 ore successive all'impianto.

In caso di (sospetta) contaminazione radioattiva del personale, delle apparecchiature o della sala per la terapia:
e Determinare I'entita della contaminazione radioattiva misurando I'emissione di fotoni gamma dell’olmio-166 con
un adeguato rivelatore portatile di radioattivita.
e Seguire le linee guida locali pertinenti in materia di pulizia 0 messa in quarantena delle superfici contaminate.
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APPENDICE | — MISURAZIONE DELL’ESPOSIZIONE POST-IMPIANTO

| valori di intensita di dose sono stati misurati a una distanza di 1,0 m dal’addome di pazienti (n = 3) sottoposti a impianto con
microsfere radioattive contenenti olmio-166, associate a una dose media consigliata assorbita dall’'intero fegato pari a 60 Gy.

| risultati delle misurazioni sono illustrati nella Tabella 2.

Tabella 2 — Intensita di dose a una distanza di 1,0 m da pazienti trattati, at =0, 6, 24 e 48 ore dopo il trattamento.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Intensita di dose D(uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

APPENDICE Il - CORREZIONE PER IL DECADIMENTO

L’emivita fisica dell'olmio-166 & pari a 26,8 ore. Per calcolare I'attivita di QuiremSpheres™ in qualunque momento successivo
all’ora di riferimento, moltiplicare I'attivita di riferimento per il fattore di decadimento appropriato indicato nella Tabella 3.

Prima di apportare la correzione per il decadimento, si deve convertire I'ora di riferimento nell’'ora locale dell'utente.

Tabella 3 - Fattori di decadimento di QuiremSpheres™

Ore Fattore di decadimento | Ore Fattore di decadimento
05 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 11 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (giorno 2) 0,289
7 0,834 72 (giorno 3) 0,155
8 0,813 96 (giorno 4) 0,083

APPENDICE Il - LEGENDA DEI SIMBOLI PRESENTI SULLE CONFEZIONI E SULLE ETICHETTE

a5 OBRE

+25¢C°
Produttore /ﬂ/ Limite di temperatura g Data di scadenza
+15¢C°

. . ‘.‘ Attenzione, contiene II

Data di produzione & materiale radioattivo Alto
. .o . 1/
S Codice di riferimento ) Non esporre alla luce
7|

Numero di serie REF prodotto ?\ solare
Indicazione di barriera Sterilizzato con tecniche - Conservare in luogo
sterile STERILE asettiche asciutto
Indicazione Unigue Device Identifier, Non utilizzare se la

Dispositivo medico

Conformita europea

Esclusivamente
monouso

Consultare le istruzioni
per l'uso

EU CAL UTC

B>

Identificativo univoco del
dispositivo

Ora di calibrazione
europea UTC

Etichette staccabili da
entrambi i lati

A compatibilita RM
condizionata

confezione é stata
danneggiata o aperta

Limite di impilamento: tre
scatole

Fragile
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1. PRIETAISO APRASYMAS

,QuiremSpheres™“ sudaro poli-L-laktinés ragsties (PLLA) mikrosferos, kuriose yra holmio-166, 2 ml suspensijos buferiniame
tirpale. Vidutinis mikrosfery skersmuo — 25-35 mikrometrai. Holmis-166 yra didelés energijos beta spinduliuotés izotopas, skirtas
terapijos tikslams. Maksimali beta daleliy energija yra 1,85 MeV (50,0 %) ir 1,77 MeV (48,7 %). Maksimali beta daleliy emisijos
audiniuose riba yra 8,7 mm, vidurkis — 2,5 mm. Be to, holmis-166 spinduliuoja pirminius gama fotonus, kuriy energija yra 81 KeV
(6,7 %). Holmio-166 puséjimo trukmeé yra 26,8 val., taigi daugiau kaip 90 % radiacijos iSsiskiria per pirmasias 4 dienas po suleidimo
procediros. Suplanuotu gydymo momentu kiekvienos mikrosferos aktyvumas yra 200—400 Bq. ,QuiremSpheres™“ yra nuolatinis
implantas.

,QuiremSpheres™ suleidziamas j kepeny arterijg per mikrokateterj. ,QuiremSpheres ™ pasiskirsto kepenyse netolygiai. Taip yra
pirmiausia dél kepeny arterijos srauto j navikinius ir normalius kepeny audinius skirtumy, navikiniy ir normaliy kepeny audiniy
gyslotumo santykio ir naviko dydzio. ,QuiremSpheres™“ galima vizualizuoti ,in-vivo“ naudojant MRT ir (arba) SPECT.

2. NUMATYTOJI PASKIRTIS
~QuiremSpheres ™" skirtas implantuoti j kepeny navikus per kepeny arterijg gydant pacientus, turin€ius neoperuotinus kepeny navikus.

3. NUMATYTASIS NAUDOTOJAS
,QuiremSpheres™* skirtas branduolinés medicinos ir intervencinés radiologijos specialistams.

Tik numatytieji naudotojai ir kitas klinikinis personalas, iSklauses ,QuiremSpheres ™*“ mokymo programa, gali uzsakyti, naudoti
ir (arba) implantuoti ,QuiremSpheres™ Holmium-166“ mikrosferas.

4. NAUDOJIMO INDIKACIJOS
,QuiremSpheres™* skirtas pacientams, turintiems neoperuotinus kepeny navikus, gydyti.

5.  KLINIKINE NAUDA

e neoperuotiny kepeny naviky ligy kontrolé, uztikrinanti neprogresavimga ir bendrag iSgyvenamumg pagal naujausius
pasiekimus (nauda pacientui);
gerai toleruojamas gydymas numatytoje pacienty populiacijoje (nauda pacientui);
gydymas su ribotos trukmés Salutiniu poveikiu (nauda pacientui);
simptominis palengvéjimas pacientams, kuriems pasirei$kia naviko sukelti simptomai (nauda pacientui);
patikrinimas po gydymo naudojant SPECT ir MRT (nauda naudotojui).

6. SAUGUMO IR KLINIKINIO VEIKSMINGUMO SANTRAUKA
Saugumo ir klinikinio veiksmingumo santraukg (SSCP) rasite apsilanke https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BAZINIS UDI-DI:
8719266QS-V0012ZV).

7. KONTRAINDIKACIJOS
,QuiremSpheres™“ negalima naudoti:
e pacientams, kuriems prognozuojamoji plauciy dozé virSija 30 Gy per vieng procedirg;
pacientams, kuriems nustatyti stipriai pakite sintetinés ir ekskrecinés kepeny funkcijos tyrimy rezultatai (LFT);
pacientams, kuriems anksciau buvo taikytas kepeny iSorinis spindulinis gydymas;
pacientams, kuriems yra visiSka varty venos trombozé;
pacientams, kuriems nustatytas nepataisomai didelis ne kepenyse esancio surogatinio Zymeklio kiekis. Leistinas dozés
aktyvumas vidiniame kepeny raistyje, varty limfmazgiuose ir tulZies pasléje;
e pacientams, kuriy inksty funkcija nepakankama;
e néscioms pacientéms;
e vaikams (<18 mety).

8. NEPAGEIDAUJAMAS POVEIKIS

e 1ir 2 laipsnio reiSkiniai, pastebéti po SIRT naudojant ,QuiremSpheres ™*, > 10 % pacienty: pykinimas, pilvo skausmas,
nuovargis, nugaros skausmas, vémimas, galiniy edema, paroksizminé priesirdziy tachikardija, dusulys, alerginé
(kontrastinés medziagos) reakcija, ascitas, karS¢iavimas, galvos svaigimas;

e 3,4, 5 laipsnio reiskiniai, pastebéti po SIRT naudojant ,QuiremSpheres ™*“, > 1-10 % pacienty: kepeny
nepakankamumas, pykinimas, nuovargis, ascitas, kraujavimas i$ virSutinés virSkinimo trakto dalies, kratinés lgstos
skausmas, kraujavimas i§ stemplés veny ir skrandzio iSopéjimas; 3, 4, 5 laipsnio reiSkiniai, nustatyti > 10 % pacienty, yra:
pilvo skausmas;

e 1ir 2 laipsnio laboratoriniai reiSkiniai, pastebéti po SIRT naudojant ,QuiremSpheres™*, > 10 % pacienty:
y-gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas, limfocitopenija, aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas, Sarminés
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fosfatazés aktyvumo padidéjimas, hiperglikemija, bendrojo bilirubino kiekio padidéjimas, alaninaminotransferazés aktyvumo
padidéjimas, hiponatremija, anemija / hemoglobino koncentracijos padidéjimas, trombocitopenija, albumino koncentracijos
sumazéjimas, laktatdehidrogenazés aktyvumo padidéjimas, leukopenija, amoniako kiekio padidéjimas, INR padidéjimas,
kreatinino koncentracijos padidéjimas, hipokalemija, eritrocity kiekio padidéjimas, pailgéjes DATL;

e 3 ir4 laipsnio laboratoriniai reiSkiniai, pastebéti po SIRT naudojant ,QuiremSpheres ™*, > 1-10 % pacienty:
aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas, Sarminés fosfatazés aktyvumo padidéjimas, hiperglikemija, bendrojo
bilirubino kiekio padidéjimas, alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas, hiponatremija, anemija / hemoglobino
koncentracijos padidéjimas, trombocitopenija, albumino koncentracijos sumazéjimas, laktatdehidrogenazés aktyvumo
padidéjimas;

e 3 ir4 laipsnio laboratoriniai reiSkiniai, pastebéti po SIRT naudojant ,QuiremSpheres ™*, > 10 % pacienty:
y-gliutamiltransferazés aktyvumo padidéjimas, limfocitopenija.

Sunkis nepageidaujami reisSkiniai, kuriuos gali sukelti intensyvi spinduliuoté

e Uminis pankreatitas — vidutinio stiprumo pilvo skausmy prieZastis. Nustatomas atliekant SPECT vaizdy gavimo tyrimg
ir amilazeés kiekio serume tyrima.

o Uminis gastritas — pilvo skausmy prieZastis. Nustatomas standartiniais skrandzio opy diagnozavimo badais.

e Uminis cholecistitas — sukelia didelius virSutinés pilvo srities skausmus ir gali prireikti cholecistektomijos. Nustatomas
atitinkamais vaizdy gavimo tyrimais.

e Kitos virSkinimo trakto opos — sukelia pilvo skausma. Nustatomas standartiniais opy diagnozavimo badais.

e Spindulinis hepatitas (RESKL) — nepaaiskinamo progresinio kepeny funkcijos blogéjimo priezastis. Nustatomas atlikus
transkutaning kepeny biopsija.

e Spindulinis pneumonitas — intensyvaus sauso kosulio priezastis. Nustatoma rentgeno tyrimu arba aukstos skyros
plauciy KT, jrodancia pneumonita.

9. ISPEJIMAI
|spéjimy nenustatyta.

10. ATSARGUMO PRIEMONES
Atkreipiamas démesys | Sias atsargumo priemones:
e pernelyg intensyvus spinduliuotés poveikis normaliai kepeny parenchimai gali bati rentgeno embolizacijos sukeltos
kepeny ligos (RESKL), dar vadinamos radiaciniu hepatitu, priezastis;
e Sis gaminys yra radioaktyvus. Naudojant Sig priemone bitina laikytis vietiniy reikalavimy.

11. CHEMINE SUDETIS
Mikrosferose yra poli (L-laktinés rigsties), acetilacetono ir holmio chlorido. Vandeninés suspensijos buferiniame tirpale yra natrio
divandenilio fosfato, dinatrio vandenilio fosfato, poloksamero 188 ir injekcinio vandens.

12. PARUOSIMAS

12.1. PACIENTY ATRANKA IR TYRIMAI PRIES GYDYMA

Gydymas ,QuiremSpheres™* gali bati taikomas tik pacientams, turintiems neoperuotiny kepeny naviky. Atrenkant pacienta, kuris
bus gydomas ,QuiremSpheres™*, turi biti priimtas medicininis sprendimas, kad naviko (-y) gydymas kepenyse bus naudingas
pacientui ir kad kepeny navikas (-ai) neoperuotinas (-i).

PrieS gydyma rekomenduojama atlikti toliau nurodytus paciento tyrimus.
e Kepeny angiograma kepeny arterijy anatomijai nustatyti.

e Kepeny funkcijos serologiniai tyrimai kepeny funkcijos pazeidimy dydziui nustatyti.

e Inksty funkcijos tyrimas, siekiant nustatyti inksty funkcijos lygj.

e Suleisto surogatinio Zymeklio branduolinés medicinos tyrimas, siekiant prognozuoti plauciy doze, intrahepatine doze ir bet
kokj suleisto medziagos kiekj ne kepenyse po ,QuiremSpheres ™" gydymo.

o Kaip surogatinj zymeklj j kepeny arterijg per kateterj galima suleisti ,QuiremScout ™*“ holmio-166 mikrosferas
arba technecio-99m MAA.

o Norint optimizuoti prognozuojamajg Sio tyrimo reikSme, suleidZiant bet kurio surogatinio Zymeklio kateterio
antgalj rekomenduojama laikyti visiSkai toje pacioje anatomingje vietoje, i$ kurios bus suleista
»QuiremSpheres ™",

o Nedékite kateterio antgalio per arti iSsiSakojimo arba arterijos sienelés, nes gali atsirasti skuriy, kurie sumazins
surogatinio zymeklio prognozuojamosios reik§més tiksluma.

| Pastaba! Prie$ skiriant gydyma ,QuiremSpheres ™, pacientas turi bati pasveikes po didZiyjy chirurginiy operacijy.

| Pastaba! Galimas sisteminiy medZiagy prie$ vezj poveikis kepeny vaskuliarizacijai ir (arba) galimas jautrumas
spinduliuotei kartu su ,QuiremSpheres ™ *“ nebuvo jvertintas.

| Pastaba! Sio prietaiso saugumas ir veiksmingumas Zindan¢ioms moterims nenustatytas.

12.2. DOZES PLANAVIMAS
Paprastai ,QuiremSpheres ™* radioaktyvumo kiekis A [MBq], norint pasiekti spinduliuotés absorbuotg doze D [Gy] audinyje, kurio
masé M [kg], nustatomas pagal $ig formule:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
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Cia M [kg] nustatoma pagal audinio tdrj V [I] ir tankj o [kg/l] tokiu badu:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
Tankis p [kg/l], kurj galima naudoti nustatant kepeny audinio (normalaus ir navikinio) M [kg], yra 1,06 kg/l.

Gydomam pacientui skiriamg spinduliuotés doze galima apskaiciuoti pagal gydoma kepenuy tarj (5.2.2 skyrius) arba remiantis
dozés imitavimu naudojant surogatinj Zymeklj (5.2.3 skyrius).

12.2.1. DOZES PLANAVIMO REKOMENDACIJOS
Dozés planavimui taikomos Sios rekomendacijos:
e rekomenduojama vidutiné visoms kepenims planuojama skirti absorbuojama dozé yra 60 Gy;
e gydant tik vieng kepeny skiltj arba jy (sub)segmenta, planuojama vidutiné absorbuojama spinduliuotés dozé, skirta
gydomam tariui, gali virSyti 60 Gy. Vis délto reikéty jvertinti viduting visy kepeny absorbuojamg dozg ir toliau taikyti
rekomenduojamg vidutine absorbuojamg 60 Gy doze.

I Atsargiai! pernelyg intensyvus spinduliuotés poveikis normaliai kepeny parenchimai gali bati rentgeno
embolizacijos sukeltos kepeny ligos (RESKL), dar vadinamos radiaciniu hepatitu, prieZastis;

| Pastaba! Pernelyg didelis Suntavimas j plaucius gali sukelti radiacinj pneumonitg.

| Pastaba! Netyc¢inis ,QuiremSpheres ™ “ suleidimas j tulZies pasle, virskinamajj traktg arba kasg gali sukelti Gminj gastrita,

virSkinamojo trakto iSopéjima, Gminj pankreatitg arba aminj cholecistitg.

12.2.2. AKTYVUMO SKAICIAVIMAS PAGAL KEPENU TUR]
Taikant §j metodg naudojamas tik kepeny tiris, j kurj bus suleista ,QuiremSpheres ™*, kaip jvestis reikiamam aktyvumui,
reikalingam pasiekti tam tikrg doze kepeny audinyje, apskai€iuoti pagal [1] ir [2] formule. Taris V matuojamas remiantis

Dél netolygaus ,QuiremSpheres™ pasiskirstymo navikiniuose ir normaliuose kepeny audiniuose tikétina, kad santykinai didesné
absorbuojama spinduliuotés dozé teks navikiniams audiniams. Nepaisant to, rekomenduojama, kad intrahepatinis pasiskirstymas
bity tiriamas kaip pasirengimo dalis, naudojant surogatinj zymekl;.

12.2.3. VEIKLOS SKAICIAVIMAS PAGAL DOZES IMITAVIMA NAUDOJANT SUROGATIN] ZYMEKL]

Taikant §j metodg naudojamas surogatinis zymeklis, kad bty imituojama tikétina spinduliuotés absorbuojama dozé tam tikram
gydymo aktyvumui naviko audinyje ir normaliame kepeny audinyje pasiekti. Kaip surogatinj zymeklj galima naudoti
»QuiremScout™“ holmio-166 mikrosferas arba technecio-99m MAA. Bet kurio i surogatiniy Zymekliy pasiskirstymas jvertinamas
SPECT(-CT) vaizdy gavimo metodu, pagal kurj viso dominangio tario (VOI) viso aktyvumo frakcija F nustatoma pagal:

_ Countsypy [3]
Countsrotal volume

Cia counts (skai¢ius) nurodo SPECT impulsy skaigiy, i§matuotg atitinkamuose tiiriuose, o Total Volume (bendras tiris) nurodo
bendrg kepeny tarj, kuriam planuojama skirti ,QuiremSpheres ™* poveikj. Jei aptinkamas plauciy Suntas, j Total Volume (bendrg
tarj) taip pat jtraukiamas plauciy tdris. Tuomet aktyvumas, reikalingas absorbuojamai dozei D [Gy] dominanciame taryje (VOI)
pasiekti, apskaic¢iuojamas pagal formule [4] tokiu bddu:

A= DVO:[G}’]XMVUIIERQ]X“ [MBg/J] [4]

ir naudojamas tiek normalaus kepeny audinio, tiek naviko audinio masei M dominanc¢iame taryje (VOI) nustatyti.

12.3. PLAUCIY DOZES PROGNOZAVIMAS NAUDOJANT SUROGATIN] ZYMEKL]

Surogatinj zymeklj galima naudoti norint imituoti numatomg tam tikro gydymo aktyvumo spinduliuotés absorbuojamg doze
plaugiuose. Kaip surogatinj Zymeklj galima naudoti ,QuiremScout™“ holmio-166 mikrosferas arba technecio-99m MAA. Bet kurio
surogatinio Zzymeklio pasiskirstyma galima jvertinti naudojant SPECT(-KT) vaizdy gavima arba plokStumine scintigrafija, pagal
kuriuos apskai€iuojamas plauciy Suntavimo procentas L [%] naudojant $ig formule:

counts of total lung
counts of total lung + counts of liver

L [%] = x 100 [5]

Cia counts (skaigius) — tai SPECT-CT arba planariosios scintigrafijos reik&miy, i8matuoty atitinkamuose dominangiy sri¢iy
vaizduose, skaitiné iSraiska.

Spinduliuotés absorbuojamg doze plauciui galima prognozuoti remiantis iSmatuotu plauciy Suntu L [%], skiriamo holmio-166
aktyvumo A kiekiu [MBq] ir plau¢iy mase My, [kg], naudojant $ig formule:

A[MBq] x L/100

Duung [GY] = 37 gl <63 MBai]

(6]

Plauciy audiniy mase M,,,,, [kg] galima apskaiciuoti pagal pacientui bldingg plauciy audiniy tankj ir plauciy tdrj i KT skenavimo
arba galima prilyginti 1 kg.
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13. NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS

13.1. PATEIKIMAS IR LAIKYMAS

Paruosti galima ligoninés skyriuje, kuriame tvarkomos radioaktyviosios medziagos (pvz., branduolinés medicinos laboratorijoje),
arba ligoninés skyriuje (pvz., angiografijos patalpoje), kuris patvirtintas kaip tinkamas ,QuiremSpheres ™*“ ir (arba) ,QuiremScout™*
suleidimo procedirai atlikti.

I Atsargiai! Sis gaminys yra radioaktyvus. Naudojant $ig priemone bitina laikytis vietiniy reikalavimy.

,QuiremSpheres™“ mikrosferos tiekiamos suspensijoje, konkrec¢iam pacientui badingo aktyvumo, ne daugiau kaip trijuose
uzdengtuose V buteliukuose. ISsami informacija apie kalibravimo data, kalibravimo veiksmus ir galiojimo terming nurodyta
pakuotés etiketése. Gaminys ,QuiremSpheres ™* tiekiamas sterilius ir skirtas vienkartiniam naudojimui vienam pacientui.
Kiekvienas V buteliukas tiekiamas Svininéje talpykléje, supakuotoje j A tipo transportavimo déze. Prie$ naudojant buteliuka ir jo
turinj reikia laikyti transportavimo talpykléje kambario temperataroje (15-25 °C (59-77 °F).

| Pastaba! Gave ,QuiremSpheres ™", patikrinkite, ar nepazeista pakuoté. Jeigu V buteliukas arba pakuoté pazeisti, gaminio
nenaudokite.

| Pastaba! »,QuiremSpheres ™* skirtas naudoti tik vienam pacientui.

| Pastaba! Nenaudokite gaminio pasibaigus galiojimo laikui, nurodytam gaminio etiketéje.

| Pastaba! PrieS naudodami ,QuiremSpheres™*, patikrinkite gauto (-y) buteliuko (-y) aktyvumag naudodami dozés

kalibratoriy, sukalibruotg matuoti holmj-166.

13.2. SAVEIKAUJANTYS PRIETAISAI IR PRIEDAI
Norédami perkelti ,QuiremSpheres ™" i§ paciento V buteliuko j paciento kateterj naudokite ,QuiremSpheres ™* suleidimo rinkinj
(QS-D001).

»QuiremSpheres ™* suleidimo procediros metu naudokite ,QuiremSpheres ™* kliento rinkinj (QS-C001) kaip priemone,
padedancig apsisaugoti nuo nenumatytos spinduliuotés.

Patartina naudoti bent 0,65 mm vidinio skersmens kateterj. Jei naudojamas mazesnio vidinio skersmens kateteris, tikétinas
mazesnis srauto greitis suleidimo proceso metu. Mazesnis srauto greitis:
e lems greitesnj skysc€io kiekio V buteliuke padidéjima, kuriam normalizuotis prireiks daugiau laiko. Todél tarp suleidimo
cikly pakankamai ilgai palaukite, kol skysc€io lygis V buteliuke normalizuosis;
e dél to,QuiremSpheres™* suleidimo rinkinyje ir mikrokateteryje gali susikaupti daugiau mikrosfery.

| Pastaba! Nepalikus pakankamai laiko tarp suleidimo cikly skysc€io lygiui V buteliuke normalizuotis, V buteliuke gali
susidaryti per didelis slégis, dél kurio galiausiai gali atsirasti pertvaros nuotékis ir sumazéti slégis.

13.3. RADIOLOGINIS KATETERIO |STUMIMAS
Atliekant transarterine ,QuiremSpheres™* implantacijag, kateteris jstumiamas femoraline arba radialine arterija kontroliuojant
rentgenu. Tai gali atlikti tik parengtas intervencines procediras atliekantis radiologas.

Standartiniu metodu jstumkite mikrokateterj j kepeny arterijg (bendraja, desiniaja, kairigjg arba vieng i$ kity kepeny Saky).
Intervencinis radiologas turi bati susipazines su daznais arterijy, kuriomis kraujas patenka j kepenis ir i$ kepeny j aplinkinius
organus, nukrypimais. Reikia imtis visy priemoniy, kad mikrosferos bty suleistos j kepeny arterijg taip, kad spinduliuoté patekty tik
j tiksline kepeny sritj. Jei navikai yra tik vienoje kepeny skiltyje arba (sub)segmente, kateterj galima jstumti selektyviai j arterijg,
krauju apripinancia tg skiltj arba (sub)segmenta, kad bity tausojamas sveikas kepeny audinys.

13.4. ,,QUIREMSPHERES ™*“ SULEIDIMAS

,QuiremSpheres ™* turi biti suleidziamas ligoninés skyriuje (pvz., angiografijos patalpoje), kuris pripazintas tinkamu
»,QuiremSpheres™*“ holmio-166 mikrosfery suleidimo proceddrai.

ISpléstinj ir iliustruotg pasiruo$imo ,QuiremSpheres™“ suleidimo proceddrai ir jos vykdymo apraSymg galima rasti suleidimo
procediros vadove (LC-80072) ir ,QuiremSpheres™* suleidimo rinkinio naudojimo instrukcijose (LC-80076). Prie$ naudojant batina
perskaityti ir suprasti visas Sias instrukcijas.

Toliau pateiktos rekomendacijos taikomos ,QuiremSpheres ™* suleidimui
e ,QuiremSpheres™* | kepeny arterijg reikia suleisti [étai (0,1 ml per vieng paspaudimg per sekunde), naudojant fiziologinj
tirpalg (0,9 % NacCl). Greitas suleidimas gali sukelti griztamajj srauta.
e Per suleidimo procedira kateterj reikia reguliariai skalauti fiziologiniu tirpalu (0,9 % NaCl), kad neuZsikim$ty.
e Per suleidimo procedirg periodiskai tikrinkite, ar kateterio antgalis lieka planuotoje padétyje.
¢ Kad mikrosferos baty tinkamai suleistos, reikia periodiSkai tikrinti, ar nesustojusi kraujo tékmé ir néra galimo grjztamojo
mikrosfery srauto; tai atliekama periodiSkai suleidziant kontrastinés medziagos.

13.5. RADIOAKTYVIYJY ATLIEKY UTILIZAVIMAS
»,QuiremSpheres™*“ V buteliuke, ,QuiremSpheres™* suleidimo rinkinyje, (mikro)kateteriuose ir kituose vienkartiniuose reikmenyse
gali bati nedidelis likusiy mikrosfery kiekis, todél reikia stebéti radioaktyvuma. Siuos reikmenis reikia utilizuoti pagal vietines
proceddras. Tai gali bati laikymas, kad suirty prie$ Salinant per jprastg jstaigos atlieky sistema. Procediros pabaigoje reikia stebéti
visus uzdangalus ir chirurginius instrumentus. UzZterStus reikmenis reikia sudéti j maiSus, pazymeéti ir grazinti j branduolinés medicinos
skyriy arba kitg paskirtg vietg, kad suirty, kol bus galima saugiai skalbti arba utilizuoti.
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13.6. TYRIMAI PO GYDYMO
Siekiant jvertinti suleisty mikrosfery intrahepatinj pasiskirstyma ir ne kepenyse esantj kiekj, po implantacijos procediros
rekomenduojama atlikti virSutinés pilvo srities SPECT / KT tyrima.

14. MAGNETINIO REZONANSO TOMOGRAFIJOS (MRT) SAUGA

Pacientas, kuriam naudojama $i priemoné, gali bati saugiai skenuojamas 1 lenteléje nurodytomis sglygomis. Nesilaikant Siy
salygy, galima pakenkti pacientui. Papildomos MRT saugos informacijos galima paprasyti el. pastu info.quirem@terumo-

europe.com.

1 lentelé. MR skenavimo sglygos

Salyginai saugu MR aplinkoje

Parametras Naudojimo salygos / informacija
Statinio magnetinio lauko stipris (Bo) 15T,3T
Statinio magnetinio lauko (Bo) orientacija Horizontali, cilindriné anga
Maksimalus erdvinis lauko gradientas (SFG) 9 T/m (900 gausy/cm)
RD poliarizacija Apskritiminé poliarizacija (AP)
RD siystuvo rité Galima naudoti bet kurig RD siystuvo rite.
RD imtuvo rité Galima naudoti bet kurig RD imtuvo rite.
MR sistemos (RD) veikimo rezimai arba apribojimai |prastas veikimo rezimas
Maksimali viso kiino SAR 2 W/kg (jprastas veikimo rezimas)
Maksimali galvos SAR 3,2 W/Kkg (jprastas veikimo rezimas)
B1l*ms Maksimalaus B1*ms néra
2 W/kg vidutiné viso kiino SAR - nepertraukiamas RD
Skenavimo trukmé 60 minuciy (seka arba nuosekli serija / skenavimas be

pertrauky), paskui ausSinimas 15 minuciy.

Esant Siam implantui, gali bati vaizdo artefakty. Norint
MR vaizdo artefaktai kompensuoti artefaktus, gali reikéti pakeisti skenavimo

parametrus.

15. PRANESIMAS APIE PROBLEMAS

|vykus su ,QuiremSpheres™* susijusiam incidentui, praneskite apie jj ,Quirem Medical B.V.": info.quirem@terumo-europe.com.
Jvykus rimtam su ,QuiremSpheres ™* susijusiam incidentui, praneskite apie jj ,Quirem Medical B.V* ir valstybés narés, kurioje yra
naudotojas arba pacientas, kompetentingai institucijai.

16. RADIACINE SAUGA

PasiruoSimo ir suleidimo procedara turi bati laikoma galin€ia kelti didelj spinduliuotés pavojy klinikiniam personalui. Batina laikytis
teisés akty ir radioaktyviy medziagy vietiniy tvarkymo rekomendacijy, susijusiy su paruo$imu, mikrosfery suleidimu, atlieky
tvarkymu ir poimplantacine priezidra.

Visada batina atsizvelgti j radiacijos higienos principus. Apibendrinant tai reiSkia, kad dozes ekspozicija klinikiniam, slauganciam
personalui ir netyCiné dozés ekspozicija pacientui turi biti kiek jmanoma mazesné, atkreipiant démesj j toliau nurodytus aspektus.

+  TRUKME - sutrumpinkite poveikio trukme.

« ATSTUMA - padidinkite atstumg tarp radiacijos Saltinio ir kiino /
gallniy tiek, kiek jmanoma.

+ EKRANAVIMA - naudokite atitinkamas apsaugos priemones.

Vengiant saly€io su pacienty, kuriems buvo atlikta SIRT, Slapimu ir tulZzimi (surinkimo maiSeliuose ir zaizdy tvarsciuose), galima
sumazinti spinduliuotés poveikio rizikg asmenims, ypac per pirmasias 24 valandas po implantavimo.

Jei yra arba jtariamas radioaktyvus personalo, jrangos arba gydymo patalpos uzterSimas:
e nustatykite radioaktyvaus uzterSimo mastg, matuodami holmio-166 gama fotony emisijg atitinkamu neSiojamuoju
spinduliuotés detektoriumi;
e vadovaukités galiojaniomis vietinémis rekomendacijomis, susijusiomis su uztersty pavirsiy valymu ir prieigos prie jy
ribojimu.
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| PRIEDAS. POVEIKIO PO IMPLANTACIJOS MATAVIMAS

Dozés greitis matuotas 1,0 m atstumu nuo pacienty pilvo (n = 3), jiems implantavus holmio-166 mikrosferas, kuriy aktyvumas
susijes su tiksline visy kepeny radiacijos absorbcijos doze, lygia 60 Gy.

Matavimo rezultatai pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. Dozés greitis 1,0 m atstumu nuo gydomy pacienty (t = 0, 6, 24 ir 48 val. po gydymo).

t=0h t=6h t=24h t=48h
Dozés greitis D (uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

Il PRIEDAS. SKILIMO KOREGAVIMAS

™

Holmio-166 fiziné puséjimo trukmeé yra 26,8 val. Norint apskaiciuoti ,QuiremSpheres ™“ aktyvumg bet kuriuo atskaitinio laiko
momentu, reikia padauginti atskaitinj aktyvuma i$ atitinkamo skilimo koeficiento, nurodyto 3 lenteléje.

PrieS koreguojant skilimg atskaitinis laikas turi bati naudotojo vietos laiku.

™ g

3 lentelé. ,,QuiremSpheres "“ skilimo koeficientai

SROIEIEN 3

'
m

= ©

Valandos Skilimo koeficientas | Valandos Skilimo koeficientas
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 11 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (2 dienos) 0,289
7 0,834 72 (3 dienos) 0,155
8 0,813 96 (4 dienos) 0,083
Il PRIEDAS. PAKUOTES IR ZENKLINIMO ZENKLY PAAISKINIMAS
s
Gamintojas ‘ISC.J/ Temperatdros ribos 8 Tinka naudoti iki

Pagaminimo data

Serijos numeris

Sterilumo barjero
indikacija
Medicinos priemonés

indikacija

Atitinka Europos
standartus

Naudoti tik vienam
pacientui

Zr. naudojimo
instrukcijas

‘i. A
EF

R

STERILE[A

EU CALUTC

B>

Démesio: sudétyje yra
radioaktyviyjy medziagy

Gaminio nuorodos kodas

Sterilu, naudoti aseptiniai
apdorojimo bddai

Unikalus prietaiso
identifikatorius

Europos kalibravimo
laikas (UTC —
suderintasis pasaulinis
laikas)

NupléSiamosios etiketés
abiejose puseése

Salyginai saugu MR
aplinkoje

Sia puse j virsy

Laikyti atokiau nuo saulés
Sviesos

Laikyti sausoje vietoje

Nenaudoti, jei pakuoté
buvo pazeista ar atidaryta

Vertikalaus krovimo riba
yra trys dézés

Trapus turinys

82



NL
LC-80043 [09] (NL), datum van afgifte: 2024-10-18, datum van CE-uitgifte: 2023-04-04

QuiremSpheres™ Quirem Medical B.V.
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www.quirem.com

1. PRODUCTBESCHRIJVING

QuiremSpheres™ bestaat uit microsferen van poly-L-lactinezuur (PLLA) die holmium-166 bevatten in een suspensiebuffer van
2 ml. Deze microsferen hebben een gemiddelde diameter van 25-35 micrometer. Holmium-166 is een hoogenergetische isotoop
met betastraling, die wordt gebruikt voor therapeutische doeleinden. De maximale energie van de bétadeeltjes is 1,85 MeV
(50,0%) en 1,77 MeV (48,7%). Het maximale bereik voor emissie van de betadeeltjes in weefsel is 8,7 mm met een gemiddelde
van 2,5 mm. Daarnaast straalt holmium-166 primaire gamma fotonen uit met een energie van 81 KeV (6,7%). De halveringstijd
van holmium-166 is 26,8 uur, wat betekent dat meer dan 90% van de straling wordt afgegeven binnen de eerste 4 dagen na

de toedieningsprocedure. Op het geplande behandelmoment is de activiteit per microsfeer ongeveer 200-400 Bq.
QuiremSpheres™ zijn een permanent implantaat.

QuiremSpheres™ worden via een microkatheter toegediend in de leverslagader. QuiremSpheres™ worden ongelijkmatig in de
lever gedistribueerd. Dit is vooral het gevolg van verschillen in de doorstroming van de leverslagader naar de tumor(en) en niet-
tumorweefsel in de lever, de verhouding van vasculariteit tussen tumor- en niet-tumorweefsel in de lever, en de grootte van de
tumor. QuiremSpheres™ kunnen in vivo worden gevisualiseerd met MRI en/of SPECT.

2. BEOOGD DOEL
QuiremSpheres™ zijn bedoeld voor implantatie in levertumoren door toediening via de leverslagader voor de behandeling van
patiénten met niet-reseceerbare levertumoren.

3. BEOOGD GEBRUIKER
De beoogde gebruikers van de QuiremSpheres™ omvatten specialisten in nucleaire geneeskunde en specialisten
in interventionele radiologie.

Alleen beoogde gebruikers en andere klinische medewerkers die het QuiremSpheres ™-trainingsprogramma hebben voltooid,
mogen QuiremSpheres™ holmium-166 microsferen bestellen, hanteren en/of implanteren.

4. INDICATIES VOOR GEBRUIK
QuiremSpheres™ is geindiceerd voor de behandeling van patiénten met niet-reseceerbare levertumoren.

5. KLINISCH VOORDEEL

Op basis van de beschikbare klinische gegevens van QuiremSpheres™ worden de volgende voordelen geidentificeerd:
o  Ziektebestrijding van niet-reseceerbare levertumoren, resulterend in progressievrije en totale overleving

in overeenstemming met de laatste stand van de techniek (patiéntvoordeel).

Goed verdragen behandeling bij de beoogde patiéntenpopulatie (patiéntvoordeel).

Een behandeling met beperkte duur van bijwerkingen (patiéntvoordeel).

Symptomatische verlichting bij pati€énten van symptomen die voortkomen uit de tumor (patiéntvoordeel).

Verificatie na behandeling via SPECT en MRI (gebruikersvoordeel).

6. SAMENVATTING VAN DE VEILIGHEID EN KLINISCHE PRESTATIES
Ga voor de samenvatting van de veiligheid en klinische prestaties (‘safety and clinical performance’ of SSCP) naar
https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BASIC UDI-DI: 8719266QS-V0012V).

7. CONTRA-INDICATIES

QuiremSpheres™ zijn gecontra-indiceerd bij:

patiénten met een voorspelde longdosis van meer dan 30 Gy in één behandeling;

patiénten met een significant afwijkende synthetische capaciteit en excretie in hun leverfunctietests;
patiénten die eerder externe stralingstherapie voor de lever hebben gekregen;

patiénten met volledige trombose van de belangrijkste leverpoortader;

patiénten met een niet-corrigeerbare extrahepatische afzetting van een surrogaatmarker; Afzetting van activiteit in het
ligamentum falciforme, lymfeknopen bij de poortader en de galblaas is acceptabel.

e patiénten met onvoldoende nierfunctie;

e patiénten die zwanger zijn;

e kinderen (< 18 jaar).

8. BIJWERKINGEN
Op basis van de voltooide klinische onderzoeken werd het volgende bijwerkingenprofiel voor QuiremSpheres ™ vastgesteld:

e Voorvallen van graad 1 en 2 die werden waargenomen na SIRT met QuiremSpheres™ bij > 10% van de patiénten zijn:
misselijkheid, buikpijn, vermoeidheid, rugpijn, braken, oedeem in ledematen, paroxysmale atriale tachycardie, dyspneu,
allergische reactie op contrastmiddel, ascites, koorts, duizeligheid.

e Voorvallen van graad 3, 4 en 5 die werden waargenomen na SIRT met QuiremSpheres™ hij > 1-10% van de patiénten
zijn: leverfalen, misselijkheid, vermoeidheid, ascites, bloeding in het bovenste deel van het maagdarmkanaal, pijn

83


https://ec.europa.eu/tools/eudamed

op de borst, bloedingen uit slokdarmvarices en maagzweren. Voorvallen van graad 3, 4 en 5 waargenomen bij > 10% van
de patiénten zijn: buikpijn.

e Laboratoriumvoorvallen van graad 1 en 2 die werden waargenomen na SIRT met QuiremSpheres™ bij > 10% van
de patiénten zijn: verhoogde y-glutamyltransferase, lymfocytopenie, verhoogde aspartaataminotransferase, verhoogde
alkalische fosfatase, hyperglykemie, verhoogde totale bilirubine, verhoogde alanineaminotransferase, hyponatriémie,
anemie/hemoglobine, trombocytopenie, verlaagde albumine, verhoogde lactaatdehydrogenase, leukopenie, verhoogde
ammoniak, verhoogde INR, verhoogde creatinine, hypokaliémie, erytrocyten, verlengde APTT.

e Laboratoriumvoorvallen van graad 3 en 4 die werden waargenomen na SIRT met QuiremSpheres™ bij > 1-10% van
de patiénten zijn: verhoogde aspartaataminotransferase, verhoogde alkalische fosfatase, hyperglykemie, verhoogde
totale bhilirubine, verhoogde alanineaminotransferase, hyponatriémie, anemie/hemoglobine, trombocytopenie, verlaagde
albumine, verhoogde lactaatdehydrogenase.

e Laboratoriumvoorvallen van graad 3 en 4 die werden waargenomen na SIRT met QuiremSpheres™ bij > 10% van
de patiénten zijn: verhoogde y-glutamyltransferase, lymfocytopenie.

Mogelijke ernstige bijwerkingen ten gevolge van sterke straling:

e Acute pancreatitis ---- veroorzaakt onmiddellijke ernstige buikpijn. Controleer dit met SPECT-beelden van de buik
en test op serumamylase.

e Acute gastritis ---- veroorzaakt buikpijn. Controleer dit met standaardmethoden voor diagnosticeren van maagzweren.

e Acute cholecystitis ---- veroorzaakt aanzienlijke pijn boven in de buik en kan als oplossing een cholecystectomie
vereisen. Controleer dit met geschikt beeldonderzoek.

e Andere ulceratie van het maagdarmkanaal ---- veroorzaakt buikpijn. Controleer dit met standaardmethoden voor
diagnosticeren van zweren.

e Stralingshepatitis (REILD) ---- veroorzaakt onverklaarbare progressieve afname van de leverfunctie. Controleer dit met
een transcutane kernbiopsie van de lever.

e Stralingspneumonitis ---- veroorzaakt overmatig, niet-productief hoesten. Controleer dit met réntgenopnamen of een
CT-scan van de longen om te controleren op pneumonitis.

9. WAARSCHUWINGEN
Er zijn geen waarschuwingen geidentificeerd.

10. VOORZORGSMAATREGELEN
Wij vragen uw aandacht voor de volgende voorzorgsmaatregelen:
e Overmatige straling van het normale leverparenchym kan leiden tot door radio-embolisatie geinduceerde leverziekte
(REILD), ook wel stralingshepatitis genoemd.
e Dit product is radioactief. Bij de omgang met dit hulpmiddel moeten plaatselijk geldende richtlijnen worden aangehouden.

11. CHEMISCHE SAMENSTELLING
De microsferen bevatten poly (L-lactinezuur), acetylaceton en holmiumchloride. De waterige suspensiebuffer bevat
natriumdiwaterstoffosfaat, dinatriumwaterstoffosfaat, poloxameer 188 en water voor injectie.

12. VOORBEREIDING

12.1. SELECTIE VAN PATIENTEN EN ONDERZOEKEN VOORAFGAANDE AAN DE BEHANDELING

Alleen patiénten met niet-reseceerbare levertumoren kunnen in aanmerking komen voor behandeling met QuiremSpheres™.
De selectie van patiénten voor behandeling met QuiremSpheres™ vereist een medisch oordeel dat behandeling van

de levertumor(en) voordeel voor de patiént oplevert en dat de tumor(en) niet-reseceerbaar is/zijn.

Het wordt aanbevolen de volgende patiéntonderzoeken véor de behandeling uit te voeren:
e Een leverangiogram om de arteri€le anatomie van de lever vast te stellen.
e Serologische tests van de leverfunctie om te bepalen in hoeverre de leverfunctie is aangetast.
e Een nierfunctietest om de nierfunctie te bepalen.
e Een nucleaire geneeskundige scan van een toegediende surrogaatmarker om de longdosis, intrahepatische dosis
en eventuele extrahepatische afzetting als gevolg van de QuiremSpheres ™-behandeling te voorspellen.
o Als surrogaatmarker kunnen QuiremScout™ holmium-166 microsferen of technetium-99m MAA via een katheter
in de leverslagader worden geinjecteerd.
o Om de voorspellende waarde voor deze test te optimaliseren, wordt aanbevolen om tijdens de injectie van
een van beide surrogaatmarkers de kathetertip op dezelfde anatomische positie te plaatsen als waar
QuiremSpheres™ wordt toegediend.
o Plaats de kathetertip niet te dicht bij een bifurcatie of de arteriéle wand, aangezien dit de voorspellende waarde
van de surrogaatmarker kan beperken.

I Opmerking ! De patiént moet hersteld zijn van eventuele zware chirurgische ingrepen voordat deze met
QuiremSpheres™ wordt behandeld.

I Opmerking ! Het potentiéle effect van systemische antikankermiddelen op de levervascularisatie en/of een
potentieel radiosensibiliserend effect is niet onderzocht in combinatie met QuiremSpheres ™.

I Opmerking ! Het is niet bewezen dat dit product veilig en effectief is voor moeders die borstvoeding geven.
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12.2. DOSISPLANNING
Als algemeen beginsel wordt de hoeveelheid QuiremSpheres™ radioactiviteit A [MBq] voor het bereiken van een geabsorbeerde
stralingsdosis D [Gy] in een weefsel met massa M [kg] bepaald met de volgende formule:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
waarbij M [kg] wordt bepaald door het volume V [L] en de dichtheid p [kg/l] van het weefsel op de volgende wijze wordt bepaald:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]

De dichtheid p [kg/l] die kan worden gebruikt voor de bepaling van M [kg] van leverweefsel (zowel normaal als tumorachtig)
is 1,06 kg/l.

De radioactiviteit die moet worden toegediend voor een behandeling van de patiént kan worden berekend op basis van het
te behandelen levervolume (paragraaf 5.2.2.) of op basis van een simulatie van de dosis met behulp van een surrogaatmarker
(paragraaf 5.2.3.).

12.2.1. AANBEVELINGEN VOOR DOSISPLANNING
Voor het plannen van de dosis geldt het volgende:

e De aanbevolen geplande gemiddelde geabsorbeerde dosis voor de hele lever is 60 Gy.

e Wanneer slechts één kwab of (sub)segment van de lever wordt behandeld, kan de geplande gemiddelde geabsorbeerde
stralingsdosis naar dat behandelvolume groter zijn dan 60 Gy. De gemiddelde geabsorbeerde dosis naar de hele lever
moet nog worden geévalueerd en de aanbevolen gemiddelde geabsorbeerde dosis van 60 Gy is nog steeds van
toepassing.

I Voorzorgsmaatregel ! Overmatige straling van het normale leverparenchym kan leiden tot door radio-embolisatie
geinduceerde leverziekte (REILD), ook wel stralingshepatitis genoemd.

! Opmerking ! Overmatig shunten naar de longen kan leiden tot stralingspneumonitis.

I Opmerking ! Onbedoelde toediening van QuiremSpheres™ aan de galblaas, het maagdarmkanaal
of de alvleesklier kan acute gastritis, ulceratie van het maag-darmkanaal, acute pancreatitis
of acute cholecystitis veroorzaken.

12.2.2. BEREKENING ACTIVITEIT OP BASIS VAN LEVERVOLUME

Deze methode gebruikt uitsluitend het levervolume waarin QuiremSpheres™ worden geinjecteerd als input voor de berekening
van de vereiste activiteit die nodig is om een bepaalde dosis op het leverweefsel te bereiken volgens formule [1] en [2]. Het
volume V wordt gemeten op basis van medische beeldvormingsgegevens en wordt gebruikt om de massa M van leverweefsel
te bepalen.

Vanwege de ongelijkmatige verspreiding van QuiremSpheres™ over leverweefsel met en zonder tumoren kan worden verwacht
dat een proportioneel hogere geabsorbeerde stralingsdosis aan het tumorweefsel wordt afgegeven. Niettemin wordt aanbevolen
de intrahepatische distributie te onderzoeken als onderdeel van de voorbereiding (work-up) met een surrogaatmarker.

12.2.3. BEREKENING VAN DE ACTIVITEIT OP BASIS VAN DOSISSIMULATIE MET BEHULP VAN EEN
SURROGAATMARKER

Deze methode gebruikt een surrogaatmarker om de verwachte geabsorbeerde stralingsdosis te simuleren voor een bepaalde

behandelingsactiviteit in tumorweefsel en normaal leverweefsel. Als vervangende marker kunnen QuiremScout™ holmium-166

microsferen of technetium-99m MAA worden gebruikt. De verdeling van beide surrogaatmarkers wordt beoordeeld aan de hand

van SPECT(-CT)-beeldvorming op basis waarvan de fractie F van de totale activiteit in een concentratievolume (VOI) wordt

bepaald volgens:
_ Countsyor [3]

Countsrotal volume

Waarbij aantal betrekking heeft op de SPECT-tellingen gemeten binnen de overeenkomstige volumes en het totale volume verwijst
naar het totale levervolume waarop de QuiremSpheres ™-activiteit naar verwachting zal worden toegediend. Als een longshunt
wordt gedetecteerd, omvat het totale volume ook het longvolume. De activiteit die nodig is om een geabsorbeerde dosis D [Gy]

in een VOI te bereiken, wordt vervolgens op basis van formule [4] op de volgende wijze berekend:

A= Dl/()I[Gy]><1V1V01}Ekg]><63 [MBg/J] [4]

Met Mvor berekend volgens formule [2]. Het volume V wordt gemeten op basis van medische beeldvormingsgegevens en wordt
gebruikt om de massa M van weefsel in de VOI te bepalen voor zowel het normale leverweefsel als het tumorweefsel.

12.3. VOORSPELLING VAN DE LONGDOSIS MET BEHULP VAN EEN SURROGAATMARKER

Een surrogaatmarker kan worden gebruikt om de verwachte geabsorbeerde stralingsdosis in de longen te simuleren voor een
bepaalde behandelingsactiviteit. Als vervangende marker kunnen QuiremScout™ holmium-166 microsferen of technetium-99m
MAA worden gebruikt. De verdeling van beide surrogaatmarkers kan worden beoordeeld met behulp van SPECT(-CT)-
beeldvorming of planaire scintigrafie op basis waarvan het percentage longshunting L [%] wordt berekend met behulp van

de volgende formule:
counts of total lung

counts of total lung + counts of liver

L [%] =

x 100 [5]
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Waarbij aantal verwijst naar de SPECT-CT- of planaire scintigrafie-tellingen gemeten op beelden binnen de overeenkomstige
interessegebieden.

De geabsorbeerde straling aan de long kan worden voorspeld op basis van de gemeten longshunt L [%], de hoeveelheid holmium-
166 activiteit A [MB(] die moet worden toegediend en de massa van de longen My, [kg] met behulp van de volgende formule:

A[MBq] x L/100
Mlung[kg] x63 [MBq/]]

Dlung [Gy] = [6]

De massa van longweefsel M,,,, [kg] kan worden berekend met de patiéntspecifieke dichtheid van het longweefsel en het
longvolume op basis van een CT-scan, of kan worden geschat op 1 kg.

13. GEBRUIKSAANWIJZING

13.1. PRESENTATIE EN OPSLAG

De voorbereidingen kunnen worden uitgevoerd in een ziekenhuisfaciliteit voor het werken met radioactief materiaal (bijv. een
laboratorium voor nucleaire geneeskunde) of in een ziekenhuisfaciliteit (bijv. een angiografieruimte) die is goedgekeurd voor
de QuiremSpheres™- en/of QuiremScout™-toedieningsprocedure.

I Voorzorgsmaatregel ! Het product is radioactief. Bij de omgang met dit hulpmiddel moeten plaatselijk geldende
richtlijnen worden aangehouden.

QuiremSpheres™-microsferen worden geleverd in suspensie met een patiéntspecifieke activiteit in maximaal drie gesloten
V-flacons. Details over de kalibratiedatum, activiteit bij de kalibratie en uiterste gebruiksdatum worden vermeld op de
verpakkingsetiketten. QuiremSpheres™ worden steriel geleverd en zijn bedoeld voor eenmalig gebruik bij één patiént. ledere
V-flacon wordt geleverd in een loden bus die is verpakt in een transportdoos van het type A. De flacon en de inhoud moeten tot
gebruik in de transportverpakking worden bewaard op kamertemperatuur (15-25°C, 59-77°F).

I Opmerking ! Controleer de verpakking bij ontvangst van QuiremSpheres™ onmiddellijk op eventuele beschadiging.
Gebruik dit product niet als de V-flacon of de verpakking is beschadigd.

I Opmerking ! QuiremSpheres™ is uitsluitend bedoeld voor gebruik bij één patiént.

I Opmerking ! Gebruik het product niet na de uiterste gebruiksdatum en -tijd, zoals aangegeven op het etiket van het
product.

I Opmerking ! Controleer voor gebruik van QuiremSpheres™ de activiteit van de ontvangen flacon(s) met behulp van

een dosiskalibrator die gekalibreerd is voor het meten van holmium-166.

13.2. INTERACTIES MET HULPMIDDELEN EN ACCESSOIRES
Gebruik de QuiremSpheres ™-toedieningsset (QS-D001) voor het overbrengen van QuiremSpheres™ van de V-flacon voor
de patiént naar de patiéntkatheter.

Gebruik de QuiremSpheres ™-klantenset (QS-C001) als middel ter bescherming tegen onbedoelde straling tijdens
de toedieningsprocedure van QuiremSpheres™.

Het is raadzaam om een microkatheter met een binnendiameter van ten minste 0,65 mm te gebruiken. Als een katheter met een
kleinere binnendiameter wordt gebruikt, wordt tijdens het toedieningsproces een lagere stroomsnelheid verwacht. Een lagere
stroomsnelheid:
e zalleiden tot een snellere stijging van het vloeistofniveau in de V-flacon, wat langer duurt om te normaliseren.
Laat daarom voldoende tijd vrij tussen toedieningscycli om het vloeistofniveau in het V-flacon te laten normaliseren;
e kan leiden tot een verhoogde retentie van microsferen in de QuiremSpheres ™-toedieningsset en de microkatheter.

I Opmerking ! Als niet voldoende tijd tussen toedieningscycli wordt aangehouden om het vioeistofniveau in het
V-flacon te normaliseren, kan dit leiden tot overmatige druk in het V-flacon, wat uiteindelijk tot
septumlekkage en drukverlies leidt.

13.3. PLAATSING VAN DE KATHETER MET BEHULP VAN RADIOLOGIE
Voor transarteriéle implantatie van QuiremSpheres™ wordt een katheter onder réntgengeleiding ingebracht via de femorale
of radiale slagader. Dit mag alleen worden uitgevoerd door een getrainde interventieradioloog.

Breng met standaardtechnieken de microkatheter aan in de leverslagader (arteria hepatica communis, rechts, links of een van
de andere vertakkingen naar de lever). De interventieradioloog moet bekend zijn met de frequente arteriéle variaties

in de bloedtoevoer naar de lever en van de lever naar de omliggende organen. Alles moet in het werk worden gesteld om

de microsferen toe te dienen in de leverslagaders zodat de straling uitsluitend aan het doelgebied in de lever wordt toegediend.
Als de tumoren beperkt zijn tot één kwab of (sub)segment van de lever, dan kan de katheter selectief worden ingebracht

in de slagader die aflevert aan de doelkwab of het (sub)segment, waardoor gezond leverweefsel wordt gespaard.

13.4. TOEDIENING VAN QUIREMSPHERES™

Toediening van QuiremSpheres™ moet worden uitgevoerd in een ziekenhuisinstelling (bijv. een angiografieruimte) die
is goedgekeurd voor de toedieningsprocedure van QuiremSpheres™ holmium-166 microsferen.
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Raadpleeg voor een uitgebreide en geillustreerde beschrijving van de voorbereiding en uitvoering van de QuiremSpheres ™-
toedieningsprocedure de Handmatige toedieningsprocedure (LC-80072) en de gebruiksaanwijzing van de QuiremSpheres™-
toedieningsset (LC-80076). Deze instructies moeten voor gebruik volledig worden gelezen en begrepen.

De volgende aanbevelingen gelden voor de toediening van QuiremSpheres ™

e Toediening van QuiremSpheres™ in de leverslagader moet langzaam (0,1 ml per druk per seconde) worden uitgevoerd
met behulp van zoutoplossing (0,9% NaCl). Snelle toediening kan reflux veroorzaken.

e De katheter moet tijJdens de toediening met regelmatige tussenpozen worden gespoeld met een fysiologische
zoutoplossing (0,9% NaCl) om blokkering te voorkomen.

e Voer een routinecontrole van de punt van de katheter uit om te zorgen dat deze op de geplande positie blijft tijdens
de toedieningsprocedure.

e Controleer de stase van de bloedstroom en een mogelijke terugstroming van microsferen door tussentijdse toediening
van contrastmiddel om een ongewenste toediening van microsferen te voorkomen.

13.5. RADIOACTIEF AFVAL AFVOEREN

De QuiremSpheres™ V-flacon, QuiremSpheres ™-toedieningsset, (micro)katheters en andere hulpmiddelen voor eenmalig gebruik
bevatten kleine resthoeveelheden microsferen en vereisen speciale controle wegens radioactieve straling. Deze items moeten
worden afgevoerd volgens de plaatselijk geldende procedures. Dit kan betekenen dat ze bewaard moeten worden voor verval totdat
ze kunnen worden afgevoerd via het gebruikelijke afvalsysteem van de instelling. Alle OK-kleding en chirurgische hulpmiddelen
moeten aan het einde van iedere procedure worden gecontroleerd. Verontreinigde items moeten worden verpakt, gelabeld en
geretourneerd naar de afdeling voor medische fysica of een andere aangewezen afdeling voor verval totdat het veilig is om deze te
wassen of weg te gooien.

13.6. ONDERZOEKEN NA DE BEHANDELING
Het is raadzaam een SPECT/CT-scan van het bovenste deel van de buik uit te voeren na de behandeling om de verspreiding
in van de toegediende microsferen in de lever en de afzetting buiten de lever te beoordelen.

14. VEILIGHEID BIJ MAGNETISCHE-RESONANTIEBEELDVORMING (MRI)

Niet-klinische tests hebben aangetoond dat de Holmium-166 microsferen van QuiremSpheres™ MR voorwaardelijk zijn. Een
patiént met dit hulpmiddel kan veilig worden gescand onder de voorwaarden zoals weergegeven in tabel 1. Het niet voldoen aan
deze voorwaarden kan resulteren in letsel voor de patiént. Aanvullende informatie over MRI-veiligheid kan worden opgevraagd via
info.quirem@terumo-europe.com.

Tabel 1 — Voorwaarden voor MR scannen

MRI-voorwaardelijk

Parameter Gebruiksvoorwaarde/informatie
Sterkte van statisch magnetisch veld (Bo) 15T,3T

Oriéntatie van statisch magnetisch veld (Bo) Horizontaal, cilindrische boring
Maximale gradiént van het ruimtelijke veld (SFG) 9 T/m (900 gauss/cm)

RF-polarisatie Circulair gepolariseerd (CP)
RF-zendspoel Elke RF-zendspoel kan worden gebruikt.
RF-ontvangstspoel Elke RF-ontvangstspoel kan worden gebruikt.
Bedieningsmodi of beperkingen MR-systeem (RF) Normale bedieningsmodus

Maximaal lichaams-SAR 2 W/kg (normale bedieningsmodus)
Maximaal hoofd-SAR 3,2 W/kg (normale bedieningsmodus)
B1*ms Geen maximale B1*ms

Gemiddeld lichaams-SAR van 2 W/kg gedurende

60 minuten of continue RF (een seriéle of opeenvolgende

reeks/scan zonder onderbrekingen) gevolgd door een

afkoelperiode van 15 minuten.

De aanwezigheid van dit implantaat kan beeldartefacten

MR-beeldartefacten produceren. Enige aanpassing van de scanparameters
kan nodig zijn om de artefacten te compenseren.

Scanduur

15. INCIDENTEN MELDEN

Als zich een incident voordoet met betrekking tot QuiremSpheres™, dan moet dit incident worden gemeld bij Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. Als zich een ernstig incident met betrekking tot QuiremSpheres™ voordoet, dan moet dit
incident worden gemeld aan Quirem Medical B.V. en de bevoegde instantie van de lidstaat waar de gebruiker of patiént is
gevestigd.

16. STRALINGSBESCHERMING
De voorbereidings- en toedieningsprocedure moeten worden beschouwd als een potentieel ernstig stralingsrisico voor het
klinische personeel. Algemene en plaatselijke richtlijnen voor de omgang met straling moeten worden opgevolgd wat betreft
de voorbereiding, toediening van microsferen, afvoer van afval en verzorging na de implantatie.
87


mailto:info.quirem@terumo-europe.com
mailto:info.quirem@terumo-europe.com

Er moet ten allen tijde rekening worden gehouden met de principes voor stralingshygiéne. Dit betekent, kortom, dat de
blootstellingsdosis voor personeel van de kliniek, verplegend personeel en onbedoelde blootstelling aan de patiént ‘zo laag als
redelijkerwijs mogelijk’ moet worden gehouden met aandacht voor de volgende aspecten:

« TIID - Beperk de blootstellingsduur tot het minimum

+ AFSTAND - Maak de afstand tussen de stralingsbron en uw
lichaam/ledematen zo groot mogelijk

* AFSCHERMING - Neem geschikte maatregelen voor afscherming

Contact vermijden met urine en gal van patiénten die SIRT hebben ondergaan (in verzamelzakken en wondverband) kan het risico
van blootstelling aan straling voor personen tot een minimum beperken, met name tijdens de eerste 24 uur na de implantatie.

In geval van een (vermoedelijke) radioactieve verontreiniging van personeel, apparatuur of de behandelruimte:

e Bepaal de mate van radioactieve verontreiniging door de emissie van gamma fotonen van holmium-166 te meten met een
geschikte hand-stralingsdetector.

e Volg de geldende plaatselijke richtlijnen voor reiniging of quarantaine van de verontreinigde oppervlakken.
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BIJLAGE | - METING VAN BLOOTSTELLING NA IMPLANTATIE

Doses zijn gemeten op 1,0 m afstand van de buik van patiénten (n=3) bij wie microsferen met actief holmium-166 waren

geimplanteerd, dat was afgestemd op een aanbevolen gemiddelde geabsorbeerde stralingsdosis van 60 Gy voor de hele lever.

De resultaten van de metingen worden weergegeven in tabel 2.

Tabel 2 — Dosistempo's op 1,0 m afstand van behandelde patiénten bij t = 0, 6, 24 en 48 uur na de behandeling.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Dosistempo D (uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

BIJLAGE Il - CORRECTIE VOOR VERVAL

De fysieke halveringstijd van holmium-166 is 26,8 uur. Als u de activiteit van QuiremSpheres™ wilt berekenen op enig moment
na het referentietijdstip, vermenigvuldigt u de referentieactiviteit met de betreffende vervalfactor in tabel 3.

Het referentietijdstip moet worden omgerekend naar de lokale tijd van de gebruiker voordat het verval wordt berekend.

Tabel 3 — Vervalfactoren van QuiremSpheres™

Uur Vervalfactor Uur Vervalfactor
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 1 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (dag 2) 0,289
7 0,834 72 (dag 3) 0,155
8 0,813 96 (dag 4) 0,083

BIJLAGE Il = TOELICHTING BIJ SYMBOLEN OP DE VERPAKKING EN ETIKETTEN

+25C°
u Fabrikant /ﬂ/ Temperatuurbereik 2 Uiterste gebruiksdatum
+15C*
. ‘.‘ Pas op, bevat radioactief Deze kant naar boven
Fabricagedatum ; -
& materiaal 1 richten
D
SN Serienummer REF Referentiecode product f/li‘ Uit het zonlicht houden
]

Gesteriliseerd met LA

STERILE|A| aseptische

verwerkingstechnieken
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barriére

O

Droog houden
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MD
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c € EurOpeS_e ) EU CAL UTC Europese kalibratietijd 3 Stapellimiet is drie dozen
conformiteit uTC |
Uitsluitend voor Losse labels aan beide

® gebruik bij één all zijden ! Breekbare inhoud
patiént
Lees de ii

E@ gebruiksaanwiizing MRI-voorwaardelijk

89



NO
LC-80043 [09] (NO), utstedelsesdato: 2024-10-18, dato for CE-utstedelse: 2023-04-04

QuiremSpheres™ Quirem Medical B.V.
€ Zutphenseweg 55
0344 7418 AH Deventer
Nederland

www.quirem.com

1. UTSTYRSBESKRIVELSE

QuiremSpheres™ bestar av poly-L-melkesyre (PLLA)-mikrokuler som inneholder holmium-166 i en 2 mL-bufferlgsning. Mikrokulene
har en gjennomsnittlig diameter pa 25-35 mikrometer. Holmium-166 er en hgyenergi-betaemitterende isotop for terapeutisk bruk.
Betapartiklenes maksimale energi er 1,85 MeV (50,0 %) og 1,77 MeV (48,7 %). Maksimum rekkevidde av de emitterte
betapartiklene i vev er 8,7 mm med et gjennomsnitt pa 2,5 mm. | tillegg sender holmium-166 ut primaere gammafotoner med en
energi pa 81 KeV (6,7 %). Halveringstiden til holmium-166 er 26,8 timer, noe som betyr at mer enn 90 % av stralingen leveres
innen de farste 4 dagene etter administrering. Ved planlagt behandlingstidspunkt er aktiviteten per mikrokule ca. 200—400 Bq.
QuiremSpheres™ er et permanent implantat.

QuiremSpheres™ administreres i leverarterien via et mikro-kateter. QuiremSpheres™ vil distribueres ujevnt i leveren. Dette skyldes
hovedsakelig forskjeller i leverarteriell stramning til tumor(er) og ikke-tumorlevervev, forholdet i vaskularitet mellom tumor og ikke-
tumorlevervev, og tumorstarrelse. QuiremSpheres™ kan visualiseres in vivo med MR og/eller SPECT.

2. TILTENKT FORMAL
QuiremSpheres™ er ment for implantasjon i levertumorer ved levering via leverarterien for behandling av pasienter med ikke-
opererbare levertumorer.

3. TILTENKT BRUKER
Den tiltenkte brukeren av QuiremSpheres™ inkluderer fagfolk innen nuklesermedisin og intervensjonsradiologi.

Kun tiltenkte brukere og annet klinisk personell som har fullfert QuiremSpheres ™-opplaeringsprogrammet er autorisert til & bestille,
handtere og/eller implantere QuiremSpheres™ Holmium-166-mikrokuler.

4. BRUKSINDIKASJONER
QuiremSpheres™ er indisert for behandling av pasienter med ikke-opererbare levertumorer.

5. KLINISK FORDEL
Basert pa tilgjengelige kliniske data for QuiremSpheres™, er fglgende fordeler identifisert:
e  Sykdomskontroll av ikke-opererbare levertumorer, noe som resulterer i progresjonsfri og total overlevelse i trad med
naveerende teknologiske utviklingstrinn (pasientfordel).
Godt tolerert behandling i den tiltenkte pasientpopulasjonen (pasientfordel).
Behandling med begrenset varighet av bivirkninger (pasientfordel).
Symptomatisk lindring hos pasienter med symptomer som stammer fra svulsten (pasientfordel).
Etterbehandlingsverifisering giennom SPECT og MR (brukerfordel).

6. SAMMENDRAG AV SIKKERHET OG KLINISK YTELSE
For sammendrag av sikkerhet og klinisk ytelse (SSCP), vennligst besgk https://ec.europa.eu/tools/eudamed (GRUNNLEGGENDE
UDI-DI: 8719266QS-V0012V).

7. KONTRAINDIKASJONER

QuiremSpheres™ er kontraindisert hos:

pasienter som har en forventet lungedose som overstiger 30 Gy i en enkelt behandling.

pasienter som har signifikante unormale syntetiserende og utskillende leverfunksjonstester (LFT-er);
pasienter som tidligere har hatt ekstern stralebehandling av leveren.

pasienter som har fullstendig hovedportvenetrombose.

pasienter som har ukorrigerbar ekstrahepatisk avsetning av en surrogatmarkar. Avsetning av radioaktivitet i ligamentum
falciforme, portallymfeknutene og galleblaeren er akseptert.

e pasienter som har utilstrekkelig nyrefunksjon.

e pasienter som er gravide.

e barn (<18 ar).

8. BIVIRKNINGER
Basert pa de fullfarte kliniske studiene ble falgende bivirkningsprofil for QuiremSpheres™ etablert:

e Grad 1, 2-hendelser som ble observert etter SIRT med QuiremSpheres™ hos >10 % av pasientene er: kvalme,
magesmerter, fatigue, ryggsmerter, oppkast, gdem i lemmer, paroksysmal supraventrikuleer takykardi, dyspné, allergisk
(kontrastmiddel-)reaksjon, ascites, feber, svimmelhet.

e Grad 3, 4, 5-hendelser som ble observert etter SIRT med QuiremSpheres™ hos >1-10 % av pasientene er: leversvikt,
kvalme, fatigue, ascites, gvre gastrointestinale blgdninger, thoraxsmerter, blgdende gsofagusvaricer og magesar. Grad
3,4,5-hendelser observert hos >10 % av pasientene er: magesmerter.

e Grad 1, 2-laboratoriehendelser som ble observert etter SIRT med QuiremSpheres™ hos >10 % av pasientene er:
gamma-glutamyltransferasegkning, lymfocytopeni, aspartat-aminotransferasegkning, alkalisk fosfatasegkning,
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hyperglykemi, total bilirubingkning, alanin-aminotransferasegkning, hyponatremi, anemi/hemoglobin, trombocytopeni,
albuminreduksjon, laktatdehydrogenasegkning, leukopeni, ammoniakkgkning, gkt INR, kreatiningkning, hypokalemi,
erytrocytter, forlenget APTT.

e Grad 3, 4-laboratoriehendelser som ble observert etter SIRT med QuiremSpheres™ hos >1-10 % av pasientene er:
aspartat-aminotransferasegkning, alkalisk fosfatasegkning, hyperglykemi, total bilirubingkning, alanin-
aminotransferasegkning, hyponatremi, anemi/hemoglobin, trombocytopeni, albuminreduksjon,
laktatdehydrogenasegkning.

e Grad 3, 4-laboratoriehendelser som ble observert etter SIRT med QuiremSpheres™ hos >10 % av pasientene er:
gamma-glutamyltransferasegkning, lymfocytopeni.

Potensielle alvorlige bivirkninger pa grunn av hgy stréling:

e Akutt pankreatitt ---- forarsaker umiddelbare alvorlige magesmerter. Verifiser ved SPECT-undersgkelse av magen
og test for amylase i serum.

e  Akutt gastritt ---- forrsaker magesmerter. Verifiser ved standardmetoder for & diagnostisere magesar.

e  Akutt kolecystitt ---- forarsaker betydelige @vre magesmerter og kan kreve kolecystektomi for lindring. Verifiser ved hjelp
av passende bildeundersgkelser.

e Andre sardannelser i mage-tarmkanalen (Gl) ---- forarsaker magesmerter. Verifiser ved standardmetoder for
a diagnostisere sardannelse.

e Stralingshepatitt (REILD) ---- forarsaker uforklarlig progressiv forverring av leverfunksjonen. Verifiser med transkutan
kjernebiopsi av leveren.

e Stralingspneumonitt ---- forarsaker overdreven ikke-produktiv hoste. Verifiser ved hjelp av rgntgen- eller HR-lunge-CT-
bevis pa pneumonitt.

9. ADVARSLER
Ingen advarsler ble identifisert.

10. FORHOLDSREGLER
Falgende forholdsregler gjgres oppmerksom pa:
e Overdreven straling til det normale leverparenkymet kan resultere i radioemboliseringsindusert leversykdom (REILD),
0gsa kjent som stralingshepatitt.
e Dette produktet er radioaktivt. Lokale forskrifter ma fglges nar du handterer dette produktet.

11. KIJEMISK OPPBYGNING
Mikrokulene inneholder poly-(L-melkesyre), acetylaceton og holmiumklorid. Den vandige bufferlgsningen inneholder
natriumdihydrogenfosfat, dinatriumhydrogenfosfat, poloksamer 188 og vann til injeksjon.

12. KLARGJYZRING

12.1. PASIENTVALG OG FORBEHANDLINGSSTESTER

Bare pasienter med ikke-opererbare levertumorer kan vurderes for behandling med QuiremSpheres™. Pasientvalg for behandling
med QuiremSpheres™ krever en medisinsk vurdering om at behandling av svulster i leveren vil resultere i pasientfordeler og at
svulsten/svulstene er ikke-opererbare.

Det anbefales at fglgende pasienttester utfgres fgr behandling:
e Angiografi av leveren for & etablere arteriell anatomi av leveren.
e Serologiske tester av leverfunksjon for & bestemme omfanget av leverfunksjonsskader.
e En nyrefunksjonstest for & bestemme omfanget av nyrefunksjonen.
e En nuklezermedisinsk skanning av en administrert surrogatmarkgr for & forutsi lungedose, intrahepatisk dose og eventuell
ekstrahepatisk avsetning fra QuiremSpheres ™-behandlingen.

o Som en surrogatmarker kan QuiremScout™ Holmium-166-mikrokuler eller Technetium-99m MAA injiseres via
et kateter i leverarterien.

o For & optimalisere den prediktive verdien for denne testen, anbefales det at kateterspissen under injeksjonen
av en av surrogatmarkgrene plasseres i ngyaktig samme anatomiske posisjon som QuiremSpheres™ skal
administreres fra.

o Ikke plasser kateterspissen for naer en forgrening eller arterieveggen, da dette kan introdusere virvier som
begrenser den prediktive verdien til surrogatmarkaren.

I OBS! Pasienten ma veere restituert etter alle starre kirurgiske operasjoner fgr behandling med QuiremSpheres ™.

1 OBS! Den potensielle effekten av systemiske antikreftmidler pa levervaskularisering og/eller en potensiell
radiosensibiliserende effekt har ikke blitt evaluert i kombinasjon med QuiremSpheres™.

1 OBS! Sikkerheten og effektiviteten til dette produktet hos ammende mgdre har ikke blitt fastslatt.

12.2. DOSEPLANLEGGING
Som et generelt prinsipp er mengden QuiremSpheres™ radioaktivitet A [MBq] for & oppna en absorbert stralingsdose D [Gy]
i et vev med masse M [kg] bestemt av fglgende formel:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
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hvor M [kg] bestemmes av volumet V [L] og tettheten p [kg/L] av vevet pa falgende méte :
M(kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
Tettheten p [kg/L] som kan brukes for & bestemme M [kg] av levervev (bade normalt og tumorgst) er 1,06 kg/L.

Radioaktiviteten som skal administreres for en pasientbehandling kan beregnes basert pa levervolumet som skal behandles
(avsnitt 5.2.2.) eller basert pa en dosesimulering ved bruk av en surrogatmarkgr (avsnitt 5.2.3.).

12.2.1. ANBEFALINGER FOR DOSEPLANLEGGING
Falgende gjelder for doseplanlegging:
e Den anbefalte gjennomsnittlige hellever-absorberte dosen er 60 Gy.
e Nar bare én lobe eller (under)segment av leveren behandles, kan den planlagte gjennomsnittlige absorberte
stralingsdosen til det behandlingsvolumet overstige 60 Gy. Den gjennomsnittlige absorberte dosen til hele leveren bar
fortsatt vurderes, og den anbefalte gjennomsnittlige absorberte dosen pa& 60 Gy gjelder fortsatt.

| Forholdsregel! Overdreven straling til det normale leverparenkymet kan resultere i radioemboliseringsindusert
leversykdom (REILD), ogséa kjent som stralingshepatitt.

1 OBS! Overdreven shunting til lungene kan fare til stralingspneumonitt.

1 OBS! Utilsiktet tilfarsel av QuiremSpheres ™ til gallebleeren, mage-tarmkanalen eller bukspyttkjertelen kan
forarsake akutt gastritt, sdrdannelse i Gl-kanalen, akutt pankreatitt eller akutt kolecystitt.

12.2.2. AKTIVITETSBEREGNING BASERT PA LEVERVOLUM

Denne metoden bruker utelukkende levervolumet som QuiremSpheres™ skal injiseres i, som inngangsverdi for & beregne
nadvendig aktivitet for & oppna en viss dose pa levervevet i henhold til formel [1] og [2]. Volumet V males basert pa medisinske
bildedata og brukes for & bestemme massen M av levervev.

P& grunn av ujevn fordeling av QuiremSpheres™ til tumorvev og ikke-tumorlevervev, kan det forventes at en proporsjonalt hgyere
absorbert stralingsdose vil bli levert til tumorvevet. Det anbefales likevel at den intrahepatiske fordelingen studeres som en del av
avklaringen ved & bruke en surrogatmarker.

12.2.3. AKTIVITETSBEREGNING BASERT PA DOSESIMULERING VED BRUK AV EN SURROGATMARK®ZR

Denne metoden bruker en surrogatmarker for & simulere forventet absorbert stralingsdose for en gitt behandlingsaktivitet i
tumorvev og normalt levervev. QuiremScout™ Holmium-166 mikrokuler eller Technetium-99m MAA kan brukes som
surrogatmarkgr. Fordelingen av hver surrogatmarkgr vurderes ved SPECT(-CT)-undersgkelse. Basert pa dette bestemmes
brgkdelen F av den totale aktiviteten i et interessevolum (VOI) slik:

_ Countsypy [3]
Countsrotal volume

der counts betegner SPECT-tellinger malt innenfor de tilsvarende volumene, og der Total Volume betegner det totale levervolumet
som QuiremSpheres ™-radioaktiviteten er planlagt levert til. Hvis det oppdages en lungeshunt, inkluderer Total Volume ogsa
lungevolumet. Radioaktiviteten som kreves for & oppna en absorbert dose D [Gy] i en VOI, beregnes deretter basert pa formel [4]
pa felgende mate:

— DyoilGy]xMyo[kg]x63 [MBq/J] [4]
F

A

der M vo er beregnet etter formel [2]. Volumet V males basert p& medisinske bildedata og brukes til & bestemme massen M av vev
i VOI for bade normalt levervev og tumorvev.

12.3. LUNGEDOSEPREDIKSJON VED BRUK AV EN SURROGATMARK@ZR

En surrogatmarkar kan brukes for & simulere forventet absorbert stralingsdose i lungene for en gitt behandlingsaktivitet.
QuiremScout™ Holmium-166 mikrokuler eller Technetium-99m MAA kan brukes som surrogatmarkgr. Fordelingen av den ene eller
den andre surrogatmarkegren kan vurderes giennom SPECT(-CT)-undersgkelse eller planar scintigrafi basert pa hvilken
prosentandel av lungeshunting L [%] beregnes ved & bruke fglgende formel:

counts of total lung
counts of total lung + counts of liver

L [%] = x 100 [5]

der counts betegner SPECT-CT- eller planar scintigrafi-tellinger malt pa bilder innenfor de tilsvarende interesseomradene.

Den absorberte stralingsdosen til lungen kan forutsies basert pa den malte lungeshunten L [%], mengden holmium-166-aktivitet A
[MBq] som skal administreres, og massen av lungeneM,,,, [kg] med fglgende formel:

A[MBq] x L/100

Duung [GY] = 37 gl <63 MBai]

(6]

Lungvevsmassen My, [kg] kan beregnes ved bruk av pasientspesifikk lungvevstetthet og lungevolum basert pa et CT-skann,
eller kan estimeres som 1 kg.
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13. BRUKSANVISNING

13.1. PRESENTASJON OG OPPBEVARING

Klargjgring kan enten utfares av en sykehusfunksjon for handtering av radioaktive materialer (for eksempel et nukleaermedisinsk
laboratorium) eller i en sykehusfasilitet (for eksempel et angiografirom) godkjent for administrering av QuiremSpheres ™ og/eller
QuiremScout™,

I Forholdsregel! Dette produktet er radioaktivt. Lokale forskrifter ma falges nar du handterer dette produktet.

QuiremSpheres™-mikrokuler leveres i suspensjon med en pasientspesifikk radioaktivitet i opptil tre hetteglass med V-bunn.
Detaljer om kalibreringsdatoen, radioaktivitet ved kalibrering og utlgpsinformasjon er angitt pa pakningsetikettene.
QuiremSpheres™ leveres sterilt og er beregnet pa enkeltpasient, engangsbruk. Hvert hetteglass leveres i en blybeholder, pakket i
en type A-transportboks. Hetteglasset og dets innhold skal oppbevares i transportbeholderen ved romtemperatur (15-25 °C, 59-77
°F) frem til bruk.

1 OBS! Ved mottak av QuiremSpheres™ sjekk om pakningen er skadet. Ikke bruk produktet dersom hetteglasset
eller pakningen er skadet.

1 OBS! QuiremSpheres™ er kun til bruk pa en enkelt pasient.

1 OBS! Ikke bruk produktet etter utlgpsdatoen og -tiden, som angitt p& produktetiketten.

1 OBS! Far du bruker QuiremSpheres™, verifiser aktiviteten til det/de mottatte hetteglassene ved & bruke

en dosekalibrator som er kalibrert for maling av holmium-166.

13.2. UTSTYR OG TILBEH@R SOM BRUKES SAMMEN
Bruk QuiremSpheres™ Delivery Set (QS-D001) for overfaring av QuiremSpheres™ fra pasientens V-hetteglass
til pasientkateteret.

Bruk QuiremSpheres™ Customer Kit (QS-C001) som et hjelpemiddel for & beskytte mot utilsiktet straling under administrering
av QuiremSpheres™.

Vi anbefaler bruk av et mikro-kateter med en indre diameter pa minst 0,65 mm. Hvis et kateter med mindre indre diameter brukes,
forventes det en lavere stramningshastighet under administreringsprosessen. Lavere strgamningshastighet:
o il fgre til raskere gkning i veeskenivaet i V-hetteglasset som tar lengre tid & normalisere. La det derfor g& nok tid mellom
administreringssyklusene for at veeskenivaet i hetteglasset normaliserer seg.
e kan fgre til gkt retensjon av mikrokuler i QuiremSpheres™ Delivery Set og mikrokateteret.

1 OBS! Hvis det ikke gar nok tid mellom administreringssyklusene for & normalisere vaeskenivaet i hetteglasset,
kan det oppsta for hayt trykk i hetteglasset, som til slutt kan fere til septumlekkasje og tap av trykk.

13.3. RADIOLOGISK PLASSERING AV KATETER
For transarteriell implantasjon av QuiremSpheres™ fares et kateter under rgntgenveiledning inn via arteria femoralis eller arteria
radialis. Dette skal kun utfgres av en oppleert intervensjonsradiolog.

Plasser et mikrokateter inn i leverarterien (felles, hayre, venstre eller en av de andre grenene til leveren), ved hjelp av
standardteknikker. Intervensjonsradiologen ma veere kjent med de hyppige arterielle variasjonene i blodtilfarselen til leveren og fra
leveren til de omkringliggende organene. Det skal gjares ethvert forsgk pa & levere mikrokulene inn i leverarteriene pa en slik mate
at stralingen kun administreres til malomradet i leveren. Hvis tumorene er begrenset til én lobe eller (under)segment av leveren,
kan kateteret settes selektivt inn i arterien som forsyner malloben eller (under)segmentet, og dermed spare friskt levervev.

13.4. ADMINISTRERING AV QUIREMSPHERES™
Administrering av QuiremSpheres™ skal utfgres i en sykehusfasilitet (f.eks. et angiografirom) godkjent for administrering av
QuiremSpheres™ Holmium-166-mikrokuler.

For en utvidet og illustrert beskrivelse av klargjaring og utfgrelse av QuiremSpheres ™-administreringsprosedyren, se den manuelle
administreringsprosedyren (LC-80072) og bruksanvisningen for QuiremSpheres™ Delivery Set (LC-80076). Disse instruksjonene
skal leses og forstas i sin helhet fgr bruk.

Foalgende anbefalinger gjelder for administrering av QuiremSpheres™

e Levering av QuiremSpheres™ til leverarterien ma utfgres sakte (0,1 ml per trykk per sekund) med saltvann (0,9 % NacCl).
Rask levering kan forarsake refluks.

e Under leveringsprosedyren skal kateteret med jevne mellomrom skylles med saltlgsning (0,9 % NacCl) for & hindre
blokkering.

e Kontroller kateterspissen rutinemessig for a sikre at den forblir i planlagt posisjon gjennom hele
administreringsprosedyren.

e Kontroller stase av blodstrgm og potensielle refluks av mikrokuler gjennom periodisk administrering av kontrastmiddel for
a forhindre utilsiktet levering av mikrokuler.

13.5. KASSERING AV RADIOAKTIVT AVFALL

QuiremSpheres ™-hetteglasset, QuiremSpheres™ Delivery Set, (mikro-)katetrene og andre engangsprodukter vil inneholde sma

restmengder av mikrokuler og krever overvaking av radioaktivitet. Disse elementene skal kasseres i henhold til lokale prosedyrer.

Dette kan innebaere oppbevaring til nedbrytning far kassering gjennom det vanlige sykehusavfallssystemet. Alle operasjonsfrakker
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og kirurgisk utstyr ma overvakes ved slutten av hver prosedyre. Forurensede elementer skal pakkes, merkes og returneres til
avdelingen for medisinsk fysikk eller annet omréde som er bestemt for nedbrytning, til det er trygt for vasking eller kassering.

13.6. ETTERBEHANDLINGSTESTER
Det anbefales a utfere en etterbehandlings-SPECT/CT-skanning av gvre mageregion for & undersgke intrahepatisk fordeling
og ekstrahepatisk avsetning av de administrerte mikrokulene.

14. MAGNETISK RESONANSTOMOGRAFISIKKERHET

Ikke-klinisk testing har vist at Holmium-166 Microspheres av QuiremSpheres™ er MR-betinget. En pasient med denne enheten
kan trygt skannes under forholdene vist i tabell 1. Unnlatelse av & fglge disse betingelsene kan fare til skade pa pasienten.
Ytterligere MR-sikkerhetsinformasjon kan bes om via info.quirem@terumo-europe.com.

Tabell 1 — MR-skanningsforhold

MR-betinget
Parameter Betingelse for bruk/informasjon
Statisk magnetfeltstyrke (Bo) 15T,3T
Statisk magnetfelt (Bo)-orientering Horisontal, sylindrisk boring
Maksimal spatial feltgradient (SFG) 9 T/m (900 gauss/cm)
RF-polarisering Sirkuleer polarisert (CP)
RF-sendespole Enhver RF-sendespole kan brukes.
RF-mottaksspole Enhver RF-mottaksspole kan brukes.
(DFgllit)smoduser eller begrensninger for MR-systemet Normal driftsmodus
Maksimal SAR for hele kroppen 2 W/kg (normal driftsmodus)
Maksimal SAR for hode 3,2 W/kg (normal driftsmodus)
Bl*ms Ingen maksimum B1*ms

2 W/kg gjennomsnittlig SAR for hele kroppen for 60

Skannevarighet minutter med kontinuerlig RF (en sekvens eller

kontinuerlig serie/skanning uten pauser) etterfulgt av en
avkjglingsperiode pa 15 minutter.

Tilstedeveerelsen av dette implantatet kan produsere
MR-bildeartefakter bildeartefakter. Noe manipulering av skanneparametere
kan vaere ngdvendig for & kompensere for artefaktene.

15. RAPPORTERE OM HENDELSER

Hvis en hendelse relatert til QuiremSpheres™ oppstar, rapporter hendelsen til Quirem Medical B.V.: info.quirem@terumo-
europe.com. Hvis en alvorlig hendelse relatert til QuiremSpheres™ oppstar, rapporter denne hendelsen til Quirem Medical B.V
og den kompetente myndigheten i medlemsstaten der brukeren eller pasienten er bosatt/etablert.

16. STRALINGSSIKKERHET

Klargjaring og administrering ma anses som prosedyrer med potensiell alvorlig stralingsfare for det kliniske personalet. Regulative
og lokale retningslinjer for handtering av straling ber falges nar det gjelder oppsett, mikrokuleadministrering, avfallshandtering

og post-implantasjonsbehandling.

Stralingshygieniske prinsipper ber tas i betraktning til enhver tid. Kort sagt betyr dette at doseeksponering for klinisk personell,
sykepleiere og utilsiktet doseeksponering for pasienten skal veere ‘s lavt som praktisk mulig (ALARA) med tanke pa fglgende
aspekter:

« TID - Minimer eksponeringstiden

« AVSTAND - @k avstanden mellom stralekilden og kroppen/lemmer
s& mye som mulig.

+ SKJERMING - Iverksett passende skjermingstiltak

A unngé kontakt med urin og galle fra pasienter som har gjennomgatt SIRT (i oppsamlingsposer og s&rbandasjer) kan minimere
risikoen for stralingseksponering for enkeltpersoner, spesielt i lapet av de farste 24 timene etter implantasjon.

Ved (mistenkt) radioaktiv forurensning av personale, utstyr eller behandlingsrom:
e Bestem omfanget av den radioaktive forurensningen ved & male gammafotonemisjonen av holmium-166 med en egnet
handholdt stralingsdetektor.
e Folg gjeldende lokale retningslinjer for rengjaring eller karantene av den/de forurensede overflaten(e).

94


mailto:info.quirem@terumo-europe.com
mailto:info.quirem@terumo-europe.com
mailto:info.quirem@terumo-europe.com

VEDLEGG | — MALING AV POST-IMPLANTERINGSEKSPONERING

Doseringshastigheten ble mélt ved 1,0 m avstand fra abdomen av pasienter (n=3) implantert med Holmium-166-mikrokuleaktivitet,

assosiert med en anbefalt gjennomsnittlig hellever-absorbert dose pé 60 Gy.
Resultatene av malingene presenteres i Tabell 2.

Tabell 2 — Doseringshastighet ved 1,0 m avstand fra behandlede pasienter ved t = 0, 6, 24 and 48 t etter behandling.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Doseringshastighet D (uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

VEDLEGG Il - KORREKSJON FOR NEDBRYTNING

Den fysiske halveringstiden for holmium-166 er 26,8 timer. For & beregne aktiviteten til QuiremSpheres™ nar som helst etter
referansetiden multipliserer du referanseaktiviteten med den aktuelle nedbrytningsfaktoren vist i tabell 3.

Referansetiden ma veere i brukerens lokale tid fgr korrigering for nedbrytning.

M

Tabell 3 — Nedbrytningsfaktorer for QuiremSpheres "

Timer Nedbrytningsfaktor | Timer Nedbrytningsfaktor
05 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 11 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (dag 2) 0,289
7 0,834 72 (dag 3) 0,155
8 0,813 96 (dag 4) 0,083

VEDLEGG Ill - FORKLARING AV SYMBOLER PA EMBALLASJE OG ETIKETTER

+25C°
Produsent /H/ Temperaturbegrensning g Bruk fgr dato
+15C*
: ‘.‘ Forsiktig, inneholder ]I .
Produksjonsdato a radioaktivt materiale Denne siden opp
-
Serienummer REF Produktreferansekode ’,ZT:\“ Hold unna sollys
|}

Steril ved bruk av Ll

STERILE[A| aseptiske
behandlingsteknikker

Unik utstyrsidentifikasjon @ Ikke bruk hvis pakken har
X
L]
|

Indikasjon pa sterilt

barrieresystem Hold tart

Indikasjon pa
medisinsk utstyr

blitt skadet eller apnet

Europeisk tid (UTC) for

CE-merket EU CALUTC . .
kalibrering

Stable maks. tre esker

Kun til bruk pa
én pasient

Peel-off _etlketter pa Skjgrt innhold
begge sider

Se bruksanvisningen MR-betinget

LA NONEIEN 3

B>
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1. OPIS WYROBU MEDYCZNEGO

QuiremSpheres™ sktada sie z mikrosfer kwasu poli L-mlekowego (PLLA) zawierajgcych holm-166 w 2 ml zawiesiny buforujgce;.
Mikrosfery majg $rednice rzedu 25-35 mikrometréw. Holm-166 to izotop emitujgcy promieniowanie beta o wysokiej energii,
stosowany do celéw leczniczych. Maksymalna energia czasteczek beta wynosi 1,85 MeV (50,0%) i 1,77 MeV (48,7%).
Maksymalny zakres emitowanych czgsteczek beta w tkance wynosi 8,7 mm, ze $rednig réwng 2,5 mm. Ponadto holm-166 emituje
podstawowe fotony gamma o energii 81 KeV (6,7%). Potowiczny okres rozpadu holmu-166 wynosi 26,8 godziny, co oznacza,

ze przeszto 90% promieniowania jest dostarczane w ciggu pierwszych 4 dni od podania. W planowanym momencie leczenia
aktywnos$¢ na mikrosfere wynosi ok. 200—400 Bq. Mikrosfery QuiremSpheres™ sg produktem do implantacji statej.

QuiremSpheres™ podaje sie do tetnicy watrobowej przez mikrocewnik. QuiremSpheres™ zostang rozprowadzone w watrobie
nieréwnomiernie. Ma to gtéwnie miejsce ze wzgledu na roznice w przeptywie w tetnicy watrobowej do guza i do tkanek innych
niz nowotworowe, stopien unaczynienia tkanki watrobowy zmienionej i niezmienionej nowotworowo oraz rozmiar nowotworu.
Mikrosfery QuiremSpheres™ mozna zobaczy¢ in vivo podczas obrazowania metodg rezonansu magnetycznego i/lub SPECT.

2. PRZEZNACZENIE
Mikrosfery QuiremSpheres™ sg przeznaczone do wszczepienia do nowotworéw watroby poprzez tetnice watrobowag w leczeniu
pacjentow z nieoperacyjnymi nowotworami watroby.

3. UZYTKOWNIK DOCELOWY
Uzytkownikiem docelowym mikrosfer QuiremSpheres™ jest personel medyczny specjalizujgcy sie w zakresie medycyny
nuklearnej i radiologii interwencyjnej.

Wyltacznie uzytkownicy docelowi i inny personel kliniczny, ktérzy ukonczyli program szkoleniowy QuiremSpheres ™, sg uprawnieni
do zamawiania, obstugi i/lub wszczepiania mikrosfer QuiremSpheres ™ zawierajgcych holm-166.

4., WSKAZANIA
Mikrosfery QuiremSpheres™ sg przeznaczone do leczenia pacjentdéw z nieoperacyjnymi guzami watroby.

5. KORZYSCI KLINICZNE

Na podstawie dostepnych danych klinicznych dotyczacych mikrosfer QuiremSpheres™ mozna wskazac nastepujgce korzysci:
e  Opanowanie choroby poprzez leczenie nieoperacyjnych guzéw watroby, co skutkuje catkowitym przezyciem bez

progresji i catkowitym czasem przezycia zgodnie z stanem wiedzy (korzys¢ dla pacjenta).

Dobrze tolerowane leczenie w docelowej populacji pacjentéw (korzys¢ dla pacjenta).

Leczenie o ograniczonym czasie trwania dziatan niepozgdanych (korzysc¢ dla pacjenta).

Ustgpienie objawdw u pacjentéw z objawami wynikajgcymi z guza (korzys¢ dla pacjenta).

Weryfikacja pozabiegowa za pomocg SPECT i MRI (korzys¢ dla uzytkownika).

6. PODSUMOWANIE DOTYCZACE BEZPIECZENSTWA | SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ
Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci klinicznej (SSCP) mozna znalez¢ na stronie
https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BASIC UDI-DI: 8719266QS-V0012V).

7. PRZECIWWSKAZANIA
Stosowanie mikrosfer QuiremSpheres™ jest niewskazane w przypadku:
e pacjentow, u ktérych przewidywana dawka do ptuc przekracza 30 Gy podczas jednego zabiegu;
e pacjentow, ktdrzy majg istotnie nieprawidtowe wyniki testéw czynnosciowych oceniajgcych funkcje syntetyczng
i wydalniczg watroby (LFT);
e pacjentow, ktérzy wczesdniej zostali poddani radioterapii watroby z wykorzystaniem wigzki zewnetrznej;
e pacjentow z catkowitg zakrzepicg zyty wrotnej;
e pacjentoéw, u ktérych nie mozna skorygowa¢ pozawgtrobowej depozycji markera zastepczego. Dopuszcza sie depozycje
aktywnosci w wigzadle sierpowatym, weztach chtonnych wrotnych oraz w pecherzyku zétciowym.
e pacjentéw z niewystarczajgcg czynnoscig nerek;
e pacjentek w cigzy;
e dzieci (<18 lat).

8. ZDARZENIA NIEPOZADANE
Na podstawie zakonczonych badan klinicznych ustalono nastepujacy profil dziatan niepozgdanych mikrosfer QuiremSpheres ™:

e  Zdarzenia stopnia 1., 2., ktére zaobserwowano po zastosowaniu mikrosfer QuiremSpheres™ u >10% pacjentow to:
nudnosci, bdl brzucha, zmeczenie, bol plecéow, wymioty, obrzek konczyn, napadowy czestoskurcz przedsionkowy,
dusznosé, reakcja alergiczna (na $rodek kontrastowy), wodobrzusze, gorgczka, zawroty gtowy.

e Zdarzenia stopnia 3., 4., 5., ktére zaobserwowano po zastosowaniu mikrosfer QuiremSpheres™ u >1-10% pacjentéw to:
niewydolnos$¢ watroby, nudnosci, zmeczenie, wodobrzusze, krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, bol
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w klatce piersiowej, krwotoki do zatok przetyku i wrzody zotgdka. Zdarzenia stopnia 3., 4., 5. zaobserwowane u >10%
pacjentéw to bdl brzucha.

e Zdarzenia laboratoryjne stopnia 1., 2. zaobserwowane po zastosowaniu terapii SIRT z uzyciem mikrosfer
QuiremSpheres™ u >10% pacjentéw to: zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy, limfocytopenia, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej, hiperglikemia, zwiekszenie
stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, hiponatremia, niedokrwistosc¢ /
zmiany w poziomie hemoglobiny, trombocytopenia, zmniejszenie stezenia albumin, zwiekszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej, leukopenia, zwiekszenie stezenia amoniaku, wydtuzenie czasu protrombinowego,
zwigkszenie stezenia kreatyniny, hipokaliemia, zmiany w ilo$ci erytrocytéw, przedtuzony APTT.

e  Zdarzenia laboratoryjne stopnia 3., 4. zaobserwowane po zastosowaniu terapii SIRT przy uzyciu mikrosfer
QuiremSpheres™ u >1-10% pacjentow to: zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, hiperglikemia, zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, hiponatremia, niedokrwisto$¢ / zmiany w poziomie hemoglobiny, trombocytopenia,
zmniejszenie stezenia albumin, zwiekszenie dehydrogenazy mleczanowe;.

e  Zdarzenia laboratoryjne stopnia 3., 4. zaobserwowane po zastosowaniu terapii SIRT przy uzyciu mikrosfer
QuiremSpheres™ u >10% pacjentéw to: zwiekszenie aktywnosci y-glutamylotransferazy, limfocytopenia.

Potencjalne cigzkie zdarzenia niepozadane w wyniku wysokiego promieniowania:

e Ostre zapalenie trzustki ---- powoduje natychmiastowy ostry bol w jamie brzusznej. Zweryfikowac¢ stan, wykorzystujgc
obrazowanie SPECT brzucha oraz wykona¢ badanie poziomu amylazy w surowicy.

e Ostre zapalenie zotadka ---- powoduje b6l w jamie brzusznej. Zweryfikowa¢ stan, wykorzystujgc standardowe metody
w rozpoznawaniu choroby wrzodowej zotgdka.

e Ostre zapalenie pecherzyka zétciowego ---- powoduje znaczny bdl w goérnej czesci jamy brzusznej i moze wymagac
cholecystektomii w celu usunigcia. Zweryfikowa¢ stan, wykorzystujgc odpowiednie badania obrazowe.

e Inne owrzodzenie przewodu pokarmowego (Gl) ---- powoduje bdl brzucha. Zweryfikowaé stan, wykorzystujgc
standardowe metody w rozpoznawaniu choroby wrzodowe;.

e Popromienne zapalenie watroby (REILD) ---- powoduje niewyjasnione, postepujgce pogorszenie sie czynnosci watroby.
Zweryfikowac¢ stan, wykonujgc przezskorng biopsje watroby.

¢ Popromienne zapalenie ptuc ---- powoduje nadmierny nieproduktywny kaszel. Zweryfikowaé stan, wykonujgc zdjecie
RTG lub TK ptuc HR pod katem objawéw zapalenia ptuc.

9. OSTRZEZENIA
Nie zidentyfikowano zadnych ostrzezen.

10. SRODKI OSTROZNOSCI
Nalezy zwrdci¢ uwage na nastepujgce srodki ostroznosci:
¢ Nadmierne promieniowanie do prawidtowego migzszu watroby moze prowadzi¢ do choroby watroby wywotanej
radioembolizacjg (REILD), znanej rowniez jako popromienne zapalenie watroby.
e Ten produkt jest radioaktywny. Nalezy postepowac z nim zgodnie z miejscowymi przepisami.

11. SKLAD CHEMICZNY

Mikrosfery zawierajg kwas poli (L- mlekowy), acetyloaceton i chlorek holmu. Wodna zawiesina buforowa zawiera diwodorofosforan
sodu, wodorofosforan disodu, poloksamer 188 i wode do wstrzykiwan.

12. PRZYGOTOWANIE

12.1. DOBOR PACJENTOW | BADANIA PRZED LECZENIEM

Leczenie mikrosferami QuiremSpheres™ mozna rozwazy¢ u pacjentéw z nieoperacyjnymi guzami watroby. Dobor pacjentow
do leczenia mikrosferami QuiremSpheres™ wymaga sporzgdzenia opinii medycznej stwierdzajgcej, ze leczenie
nowotworu/nowotworéw w watrobie bedzie korzystne dla pacjenta oraz ze nowotwoér nie moze zosta¢ poddany / nowotwory
nie mogg zosta¢ poddane resekgiji.

Zaleca sie wykonanie nastepujgcych badan pacjenta przed leczeniem:
¢ Angiografie watroby w celu ustalenia anatomii tetnic watroby.
e Badania serologiczne funkcji watroby w celu ustalenia zakresu uszkodzenia czynno$ci watroby.
e Badanie czynnosci nerek w celu okreslenia zakresu czynnosci nerek.
e Badanie nuklearne podanego markera zastepczego w celu okreslenia dawki do ptuc, dawki wewnatrzwatrobowej
i wszelkich pozawatrobowych depozycji w wyniku leczenia QuiremSpheres ™.

o  Mikrosfery QuiremScout™ holm-166 lub technet-99m MAA, stosowane jako marker zastepczy, mozna
wstrzykiwac przez cewnik do tetnicy watrobowe;.

o Aby zoptymalizowa¢ warto$¢ predykcyjng tego testu, zaleca sie umieszczenie koncéwki cewnika podczas
wstrzykiwania jednego z markerow zastepczych w doktadnie tej samej pozycji anatomicznej, w ktérej zostang
podane mikrosfery QuiremSpheres™.

o Nie nalezy umieszczac koncdwki cewnika zbyt blisko rozwidlenia lub Sciany tetnicy, poniewaz moze
to spowodowacé wiry krwi, ktére ograniczajg predykcyjng warto$¢ markera zastepczego.

! Uwaga! Przed leczeniem QuiremSpheres™ pacjent musi przej$¢ rekonwalescencje po powaznych zabiegach
chirurgicznych.
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I Uwaga! Nie badano potencjalnego wptywu ogéinoustrojowych srodkéw przeciwnowotworowych na unaczynienie
watroby i/lub potencjalne dziatanie uczulajgce na promieniowanie w potgczeniu z mikrosferami
QuiremSpheres™.

I Uwaga! Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci tego wyrobu medycznego u matek karmigcych.

12.2. PLANOWANIE DAWKI
0Ogolng zasadg jest, ze ilo$¢ radioaktywnosci mikrosfer QuiremSpheres™ do uzyskania dawki absorbowanej promieniowania
D [Gy] w tkance o masie M [kg] okresla sie za pomoca nastgpujgcego wzoru:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] x 63 [MBg/J] [1]
gdzie M [kg] okresla sie za pomocg objetosci V [I] oraz gestosci tkanki [kg/l] w nastepujgcy sposdb:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]

Gestosé p [kg /1], ktdrg mozna zastosowac do okreslenia M [kg] tkanki watroby (zaréwno prawidtowej, jak i guzowej) wynosi
1,06 kgl/l.

Radioaktywnos¢, ktorg nalezy poda¢ w celu leczenia pacjenta, mozna obliczy¢ na podstawie objetosci watroby, ktéra ma byc¢
leczona (pkt 5.2.2.) lub na podstawie symulacji dawki za pomocg markera zastepczego (pkt 5.2.3.).

12.2.1. ZALECENIA DOTYCZACE PLANOWANIA DAWKI
Do planowania dawki stosuje sie nastepujgce zasady:
e Zalecana s$rednia planowana dawka wchtaniana przez catg watrobe wynosi 60 Gy.
e Jesli zabieg dotyczy tylko jednego ptata lub (sub)segmentu watroby, planowana $rednia dawka promieniowania
wchtaniana przez te leczong objetos¢ moze przekroczy¢ 60 Gy. Mimo to nalezy oszacowac¢ srednig dawke wchtaniang
przez catg watrobe i stosowac sie do zalecenia 60 Gy.

! Przestroga! Nadmierne promieniowanie do prawidlowego migzszu watroby moze prowadzi¢ do choroby watroby
wywofanej radioembolizacjg (REILD), znanej réwniez jako popromienne zapalenie watroby.

I Uwaga! Nadmierny przeciek do ptuc moze prowadzi¢ do popromiennego zapalenia ptuc.

I Uwaga! Nieumysine wprowadzenie mikrosfer QuiremSpheres™ do pecherzyka zéiciowego, przewodu pokarmowego
lub trzustki moze spowodowac ostre zapalenie btony $luzowej zotgdka, owrzodzenie przewodu pokarmowego,
ostre zapalenie trzustki lub ostre zapalenie pecherzyka zofciowego.

12.2.2. OBLICZANIE AKTYWNOSCI NA PODSTAWIE OBJETOSCI WATROBY

Metoda ta wykorzystuje wylgcznie objetos¢ watroby, do ktérej zostang wstrzykniete QuiremSpheres ™, jako dane wejsciowe
do obliczenia wymaganej aktywnosci niezbednej do uzyskania okreslonej dawki w tkance watroby zgodnie ze wzorem [1]i [2].
Objetos¢ V jest mierzona na podstawie danych obrazowych i stuzy do okreslania masy M tkanki watroby.

Ze wzgledu na niejednolitg dystrybucje mikrosfer QuiremSpheres™ w nowotworze oraz tkance watroby nieobjetej nowotworem
mozna oczekiwac, ze do tkanki nowotworu dostarczona zostanie proporcjonalnie wyzsza dawka promieniowania. Niemniej jednak
zaleca sig, aby dystrybucja wewnatrz watroby byta analizowana w ramach etapu przygotowania przy uzyciu markera zastepczego.

12.2.3. OBLICZANIE AKTYWNOSCI W OPARCIU O SYMULACJE DAWKI ZA POMOCA MARKERA ZASTEPCZEGO
Metoda ta wykorzystuje marker zastepczy do symulacji oczekiwanej dawki absorbowanej promieniowania dla danej aktywnosci
terapeutycznej w tkance nowotworowej i prawidtowej tkance watroby. Jako marker zastepczy mozna stosowaé mikrosfery
QuiremScout™ holm-166 lub Technet-99m MAA. Rozktad jednego z tych markeréw zastepczych ocenia sie za pomocg
obrazowania SPECT(-TK), na podstawie ktdrego okreslana jest frakcja F catkowitej aktywnosci w objetosci zainteresowania (VOI)

wedtug:
Counts
—_ Countsyo; (3]
Countsrotal volume

Gdzie dane liczbowe to dane SPECT zmierzone w odpowiednich objetosciach i objetos¢ catkowita to catkowita objetos¢ watroby,
do ktérej planuje sie poda¢ aktywne mikrosfery QuiremSpheres™. W przypadku wykrycia przecieku do ptuc Objetosc catkowita
obejmuje réwniez objetos¢ ptuc. Aktywnos¢ wymagang do uzyskania dawki absorbowanej D [Gy] w VOI oblicza sie nastepnie

na podstawie wzoru [4] w nastepujacy sposob:

A= Dl/()I[Gy]><1V1V01}Ekg]><63 [MBg/J] [4]

Mvor obliczono zgodnie ze wzorem [2]. Objetos¢ V jest mierzona na podstawie danych obrazowych i stuzy do okreslania masy M
tkanki w VOI zaréwno dla prawidtowej tkanki watroby, jak i tkanki nowotworowe;.

12.3. PRZEWIDYWANIE DAWKI DLA PLUC PRZY UZYCIU MARKERA ZASTEPCZEGO

W celu symulacji oczekiwanej dawki promieniowania absorbowanej w ptucach dla danej aktywno$ci terapeutycznej mozna
zastosowac¢ marker zastepczy. Jako marker zastepczy mozna stosowaé mikrosfery QuiremScout™ holm-166 lub Technet-99m
MAA. Rozktad jednego z markeréw zastepczych mozna oceni¢ za pomocg obrazowania SPECT(-TK) lub scyntygrafii planarnej,
na podstawie ktorej procent przecieku do ptuc L [%] oblicza sie przy uzyciu nastepujgcego wzoru:

counts of total lun,
L [%] = g
counts of total lung + counts of liver

100 5]
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Jesli dane liczbowe pozyskano podczas SPECT-TK lub scyntygrafii planarnej, sg to dane zmierzone na obrazach konkretnych
obszar6w zainteresowania.

Pochtaniang dawke promieniowania do ptuc mozna przewidzie¢ na podstawie zmierzonego przecieku do ptuc L [%], iloSci
aktywnego holmu-166 A [MBq], ktéry ma by¢ podany, oraz masy ptuc M4 [Kg] przy uzyciu nastepujgcego wzoru:

A[MBq] x L/100
Mlung[kg] x63 [MBq/]]

Dlung [Gy] = [6]

Mase tkanki ptuca M,,,, [kg] mozna wyliczy¢, stosujgc gestosc tkanki ptuc charakterystyczng dla pacjenta oraz objetos¢ ptuc,
okreslone na podstawie badania TK lub oszacowaé jako 1 kg.

13. INSTRUKCJA UZYTKOWANIA

13.1. WYGLAD | PRZECHOWYWANIE

Przygotowania mogg by¢ wykonywane w szpitalnym zaktadzie specjalistycznym zajmujgcym sie materiatami radioaktywnymi (np.
laboratorium medycyny nuklearnej) lub w innej jednostce szpitalnej (np. w gabinecie do angiografii) dopuszczonej do wykonywania
zabiegu wszczepiania mikrosfer QuiremSpheres™ i/lub QuiremScout™.

! Przestroga! Ten produkt jest radioaktywny. Nalezy postepowaé z nim zgodnie z miejscowymi przepisami.

Mikrosfery QuiremSpheres™ dostarczane sg w zawiesinie o aktywnosci specyficznej dla pacjenta w maksymalnie trzech
zamknietych fiolkach V. Na etykiecie opakowania podana jest data kalibracji, aktywnos$¢ promieniotwércza w momencie kalibracji
oraz termin przydatnosci do uzytku. Mikrosfery QuiremSpheres™ sa dostarczane w stanie sterylnym i sg przeznaczone do
jednorazowego uzytku. Kazda fiolka V zapakowana zostata w otowiany pojemnik, znajdujacy si¢ w opakowaniu transportowym
typu A. Fiolke oraz jej zawarto$¢ nalezy przechowywa¢ wewnatrz pojemnika transportowego w temperaturze pokojowej (15-25°C,
59-77°F) do czasu uzycia.

I Uwaga! Po otrzymaniu QuiremSpheres™ opakowanie nalezy sprawdzi¢ pod katem uszkodzen. Nie uzywac produktu,
jezeli fiolka V lub opakowanie sg uszkodzone.

I Uwaga! Mikrosfery QuiremSpheres™ przeznaczone sg do stosowania wytgcznie u jednego pacjenta.

I Uwaga! Nie stosowa¢ produktu po uptywie terminu waznosci i godziny podanych na etykiecie produktu.

I Uwaga! Przed uzyciem mikrosfer QuiremSpheres™ nalezy sprawdzi¢ aktywnos$¢ otrzymanych fiolek, uzywajac

kalibratora dawki skalibrowanego do pomiaru holmu-166.

13.2. URZADZENIA POMOCNICZE | AKCESORIA
Uzyc¢ zestawu wprowadzajgcego QuiremSpheres™ Delivery Set (QS-D001) do podania mikrosfer QuiremSpheres™ z fiolki V
pacjenta do cewnika pacjenta.

Uzy¢ zestawu Customer Kit QuiremSpheres™ (QS-C001) jako $rodka ochrony przed niezamierzonym promieniowaniem podczas
zabiegu podawania mikrosfer QuiremSpheres™.

Zaleca sie stosowanie mikrocewnika o srednicy wewnetrznej rownej przynajmniej 0,65 mm. Jesli stosowany jest cewnik
0 mniejszej Srednicy wewnetrznej, nalezy spodziewac sie nizszego tempa przeptywu podczas zabiegu. Nizsze tempo przeptywu:
e doprowadzi do szybszego wzrostu poziomu ptynu w fiolce V, ktdrego normalizacja wymaga wigcej czasu. Dlatego nalezy
zapewni¢ wystarczajgcg ilos¢ czasu pomiedzy cyklami podawania mikrosfer, aby umozliwi¢ normalizacje poziomu ptynu
w fiolce V.
e moze prowadzi¢ do zwiekszonego zatrzymania mikrosfer w zestawie wprowadzajgcym QuiremSpheres ™ i mikrocewniku.

I Uwaga! Brak wystarczajgcego czasu na normalizacje poziomu ptynu w fiolce V pomiedzy cyklami podawania moze
spowodowaé nadmierne ci$nienie w fiolce V, co ostatecznie prowadzi do wycieku przez przegrode i utraty
cisnienia.

13.3. RADIOLOGICZNE UMIESZCZENIE CEWNIKA
Do przeztetniczego podania mikrosfer QuiremSpheres™uzywa sie cewnika wprowadzanego przez tetnice udowg lub promieniowg
pod kontrolg RTG. Powinien to wykonywac przeszkolony radiolog interwencyjny.

Stosujgc standardowa technike, umiesci¢ mikrocewnik w tetnicy watrobowej (wspdlnej, prawej, lewej lub jednym z innych
odgatezien prowadzgcych do watroby). Radiolog interwencyjny musi by¢ zaznajomiony z czesto wystepujgcymi réznicami

w tetnicach doprowadzajgcych krew do watroby oraz z watroby do otaczajgcych narzgdéw. Nalezy podjg¢ probe podania
mikrosfer do tetnic watrobowych w taki sposdéb, aby promieniowanie podawac jedynie do docelowego obszaru w watrobie. Jesli
guzy znajduja sie tylko w jednym pfacie lub (pod)segmencie watroby, cewnik mozna wprowadzi¢ do tetnicy zasilajgcej ptat lub
(pod)segment docelowy, przez co oszczedza sie zdrowe tkanki watroby.

13.4. PODAWANIE MIKROSFER QUIREMSPHERES™

Podawanie mikrosfer QuiremSpheres™ nalezy przeprowadza¢ w placéwce szpitalnej (np. w gabinecie do angiografii)
dopuszczonej do przeprowadzenia zabiegu wszczepiania mikrosfer QuiremSpheres™ holm-166.
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Szczegdtowy i ilustrowany opis przygotowania do zabiegu i przeprowadzenia zabiegu podawania mikrosfer QuiremSpheres™
mozna znalez¢ w Opisie Procedury Podawania (LC-80072) oraz w instrukcji uzytkowania zestawu Delivery Set do wprowadzania
mikrosfer QuiremSpheres™(LC-80076). Nalezy doktadnie i ze zrozumieniem zapoznaé sie z tymi dokumentami przed uzyciem
produktu.

Ponizsze zalecenia dotyczg podawania mikrosfer QuiremSpheres ™

e Podawanie mikrosfer QuiremSpheres™ do tetnicy watrobowej nalezy przeprowadzac powoli (0,1 ml na sekunde),
uzywajac soli fizjologicznej (0,9% NaCl). Szybkie podawanie moze powodowac refluks.

e W trakcie zabiegu podawania cewnik nalezy przeptukiwac solg fizjologiczng (0,9%) w regularnych odstepach, aby
zapobiegac niedroznosci.

¢ Rutynowo nalezy sprawdzaé¢ kohcowke cewnika w celu zapewnienia, ze pozostaje w planowanym potozeniu przez caty
zabieg podawania.

e Kontrolowac zastdj przeptywu krwi i potencjalny refluks mikrosfer poprzez okresowe podawanie srodka kontrastowego,
aby zapobiec przypadkowemu podaniu mikrosfer.

13.5. UTYLIZACJA ODPADOW RADIOAKTYWNYCH

Fiolki V po mikrosferach QuiremSpheres™, zestaw do wprowadzania Delivery Set, (mikro)cewniki i inne materialy eksploatacyjne
jednorazowego uzytku uzywane do podawania mikrosfer QuiremSpheres™ zawierajg niewielkie pozostatosci mikrosfer i jako takie
wymagajg monitorowania pod katem radioaktywnosci. Nalezy je utylizowaé zgodnie z miejscowymi procedurami. Zakres
niezbednych czynnosci moze obejmowaé przechowywanie odpadéw do momentu rozpadu, a nastepnie utylizacje z wykorzystaniem
standardowego systemu gospodarki odpadami stosowanego w placéwce. Po zakonczeniu kazdego zabiegu monitorowac wszystkie
fartuchy i osprzet chirurgiczny. Skazone przedmioty nalezy zapakowa¢ w woreczki, oznaczy¢ etykietami i odesta¢ do wydziatu fizyki
medycznej lub innego wyznaczonego miejsca, w ktérym beda oczekiwaty na rozpad do momentu, gdy ich stan pozwalaé bedzie na
bezpieczne wypranie lub utylizacje.

13.6. BADANIA PO ZABIEGU
Po zabiegu zaleca sie wykonanie skanu SPECT/TK gornej czesci jamy brzusznej w celu sprawdzenia dystrybucji podanych
mikrosfer wewnatrz watroby i odktadania sig poza watroba.

14. BEZPIECZENSTWO OBRAZOWANIA METODA REZONANSU MAGNETYCZNEGO (MRI)

Badania niekliniczne wykazaty, ze mikrosfery zawierajgce holm-166 QuiremSpheres™ nie stanowig niebezpieczenstwa w
okreslonych warunkach ekspozycji w badaniu MR (MR Conditional). Pacjenta po wszczepieniu takiego wyrobu mozna bezpiecznie
skanowac¢ w warunkach okreslonych w tabeli 1. Nieprzestrzeganie tych warunkéw moze stwarza¢ zagrozenie dla pacjenta.
Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa w srodowisku MRl mozna uzyska¢ pod adresem info.quirem@terumo-

europe.com.

Tabela 1 —warunki badania MR

Wyrob warunkowo bezpieczny w srodowisku rezonansu magnetycznego

Parametr

Natezenie statycznego pola magnetycznego (Bo)
Orientacja statycznego pola magnetycznego (Bo)
Maksymalny gradient przestrzenny pola
magnetycznego (SFG)

Polaryzacja RF

Cewka nadawcza RF

Cewka odbiorcza RF

Tryby pracy lub ograniczenia systemu MR (RF)
Maksymalny wspoétczynnik absorpcji swoistej (SAR) dla
catego ciata

Maksymalny wspétczynnik absorpcji swoistej (SAR) dla
gtowy

Bl*ms

Czas trwania skanowania

Artefakty w obrazowaniu MRI

Warunki uzycial/informacja
15T,3T
Poziomy, cylindryczny otwor

9 T/m (900 gauséw/cm)

Polaryzacja kotowa (CP)

Mozna stosowac dowolng cewke nadawczg RF.
Mozna stosowac dowolng cewke odbiorczg RF.
Normalny tryb pracy

2 W/kg (normalny tryb pracy)

3,2 W/kg (normalny tryb pracy)

Brak maksymalnej wartosci B1*ms

Usredniony wspotczynnik absorpcji swoistej (SAR) dla
catego ciata na poziomie 2 W/kg przez 60 minut ciggtej
emisji RF (seria sekwencyjna lub seria skanowania
kolejno po sobie / skanowanie bez przerw), po ktorej
nastepuje 15-minutowy czas chiodzenia.

Obecnosc¢ tego implantu moze by¢ przyczyng artefaktow
na obrazie. W celu skompensowania artefaktéw moze byé
konieczna pewna modyfikacja parametréw skanowania.

100


mailto:info.quirem@terumo-europe.com
mailto:info.quirem@terumo-europe.com

15. ZGLASZANIE ZDARZEN

W przypadku wystgpienia powaznego zdarzenia zwigzanego z QuiremSpheres™ nalezy je zgtosi¢ do firmy Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. Wystgpienie powaznego zdarzenia zwigzanego z QuiremSpheres™ nalezy zgtosi¢ firmie
Quirem Medical B.V i wlasciwemu organowi panstwa cztonkowskiego, w ktérym uzytkownik lub pacjent ma siedzibe.

16. BEZPIECZENSTWO RADIOAKTYWNE

Procedure przygotowania i podania nalezy traktowac¢ jako stanowigcg potencjalne zagrozenie radioaktywne dla pracownikow
placowki. W zakresie przygotowywania i podawania mikrosfer, utylizacji odpadéw i opieki pozabiegowej nalezy przestrzegac zasad
postepowania dot. stosowania promieniowania, okreslonych w przepisach lokalnych i obowigzujgcych w placéwce.

Nalezy zawsze bra¢ pod uwage zasady higieny radiacyjnej. Oznacza to w skrocie, ze dawka promieniowania, na ktérg narazony
jest personel lekarski i pielegniarski, a takze niezamierzona ekspozycja pacjenta powinny by¢ tak niskie, jak to rozsgdnie mozliwe
(ALARA), przy uwzglednieniu nastepujgcych aspektow:

+ CZAS - Ograniczy¢ czas ekspozycji do minimum
+ ODLEGLOSC - Mozliwie jak najbardziej zwigkszyé odlegtos¢ pomiedzy
zrodtem promieniowania a ciatem/konczynami
+ OSLONY - Stosowaé odpowiednie ostony ochronne
OCHRONNE

Unikanie kontaktu z moczem i zékcig u pacjentéw poddanych SIRT (w workach do zbiérki moczu i opatrunkach na rany) moze
zminimalizowacé ryzyko narazenia oséb na promieniowanie, szczegolnie w ciggu pierwszych 24 godzin po implantacji.

W przypadku (podejrzenia) skazenia radioaktywnego personelu, sprzetu lub gabinetu zabiegowego:
e Ustali¢ zasieg skazenia radioaktywnego, mierzac emisje fotonéw gamma holmu 166 za pomocg odpowiedniego
przeno$nego detektora promieniowania.
e Oczysci¢ i podda¢ kwarantannie skazone powierzchnie zgodnie z miejscowymi przepisami.
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ZALACZNIK | — POMIAR EKSPOZYCJI PO IMPLANTACIJI

Moce dawki zmierzono w odlegtosci 1,0 m od jamy brzusznej pacjenta (n=3) z implantem pod kgtem aktywnosci mikrosfer holmu-
166, kojarzonego z zalecang srednig wchtonietg dawkg dla catej watroby wynoszacg 60 Gy.

Wyniki pomiaréw przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2 — Moc dawki w odlegtosci 1,0 m od leczonych pacjentéw przy t = 0,6, 24 i 48 godz. po zabiegu.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Moc dawki D (uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

ZALACZNIK Il - KOREKTA ZE WZGLEDU NA ROZPAD
Fizyczny potowiczny czas rozpadu holmu 166 wynosi 26,8 godziny. W celu wyliczenia aktywnosci QuiremSpheres™ w dowolnym
momencie po czasie referencyjnym nalezy pomnozy¢ aktywnos$¢ referencyjng przez odpowiedni wspoétczynnik rozpadu wskazany
w Tabeli 3.

Czas referencyjny musi by¢ podany w czasie lokalnym uzytkownika przed korektg ze wzgledu na rozpad.

Tabela 3 — Wspétczynniki rozpadu mikrosfer QuiremSpheres™

Godziny Wspétczynnik rozpadu | Godziny Wspoétczynnik rozpadu
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 11 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (dzien 2) 0,289
7 0,834 72 (dzien 3) 0,155
8 0,813 96 (dzien 4) 0,083

ZALACZNIK Ill - WYJASNIENIA SYMBOLI NA OPAKOWANIU | ETYKIETACH
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1. DESCRICAO DO DISPOSITIVO

QuiremSpheres™ consiste em microesferas de &cido poli-L-lactico (PLLA) que contém hélmio-166 num numa solugéo de
suspensdo de 2 ml. As microesferas tém um diametro médio de 25-35 micrometros. O h6lmio-166 é um isétopo emissor de alta
energia beta para utilizagdo terapéutica. A energia maxima das particulas beta é de 1,85 MeV (50,0%) e de 1,77 MeV (48,7%).
O intervalo maximo das particulas beta emitidas no tecido é de 8,7 mm com uma média de 2,5 mm. Além disso, o h6lmio-166
emite fotGes gama primarios com uma energia de 81 KeV (6,7%). A semivida do hélmio-166 é de 26,8 horas, o0 que significa que
mais de 90% da radiagao é fornecida dentro dos primeiros 4 dias a seguir ao procedimento de administragdo. No momento
planeado do tratamento, a atividade por microesfera é de 200-400 Bq. As QuiremSpheres™ sdo um implante permanente.

As QuiremSpheres™ sdo administradas na artéria hepatica através de um microcateter. As QuiremSpheres™ distribuem-se

de forma ndo uniforme no figado. Tal, deve-se primeiramente a diferencas no fluxo arterial hepético para o(s) tumor(es) e para
o tecido normal do figado, a relagédo da vascularidade entre tecido do figado com tumor(es) e tecido normal e ao tamanho

do tumor. As QuiremSpheres™ podem ser visualizadas in-vivo com ressonancia magnética e/ou SPECT.

2. FINALIDADE PRETENDIDA
As QuiremSpheres™ destinam-se & implantacdo em tumores hepaticos por fornecimento através da artéria hepatica para
o tratamento de doentes com tumores hepéticos sem possibilidade de resseccéo.

3. UTILIZADOR PRETENDIDO
O utilizador pretendido de QuiremSpheres™ inclui profissionais de medicina nuclear e de radiologia de intervencao.

Apenas os utilizadores pretendidos e outro pessoal clinico que tenham completado o programa de formacao QuiremSpheres ™
estéo autorizados a encomendar, manusear e/ou implantar as Microesferas de H6Imio-166 QuiremSpheres™.

4. INDICACOES DE UTILIZACAO
As QuiremSpheres™ estdo indicadas para o tratamento de doentes com tumores hepaticos sem possibilidade de resseccéo.

5. BENEFICIO CLINICO
Com base nos dados clinicos disponiveis de QuiremSpheres™, séo identificados os seguintes beneficios:
e Controlo da doenca de tumores hepaticos sem possibilidade de resseccéo, resultando em sobrevida global e sem
progressao, de acordo com o estado da arte (beneficio do paciente).
Tratamento bem tolerado na populagdo de doentes pretendida (beneficio do doente).
Um tratamento com duracao limitada de efeitos secundarios (beneficio para o doente).
Alivio sintomético em doentes com sintomas decorrentes do tumor (beneficio do doente).
Verificac@o pos-tratamento através de SPECT e MRI (beneficio do utilizador).

6. RESUMO DA SEGURANCA E DO DESEMPENHO CLINICO
Para o resumo da seguranca e desempenho clinico (SSCP), visite https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BASIC UDI-DI:
8719266QS-V0012ZV).

7. CONTRAINDICACOES
As QuiremSpheres™ estdo contra-indicadas em:
e doentes que tenham uma dose pulmonar prevista superior a 30 Gy hum Unico tratamento.
doentes que tenham provas funcionais do figado (LFTs) sintéticas e excretérias marcadamente anémalas;
doentes que tenham feito radioterapia de feixes externos no figado.
doentes que tém trombose venosa portal principal completa.
doentes que tém deposicéo extra-hepatica, impossivel de corrigir, de um marcador substituto. E aceitavel a deposicéo
da atividade no ligamento falciforme, ganglios linfaticos portais e vesicula biliar.
e doentes que tém uma funcao renal inadequada.
e doentes que estdo gravidas.
e criangas (<18 anos).

8. ACONTECIMENTOS ADVERSOS
Com base nos estudos clinicos concluidos, foi estabelecido o seguinte perfil de eventos adversos para QuiremSpheres ™:
e Eventos de grau 1, 2 que foram observados apds SIRT com QuiremSpheres™ em >10% dos doentes sdo: hauseas,
dor abdominal, fadiga, dores nas costas, vomitos, edema dos membros, taquicardia paroxistica auricular, dispneia,
reacdo alérgica (de contraste), ascite, febre, tonturas.
e Os eventos de grau 3, 4, 5 que foram observados ap6s SIRT com QuiremSpheres™ em >1-10% dos doentes séo:
insuficiéncia hepatica, nduseas, fadiga, ascite, hemorragia gastrointestinal superior, dor toracica, hemorragia das varizes
esofagicas e ulceragdo gastrica. Os eventos de grau 3, 4, 5 observados em >10% dos doentes sdo: dor abdominal.
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e Os eventos laboratoriais de grau 1, 2 que foram observados ap6s SIRT com QuiremSpheres™ em >10% dos doentes
sdo: aumento da y-glutamil transferase, linfocitopenia, aumento da aspartato aminotransferase, aumento da fosfatase
alcalina, hiperglicemia, aumento da bilirrubina total, aumento da alanina-aminotransferase, hiponatremia, anemia /
hemoglobina, trombocitopenia, diminuicdo da albumina, aumento da desidrogenase lactica, leucopenia, aumento
do amoniaco, aumento da INR, aumento da creatinina, hipocalemia, eritrocitos, APTT prolongado.

e Os eventos laboratoriais de grau 3, 4 que foram observados ap6s SIRT com QuiremSpheres™ em >1-10% dos doentes
sdo: aumento da aspartato aminotransferase, aumento da fosfatase alcalina, hiperglicemia, aumento da bilirrubina total,
aumento da alanina-aminotransferase, hiponatraemia, anemia / hemoglobina, trombocitopenia, diminui¢cdo da albumina,
aumento da desidrogenase lactica.

e Os eventos laboratoriais de grau 3, 4 que foram observados ap6s SIRT com QuiremSpheres™ em >10% dos doentes
sdo: aumento da y-glutamil transferase, linfocitopenia.

Potenciais acontecimentos adversos graves devidos a radiacdo elevada:

e Pancreatite aguda ---- provoca dor abdominal severa imediata. Verificagdo por exame SPECT do abdémen e teste para
amilase sérica.

e Gastrite aguda ---- provoca dor abdominal. Verificagdo por métodos padrédo para diagnosticar ulceragdo gastrica.

e Colecistite aguda ---- provoca dor abdominal alta significativa e pode necessitar de colecistectomia para ser resolvida.
Verificar com estudos de imagem apropriados.

e Outraulceracgédo do trato gastrointestinal (Gl) ---- causa dores abdominais. Verificagcdo por métodos padrao para
diagnosticar ulceracao.

e Hepatite por radiacao (REILD) ---- provoca deterioragéo progressiva inexplicada da funcé@o hepatica. Verificar através
de bidpsia nuclear transcutanea do figado.

e Pneumonite por radiacdo ---- provoca tosse seca excessiva. Verificar através de radiografia ou TAC pulmonar de alta
resolucéo se hé indicios de pneumonite.

9. AVISOS
Nao foram identificados avisos.

10. PRECAUCOES
Chama-se a atencéo para as seguintes precaucdes:
¢ Uma radiagdo excessiva ao parénquima hepatico normal pode resultar em doenca hepética induzida por
radioembolizacdo (REILD), também conhecida como hepatite por radiacéo.
e Este produto é radioativo. Os regulamentos locais devem ser sempre seguidos quando se manuseia este dispositivo.

11. COMPOSIQAO QUIMICA
As microesferas contém poli (acido L-lactico), acetilacetona e cloreto de hélmio. A solu¢do de suspensao aquosa contém di-
hidrogenofosfato de sédio, hidrogénio fosfato de sddio, poloxamer 188 e agua para injecao.

12. PREPARACAO

12.1. SELEQAO DE DOENTES E TESTES DE PRE-TRATAMENTO

Doentes com tumores hepaticos sem possibilidade de resseccdo podem ser considerados para tratamento com QuiremSpheres™.
A selecdo do doente para tratamento com QuiremSpheres™ implica uma opinido médica de que o tratamento do(s) tumor(es)
dentro do figado ira resultar em beneficio para o doente e de que o(s) tumor(es) ndo tém possibilidade de ressecc¢éo.

Recomenda-se que sejam realizados os seguintes testes de doentes antes do tratamento:
¢ Uma angiografia hepética para estabelecer a anatomia arterial do figado.
e Testes seroldgicos da fungdo hepatica para determinar a extensdo de danos na funcéo hepatica.
e Um teste de funcdo renal para determinar a extensao da funcéo renal.
e Um scan de medicina nuclear de um marcador substituto administrado para prever a dose pulmonar, a dose intra-
hepatica e qualquer deposi¢ao extra-hepatica do tratamento QuiremSpheres™.

o Como marcador substituto, as microesferas de H4Imio-166 QuiremScout™ ou Technetium-99m MAA podem
ser injetadas através de um cateter na artéria hepatica.

o Para otimizar o valor preditivo para este teste, recomenda-se que a ponta do cateter durante a injecdo de
qualquer um dos marcadores substitutos seja colocada exatamente na mesma posi¢ao anatomica a partir
da qual serdo administradas QuiremSpheres™.

o Nao colocar a ponta do cateter demasiado perto de uma bifurcacéo ou da parede da artéria, pois isto pode
introduzir vortices que limitam o valor preditivo do marcador substituto.

! Nota! O doente tem de recuperar de quaisquer operagdes cirirgicas grandes antes de ser tratado com
QuiremSpheres™.

! Nota! O efeito potencial dos agentes sistémicos-anti-cancro na vascularizagdo do figado e/ou um potencial efeito
de sensibilizacéo ao radio ndo foi avaliado em combina¢éo com QuiremSpheres ™.

! Nota! A seguranga e eficacia deste dispositivo em mulheres a amamentar ainda nao foi estabelecida.

12.2. PLANEAMENTO DE DOSAGEM
Como principio geral, a quantidade de radioatividade de QuiremSpheres™ A [MBq] para alcancar uma dose absorvida
de radiagdo D [Gy] num tecido com massa M [kg] é determinada pela seguinte formula:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
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onde M [kg] é determinado pelo volume V [L] e a densidade p [kg/L] do tecido da seguinte forma:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
A densidade p [kg/L] que pode ser usada para determinar M [kg] de tecido hepatico (tanto normal como tumoral) é de 1,06 kg/L.

A radioatividade a administrar para um tratamento de um doente pode ser calculada com base no volume do figado a tratar
(Secgéo 5.2.2.) ou baseada numa simulag@o de dose usando um marcador substituto (Secc¢éo 5.2.3.).

12.2.1. RECOMENDAGOES PARA PLANEAMENTO DA DOSAGEM
O seguinte aplica-se ao planeamento da dose:
e A dose absorvida média planeada de figado total recomendada é de 60 Gy.
e Quando apenas um lobo ou (sub)segmento do figado é tratado, a dose absorvida de radiagdo média planeada para esse
volume de tratamento pode exceder 60 Gy. A dose média absorvida em todo o figado deve ainda ser avaliada e a dose
média absorvida recomendada de 60 Gy ainda se aplica.

I Precaucgéo! Uma radiacao excessiva ao parénquima hepéatico normal pode resultar em doenca hepatica induzida
por radioemboliza¢gdo (REILD), também conhecida como hepatite por radiacéo.

! Nota! Um shunt excessivo para os pulmdes pode levar a uma pneumonite por radiacao.

! Nota! Um fornecimento inadvertido de QuiremSpheres™ a vesicula biliar, trato gastrointestinal ou pancreas pode
causar gastrite aguda, ulceragdo do trato gastrointestinal, pancreatite aguda ou colecistite aguda.

12.2.2. CALCULO DA ATIVIDADE COM BASE NO VOLUME DO FIGADO

Este método utiliza apenas o volume do figado no qual as QuiremSpheres™ sé&o injetadas como informacgé&o para calcular
a atividade necesséria para atingir uma determinada dose no tecido hepatico de acordo com a férmula [1] e [2]. O volume V
€ medido com base em dados de imagiologia médica e é utilizado para determinar a massa M do tecido hepético.

Devido a distribuicdo n&o uniforme das QuiremSpheres™ no tecido hepatico tumoral e normal, uma dose de radiagdo
proporcionalmente maior sera fornecida ao tecido do tumor. No entanto, recomenda-se que a distribui¢cdo intra-hepética seja
estudada como parte do trabalho, utilizando um marcador substituto.

12.2.3. CALCULO DA ATIVIDADE COM BASE NA SIMULACAO DE DOSE USANDO UM MARCADOR SUBSTITUTO

Este método utiliza um marcador substituto para simular a dose de radiacao absorvida esperada para uma dada atividade de
tratamento em tecido tumoral e tecido hepéatico normal. Como marcador substituto, podem utilizar-se as microesferas de Holmio-
166 QuiremScout™ ou Technetium-99m MAA. A distribuicdo de qualquer um dos marcadores substitutos é avaliada pela imagem
SPECT(-CT) com base na qual a fragcdo F da atividade total num volume de interesse (VOI) é determinada de acordo com:

_ Countsyoy [3]
Countsrotal volume

Onde as contagens se referem as contagens SPECT medidas dentro dos volumes correspondentes e o Volume Total refere-se
ao volume total do figado ao qua a atividade QuiremSpheres™ esté planeada para ser entregue. Se for detetado shunt pulmonar,
0 Volume Total também inclui o volume pulmonar. A atividade necessaria para alcancar uma dose absorvida D [Gy] numa VOI

é subsequentemente calculada com base na férmula [4] da seguinte forma:

— DyoilGy]xMyo[kg]x63 [MBq/J] [4]
F

A

Com Mvoi calculado de acordo com a férmula [2]. O volume V é medido com base em dados de imagem médica e é utilizado para
determinar a massa M de tecido na VOI tanto para tecido hepatico normal como para tecido tumoral.

12.3. PREVISAO DA DOSE PULMONAR USANDO UM MARCADOR SUBSTITUTO

Um marcador substituto pode ser utilizado para simular a dose esperada de radiacao absorvida nos pulmées para uma dada
atividade de tratamento. Como marcador substituto, podem utilizar-se as microesferas de H6lmio-166 QuiremScout™ ou
Technetium-99m MAA. A distribuicdo do marcador substituto pode ser avaliada por imagiologia SPECT(-CT) ou cintilografia planar
com base na qual a percentagem de shunt pulmonar L [%)] é calculada utilizando a seguinte formula

counts of total lung
counts of total lung + counts of liver

L [%] =

100 5]

Nos casos onde as contagens se referem a SPECT-CT ou a contagens de cintilografia planar medidas em imagens dentro das
correspondentes regifes de interesse.

A dose de radiacdo absorvida no pulméo pode ser prevista com base no shunt pulmonar L [%] medido, a quantidade de hélmio-
166 de atividade A [MBq] a ser administrada e a massa dos pulmdes M,,,, [kg] usando a seguinte formula:

A[MBq] x L/100

Diung [GY] = Miunglkg] x63 [MBq/J]

(6]
A massa do tecido pulmonar My, [kg] pode ser calculada utilizando uma densidade do tecido pulmonar especifica do doente
e um volume pulmonar com base hum TAC, ou pode ser estimada como sendo 1 kg.
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13. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

13.1. APRESENTAGAO E ARMAZENAMENTO

A preparacéo pode ser realizada numa instalagdo hospitalar onde se manuseiem materiais radioativos (por ex., um laboratorio
de medicina nuclear) ou em instalacdes hospitalares (por ex., uma sala de angiografia) onde se possa realizar o procedimento
de administra¢@o de QuiremSpheres™ e/ou QuiremScout™.

! Precaucao! Este produto é radioativo. Os regulamentos locais devem ser sempre seguidos quando
se manuseia este dispositivo.

As microesferas QuiremSpheres™ séo fornecidas em suspensdo com uma atividade especifica do paciente em até trés frascos
com fundo cénico com tampa. Os detalhes da data de calibracéo, atividade na calibragdo e informacao de expiragdo estao
indicados nos rétulos da embalagem. As QuiremSpheres™ sao fornecidas estéreis e destinam-se a uma utilizag&o Unica por um
Unico doente. Cada frasco com fundo cénico é fornecido com um contentor de chumbo, embalado numa caixa de transporte tipo
A. O frasco e o seu contetido devem ser guardados dentro do seu contentor de transporte a temperatura ambiente (15-25 °C,
59-77 °F) até serem utilizados.

! Nota! Depois de receber as QuiremSpheres™, verifique se a embalagem apresenta danos. Nao utilize o produto
caso o frasco com fundo cénico ou a embalagem estejam danificados.

! Nota! As QuiremSpheres™ destinam-se a ser utilizadas por um Unico doente.

! Nota! Nao utilizar o produto ap6s a data e hora de validade, conforme indicado no rétulo do produto.

! Nota! Antes de utilizar QuiremSpheres™, verificar a atividade do(s) frasco(s) recebido(s) utilizando um calibrador

de dose calibrado para medir o hdlmio-166.

13.2. INTERAGIR COM OS DISPOSITIVOS E ACESSORIOS
Utilizar o Sistema de Administracdo QuiremSpheres™ (QS-D001) para a transferéncia de QuiremSpheres™ do frasco com fundo
conico do doente para o cateter do doente.

Utilizar o Kit do Cliente QuiremSpheres™ (QS-C001) como meio de prote¢do contra a radiagdo ndo intencional durante
o procedimento de administracao de QuiremSpheres™.

Aconselha-se a utilizagdo de um microcateter com um diametro interno de, no minimo, 0,65 mm. Se for utilizado um cateter de
menor didmetro interno, espera-se uma taxa de fluxo mais baixa durante o processo de administracdo. Uma taxa de fluxo inferior:
e conduzira a um aumento mais rapido do nivel de fluido no frasco com fundo cénico, que demora mais tempo
a normalizar. Por conseguinte, deixar passar tempo suficiente entre os ciclos de administracéo para permitir
a estabilizacéo do nivel de fluido no frasco com fundo cénico.
e pode levar a uma maior retencéo de microesferas no Sistema de Administracdo QuiremSpheres™ e microcateter.

! Nota! A falta de tempo suficiente entre ciclos de administra¢édo para normalizar o nivel de fluido no frasco com
fundo conico pode resultar em presséo excessiva no frasco com fundo cénico, levando em Ultima andlise
a fuga septal e perda de presséo.

13.3. COLOCAGAO RADIOLOGICA DO CATETER
Para implantacéo transarterial de QuiremSpheres™, insere-se um cateter via artéria femoral ou radial sob a orientag&o
de radiografia. Isto apenas deve ser efetuado por um radiologista de interveng&do com formagao.

Utilizando técnicas padrdo, coloque um microcateter na artéria hepatica (comum, direita, esquerda ou um dos outros ramos para
o figado). O radiologista de intervencéo deve estar familiarizado com as frequentes variacdes arteriais no fornecimento de sangue
ao figado e do figado para os érgdos circundantes. Deve tentar-se tudo para fornecer as microesferas nas artérias hepaticas

de tal forma que a radiagdo apenas seja administrada na area alvo no figado. Se os tumores forem limitados a um lébulo

ou (sub)segmento do figado, o cateter pode ser inserido seletivamente na artéria que fornece o lobo ou (sub)segmento alvo,
poupando assim tecido hepatico saudavel.

13.4. ADMINISTRAQAO DE QUIREMSPHERES™
A administracdo de QuiremSpheres™ deve ser realizada numa instalagao hospitalar (por exemplo, uma sala de angiografia)
aprovada para o procedimento de administragdo de microesferas de HéImio-166 QuiremSpheres™.

Para uma descri¢do alargada e ilustrada da preparacdo e execucdo do procedimento de administragdo de QuiremSpheres™,
consulte o Manual de Procedimento de Administracdo (LC-80072) e as instru¢des de utilizagdo do Sistema de Administracdo
QuiremSpheres™ (LC-80076). Estas instrucdes devem ser lidas e compreendidas totalmente antes da utilizac&o.

As seguintes recomendagdes aplicam-se a administracéo de QuiremSpheres™

e O fornecimento de QuiremSpheres™ na artéria hepatica deve ser feito lentamente (0,1 ml por empurréo por segundo)
utilizando soro fisioldgico (0,9% NaCl). A entrega rapida pode causar refluxo.

e Durante o processo de administracdo, o cateter deve ser lavado com uma solugéo salina (0,9% NaCl) em intervalos
regulares para evitar a obstrucéo.

e Verifique regularmente a ponta do cateter para garantir que permanece na posi¢éo planeada durante o procedimento
de administracao.

e Verifigue quanto a estase do fluxo sanguineo e o potencial refluxo das microesferas através da administragao
intermitente de agente de contraste para evitar o fornecimento inadvertido de microesferas.
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13.5. ELIMINAGAO DE RESIDUOS RADIOATIVOS

O frasco com fundo cénico QuiremSpheres™, o Sistema de Administracdo de QuiremSpheres™, os (micro)cateteres e outros
consumiveis de utilizacdo Unica contém pequenas quantidades residuais de microesferas, pelo que € necessario vigiar
a radioatividade. Estes elementos deverdo ser eliminados em conformidade com os procedimentos locais. Isto podera implicar um
periodo de armazenamento para permitir a desintegracédo antes da eliminagéo no sistema habitual de eliminagdo de residuos. Todas
as batas e instrumentos cirdrgicos deverédo ser controlados depois de terminar cada procedimento. Os elementos contaminados
devem ser colocadas em bolsas adequadamente etiquetadas e enviados ao departamento de fisica médica ou a outra zona
destinada a desintegracéo até que seja seguro lava-los ou elimina-los.

13.6. TESTES POS-TRATAMENTO
Recomenda-se que seja efetuado um exame SPECT/TAC pés-tratamento do abdomen superior para rever a distribuigdo intra-
hepética e a deposi¢éo extra-hepatica das microesferas administradas.

14. SEGURANCA DE IMAGIOLOGIA DE RESSONANCIA MAGNETICA (IRM)

Testes néo clinicos demonstraram que as microesferas de h6lmio-166 do QuiremSpheres™ sado condicionais para RM. Um
doente com este dispositivo pode ser examinado em seguranca nas condi¢des apresentadas no Quadro 1. O ndo cumprimento
destas condi¢Bes pode resultar em leséo para o doente. Podem ser solicitadas informag¢6es adicionais sobre a seguranga para
IRM através de info.quirem@terumo-europe.com.

Quadro 1 - Condigdes para exame por RM

RM-condicionais

Parametro Condicéao de utilizacdo / Informacéo

Intensidade do Campo Magnético Estatico (Bo) 15T,3T

Orientacéo do Campo Magnético Estético (Bo) Horizontal, Furo Cilindrico

Gradiente Mdximo de Campo Espacial (SFG) 9 T/m (900 gauss/cm)

Polarizacdo RF Circular Polarizado (CP)

Bobina de Transmissdo RF Pode ser utilizada qualquer bobina de Transmissdo RF.
Bobina de Rece¢do RF Pode ser utilizada qualquer bobina de Recec¢do RF.
Modos de funcionamento ou restricdes do sistema de Modo de funci |

RM (RF) odo de funcionamento norma

SAR méxima para todo o corpo 2 W/kg (modo de funcionamento normal)

Cabeca maxima SAR 3,2 W/kg (modo de funcionamento normal)

Bl*ms Sem maximo Bl*ms

2 W/kg de SAR média para todo o corpo durante 60
minutos de RF continua (uma sequéncia ou série/exame
sem pausas) seguida de um periodo de arrefecimento de
15 minutos.

A presenca deste implante pode produzir artefactos de
imagem. Podera ser necessaria alguma manipulacéo dos
parametros de digitalizagdo para compensar 0s
artefactos.

Duracéo do exame

Artefactos de imagem de RM

15. COMUNICAGAO DE INCIDENTES

Caso ocorra um incidente grave relacionado com as QuiremSpheres™, comunique o incidente & Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. Se ocorrer um incidente grave relacionado com as QuiremSpheres™, comunique este incidente
a Quirem Medical B.V. e a Autoridade Competente do Estado Membro em que o utilizador ou doente se encontra estabelecido.

16. SEGURANCA DE RADIACAO

O procedimento de preparacgdo e administracdo deve ser considerado como apresentando um perigo de radiagdo potencialmente
grave para a equipa clinica. Os regulamentos e diretrizes de orientacdo locais para manuseamento de radiacao devem ser
respeitados no que respeita a preparacgdo, administracao de microesferas, eliminacao de residuos e cuidados pés-implantagao.

Os principios de higiene radiolégica devem ser tidos em consideracdo em todas as circunstancias. Resumindo, isto significa que
a exposi¢do a dosagem da equipa clinica, equipa de enfermagem e exposi¢do a dosagem néo intencional do doente "deve ser tédo
baixa quanto razoavelmente possivel" (ALARA) considerando os seguintes aspetos:

« TEMPO - Minimizar o tempo de exposi¢ao
+  DISTANCIA - Aumentar a distancia entre a fonte de radiagédo

e o corpo/extremidades do corpo 0 maximo possivel
+ BLINDAGEM - Tomar as medidas de blindagem apropriadas

Evitar o contacto com a urina e a bilis dos doentes submetidos a SIRT (em sacos de recolha e pensos para feridas) pode
minimizar o risco de exposi¢ao dos individuos a radiacéo, particularmente durante as primeiras 24 horas ap6s a implantacao.
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Em caso de (suspeita de) contaminacao radioativa de pessoal, equipamento ou sala de tratamento:
e Determine a extensdo da contaminacao radioativa medindo a emisséo de fotGes gama do h6lmio-166 com um detetor

de radiagao portatil adequado.
e Siga as diretrizes locais aplicaveis relacionadas com a limpeza ou colocagdo em quarentena de superficies
contaminadas.
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APENDICE | — MEDICAO DA EXPOSICAO POS-IMPLANTE

As dosagens foram medidas a uma distancia de 1,0 m a partir do abdémen dos doentes (n=3) implantados com microesferas
de hélmio-166, associado com uma dose absorvida média do figado total de 60 Gy.

Os resultados das medig6es estdo apresentados no Quadro 2.

Quadro 2 — Dosagens a uma distancia de 1 m dos doentes tratados com t =0, 6, 24 e 48 horas apds o tratamento.

A semivida fisica do hélmio-166 é de 26,8 horas. Para calcular a atividade das QuiremSpheres™ a qualquer momento apés a hora

t=0h t=6h t=24h t=48h
Dosagem D (uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

APENDICE Il - CORRECAO PARA DESINTEGRACAO

de referéncia, multiplique a atividade de referéncia pelo fator de desintegragéo apropriado apresentado no Quadro 3.

A hora de referéncia deve ser convertida para a hora local do utilizador antes de efetuar a corre¢éo da desintegracéo.

Quadro 3 - Fatores de decomposicdo de QuiremSpheres™

O

MD

Fator Fator
Horas dgfsci)ntcé?;ragéo Horas dgg?nt(je(z]ragéo
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 11 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (dia 2) 0,289
7 0,834 72 (dia 3) 0,155
8 0,813 96 (dia 4) 0,083

APENDICE Il - EXPLICACAO DOS SIMBOLOS NA EMBALAGEM E ROTULOS

Indicagado de barreira
estéril

Indicacéo de
Dispositivo Médico

Conformidade
Europeia

Apenas para uso
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El
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B> =
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de Dispositivo
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RM-condicionais

+25C°
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f . ,l : ‘.‘ Cuidado, contém I .
Data de fabrico & material radioativo Este lado para cima
. . 1/
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I
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1. DESCRIEREA DISPOZITIVULUI

QuiremSpheres™ consta din microsfere de acid poli-L-lactic (PLLA) care contin holmiu-166 in 2 ml de solutie tampon in suspensie.
Microsferele au un diametru mediu de 25-35 micrometri. Holmiul-166 este un izotop cu emisie beta de inalta energie pentru uz
terapeutic. Energia maxima a particulelor beta este de 1,85 MeV (50,0%) si 1,77 MeV (48,7%). Distanta maxima a particulelor beta
emise in tesut este de 8,7 mm, cu o medie de 2,5 mm. n plus, holmiul-166 emite fotoni gamma primari cu o energie de 81 KeV
(6,7%). Timpul de injumatatire plasmatica al holmiului-166 este de 26,8 ore, ceea ce inseamna ca peste 90% din radiatii sunt
emise Tn primele 4 zile de la procedura de administrare. La momentul planificat al tratamentului, activitatea per microsfera este

de 200-400 Bg. QuiremSpheres™ este un implant permanent.

QuiremSpheres™ se administreaza in artera hepatica prin intermediul unui microcateter. QuiremSpheres™ se va distribui
neuniform la nivel hepatic. Acest lucru este cauzat, in primul rand, de diferentele dintre fluxul arterial hepatic catre tumoare (tumori)
si tesutul hepatic netumoral, de raportul de vascularizare dintre tesutul hepatic tumoral si cel netumoral si de dimensiunea tumorii.
QuiremSpheres™ pot fi vizualizate in vivo prin IRM si/sau SPECT.

2. DESTINATIA DE UTILIZARE
QuiremSpheres™ este destinat implantarii in tumorile hepatice prin administrare prin artera hepatica pentru tratarea pacientilor
cu tumori hepatice nerezecabile.

3. UTILIZATORUL VIZAT
Utilizatorul vizat al QuiremSpheres™ include profesionisti din domeniul medicinei nucleare si al radiologiei interventionale.

Numai utilizatorii vizati si alti membri ai personalului medical care au finalizat programul de instruire QuiremSpheres ™ sunt
autorizati s& comande, sa manipuleze si/sau sa implanteze microsferele de holmiu-166 QuiremSpheres™.

4. INDICATII DE UTILIZARE
QuiremSpheres™ este indicat pentru tratarea pacientilor cu tumori hepatice nerezecabile.

5. BENEFICIU CLINIC
Pe baza datelor clinice disponibile cu privire la QuiremSpheres™, sunt identificate urmatoarele beneficii:

e Controlul bolii in cazul tumorilor hepatice nerezecabile, ceea ce duce la o supravietuire fara evolutia bolii
si la 0 supravietuire globald conforma cu cele mai avansate tehnologii (beneficiu pentru pacient).
Tratament bine tolerat la grupurile de pacienti vizate (beneficiu pentru pacient).

Un tratament cu durata limitatd a reactiilor adverse (beneficiu pentru pacient).
Ameliorare simptomatica la pacientii cu simptome cauzate de tumoare (beneficiu pentru pacient).
Verificare post-tratament prin SPECT si IRM (beneficiu pentru utilizator).

6. REZUMATUL SIGURANTEI S| AL PERFORMANTELOR CLINICE
Pentru rezumatul sigurantei si al performantelor clinice (SSCP), va rugam sé vizitati https://ec.europa.eu/tools/eudamed (UDI-DI
DE BAZA: 8719266QS-V0012V).

7. CONTRAINDICATII

QuiremSpheres™ este contraindicat la:

pacienti cu o doza pulmonara previzionata care depaseste 30 Gy intr-un singur tratament.

pacienti care prezinta rezultate semnificativ anormale la probele functionale hepatice sintetice si excretorii (LFT).
pacienti care au fost supusi anterior radioterapiei cu fascicul extern la nivel hepatic.

pacienti care au tromboza completa a venei porte principale.

pacienti care au depozit extrahepatic necorectabil al unui marker surogat. Este acceptat depozitul de activitate
n ligamentul falciform, in ganglionii limfatici portali si in vezicula biliara.

e pacienti care au o functie renald inadecvata.

e paciente gravide.

e  copii (< 18 ani).

8. EVENIMENTE ADVERSE
Pe baza studiilor clinice finalizate, a fost stabilit urmatorul profil de evenimente adverse pentru QuiremSpheres ™:

e Evenimentele de gradul 1, 2 care au fost observate dupa SIRT cu QuiremSpheres™ la > 10% dintre pacienti sunt: greata,
durere abdominala, oboseala, dorsalgie, varsaturi, edem la nivelul membrelor, tahicardie atriala paroxistica, dispnee,
reactie alergica (la substanta de contrast), ascita, febra, ameteala.

e Evenimentele de gradul 3, 4, 5 care au fost observate dupa SIRT cu QuiremSpheres™ la > 1-10% dintre pacienti sunt:
insuficienta hepatica, greata, oboseald, ascita, hemoragie gastrointestinala superioara, durere toracica, hemoragie
a varicelor esofagiene si ulceratie gastrica. Evenimentele de gradul 3, 4, 5 observate la > 10% dintre pacienti sunt: durere
abdominala.
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e Evenimentele de laborator de gradul 1, 2 care au fost observate dupa SIRT cu QuiremSpheres™ la > 10% dintre pacienti
sunt: cresterea y-glutamiltransferazei, limfocitopenie, cresterea aspartataminotransferazei, cresterea fosfatazei alcaline,
hiperglicemie, cresterea bilirubinei totale, cresterea alaninaminotransferazei, hiponatremie, anemie/hemoglobina,
trombocitopenie, scaderea albuminei, cresterea lactat dehidrogenazei, leucopenie, cresterea amoniacului, cresterea INR,
cresterea creatininei, hipokaliemie, eritrocite, APTT prelungit.

e Evenimentele de laborator de gradul 3, 4 care au fost observate dupa SIRT cu QuiremSpheres™ la > 1-10% dintre
pacienti sunt: cresterea aspartataminotransferazei, cresterea fosfatazei alcaline, hiperglicemie, cresterea bilirubinei totale,
cresterea alaninaminotransferazei, hiponatremie, anemie/hemoglobind, trombocitopenie, scaderea albuminei, cresterea
lactat dehidrogenazei.

e Evenimentele de laborator de gradul 3, 4 care au fost observate dupa SIRT cu QuiremSpheres™ la > 10% dintre pacienti
sunt: cresterea y-glutamil transferazei, limfocitopenie.

Posibile evenimente adverse grave cauzate de radiatiile inalte:

e Pancreatita acuta ---- provoaca durere abdominala severa imediata. Verificati prin imagistica SPECT la nivelul
abdomenului si testati amilaza serica.

e Gastrita acuta ---- provoaca durere abdominala. Verificati prin metode standard de diagnosticare a ulceratiei gastrice.

e Colecistita acuta ---- provoaca durere abdominala superioara semnificativa si poate necesita colecistectomie pentru
a fi remediata. Verificati prin studii imagistice adecvate.

e Alte ulceratii ale tractului gastrointestinal (Gl) ---- provoaca durere abdominala. Verificati prin metode standard
de diagnosticare a ulceratiei.

e Hepatita de iradiere (REILD) ---- provoaca o deteriorare progresiva inexplicabila a functiei hepatice. Verificati prin
endobiopsie transcutanata la nivel hepatic.

e Pneumonie de iradiere ---- provoaca o tuse neproductiva excesiva. Verificati prin radiografie sau CT pulmonara HR
dovada pneumoniei.

9. AVERTISMENTE
Nu au fost identificate avertismente.

10. PRECAUTII
Se atrage atentia asupra urmatoarelor masuri de precautie:
e Iradierea excesiva la nivelul parenchimului hepatic normal poate duce la boala hepatica indusa de radioembolizare
(REILD), cunoscuta si sub denumirea de hepatitd de iradiere.
e Acest produs este radioactiv. La manipularea acestui dispozitiv trebuie respectate reglementarile locale.

11. COMPOZITIA CHIMICA
Microsferele contin poli(acid L-lactic), acetilacetona si clorura de holmiu. Solutia tampon in suspensie apoasa contine
dihidrogenofosfat de sodiu, hidrogenofosfat disodic, poloxamer 188 si apa pentru preparate injectabile.

12. PREGATIRE

12.1. ALEGEREA PACIENTILOR SI TESTE DE PRETRATAMENT

Numai pacientii cu tumori hepatice nerezecabile pot fi avuti in vedere pentru tratamentul cu QuiremSpheres™. Alegerea pacientilor
pentru tratamentul cu QuiremSpheres™ necesitd o opinie medicald conform céareia tratamentul tumorii (tumorilor) de la nivel hepatic
va avea ca rezultat un beneficiu pentru pacient si tumoarea (tumorile) este (sunt) nerezecabild (nerezecabile).

Se recomanda ca urmatoarele teste pentru pacienti sa fie efectuate inainte de tratament:
e O angiograma hepatica pentru a stabili anatomia arteriala a ficatului.
e Teste serologice ale functiei hepatice pentru a determina gradul de afectare a functiei hepatice.
e Un test al functiei renale pentru a determina gradul de functionare a rinichilor.
e O scanare de medicina nucleara cu un marker surogat, administrat pentru a previziona doza la nivel pulmonar,
intrahepatic si orice depunere extrahepatica din tratamentul cu QuiremSpheres ™.

o Ca marker surogat, microsferele de holmiu-166 QuiremScout™ sau MAA de technetiu-99m pot fi injectate prin
intermediul unui cateter in artera hepatica.

o Pentru a optimiza valoarea predictiva a acestui test, se recomanda ca varful cateterului in timpul injectarii
oricarui marker surogat sa fie plasat exact in aceeasi pozitie anatomica din care va fi administrat
QuiremSpheres™.

o Nu pozitionati varful cateterului prea aproape de o bifurcatie sau de peretele arterial, deoarece acest lucru poate
introduce vartejuri care limiteaza valoarea predictiva a markerului surogat.

! Nota ! Pacientul trebuie s& se recupereze dupa orice interventie chirurgicald majora inainte de a fi tratat
cu QuiremSpheres™.

! Nota ! Efectul potential al agentilor antineoplazici sistemici asupra vascularizarii hepatice si/sau un efect potential
de radiosensibilizare nu au fost evaluate n asociere cu QuiremSpheres ™.

! Nota ! Siguranta si eficacitatea acestui dispozitiv la mamele care aldpteaza nu au fost stabilite.

12.2. PLANIFICAREA DOZEI
Ca principiu general, cantitatea de radioactivitate QuiremSpheres™ A [MBq] pentru a obtine o doza de radiatie absorbita D [Gy]
intr-un tesut cu masa M [kg] se determina prin urmatoarea formula:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
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unde M [kg] este determinat de volumul V [I] si de densitatea p [kg/l] a tesutului in felul urmator:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
Densitatea p [kg/l] care poate fi utilizata pentru determinarea M [kg] a tesutului hepatic (atat normal, céat si tumoral) este de 1,06 kg/l.

Radioactivitatea care trebuie administrata pentru tratamentul unui pacient poate fi calculata pe baza volumului hepatic care
urmeaza sa fie tratat (punctul 5.2.2.) sau pe baza unei simulari a dozei cu ajutorul unui marker surogat (punctul 5.2.3.).

12.2.1. RECOMANDARI PENTRU PLANIFICAREA DOZELOR
Pentru planificarea dozelor se aplica urmatoarele reguli:
e Doza medie recomandata absorbita planificata la nivel hepatic integral este de 60 Gy.
¢ Atunci cand este tratat un singur lob sau (sub)segment hepatic, doza planificaté de radiatie absorbita planificata pentru
acel volum de tratament poate depasi 60 Gy. Doza medie absorbité la nivelul intregului ficat ar trebui in continuare
evaluata, iar doza medie absorbita recomandata de 60 Gy se aplica in continuare.

! Precautie! Iradierea excesiva la nivelul parenchimului hepatic normal poate duce la boala hepatica indusa
de radioembolizare (REILD), cunoscuta si sub denumirea de hepatita de iradiere.
! Nota ! O suntare excesiva catre plamani poate duce la pneumonie de iradiere.
! Nota ! Administrarea accidentald a QuiremSpheres™ in vezicula biliarda, tractul gastrointestinal sau pancreas poate

provoca gastritd acutd, ulceratii ale tractului gastrointestinal, pancreatita acutd sau colecistita acuta.

12.2.2. CALCULUL ACTIVITATII PE BAZA VOLUMULUI HEPATIC

Aceasta metoda utilizeaza exclusiv volumul hepatic in care vor fi injectate QuiremSpheres™ ca informatie introdusa pentru
a calcula activitatea necesara pentru a obtine o anumita doza in tesutul hepatic, conform formulelor [1] si [2]. Volumul V este
masurat pe baza datelor de imagisticad medicala si este utilizat pentru a determina masa M a tesutului hepatic.

Din cauza distributiei neuniforme a QuiremSpheres™ in tesutul hepatic tumoral si netumoral, poate fi de asteptat ca in tesutul
tumoral sa fie administrata o doz& de radiatie absorbita proportional mai mare. Cu toate acestea, se recomanda ca distributia
intrahepatica sa fie studiata ca parte a analizei utilizdnd un marker surogat.

12.2.3. CALCULUL ACTIVITATII PE BAZA SIMULARII DOZEI CU AJUTORUL UNUI MARKER SUROGAT

Aceasta metoda utilizeaza un marker surogat pentru a simula doza de radiatie absorbita preconizata pentru o anumita activitate
de tratament n tesutul tumoral si Th tesutul hepatic normal. Ca marker surogat se pot utiliza microsfere de holmiu-166
QuiremScout™ sau MAA de technetiu-99m. Distributia oricaruia dintre markerii surogat este evaluata prin imagistica SPECT(-CT),
pe baza careia fractia F din activitatea totala intr-un volum de interes (VOI) este determinata conform:

_ Countsyoy [3]
Countsrotal volume

Unde numadrul se refera la numarul SPECT masurat in volumele corespunzatoare, iar volumul total se refera la volumul hepatic
total in care se planifica administrarea activitatii QuiremSpheres™. in cazul in care se detecteazé un sunt pulmonar, volumul total
include si volumul pulmonar. Activitatea necesara pentru a obtine o doza absorbita D [Gy] intr-un VOI se calculeaza ulterior

pe baza formulei [4] in felul urmator:

A= DVO:[G}’]XMVUIIERQ]X“ [MBg/J] [4]

Cu Mva calculat conform formulei [2]. Volumul V este masurat pe baza datelor de imagistica medicala si este utilizat pentru
a determina masa M de tesut din VOI atat pentru tesutul hepatic normal, cét si pentru tesutul tumoral.

12.3. PREDICTIA DOZEI PULMONARE UTILIZAND UN MARKER SUROGAT

Se poate utiliza un marker surogat pentru a simula doza de radiatie absorbita in plamani pentru o anumita activitate de tratament.
Ca marker surogat se pot utiliza microsfere de holmiu-166 QuiremScout™ sau MAA de technetiu-99m. Distributia oricarui marker
surogat poate fi evaluata prin imagistica SPECT(-CT) sau scintigrafie planara, pe baza careia se calculeaza procentul de sunt
pulmonar L [%] cu ajutorul urmatoarei formule:

counts of total lung
counts of total lung + counts of liver

L [%] =

100 5]

n cazul in care numerele se refera la numerele SPECT-CT sau la cele de scintigrafie planard masurate pe imagini din regiunile
de interes corespunzatoare.

Doza de radiatie absorbita la nivelul plamanilor poate fi prezisa pe baza suntului pulmonar L [%] masurat, a cantitatii de activitate A
[MBq] de holmiu-166 care urmeaza sa fie administrata si a masei plamanilor M,,,,,, [kg], cu ajutorul urmatoarei formule:

A[MBq] x L/100

Diung [GY] = Miunglkg] x63 [MBq/J]

(6]

Masa tesutului pulmonar M;,,,, [kg] poate fi calculata utilizand o densitate a tesutului pulmonar specifica pacientului si volumul
pulmonar pe baza unei tomografii computerizate sau poate fi estimata la 1 kg.
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13. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

13.1. PREZENTARE S| DEPOZITARE

Pregatirea poate fi efectuata fie intr-o unitate spitaliceasca pentru manipularea materialelor radioactive (de exemplu un laborator
de medicina nucleara), fie intr-o unitate spitaliceasca (de exemplu o sala de angiografie) aprobata pentru procedura

de administrare a QuiremSpheres™ si/sau QuiremScout™.

! Precautie! Produsul este radioactiv. La manipularea acestui dispozitiv trebuie respectate reglementarile
locale.

Microsferele QuiremSpheres™ sunt furnizate in suspensie cu o activitate specifica pacientului de pana la trei flacoane V capsulate.
Detaliile privind data calibrarii, activitatea la calibrare si informatiile privind termenul de valabilitate sunt indicate pe etichetele
ambalajelor. QuiremSpheres™ se livreaza steril si este destinat unui singur pacient si unei singure utilizari. Fiecare flacon V este
livrat Tntr-un recipient din plumb, ambalat intr-o cutie de transport de tip A. Flaconul si continutul sau trebuie pastrate in interiorul
recipientului de transport la temperatura camerei (15-25°C, 59-77°F) pana la utilizare.

!'Nota ! La primirea QuiremSpheres™, verificati daca ambalajul este deteriorat. Nu utilizati produsul in cazul in care
flaconul V sau ambalajul este deteriorat.

! Nota ! QuiremSpheres™ este destinat pentru utilizare la un singur pacient.

! Nota ! Nu utilizati produsul dupa data si ora de expirare, asa cum sunt indicate pe eticheta produsului.

!'Nota ! Tnainte de a utiliza QuiremSpheres™, verificati activitatea flaconului (flacoanelor) primit(e) utilizand un calibrator

de doza calibrat pentru masurarea holmiului-166.

13.2. DISPOZITIVE DE INTERACTIUNE Sl ACCESORII
Utilizati setul de administrare QuiremSpheres™ (QS-D001) pentru transferul QuiremSpheres™ de la flaconul V al pacientului
la cateterul pacientului.

Utilizati kitul QuiremSpheres™ pentru clienti (QS-C001) ca mijloc de protectie impotriva radiatiilor neintentionate in timpul
procedurii de administrare a QuiremSpheres™.

Se recomanda utilizarea unui microcateter cu un diametru interior de cel putin 0,65 mm. Daca se utilizeaza un cateter cu un
diametru interior mai mic, se anticipeaza un debit mai mic in timpul procesului de administrare. Un debit mai mic:
e vaduce la o crestere mai rapida a nivelului de lichid din flaconul V, care are nevoie de mai mult timp pentru a se
normaliza. Prin urmare, lasati suficient timp intre ciclurile de administrare pentru a permite normalizarea nivelului de lichid
din flaconul V.
e poate duce la o retentie crescutd a microsferelor in setul de administrare QuiremSpheres™ si ih microcateter.

!'Nota ! Neacordarea unui timp suficient intre ciclurile de administrare pentru normalizarea nivelului de lichid din flaconul
V poate avea ca rezultat o presiune excesiva in flaconul V, ceea ce poate duce, in cele din urma, la scurgeri
septale si la pierderea presiunii.

13.3. POZITIONARE RADIOLOGICA A CATETERULUI
Pentru implantarea transarteriald a QuiremSpheres™, se introduce un cateter fie prin artera femurald, fie prin artera radiala,
sub ghidaj radiologic. Acest lucru ar trebui sa fie efectuat numai de catre un radiolog interventionist calificat.

Utilizand tehnici standard, pozitionati microcateterul in artera hepatica (comuna, dreapta, stanga sau una dintre celelalte ramuri
catre ficat). Radiologul interventionist trebuie sa fie familiarizat cu variatiile arteriale frecvente in alimentarea cu sange a ficatului

si de la ficat la organele din jur. Trebuie depuse toate eforturile pentru a administra microsferele n arterele hepatice, astfel incat
radiatia sa fie administratd numai in zona tinté de la nivel hepatic. In cazul in care tumorile sunt limitate la un lob sau (sub)segment
al ficatului, cateterul poate fi introdus selectiv in artera care alimenteaza lobul sau (sub)segmentul tinta, evitdndu-se astfel tesutul
hepatic sanatos.

13.4. ADMINISTRAREA QUIREMSPHERES™
Administrarea QuiremSpheres™ se efectueaza intr-o unitate spitaliceasca (de exemplu o sala de angiografie) aprobata pentru
procedura de administrare a microsferelor de holmiu-166 QuiremSpheres™.

Pentru o descriere extinsa si ilustrata a pregatirii i executarii procedurii de administrare a QuiremSpheres ™, consultati Procedura
de administrare manuala (LC-80072) si instructiunile de utilizare ale setului de administrare QuiremSpheres™ (LC-80076). Aceste
instructiuni trebuie citite si intelese n intregime inainte de utilizare.

Urmatoarele recomandari se aplica pentru administrarea QuiremSpheres ™.

e Administrarea QuiremSpheres™ in artera hepatica trebuie efectuata lent (0,1 ml pe impingere pe secunda) utilizadnd
solutie salina (NaCl 0,9%). Administrarea rapida poate provoca reflux.

o In timpul procedurii de administrare, cateterul trebuie clatit cu solutie salini (NaCl 0,9%) la intervale regulate pentru
a preveni blocarea.

e Verificati In mod regulat varful cateterului pentru a va asigura ca acesta ramane in pozitia planificata pe toata durata
procedurii de administrare.

o Verificati staza fluxului sanguin si potentialul reflux al microsferelor prin administrarea intermitenta de substanta
de contrast, pentru a preveni administrarea accidentala a microsferelor.
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13.5. ELIMINAREA DESEURILOR RADIOACTIVE

Flaconul V cu QuiremSpheres™, setul de administrare QuiremSpheres™, (micro)cateterele si alte produse de unica folosinta vor
contine mici cantitati reziduale de microsfere si necesita monitorizare pentru radioactivitate. Aceste articole trebuie eliminate in
conformitate cu procedurile locale. Aceasta poate implica depozitarea pana la descompunere nainte de eliminarea prin sistemul
obisnuit de gestionare a deseurilor din unitate. Toate halatele si echipamentul chirurgical trebuie monitorizate la sfarsitul fiecarei
proceduri. Articolele contaminate ar trebui sa fie impachetate, etichetate si returnate la departamentul de fizicd medicalé sau in alta
zona desemnatéa pentru a se descompune pana cand acestea pot fi spalate sau eliminate ih conditii de siguranta.

13.6. TESTE POST-TRATAMENT
Se recomanda efectuarea unei scanari SPECT/CT post-tratament a abdomenului superior pentru a analiza distributia intrahepatica
si depunerea extrahepatica a microsferelor administrate.

14. INFORMATII DE SIGURANTA LEGATE DE IMAGISTICA PRIN REZONANTA MAGNETICA (IRM)

Testele non-clinice au demonstrat ca microsferele de Holmium-166 din QuiremSpheres™ sunt conditionate de rezonanta
magnetica. Un pacient cu acest dispozitiv poate fi scanat Tn siguranta Tn conditiile prezentate in Tabelul 1. Nerespectarea acestor
conditii poate avea ca rezultat vatamarea pacientului. Informatii suplimentare privind siguranta IRM pot fi solicitate la adresa
info.quirem@terumo-europe.com.

Tabelul 1 - Conditii de scanare RM

Compatibilitate IRM conditionata

Parametru Conditii de utilizare / Informatii
Intensitatea campului magnetic static (Bo) 15T;3T

Orientarea campului magnetic static (Bo) Orizontal, diametru cilindric

Gradient spatial maxim cAmp magnetic (SFG) 9 T/m (900 gauss/cm)

Polarizare RF Polarizat circular (CP)

Bobina de transmisie RF Se poate utiliza orice bobina de transmisie RF.
Bobina de receptie RF Se poate utiliza orice bobina de receptie RF.
Moduri de functionare sau constrangeri ale sistemului Mod de functi |

MR (RF) od de functionare norma

SAR maxim pentru intregul corp 2 W/kg (Mod de functionare normal)

SAR maxim pentru cap 3,2 W/kg (Mod de functionare normal)
B1l*ms Fara maxim B1*ms

SAR mediu 2 W/kg pe intreg corpul timp de 60 de minute

de RF continua (o secventa sau o serie/scanare back-to-

back fara pauze) urmata de o perioada de racire de 15

minute.

Prezenta acestui implant poate produce artefacte de

Artefacte de imagine RM imagine. Poate fi necesara o anumita manipulare a
parametrilor de scanare pentru a compensa artefactele.

Durata scanarii

15. RAPORTAREA INCIDENTELOR

Daca apare un incident legat de QuiremSpheres™, raportati acest incident catre Quirem Medical B.V.: info.quirem@terumo-
europe.com. Daca apare un incident grav legat de QuiremSpheres™, raportati acest incident catre Quirem Medical B.V si catre
autoritatea competenta din statul membru in care isi are resedinta utilizatorul sau pacientul.

16. SIGURANTA RADIOLOGICA

Procedura de pregatire si administrare trebuie considerata ca un risc potential grav de radiatii pentru personalul clinic. Trebuie
respectate ghidurile de reglementare si locale privind manipularea radiatiilor in ceea ce priveste pregatirea, administrarea
microsferelor, eliminarea deseurilor si ingrijirea post-implantare.

Principiile de igiena a radiatiilor trebuie luate in considerare in permanenta. Pe scurt, acest lucru inseamna ca expunerea la doza
a personalului clinic, a personalului de ingrijire si expunerea involuntara la doza a pacientului trebuie sa fie ,cat mai mica posibil”
(ALARA), ludnd Tn considerare urmatoarele aspecte:

« TIMPUL - Reducerea la minim a timpului de expunere

+ DISTANTA - Mariti cat mai mult posibil distanta dintre sursa de radiatii
si corp/extremitatile corpului

+ ECRANAREA - Luati masuri de ecranare corespunzatoare

Evitarea contactului cu urina si bila pacientilor care au fost supusi SIRT (in pungile de colectare si in pansamentele pentru plagi)
poate reduce la minim riscul de expunere la radiatii pentru persoane, in special in primele 24 de ore de la implantare.
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Tn caz de contaminare radioactiva (suspectatd) a personalului, a echipamentului sau a sélii de tratament:
e  Stabiliti gradul de contaminare radioactiva prin masurarea emisiei de fotoni gamma a holmiului-166 cu un detector
de radiatii portabil adecvat.
e Respectati ghidurile locale aplicabile privind curatarea sau introducerea in carantind a suprafetei (suprafetelor)
contaminate.
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ANEXA | - MASURAREA EXPUNERII POST-IMPLANTARE

Ratele dozelor au fost masurate la o distanta de 1,0 m de la abdomenul pacientilor (n=3) carora li s-a implantat activitatea
microsferelor de holmiu-166, asociata cu o doza medie recomandata de 60 Gy absorbita la nivelul intregului ficat.

Rezultatele masuratorilor sunt prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2 - Ratele dozelor la o distanta de 1,0 m fata de pacientii tratati la t = 0, 6, 24 si 48 ore dupa tratament.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Rata dozei D (uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

ANEXA [l - CORECTIE PENTRU DESCOMPUNERE
Timpul de Tnjumétatire plasmatica fizica al holmiului-166 este de 26,8 ore. Pentru a calcula activitatea QuiremSpheres™ in orice
moment dupa timpul de referinta, se inmulteste activitatea de referinta cu factorul de descompunere corespunzétor prezentat
in Tabelul 3.

Ora de referinta trebuie sa fie in ora locala a utilizatorului inainte de corectia pentru descompunere.

Tabelul 3 - Factorii de descompunere ai QuiremSpheres™

F r F r
Ore dggtc%n?:unere Ore dggzcz)n:j;unere
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 1 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (ziua 2) 0,289
7 0,834 72 (ziua 3) 0,155
8 0,813 96 (ziua 4) 0,083

ANEXA Il - EXPLICATIA SIMBOLURILOR DE PE AMBALAJ S| ETICHETARE

+25C°
Fabricant /ﬂ/ Limite de temperatura g Data de expirare
+15C*
Data fabricatiei ‘.. Ate_nt,le, _cont,lne material II Cu aceasta parte in sus
' & radioactiv Bl
. 1/
“ . Codul de referinta ,I:;'f._ . . “
S I
Numar de serie REF al produsului ,..__\ A se feri de lumina solara
Indicatie de bariers Steril prin utilizarea i,
sterils STERILE tehnicilor de prelucrare A se pastra uscat

aseptica

Identificator unic @ A nu se utiliza daca
X
[2]
[ |

Indicatia dispozitivului
medical

. " . ambalajul a fost deteriorat
al dispozitivului

sau deschis
Conformitate EU CAL UTC Ora europeana Limita de stivuire este
europeana de calibrare UTC de trei cutii

Pentru utilizare la un
singur pacient

Etichete detasabile

pe ambele pari Continut fragil

i @alE O ELE

B> =

.Consult.at,l_ Compatibilitate IRM
instructiunile L .

gy conditionata
de utilizare ’
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1. ONMWUCAHUE U3OENUA

QuiremSpheres™ cocTouT 13 MUKpocdep 13 nonu-L-monouHoin kucnoTsl (PLLA), coaepxalumx ronbmuin-166, kotopble
cycneHanpoBaHbl B BydepHom pactsope o6bemom 2 M. CpeaHuin anameTtp mukpocdep 25-35 mukpomeTpos. MonbMmMn-166 —
BbICOKO3HepreTu4eckuin 6eta-usnyyaroLmi n3oTon, NpUMEHSeMbI B TepaneBTudeckunx Lensax. MakcumanbHas aHeprusa 6eTa-
yactumy coctaenset 1,85 MaB (50,0%) n 1,77 MaB (48,7%). MakcumanbHbI AuanasoH u3nyvaembix 6eta-4actuy B TKaHu
cocTaensieT 8,7 MM co cpegHUM 3HadeHuem 2,5 mm. Kpome Toro, ronbmunin-166 nsnyyaeTt nepBuYdHbIE raMMa-(OTOHbI C 3Heprnemn
81 kaB (6,7%). MNepwvopg nonypacnaga ronbmuns-166 coctaenseT 26,8 yacos. 310 o3HavaeT, 4yto 6onee 90% pagunauun
[OCTaBnseTca B Te4eHne nepebix 4 AHEW nocne npoueaypsl. B 3annaHmpoBaHHoe BpeMsi NpoBeaeHUs npoLeaypbl akTMBHOCTb
Ha oZiHy Mukpocdepy coctaensieT 200-400 Bk. QuiremSpheres™ — 3To NOCTOSHHbIN MMNMAHTAT.

QuiremSpheres™ BBOAMTCA B NMEYEHOUHYIO apTEpPUIO Yepes MUKpo-kaTeTep. QuiremSpheres™ GyaeTt pacnpenensaTscs B neveHn
HepaBHOMEPHO. DTO B NepBy0 ovepeb CBA3AHO C PasfMunsMy KPOBOTOKA B MEYEHOYHbIX apTEePUSIX K OMyXONEBLIM U
HeomnyxoneBbIM TKaHsIM NeYeHW, COOTHOLLEHWEM BacKynsipusaLum Mexay onyXoneBbIMU U HEOMYXONEBLIMU TKaHAMMW NeYeHw,

a Takke pasmepom onyxonu. QuiremSpheres™ MoXHO BU3yanuanposarts in-vivo ¢ nomotusio MPT u (unn) OOIKT.

2. HA3HAYEHUE
QuiremSpheres™ npegHa3HadyeH AN UMNNaHTauuy B ONyXonu neyYeHn nyTeM BBEAEHUS Yepes NeveHoYHy0 apTepuio ans
neYeHns NauMeHToB C HeonepabenbHbIMN ONyXONAMU NEYEHN.

3. NPEOMONATAEMbIA NOJNIb3OBATENb
Mpepnonaraemele nonb3oBatenu QuiremSpheres™ — 310 cneunanucTbl B 06nacT S4epHon MeauunHbl U UHTEPBEHLMOHHON
paguonoruu.

Tonbko NpegnonaraemMble Nofnb30BaTeENU U APYroi KINMHUYECKWIA NepcoHan, npolelme nporpamMmmy obydyeHunst QuiremSpheres™,
MMEIOT NpaBo 3aka3biBaTb, 0bpabaTtbiBaTh M (MNK) UMMNIAHTMPOBaTb MUKpocdepbl QuiremSpheres™ c ronbmnem-166.

4. NOKA3AHUA K NPUMEHEHUIO
QuiremSpheres™ nokasaH Ans Nle4eHUs NaUMEHTOB C HeornepaGenbHbIMM OMyXONAMU NeYeH!.

5. KIMMHUYECKASA NOJIb3A
Ha ocHoBaHWM MetoLMXCS KMMHUYECKUX AaHHbIX 0 QuiremSpheres™ onpegeneHa cnegytoLas nonb3a OT ero NPUMeHeHNs:

o  KoHTponb 3aboneBaHns npu HeonepabenbHbIX OMyXONAX NeYeHn, MPUBOASLLMI K BbbKnBaeMocTn 6e3
nporpeccMpoBaHns 1 o6LLEel BbIXXMBAEMOCTN B COOTBETCTBMM C NEPeAoBbIMU JOCTMKEHNAMU (Nonb3a AN nauuneHTa).
XOpoLUO NepeHoCMMOe NeveHne B LeNEBON NoNynauum naumeHToB (Nonb3a Anst naumneHTa).

JleyeHue c orpaHu4eHHON NPOAOMKMTENBHOCTEI0 NOBOYHBIX 3PdEKTOB (Nonb3a AN NauneHTa).
O6rneryeHne cumMnTOMOB, 06YCNOBNEHHbBIX ONYXOMbIO (MONb3a ANA NauneHTa).
KoHTponb nocne nevenus ¢ nomoupto OPSKT n MPT (nonbs3a ans nonb3oBaTens).

6. CBOOHbIE OAHHbIE NO BE3OMNACHOCTU U KNTUHUYECKOMY 3®DEKTY
CeopHble AaHHbIe Mo 6e3onacHoOCTU v knuHuyeckomy adpekty (SSCP) cm. Ha cTpaHuue https://ec.europa.eu/tools/eudamed
(OCHOBHOW UDI-DI: 8719266QS-V0012V).

7. MNMPOTUBOIMOKA3AHUA
MpumeHeHne QuiremSpheres™ NpoTUBOMNOKa3aHO y:
*  NauMeHTOoB, Y KOTOPbIX MPOrHo3mpyemMas aosa B nerkux npesbiwaeT 30 'p 3a oanH ceaHc Tepanuu;
e  MAUMEHTOB, Y KOTOPbIX pe3ysibTaTbl CUHTETUYECKUX U IKCKPETOPHbIX (PYHKLMOHAMNbHBLIX TeCTOB nevenn (PTI)
3HAYMTENBHO OTKITOHSIOTCA OT HOPMbI;
e  MaUMEHTOB, KOTOPbIM paHee Obina NpoBeAeHa HapyXXHast NydeBas Tepanus NeyYeHu;
e  MaUMWEHTOB C MOMHLIM TPOMOGO30M rMaBHOW BOPOTHOW BEHbI;
e  MAUMEHTOB C HEKOPPErnpyeMbiM BHEMEYEHOYHBIM OCaXXAEHNEM CyppOoraTHOro Mapkepa. lNMpuemnembiv sSBnsieTcs
OCaXAeHNe aKTUBHOTO NPOAYKTa B CEPNOBMOHOM CBA3KE NEYEHU, NopTanbHbIX MMM@aTUYECKUX y3nax U XXeYHOM My3bIpe;
e MauUMEHTOB C HEAOCTATOYHOM PYHKUUEN NOYEK;
e GepeMeHHbIX NaLUMEHTOK;
e pgeten (oo 18 neT).

8. HEXENATEJbHbIE ABJNIEHUA
Ha ocHoBaHWM 3aBepLUEHHBIX KITMHNYECKNX UCCceoBaHnii Bbin ycTaHOBMNEH cneayoLwmii Npodunb HexenaTenbHblX SBNeHWA Ans
QuiremSpheres™:
e fBneHus 1, 2 cTeneHu, koTopble Habnoganuce nocne SIRT ¢ npumeHeHnem QuiremSpheres™ Gonee yem y 10%
nauneHToB: ToWwHOTa, 60Mb B XXUBOTE, YCTanocTb, 60Mb B CNHe, pBOTa, OTEK KOHEYHOCTEN, NapoKcu3MarbHasi
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npencepaHasi Taxvkapaus, oablllka, annepruyeckast peakums (Ha KOHTpacTHOe BELLECTBO), aCUMT, NOBbILLEHHAs
Temneparypa, rofloBOKpYy>XeHue.

e fBnenus 3, 4, 5 cTeneHu, koTopble Habnoganuce nocne SIRT ¢ npumeHeHnem QuiremSpheres™ Gonee yem y 1-10%
NnauMeHToB: NeYeHOoUYHas HeAOCTaTOYHOCTb, TOLWHOTA, YCTanoCTb, aCLUMT, KPOBOM3NUSHWE B BEPXHUX OTAENax
XKenyA0o4YHO-KNLIEYHOro TpakTa, 60rb B rpy4HON KNeTke, KpOBOTEYEHME N3 BapUKO3HO PaCLLUMPEHHbIX BEH MULLEeBOAa
N n3bA3BNeHWe xenyaka. Asnexus 3, 4, 5 ctenenn, Habnogaemblie 6onee yem y 10% nauueHToB: 60nb B XMBOTE.

e [laTtonornyeckune nameHeHus nabopaTopHbix Nnokasartenen 1, 2 creneHun, kotopble Habnoaanuce nocne SIRT
¢ npumeHeHnem QuiremSpheres™ 6onee yem y 10% naumeHTOB: NOBbILLEHNE YPOBHS Y-rnyTamunTpaHcdepasbl,
NMMAOLUTONEHMS, NOBLILLEHNE YPOBHS acnapTaTaMyMHoTpaHcdepasbl, NOBLILIEHNE YPOBHS LLENOYHOM docdaTasbl,
rMNeprivukemMusi, NoBbILLEHME YPOBHS 06LLero 6unupyburHa, NoBbilLeHE YPOBHS anaHnHamnHoTpaHcdepassl,
rMnoHaTpmemms, aHemms / remornobuH, TPOMBOLMTONEHNS, CHUXKEHNE YPOBHS anbbymmnHa, NoBbILLIEHUE YPOBHSA
nakratgernaporeHasbl, NerKoneHus, NoBbILUEHNE YPOBHS aMmmMumaka, nosbiweHe MHO, noBbilLeHe ypOBHS KpeaTUHMHA,
rMnokanuemMus, 3puTpounThbl, NponoHrmposaHHoe AYTB.

e [laTonornyeckune nameHeHus nabopaTopHbIX Nokasartenen 3, 4 cteneHu, kotopble Habnoaanucee nocne SIRT
¢ npuMeHeHneM QuiremSpheres™ 6onee yem y 1-10% naumMeHTOB: NOBbLILLEHUE YPOBHS acnapTaTaMmvHoTpaHcdepasbl,
MOBbILLEHME YPOBHS LLENoYHon docdaTasbl, rmneprivkemMmnsi, NoBbILLEHWE YPOBHSA 06LLero 6unnpybuHa, noBbllLeHe
YPOBHSA anaHnHaMnHoTpaHcdepasbl, rMNoHaTpueMunsi, aHemmst / reMmornobuH, TPOMOOLUTONEHNSI, CHDKEHNE YPOBHS
anbbyMuHa, NoBbILLEHNE YPOBHA NakTataerngporeHassbi.

e [laTonornyeckune nameHeHns nabopaTopHbIX Nokasatenen 3, 4 cteneHun, koTopble Habnoganuck nocne SIRT ¢ NpuMeHeHnem
QuiremSpheres™ 6onee yeM y 10% NaLWeHTOB: MOBLILLEHWE YPOBHS y-rIyTammunTpaHcdepasb!, MMMQOLMTONEHNS.

MoTeHuManbHbIe cepbe3Hble HeXenaTenbHble SIBNeHUS, CBA3aHHbIe C MHTEHCMBHOW paguauuen:

e  OcTpbIf NaHKpeaTUT — Bbi3bIBAET BHE3AMHYIO CUIbHYI0 O0Nb B XXMBOTE. BbinonHute npoBepky ¢ noMoLbio OPIKT-
BM3yanusauum GpIoLLHON NOMOCTH M aHanu3a Ha ypoBEHb CbIBOPOTOYHOM aMuriasbl.

e  OcTpbIN racTpuT — Bbi3biBaeT 60Mb B XUBOTE. BbiNONHMTE NPOBEPKY C MOMOLLbIO CTAaHA4APTHBIX METOAOB ANArHOCTUKM
S13B XXenyaka.

e  OcCTpbIN XONELUCTUT — BbI3bIBAET CUITbHYIO O0Mb B BEPXHEN YacTM XUBOTA M MOXET NoTpeboBaTh XONELUCTIKTOMUN
Ons ee yctpaHeHus. BeinonHnTe NpoBepKy C NOMOLLbIO COOTBETCTBYHOLLNX BU3yanu3auMOHHbIX NCCNeaoBaHWNA.

e [pyrve n3bA3BnNeHUA xenyao4vyHo-kuweyHoro Tpakta (KKT) — Bbi3biBatoT 605b B xMBOTE. BbinonHWTE NpoBepky
C MOMOLLIbIO CTaHAAPTHLIX METOA0B ANArHOCTUKUN SA3B.

e JlyyeBoi renatut (3MNBPJ) — BbI3biBaeT HEOOBSACHMMOE NporpeccupytoLllee yxyaleHne yHKLMM neveHn. BeinonHute
NPOBEPKY C NMOMOLLIbI0 YPECKOXKHOM Broncum neyveHu.

e JlyyeBOI NHEBMOHMUT — BbI3blIBAET U30ObLITOYHbBIN HENPOAYKTMBHbIN Kallenb. BeinonHuTe npoBepky Ha Hanu4ve
MHEBMOHWTA C NOMOLLBIO peHTreHorpadmm nnu KT nerkux ¢ BbICOKMM paspeLleHneM.

9. NPEAYNPEXAOEHWUA
MpeaynpexaeHust oTCyTCTBYHOT.

10. MEPbI NMPEOOCTOPOXHOCTHU
Cnepnyet 06paTuTh BHUMaHWe Ha cneaytoLme Mepbl NpegoCTOPOXHOCTU:
e YpeamepHoe 0bny4eHVe HopManbHOW NapeHXMMbl MeYeHN MOXET NPUBECTU K 3aboneBaHmnio NeYeHun, Bbi3BaHHOMY
pagvoakTueHon ambonuaaumen (3MNBPJ), Takke N3BECTHOMY Kak pagnaLvoHHbIN renaTtur.
e  JTO n3genve pagnoakTeHo. MNpu obpalleHun ¢ AaHHbIM n3gennem Heobxoammo cobnogaTe MECTHbIE HOPMAaTUBHbIE
TpeboBaHus.

11. XMMUYECKUN COCTAB
Mukpocdepbl cogepxaTt nonu-L-MonoyHyto KMCnoTy, auetTunaueToH 1 Xxnopug ronsMus. BoaHbi cycneH3noHHbIn bydep
coaepxuT gurngpodocdat HaTpusa, AnHaTpus rmgpodocdat gurngpart, nonokcamep 188 n Bogy ANst UHbEKLUNNA.

12. NOAroToBKA

12.1. OTBEOP MNALUMUEHTOB U NPEABAPUTEJIbHbLIE OECNEQOBAHUA NEPEL TEPANUEN

[lnsa neyeHns ¢ npumeHeHnem nsnenus QuiremSpheres™ MoryT paccmMaTpuBaTLCS TOMBKO MaLMEHTbI C HeonepaberbHLIMM OMyXOmsMm
nevern. OTGOP NaUMEHTOB AMs NeYeHNUs C NpuMeHeHnem usaenua QuiremSpheres™ TpebyeT MEANLIMHCKOMO 3aKIMHOUEHNs! O TOM, YTO
JleYeHne ornyxosner B NeYeHn NpuBeaeT K NOy4YeHNIO Nosb3bl MAUMEHTOM M YTO 3TU ONyXOmu SBMSIKOTCS HeonepabenbHbIMU.

Mepen neveHvem pekoMeHayeTCs NPOBECTM criedyowmne obcneaoBaHns NauneHToB:

e AHrvorpaduio neyeHv ans onpeaeneHns aHatToMmm apTepuin neveHu.

e  Cepornornyeckune TecTbl ANa NPOBEPKN DYHKLNM NEYEHUN C LIENbIO ONpeaeneHns CTeNeHn HapyLeHns OyHKUUU NeYeHn.

e  AHanus ons npoBepky PyHKLMU NoYek, YToObl onpeaenuTb CTeneHb COXPaHHOCTU OYHKLMK MOYEK.

e PapunounsotonHoe ckaHMpoBaHWE BBEAEHHOINO CypporatHoro Mapkepa Ans nporHo3vpoBaHns 403bl B NErkux,
BHYTPMNEYEHOYHOM 03kl M NI0OOro BHENEYEHOYHOro OCaXAEHUS B pe3ynbTaTte feyYeHnsi C MpUMEHEHVEM
QuiremSpheres™.

o B kayecTtBe cypporaTHOro mapkepa MOXHO BBOAWUTbL Yepes KaTeTep B NMEeYEHOUHYI0 apTepuio MUKpocdepsl
QuiremScout™ c roneMmeM-166 unu TexHeumn-99m MAA.

o Ytobbl ONTUMM3NPOBATE MPOrHOCTUYECKYHO LIEHHOCTb 3TOro ob6cnenoBaHns, HaKOHEYHUK KaTeTepa BO Bpemsi
MHBEKLMM NoBOro 13 cypporaTHbIX MapkepoB PEKOMEHAYeTCs MOMECTUTb B TOYHO Takoe e aHaToMuyeckoe
nonoxeHue, u3 kotoporo 6yaet BBoauTbes n3genme QuiremSpheres™.
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o He pasmeluaiiTe HaKOHEYHMK KaTeTepa CIULIKOM GNnn3ko K GrdpypkaLmm Unn CTEHKe apTepuu, Tak Kak 3TO MOXET
NPUBECTU K 06Pa30BaHUI0 BUXPEBbLIX BOPOHOK, KOTOPbIE OFrPaHUY1BalOT NPOrHOCTUYECKYHO LIEHHOCTb
cypporaTHoro mapkepa.

! Tlpumeyvarue !  [lleped neyeHuem c npumeHeHuem QuiremSpheres™ nayueHm dormkeH 80cCmMaHO8UMbBCS Mocrie Mobbix
Ccepbe3HbIX XUPYpauyecKux eMewamerbcms.
! Tpumeyarue !  lNomeHyuanbHoe 8nusiHUE CUCMEMHbIX POMUBOOIYX0/Ee8bIX NPenapamos Ha 8acKyspusayuto neyeHu

u (unu) nomeHyuanbHoe paduoceHcubunuaupyroujee delicmeaue 8 codyemaruu ¢ QuiremSpheres™
He oUeHUB8asnuch.
! lpumeyvarHue !  Be3onacHocmb U 3¢ghghekmusHOoCMb 0aHHO20 U30esIUsi Y KOPMSWUX Mamepel He ycmaHoesieHa.

12.2. ANAHWPOBAHME 003
B kauecTBe 06LLEero NnpuHUMNa KONMMYECTBO paamnoakTMBHOCTM QuiremSpheres™ A [MBQ] 4ns OOCTUXXEHMS NOrMOLWEHHON A03bl
nanyyerus D [Gy] B TkaHu ¢ maccon M [kr] onpeaenseTcs no cnegytoLen dopmyne:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBqg/J] [1]
roe M [kr] onpegensieTcss o6bemom V [1n] 1 NNOTHOCTLIO P [Kr/N] TKaHu cnepytowmm obpasom:
M[kg] = VIL] x p [kg/L] (2]

MnoTHOCTb P [Kr/n], KOTOPYK MOXHO MCNoMb30BaTh Ana onpeaenexust M [kr] TkKaHM neyYeHu (Kak HOpMarbHOW, Tak 1 ONyXOneBoNn),
coctasnset 1,06 kr/n.

PapuoakTnBHOCTb, Noanexallas BBEAEHWIO NaLMeHTy, MOXeT OblTb paccunTaHa Ha OCHOBE 06beMa neveHu, noanexailero
neyenuto (pasgen 5.2.2), unn Ha OCHOBE MOAENMPOBaHMSA A03bl C UCNONMb30BaHMEM CypporaTHoro Mapkepa (pasgen 5.2.3).

12.2.1. PEKOMEHOAUWM NO NNAHUPOBAHUIO OO3bl
K nnaHnpoBaHuWio 403bl OTHOCUTCS CrieaytoLlee:
e PekomeHayemas cpefHsisi 3annaHMpoBaHHas NornoLleHHas Ao3a Ans Bcen neyexHu cocrasnset 60 Mp.
e Korga neyeHuto nognexuT TONbKO ogHa Aons unm (cyb)cermMeHT nevyeHn, 3annaHMpoBaHHasi CpeaHasi NornoLeHHas gosa
Ons 3Toro nogBepraemoro neveHnto o6bema MoxeT npesbiwath 60 'p. CpegHaa nornoLwleHHas Ao3a s BCen neveHn
BCE eLle NOANEXMUT OLLeHUBaHUIO, U BCE eLle NPUMEHSeTCS pekoMeHayemas cpeaHsia nosa 60 Mp.

! BHumaHue ! UYpe3zmepHoe 061yyeHuUe HopMasnbHOU napeHXuMbl Ne4YeHU Moxem npueecmu K 3abosiesaHuro
neyeHu, ebizeaHHoOMy paduoakmueHol amb6onu3sayuel (3[1BP3), makxe uzgecmHomy
Kak paduayuoHHbIl 2enamum.

| MpumeyaHue ! YpeamepHoe wyHmMuUposaHuUe 8 fiesKue Moxem fnpueecmu K f1y4e80My MHe8MOoHUMY.

! Mpumeyvarue ! HenpedHamepeHHoe esedeHue usdenusi QuiremSpheres™ g xesn4HbIl ny3bipb, Xes1yO04YHO-KUWEYHbIU
mpakm unu nodxes1yO04HYI0 Xesie3y MOXem 8bl38amb OCMPbIl 2acmpum, U3bsA38/1€HUE XKeslyO04HO-
KUWeYHo20 mpakma, ocmpbll naHKkpeamum unu ocmpblt xoneyucmum.

12.2.2. PACYET AKTUBHOCTU HA OCHOBE OBBEMA NEYEHU

B naHHOM mMeTofEe ncnonb3yeTcs TONbKo 06beM NeveHn, B KOTopbI OyaeT BBoauTbes usgenue QuiremSpheres™, B kavecTBe
BXOZHbIX @aHHbIX 451 pacyeTa Haanexallen akTMBHOCTU, HEOOX0AUMON AN LOCTUXEHUS OnNpeaeneHHoN A03bl HA TKaHU NeYeHn
B cooTBeTCcTBUM C chopmynoli [1] u [2]. O6bem V namepseTca Ha OCHOBE AaHHbIX MEAWLIMHCKOWN BU3yanu3auum u UCrosb3yeTcs
Ansi onpegenenns maccel M TkaHu neyeHu.

W3-3a HepaBHOMepHOro pacnpeaeneHus QuiremSpheres™ B 0MyxosieBoi U HEOMYXONeBOW TKaHAX NeYeHn 0XKUAAeTCs, YTo
nponopumnoHarnbHO Gonee BbiCOKas NOrMoLleHHas 4o3a obnyyeHns OyaeTt 4OCTaBNeHa B ONyXONeBY0 TkaHb. TeM HEe MeHee
peKkoMeHayeTcs nlyyaTb BHYTPUNEYEHOUYHOE pacnpeaeneHne B pamMmkax npobHom npouenypbl C UCNONb30BaHMEM CYypporaTHoro
Mapkepa.

12.2.3. PACYET AKTUBHOCTU HA OCHOBE MOOEJNIMPOBAHUA 0O3bl C UCMNOJIb3OBAHUEM CYPPOIrATHOIO
MAPKEPA

B naHHOM MeToAEe ncnonb3yeTcs CypporaTHbI MapKkep Ans Mo4enMpoBaHNs OXuaaemMon NornoLeHHon 403kl 06ny4eHns

AN AaHHOW neyebHOM aKTMBHOCTM B OMYXONEBOW TKaHW U HOPMaribHOM TKaHu neyeHu. B kayecTBe cypporaTHOro Mapkepa MOXHO

ucnosb3oBaTth MUKpocdepbl QuiremScout™ ¢ ronbmrem-166 nnm TexHeunini-99m MAA. PacnipeaeneHvie noboro 13 cypporatHbIx

MapKepPOB OLEHMBAKT C MOMOLLLIO Budyanu3aumm OPIKT(-KT), Ha ocHOBe kOTOpoK onpeaenstoT dpakumnio F ot obwen

aKTMBHOCTY B MHTepecytoem obbeme (VOI) B cCOOTBETCTBMU C (DOPMYIION:

_ Countsyg [3]
Countsrotal volume

roe counts otHocATca k otcyeTam ODPIKT, nsmepeHHbIM B COOTBETCTBYHOLLMX 00bemax, a Total Volume oTHocuTes Kk obemy
06beMy NeyeHu, B KOTOPLIN NIaHUPYETCst BBECTM akTUBHOCTL usgenust QuiremSpheres™. Ecnu oGHapyxeH LUYHT 1nerkoro,
Total Volume Takke Bknto4aeT 06beM Nnerkoro. AKTMBHOCTb, HEOOX0AMMYHO ANs AOCTUXEHUs nornoLleHHon no3sl D [Gy] B VO,
BMOCNEACTBUM paccunTbIBaloT No dopmyne [4] cneaytolmmM obpasom:

A= Dvot[GY]><1V1v0115k91><63 [MBg/J] [4]
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C Mvol, paccunTaHHom no cdopmyre [2]. O6beM V namepsieTcsl Ha OCHOBE AaHHbIX MEAMLIMHCKOW BU3yanusauum 1 UCToNb3yeTcs
Ans onpepgeneHus maccel M Tkauu B VOI kak Ansi HopMarnbHOW TKaHW NeYeHu, Tak U AN ONyX0NeBoii TKaHu.

12.3. NIPOrHO3UPOBAHME O0O3bl B JIETKMX C UCMNOJIb3OBAHUEM CYPPOIATHOIO MAPKEPA

CypporaTHbIn MapKep MOXHO MCMONb30BaTb ANA MOAENMPOBaHUSA OXMOAAEMOW MOrNOLLEHHOM A03bl 06MyYeHMs B NErKNxX

Ansi AaHHOW neYebHoii akTUBHOCTU. B kauecTBe cypporaTHOro Mapkepa MOXHO Mcrnosb3oBaTe MUKpocdepbl QuiremScout™

¢ ronbMmem-166 unu texHeuni-99m MAA. PacnpegeneHune nioboro n3 cypporatHblX MapkepoB MOXHO OLLEHUTb C MOMOLLIbIO
Busyanusauum OPIKT(-KT) nnm nnaHapHom cuuHTUrpadumn, Ha OCHOBE KOTOPbIX NPOLEHTHasA YacTb LWYHTUPOBaHUS nerkux L [%]
paccunTbiBaeTCs Mo cneayowen dopmyne:

counts of total lung
0p] =
L [A)] counts of total lung + counts of liver 0 [5]
'oe counts oTHocaATes kK oTcdeTam OPOKT-KT mnum nnaHapHom cumMHTUrpadun, U3MepeHHbIM Ha N306pakeHUsaX
B COOTBETCTBYIOLLUX N3y4aeMbix obnacrsax.
MornoweHHyo A03y 06ryyYeHUst NEerkoro MoXHO NpeAckasaTe Ha OCHOBE M3MEPEHHOrO LWyHTa nerkoro L [%], konuyectBa
BBOAVMOW aKTMBHOCTYM ronbMusi-166 A [MBQ] v maccbl nerkux My,  [kr] no cregytowien dopmyne:

A[MBg] x /100

Duung [CY1 = 37 kgt <63 MBan]

(6]

Maccy nero4Hon TkaHu M,y g [Kr] MOXHO paccumTaThb C UCMOSb30BaHUEM MHAVMBUAYASbHON NIIOTHOCTM NIEFOYHON TKaHU naumeHTa
1 obbema nerkmx Ha ocHoBaHun KT nnun oueHntb Kak 1 Kr.

13. MHCTPYKLUUA NO NPUMEHEHUIO

13.1. NTEKAPCTBEHHASAA POPMA U XPAHEHUE

MoaroToBka MOXET NMPOBOAUTLCS B GONBHUYHOM YUpexXaeHun, MpucnocobrieHHoM Ans paboTbl ¢ paanoakTMBHBEIMU MaTepuanamm
(Hanpumep, B nabopaTtopun SAEpPHON MEANLUHBI), N B BONBHUYHOM ydpexaeHun (Hanpumep, B KabuHeTe aHrvorpadcum),
opobpeHHoOM Ang npoueaypbl BBeaeHus mukpocdep QuiremSpheres™ u (unm) QuiremScout™.

! BHumaHue ! 3mo u3zdenue paduoakmueHo. pu obpawieHuuU ¢ daHHbIM u3desueM Heob6xodumo cobsirodamb
MecmHble HopMamueHble mpe6ogaHus.

Mukpocdepbl QuiremSpheres™ NocTaBnsAOTCS B CycreH3nn ¢ MHAMBUOYaNbHOM NS KaXA0ro nauMeHTa akTUBHOCTbIO B TPEX
3akpbITbix V-bnakoHax. MNogpo6Has nHdopmaumsa o Aate KannbpoBKKU, akTUBHOCTW NPY KanvbpoBKe 1 CBEAEHUsI O CPOKe
rOAHOCTM YKa3aHbl Ha 3TMKeTkax ynakosku. Magenue QuiremSpheres™ nocTtaBnsieTcs CTepunbHbIM U NpeaHasHavyeHo Ans
0[HOPa30BOro UCMOMb30BaHUS Y OAHOro nNauuneHTa. Kaxabivi V-06pasHbivi hriakoH NocTaBnseTcsi B CBMHLOBOM KOHTEWHepe,
yrnakoBaHHOM B KOPOOKy AnsA TpaHcnopTuposku Tuna A. [1o npyMeHeHns (hnakoH 1 ero COAepXXnMoe crnegyeT XpaHnuTb

B KOHTEVHepe ANA TPaHCNOPTUPOBKY NPy KOMHATHOM Temnepatype (15-25°C, 59-77°F).

! Tlpumeyarue !  TMpu nonyveHwnm nagenus QuiremSpheres™ nposepbTe yNakoBKy Ha Hanuyne nospexaeHuin. He nonbayritech
nsgenuem B crnyyae nospexaeHus V-obpasHoro grakoHa unm ynakoBKu.

! Tlpumeyarue ! Wsgenue QuiremSpheres™ npegHasHa4yeHo AN NpMMEHeHUs TOMbKO Y O4HOMo nauueHTa.

I TlpumeyaHue !  He nonb3ymtecb n3genuem nocre NCTe4eHust Cpoka v BpeMeHU rogHOCTY, KOTOPbIE Yka3aHbl Ha ATUKETKE U3aenusl.

! Tlpumeyarue ! TMepepn npumeHeHnem QuiremSpheres™ npoBepbTe akTUBHOCTb NOSyYEHHbIX (PrIakoHOB C MOMOLLbIO
Kanubpartopa [03bl, 0TKanMépoBaHHOro AN M3MepEHUS ronibMusi-166.

13.2. U3OENUA U NPUHALNEXHOCTU ANA B3AUMOAEUCTBUA C MUKPOCOEPAMU
Ons neperoca n3genua QuiremSpheres™ n3 V-o6pa3Horo onakoHa B kaTeTep naumeHTa UCNonb3ynTe KOMMMEKT ANA BBEAEHUS
QuiremSpheres™ (QS-D001).

Bo Bpems npoueaypbl BBeaeHns QuiremSpheres™ ncnonb3ynTte nHAMBMAyanbHbI komnnekT QuiremSpheres™ (QS-C001)
B Ka4yeCTBe CpPeACTBa 3alluThl OT HeXenaTernbHOro N3nyvyeHus.

PekomeHayeTcs UCMONb30BaTh KaTeTep C BHYTPEHHUM AnaMeTpoM He meHee 0,65 MM. MNpu ncnonb3oBaHuM kateTepa ¢ MeHbLIUM
BHYTPEHHUM AMaMeTpoOM oxupaeTcsi 6oree HU3Kkasi CKOPOCTb MOTOKa B MpoLecce BBeAeHUs. Bonee HU3Kasi CKOPOCTb NMOTOKa:

e npuBegeT k 6onee GbICTPOMY MOBbLILLIEHWIO YPOBHS XXUAKOCTU B V-06pa3HOM hriakoHe, Ans HopManu3aumum KOToporo
notpebyeTtcsa Gonblue BpeMeHW. MNo3ToMy Mexay LUKamy BBEAEHUSt HEOOX0AMMO AaTb 4OCTAaTOYHO BPeMeHM st
HOpManu3auuM ypoBHS XMUAKOCTU B V-06pa3HOM (hrakoHe;

e MOXEeT NPUBECTM K KOHLEHTPMPOBaHMIO MUKpOCcep B KOMMNNeKkTe Ans BBeaeHus QuiremSpheres™ u Mukpo-kaTeTepe.

! MpumeyaHue !  OTCyTCTBME JOCTATOMHOrO BPEMEHU MEXAY LMKNaMu BBEAEHWS A HOpManu3aumn YpoBHS XMOKOCTU
B V-06pasHoM chnakoHe MOXET NPUBECTU K U3OLITOYHOMY AaBrneHuio B V-06pa3HoM (hriakoHe, YTO B KOHEYHOM
uTore NpPUBEOET K HErEPMETUYHOCTU NEPErOPOAKM U NOTEPE AABMEHUS.

13.3. YCTAHOBKA KATETEPA noa PEHTTEHONrPA®UYECKMM KOHTPOJEM

[ns TpaHcapTepuarnbsHoi uMnnaHTaumm usgenus QuiremSpheres™ kateTep BBOAAT Yeped GefipeHHYI0 Unu NyyYeByto apTeputo nog
PEHTTEHOBCKUM KOHTponeM. Ty Npoueaypy JOMMKEH BIMOMHATL TOMNbKO NPOLeALLni 06yYeHne NHTEPBEHLMOHHBIA PEHTIEHONOT.
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Monb3ysck cTaHAapTHLIMWM METOAaMW, YCTaHOBUTE MUKPO-KaTeTep B MeYEHOUHYI0 apTepuio (06LLyto, NpaByto, NEBYO UM O4HY
13 Apyrux BeTBew, BeAyLnx K neyeHn). MIHTepBeHLMOHHbIN PEHTIEHONOr AOMKeH ObiTb 3HAKOM C PacnpoCTpPaHeHHbIMU
BapuauMsMn apTeprarnibHOro KPOBOCHaGXeHWS, nayLEero K Ne4eHn 1 OT NeYeHn K OKpyxarLwmm opraHam. CnegyeT npunaratb
BCE yCUnMs ANsi JOCTaBKN MMKpocdep B MEYEHOYHbIE apTepumn Takum ob6pa3om, 4Tobbl 061yyYeHne AOCTUrano TOMbKO LieneBon
obnactu neyeHn. Ecnn onyxonu orpaHn4nBatoTCs OAHOM AoNen unn (NoJ)CErMeHToM neYveHun, katetep MOXHO nsbupartensHo
BBOAWTL B apTepuio, CHabxaroLLyto KPOBbIO LIeNeByo JOM0 unu (Mog)CermeHT, TeM caMbiM LWaas 300POBYIO TKaHb NEYeHM!.

13.4. BBEQEHUE QUIREMSPHERES™
N3penne QuiremSpheres™ cneayeT BBOAMTb B GOMBbHUYHOM yYpeXaeHuu (Hanpumep, B aHrmorpaduyeckom kabuHete),
onobpeHHOM Ang npoueaypbl BBeaeHus Mmyukpocdep QuiremSpheres™ c ronsmyem-166.

MogpobHoe W UNNCTPUPOBAHHOE OMWCaHWe MOATOTOBKM W BbIMOMHEHUS npoueaypbl BBegeHwus QuiremSpheres™  cw.
B PykoBogcTse no npoueaype seeaeHuns (LC-80072) 1 MHCTPYKUMSX MO NPUMEHEHUIO KOMMIeKTa Ans BeeaeHns QuiremSpheres™
(LC-80076). Nepen NnpuMeHeHEM U3[enusa crnegyeT NONHOCTLIO NPOYUTaTh U MOHATE 3TN MHCTPYKLNN.

Onsa BBegeHusa QuiremSpheres™ npumeHsoTCA cnegyolime pekoMmeHgauum.

e BaepeHnue QuiremSpheres™ B neYeHOYHYI0 apTEPUIO OOIMKHO BbINONHATLCA MeaneHHo (0,1 Mn 3a HaxaTve B CeKyHAy)
C npumeHeHuem cusmnonorunyeckoro pacteopa (0,9% NaCl). beicTpoe BBegeHME MOXET Bbi3BaTb 06paTHbIN TOK.

e Bo Bpems npouenypbl BBEAEHWSA KaTeTep crieayeT perynspHo npomMbiBaTe duanonormyeckum pactsopom (0,9% NacCl)
ONsi NpefoTBpaLLEHNs 3aKyMOPKU.

e PerynsipHo npoBepsiTe HAKOHEYHUK KaTeTepa, YToObl y6eanTbCs, YTO OH OCTaeTCs B 3ansiaHMPOBaHHOM MONOXEHUN
Ha NPOTSHXXEeHWM BCel npoLenypbl BBEAEHNUS.

e [lpoBepsiTe cTa3 KPOBOTOKa U NOTEHLMAanNbHbIN 06paTHLIA TOK MUKPOCHEpP NyTemM BBEAEHWUS KOHTPACTHOrO BeLLecTBa,
4TOObl NPEAOTBPaTUTL HEMPeaHaMepPEHHOE BBEAEHNE MUKpocdep.

13.5. YTUNN3ALUUA PAOUOAKTUBHbIX OTXOO0B

V-0bpa3sHbii nakoH QuiremSpheres™, komnnekT onsa BeegeHus QuiremSpheres™, (Mukpo-)kaTeTepbl U Apyrne ogHOpa3oBble
pacxodHble Matepuanel OyaoyT copepxaTb HebomnbluMe ocTaTovHble KonuyecTBa MuKpocdep M noTpebytoT KoHTpons
pagnoakTMBHOCTM. ITU NpegmeThbl cregyeT yTUNU3npoBaTb B COOTBETCTBUM C MECTHbIMU npaBunamu. K HUM MOXeT OTHOCUTbCSt
XpaHeHue 40 pacnaga nepep ytunusauuein nocpeacTBoM 00bIMHON CUCTEMBI YTUNM3aLMM OTXOA0B NPeAnpuaTud. B koHue Kaxaown
npouenypsbl criedyeT NpoBepsTb BCe MeQULIMHCKME XanaTbl U XMpyprudeckue npucnocobnexus. 3arpsisHeHHble NnpeaMeThl criegyeT
ynakoBaTb, MPOMapK1poBaTh U BEPHYTb B OTAEN MEAWLMHCKON (OU3NKU UNK Apyroe creumanbHo OTBedeHHOe MecTo ANs pacnaja
[0 Tex nop, noka OHW He CTaHyT 6e30NacHbIMU ONA CTUPKU UMW YTUNM3aLUn.

13.6. OBCINNEOOBAHUA NOCNE NEYEHUA
PekomeHayeTtcs npoBectn OPIKT-KT BepxHelt YacTu OPOLLHON NOMOCTM NOCHe fieYeHnst AN NPOBEPKM BHYTPUNEYEHOYHOIO
pacnpegeneHust n BHENEYEHOYHOrO OCaXaeHUs BBEAEHHbIX MUKpocdep.

14. BE3OMACHOCTb MArHUTHO-PE3OHAHCHOW TOMOIPA®UU (MPT)

HeknuHnyeckoe TecTMpoBaHMe nokasano, YTo MMKpocdepbl Ha OCHOBE ronbmusa-166 QuiremSpheres™ 6e3onacHbl npu MP-
nccrnefoBaHusx ¢ cobniogeHneM onpeaeneHHbIX yernosuid. MauueHTa ¢ 3TUM YyCTPOMCTBOM MOXHO 6€30MacHO CkaHMpoBaThb B
YCINOBWsIX, yKa3aHHbIX B Tabnuue 1. HecobnioaeHne gaHHbIX YCNOBUIA MOXET NPUBECTM K NMPUYMHEHUIO Bpeaa NauneHTy.
HononHuTenbHyo nHdopmaumio o 6esonacHocT MPT MoxHO 3anpocuTb no agpecy info.quirem@terumo-europe.com.

Ta6bnuua 1 — Ycnosua MP-ckaHupoBaHus

YcnoBHo coBmecTtumo ¢ MPT

MapameTp

Hanps»KeHHOCTb cTaTU4eckoro MarHMTHoro noss (Bo)
OpwueHTaumsa ctatmyeckoro mariutHoro nonsi (Bo)
MakcumanbHbI NPOCTPAHCTBEHHbIV rpagueHT nons
(SFG)

PagnoyacTtoTHas nonsipusaums

MNepepatowasa pagnoyactoTHas KaTyLlka

MNpuHMmatowasa pagnovactoTHas KaTyLlka

Pexumbl paboTbl unu orpaHnyeHus MP-cuctemsl (PY)
MakcumanbHbIi Ko3dPULMEHT NOrMOLLEHNS BCEro Tena
MakcumanbHbIN KO3(MULMEHT NOrMOLLEHUS rOMNoBbI
B1l*ms

npO,D,OJ'I)KMTeJ'IbHOCTb CKaHMpoBaHUA

YcnoBue ucnonb3oBaHusa / uHopmMaums
1,5Tn;3Tn
"opu3oHTanbHoe, UMNMHAPUYECKOe OTBEPCTUE

9 Tn/m (900 Naycc/cm)

Kpyrosas nonspwusaums (CP)

MoxxHO ncnonb3oBaTh N0y NepeaaroLLyto
pPaavoYacTOTHYIO KaTyLLKy.

Mo>xHO ncnonb3oBaTh NOOY NPUHUMAIOLLYIO
pPaavoYacTOTHYIO KaTyLLKY.

OOGbIYHbIV pexxum paboThbl

2 BT/kr (06ObIYHbIN pexum paboTbl)

3,2 B1/kr (06bI4HBIV pexum paboTbl)

MakcrmarnbHoe 3HayeHne B1*ms oTcyTCTBYET
CpepaHee 3HauyeHWe KoadpbduumeHTa NornoLleHns ansi
Bcero Tena 2 B1/kr B Te4eHne 60 MUHYT HENPEpPLIBHOIO
pagMo4acToTHOro BO3gencTBns (nocnegoBaTesibHoe
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CKaHMpOBaHWe UMK CKaHMpoBaHve 6e3 NepepbiBOB) C
nocneayroLmM OXnaxxaeHnem B TeveHne 15 MuHyT.
Hannune atoro umnnaHtaTa MOXeT NPUBECTYU K
ncKaxkeHuto n3obpaxeHus. na komneHcaumm
apTedakToB MOXeT noTpeboBaTbCs HEKOTOpasi
KOppeKuMs napamMeTpoB CKaHMPOBaHUS.

ApTedakTbl n3obpaxeHns MPT

15. OTYETbI O HECHACTHbIX CNYYAAX

Ecnu nponsonaeT HecyacTHbIN criyyai, cBsizaHHbIi ¢ QuiremSpheres™, coobuymTe 0 HeM B komnaHuto Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. Ecnu npon3onaeTt cepbe3Hbil HeCHaCTHbIV Cryyan, cBA3aHHbIA ¢ QuiremSpheres™, cooblmTe
06 aTom B komnaHuto Quirem Medical B.V 1 KoMneTeHTHOMY OpraHy rocyiapcTBa-yrieHa, B KOTOPOM HaxoaMTCs Nonb3oBaTtenb
UINN NauUWeHT.

16. PAOUALIMOHHAA BE3OMNACHOCTb

Mpoueaypa NoAroToBKY 1 BBeAEHWS JOMKHA paccMaTpuBaTbCa Kak NoTeHUMarnbHo cepbesHas paanaLlmnoHHas onacHoCTb As
KnuHnyeckoro nepcoHana. Cneayet cobnogaTte HopMaTuBHble TpeboBaHNSA U MECTHBIE peKoMeHaaLmMK Mo paanaLmMoHHON
rUrneHe, Kacarowmecs NoAroToBKN N BBEAEHNA MUKPOCAdep, yTUnm3aumn 0TX0A0B 1 yxoaa nocne uMnnaHtauum.

Bcerga cnepnyet npuHMMaTb BO BHUMaHMe npuHUUnbI paguaLMoHHON rmrneHbl. BkpaTue aTo 03Ha4vaeT, Y4To go3a OGJ'Iy‘-IeHVIFl ana
KIMMNMHN4Y€eCKOro n meaceCcTpuHCKOro nepcoHana n go3a HexenateribHoro 06nyquV|9| AN nauneHTa OOIMKHbI ObITb «CTONb MarnbIMuy,
HACKOJ1bKO 3TO AOCTUXMUMO pa3yMHbIMU cpeacTBamMu» C y4eTOM crneaytolnx aCneKkToB:

+ BPEMA - MwuHuMmnsnpynTe Bpems BO34ENCTBUA

+  PACCTOAHUE - YBenuybTe paccTosHne Mexay NCTOYHUKOM U3NydeHns
N KOHEYHOCTSIMM Tena/Tenom B MakCumarnbHO
BO3MOXHOW CTeneHu

+  OKPAHMPOBAHUE - MpyMuTE COOTBETCTBYIOLLME MEPBI AN IKPAHNPOBAHUS

M3beraHne KOHTaKTa C MOYOM U XXen4ybio NaLuMeHTOB (B MeLlkax Ansi cbopa n paHeBbIX NoBs3kax), npoxoaswmx SIRT moxeT
CBECTM K MMHUMYMY PUCK pagnaumMoHHOro obnyyeHus niogen, oco6eHHO B nNepeble 24 yaca nocre MMniaHTaumu.

B cnyuyae (npeanonaraeMoro) paMoakTUBHOMO 3arpsisHeHUs nepcoHana, 060pyaoBaHMs Uv NpoLeaypHOro NoMeLLEHNS:
e Onpenenute cTeneHb pagnoakTUBHOIO 3arpsi3HEHNs! MyTeM U3MepEHUs raMMa-(OTOHHOTO U3MYyYeHUs roNbMuUsi-166
C MOMOLLbI0 COOTBETCTBYIOLLErO PYYHOro AeTeKTopa U3NyyeHus.
e CobniogaiiTe AEUCTBYIOLLME MECTHBIE MHCTPYKLIMM MO OUYUCTKE UM KAapaHTUHY 3arpsi3HEHHbIX MOBEPXHOCTEN.
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NMPUNOXEHWE | - UBMEPEHWE BO3AEACTBMUA MOCIE UMMNAHTALIUK

3HayeHns MOLLHOCTY A03bl N3MepSnu Ha pacctosHun 1,0 M OT GPIOLLHON MOMOCTM NauMeHToB (N=3), KOTOPbLIM Obinu
MMNIIaHTUPOBaHbI MUKPOCMEPLI C aKTUBHOCTLIO rofNibMus-166, CBA3aHHOM C peKoMeHAYyeMON cpefHer NormnoLweHHoN 0301

Ans sceun nedenn 60 Mp.

PesynbTaThl M3amepeHun npeactasneHsl B Tabnuvue 2.

Tabnuua 2 — 3Ha4eHUs1 MOLWHOCTU A03bl Ha paccTossHMM 1,0 M OT NaUMeHTOB, NpoLweALWnX Tepanuio, Yepes t = 1.0, 6, 24

1 48 yacoB nocrne nevYeHus.

MoLwHocTb 4o3bl D (uSv/h)

t=0h t=6h
31 27
(18-53) (16-46)

t=24h t =48h
17 9
(10-29) (5-15)

duamyeckuin nepuog nornypacnaga ronbmus-166 cocraenset 26,8 yaca. [1ns pacyeTta akTuBHOCTU npoaykta QuiremSpheres™

MPUNOXEHME Il - KOPPEKLUUA HA PACINAL

B No6OV MOMEHT BpEMEHU MOCIE BPEMEHM Hayana oTcyeTa YMHOXatOT 3TanoHHY0 akTUBHOCTb HAa COOTBETCTBYIOLLNI
K03 hMLUMEHT pacnaza, ykasaHHbIv B Tabnuue 3.

BpeMH Hayana otcyeTa AOMKHO ObiTb YKa3aHO Nno MeCTHOMY BpeMeHU nonb3oBaTena nepeg Koppekumeﬁ Ha pacnaj.

Ta6nuua 3 — dakTopbl pacnaga QuiremSpheres™

Yachbl KoadcpuumeHT pacnaga | Yacobl KoadcpuumeHT pacnaga
05 0,987 9 0,792
L 0,974 10 0,772
2 0,950 1 0,752
3 0,925 12 0,733
: 0,902 24 0,538
> 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (2 penb) 0,289
! 0,834 72 (3 peHb) 0,155
8 0,813 96 (4 neHb) 0,083

NPUNOXEHME 1l - YCITOBHbIE OBO3HAYEHUA HA YNAKOBKE N QTUKETKAX

+25C°
+15C*

MponssoaunTtens

CepuiHbIn HOMep

CTEepPUIBLHOCTH

YkasaHue Ha

EBponewickoe
COOTBETCTBME

e alE O BRE

no NpuMeHeHuo

[aTa narotoBneHus

YkasaHue Ha 3awuTy

MeauLMHCKOe n3aenve

[ns ncnonb3oBaHus
TOJ1IbKO OAHUM NaunueHTOM

O6paTuTech K MHCTPYKLUK

‘i. A
EF

R

EU CAL UTC

B> =

TemnepaTypHoe
orpaHuveHvne

OCTOpOXHO, CoaepXuUT
pafnoakTVBHOE BELLECTBO

M OeHTUMUKALMOHHbBIN KO4
nsgenus

CtepunusoaHo
C MCNonb30BaHNEM METOA0B
acenTuyeckom o6paboTku

YHUKanbHbIN
naeHTMgukaTop ycTponctea

EBponewickoe Bpems
KannbpoBkM B hopmarte
uTC

OTpbIBHbIE 3TMKETKN
¢ obeunx CTopoH

YCnoBHo COBMECTUMO C
MPT

g Mcnonb3oBatb 40 Aathbl

OTolh CTOpPOHOI BBEPX

<. bBepeyb OT COMHEYHbIX

A\ nydyen

Bepeub oT Bnaru

He ncnonbayiite, ecnu
yrnakoBKa NoBpexaeHa
WNKN OTKpbITa
OrpaHnyeHne
wtabenupoBaHns —
TpU AmMKa

|
! Xpynkoe cogepxxmmoe
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1. OPIS PRODUKTU
QuiremSpheres™ pozostava z mikroguldc¢ok kyseliny poly-L-mlie¢nej (PLLA), ktoré obsahuji holmium-166 v 2 ml timivého roztoku.
Stredny priemer mikroguld&ok je 25-35 mikrometrov. Holmium-166 je izotop emitujuci beta Ziarenie vysokej energie, ktory sa
pouziva na terapeutické ucely. Maximalna energia Castic beta je 1,85 MeV (50,0 %) a 1,77 MeV (48,7 %). Maximéalny dosah
emitovanych Castic beta v tkanive je 8,7 mm, priemerna hodnota je 2,5 mm. Okrem toho holmium-166 emituje primarne gama
fotony s energiou 81 KeV (6,7%). Pol¢as rozpadu holmia-166 je 26,8 hodin, ¢o znamena, Ze viac nez 90 % Ziarenia sa dostane
do tkaniva v priebehu prvych 4 dni po podani. V predpokladanom momente zakroku je aktivita na mikrogulécku 200 — 400 Bq.

QuiremSpheres™ je trvaly implantat.

QuiremSpheres™ sa podava do peceriovej tepny pomocou mikrokatétra. QuiremSpheres™ sa v peceni distribuuje nerovnomerne.
Je to hlavne v dbsledku rozdielov v prietoku pecenovou tepnou k nadoru (nddorom) a ku tkanivu pe€ene bez nadoru, pomeru
vaskularity medzi nadorovym tkanivom a tkanivom peéene bez nadoru a v dosledku velkosti nadoru. QuiremSpheres™ je mozné
vizualizovat in vivo pomocou MRI a/alebo jednofoténovej emisnej pocitacovej tomografie (SPECT).

2. UCEL URCENIA
QuiremSpheres™ je uréeny na implantaciu do nadorov pe¢ene podanim cez pec¢efiovu tepnu na lie¢bu pacientov s nadorom
pecene, ktory nie je odstranitelny resekciou.

3. URCENI POUZIVATELIA
Pomécka QuiremSpheres™ je uréena pre pouzivatelov z radov Specialistov na nuklearnu medicinu a intervenénu radiologiu.

Iba ur€eni pouzivatelia a iny lekarsky personal, ktory absolvoval program Skolenia QuiremSpheres ™, s opravneni objednat
mikrogul6¢ky QuiremSpheres™ Holmium-166, manipulovat' s nimi a/alebo implantovat ich.

4. INDIKACIE TYKAJUCE SA POUZITIA
QuiremSpheres™ je indikovany na lieCbu pacientov s nadorom pecene, ktory nie je odstranitefny resekciou.

5. KLINICKY PRINOS
Na zéklade dostupnych klinickych dajov o produkte QuiremSpheres™ s identifikované nasledujice prinosy:
o Kontrola ochorenia nadorov pecene, ktoré nie su odstranitelné resekciou, ktora ma za nasledok celkové prezitie bez
progresie ochorenia v sulade s najmodernejSimi poznatkami (prinos pre pacienta).
Dobre tolerovana lieéba v uréenej populacii pacientov (prinos pre pacienta).
Lie¢ba s obmedzenym trvanim vedlajSich ucinkov (prinos pre pacienta).
Symptomaticka Ulava u pacientov s priznakmi vyplyvajucimi z nadoru (prinos pre pacienta).
Overenie po lie€be pomocou SPECT a MRI (prinos pre pouzivatela).

6. SUHRN PARAMETROV BEZPECNOSTI A KLINICKEHO VYKONU ) )
Suhrn parametrov bezpec€nosti a klinického vykonu (SSCP) najdete na stranke https://ec.europa.eu/tools/eudamed (ZAKLADNY
UDI-DI: 8719266QS-V0012V).

7. KONTRAINDIKACIE
Pomécka QuiremSpheres™ je kontraindikovana:
e U pacientov, u ktorych je predpokladana davka pre pluca vysSia ako 30 Gy pri jednom podani.
u pacientov s vyrazne abnormalnymi testmi syntetickej a vyluGovacej funkcie peéene (LFTs).
u pacientov, ktori sa predtym podrobili radioterapii externym ozarovanim pecene.
u pacientov, ktori maju UpInu trombdzu hlavnej portalnej zily.
u pacientov, ktori maju nekorigovatelnu extrahepatalnu depoziciu nahradného markera. Depozicia aktivity v kosakovom
vazive, portalnych lymfatickych uzlinach a ZI¢éniku je akceptovana.
e U pacientov s nedostatocnou funkciou obliCiek.
e utehotnych pacientiek.
e U deti (<18 rokov).

8. NEZIADUCE UCINKY
Na zaklade ukoncenych klinickych studii bol stanoveny nasledujuci profil neziaducich u¢inkov produktu QuiremSpheres™:

e Uginky stupiia 1, 2, ktoré boli pozorované po SIRT s QuiremSpheres™ u >10 % pacientov: nauzea, bolest brucha,
Unava, bolest chrbta, vracanie, edém kong¢atin, paroxyzmalna atrialna tachykardia, dyspnoe, alergicka (kontrastna)
reakcia, ascites, horucka, zavrat.

e Uginky stupfia 3, 4, 5, ktoré boli pozorované po SIRT s QuiremSpheres™ u >1-10 % pacientov: zlyhanie pedene, nauzea,
Unava, ascites, krvacanie do horného gastrointestinalneho traktu, bolest hrudnika, krvacanie do pazerakovych varixov
a zaldoéné vredy. Uginky stupfia 3, 4, 5 pozorované u >10 % pacientov: bolest brucha.
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e Laboratorne ucinky stupfia 1, 2, ktoré boli pozorované po SIRT s QuiremSpheres™ u >10 % pacientov: zvySenie y-
glutamyltransferazy, lymfocytopénia, zvySenie aspartataminotransferazy, zvySenie alkalickej fosfatazy, hyperglykémia,
zvySenie celkového bilirubinu, zvySenie alaninaminotransferazy, hyponatrémia, anémia/hemoglobin, trombocytopénia,
znizenie albuminu, zvySenie laktatdehydrogenazy, leukopénia, zvySenie amoniaku, zvy3enie INR, zvySenie kreatininu,
hypokaliémia, erytrocyty, predizena APTT.

e Laboratérne ucinky stupna 3, 4, ktoré boli pozorované po SIRT s QuiremSpheres™ u > 1-10 % pacientov: zvySenie
aspartataminotransferazy, zvysenie alkalickej fosfatazy, hyperglykémia, zvySenie celkového bilirubinu, zvySenie
alaninaminotransferazy, hyponatriémia, anémia/hemoglobin, trombocytopénia, zniZenie albuminu, zvySenie
laktatdehydrogenazy.

e Laboratdrne ucinky stupfa 3, 4, ktoré boli zaznamenané po SIRT s QuiremSpheres™ u >10% pacientov: zvySenie
y-glutamyltransferazy, lymfocytopénia.

Mozné vazne neziaduce ucinky v dosledku vysokej radiacie:

e Akutna pankreatitida ---- spdsobuje bezprostrednu silnu bolest brucha. Overte pomocou SPECT zobrazovania brucha
a urobte analyzu amylazy v sére.

e Akltna gastritida ---- spdsobuje bolest brucha. Overte Standardnymi metédami na diagnostikovanie zalido¢nych
vredov.

e Akutna cholecystitida ---- spdsobuje silnd bolest’ hornej €asti brucha a ako rieSenie si méze vyzadovat
cholecystektdmiu. Overte vhodnymi zobrazovacimi vySetreniami.

e Indulceréacia gastrointestinalneho (GlI) traktu ---- spdsobuje bolest brucha. Overte Standardnymi metédami
na diagnostikovanie vredov.

¢ Radia¢na hepatitida ---- spdsobuje nevysvetlené postupné zhorSovanie funkcie pe€ene. Overte pomocou transkutannej
biopsie pecene.

¢ Radiaéna pneumonitida ---- sposobuje nadmerny suchy kaSel. Réntgenom alebo CT pluc s vysokym rozliSenim overte
pritomnost pneumonitidy.

9. UPOZORNENIA
Neboli identifikované Ziadne upozornenia.

10. PREVENTIVNE OPATRENIA
Upozorfiujeme na nasledujuce preventivne opatrenia:
¢ Nadmerné ozarovanie zdravého parenchymu pecene mdze viest k ochoreniu pecene indukovanému radioembolizaciou
(REILD), tiez znamemu ako radiacna hepatitida.
e Tento produkt je radioaktivny. Pri manipulacii s produktom je nevyhnutné dodrziavat miestne nariadenia.

11. CHEMICKE ZLOZENIE

Mikrogul6¢ky obsahuju kyselinu poly- L-mlie€nu), acetylaceton a chlorid holmity. Vodny suspenzny timivy roztok obsahuje
dihydrogénfosfore¢nan sodny, hydrogénfosfore¢nan sodny, poloxamér 188 a vodu na injekciu.

12. PRIPRAVA

12.1. VYBER PACIENTOV A VYSETRENIA PRED LIECBOU

O lietbe pomocou QuiremSpheres™ mozno uvazovat len u pacientov s nadorom pecéene, ktory nie je odstranitefny resekciou.
Pri vybere pacienta pre lieCbu pomocou QuiremSpheres™ sa vyzaduje posudok lekara v tom zmysle, Ze lie¢ba nadoru (nadorov)
pecene bude pre pacienta prinosom a ze nador (nadory) nie je odstranitelny resekciou.

Odporu¢ame, aby sa pacient pred lie€bou podrobil nasledujicim vySetreniam:
¢ Angiogram pecene na stanovenie anatémie tepien pecene.
e  Sérologické vySetrenia funkcie pecene s ciefom ur¢it stuperi poSkodenia funkcie pecene.
e Test funkcie obli¢iek na uréenie rozsahu funkcie obli€iek.
¢ Nuklearny medicinsky sken podaného nahradného markera na stanovenie davky pre pluca, intrahepatalnej davky
a akejkolvek extrahepatalnej depozicie z lie€by pomocou QuiremSpheres ™.
o Ako nahradny marker sa mézu mikrogul6¢ky QuiremScout™ Holmium-166 alebo Technécium-99m MAA podat
injek&nou formou cez katéter do pe€enovej tepny.
o Na optimalizaciu prediktivnej hodnoty tohto vySetrenia odporu€ame umiestnit’ Spicku katétra po€as vstrekovania
nahradného markera presne do tej istej anatomickej polohy, z ktorej sa bude podavat QuiremSpheres ™.
o Neumiestriujte Spicku katétra prili§ blizko k vetve alebo arteridlnej stene, pretoze to méze spbsobit’ viry, ktoré
obmedzuju prediktivnu hodnotu ndhradného markera.

I Poznamka! Pred lieCbou mikrogulé¢kami QuiremSpheres™ by sa pacient mal zotavit zo v8etkych zavaznych
chirurgickych z&krokov.

I Poznamka! Potencialny uéinok systémovych antinadorovych latok na vaskularizaciu pe¢ene a/alebo potencialny radio-
senzibilizujuci ucinok sa v kombinacii s QuiremSpheres™ nehodnotil.

I Poznamka! Bezpecnost a ucinnost tejto pomdbcky u dojCiacich matiek nebola stanovena.

12.2. STANOVENIE DAVKY

Mnozstvo radioaktivity QuiremSpheres™ A [MBq] na dosiahnutie davky absorbovanej ziarenim D [Gy] v tkanive s hmotnostou M
[kg] sa spravidla uréuje podla nasledujuceho vzorca:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
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kde M [kg] sa urCuje objemom V [L] a hustotou p [kg/L] tkaniva takto:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
Hustota p [kg/l], ktora sa méze pouzit' na stanovenie M [kg] peceriového tkaniva (zdravého aj nadorového), je 1,06 kg/l.

Radioaktivita, ktora sa méa podat’ pacientovi pri lieCbe, sa méze vypocitat na zaklade objemu pec€ene, ktory sa ma lie€it' (Cast’
5.2.2), alebo na zaklade simulacie davky pouzitim nahradného markera (Cast 5.2.3).

12.2.1. ODPORUCANIA PRE STANOVENIE DAVKY
Na stanovenie davky sa uplatiuju nasledujuce pravidla:
e Odporucana priemerna stanovena davka absorbovana celou pecenou je 60 Gy.
e Pokial sa lieci iba jeden lalok alebo (sub)segment pe€ene, stanovena priemerna absorbovana davka na dany lieGeny
objem méze prekrocit 60 Gy. Priemernu absorbovanu davku pre celu peceri treba napriek tomu vyhodnotit a odporu¢ana
priemerna absorbovana davka 60 Gy je stale platna.

! Pozor! Nadmerné oZarovanie zdravého parenchymu pecene méze viest’ k ochoreniu pec¢ene indukovanému
radioembolizaciou (REILD), tiezZ znamemu ako radiacna hepatitida.

I Poznamka! Nadmerny posun do pliuc méze viest k radiacnej pneumonitide.

I Poznamka! Neumyselné podanie QuiremSpheres™ do ZI¢nika, gastrointestinalneho traktu alebo pankreasu méze

sposobit akutnu gastritidu, ulceraciu gastrointestinalneho traktu, akutnu pankreatitidu alebo akutnu
cholecystitidu.

12.2.2. VYPOCET AKTIVITY NA ZAKLADE OBJEMU PECENE

Tato metdda vyuziva vyluéne objem pecene, do ktorého sa QuiremSpheres ™ poda injekénou formou ako vstupna hodnota na
vypocet pozadovanej aktivity potrebnej na dosiahnutie urcitej davky na pecefiové tkanivo podla vzorca [1] a [2]. Objem V sa meria
na zaklade medicinskych zobrazovacich udajov a pouZiva sa na stanovenie hmotnosti M pe€erfového tkaniva.

V dosledku nerovnomernej distribucie mikrogulé¢ok QuiremSpheres™ v nadorovom a beznadorovom pecéeriovom tkanive sa do
tkaniva nadoru poda propor¢ne vysSia radiacna davka. Napriek tomu sa odporuca, aby sa intrahepatalna distribucia skiumala ako
sucast dokladného vysetrenia pomocou nahradného markera.

12.2.3. VYPOCET AKTIVITY NA ZAKLADE SIMULACIE DAVKY POMOCOU NAHRADNEHO MARKERA

Tato metdda pouziva nahradny marker na simuléciu o€akdvanej davky absorbovanej Ziarenim pre danu lieCebnu aktivitu v
nadorovom tkanive a zdravom pecéefiovom tkanive. Ako nahradny marker mozno pouzit mikrogulééky QuiremScout™ s holmiom-
166 alebo technéciom-99m MAA. Distriblcia jedného z nahradnych markerov sa hodnoti pomocou jednofoténovej emisnej
pocitacovej tomografie SPECT(-CT), na zaklade ktorej sa stanovi podiel F celkovej aktivity v sledovanom objeme (VOI) podrla:

_ Countsyor [3]
Countsrotal volume

Hodnoty sa vztahuju na hodnoty SPECT namerané v prislusnych objemoch a celkovy objem sa vztahuje na celkovy objem
pecene, do ktorého sa planuje dodat aktivita QuiremSpheres ™. Ak sa zisti posun pluc, su¢astou celkového objemu bude aj objem
pluc. Aktivita potrebna na dosiahnutie absorbovanej davky D [Gy] vo VOI sa nasledne vypocita na zaklade vzorca [4] takto:

A= DVO:[G}’]XMVUIIERQ]X“ [MBg/J] [4]

S Mvor vypocitanym podla vzorca [2]. Objem V sa meria na zaklade medicinskych zobrazovacich udajov a pouziva sa na
stanovenie hmotnosti M tkaniva vo VOI pre zdravé pecerové tkanivo aj nadorové tkanivo.

12.3. PREDIKCIA DAVKY V PLUCACH POMOCOU NAHRADNEHO MARKERA

Nahradny marker sa mbze pouzit na simulaciu o€akavanej davky Ziarenia absorbovanej v plucach pre danu lie€ebnu aktivitu. Ako
nahradny marker mozno pouzit' mikroguld¢ky QuiremScout™ s holmiom-166 alebo technéciom-99m MAA. Distriblciu jedného z
nahradnych markerov mozno posudit pomocou SPECT(-CT) alebo planarnou scintigrafiou, na zaklade ktorej sa vypocita percento

posunu plic L [%] pomocou nasledujiceho vzorca:

counts of total lung
counts of total lung + counts of liver

L [%] =

100 5]

Hodnoty sa vztahuju na hodnoty SPECT-CT alebo planarnej scintigrafie namerané na snimkach v prislusnych sledovanych
oblastiach.

Davka absorbovana ziarenim do pluc sa da predpovedat na zaklade nameraného plicneho posunu L [%], mnozZstva aktivity
holmia-166 A [MBq], ktoré sa ma podat, a hmotnosti plic My, [kg] pomocou nasledujiceho vzorca:

A[MBq] x L/100

Diung [GY] = Miunglkg] x63 [MBq/J]

(6]

Hmotnost tkaniva pluc My,  [kg] moZno vypocitat pomocou $pecifickej hustoty tkaniva pltc pacienta a objemu pltc na zaklade
CT skenu, alebo sa odhaduje na 1 kg.
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13. NAVOD NA POUZITIE

13.1. LIEKOVA FORMA A SKLADOVANIE

Pripravu mozno vykonat bud v nemocni€énom zariadeni uréenom na manipulaciu s radioaktivnym materidlom (napr. laboratérium
nuklearnej mediciny), alebo v nemocniénom zariadeni, ktoré je autorizované na podavanie produktu QuiremSpheres™ a/alebo
QuiremScout™ (napr. angiograficka sala) .

! Pozor! Tento produkt je radioaktivny. Pri manipulacii s produktom je nevyhnutné dodrziavat’ miestne
nariadenia.

Mikroguld¢ky QuiremSpheres™ sa dodavaju v suspenzii so $pecifickou aktivitou pre pacienta v maximalne troch uzatvorenych
V-ampulkach. Udaje o datume kalibracie, aktivite pri kalibracii a informacie tykajlice sa exspiréacie st uvedené na $titku balenia.
Pomdcka QuiremSpheres™ sa dodava sterilna a je ur€ena na jednorazové pouzitie u jedného pacienta. Kazda V-ampulka sa
dodéava v olovenom puzdre zabalenom v prepravnom boxe typu A. Ampulku a jej obsah je potrebné uchovavat v prepravnom
puzdre pri izbovej teplote (15 — 25 °C, 59 — 77 °F) az do momentu pouzitia.

I Poznamka! Pri prevzati QuiremSpheres™ skontrolujte, i nie je poSkodené balenie. Ak su V-ampulka alebo balenie
poskodené, produkt nepouzivajte.

I Poznamka! Pomocka QuiremSpheres™ je uréena na pouzitie iba u jedného pacienta.

I Poznamka! Nepouzivajte vyrobok po datume a €ase exspiracie uvedenom na Stitku vyrobku.

I Poznamka! Pred pouzitim pombcky QuiremSpheres™ si overte aktivitu doru€¢enej ampulky (ampuliek) pomocou kalibratora

davky kalibrovaného na meranie holmia-166.

13.2. INTERAKTIVNE POMOCKY A PRISLUSENSTVO
Na prenos QuiremSpheres™ z pacientovej V-ampulky do pacientovho katétra pouzite aplikacnt supravu QuiremSpheres™
(QS-D001).

Pocas podavania QuiremSpheres™ pouzivajte zakaznicku stpravu QuiremSpheres™ (QS-C001) ako prostriedok na ochranu
pred neumyselnym ziarenim.

Odporuca sa pouzit mikrokatéter s vnatornym priemerom minimalne 0,65 mm. Ak sa pouzije katéter s mensim vnutornym
priemerom, po&as procesu podavania treba ratat' s nizSou prietokovou rychlostou. NizSia prietokova rychlost:
e povedie k rychlejSiemu zvySeniu hladiny tekutiny vo V-ampulke a jej normalizacia potrva dlhSie. Preto dodrziavajte
dostatocny ¢asovy interval medzi cyklami podavania, aby sa mohla hladina tekutiny vo V-ampulke normalizovat.
e mobze viest k zvySenej retencii mikroguld¢ok v aplikaénej suprave QuiremSpheres™ a mikrokatétri.

I Poznamka! Nedostato¢ny ¢asovy interval medzi jednotlivymi cyklami podavania na normalizaciu hladiny tekutiny vo
V-ampulke m6ze mat za nasledok nadmerny tlak vo V-ampulke, ¢o v koneénom désledku vedie k presakovaniu
septa a strate tlaku.

13.3. UMIESTNENIE KATETRA POMOCOU RADIOLOGICKEHO NAVADZANIA
Pri transarterialnej implantacii QuiremSpheres™ sa katéter zavadza stehnovou alebo radialnou tepnou pomocou réntgenového
navadzania. Tento postup smie vykonavat vyhradne radioldg vySkoleny na takéto zasahy.

Zavedte mikrokatéter do pecernovej tepny (spolo€nej, pravej, lavej alebo niektorej z ostatnych vetiev veducich do pecene)
pomocou Standardnych postupov. Intervenény radioldg musi byt oboznameny s ¢astymi arterialnymi zmenami v privode krvi

do pecene a z pecene do okolitych organov. Je potrebné vynalozit maximalne usilie na to, aby sa mikrogul6¢ky dostali do
pecenovych tepien tak, aby sa Ziarenie aplikovalo len na cielenu oblast' v peceni. Ak sa nddor nachadza len v jednom laloku alebo
(sub)segmente pecene, katéter sa mbze zaviest selektivne do tepny zasobujlcej cielovy lalok alebo (sub)segment, ¢im sa

zachova zdravé pecenové tkanivo.

13.4. APLIKACIA PRODUKTU QUIREMSPHERES™
Aplikacia produktu QuiremSpheres™ sa musi vykonavat v nemocni¢énom zariadeni (napr. v angiografickej sale), ktoré je
autorizované na podavanie mikrogul6¢ok QuiremSpheres™ Holmium-166.

Podrobny a ilustrovany opis pripravy a postupu aplikacie produktu QuiremSpheres™ najdete v Pokynoch na podavanie (LC-80072)
a v navode na pouzitie davkovacej stpravy QuiremSpheres™ (LC-80076). Pred pouzitim si musite precitat cely navod a porozumiet mu.

Na aplikaciu QuiremSpheres™ sa vztahuju nasledujlice odporucania

e Podanie produktu QuiremSpheres™ do pecenovej tepny treba vykonat pomaly (0,1 ml na stlaCenie za sekundu)
pomocou fyziologického roztoku (0,9 % NaCl). Rychle podanie mdZe sposobit’ reflux.

e Pocas podavania treba katéter pravidelne preplachovat fyziologickym roztokom (0,9 %), aby sa predislo jeho
zablokovaniu.

o  Spicku katétra rutinne kontrolujte, aby ste sa uistili, Ze zostane v planovanej polohe po&as celého trvania aplikacie.

e Skontrolujte stazu prietoku krvi a potencialny reflux mikrogulé€ok preruSovanym podavanim kontrastnej latky, aby ste
zabranili neumyselnému podaniu mikrogul6&ok.
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13.5. LIKVIDACIA RADIOAKTIVNEHO ODPADU

V-ampulka QuiremSpheres™, aplikana suprava QuiremSpheres™, (mikro)katétre a ostatny jednorazovy spotrebny material budu
obsahovat malé zvySkové mnozstva mikrogul6cok, a preto bude nevyhnutné monitorovat ich radioaktivitu. Tento material je nutné
zlikvidovat' podla miestnych predpisov. Predpisy mdzu vyZadovat uskladnenie zaruCujuce rozpad prostrednictvom obvyklého
systému zariadenia na likvidaciu odpadu. VSetky plaste a chirurgickii vybavu musite po ukonceni kazdého postupu monitorovat.
Kontaminované predmety treba zabalit do vreca, oznaéit' a vratit oddeleniu medicinskej fyziky alebo inému oddeleniu poverenému
ich rozpadom pred odovzdanim do pracovne alebo pred likvidaciou.

13.6. VYSETRENIA PO ZAKROKU

Po zakroku sa odporuc¢a vykonat naslednu kontrolu pomocou SPECT/CT skenu hornej oblasti brucha, aby sa skontrolovala

intrahepatélna distriblcia a extrahepatalna depozicia podanych mikrogulé¢ok.

14. BEZPECNOST PRI ZOBRAZOVANI MAGNETICKOU REZONANCIOU (MRI)

Predklinické testovanie preukazalo, Ze mikrogul6¢ky Holmia-166 v produkte QuiremSpheres™ su podmienecne bezpecné v
prostredi MR. Pacient s touto pomockou moze bezpecne absolvovat skenovanie za podmienok uvedenych v tabufke 1.
Nedodrzanie tychto podmienok mdze ohrozit' zdravie pacienta. DalSie informéacie o bezpec€nosti pri zobrazovani magnetickou

rezonanciou si mOzete vyziadat na adrese info.quirem@terumo-europe.com.

Tabulka 1 — Podmienky skenovania MR

Parameter

Podmieneéne bezpecné v prostredi MR

Intenzita statického magnetického pola (Bo)

Orientacie statického magnetického pola (Bo)
Maximalny priestorovy gradient pola (SFG)

RF polarizacia
Vysielacia RF cievka
Prijimacia RF cievka

Prevadzkové rezimy alebo obmedzenia (RF) systému

MR

Maximélna hodnota SAR pre celé telo
Maximalna hodnota SAR pre hlavu

Bl*ms

Doba snimania

Artefakty MR obrazu

Podmienka pouzivania/lnformacie

15T,3T

Horizontalny, valcovy otvor

9 T/m (900 gauss/cm)

Kruhovo polarizované (CP)

Mbze sa pouzit lubovolna vysielacia RF cievka.
Mbze sa pouzit fubovolna prijimacia RF cievka.

Normalny prevadzkovy rezim

2 W/kg (normalny prevadzkovy rezim)
3,2 W/kg (normalny prevadzkovy rezim)
Ziadne maximalne B1*ms

2 W/kg priemernej hodnoty SAR pre celé telo pocas 60
minut nepretrzitého RF skenovania (sekvencia alebo cely
protokol/skenovanie bez prestavok), po ktorom nasleduje

doba chladenia 15 mindut.
Pritomnost tohto implantatu méze vytvarat obrazové

artefakty. Na kompenzaciu artefaktov sa méze vyzadovat

ur€ita manipulacia s parametrami skenovania.

15. HLASENIE NEHOD

V pripade nehody tykajucej sa pouzivania produktu QuiremSpheres™ je potrebné ju nahlasit spolocnosti Quirem Medical B.V.:

info.quirem@terumo-europe.com. V pripade zavaznej nehody suvisiacej s produktom QuiremSpheres™, nahlaste ju spolo¢nosti

Quirem Medical B.V. a prislusnému organu ¢lenského Statu, v ktorom je sidlo pouzivatela alebo trvalé bydlisko pacienta.

16. RADIACNA BEZPECNOST

Pripravu a aplikaciu je nevyhnutné povazovat za ¢innosti s potencialne vaznym radiaénym rizikom pre lekarsky personal.

V suvislosti s pripravou lie¢by, podavanim mikrogul6¢ok, likvidaciou odpadu a starostlivostou o pacienta po implantacii je potrebné
dodrzZiavat platné nariadenia a miestne smernice tykajlice sa manipulacie s radioaktivnymi poméckami.

Je vzdy potrebné dodrziavat zasady radiacnej hygieny. Znamena to, ze davky, ktorym je vystaveny lekarsky a oSetrujuci personal,
ako aj davka, ktorej je neimyselne vystaveny pacient, musia byt ,také nizke, aké mozno rozumne dosiahnut*, a to zohladnenim

nasledujucich aspektov:

Vyhybanie sa kontaktu s mo¢om a ZI€ou pacientov, ktori podstupili SIRT (v zbernych vreciach a na obvazoch na rany), méze

CAs 3
VZDIALENOST

TIENENIE

Minimalizujte dobu expozicie

Zvyste vzdialenost medzi zdrojom Ziarenia a telom alebo
kon&atinami na €o najvacsiu

Prijmite vhodné opatrenia tykajuce sa tienenia

minimalizovat riziko ozZiarenia os6b, najma pocas prvych 24 hodin po implantacii.
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V pripade radioaktivnej kontaminacie (alebo podozrenia na kontaminaciu) personalu, vybavenia alebo o$etrovne:
e Zistite droven radioaktivnej kontaminacie odmeranim emisie gama foténov holmia-166 pomocou vhodného rué¢ného
detektora Ziarenia.
e Postupujte podla platnych miestnych pokynov na dekontaminaciu alebo karanténu kontaminovaného povrchu (povrchov).
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PRILOHA | - MERANIE EXPOZICIE PO IMPLANTACII

Davkové prikony boli merané vo vzdialenosti 1,0 m od brucha pacientov (n=3) s implantovanymi mikrogulé¢kami s aktivitou
holmia-166 spolu s odpora¢anou priemernou davkou 60 Gy absorbovanou celou pecenou.

Vysledky merania st uvedené v Tabulke 2.

Tabulka 2 — Davkové prikony vo vzdialenosti 1,0 m od lieéenych pacientov v ¢ase =0, 6, 24 a 48 h po zakroku.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Davkovy prikon D (uSv/h) 31 27 17 9
(18 — 53) (16 — 46) (10 — 29) (5 - 15)

PRILOHA Il - KOREKCIA NA ZOHADNENIE ROZPADU

Fyzikalny pol¢as rozpadu holmia-166 je 26,8 hodiny. Skuto¢nt aktivitu mikrogufdéok QuiremSpheres™ v fubovolnom Case po
referenénom Case vypocitajte vynasobenim referenénej aktivity prisluSnou rozpadovou konstantou uvedenou v Tabulke 3.

Referenény ¢as sa musi pred korekciou pre rozpad previest na miestny ¢as pouzivatela.

Tabulka 3 — Rozpadové konstanty pom6cky QuiremSpheres™

. Rozpadovéa . Rozpadovéa
Hodiny konstanta Hodiny konstanta
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 11 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (den 2) 0,289
7 0,834 72 (den 3) 0,155
8 0,813 96 (den 4) 0,083
PRILOHA 1l - VYZNAM SYMBOLOV NA OBALE A STiTKOCH
+25C°
u Vyrobca /ﬂ/ Teplotné obmedzenie Doba pouzitelnosti
+15C”
Datum vyroby ‘.. Pozor, obsahuje II Touto stranou nahor
& radioaktivny material 11
SN| seriové &islo REF Referencny kéd vyrobku  ~Jce  Chrafite pred sinetnym
y y f.\\ svetlom
Sterilné, vyrobené e,

S;rri\grcenle steriinej STERILE pouzitim sterilnych
y postupov spracovania

O

Uchovavaijte v suchu

Indikacia
MD | zdravotnickej - : ! § .
pomocky m pomécky poskodeny alebo otvoreny.
c € ZhOdf% s e_uropskyml EU CAL UTC Europsky Cas kalibracie Limit stohovania je tri boxy
predpismi uTC

Odlepovacie $titky na

oboch stranach Krehke

Unikatny identifikator @ Nepouzivajte, ak bol obal
X
L]
|

Na pouzitie pre
jedného pacienta
Pozri pokyny na
pouzitie

Podmienecne bezpetné
v prostredi MR

B>
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0344 7418 AH Deventer
Nizozemska

www.quirem.com

1. OPIS IZDELKA

Izdelek QuiremSpheres™ sestavljajo mikrosfere poli-L-mle¢ne kisline (PLLA), ki vsebujejo holmij-166 v 2 ml suspenzijskega pufra.
Mikrosfere imajo povprecni premer 25-35 mikrometrov. Holmij-166 je visokoenergijski izotop, ki oddaja beta delce za terapevtsko
uporabo. Najvecja energija beta delcev je 1,85 MeV (50,0 %) in 1,77 MeV (48,7 %). Najvedji doseg oddanih delcev beta v tkivu
je 8,7 mm s povprecjem 2,5 mm. Poleg tega holmij-166 oddaja primarne gama fotone z energijo 81 KeV (6,7 %). Razpolovni ¢as
holmija-166 je 26,8 ure, kar pomeni, da se v prvih 4 dneh po dovajanju odda vec kot 90 % sevanja. V predvidenem ¢asu
zdravljenja je aktivnost na mikrosfero 200-400 Bq. QuiremSpheres™ je trajen vsadek.

QuiremSpheres™ se z mikrokatetrom vbrizga v jetrno arterijo. QuiremSpheres™ se neenakomerno porazdeli po jetrih. To je
predvsem posledica razlik v arterijskem pretoku do tumorja (tumorjev) in netumorskega jetrnega tkiva, razmerja vaskularnosti med
tumorskim in netumorskim jetrnim tkivom ter velikosti tumorja. QuiremSpheres™ lahko in-vivo vizualiziramo s slikanjem MRI in/ali
SPECT.

2. PREDVIDENI NAMEN
Izdelek QuiremSpheres™ je namenjen vsaditvi v jetrne tumorje z dovajanjem prek jetrne arterije za zdravljenje bolnikov
z neoperabilnimi jetrnimi tumorji.

3. PREDVIDENI UPORABNIK
Predvideni uporabniki izdelka QuiremSpheres™ so med drugim zdravstveni delavci na podro¢jih nuklearne medicine in interventne
radiologije.

Za narocanje, upravljanje in/ali vsaditev mikrosfer QuiremSpheres ™ s holmijem-166 so pooblas¢eni samo predvideni uporabniki
in drugo kliniéno osebje, ki so dokongali program usposabljanja za QuiremSpheres ™.

4. INDIKACIJE ZA UPORABO
Izdelek QuiremSpheres™ je indiciran za zdravljenje bolnikov z neoperabilnimi jetrnimi tumorji.

5. KLINICNE KORISTI
Na osnovi razpolozljivih klini¢nih podatkov za QuiremSpheres™ so bile identificirane naslednje koristi:
e Obvladovanje bolezni neoperabilnih jetrnih tumorjev, ki vodi v prezivetje brez napredovanja bolezni in sploSno prezivetje
v skladu z zadnjim stanjem tehni¢nega razvoja (korist za bolnika).
Zdravljenje, ki ga predvidena populacija bolnikov dobro prenasa (korist za bolnika).
Zdravljenje z omejenim trajanjem stranskih u€inkov (korist za bolnika).
LajSanje simptomov pri bolnikih s simptomi, ki izvirajo iz tumorja (korist za bolnika).
Preverjanje po zdravljenju s postopki SPECT in MRI (korist za uporabnika).

6. POVZETEK O VARNOSTI IN KLINIENI UCINKOVITOSTI
Za povzetek o varnosti in klini¢ni u€inkovitosti (SSCP) obisc¢ite https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BASIC UDI-DI: 8719266QS-
V001ZV).

7. KONTRAINDIKACIJE
Izdelek QuiremSpheres™ je kontraindiciran pri:
e bolnikih, pri katerih predvideni odmerek na plju¢a presega 30 Gy pri enem samem zdravljenju;
bolnikih z zelo slabimi rezultati testov sinteti¢ne in izlo€evalne funkcije jeter (LFT);
bolnikih, ki so Ze prestali zunanjo terapijo obsevanja jeter;
bolnikih s popolno trombozo portalne vene;
bolnikih z neozdravljivo ekstrahepati¢no usedlino nadomestnega oznacgevalca (odlaganje aktivnosti v falciformnem
ligamentu, portalnih bezgavkah in Zol€niku je dovoljeno);
e  bolnikih z neustreznim delovanjem ledvic;
e nosecih bolnicah;
e otrocih (<18 let).

8. NEZELENI DOGODKI
Na podlagi opravljenih klini¢nih $tudij je bil ugotovljen nasledniji profil nezelenih u€inkov za QuiremSpheres ™:

e Dogodki stopnje 1, 2, ki so bili opazeni po terapiji SIRT z mikrosferami QuiremSpheres ™ pri >10 % bolnikov, so: slabost,
bolec€ine v trebuhu, utrujenost, bole€ine v hrbtu, bruhanje, edem v okoné&inah, paroksizmalna atrijska tahikardija, dispneja,
alergijska reakcija (na kontrastno sredstvo), ascites, zviSana telesna temperatura, omotica.

e Dogodki stopnje 3, 4, 5, ki so bili opazeni po terapiji SIRT z mikrosferami QuiremSpheres™ pri >1-10 % bolnikov, so:
odpoved jeter, slabost, utrujenost, ascites, krvavitev zgornjih prebavil, bole€ine v prsnem koSu, krvavitev ezofagealnih
varic in zelod¢ne razjede. Dogodki stopnje 3, 4, 5, opazeni pri >10 % bolnikov, so: bolecine v trebuhu.
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e Laboratorijski dogodki stopnje 1, 2, ki so bili opazeni po terapiji SIRT z mikrosferami QuiremSpheres™ pri >10 %
bolnikov, so: poviSanje y-glutamiltransferaze, limfocitopenija, poviSanje aspartat-aminotransferaze, poviSanje alkalne
fosfataze, hiperglikemija, poviSanje skupnega bilirubina, poviSanje alanin-aminotransferaze, hiponatremija,
anemija’/hemoglobin, trombocitopenija, znizanje albumina, poviSanje laktat-dehidrogenaze, levkopenija, poviSanje
amonijaka, poviSanje INR, poviSanje kreatinina, hipokaliemija, eritrociti, podaljSan APTC.

e Laboratorijski dogodki stopnje 3, 4, ki so bili opazeni po terapiji SIRT z mikrosferami QuiremSpheres™ pri >1-10 %
bolnikov, so: poviSanje aspartat-aminotransferaze, poviSanje alkalne fosfataze, hiperglikemija, poviSanje skupnega
bilirubina, poviSanje alanin-aminotransferaze, hiponatremija, anemija’/hemoglobin, trombocitopenija, znizanje albumina,
poviSanje laktat-dehidrogenaze.

e Laboratorijski dogodki stopnje 3, 4, ki so bili opazeni po terapiji SIRT z mikrosferami QuiremSpheres™ pri >10 %
bolnikov, so: poviSanje y-glutamiltransferaze, limfocitopenija.

Mozni resni nezeleni dogodki zaradi mo¢nega sevanja:

e Akutni pankreatitis: povzroci takojSnje mo¢ne bolecine v trebuhu. Izvede se preverjanje s slikanjem SPECT trebuha in
test na serumsko amilazo.

e Akutni gastritis: povzro€a bole€ine v trebuhu. Izvede se preverjanje s standardnimi metodami za diagnosticiranje
Zelodéne razjede.

e Akutni holecistitis: povzro€a znatne bolecine v zgornjem delu trebuha, ki jih je mogoce odpraviti s holecistektomijo.
Izvede se preverjanje z ustreznim slikanjem.

e Druge razjede prebavil: povzrocajo bolecine v trebuhu. Izvede se preverjanje s standardnimi metodami za
diagnosticiranje razjede.

e Sevalni hepatitis (REILD): povzro€i nepojasnjeno progresivno poslabsanje delovanja jeter. Izvede se preverjanje s
transkutano biopsijo jedra jeter.

e Sevalni pnevmonitis: povzro¢a prekomerni neproduktivni kaselj. Izvede se preverjanje pljucnice z rentgenskim slikanjem
ali visokologljivostnim CT-jem pljuc.

9. OPOZORILA
Opozorila niso bila ugotovljena.

10. VARNOSTNI UKREPI
Upostevajo naj se naslednji varnostni ukrepi:
e Prekomerno sevanje v zdrav jetrni parenhim lahko povzro€i radioembolizacijsko bolezen jeter (REILD), imenovano tudi
sevalni hepatitis.
e lzdelek je radioaktiven. Pri ravnanju s tem izdelkom je treba upostevati lokalne predpise.

11. KEMICNA SESTAVA
Mikrosfere vsebujejo poli(L-mle€no kislino), acetilaceton in holmijev klorid. Vodni suspenzijski pufer vsebuje natrijev
dihidrogenfosfat, dinatrijev hidrogenfosfat, poloksamer 188 in vodo za injiciranje.

12. PRIPRAVA

12.1. IZBIRA BOLNIKA IN TESTI PRED ZDRAVLJENJEM

Zdravljenje z mikrosferami QuiremSpheres™ je primerno za bolnike z neoperabilnimi jetrnimi tumorii. Izbira bolnika za zdravljenje
z mikrosferami QuiremSpheres™ mora temeljiti na zdravniskem mnenju, da bo zdravljenje tumorjev v jetrih koristilo bolniku in da
so tumorji neoperabilni.

Pred zdravljenjem je pri bolniku priporocljivo opraviti naslednje teste:

e Jetrni angiogram za dolocitev arterijske anatomije jeter.

e Seroloski testi delovanja jeter za doloCitev obsega okvare delovanja jeter.

¢ Test delovanja ledvic za dolo€itev obsega delovanja ledvic.

e Nuklearno medicinsko slikanje vbrizganega nadomestnega oznacevalca za predvidevanje odmerka za pljuca,
intrahepati¢nega odmerka in morebitnih ekstrahepati¢nih usedlin zaradi zdravljenja z izdelkom QuiremSpheres ™.

o Kot nadomestni oznacevalec je mikrosfere QuiremScout™ s holmijem-166 ali tehnecijem-99m MAA mogoce
vbrizgati prek katetra v jetrno arterijo.

o Za optimizacijo predvidene vrednosti za ta test je priporocljivo, da se konica katetra med injiciranjem katerega
koli nadomestnega markerja postavi v povsem enak anatomski polozaj, iz katerega se bo dovajal izdelek
QuiremSpheres™.

o Konice katetra ne names$cajte preblizu bifurkacije ali arterijske stene, saj lahko to povzrodi vrtince, ki omejujejo
predvideno vrednost nadomestnega oznacevalca.

1 Opomba ! Pred zdravljenjem z izdelkom QuiremSpheres™ mora bolnik okrevati po vecjih kirurskih operacijah.

1 Opomba ! Morebitni ucinek sistemskih sredstev proti raku na vaskularizacijo jeter in/ali morebitni radiosenzibilni u¢inek
ni bil ocenjen v kombinaciji z mikrosferami QuiremSpheres ™.

1 Opomba ! Varnost in ucinkovitost tega pripomocka pri dojecih materah nista bili ugotovijeni.

12.2. NACRTOVANJE ODMERKA
Na splo$no se koli¢ina radioaktivnosti A [MB(q] izdelka QuiremSpheres™ za doseganje absorbiranega odmerka sevanja D [Gy]
v tkivu z maso M [kg] doloci z naslednjo formulo:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
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Pri tem se M [kg] doloci z volumnom V [I] in gostoto p [kg/l] tkiva na naslednji nacin:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
Gostota p [kg/l], ki se lahko uporablja za dolo¢anje M [kg] jetrnega tkiva (tako normalnega kot tumorskega), je 1,06 kg/I.

Radioaktivnost, ki jo je treba dovesti za zdravljenje bolnika, je mogoce izra€unati na podlagi volumna jeter, ki bodo zdravljene
(poglavje 5.2.2), ali na podlagi simulacije odmerka z uporabo nadomestnega oznacevalca (poglavje 5.2.3).

12.2.1. PRIPOROCILA ZA NACRTOVANJE ODMERKA
Za naCrtovanje odmerka velja naslednje:
e  Priporo¢eni povpre¢ni nacrtovani odmerek, absorbiran v celotnih jetrih, je 60 Gy.
e Kadar se zdravi samo en rezenj ali (pod)segment jeter, lahko nacrtovani povprecni sevalni odmerek, absorbiran v ta
volumen zdravljenja, presega 60 Gy. Povpre¢ni odmerek, absorbiran v celotna jetra, je $e vedno treba oceniti, Se zmeraj
pa se uporablja priporo¢eni povpre¢ni sevalni odmerek 60 Gy.

I Varnostni ukrep ! Prekomerno sevanje v zdrav jetrni parenhim lahko povzroci radioembolizacijsko bolezen jeter
(REILD), imenovano tudi sevalni hepatitis.

1 Opomba ! Prekomeren spoj s pljuéi lahko povzroéi sevalni pnevmonitis.

1 Opomba ! Nenamerno dovajanje mikrosfer QuiremSpheres™ v Zolénik, prebavni trakt ali trebusno slinavko lahko
povzroci akutni gastritis, razjede prebavil, akutni pankreatitis ali akutni holecistitis.

12.2.2. 1ZRACUN AKTIVNOSTI NA PODLAGI VOLUMNA JETER

Ta metoda za izraun zahtevane aktivnosti, potrebne za doseganje dolo¢enega odmerka za jetrno tkivo v skladu s formulama [1] in
[2], kot vhodno vrednost uporablja samo volumen jeter, v katera bodo vbrizgane mikrosfere QuiremSpheres ™. Volumen V se meri
na podlagi podatkov medicinskega slikanja in se uporablja za dolo¢anje mase M jetrnega tkiva.

Zaradi neenakomerne porazdelitve mikrosfer QuiremSpheres™ po tumorskem in netumorskem jetrnem tkivu je mogoce
pri¢akovati, da bo tumorsko tkivo delezno sorazmerno vecjega absorbiranega odmerka sevanja. Kljub temu je priporocljivo, da se
intrahepati¢na porazdelitev preuci kot del diagnosti¢nega pregleda z uporabo nadomestnega oznacevalca.

12.2.3. 1ZRACUN AKTIVNOSTI NA PODLAGI SIMULACIJE ODMERKA Z UPORABO NADOMESTNEGA OZNACEVALCA
Ta metoda z nadomestnim oznacevalcem simulira pri€akovani absorbirani odmerek sevanja za dano aktivnost zdravljenja

v tumorskem tkivu in normalnem jetrnem tkivu. Kot nadomestni oznacevalec je mogoc&e uporabiti mikrosfere QuiremScout™

s holmijem-166 ali MAA s tehnecijem-99m. Porazdelitev katerega koli nadomestnega oznacevalca se oceni s slikanjem
SPECT(-CT), na podlagi katerega se doloCi delez F celotne aktivhost v zadevnem volumnu (VOI) glede na:

_ Countsyoy [3]
Countsrotal volume

Pri tem se Stevilo navezuje na Stevilo SPECT, izmerjeno v ustreznih volumnih, skupni volumen pa se navezuje na skupni volumen
jeter, kamor bo dovedena naértovana aktivnost QuiremSpheres™. Ce je zaznan pljuéni spoj, skupni volumen vklju€uje tudi
volumen plju€. Aktivnost, potrebna za doseganje absorbiranega odmerka D [Gy] v VOI, se nato izracuna na podlagi formule [4]

na naslednji nacin:

A= DVO:[G}’]XMVUIIERQ]X“ [MBg/J] [4]

Mvor se izraGuna s formulo [2]. Volumen V se izmeri na podlagi podatkov medicinskega slikanja in se uporablja za dolo€anje mase
M tkiva v VOI tako za normalno jetrno tkivo kot za tumorsko tkivo.

12.3. PREDVIDENI ODMEREK ZA PLJUCA Z NADOMESTNIM OZNACEVALCEM

Nadomestni ozna€evalec se lahko uporabi za simulacijo pri¢akovanega absorbiranega odmerka sevanja v pljucih za dolo¢eno
aktivnost zdravljenja. Kot nadomestni oznagevalec je mogoce uporabiti mikrosfere QuiremScout™ s holmijem-166 ali MAA

s tehnecijem-99m. Porazdelitev nadomestnega oznacevalca je mogoce oceniti s slikanjem SPECT(-CT) ali ploskovno scintigrafijo,
na podlagi katere se izraCuna odstotek pljuénega spoja L [%)] z naslednjo formulo:

counts of total lung
counts of total lung + counts of liver

L [%] =

100 5]

Pri tem se Stevilo navezuje na Stevilo pri slikanju SPECT-CT ali Stevilo pri ploskovni scintigrafiji, izmerjeno v zadevnih obmodjih
na slikah.

Odmerek sevanja, absorbiran v plju¢a, je mogoce predvideti na podlagi izmerjenega pljuénega spoja L [%], koliine aktivnosti
holmija-166 A [MBq] za dovajanje in mase plju¢ M, [kg] z naslednjo formulo:

A[MBq] x L/100

Diung [GY] = Miunglkg] x63 [MBq/J]

(6]

Masa pljucnega tkiva My, [kg] se izraCuna z uporabo gostote pljucnega tkiva in volumna plju¢ posameznega bolnika na podlagi
slikanja CT ali pa se oceni na 1 kg.
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13. NAVODILA ZA UPORABO

13.1. PREDSTAVITEV IN SHRANJEVANJE

Pripravo je mogoce izvesti na bolnisni¢nem oddelku za rokovanje z radioaktivnimi materiali (npr. v laboratoriju za jedrsko medicino)
ali na bolniSni€énem oddelku (npr. v prostoru za angiografijo), odobrenem za postopek dovajanja izdelka QuiremSpheres ™ in/ali
QuiremScout™,

I Varnostni ukrep ! Izdelek je radioaktiven. Pri ravnanju s tem izdelkom je treba upostevati lokalne predpise.

Mikrosfere QuiremSpheres™ so dobavljene v suspenziji z aktivnostjo, specifi¢no za bolnika, v najve¢ treh zaprtih V-vialah.
Podrobnosti o datumu umerjanja, aktivnosti ob kalibraciji in datumu izteka veljavnosti so navedene na etiketah. Mikrosfere
QuiremSpheres™ so dobavljene sterilne in so namenjene za enkratno uporabo samo pri enem bolniku. Vsaka V-viala

je dobavljena v svinéenem vsebniku, pakirana v transportni Skatli tipa A. Vialo in njeno vsebino je treba do uporabe hraniti
v transportnem vsebniku pri sobni temperaturi (15-25 °C, 59-77 °F).

I Opomba ! Po prejemu izdelka QuiremSpheres™ preverite, da ovojnina ni poSkodovana. Izdelka ne uporabljajte,
Ce je V-viala ali ovojnina poSkodovana.
I Opomba! Izdelek QuiremSpheres™ je namenjen za uporabo samo pri enem bolniku.
I Opomba! Izdelka ne uporabljajte po datumu/Casu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na etiketi izdelka.
I Opomba ! Pred uporabo izdelka QuiremSpheres™ preverite aktivnost prejetih vial z uporabo umerjevalnika odmerka,

umerjenega za merjenje holmija-166.

13.2. POVEZANI PRIPOMOCKI IN DODATNA OPREMA
Za prenos izdelka QuiremSpheres™ iz V-viale bolnika v kateter bolnika uporabite set za dovajanje izdelka QuiremSpheres™
(QS-D001).

Uporabite komplet za stranke QuiremSpheres™ (QS-C001) kot sredstvo za za$¢ito pred nenamernim sevanjem med postopkom
dovajanja izdelka QuiremSpheres™.

Priporo¢amo uporabo mikrokatetra z notranjim premerom najmanj 0,65 mm. V primeru uporabe katetra z manjSim notranjim
premerom, se med postopkom dovajanja pri¢akuje nizji pretok. Nizji pretok:
e bo povzrodil hitrejSe zviSanje ravni teko€ine v V-viali, zaradi €esar normalizacija traja dalj ¢asa; zato med cikli dovajanja
pocakajte dovolj ¢asa, da se raven tekocine v V-viali normalizira;
e lahko privede do povecanega zadrzevanja mikrosfer v setu za dovajanje QuiremSpheres ™ in mikrokatetru.

I Opomba ! Ce med cikli dovajanja ne pretede dovolj 8asa, da bi se raven tekogine v V-viali normalizirala, lahko pride
do prekomernega tlaka v V-viali, kar lahko povzroCi pusc€anje septuma in izgubo tlaka.

13.3. RADIOLOSKO VSTAVLJANJE KATETRA
Za transarterijsko vsaditev izdelka QuiremSpheres™ vstavite kateter pod rentgenskim vodenjem bodisi prek stegneni¢ne bodisi
radialne arterije. To naj opravi le usposobljen intervencijski radiolog.

S standardnimi tehnikami vstavite mikrokateter v jetrno arterijo (skupno, desno, levo ali eno od drugih vej v jetrih). Intervencijski
radiolog mora biti seznanjen s pogostimi arterijskimi nihanji v oskrbi s krvjo v jetrih in od jeter do bliznjih organov. Nujno je, da se
mikrosfere dovedejo v jetrne arterije tako, da se sevanje dovaja le na ciljno obmogje v jetrih. Ce so tumorji omejeni na en rezen; ali
(pod)segment jeter, je mogoce kateter selektivno vstaviti v arterijo, ki oskrbuje ciljni rezenj ali (pod)segment, ter tako ohraniti
zdravo jetrno tkivo.

13.4. DOVAJANJE IZDELKA QUIREMSPHERES™
Dovajanje izdelka QuiremSpheres™ je treba izvesti na bolniSniénem oddelku (npr. v prostoru za angiografijo), odobrenem
za postopek dovajanja izdelka QuiremSpheres™ s holmijem-166.

Za razsirjen in nazoren opis priprave ter izvedbe postopka dovajanja izdelka QuiremSpheres™ glejte Postopek roénega dovajanja
(LC-80072) in navodila za uporabo seta za dovajanje izdelka QuiremSpheres™ (LC-80076). Ta navodila je treba pred uporabo
prebrati in razumeti v celoti.

Naslednja priporocila veljajo za dovajanje izdelka QuiremSpheres ™
e Dovajanje izdelka QuiremSpheres™ v jetrno arterijo je treba izvajati po€asi (0,1 ml na potisk na sekundo) s fizioloSko
raztopino (0,9 % NaCl). Hitro dovajanje lahko povzroci refluks.
e Med dovajanjem je treba kateter v rednih presledkih izprati s fiziolo8ko raztopino (0,9 % NaCl), da se prepreci zamasitev.
e Redno preverjajte konico katetra, da ostane v nacrtovanem poloZaju skozi celoten postopek dovajanja.
e Preverite zastoj krvnega pretoka in potencialni refluks mikrosfer z ob&asnim dovajanjem kontrastnega sredstva,
da se prepreci nenamerno dovajanje mikrosfer.

13.5. ODLAGANJE RADIOAKTIVNIH ODPADKOV
V-viala QuiremSpheres™, set za dovajanje QuiremSpheres™, (mikro)katetri in drugi pripomocki za enkratno uporabo bodo vsebovali
drobne ostanke mikrosfer in jih je treba spremljati glede radioaktivnosti. Te predmete je treba odstraniti v skladu z lokalnimi postopki.
To lahko pomeni shranjevanje do razkroja pred odstranitvijo prek obi€ajnega sistema za odlaganje odpadkov, uveljavljenega
v ustanovi. Po koncu postopka je treba preveriti vse halje in kirurSko opremo. Kontaminirane predmete je treba spraviti v vrecke, jih
oznaditi in vrniti na oddelek za medicinsko fiziko ali drug ustrezni oddelek za razkroj, dokler niso varni za pranje ali odstranitev.
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13.6. TESTI PO ZDRAVLJENJU
Po zdravljenju je priporocljivo opraviti slikanje SPECT/CT zgornjega dela trebuha, da se pregleda intrahepati¢na porazdelitev in
ekstrahepati¢no odlaganje dovedenih mikrosfer.

14. SLIKANJE Z MAGNETNO RESONANCO (MRI)

Neklini¢ni preizkusi so pokazali, da so mikrokroglice Holmija-166 QuiremSpheres™ pogojno primerne za slikanje z MR. Pri bolniku
s to napravo je slikanje mogoce varno izvesti pod pogoji, prikazanimi v Tabeli 1. NeupoStevanje teh pogojev lahko pri bolniku
privede do poSkodb. Za dodatne informacije glede slikanja z MRI lahko zaprosite na naslovu info.quirem@terumo-europe.com.

Tabela 1 — Razmere slikanja z MR

Pogojno primerno za MR

Parameter Pogoj / Podatek
Mo¢ stati€nega magnetnega polja (Bo) 15T,3T
Usmeritev statiénega magnetnega polja (Bo) Vodoravna, cilindriéna vrtina

Najvecje prostorsko gradientno magnetno polje (Spatial

Field Gradient ali SFG) 9 T/m (900 gauss/cm)

Polarizacija RF Krozno polarizirano (Circular Polarized ali CP)
Radiofrekvenéna (RF) oddajna tuljava Uporabljate lahko katero koli RF oddajno tuljavo.
Radiofrekvenéna (RF) sprejemna tuljava Uporabljate lahko katero koli RF sprejemno tuljavo.
Nacini delovanja ali omejitve sistema za MR (RF). Obicajni nacin delovanja

Najvisja stopnja SAR za celotno telo 2 W/kg (obi¢ajni nacin delovanja)

Najvisja stopnja SAR za glavo 3,2 W/kg (obi¢ajni nacin delovanja)

B1l*ms Ni najvisje vrednosti B1*ms

2 W/kg povprecne stopnje SAR za celotno telo za 60

minut neprekinjene RF (zaporedje ali zaporedne

serije/slikanja brez prekinitev), ki mu sledi 15-minutno

obdobje ohlajanja.

Prisotnost tega vsadka lahko privede do slikovnih

Artefakti slike MR artefaktov. Za kompenzacijo artefaktov bo morda
potrebna dologena manipulacija parametrov slikanja.

Trajanje slikanja

15. POROCANJE O INCIDENTIH

Ce pride do incidenta v povezavi z izdelkom QuiremSpheres™, o tem obvestite podjetie Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. Ce v povezavi z izdelkom QuiremSpheres™ pride do resnega incidenta, o tem obvestite
podjetje Quirem Medical B.V. in pristojni organ drzave ¢lanice, v kateri prebiva uporabnik ali bolnik.

16. VARNOST V ZVEZI S SEVANJEM

Postopek priprave in dovajanja je treba obravnavati kot potencialno resno nevarnost sevanja za klini€éno osebje. Pri pripravi,
dovajanju mikrosfer, odstranjevanju odpadkov ter postimplantacijski negi je treba upostevati regulativne in lokalne smernice glede
rokovanja z radioaktivnimi snovmi.

Ves Cas je treba upostevati naCela radiacijske higiene. Na kratko to pomeni, da mora biti izpostavljenost klini€nega osebja
in medicinskih sester odmerku ter izpostavljenost bolnika nenamernemu odmerku »tako nizka, kolikor je razumno dosegljivo«
(ALARA), in sicer ob upostevanju naslednjih vidikov:

- CAs - Cas izpostavljenosti naj bo &im krajsi

+  RAZDALJA - Povecajte razdaljo med virom sevanja in vasim
telesom/telesnimi okon&inami, kolikor je mogoce

- ZASCITA - Uporabite ustrezne zaséitne ukrepe

Izogibanje stiku z urinom in zol€em bolnikov, ki so bili zdravljeni s SIRT (v vre€ah za zbiranje in obvezah za rane), lahko zmanjsa
tveganje izpostavljenosti sevanju za posameznike, zlasti v prvih 24 urah po vsaditvi.

V primeru (predvidene) radioaktivne kontaminacije osebja, opreme ali prostora za zdravljenje:
e Razseznosti radioaktivhe kontaminacije dolocite z merjenjem emisij gama fotonov holmija-166 z ustreznim rocnim
detektorjem sevanja.
e Upostevajte veljavne lokalne smernice za CiS€enje ali karanteno kontaminiranih povrsin.
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PRILOGA | = MERJENJE IZPOSTAVLJENOSTI PO VSADITVI

Stopnja odmerka je bila izmerjena na razdalji 1,0 m od trebuha bolnikov (n = 3), ki so jim vsadili mikrosfere z aktivnim holmijem-
166, kar je povezano s priporocenim povpre¢nim odmerkom 60 Gy, absorbiranim v celotna jetra.

Rezultati meritev so navedeni v tabeli 2.

Tabela 2 — Stopnja odmerka pri oddaljenosti 1,0 m od zdravljenih bolnikov in ¢asu t = 0, 6, 24 in 48 h po zdravljenju.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Stopnja odmerka D (uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

PRILOGA |l - POPRAVEK RAZPOLOVNEGA CASA

Fizi¢ni razpolovni ¢as holmija-166 je 26,8 ure. Za izratun aktivnosti izdelka QuiremSpheres™ kadar koli po referen¢nem ¢asu
pomnozite referenéno aktivnost z ustreznim faktorjem razpolovnega €asa, navedenim v tabeli 3.

Pred popravkom razpolovnega ¢asa je treba upostevati referen¢ni ¢as v lokalnem ¢asu uporabnika.

Tabela 3 — Faktorji razpolovnega ¢asa izdelka QuiremSpheres™

Faktor Faktor
Ure razpolovnega Ure razpolovnega

casa casa
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 1 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (2. dan) 0,289
7 0,834 72 (3. dan) 0,155
8 0,813 96 (4. dan) 0,083

PRILOGA Il - POMEN SIMBOLOV NA OVOJNINI IN ETIKETAH

+25C°
Proizvajalec /ﬂ/ Temperaturna omejitev g Uporabiti do
+15 C°

Datum proizvodnje ‘i‘ rPa%Zigzra,k\tli?/?lzué?\ovi Ta stran navzgor
Serijska Stevilka REF Referencéna koda izdelka ;}2‘ Zascitite pred neposredno
| 1\\ son¢no svetlobo
Oznaka sterilne Sterilno z uporabo oy
STERILE asepti¢nih tehnik Hranite na suhem

pregrade obdelave

Oznaka medicinskega Enoli¢ni identifikator

ovojnina poskodovana ali

@ Ne uporabljajte, Ce je
X
L]

pripomocka naprave odprta
Evropska skladnost EU CAL UTC Evropski ¢as umerjanja - Qmejltev zlaganja je tri
uTC | Skatle
Za uporabo samo Odstranljive etikete . .
. - Lomljiva vsebina
pri enem bolniku na obeh straneh

Preberite navodila

za uporabo Pogojno primerno za MR

LPACINONENEN 3
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1. OPIS MEDICINSKOG SREDSTVA

QuiremSpheres™ se sastoji od mikrosfera od poli-L-mle¢ne kiseline (PLLA) koje sadrze holmijum-166 u suspenzijskom puferu

od 2 ml. Prosecan precnik mikrosfera je 25—-35 mikrometara. Holmium-166 je izotop sa visokoenergetskim beta zraenjem za
upotrebu u le€enju. Maksimalna energija beta Cestica je 1,85 MeV (50,0%) i 1,77 MeV (48,7%). Maksimalni opseg emitovanih beta
Cestica u tkivu je 8,7 mm sa srednjom vredno$cu od 2,5 mm. Pored toga, holmijum-166 emituje primarne gama fotone energijom
od 81 KeV (6,7%). Vreme poluraspada holmijuma-166 je 26,8 sati, Sto znaci da se viSe od 90% zracenja isporucuje u prva 4 dana
od postupka primene. U planiranom trenutku le¢enja, aktivnost po mikrosferi iznosi 200-400 Bq. QuiremSpheres™ je trajni
implantat.

QuiremSpheres™ se ubrizgava u hepati¢nu arteriju preko mikrokatetera. QuiremSpheres™ ¢e se neujednaceno rasporediti u jetri.
Do toga dolazi prvenstveno zbog razlika u protoku hepati¢ne arterije ka tumorskom i netumorskom tkivu jetre, odnosa
vaskularizacije izmedu tumorskog i netumorskog tkiva jetre i veli¢ine tumora. Sredstvo QuiremSpheres™ se moze videti in-vivo
koriste¢i MR i/ili SPECT.

2. NAMENA
Medicinsko sredstvo QuiremSpheres™ je namenjeno za implantaciju u hepati¢ne tumore isporukom preko hepati¢ne arterije u cilju
le€enja pacijenata sa neoperabilnim tumorima jetre.

3. PREDVIDENI KORISNIK
Predvideni korisnik medicinskog sredstva QuiremSpheres ™ obuhvata stru¢njake nuklearne medicine i interventne radiologije.

Samo predvideni korisnici i drugo klinicko osoblje koje je izvrSilo program obuke za QuiremSpheres™ su ovla$c¢eni da narucuju,
upotrebljavaju ifili implantiraju QuiremSpheres™ holmijum-166 mikrosfere.

4. INDIKACIJE ZA UPOTREBU
Medicinsko sredstvo QuiremSpheres™ je namenjeno za le¢enje pacijenata sa neoperabilnim tumorima jetre.

5. KLINICKA KORIST
Na osnovu dostupnih klini¢kih podataka o sredstvu QuiremSpheres™, utvrdene su sledece koristi:
o Kontrola bolesti za neoperabilne tumore jetre, Sto dovodi do spre€avanja napredovanja tumora i sveukupnog
prezivljavanja u skladu sa najsavremenijom tehnologijom (korist za pacijenta).
Lecenje koje se dobro podnosi kod predvidene populacije pacijenata (korist za pacijenta).
Lecenje sa nuspojavama ograni¢enog trajanja (korist za pacijenta).
Oslobadanje od simptoma kod pacijenata sa simptomima koji nastaju usled tumora (korist za pacijenta).
Potvrda nakon le¢enja koriste¢i SPECT i MR (korist za pacijenta).

6. REZIME BEZBEDNOSNOG | KLINICKOG UCINKA
Rezime bezbednosnog i klinickog u€inka (SSCP) pogledajte na adresi https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BASIC UDI-DI:
8719266QS-V0012ZV).

7. KONTRAINDIKACIJE
Medicinsko sredstvo QuiremSpheres™ je kontraindikovano kod:
e pacijenata koji imaju predvidenu dozu pluéa veéu od 30 Gy u jednom postupku.
pacijenata koji imaju znacajno abnormalne testove sinteticke i ekskretorne funkcije jetre (LFT).
pacijenata koji su prethodno prosli kroz eksternu radijacionu terapiju jetre.
pacijenata koji imaju potpunu trombozu glavne portalne vene.
pacijenata koji imaju nekorektibilno ekstrahepati€éno taloZzenje surogatnog markera. Prihvata se taloZenje aktivnosti
u falciformnom ligamentu, portalnim limfnim &vorovima i Zué€noj kesi.
e pacijenata koji imaju neadekvatnu funkciju bubrega.
e pacijentkinja koje su trudne.
e dece (<18 godina).

8. NUSPOJAVE
Na osnovu izvrSenih klini¢kih studija, utvrden je slededi profil nuspojava za QuiremSpheres ™:

e Pojave 1.i 2. stepena uo€ene nakon postupka SIRT sa upotrebom sredstva QuiremSpheres™ kod >10% pacijenata su:
mucnina, bol u stomaku, zamor, bol u ledima, povra¢anje, oticanje udova, paroksizmalna atrijalna tahikardija, dispneja,
alergijska reakcija (na kontrast), asciti, groznica, vrtoglavica.

e Pojave 3, 4.1 5. stepena uocene nakon postupka SIRT uz upotrebu sredstva QuiremSpheres™ kod >1-10% pacijenata
su: otkazivanje jetre, mu€nina, umor, asciti, krvarenje u gornjem gastroinestinalnom traktu, bol u grudima, krvarenje
u jednjaku i Cir u Zzelucu. Pojave 3, 4. i 5. stepena uocene kod >10% pacijenata su: bol u stomaku.
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e Laboratorijske pojave 1. i 2. stepena uo€ene nakon postupka SIRT uz upotrebu sredstva QuiremSpheres™ kod >10%
pacijenata su: povecanje y-glutamil transferaze, limfocitopenija, poveéanje aspartat aminotransferaze, povec¢anje alkalne
fosfataze, hiperglikemija, poveéanje ukupnih bilirubina, povec¢anje alanin aminotransferaze, hiponatremija,
anemija/hemoglobin, trombocitopenija, smanjenje albumina, poveéanje laktat dehidrogenaze, leukopenija, poveéanje
amonijaka, povecéanje INR, povecanje kreatinina, hipokalemija, eritrociti, produzeni APTT.

e Laboratorijske pojave 3. i 4. stepena uoCene nakon postupka SIRT uz upotrebu sredstva QuiremSpheres™ kod >1-10%
pacijenata su: povecanje aspartat aminotransferaze, povecanje alanin fosfataze, hiperglikemija, povec¢anje ukupnih
bilirubina, povec¢anje alanin aminotransferaze, hiponatriemija, anemija’/hemoglobin, trombocitopenija, smanjenje
albumina, povecanje laktat dehidrogenaze.

e Laboratorijske pojave 3. i 4. stepena uocene nakon postupka SIRT uz upotrebu sredstva QuiremSpheres™ kod >10%
pacijenata su: povecanje y-glutamil transferaze, limfocitopenija.

Moguce ozbiljne nuspojave usled visokog zracenja:

e Akutni pankreatitis ---- izaziva trenutne teSke bolove u stomaku. IzvrSite proveru abdomena SPECT snimanjem
i testirajte serumsku amilazu.

e Akutni gastritis ---- izaziva bol u stomaku. Proverite standardnim metodama za dijagnozu &ira u zelucu.

e Akutni holecistitis ---- izaziva zna€ajan bol u gornjem delu stomaka i moze zahtevati reSavanje holecistektomijom.
Proverite odgovarajuéim snimanjima.

e Druge ulceracije gastrointestinalnog trakta ---- izazivaju bol u stomaku. Proverite standardnim metodama za dijagnozu
ulceracije.

e Radijacioni hepatitis (REILD) ---- izaziva neobjasnjivo progresivno propadanje rada jetre. Proverite transkutanom
biopsijom jetre.

e Radijacioni pneumonitis ---- izaziva prekomerni neproduktivni kasalj. Proverite moguc¢i pneumonitis rendgenskim
snimkom ili pluénim CT-om visoke rezolucije.

9. UPOZORENJA
Nisu identifikovana upozorenja.

10. MERE PREDOSTROZNOSTI
Sledec¢e mere predostroznosti skre¢u paznju na:
e Prekomerno ozracivanje normalnog parenhima jetre moze dovesti do bolesti jetre izazvane radioembolizacijom (REILD),
takode poznate kao radijacioni hepatitis.
e  Ovaj proizvod je radioaktivan. Prilikom rukovanja ovim medicinskim sredstvom moraju se poStovati lokalni propisi.

11. HEMIJSKI SASTAV
Mikrosfere sadrze poli (L-mle¢nu kiselinu), acetilaceton i holmijum hlorid. Vodeni suspenzijski pufer sadrzi natrijum dihidrogen
fosfat, di-natrijum hidrogen fosfat, poloksamer 188 i vodu za ubrizgavanije.

12. PRIPREMA

12.1. IZBOR PACIJENTA | TESTOVI PRE LECENJA

Samo pacijenti sa neoperabilnim tumorima jetre se mogu uzeti u razmatranje za leenje upotrebom sredstva QuiremSpheres™.
Izbor pacijenta za le¢enje upotrebom sredstva QuiremSpheres™ zahteva medicinsko misljenje da ¢e leGenje tumora u jetri imati
koristi za pacijenta i da tumori nisu operabilni.

PreporuCuje se da se pre leCenja izvrSe sledeci testovi na pacijentu:
e Angiogram jetre za utvrdivanje arterijske anatomije jetre.
e Seroloski testovi rada jetre za utvrdivanje obima oSteéenja rada jetre.
e Testrada bubrega za odredivanje obima rada bubrega.
e Skeniranje nuklearne medicine primenjenog surogat markera u cilju predvidanja plu¢ne doze, intrahepati¢ne doze i bilo
kakvog ekstrahepati¢nog talozenja usled leCenja upotrebom sredstva QuiremSpheres ™.
o Kao surogat markeri u hepati¢nu arteriju se preko katetera mogu ubrizgati QuiremScout™ holmijum-166
mikrosfere ili tehnecijum-99m MAA.
o Kako bi se optimizovala prediktivha vrednost za ovaj test, preproucuje se da se vrh katetera tokom ubrizgavanja
bilo kog surogat markera postavi na isti anatomski poloZaj sa kog ¢e se primeniti QuiremSpheres ™.
o Ne postavljajte vrh katetera previe blizu bifurkacije ili arterijskog zida jer to mozZe dovesti do vrtloga koji
ograni¢avaju prediktivhu vrednost surogat markera.

I Napomena! Pre le¢enja sredstvom QuiremSpheres™ pacijent se mora oporaviti od bilo kakvih vecih hirurskih operacija.

! Napomena ! Potencijalni uticaj sistemskih agenasa protiv raka na vaskularizaciju jetre i/ili potencijalni uticaj radio-
senzibilizacije nisu procenjeni u kombinaciji sa sredstvom QuiremSpheres™.

! Napomena ! Nisu utvrdene bezbednost i efikasnost ovog medicinskog sredstva kod dojilja.

12.2. PLANIRANJE DOZE
Kao opsti princip, koli¢ina radioaktivnosti sredstva QuiremSpheres™ A [MBq] za postizanje apsorbovane doze zracenja D [Gy]
u tkivu sa masom M [kg] je utvrdena sledeé¢om formulom:

A[MBgq] = D[Gy] x M[kg] x 63 [MBg/J] 1]
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gde se M [kg] odreduje po zapremini V [I] i gustini p [kg/l] tkiva na sledeci nacin:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
Gustina p [kg/l] koja moze da se upotrebi za utvrdivanje M [kg] tkiva jetre (normalnog i tumorskog) iznosi 1,06 kg/l.

Radioaktivnost koja se primenjuje za le€enje pacijenta mozZe se izraCunati na osnovu zapremine jetre koja ¢e se leciti (Odeljak
5.2.2.)ili na osnovu simulacije doze pomoc¢u surogat markera (Odeljak 5.2.3.).

12.2.1. PREPORUKE ZA PLANIRANJE DOZE
Sledece stavke se odnose na planiranje doze:
e Preporu€ena prosecna planirana apsorbovana doza za celu jetru je 60 Gy.
e Kada se lec¢i samo jedan rezanj ili (pod)segment jetre, planirana prosecna apsorbovana doza zracenja za tu zapreminu
za le€enje moze da premasi 60 Gy. Prose€na apsorbovana doza za celu jetru ipak treba da se proceni, a preporu¢ena
prose¢na apsorbovana doza od 60 Gy se i dalje primenjuje.

! Predostroznost!  Prekomerno ozracivanje normalnog parenhima jetre moze dovesti do bolesti jetre izazvane
radioembolizacijom (REILD), takode poznate kao radijacioni hepatitis.

! Napomena ! Prekomerni Sant pluca moZe dovesti do radijacionog pneumonitisa.

! Napomena ! Nenamerno ubrizgavanje sredstva QuiremSpheres™ u Zuénu kesu, gastrointestinalni trakt ili pankreas
moZe da izazove akutni gastritis, Cir gastrointestinalnog trakta, akutni pankreatitis ili akutni holecistitis.

12.2.2. 1ZRACUNAVANJE AKTIVNOSTI NA OSNOVU ZAPREMINE JETRE

Ova metoda koristi isklju€ivo zapreminu jetre u koju ¢e se QuiremSpheres™ ubrizgati kao ulaznu vrednost za izraunavanje
neophodne aktivnosti koja je potrebna za postizanje odredene doze na tkivu jetre u skladu sa formulom [1] i [2]. Zapremina V
se meri na osnovu podataka medicinskog snimanja i koristi se za odredivanje mase M tkiva jetre.

Zbog neujednacene distribucije sredstva QuiremSpheres™ do tumorskog i netumorskog tkiva jetre, moze se o&ekivati da ¢e
proporcionalno visa doza apsorbovanog zracenja biti isporuéena u tumorsko tkivo. Ipak, preporuéuje se da se intrahepati¢na
distribucija prouci u okviru pripreme pomocu surogat markera.

12.2.3. 1ZRACUNAVANJE AKTIVNOSTI NA OSNOVU SIMULACIJE DOZE UPOTREBOM SUROGAT MARKERA

Ova metoda koristi surogat marker za simulaciju o€ekivane doze apsorbovanog zracenja za datu aktivnost le¢enja kod tumorskog
tkiva i normalnog tkiva jetre. Kao surogat markeri mogu se koristiti QuiremScout™ holmijum-166 mikrosfere ili tehnecijum-99m
MAA. Distribucija bilo kog surogat markera se procenjuje SPECT(-CT) snimanjem na osnovu kog se odreduje udeo F ukupne
aktivnosti u interesnoj zapremini (VOI) prema:

_ Countsypy [3]
Countsrotal volume

Gde se counts odnosi na SPECT brojeve izmerene u okviru odgovarajuéih zapremina, a Total Volume se odnosi na ukupnu
zapreminu jetre na koju se planira isporuka QuiremSpheres™ aktivnosti. Ako se otkrije $ant pluéa, Total Volume obuhvata

i zapreminu pluc¢a. Aktivnost potrebna za postizanje apsorbovane doze D [Gy] u VOI se naknadno izraéunava na osnovu
formule [4] na sledeci nacin:

— DyoilGy]xMyo[kg]x63 [MBq/J] [4]
F

A

Sa vredno$¢u Mvor izraGunatom prema formuli [2]. Zapremina V se meri na osnovu podataka medicinskog snimanja i koristi se
za odredivanje mase M tkiva u VOI i za normalno tkivo jetre i za tumorsko tkivo.

12.3. PREDVIDANJE DOZE ZA PLUCA UPOTREBOM SUROGAT MARKERA

Surogat marker se moze koristiti za simulaciju o¢ekivane apsorbovane doze radijacije u plu¢ima za datu aktivnost le€enja. Kao
surogat markeri mogu se koristiti QuiremScout™ holmijum-166 mikrosfere ili tehnecijum-99m MAA. Distribucija bilo kog surogat
markera moze da se proceni SPECT(-CT) snimanjem ili planarnom scintigrafijom na osnovu koje se izraunava procenat Santa
plu¢a L [%] pomocu sledece formule:

counts of total lung
counts of total lung + counts of liver

L [%] = x 100 [5]

Gde se counts odnosi na brojeve SPECT-CT ili planarne scinigrafije izmerene na slikama u okviru odgovarajucih interesnih
regiona.

Apsorbovana doza radijacije za plu¢a moze da se predvidi na osnovu izmerenog $anta plu¢a L [%], koli¢ine aktivnosti
holmijuma-166 A [MBq] koji ¢e se primeniti i mase pluca My,,, [kg] pomocu sledece formule:

A[MBq] x L/100

Duung [GY] = 37 gl <63 MBai]

(6]

Masa tkiva plu¢a My,,,,, [kg] moZe da se izratuna pomocu gustine tkiva pluca i zapremine pluca specifi¢nih za pacijenta na osnovu
CT snimanja ili moze da se proceni kao 1 kg.
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13. UPUTSTVO ZA UPOTREBU

13.1. PREDSTAVLJANJE | SKLADISTENJE

Priprema se moze obaviti u bolnic¢koj ustanovi za rukovanje radioaktivnim materijalom (npr. laboratorija nuklearne medicine) ili
u bolni¢koj ustanovi (npr. prostoriji za angiografiju) koja ima odobrenje za procedure primene QuiremSpheres ™ i/ili
QuiremScout™,

! Predostroznost!  Proizvod je radioaktivan. Prilikom rukovanja ovim medicinskim sredstvom moraju se postovati
lokalni propisi.

QuiremSpheres™ mikrosfere se dostavljaju u suspenziji sa aktivno$éu specificnom za pacijenta u do tri V-bocice sa zatvaratem.
Detalji o datumu kalibracije, aktivnosti pri kalibraciji i roku trajanja su naznaceni na nalepnici pakovanja. Medicinsko sredstvo
QuiremSpheres™ se dostavlja sterilno i predvideno je za jednokratnu upotrebu samo na jednom pacijentu. Svaka V-bocica

se isporucuje u olovnom kontejneru, upakovanom u transportnu kutiju tipa A. Bo€ica i njen sadrzaj treba da se skladiste

u transportnom kontejneru na sobnoj temperaturi (15-25 °C, 59-77 °F) do upotrebe.

! Napomena ! Kada primite QuiremSpheres™, proverite da li na pakovanju postoje oste¢enja. Ako su V-bocica ili
pakovanje osteceni, nemoijte Kkoristiti proizvod.

! Napomena ! QuiremSpheres™ je namenjen za upotrebu samo na jednom pacijentu.

! Napomena ! Nemoijte koristiti proizvod nakon datuma i vremena roka trajanja, koji su navedeni na nalepnici proizvoda.

! Napomena ! Pre upotrebe sredstva QuiremSpheres™, proverite aktivhost primljenih bo¢ica pomocu kalibrisanog

kalibratora doze za merenje holmijuma-166.

13.2. PRATECA MEDICINSKA SREDSTVA | OPREMA
Koristite QuiremSpheres™ set za isporuku (QS-D001) za prenos sredstva QuiremSpheres™ od V-bocice pacijenta do katetera
pacijenta.

Koristite QuiremSpheres™ set za kupca (QS-C001) kao sredstva za zastitu od neZeljene radijacije tokom postupka primene
QuiremSpheres™,

Preporucuje se upotreba mikrokatetera unutrasnjeg pre¢nika od najmanje 0,65 mm. Ako se koristi kateter manjeg unutrasnjeg
pre¢nika, oekuje se manja brzina protoka tokom procesa primene. Manja brzina protoka:
e C¢e dovesti do brzeg porasta nivoa te¢nosti u V-bocici, Sto zahteva duze vreme za normalizaciju. Zbog toga, sacekajte
dovoljno vremena izmedu ciklusa primene da se nivo te€nosti u V-bocici normalizuje.
e moze da dovede do pove¢anog zadrzavanja mikrosfera u QuiremSpheres™ setu za isporuku i mikrokateteru.

! Napomena ! Ako ne sacekate dovoljno izmedu ciklusa primene da se nivo te¢nosti u V-boc€ici normalizuje, to moze da
dovede do prekomernog pritiska u V-bocici, $to posledi€no moze izazvati curenje septuma na vrhu bocice
i pad pritiska.

13.3. RADIOLOSKO POSTAVLJANJE KATETERA
Za transarterijsku implantaciju sredstva QuiremSpheres™ kateter se postavlja preko femoralne ili radijalne arterije pomoc¢u
rendgenskog navodenja. Ovo sme da obavlja samo obuceni interventni radiolog.

Upotrebom standardnih tehnika, postavite mikrokateter u hepati¢nu arteriju (zajednicku, desnu, levu ili jedan od drugih ogranaka
do jetre). Interventni radiolog mora biti upoznat sa ¢estim arterijskim varijacijama u dotoku krvi do jetre i od jetre do okolnih organa.
Treba preduzeti svaki pokusaj da se mikrosfere isporuce u hepati¢ne arterije tako da se radijacija primeni samo na ciljnu oblast

u jetri. Ako su tumori ogranieni na jedan rezanj ili (pod)segment jetre, kateter moze da se uvede selektivno u arteriju koja
snabdeva ciljni rezanj ili (pod)segmetn, ¢ime ée se zastititi zdravo tkivo jetre.

13.4. PRIMENA SREDSTVA QUIREMSPHERES™
Primena sredstva QuiremSpheres™ mora da se obavi u bolnic¢koj ustanovi (npr. prostoriji za angiografiju) koja ima odobrenje
za postupak primene QuiremSpheres™ holmijum-166 mikrosfera.

Prosireni i ilustrovani opis pripreme i obavljanja postupka primene QuiremSpheres™ pogledajte u Proceduri ru¢ne primene (LC-
80072) i uputstvu za upotrebu QuiremSpheres™ seta za isporuku (LC-80076). Ova uputstva treba proditati i razumeti u celosti pre
upotrebe.

Za primenu QuiremSpheres™ vaze sledece preporuke

e Isporuka sredstva QuiremSpheres™ u hepati¢nu arteriju mora da se obavi polako (0,1 ml po potisku u sekundi) pomoc¢u
fiziolo8kog rastvora (0,9% NaCl). Brza isporuka mozZe da izazove refluks.

e  Tokom postupka isporuke, kateter treba ispirati fizioloSkim rastvorom (0,9% NaCl) pri redovnim intervalima kako bi se
sprecilo zacepljenje.

e Redovno proveravajte vrh katetera da biste se uverili da i dalje stoji na planiranom polozaju tokom postupka primene.

e Proverite zastoj protoka krvi i potencijalni refluks mikrosfera povremenom primenom kontrastnog sredstva kako biste
sprecili nezeljenu isporuku mikrosfera.
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13.5. ODLAGANJE RADIOAKTIVNOG OTPADA

QuiremSpheres™ V-bocica, QuiremSpheres™ set za isporuku, (mikro)kateteri i ostali materijali za jednokratnu upotrebu ée sadrzati
malu dozu ostataka mikrosfera i zahtevaju pracenje usled radioaktivnosti. Ove artikle treba odloziti na otpad u skladu sa lokalnim
procedurama. To moze ukljuciti skladiStenje do zavrSetka radioaktivhog raspada pre odlaganja na otpad putem uobi¢ajenog sistema
za otpad u ustanovi. Sva odeca i hirur8ka oprema mora se proveriti na kraju svakog postupka. Kontaminirane artikle treba spakovati,
oznaditi i vratiti odeljenju medicinske fizike ili na drugo predvideno mesto gde ¢e se zavrsiti radioaktivni raspad, nakon ¢ega ¢e biti
bezbedni za pranje ili odlaganje na otpad.

13.6. TESTOVI NAKON LECENJA
Preporucuje se da se nakon lecenja izvr§i SPECT/CT skeniranje gornjeg abdomena kako bi se pregledala intrahepati¢na
distribucija i ekstrahepati¢no talozenje primenjenih mikrosfera.

14. BEZBEDNOST U SNIMANJU MAGNETNOM REZONANCOM (MRI)

Neklini¢ka ispitivanja su pokazala da su mikrosfere Holmium-166 kompanije QuiremSpheres™ uslov za MR. Pacijent ovim
uredajem moze biti bezbedno skeniran pod uslovima prikazanim u Tabeli 1. Ako ti uslovi nisu ispunjeni to moze naneti Stetu
pacijentu. Dodatne informacije o MRI bezbednosti mogu se zatraziti preko info.quirem@terumo-europe.com.

Tabela 1 — Uslovi za MR skeniranje

Uslovno bezbedno za MR

Parametar Uslov za upotrebu / informacije

Jacina statickog magnetnog polja (Bo) 15T,3T

Orijentacija statickog magnetnog polja (Bo) Horizontalni, cilindriéni otvor

Maksimalni prostorni gradijent (SFG) 9 T/m (900 gaus/cm)

RF polarizacija Kruzno polarizovano (CP)

RF kalem za prenos Moze se koristiti bilo koji RF kalem za prenos.
RF kalem za primanje Moze se koristiti bilo koji RF kalem za primanje.
Rezimi rada ili ograni¢enja MR sistema (RF) Normalni rezim rada

Maksimalni SAR za celo telo 2 W/kg (normalni rezim rada)

Maksimalni SAR za glavu 3,2 W/kg (normalni rezim rada)

Bl*ms Nema maksimalnog B1*ms

Prose¢an SAR za celo telo od 2 W/kg tokom 60 minuta
neprekidnog RF (sekvenca ili uzastopna serije/skeniranje
bez prekida) nakon ¢ega sledi period hladenja od 15
minuta.

Prisustvo ovog implanta moze dovesti do vidljivih
nesavrSenosti snimka. Mozda ¢e biti potrebna odredena
manipulacija parametrima skeniranja kako bi se
kompenzovale te nesavrdenosti.

Trajanje skeniranja

Vidljive nesavrSenosti MR snimka

15. PRIJAVLJIVANJE INCIDENATA

Ako dode do incidenta u vezi sa upotrebom sredstva QuiremSpheres™, prijavite to kompaniji Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. Ako dode do ozbiljnog incidenta u vezi sa upotrebom sredstva QuiremSpheres™, prijavite
to kompaniji Quirem Medical B.V i nadleznoj ustanovi drzave ¢lanice u kojoj se korisnik ili pacijent nalazi.

16. BEZBEDNOST USLED ZRACENJA

Postupci pripreme i primene moraju se smatrati potencijalno ozbiljnom radioloSkom opasno$¢éu po klini¢ko osoblje. Neophodno je
postovanje regulatornih i lokalnih smernica za rukovanje po pitanju pripreme, primene mikrosfera, odlaganja otpada i nege nakon
implantacije.

U svakom trenutku treba imati na umu principe radijacione higijene. Ukratko, to znaci da doza izlaganja klinickog osoblja, osoblja
koje obavlja negu i nepredvidena doza izlaganja pacijenta treba da bude $to je nize moguc¢a (ALARA) uzimajuéi u obzir sledece
aspekte:

+  VREME - Svedite vreme izlaganja na minimum

+ UDALJENOST - Povecajte rastojanje izmedu izvora zracenja i tela /
ekstremiteta tela Sto je viSe moguée

«  ZASTITA - Preduzmite odgovaraju¢e mere zastite

Izbegavanje kontakta sa urinom i Zu&i pacijenata koji se podvrgavaju postupku SIRT (u vre€ama za sakupljanje i prevojima
za rane) moze smanijiti rizik od izlaganja zra€enju za pojedince, posebno tokom prva 24 sata nakon implantacije.
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U slu¢aju radioaktivne kontaminacije osoblja, opreme ili prostorije za tretman (ili sumnje na kontaminaciju):
e utvrdite obim radioaktivhe kontaminacije merenjem emisija gama fotona holmijuma-166 odgovarajuéim ru¢nim detektorom
zracenja;
e pridrzavajte se vazecih lokalnih smernica o €iS¢enju ili karantinu kontaminiranih povrsina.
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PRILOG | — MERENJE IZLOZENOSTI NAKON IMPLANTACIJE

Stope doziranja su izmerene pri razdaljini od 1,0 m od abdomena pacijenta (n=3) sa implantiranim aktivnim holmijum-166
mikrosferama, povezanih sa preporu¢enom prosec¢nom apsorbovanom dozom za celu jetru od 60 Gy.

Rezultati merenja su predstavljeni u Tabeli 2.

Tabela 2 — Stopa doziranja na udaljenosti od 1,0 m od leéenih pacijenata na t =0, 6, 24 i 48 sati nakon le€enja.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Stopa doziranja D (uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

PRILOG Il - KOREKCIJA RASPADA

Vreme fizickog poluraspada holmijuma-166 je 26,8 sati. Da biste izracunali aktivnost sredstva QuiremSpheres™ u bilo kom trenutku
nakon referentnog vremena, pomnozite referentnu aktivnost sa odgovaraju¢im faktorom raspada prikazanim u Tabeli 3.

Referentno vreme mora biti u lokalnom vremenu korisnika pre korekcije vremena raspada.

Tabela 3 — Faktori raspada za QuiremSpheres™

Sati Faktor raspada Sati Faktor raspada
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 1 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (2. dan) 0,289
7 0,834 72 (3. dan) 0,155
8 0,813 96 (4. dan) 0,083

PRILOG Il - OBJASNJENJE SIMBOLA NA PAKOVANJU | OBELEZAVANJE

Samo za upotrebu
na jednom pacijentu

Etikete za odlepljivanje - .
Lomljivi sadrzaj

sa obe strane

Uslovno bezbedno za

MR

Pogledajte uputstvo
za upotrebu

+25C°
u Proizvodaé /ﬂ/ Ogranic¢enje temperature g Upotrebiti pre datuma
+15C*
f ,, ,.l Datum proizvodnje ‘i‘ 2z:§ﬁ};adr2| radioaktivni “‘ Ova strana gore
SN Serijski broj REF Referentni kdd proizvoda >;+/::‘ Drzati daleko od sunceve
J / P 1\\ svetlosti
Indikator sterilne _ Sterilisano tehnikom % = .
O barijere STER"'E asepti¢ne obrade I Cuvati na suvom
Indikacija . . e Ne koristiti ako je
MD | medicinskog ‘;?:(;?csi:]vsekrg |d;222|:3;0r @ pakovanje o$te¢eno
sredstva 9 ili otvoreno
c € Evropska EU CAL UTC Evropsko vreme EI Ogranicenje slaganja je tri
usaglasenost kalibracije UTC 1 kutije

B>
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1. ENHETSBESKRIVNING

QuiremSpheres™ bestar av mikrosfarer av poly-L-mjolksyra (PLLA) som innehaller holmium-166 i en 2 ml suspensionsbuffert.
Mikrosfarerna har en genomsnittlig diameter pa 25-35 mikrometer. Holmium-166 &r en betastralande isotop av hogenergityp som
anvands for terapeutiskt bruk. Betapartiklarnas maximala energi ar 1,85 MeV (50,0 %) och 1,77 MeV (48,7 %). Maximalt avstand
for de utstralade betapartiklarna i vavnad ar 8,7 mm med ett genomshnitt pd 2,5 mm. Dessutom avger holmium-166 primara
gammafotoner med en energi pa 81 KeV (6,7 %). Halveringstiden for holmium-166 ar 26,8 timmar, vilket innebar att mer an 90 %
av strélningen tillférs inom de forsta fyra dagarna efter administreringsproceduren. | det planerade behandlingségonblicket &r
aktiviteten per mikrosfar 200-400 Bg. QuiremSpheres™ &r ett permanent implantat.

QuiremSpheres™ administreras i leverartaren via en mikrokateter. QuiremSpheres™ sprids icke-likformigt i levern. Det beror
huvudsakligen pa skillnader i leverartarens flode till tuméren/tumorerna och till icke-tumérvavnad i levern, vaskulariteten mellan
tumor- och icke-tumoérvavnad i levern samt tumdorstorlek. QuiremSpheres™ kan visualiseras in vivo med MRT och/eller SPECT.

2. AVSETT SYFTE
QuiremSpheres™ ar avsedd for implantation i levertumdérer genom leverartéren fér behandling av patienter med icke-resekterbara
levertumorer.

3. AVSEDD ANVANDARE
Avsedd anvandare av QuiremSpheres™ omfattar yrkespersoner inom nuklearmedicin och interventionell radiologi.

Endast avsedda anvéndare och annan klinisk personal som har slutfort utbildningsprogrammet for QuiremSpheres ™ har
behdorighet att bestélla, hantera och/eller implantera QuiremSpheres™ holmium-166-mikrosfarer.

4. INDIKATIONER FOR ANVANDNING
QuiremSpheres™ &r avsedd for behandling av patienter med icke-resekterbara levertumorer.

5. KLINISK FORDEL
Baserat pa tillgangliga kliniska data for QuiremSpheres™ identifieras foljande fordelar:
e Sjukdomskontroll av icke-resekterbara levertumorer, vilket resulterar i progressionsfri och total 6verlevnad i linje med
hogkvalitativ vard (patientnytta).
Véltolererad behandling i den avsedda patientpopulationen (patientnytta).
Behandling med begransad varaktighet av biverkningar (patientnytta).
Symtomatisk lindring hos patienter med symtom som harrér fran tumoren (patientnytta).
Verifiering efter behandling genom SPECT och MRT (anvandarnytta).

6. SAMMANFATTNING AV SAKERHET OCH KLINISK PRESTANDA
Sammanfattning av sékerhet och klinisk prestanda (SSCP) finns p& https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BASIC UDI-DI:
8719266QS-V0012ZV).

7. KONTRAINDIKATIONER

QuiremSpheres™ ar kontraindicerad for:

patienter som har en beréknad lungdos som dverskrider 30 Gy per enskild behandling
patienter med avsevart avvikande syntetiska och exkretoriska leverfunktionstester (LFT)
patienter som har genomgatt tidigare extern stralbehandling av levern

patienter som har fullstédndig trombos i portvenen

patienter som har okorrigerbar extrahepatisk avsattning av en surrogatmarkor (aktivitetsavsattning i det falciforma
ligamentet, portlymfkortlar och gallbldsan ar acceptabel)

e patienter med otillracklig njurfunktion

e gravida patienter

e barn (<18 ar).

8. BIVERKNINGAR
Baserat pa de slutforda kliniska studierna faststalldes foljande biverkningsprofil for QuiremSpheres ™:

e Biverkningar av grad 1 och 2 som observerades efter SIRT med QuiremSpheres™ hos > 10 % av patienterna &r:
illamaende, buksmarta, trétthet, ryggsmarta, krakningar, ddem, paroxysmal formakstakykardi, dyspné, allergisk (kontrast)
reaktion, ascites, feber och yrsel.

e Grad 3, 4 och 5 som observerades efter SIRT med QuiremSpheres™ hos > 1-10 % av patienterna ar: leversvikt,
illamaende, trotthet, ascites, 6vre gastrointestinal blédning, brostkorgssmarta, blodning av esofagusvaricer och magsar.
Biverkningar av grad 3, 4 och 5 som observerades hos > 10 % av patienterna ar: buksmarta.

e Laboratoriehandelser av grad 1 och 2 som observerades efter SIRT med QuiremSpheres™ hos > 10 % av patienterna ar:
Okning av y-glutamyltransferas, lymfocytopeni, 6kning av aspartataminotransferas, 6kning av alkaliskt fosfatas,
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hyperglykemi, 6kning av totalbilirubin, 6kning av alaninaminotransferas, hyponatremi, anemi/hemoglobin, trombocytopeni,
minskning av albumin, 6kning av laktatdehydrogenas, leukopeni, 6kning avammoniak, 6kning av INR, 6kning av
kreatinin, hypokalemi, erytrocyter och férlangd APTT.

Laboratorieh&ndelser av grad 3 och 4 som observerades efter SIRT med QuiremSpheres™ hos > 1-10 % av patienterna
ar: 6kning av aspartataminotransferas, 6kning av alkaliskt fosfatas, hyperglykemi, 6kning av totalbilirubin, 6kning av
alaninaminotransferas, hyponatremi, anemi/hemoglobin, trombocytopeni, minskning av albumin och 6kning av
laktatdehydrogenas.

Laboratoriehéndelser av grad 3 och 4 som observerades efter SIRT med QuiremSpheres™ hos > 10 % av patienterna &r:
okning av y-glutamyltransferas och lymfocytopeni.

Eventuella allvarliga biverkningar orsakade av hig strélning:

Akut pankreatit ---- orsakar omedelbar svar buksmarta. Verifiera med SPECT-avbildning av buken och testa

for serumamylas.

Akut gastrit ---- orsakar buksmarta. Verifiera med standardmetoder for diagnostisering av magsar.

Akut kolecystit ---- orsakar avsevard smarta i évre buken och kan krava gallbl&seoperation. Verifiera med hjalp

av lampliga avbildningsundersékningar.

Andra gastrointestinala sar ---- orsakar buksmarta. Verifiera med standardmetoder for diagnostisering av sar.
Stralningshepatit (REILD) ---- orsakar oforklarlig progressiv férsamring av leverfunktionen. Verifiera med transkutan
karnbiopsi av levern.

Stralningspneumonit ---- orsakar omfattande torrhosta. Verifiera genom tecken p& pneumonit med hjalp av rontgen eller
hdgupplost datortomografi av lungorna.

9. VARNINGAR
Inga varningar identifierades.

10. FORSIKTIGHETSATGARDER
Foljande forsiktighetsatgarder bor vidtas:

Overdriven strélning till normal leverparenkym kan resultera i radioemboliseringsinducerad leversjukdom (REILD), &ven
kand som stralningshepatit.
Produkten &r radioaktiv. Lokala forordningar maste foljas vid hantering av denna produkt.

11. KEMISK SAMMANSATTNING
Mikrosfarerna innehaller poly-(L-mjclksyra), acetylaceton och holmiumklorid. Den vattenhaltiga suspensionsbufferten innehaller
natriumdivatefosfat, dinatriumvéatefosfat, poloxamer 188 och vatten for injektionsvéatskor.

12. FORBEREDELSER

12.1. PATIENTURVAL OCH TESTER FORE BEHANDLING

Patienter med icke-resekterbara levertumérer kan dvervéagas for behandling med QuiremSpheres™. Val av patient for behandling
med QuiremSpheres™ kraver ett medicinskt utlatande om att patienten gynnas av behandling av tumar(er) inuti levern och att
tumoren/tumdrerna ar icke-resekterbar/a.

Det rekommenderas att foljande patienttester utfors fore behandlingen:

! Obs!

I Obs!

I Obs!

Karlrdntgen av levern for att faststélla leverns arteriella anatomi.

Serologiska tester av leverfunktionen for att faststélla i hur stor utstréckning leverfunktionen har skadats.

Ett njurfunktionstest for att bestimma omfattningen av njurfunktionen.

En nuklearmedicinsk skanning av en administrerad surrogatmarkér fér att forutsaga lungdos, intrahepatisk dos och
eventuell extrahepatisk avsattning frAn QuiremSpheres ™-behandlingen.

o  Som surrogatmarkor kan QuiremScout™ holmium-166-mikrosfarer eller teknetium-99m MAA injiceras via en
kateter in i leverartaren.

o For att optimera det forutsedda véardet for detta test rekommenderas att kateterspetsen under injektionen av
nagon surrogatmarkor placeras i exakt samma anatomiska position fran vilkken QuiremSpheres™ kommer att
administreras.

o Placera inte kateterspetsen fér néra en forgrening eller artarvaggen eftersom detta kan fora in virvelstrommar
i aorta som begransar surrogatmarkorens forutsedda varde.

Patienten maste aterhamta sig fran eventuellt storre kirurgiska ingrepp fore behandling med
QuiremSpheres™.

Den potentiella effekten av systemiska anticancermedel pa levervaskularisering och/eller en potentiell
radiosensitivitetseffekt har inte utvéarderats i kombination med QuiremSpheres ™.

Sakerhet och effekt for denna produkt hos ammande mddrar har inte faststéallts.

12.2. DOSPLANERING
Som en allman princip bestams mangden QuiremSpheres ™-radioaktivitet A [MBq] for att uppna en absorberad stralningsdos D
[Gy]i en vavnad med massan M [kg] enligt foljande formel:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
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dar M [kg] bestams av vavnadens volym V [I] och densitet p [kg/l] pa foljande sétt:
M(kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
Densiteten p [kg/l] kan anvandas for att bestamma M [kg] levervavnad (b&de normal och tumords) ar 1,06 kg/l.

Den radioaktivitet som ska administreras for en patientbehandling kan beréknas baserat pa den levervolym som ska behandlas
(avsnitt 5.2.2.) eller baserat pa en dossimulering med hjélp av en surrogatmarkor (avsnitt 5.2.3.).

12.2.1. REKOMMENDATIONER FOR DOSPLANERING
Foljande galler vid dosplanering:
e Den rekommenderade genomsnittliga helleverabsorberade och planerade dosen &r 60 Gy.
e Nar endast en lob eller ett (underordnat) segment av levern behandlas kan den planerade genomsnittliga absorberade
dosen till den behandlingsvolymen dverskrida 60 Gy. Den genomsnittliga absorberade dosen till hellevern ska fortfarande
utvarderas och den rekommenderade genomsnittliga absorberade dosen pa 60 Gy galler fortfarande.

I Forsiktighet!  Overdriven strélning till normal leverparenkym kan resultera i radioemboliseringsinducerad
leversjukdom (REILD), aven kand som stralningshepatit.

! Obs! Alltfor kraftig shuntning till lungorna kan leda till stralningspneumonit.

I Obs! Oauvsiktlig tillforsel av QuiremSpheres ™ till gallblasan, magtarmkanalen eller bukspottkorteln kan orsaka akut
gastrit, sar i magtarmkanalen, akut pankreatit eller akut kolecystit.

12.2.2. AKTIVITETSBERAKNING BASERAD PA LEVERVOLYM

Denna metod anvander endast den levervolym dar QuiremSpheres ™ injiceras som indata for att berédkna den nédvandiga
aktiviteten for att uppna en viss dos pa levervavnaden enligt formeln [1] och [2]. Volym V méts baserat pa medicinska
avbildningsdata och anvands for att faststdlla massan M av levervavnad.

P& grund av den icke-likformiga férdelningen av QuiremSpheres™ till tumér- och icke-tumorvavnad i levern kommer en
proportionellt stérre méngd stralning att tillforas tumorvavnaden. Icke desto mindre rekommenderas att den intrahepatiska
férdelningen studeras som en del av arbetet med en surrogatmarkor.

12.2.3. AKTIVITETSBERAKNING BASERAD PA DOSSIMULERING MED EN SURROGATMARKOR

Denna metod anvander en surrogatmarkor for att simulera den férvantade upptagningsdosen for en given behandlingsaktivitet

i tumérvavnad och normal levervavnad. Som surrogatmarkér kan QuiremScout™ holmium-166-mikrosfarer eller teknetium-99m
MAA anvandas. Fordelningen av endera surrogatmarkér bedéms med SPECT(-CT)-avbildning baserat pa vilken fraktionen F av
den totala aktiviteten i en volym av intresse (VOI) bestdms enligt:

_ Countsyo; [3]
Countsrotat volume

dar antalet avser SPECT-antal som uppmatts inom motsvarande volymer och total volym avser den totala levervolym som
QuiremSpheres ™-aktivitet planeras att tillféras. Om en lungshunt detekteras inkluderar total volym &ven lungvolymen. Den aktivitet
som kréavs for att uppna en absorberad dos D [Gy] i en VOI beraknas darefter baserat pa formeln [4] pa foljande satt:

A= DVOI[G}’]XMVDIIERQ]X“ [MBg/J] [4]

Med Mvoi beraknat enligt formel [2]. Volym V méts baserat p& medicinska avbildningsdata och anvands for att faststélla massan M
for vavnad i VOI for bade normal levervavnad och tumérvavnad.

12.3. PROGNOS FOR LUNGDOS MED HJALP AV EN SURROGATMARKOR

En surrogatmarkor kan anvandas for att simulera den férvantade absorberade stralningsdosen i lungorna for en given
behandlingsaktivitet. Som surrogatmarkor kan QuiremScout™ holmium-166-mikrosfarer eller teknetium-99m MAA anvandas.
Fordelningen av endera surrogatmarkor kan bedémas med hjalp av SPECT(-CT)-avbildning eller planskintigrafi baserat pa vilken
procentandel av lungshuntning L [%] beréknas med hjalp av féljande formel:

L [% ] _ counts of total lung 100 [5]

™ counts of total lung + counts of liver
dar antal hanvisar till varden fran SPECT-CT eller planskintigrafi uppmatta pa bilder inom motsvarande intresseomraden.

Den absorberade dosen till lungan kan forutspas baserat pd uppmatt lungshunt L [%)], mangden holmium-166-aktivitet A [MBq]
som ska administreras och lungornas massa M;,,, [kg] med hjalp av féljande formel:

A[MBq] x L/100
Mlung[kg] %63 [MBq/]]

Dlung [Gy] = [6]

Lungvavnadsmassa M;,,, [kg] kan beréknas med hjalp av den patientspecifika lungvavnadsdensiteten och lungvolymen baserat
pé en CT-undersokning eller s& kan den uppskattas till 1 kg.
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13. BRUKSANVISNING

13.1. PRESENTATION OCH FORVARING

Foljande steg kan antingen utforas pa en sjukvardsinrattning for hantering av radioaktiva material (t.ex. ett nuklearmedicinskt
laboratorium) eller en sjukvardsinrattning (t.ex. ett angiografirum) som har godkants fér administreringsforfarandet for
QuiremSpheres™ och/eller QuiremScout™.

| Forsiktighet! Produkten ar radioaktiv. Lokala forordningar maste féljas vid hantering av denna produkt.

QuiremSpheres™-mikrosfarer levereras i suspension med en patientspecifik aktivitet i upp till tre V-injektionsflaskor med lock.
Uppgifter om kalibreringsdatum, aktivitet vid kalibrering och utgéngsinformation star pa forpackningens etiketter. QuiremSpheres™
levereras steril och ar avsedd for en enda patient for engangsbruk. Varje V-injektionsflaska levereras i en blybehallare férpackad

i en transportlada av typ A. Injektionsflaskan och dess innehall ska forvaras i transportbehéllaren i rumstemperatur (15-25 °C,
59-77 °F) fram till anvandning.

! Obs! Vid mottagande av QuiremSpheres™ ska du kontrollera att férpackningen ar hel. Anvand inte produkten
om V-injektionsflaskan eller férpackningen ar skadad.

! Obs! QuiremSpheres™ &r endast avsedd att anvandas pa en patient.

! Obs! Anvand inte produkten efter utgdngsdatumet och den tid som anges péa produktetiketten.

I Obs! Innan du anvander QuiremSpheres™ ska du kontrollera aktiviteten fér de mottagna injektionsflaskorna med

hjalp av en doskalibrator som har kalibrerats for att méta holmium-166.

13.2. UTRUSTNING OCH TILLBEHOR
Anvand QuiremSpheres ™-inforingsset (QS-D001) for dverforing av QuiremSpheres™ fran patientens V-injektionsflaska till
patientkatetern.

Anvand QuiremSpheres ™-kundsats (QS-C001) for att skydda mot oavsiktlig stralning under administreringsforfarandet for
QuiremSpheres™.

En mikrokateter med en innerdiameter pa minst 0,65 mm rekommenderas. Om en kateter med mindre innerdiameter anvands
férvantas en lagre flédeshastighet under administreringsprocessen. En lagre flodeshastighet:
e kommer att leda till en snabbare 6kning av vatskenivan i V-injektionsflaskan, vilket tar langre tid att normalisera. Berakna
darfor tillrackligt med tid mellan administreringscyklerna s att vatskenivan i V-injektionsflaskan kan normaliseras.
e kan leda till 6kad retention av mikrosféarer i QuiremSpheres ™-inféringsset och mikrokateter.

! Obs! Underlatelse att berakna tillrackligt med tid mellan administreringscyklerna for att normalisera vatskenivan
i V-injektionsflaskan kan resultera i alltfor stort tryck i V-injektionsflaskan, vilket i sluténden leder till
septumlackage och forlust av tryck.

13.3. RADIOLOGISK PLACERING AV KATETER
For transarteriell implantation av QuiremSpheres™ fors en kateter in antingen via larbens- eller stralbensartaren under
réntgenvagledning. Detta ska endast goras av en utbildad interventionell radiolog.

Placera en mikrokateter i leverartaren (gemensam, hoger, vanster eller ndgon av de andra forgreningarna till levern) med hjalp av
standardteknik. Den interventionella radiologen maste vara bekant med de frekventa arteriella variationerna i blodférsérjningen till
levern och fran levern till de omgivande organen. Allt ska goras for att forsoka administrera mikrosfarerna in i leverartarerna pa ett
sadant satt att stralningen endast administreras till leverns malomrade. Om tumérerna ar begransade till en lob eller
(under)segmentet i levern kan katetern selektivt foras in i artaren som forsorjer malloben eller (under)segmentet och darigenom
spara frisk levervavnad.

13.4. ADMINISTRERING AV QUIREMSPHERES™
Administrering av QuiremSpheres™ ska utféras pa en sjukvardsinrattning (t.ex. ett angiografirum) som godkéants for
administreringsforfarandet fér QuiremSpheres™ holmium-166-mikrosfarer.

En utdkad och illustrerad beskrivning av beredning och genomférande av QuiremSpheres™-administreringsforfarandet finns i det
manuella administreringsforfarandet (LC-80072) och bruksanvisningen for QuiremSpheres ™-inforingsset (LC-80076). Las och se till
att du forstar dessa instruktioner i sin helhet fére anvandning.

Foljande rekommendationer géller fér administrering av QuiremSpheres™

e Tillférseln av QuiremSpheres™ in i leverartaren maste ske langsamt (0,1 ml per tryck per sekund) med koksaltlésning
(0,9 % NacCl). Snabb tillférsel kan orsaka aterflode.

e Under administreringen ska katetern spolas med koksaltlésning (0,9 % NaCl) vid regelbundna intervaller for att forhindra
igensattning.

e Kontrollera kateterspetsen med jamna mellanrum for att forsékra dig om att den sitter kvar i tdnkt position under hela
administreringsforfarandet.

e Kontrollera nedsatt blodflode och potentiellt aterflode av mikrosfarer genom intermittent administrering av kontrastmedel
for att forhindra felaktig administrering av mikrosféarer.
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13.5. KASSERING AV RADIOAKTIVT AVFALL

QuiremSpheres ™-V-injektionsflaska, QuiremSpheres™-inféringsset, (mikro)katetrar och andra engangsartiklar kommer att
innehélla sma restméangder av mikrosfarer och ska kontrolleras for forekomst av radioaktivitet. Dessa artiklar ska kasseras enligt
lokala bestammelser. Det kan innebara lagring fér sénderfall fore kassering med standardmassig avfallshantering. Alla skyddsklader
och kirurgisk utrustning ska kontrolleras efter varje forfarande. Kontaminerade artiklar ska laggas i pase, markas och skickas till en
avdelning for medicinsk stralningsfysik eller en annan inrattning for lagring av radioaktivt avfall tills artiklarna ar sakra att
rengoras/tvattas eller kasseras.

13.6. TESTER EFTER BEHANDLING
Det rekommenderas att utféra en SPECT-/CT-undersokning av den 6vre buken efter behandlingen for att granska de
administrerade mikrosfarernas férdelning i levern och avsattning utanfér levern.

14. SAKERHET VID MAGNETISK RESONANSTOMOGRAFI (MRT-SAKERHET)

Icke-kliniska tester har visat att Holmium-166-mikrosféarer av QuiremSpheres™ &ar MR-villkorliga. En patient med denna enhet kan
skannas sakert under de forhallanden som visas i tabell 1. Underlatenhet att félja dessa villkor kan leda till skada for patienten.
Ytterligare information om MRT-sékerhet kan begéras via info.quirem@terumo-europe.com.

Tabell 1 — MR-skanningsférhallanden

MR-villkorlig
Parameter Anvandarvillkor/information
Statisk magnetfaltstyrka (Bo) 15T,3T

Orientering av statiskt magnetfélt (Bo) Horisontell, cylindrisk borrning

Maximal rumslig faltgradient

RF-polarisering

RF-sandarspole

RF-mottagarspole

Driftlagen eller begréansningar for MR-system (RF)
Maximalt helkropps-SAR

Maximalt SAR for huvud

Bl*ms

Skanningslangd

MR-bildartefakter

9 T/m (900 gauss/cm)

Cirkular polariserad (CP)

Vilken sandarspole som helst kan anvandas.

Vilken RF-mottagarspole som helst kan anvandas.
Normalt driftlage

2 W/kg (normalt driftlage)

3,2 W/kg (normalt driftlage)

Inget maximalt B1*ms

2 W/kg medelvérde for helkropps-SAR under 60 minuters
kontinuerlig RF (en sekvens eller pa varandra foljande
serier/skanning utan pauser) foljt av en avsvalningstid pa
15 minuter.

Forekomsten av detta implantat kan producera
bildartefakter. Viss manipulering av skanningsparametrar
kan behdvas for att kompensera for artefakterna.

15. RAPPORTERING AV INCIDENTER

Om en incident relaterad till QuiremSpheres™ intréffar, rapportera denna incident till Quirem Medical B.V.: info.quirem@terumo-
europe.com. Om en allvarlig incident relaterad till QuiremSpheres™ intraffar, rapportera denna incident till Quirem Medical B.V.
och behorig myndighet i den medlemsstat dar anvandaren eller patienten &r etablerad.

16. STRALNINGSSAKERHET

Forberedelse- och administreringsforfarandet maste hanteras som en potentiellt allvarlig stralningsrisk for den kliniska personalen.
Gallande regelverk och lokala riktlinjer for stralningshantering ska foljas med avseende pa forberedelse, administrering av
mikrosfarer, avfallshantering och vard efter implantation.

Hansyn bor alltid tas till stralskyddsprinciperna. Det betyder kort sagt att dosexponering for klinisk personal, sjukvardspersonal och
oavsiktlig dosexponering for patienten ska vara “sa lag som rimligtvis &r majligt” (ALARA) utifran féljande aspekter:

- TID -
« AVSTAND -

Minimera exponeringstiden

Oka avstandet mellan stralningskéllan och
kroppen/extremiteterna s mycket som mojligt
+  AVSKARMNING - Vidta lampliga atgarder for avskarmning

Att undvika kontakt med urin och galla hos patienter som har genomgatt SIRT (i uppsamlingspasar och sarférband) kan minimera
risken for stralningsexponering for individer, sarskilt under de forsta 24 timmarna efter implantationen.

| handelse av (missténkt) radioaktiv kontaminering av personal, utrustning eller behandlingsrum:
e Faststall den radioaktiva kontamineringens omfattning genom att mata gammafotonstralningen fran holmium-166 med en
lamplig handhallen stralningsdetektor.
e  Folj géllande lokala riktlinjer fér rengoéring eller karantdn av kontaminerad yta/kontaminerade ytor.
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BILAGA | — MATNING AV EXPONERING EFTER IMPLANTATION

Dosrater uppmattes pa ett avstand p& 1,0 m fran patientens buk (n = 3) som har implanterats med en holmium-166-
mikrosfarsaktivitet forknippad med en rekommenderad genomsnittlig absorberad helleverdos pa 60 Gy.

Métningarnas resultat presenteras i tabell 2.

Tabell 2 — Dosrater vid ett avstand pa 1,0 m frAn behandlade patienter vid t = 0, 6, 24 och 48 timmar efter behandling.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Dosrat D(uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

BILAGA Il - KORRIGERING FOR SONDERFALL

Den fysiska halveringstiden for holmium-166 &r 26,8 timmar. For att berékna aktiviteten for QuiremSpheres™ nar som helst efter
referenstiden ska referensaktiviteten multipliceras med lamplig sonderfallsfaktor i tabell 3.

Referenstiden méste vara i anvandarens lokaltid innan korrigering for sonderfall gors.

Tabell 3 — Sonderfallsfaktorer for QuiremSpheres™

Timmar Sonderfallsfaktor | Timmar Sonderfallsfaktor
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 1 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (dag 2) 0,289
7 0,834 72 (dag 3) 0,155
8 0,813 96 (dag 4) 0,083

BILAGA Il - FORKLARING AV SYMBOLER PA FORPACKNING OCH ETIKETTER

+25C°
Tillverkare /H/ Temperaturgrans 8 Utgangsdatum
+15C*

Varning, innehaller I Denna sida upp

:
I—»

for kalibrering lador

Endast avsedd att
anvandas pa
en patient

Avdragbara etiketter

p4 bada sidor Omtaligt innehall

Tillverkningsdatum & radioaktivt material

- ,
Serienummer REF Produktreferenskod j/li‘ gglrl}/uasra skyddat mot

]
Indikation _ Steriliserad med g . o
for sterilbarriar STERILE aseptiska tekniker T Férvara p& en torr plats
Indikation Anvand inte produkten om
fér medicinteknisk Unik enhetsidentifierare @ forpackningen har skadats
produkt eller dppnats
CE-mérkning EU CAL UTC Europeisk tid (UTC) % Staplingsgrénsen ar tre

Se bruksanvisningen MR-villkorlig
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1. CIHAZ TANIMI

QuiremSpheres™ 2 mL'lik bir slispansiyon tamponunda holmiyum-166 igeren poli-L-laktik asit (PLLA) mikrokurelerinden olugur.
Mikrokdurelerin ortalama gapi 25-35 mikrometredir. Holmiyum-166, terapdétik kullanima ydnelik ylksek enerjili beta 1sini yayan bir
izotoptur. Beta partikillerinin maksimum enerjisi 1,85 MeV (%50,0) ve 1,77 MeV'dir (%48,7). Dokuda yayilan beta isini
partikillerinin maksimum aralig1 8,7 mm olup, ortalama olarak 2,5 mm'dir. Ayrica holmiyum-166, 81 KeV (%6,7) enerji ile primer
gama fotonlari yayar. Holmiyum-166’nin yarilanma émri 26,8 saattir. Bu da radyasyonun %90'indan fazlasinin uygulama
prosediruni takip eden ilk 4 glin iginde verildigi anlamina gelmektedir. Planlanan tedavi zamaninda her mikrokiirenin aktivitesi
200-400 Bg'dur. QuiremSpheres™ kalici bir implanttir.

QuiremSpheres™ bir mikro-kateter araciliiyla hepatik artere uygulanir. QuiremSpheres™ karaciger igine esit olmayan sekilde
dagilacaktir. Bunun baslica nedeni, timorli ve timdérsiiz karaciger dokusuna hepatik arteriyel akim, timaorli ve timdérsiiz karaciger
dokusu arasindaki vaskiilarite orani ve timor boyutundaki farklardir. QuiremSpheres™ MR ve/veya SPECT ile in-vivo olarak
goruntilenebilir.

2. KULLANIM AMACI
QuiremSpheres™, rezeke edilemeyen karaciger timorleri olan hastalarin tedavisi igin hepatik arter yoluyla uygulanmak suretiyle
hepatik timorlere implante edilmesi amaglanmaktadir.

3. HEDEF KULLANICILAR
QuiremSpheres™’in hedef kullanicilar arasinda nikleer tip ve girisimsel radyoloji uzmanlar yer almaktadir.

Yalnizca QuiremSpheres™ egitim programini tamamlamis olan hedef kullanicilar ve dider klinik personel, QuiremSpheres ™
Holmiyum-166 mikrokdrelerini siparis etme, kullanma ve/veya implante etme yetkisine sahiptir.

4. KULLANIM ENDIKASYONLARI
QuiremSpheres™ rezeke edilemeyen karaciger timorleri olan hastalarin tedavisi igin endikedir.

5. KLINIK FAYDA
QuiremSpheres™'in mevcut klinik verilerine dayanarak asagidaki faydalar tanimlanmistir:
e En son teknolojiye (hasta yarari) uygun olarak progresyonsuz ve genel sagkalimla sonuglanan rezeke edilemeyen
karaciger timorlerinin hastalik kontrold.
Hedeflenen hasta popllasyonunda iyi tolere edilen tedavi (hasta yarart).
Yan etki suresi sinirli olan bir tedavi (hasta yarar).
Tdmorden kaynaklanan semptomlari olan hastalarda semptomatik rahatlama (hasta yararti).
SPECT ve MR ile tedavi sonrasi dogrulama (kullanici yarart).

6. GUVENLILIK VE KLINIK PERFORMANS OZETi
Guvenlilik ve klinik performans 6zeti (SSCP) icin litfen https://ec.europa.eu/tools/eudamed sitesini ziyaret edin (BASIC UDI-DI:
8719266QS-V0012ZV).

7. KONTRENDIKASYONLAR

QuiremSpheres™ asagidaki durumlarda kontrendikedir:

tek bir tedavide 6ngoriilen akciger dozu 30 Gy'den fazla olan hastalar.

sentetik ve ekskretuar karaciger fonksiyon testleri (LFT) anlamli derecede anormal olan hastalar.
Onceden karacigerine harici 1sin radyasyon terapisi uygulanmis olan hastalar.

tam ana portal ven trombozu olan hastalar.

bir dolayl belirtecin dizeltiiemez ekstrahepatik birikimi olan hastalar. Falsiform ligaman, portal lenf nodlari ve safra
kesesindeki aktivite birikmesi kabul edilmektedir.

e  bobrek fonksiyonu yetersiz olan hastalar.

e hamile olan hastalar.

e cocuklar (<18 yas).

8. ADVERS OLAYLAR
Tamamlanmis klinik calismalara dayanarak, QuiremSpheres™ icin asagidaki advers olay profili olusturulmustur:

e QuiremSpheres™ ile SIRT sonrasinda hastalarin >%10'unda gdzlemlenen 1. ve 2. derece olaylar mide bulantisi, karin
agrisi, yorgunluk, sirt agrisi, kusma, kol ve bacaklarda 6dem, paroksismal atriyal tagikardi, nefes darligi, alerjik (kontrast
maddesine) reaksiyon, asit, ates, bas donmesidir.

e  QuiremSpheres™ ile SIRT sonrasinda hastalarin >%1-10'unda gézlemlenen 3, 4 ve 5. derece olaylar karaciger
yetmezIligi, mide bulantisi, yorgunluk, asit, Ust sindirim sistemi kanamasi, gégus agrisi, 6zofagus varis kanamasi ve mide
Ulserasyonudur. Hastalarin >%10'unda gézlenen 3, 4 ve 5. derece olay karin agrisidir.
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e QuiremSpheres™ ile SIRT sonrasinda hastalarin >%10'unda g6zlemlenen 1. ve 2. derece laboratuvar olaylari y-glutamil
transferaz diizeyinde artis, lenfositopeni, aspartat aminotransferaz diizeyinde artis, alkalin fosfataz diizeyinde artis,
hiperglisemi, total bilirubin diizeyinde artig, alanin aminotransferaz diizeyinde artig, hiponatremi, anemi / hemoglobin,
trombositopeni, albimin diizeyinde azalma, laktat dehidrojenaz diizeyinde artis, I6kopeni, amonyak diizeyinde artis, INR
diizeyinde artis, kreatinin diizeyinde artis, hipokalemi, eritrositler, uzamisg APTT dir.

e QuiremSpheres™ ile SIRT sonrasinda hastalarin >%1-10'unda gézlemlenen 3. ve 4. derece laboratuvar olaylari aspartat
aminotransferaz diizeyinde artig, alkalin fosfataz duzeyinde artig, hiperglisemi, total bilirubin diizeyinde artig, alanin
aminotransferaz diizeyinde artis, hiponatremi, anemi / hemoglobin, trombositopeni, albimin dizeyinde azalma, laktat
dehidrojenaz diizeyinde artigtir.

e QuiremSpheres™ ile SIRT sonrasinda hastalarin >%10'unda g6zlemlenen 3. ve 4. derece laboratuvar olaylari y-glutamil
transferaz diizeyinde artis ve lenfositopenidir.

Yiiksek Radyasyona Bagli Olarak Goriilebilecek Olasi Ciddi Advers Etkiler:

e Akut pankreatit ---- Ani baglayan siddetli karin agrisina neden olur. Abdomenin SPECT gériintilemesi ve serum amilaz
testi ile dogrulayin.

e Akut gastrit ---- Karin agrisina neden olur. Mide Ulserasyonu tanisinda kullanilan standart yéntemlerle dogrulayin.

e Akut kolesistit ---- Onemli dlciide iist abdominal agriya neden olur ve gdziilmesi igin kolesistektomi gerekebilir. Uygun
goéruntileme calismalari ile dogrulayin.

e Gastrointestinal (Gl) sistemin diger iilserasyonlari ---- Karin agrisina neden olur. Ulserasyon tanisinda kullanilan
standart yontemlerle dogrulayin.

e Radyasyon hepatiti (REILD) ---- Karaciger fonksiyonunda agiklanamayan progresif kétlilesmeye neden olur. Karacigerin
transkitandz c¢ekirdek biyopsisi ile dogrulayin.

e Radyasyon pnémonisi ---- Asiri dizeyde kuru ve balgamsiz 0kstrige neden olur. Pnémoniyi rontgen veya HR pulmoner
BT kanitlari ile dogrulayin.

9. UYARILAR
Higbir uyari tanimlanmamisitr.

10. ONLEMLER
Asagidaki 6nlemlere dikkat ediniz:
e Normal karaciger parankimine asiri radyasyon, radyasyon hepatiti olarak da bilinen radyoembolizasyona bagli karaciger
hastaligina (REILD) neden olabilir.
e  Bu Urlin radyoaktiftir. Bu cihazin kullanimi sirasinda yerel diizenlemelere uyulmahdir.

11. KIMYASAL BILESIM
Mikrokireler poli (L-laktik asit), asetilaseton ve holmiyum klorir i¢erir. Sulu stispansiyon tamponu sodyum dihidrojen fosfat, di-
sodyum hidrojen fosfat, poloksamer 188 ve enjeksiyonluk su igerir.

12. HAZIRLIK

12.1. HASTA SEGIMi VE TEDAVi ONCESIi TESTLER

Yalnizca rezeke edilemeyen karaciger timoérleri olan hastalarda QuiremSpheres™ ile tedavi distndlebilir. Bir hastanin
QuiremSpheres™ ile tedavi igin secilmesi, karaciger igindeki tiimorlerin tedavisinin hastanin yararina olacagi ve timérlerin
¢ikariimasi mimkun olmadigr ydéniinde bir tip uzmani goriisi gerektirmektedir.

Tedaviden dnce asagidaki hasta testlerinin yapilmasi dnerilir:
e Karacigerin arter anatomisini belirlemeye yonelik hepatik anjiyogram.
e Karaciger fonksiyonu hasarinin boyutunu belirlemeye yonelik serolojik karaciger fonksiyonu testleri.
e  Bobrek fonksiyonunun derecesini belirlemeye yonelik bobrek fonksiyon testi.
¢ QuiremSpheres™ tedavisinden akciger dozunu, intrahepatik dozu ve herhangi bir ekstrahepatik birikimi tahmin etmek igin
uygulanan dolayl belirtecin niikleer tip taramasi.
o Bir dolayl belirteg olarak, QuiremScout™ Holmiyum-166 mikrokireler veya Teknesyum-99m MAA, bir kateter
yoluyla hepatik artere enjekte edilebilir.
o Bu teste yodnelik 6ngoéruct degeri optimize etmek icin herhangi bir dolayl belirtecin enjeksiyonu sirasinda kateter
ucunun, QuiremSpheres ™'in uygulanacagi tam ayni anatomik konuma yerlestiriimesi 6nerilmektedir.
o Kateter ucunu bir bifurkasyona veya arter duvarina ¢ok yakin yerlestirmeyin ¢tinkl bu, dolayli belirtecin éngdéri
degerini sinirlayan vortekslere neden olabilir.

I Not! Hasta, QuiremSpheres™ ile tedavi edilmeden énce bliyiik cerrahi ameliyatlarin ardindan iyilesme dénemini
tamamlamis olmalidir.

I Not! Sistemik anti-kanser ajanlarinin karaciger vaskilarizasyonu lizerindeki potansiyel etkisi ve/veya potansiyel bir
radyasyona hassaslastirici etki, QuiremSpheres™ ile kombinasyon halinde degerlendirilmemistir.

! Not! Bu cihazin emziren annelerde glivenliligi ve etkililigi belirenmemistir.
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12.2. DOZ PLANLAMASI
Genel bir prensip olarak, M [kg] kitlesine sahip bir dokuda emilen radyasyon dozu D [Gy] elde etmek i¢in A [MBq]
QuiremSpheres™ radyoaktivite miktari asagidaki forml ile belirlenir:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] % 63 [MBq/J] [1]
burada M [kg], dokunun hacmi V [L] ve yodunlugu p [kg/L] ile asagidaki sekilde belirlenir:
M[kg] = V[L] x p [kg/L] (2]
Karaciger dokusunun (hem normal hem de timoérlt) M [kg] miktarini belilemek icgin kullanilabilen yogunluk p [kg/L] 1,06 kg/L'dir.

Bir hasta tedavisi icin uygulanacak radyoaktivite, tedavi edilecek karaciger hacmine (Bolim 5.2.2.) gére veya dolayli belirteg
kullanilarak bir doz similasyonuna (B6lim 5.2.3.) gére hesaplanabilir.

12.2.1. DOZ PLANLAMASI iCIN ONERILER
Doz planlamasi igin agsagidakiler gecerlidir:
e Karacigerin tamami tarafindan emilmesi planlanan 6nerilen ortalama doz 60 Gy'dir.
e Karacigerin sadece bir lobu veya (alt) segmenti tedavi edildiginde, o tedavi hacmine gére planlanan ortalama emilen
radyasyon dozu 60 Gy'yi asabilir. Karacigerin tamami tarafindan emilen ortalama doz yine de degerlendiriimelidir ve
Onerilen ortalama emilen 60 Gy’lik doz hala gegerlidir.

I Onlem! Normal karaciger parankimine asiri radyasyon, radyasyon hepatiti olarak da bilinen
radyoembolizasyona bagl karaciger hastaligina (REILD) neden olabilir.

! Not! Akcigerlere agiri sant yapilmasi radyasyon pnémonisine yol agabilir.

! Not! QuiremSpheres ™’in yanlighkla safra kesesine, gastrointestinal sisteme veya pankreasa verilmesi akut gastrite,

Gl kanalinda lilserasyona, akut pankreatite veya akut kolesistite neden olabilir.

12.2.2. KARACIGER HACMINE GORE AKTIVITE HESAPLAMASI

Bu yontemde formul [1] ve [2]'ye gbre karaciger dokusunda belirli bir doza ulagsmak igin gerekli aktiviteyi hesaplamak igin yalnizca
QuiremSpheres™’in enjekte edilecegi karaciger hacmini girdi olarak kullanilir. Hacim V, tibbi gériintileme verilerine dayali olarak
olcllir ve karaciger dokusunun kutlesini M belirlemek icin kullanilir.

QuiremSpheres™'in timorli ve timorsiiz karaciger dokusunda tekdiize bir dagihm gdstermemesi nedeniyle, nispeten daha yiiksek
bir emilen radyasyon dozunun timdr dokusuna uygulanmasi beklenebilir. Bununla birlikte, intrahepatik dagilimin, dolayl belirteg
kullanilarak hazirligin bir parcasi olarak incelenmesi énerilir.

12.2.3. DOLAYLI BELIRTEG KULLANARAK DOZ SIMULASYONUNA DAYALI AKTIVITE HESAPLAMASI

Bu yontem, timoér dokusunda ve normal karaciger dokusunda belirli bir tedavi aktivitesi icin beklenen emilen radyasyon dozunu
simlle etmek igin bir dolayli belirte¢ kullanir. Bir dolayh belirteg olarak QuiremScout™ Holmiyum-166 Mikrokireleri veya
Teknesyum-99m MAA kullanilabilir. Her iki dolayl belirtecin dagilimi, dagilim hacmindeki (VOI) toplam aktivitenin F fraksiyonunun
asagidakilere gore belirlendigi SPECT(-CT) goérintileme ile degerlendirilir:

_ Countsyopj [3]
Countsrotal volume

Burada sayimlar karsilik gelen hacimler iginde dlgtilen SPECT sayimlarini ifade eder ve Toplam Hacim QuiremSpheres™
aktivitesinin uygulanmasi planlanan toplam karaciger hacmini ifade eder. Bir akciger santi tespit edilirse, Toplam Hacim ayni
zamanda akciger hacmini de igerir. Bir VOI'de emilen doz D [Gy] elde etmek igin gereken aktivite daha sonra formiil [4]’e gbre
asagidaki sekilde hesaplanir:

A= DVOI[GV]XMVOI}EkQ]X63 [MBg/J] [4]

M vor Formiil [2]'ye gbre hesaplanir. Hacim V, tibbi gériintileme verilerine dayali olarak élculir ve hem normal karaciger dokusu
hem de timor dokusu igin VOI'deki doku kitlesini M belirlemek i¢in kullanilir.

12.3. DOLAYLI BELIRTEG KULLANARAK AKCIGER DOZU TAHMINi

Belirli bir tedavi aktivitesi igin akcigerlerde beklenen emilen radyasyon dozunu simile etmek icin bir dolayli belirte¢ kullanilabilir. Bir
dolayh belirteg olarak QuiremScout™ Holmiyum-166 Mikrokiireleri veya Teknesyum-99m MAA kullanilabilir. Dolayli belirteglerden
birinin dagilimi, akciger sant yiizdesinin L [%] asagdidaki formul kullanilarak hesaplandigi SPECT(-CT) goruntuleme veya planar
sintigrafi ile degerlendirilebilir:

counts of total lung
L [%] = 0 5
[ ] counts of total lung + counts of liver [ ]

Burada sayimlar, ilgili bolgelerdeki goriintiler Gizerinde dlgilen SPECT-CT veya duzlemsel sintigrafi sayimlarini ifade eder.
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Akcigere emilen radyasyon dozu, asagidaki formil kullanilarak olgiilen akciger santi L [%], uygulanacak holmiyum-166 aktivitesi A
[MBq] miktari ve akcigerlerin kitlesi My, 4[kg] temel alinarak tahmin edilebilir:

A[MBq] x L/100
Mlung[kg] x63 [MBq/]]

Dlung [Gy] = [6]
Akciger dokusunun kutlesi M;,,,,4 [kg] BT taramasina dayanarak hastaya 0zel akciger dokusu yogunlugu ve akciger hacmi
kullanilarak hesaplanabilir veya 1 kg olarak tahmin edilebilir.

13. KULLANIM TALIMATLARI

13.1. SUNUM VE SAKLAMA

Hazirlik, QuiremSpheres™ ve/veya QuiremScout™ uygulama prosediri igin onaylanmig bir hastane béliminde (6rn. bir
anjiyografi odasinda) veya radyoaktif maddelerin ele alindigi bir hastane bolimuinde (6rn. bir niikleer tip laboratuvarinda)
gerceklesgtirilebilir.

I Onlem! Bu iiriin radyoaktiftir. Bu cihazin kullanimi sirasinda yerel diizenlemelere uyulmalidir.

QuiremSpheres™ mikrokireler, en fazla {i¢ kapakli V flakonda hastaya 6zel aktivite iceren slispansiyon halinde saglanir.
Kalibrasyon tarihi, kalibrasyondaki aktivite ve son kullanma tarihi bilgileri ambalaj etiketlerinde belirtilir. QuiremSpheres™ steril
olarak saglanir ve tek hastada, tek kullanimlik olarak tasarlanmistir . Her V flakon, tip A tasima kutusunda ambalajlanmis kursun
kap icinde sunulur. Flakon ve igerigi, kullanilana kadar oda sicakhginda (15-25°C, 59-77°F) tasima kabi igerisinde saklanmalidir.

! Not! QuiremSpheres™ teslim alindiginda, ambalajda hasar olup olmadigi kontrol edilmelidir. V flakon veya ambalaji
hasar gérmusse Urtind kullanmayin.

! Not! QuiremSpheres™ vyalnizca tek hastada kullaniimalidir.

! Not! Uriin etiketinde belirtilen son kullanma tarihi ve saatinden sonra riinii kullanmayiniz.

I Not! QuiremSpheres ™'i kullanmadan énce, holmiyum-166'y1 6lgmek igin kalibre edilmis bir doz kalibratori kullanarak

alinan flakonlarin aktivitesini dogrulayin.

13.2. ETKILESIM CIHAZLARI & AKSESUARLAR
QuiremSpheres™'in hasta V flakonundan hasta kateterine transferi icin QuiremSpheres™ Uygulama Setini (QS-D001) kullanin.

QuiremSpheres™ uygulama prosediri sirasinda istenmeyen radyasyona kargi koruma araci olarak QuiremSpheres ™ Mdusteri
Kitini (QS-C001) kullanin.

En az 0,65 mm i¢ ¢capa sahip bir mikro-kateterin kullaniimasi énerilmektedir. Daha kuguk i¢c capli bir kateter kullanilirsa, uygulama
islemi sirasinda daha dustk akis hizinin olmasi beklenir. Daha disuk akis hizi:
e normale dénmesi daha uzun siiren, V flakonundaki sivi seviyesinin daha hizli yiikselmesine yol agacaktir. Bu nedenle,
V flakonundaki sivi seviyesinin normale ddnmesine izin vermek i¢in uygulama dénguleri arasinda yeterli sure birakin.
e  QuiremSpheres™ Uygulama Setinde ve mikro-kateterde mikrokirelerin daha fazla tutulmasina yol agabilir.

! Not! V-flakonundaki sivi seviyesinin normale dénmesi igin uygulama dongdleri arasinda yeterli sureye izin
veriimemesi, V-flakonunda asiri basinca neden olarak septal sizintiya ve basing kaybina yol agabilir.

13.3. KATETERIN RADYOLOJIK OLARAK YERLESTIRILMESI

QuiremSpheres ™in transarteriyel implantasyonu igin kateter, réntgen kilavuzlugunda femoral veya radyal arterden yerlestirilir. Bu,
yalnizca egitimli bir girisimsel radyoloji uzmani tarafindan yapiimahdir.

Standart teknikler kullanarak hepatik artere (karacigerin ortak, sag, sol veya diger dallarindan biri) mikrokateter yerlestirilir.
Girisimsel radyolog, karacigere ve karacigerden gevre organlara kan akiginda sik gorilen arteriyel degisimlere agina olmaldir.
Radyasyonun sadece karacigerin hedef bolgesine uygulanacagi sekilde mikrokurelerin hepatik arterlere verilmesine gayret
edilmelidir. Timaorler karacigerin bir lobu veya (alt) segmenti ile sinirliysa, kateter hedef lobu veya (alt) segmenti besleyen artere
secici olarak yerlestirilebilir, bdylece sagdlikli karaciger dokusu korunur.

13.4. QUIREMSPHERES™'IN UYGULANMASI
QuiremSpheres™ uygulama islemi, QuiremSpheres™ Holmiyum-166 mikrokire uygulama proseduru i¢in onaylanmis bir hastane
boéliminde (6rn. bir anjiyografi odasinda) gergeklestirilecektir.

QuiremSpheres™ uygulama prosediriniin hazirlanmasina ve yuritiilmesine iligkin genisletiimis ve resimli bir agiklama igin Iitfen
Manuel Uygulama Prosediriine (LC-80072) ve QuiremSpheres™ Uygulama Setinin (LC-80076) kullanim talimatlarina bakin.
Kullanmadan 6nce, bu talimatlarin timunin okunmasi ve anlasiimasi gerekir.

QuiremSpheres™ uygulamasi icin asagidaki 6neriler gegerlidir
e QuiremSpheres™, salin (%0,9 NaCl) kullanilarak hepatik artere yavasca (atim bagina saniyede 0,1 ml) uygulanmalidir.
Hizl uygulama reflilye neden olabilir.
e Uygulama prosediiri sirasinda kateter, tikanmayi 6nlemek i¢in diizenli araliklarla salin (%0,9 NaCl) ile yikanmalidir.
e Kateter ucunun uygulama prosediru suresince planlanan pozisyonda kalip kalmadigindan emin olmak i¢in kateter ucunu

diizenli olarak kontrol edin.
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e  Mikrokirelerin yanhslikla uygulanmasini 6nlemek i¢in aralikli olarak kontrast maddesi uygulayarak kan akisinin durup
durmadigdini ve potansiyel mikrokurelerin geri akip akmadigini kontrol edin.

13.5. RADYOAKTIF ATIKLARIN iIMHASI

QuiremSpheres™ V flakonu, QuiremSpheres™ Uygulama Seti, (mikro-)kateterler ve diger tek kullanimlik malzemeler kiigik
miktarlarda mikroklre kalintisi igerecegi icin radyoaktivite agisindan kontrol edilmeleri gerekir. Bu 6geler yerel prosedirlere uygun
olarak imha edilmelidir. Bu, rutin tesis atik sistemi Gzerinden imha edilmeden 6nce bozunma amagli saklama sirecini igerebilir. Tim
onlukler ve cerrahi gerecler her prosedir sonunda izlenmelidir. Kontamine drinler torbalara yerlegtiriimeli, etiketlenmeli ve yikanmasi
veya imha edilmesi glivenli hale gelene kadar bozunma igin tibbi fizik bélimUine veya diger 6zel alanlara gétirulmelidir.

13.6. TEDAViI SONRASI TESTLER
Uygulanan mikrokdurelerin intrahepatik dagilimini ve ekstrahepatik birikimini incelemek icin tedavi sonrasinda tst abdomen
bolgesinde SPECT/BT taramasi yapilmasi onerilir.

14. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRI) GUVENLIGI

Klinik olmayan testler QuiremSpheres™ Holmium-166 Mikrokurelerinin MR Kosullu oldugunu géstermistir. Bu cihaza sahip bir
hasta, Tablo 1'de gosterilen kosullar altinda guivenli bir sekilde taranabilir. Bu kosullara uyulmamasi, hastanin zarar gérmesine yol
acabilir. MRI Gulvenligi ile ilgili ek bilgiler info.quirem@terumo-europe.com adresinden talep edilebilir.

Tablo 1 — MR tarama kosullan

MR Kosullu
Parametre Kullanim durumu / Bilgi
Statik Manyetik Alan Glict (Bo) 15T,3T
Statik Manyetik Alan (Bo) Yon Yatay, Silindirik Delik
Maksimum Uzamsal Alan Gradyani (SFG) 9 T/m (900 Gauss/cm)
RF Polarizasyonu Dairesel Polarize (CP)
RF iletim Bobini Herhangi bir iletim RF bobini kullanilabilir.
RF Alici Bobini Herhangi bir Alici RF bobini kullanilabilir.
MR Sistemi (RF) Calisma Modlari veya Kisitlamalar Normal Calisma Modu
Maksimum Tim Vicut SAR'I 2 W/kg (Normal Calisma Modu)
Maksimum Kafa SAR'I 3,2 W/kg (Normal Calisma Modu)
B1l*ms Maksimum B1*ms yok

60 dakikalik slrekli RF (bir dizi veya arka arkaya seri/ara

Tarama Suresi vermeden tarama) ve ardindan 15 dakikalik soguma

suresi icin 2 W/kg tim vicut ortalama SAR'I.

Bu implantin varhigi, gérintide artefaktlar olusturabilir.
MR Goriinti Artefaktlari Artefaktlari telafi etmek igin tarama parametrelerinde bazi

manipulasyonlar gerekebilir.

15. OLAYLARIN RAPORLANMASI

QuiremSpheres™ ile iligkili bir olay meydana gelirse bu olayl Quirem Medical B.V.’ye bildirin: info.quirem@terumo-europe.com.
QuiremSpheres™ ile iligkili ciddi bir olay meydana gelirse bu olayr Quirem Medical B.V.'ye ve kullanicinin veya hastanin yerlesik
oldugu Uye Devletin Yetkili Makamina bildirin.

16. RADYASYON GUVENLILIGI
Hazirlama ve uygulama prosedurinin klinik personel icin ciddi radyasyon tehlikesi olusturabilecegi géz éniinde bulundurulmahdir.
Duizenegin kurulmasi, mikrokirelerin uygulanmasi, atik imhasi ve implantasyon sonrasi bakim igin diizenleyici ve yerel radyasyon
kullanim kilavuzlarina uyulmalidir.

Radyasyon hijyen prensipleri her zaman dikkate alinmalidir. Kisaca bu, klinik personel ile hemsireler icin doza maruz kalma ve
hasta icin amag¢ disi doza maruz kalma surelerinin asagidaki yonler dikkate alinarak "makul sekilde ulagilabilecek kadar disuk”
(ALARA) olmasi gerektigini ifade etmektedir:

+  SURE - Maruz kalinan sireyi en aza indirin

+  MESAFE - Radyasyon kaynagi ve viicut/viicut ekstremiteleri
arasindaki mesafeyi mumkun oldugunca artirin

+  KORUNMA - Uygun korunma 6nlemlerini alin

SIRT uygulanmig hastalarin idrar ve safrasi (toplama torbalarinda ve yara pansumanlarda) ile temastan kagcinmak, 6zellikle
implantasyondan sonraki ilk 24 saat boyunca, bireylerin radyasyona maruz kalma riskini en aza indirebilir.
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Personelin, ekipmanin veya tedavi odasinin radyoaktif kilenmeye maruz kaldigi (stiphe edilen) durumda:
e Uygun bir taginabilir radyasyon dedektoru ile holmiyum-166'nin gama foton emisyonunu 6élgerek radyoaktif kilenme
miktarini tespit edin.
e Kirlenmeye maruz kalan yuzeyleri temizlemek veya karantinaya almak i¢cin uygun yerel yonergeleri takip edin.
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EK | - IMPLANTASYON SONRASI MARUZIYET OLGUMU

Doz oranlari, karacigerin tamami tarafindan emilmesi énerilen 60 Gy'lik ortalama doz ile iligkili olarak holmiyum-166 mikrokire
aktivitesi ile implante edilmis hastalarin (n=3) karnina 1,0 m mesafede 6lguimustur.

Olglimlerin sonuglari Tablo 2'de sunulmaktadir.

Tablo 2 — Tedaviden t = 0, 6, 24 ve 48 saat sonra tedavi edilen hastalardan 1,0 m mesafedeki doz oranlari.

t=0h t=6h t=24h t=48h
Doz orani D(uSv/h) 31 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

EK Il - BOZUNMA iGIN DUZELTME

Holmiyum-166'nin fiziksel yarilanma 6mri 26,8 saattir. QuiremSpheres ™'in referans zamandan sonra herhangi bir zamandaki
aktivitesini hesaplamak igin referans aktivitesini Tablo 3'de gosterilen uygun bozunma faktori ile carpin.

Referans zaman, bozunmanin diizeltimesinden énce kullanicinin yerel saatinde olmaldir.

™ys

Tablo 3 — QuiremSpheres "’in bozunma faktorleri

Saat Bozunma Faktori Saat Bozunma Faktori
0,5 0,987 9 0,792
1 0,974 10 0,772
2 0,950 11 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (2. guin) 0,289
7 0,834 72 (3. gun) 0,155
8 0,813 96 (4. guin) 0,083

EK 11l - AMBALAJ VE ETIKET UZERINDEKiI SEMBOLLERIN AGIKLAMASI

+25C°
u Uretici /ﬂ/ Sicaklik sinirlamasi g Son kullanma tarihi
+15C*
& Uretim tarihi ‘i‘ ilcj;g(rli(?t, radyoaktif madde II Bu taraf yukari gelecektir
SN Seri Numarasi REF Uriin referans kodu >;+/::‘ Giines igigindan uzak
z.\\ tutun
Steril bariyer _ Aseptik proses teknikleri %
Q gostergesi STER"'E ile sterilize edilmistir I Kuru yerde saklayin
Tibbi Cihaz - Benzersiz Cihaz Paket hasar gérmiis veya
MD gostergesi m Tanimlayici @ aclimigsa kullanmayin
Avrupa i X
c € Standartlarina EU CAL UTC ?;/x;ri Itja_:_lgrasyon (5] istifleme sinin ii¢ kutudur
Uygunluk [ |
Sadece tek hasta I Her iki tarafta soyulabilir Kinlabilir icerik
kullanimi igindir etiketler ¢
Kullanim
E[ﬂ talimatlarina bakin MR Kosullu
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