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1. DEVICE DESCRIPTION

QuiremScout™ consists of a small dose of biocompatible poly-L-lactic acid (PLLA) microspheres that contain holmium-166 in a 2 mL
suspension buffer. The standard dose contains approximately 3 million microspheres with a maximum total activity of 250 MBq at
planned moment of administration. The microspheres have a mean diameter of 25-35 micrometres. Holmium-166 is a beta emitting
isotope for therapeutic use. The maximum energy of the beta particles is 1.85 MeV (50.0%) and 1.77MeV (48.7%). The maximum
range of the emitted beta particles 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 that more than 90% of the
radiation is delivered within the first 4 days following the administration procedure. QuiremScout™ is a permanent implant.

QuiremScout™ is administered into the hepatic artery via a micro-catheter. QuiremScout™ 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. The microspheres can be visualised in-vivo with SPECT.

2. INTENDED PURPOSE
QuiremScout™ is intended for evaluating lung shunt, extrahepatic deposition and intrahepatic distribution of microspheres injected
in the hepatic artery in patients eligible for SIRT.

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

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

4. INDICATIONS FOR USE
QuiremScout™ is indicated for patients that are considered for SIRT of liver tumours.

5. CLINICAL BENEFIT
Based on the Clinical Evaluation of QuiremScout™, the following benefits are identified:
e Evaluation of intra- and extrahepatic depositions of intra-arterially injected microspheres, including lung shunting (patient
benefit).
e  Support informed decision-making about the expected safety and efficacy of the QuiremSpheres™ treatment (patient
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-S00178).

7. CONTRAINDICATIONS
There are no contra-indications for QuiremScout™.

8. ADVERSE EVENTS
Based on the finished clinical studies, the following adverse event profile for QuiremScout™ was established:
e Grade 1, 2 clinical adverse events that were observed after SIRT with QuiremScout™ in >10% of patients are: back pain.
e Grade 3, 4 clinical adverse events that were observed after SIRT with QuiremScout™ in >1-10% of patients are: back
pain, abdominal pain.
e No grade 5 adverse events have been reported. No laboratory events have been reported.

9. WARNINGS
No hazard has been identified that requires a warning.

10. PRECAUTIONS
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.
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12. PREPARATION
It is recommended that the following tests are performed prior to administration of QuiremScout™:

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.

! Note ! Safety and effectiveness of this device in pregnant women, nursing mothers or children (<18 years) has not
been established.

12.1.  ACTIVITY CALCULATION
A standard QuiremScout™ dose order consists of two vials with the total activity of 250 MBq split in ratio of 1/3 (80 MBq) and 2/3
(170 MBq).

QuiremScout™ dose order can also be customised by ordering a single vial or multiple (up to three) vials to be divided amongst
multiple injection positions per targeted liver volume.

In case of customisation, calculate the fraction per vial (Fr;) by dividing the targeted liver volume for each vial (V;) by the total targeted
liver volume (Viotar), i-€.:

Fr; = Vi/Vtotal
Consequently, all fractions summed should equal 1, i.e.:

ZFri =1.

Multiply the different fractions times the maximum total dose of 250 MBg.

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 angiosuite) approved for the QuiremSpheres™ and/or QuiremScout™ administration procedure.

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

QuiremScout™ is supplied in suspension as a standard dose in a single capped V-vial or is divided over multiple (up to three) V-vials.
Details of the calibration date, activity at calibration and expiry information are indicated on the package labels. The device is sterile
and has been processed using aseptic techniques. Each V-vial(s) 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 QuiremScout™, check for damage of the packaging. Do not use the product in case the V-vial
or package is damaged.

! Note ! QuiremScout™ is for single patient use only.

! Note ! Do not use the product after the expiry date and time, as indicated on the product label.

Before using QuiremScout™, verify the activity of the received vials by using a calibrated well-chamber or dosimeter.

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

It is mandatory to use the QuiremSpheres™ Customer Kit (QS-C001) as means for protecting against unintended radiation during
the QuiremScout™ 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 (Chapter 12.4). A lower flow rate:
o will lead to a greater fluid level rise in the V-vial that needs a longer time to normalise. Therefore, allow sufficient time for
the fluid level in the V-vial to normalise before switching between administration cycles.
e may lead to higher retainment 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 QuiremScout™ 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 micro-catheter 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 the microspheres are 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.

13.4. ADMINSTRATION OF QUIREMSCOUT™
Administration of QuiremScout™ shall be performed in a hospital facility (e.g. an angiography room) approved for the
QuiremSpheres™ and QuiremScout™ administration procedure.

For an extended and illustrated description of the preparation and execution of the QuiremScout™ 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 QuiremScout™
e Delivery of QuiremScout™ 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.

13.5. DISPOSAL OF RADIOACTIVE WASTE

The QuiremScout™ 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.

14. EVALUATION OF ADMINISTRATION

Assessing the in-vivo QuiremScout™ distribution to evaluate lung shunt, extra hepatic deposition and intra-hepatic distribution can
be carried out by means of gamma scintigraphy or Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT). To ensure sufficient
photon detection, it is recommended that imaging is performed on the same day of injection.

15. MAGNETIC RESONANCE IMAGING (MRI) SAFETY

Non-clinical testing has demonstrated that the Holmium-166 Microspheres of QuiremScout™ 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 Coail

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

Maximum Head SAR

B1l*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 Bl*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.
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16. REPORTING INCIDENTS

If an incident related to QuiremScout™ occurs, report this incident to Quirem Medical B.V.: info.quirem@terumo-europe.com.

If a serious incident related to QuiremScout™ 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.

17. 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 hygiene 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 - Minimise the time of exposure.

+ DISTANCE - Increase the distance between the radiation source and
body/body extremities as much as possible.

*+ SHIELDING - Take appropriate shielding measures.

In case of (suspected) radioactive contamination of staff, equipment, or treatment room:
e 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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The physical half-life of holmium-166 is 26.8 hours. To correct for physical decay of this radionuclide, the fractions that remain at

APPENDIX | - CORRECTION FOR DECAY

selected intervals after the time of calibration are shown in Table 2.

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

SISIASEROIE]EN 3

Table 2 — Physical decay table of holmium-166. Half-life: 26.8 hours

Hours Fraction remaining Hours Fraction remaining

05 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 (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
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2

Keep away from sunlight

Keep dry
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Stacking limit is three
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1. POPIS VYROBKU

QuiremScout™ se sklada z malé davky biokompatibilnich mikrokuli¢ek kyseliny poly-L-mlé¢né (PLLA), které obsahuji holmium 166
v 2ml pufru pro suspenzi. Standardni davka obsahuje pfiblizné 3 miliony mikrokuli¢ek s maximalni celkovou aktivitou 250 MBq

v planovaném okamziku podani. Mikrokuli¢ky maji stfedni prdmér 25—-35 mikrometrd. Holmium 166 je izotop vyzafujici zafeni beta,
pouzivany pro lééebné ucely. Maximalni energie beta ¢astic 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 %). Polocas rozpadu holmia 166 je 26,8 hodiny, coz znamena, Ze vice nez 90 % zafeni je
vydano béhem prvnich 4 dnl po podani. Prostfedek QuiremScout™ je trvaly implantat.

Prostfedek QuiremScout™ se podava do jaterni tepny pomoci mikrokatétru. RozloZeni prostfedku QuiremScout™ v jatrech neni
rovnomérné. Pfi€inou jsou prfedevsim rozdily v pfitoku krve jaterni tepnou k nadorové a nenadorové jaterni tkani, pomér vaskula-
rizace mezi nddorovou a nenddorovou jaterni tkani a velikost nadoru. Mikrokuli€ky Ize vizualizovat in vivo pomoci postupu SPECT.

2. ZAMYSLENY UCEL
Prostfedek QuiremScout™ je uréen k vyhodnoceni plicniho zkratu, mimojaterni depozice a intrahepatalni distribuce mikrokuli¢ek
vstfiknutych do jaterni tepny u pacientd vhodnych pro SIRT.

3. URCENY UZIVATEL
Uréenym uzivatelem prostfedku QuiremScout™ jsou odborni radiologové pracujici v oboru nuklearni mediciny a intervenéni radiologie.

Objednavat, manipulovat a/nebo zavadét mikrokulicky holmia 166 QuiremScout™ jsou opravnéni pouze uréeni uzivatelé a dalSi
klinicky personal, ktery absolvoval Skolici program QuiremSpheres™.

4. INDIKACE K POUZITI
Prostfedek QuiremScout™ je indikovan u pacientl, u kterych se pfedpoklada SIRT nadord jater.

5. KLINICKY PRINOS
Na zakladé klinického hodnoceni prostfedku QuiremScout™ jsou identifikovany nasledujici pfinosy:
e Vyhodnoceni intra- a extrahepatalnich depozic intraarterialné aplikovanych mikrokuli¢ek, véetné posunu plic (pfinos pro
pacienta).
e Podpora informovaného rozhodovani o o¢ekavané bezpecnosti a tcinnosti Ié€by prostfedkem QuiremSpheres™ (pfinos
pro pacienta).

6. SOUHRN UDAJU O BEZPECNOSTI A KLINICKE FUNKCI ) ]
Souhrn udajli o bezpecnosti a klinické funkci (SSCP) naleznete na webu https://ec.europa.eu/tools/eudamed (ZAKLADNI UDI-DI:
8719266QS-S00178).

7. KONTRAINDIKACE
Neexistuji zadné kontraindikace prostfedku QuiremScout™.

8. NEZADOUCI PRIHODY
Na zakladé dokoné&enych klinickych studii byl stanoven nasledujici profil nezadoucich Géinkl prostfedku QuiremScout ™:
e Kilinické nezadouci u¢inky stupné 1, 2, které byly pozorovany po SIRT s prostfedkem QuiremScout™ u > 10 % pacientd,
jsou nasledujici: bolest zad.
e  Kilinické nezadouci U€inky stupné 3, 4, které byly pozorovany po SIRT s prostfedkem QuiremScout™ u > 1-10 % pacientd,
jsou nasledujici: bolest zad, bolest bficha.
o Nebyly hlaSeny zadné nezadouci ucinky stupné 5. Nebyly hlaseny zadné laboratorni Uucinky.

9. VAROVANI
Nebylo zjisténo zadné nebezpedi, které by vyzadovalo varovani.

10. BEZPECNOSTNIi OPATRENI
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 injekéni podani.
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12. PRIPRAVA
Pred podanim prostfedku QuiremScout™ se doporucuje provést nasledujici testy:

e Jaterni angiogram za uc€elem zjisténi arterialni anatomie jater.
e Serologické testy funkce jater za u€elem stanoveni rozsahu postizeni jater.

! Poznamkal Bezpecnost a tcinnost tohoto vyrobku u téhotnych Zen, kojicich matek nebo déti (< 18 let) nebyla stanovena.

12.1.  VYPOCET AKTIVITY
Standardni poradi davek prostfedku QuiremScout™ se sklada ze dvou lahvi¢ek s celkovou aktivitou 250 MBq rozdélenou
v poméru 1/3 (80 MBq) a 2/3 (170 MBq).

Poradi davek prostiedku QuiremScout™ Ize také pfizplsobit objednanim jedné lahvicky nebo vice (aZ ti) lahvicek, které se rozdéli
mezi vice injek&nich pozic na cilovy objem jater.

V pfipadé pfizplsobeni se vypocte frakce na lahvicku (Fr;) vydélenim cileného objemu jater pro kazdou lahvicku (V;) celkovym
cilovym objemem jater (V¢otat), tj-:

Fr; = Vi/Vtotal
Soucet vSech podild musi byt roven 1, tj.:

ZFri =1.

Vynéasobte jednotlivé frakce maximalni celkovou davkou 250 MBg.

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 nemocninim 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 predpisy.

QuiremScout™je dodavan v suspenzi jako standardni davka v jedné uzaviené injekéni lahvicce nebo je rozdélen do vice (az t¥i)
lahvi¢ek. Podrobnosti o datu kalibrace, aktivité v dobé kalibrace a informace o dobé& pouZitelnosti jsou uvedeny na Stitcich baleni.
Prostredek je sterilni a byl zpracovan pomoci aseptickych technik. Kazda injekéni lahvicka se dodava v olovéné schrance zabalené
v pfepravni krabici typu A. Injekéni lahvi¢ku a jeji obsah je nutno uchovéavat v pfepravni schrance pfi pokojové teploté (15-25 °C,
59-77 °F) az do pouziti.

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

I Poznamka! Prostfedek QuiremScout™ je uren k pouziti u jednoho pacienta.

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

Pred pouzitim prostfedku QuiremScout™ zkontrolujte aktivitu v dodanych injekénich lahvickach pomoci kalibrované ionizaéni
komory nebo dozimetru.

13.2.  INTERAGUJICi PROSTREDKY A PRISLUSENSTVI
Pro pfenos prostiedku QuiremScout™ z pacientské injekéni lahvicky do pacientského katétru je povinné pouzivat zavadéci sadu
QuiremSpheres™ (QS-D001).

Je povinné pouzivat zakaznickou sadu QuiremSpheres™ (QS-C001) jako prostfedek ochrany proti nezamyslenému ozareni
b&hem postupu podavani prostfedku QuiremScout™.

Doporuéuje se pouzit mikrokatétr o vnitfnim praméru nejméné 0,65 mm. Pokud se pouzije katétr s mensim vnitfnim pramérem,
ocekava se béhem procesu aplikace nizsi pratok (kapitola 12.4). Nizsi pratok:
e Povede k vétSimu zvySeni hladiny tekutiny v injekéni lahviCce, ktera potfebuje del§i dobu k normalizaci. Proto pfed
pfechodem mezi aplikacnimi cykly vyckejte dostate€nou dobu, nez se hladina tekutiny v lahvi€¢ce normalizuje.
e Muize vést ke zvySenému zadrzovani mikrokuliCek v zavadéci sadé QuiremSpheres™ a mikrokatétru.

I Poznamka! Neposkytnuti dostateéného ¢asu mezi cykly aplikace k normalizaci hladiny tekutiny v injekéni lahviéce miize
vést k nadmérnému tlaku v injekéni lahvice, coz v kone¢ném dlsledku vede k Uniku septa a ztraté tlaku.



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

Pomoci standardnich postup(i zavedte mikrokatétr do jaterni tepny (spole¢né, pravé, levé nebo nékteré z jaternich vétvi).
Intervencéni radiolog musi byt obeznamen s ¢astymi arteridInimi zménami v pfivodu krve do jater a z jater do okolnich organd.

Je nutné vyvinout maximalni Usili, aby byly mikrokuliky podany vyhradné do jaternich tepen takovym zplsobem, aby mikrokulicky
zasahly pouze cilovou oblast v jatrech. Pokud jsou nadory omezeny na jeden lalok nebo (sub)segment jater, mGze byt katétr
zaveden selektivné do tepny zasobujici cilovy lalok nebo (sub)segment.

13.4. PODANi PROSTREDKU QUIREMSCOUT™
Podavani prostfedku QuiremScout™ se provadi v nemocni¢nim zafizeni (napfiklad v angiografické mistnosti) schvaleném pro
postup podavani prostiedkll QuiremSpheres™ a QuiremScout™.

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

Nasledujici doporuceni plati pro podavani prostfedku QuiremScout™
e Podani prostfedku QuiremScout™ do jaterni tepny musi byt provedeno pomalu (0,1 ml za sekundu) pomoci
fyziologického roztoku (0,9 % NacCl). Rychlé podani maze zplsobit 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.

13.5. LIKVIDACE RADIOAKTIVNIHO ODPADU

Injekéni lahvicka QuiremScout™, zavadéci sada QuiremSpheres™, (mikro)katétry a jiné materialy na jedno pouziti obsahuji
zbytkova mnozstvi mikrokuli¢ek a vyzaduji sledovani radioaktivity. Tento material se ma likvidovat podle mistnich pfedpist. To mize
zahrnovat skladovani do doby rozpadu pfed likvidaci prostfednictvim obvyklého systému zpracovani odpadu. Vedkeré odévy
a lekafské vybaveni se po dokonceni kazdé procedury musi monitorovat. Kontaminovany material se musi ulozit do pytle, oznadit
a vratit na oddéleni Iékafské fyziky nebo jiné vyhrazené misto, nez dojde k rozpadu a prani nebo bude likvidace bezpecna.

14. ZHODNOCENI PODANI

In-vivo vyhodnoceni distribuce prostiedku QuiremScout™ za Géelem posouzeni pfitomnosti plicniho zkratu, mimojaterni depozice
a intrahepatické distribuce Ize provést pomoci gamagrafie (scintigrafie) nebo jednofotonové emisni vypocetni tomografie (SPECT).
Aby byla zajisténa dostate¢na detekce foton(, doporucéuje se provést zobrazeni v den injekce.

15. BEZPECNOST ZOBRAZOVANI MAGNETICKOU REZONANCI (MR)

Neklinické testovani prokazalo, Ze mikrokulicky QuiremScout™ obsahujici holmium-166 jsou podminéné pouzitelné v prostfedi
MR. Pacienta s timto prostfedkem Ize bezpeéné skenovat za podminek uvedenych v tabulce 1. Nedodrzeni téchto podminek by
mohlo pacientovi zpUsobit Ujmu. Dal$i informace o bezpeénosti MRI si mizete vyzadat prostfednictvim info.quirem@terumo-

europe.com.

Tabulka 1 - Podminky skenovéni MR

Podminéné pouzitelné v prostiedi 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.
Pfijimaci 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 (normaini provozni rezim)
B1*ms Zadné maximum B1*ms

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

nepretrzitého plsobeni RF (sekvence nebo série /

skenovani bez pfestavek), po niz nasleduje 15minutové

ochlazovani.

PFitomnost tohoto implantatu miize zpUsobit obrazové

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

Doba trvani skenovani
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16. HLASENI INCIDENTU

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

17. RADIACNIi BEZPECNOST

Postup pfipravy a podavani musi byt povazovan za potencialni zavazné radiacni riziko pro zdravotnické pracovniky. Pfi pfipravé
a podavani mikrokuli¢ek, likvidaci odpadu a pédi o pacienta po implantaci je nutno dodrzovat hygienické pokyny stanovené
v pfedpisech a mistni zadsady zachazeni s radiaci.

VZdy je tfeba brat v uvahu zasady radiaéni hygieny. To ve stru€nosti znamena, Ze expozi¢ni davka u klinického personalu,

nasledujicich aspektl:

« CAs - Minimalizujte ¢as expozice.

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

«  ODSTINENI - PFijméte odpovidajici opatfeni k odstinéni.

PFi (podezieni na) radioaktivni kontaminaci personalu, zafizeni nebo mistnosti, kde se provadi Ié¢ba:
e Urcéete rozsah radioaktivni kontaminace zméfenim emise fotonll gama zareni holmia 166 vhodnym ru¢nim detektorem
radioaktivity.
e Dodrzujte platné mistni pokyny ohledné ¢i$téni nebo karantény kontaminovanych povrchu.

11
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DODATEK | - KOREKCE ROZPADU

Fyzikalni polo¢as rozpadu holmia 166 je 26,8 hodiny. Pro potfeby korekce fyzikalniho rozpadu tohoto radionuklidu uvadi Tabulka 2
podily radionuklidu, které zbyvaiji ve zvolenych intervalech po ¢asu kalibrace.

Pred korekci aktivity se zfetelem k rozpadu je nutno pfevést referencni €as na mistni €as uzivatele.

a5 OERLE

Tabulka 2 — Tabulka fyzikalniho rozkladu holmia 166. Polo¢as rozpadu: 26,8 hodin

Hodiny Zbyvajici podil Hodiny Zbyvajici podil
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. den) 0,289
7 0,834 72 (3. den) 0,155
8 0,813 96 (4. den) 0,083

Vyrobce

Datum vyroby
Vyrobni €islo
Oznaceni sterilni
bariéry
Oznaceni

zdravotnického
prostfedku

Shoda s legislativou
Evropské unie

Pouze k pouziti
u jednoho pacienta

Viz navod k pouziti

DODATEK Il - VYSVETLENi SYMBOLU
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KFrehky obsah
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1. BESKRIVELSE AF ENHEDEN

QuiremScout "bestar af en lille dosis biokompatible poly-L-mzelkesyre (PLLA) mikrosfzerer, der indeholder holmium-166 i en 2 ml
suspensionsbuffer. Standarddosis indeholder ca. 3 millioner mikrosfeerer med en maksimal total aktivitet pd 250 MBq pa det
planlagte tidspunkt for indgivelsen. Mikrosfeererne har en gennemsnitsdiameter pa 25-35 mikrometer. Holmium-166 er en 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 veev er 8,7 mm med et gennemsnit pa 2,5 mm. Derudover udsender holmium-
166 primaere gammafotoner med en energi pa 81 KeV (6,7%). Halveringstiden for holmium-166 er 26,8 timer, hvilket betyder,

at mere end 90 % af stralingen leveres inden for de farste 4 dage efter indgivelsesproceduren. QuiremScout™ er et permanent
implantat.

QuiremScout™ indgives i leverarterien via et mikrokateter. QuiremScout™ fordeles uensartet i leveren. Det skyldes primaert
forskelle i den hepatiske arteriegennemstrgmning til tumoren(-erne) og ikke-tumorlevervaev, vaskularitetsforholdet mellem tumor-
og ikke-tumorleverveev samt tumorstarrelse. Mikrosfeererne kan visualiseres in-vivo med SPECT.

2. TILSIGTET FORMAL
QuiremScout™ er beregnet til at evaluere lungeshunt, ekstrahepatisk aflejring og intrahepatisk fordeling af mikrosfeerer injiceret
i leverarterien hos patienter, der er kvalificerede til SIRT.

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

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

4. BRUGSANVISNING
QuiremScout™ er indiceret til patienter, der overvejes at fa SIRT for levertumorer.

5. KLINISK FORDEL
Baseret pa den kliniske evaluering af QuiremScout™ er der identificeret fglgende fordele:
e Evaluering af intra- og ekstrahepatiske aflejringer af intraarterielt injicerede mikrosfeerer, herunder lunge-shunting
(patientfordel).
e  Stgt informeret beslutningstagning om den forventede sikkerhed og effekt af QuiremSpheres™ behandlingen
(patientfordel).

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-S00178).

7. KONTRAINDIKATIONER
Der er ingen kontraindikationer for QuiremScout™.

8. BIVIRKNINGER
Baseret pa de afsluttede kliniske undersggelser er der etableret falgende bivirkningsprofil for QuiremScout™:
e Grad 1, 2 Kkliniske bivirkninger, der blev observeret efter SIRT med QuiremScout™ hos >10 % af patienterne, er:
rygsmerter.
e Grad 3, 4 kliniske bivirkninger, der blev observeret efter SIRT med QuiremScout™ hos >1-10 % af patienterne er:
rygsmerter, mavesmerter.
e Ingen grad 5 bivirkninger er blevet rapporteret. Der er ikke rapporteret om laboratorieheendelser.

9. ADVARSLER
Der er ikke identificeret nogen fare, der kreever en advarsel.

10. FORHOLDSREGLER
Dette produkt er radioaktivt. Lokale bestemmelser skal overholdes ved handtering af denne enhed.

11. KEMISK SAMMENSATNING

Mikrosfeererne indeholder poly (L-maelkesyre), acetylacetone og holmiumchlorid. Den vandholdige suspensionsbuffer indeholder
natriumdihydrogenfosfat, dinatriumhydrogenfosfat, poloxamer 188 og vand til injektion.
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12. KLARG@RING
Det anbefales at udfare falgende tests inden indgivelse af QuiremScout™:

e Hepatisk angiografi for at etablere leverens arterielle anatomi.
e Serologiske test af leverfunktion for at fastlaegge omfanget af skade pa leverfunktionen.

! Bemaerk! Sikkerheden og effektiviteten af denne enhed er ikke fastlagt i forbindelse med graviditet, ammende kvinder
eller bagrn (<18 ar) .

12.1.  AKTIVITETSBEREGNING
En standard QuiremScout™ dosisraekkefglge bestar af to haetteglas med den samlede aktivitet pa 250 MBq fordelt i forholdet 1/3
(80 MBq) og 2/3 (170 MBQ).

QuiremScout™ dosisraekkefglgen kan ogsa tilpasses ved at bestille et enkelt hzetteglas eller flere (op til tre) hzetteglas, der skal
opdeles mellem flere injektionspositioner pr. méalrettet levervolumen.

| tilfeelde af tilpasning beregnes brgkdelen pr. heetteglas (Fr;) ved at dividere det malrettede levervolumen for hvert haetteglas (V; )
med det samlede malrettede levervolumen (Vi oai), dvs.:

Fri = Vi/Viotal
Dermed skal alle brgkdele sammenlagt veere lig med 1, dvs.:

ZFri =1.
Gang de forskellige brgkdele med den maksimale samlede dosis pa 250 MBg.
13. BRUGERVEJLEDNING

13.1. PRASENTATION OG OPBEVARING

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

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

QuiremScout™ leveres i suspension som en standarddosis i et enkelt lukket V-hzetteglas eller delt over flere (op til tre) V-haetteglas.
Oplysninger om kalibreringsdato, aktivitet og udlgb er angivet pa emballagemeerkaterne. Enheden er steril og er blevet behandlet
ved hjeelp af aseptiske teknikker. Hvert V-heetteglas sendes i en blybeholder, emballeret i en transportkasse af type A. Haetteglasset
og indholdet skal opbevares i transportbeholderen ved stuetemperatur (15-25 °C), indtil det skal bruges.

! Bemaerk ! Undersgg emballagen for skader, nar QuiremScout™ modtages. Brug ikke produktet, hvis V-haetteglasset eller
emballagen er beskadiget.

I Bemaerk ! QuiremScout™ er kun beregnet til brug pa én patient.

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

Far QuiremScout™ anvendes, skal du bekraefte aktiviteten for de modtagne haetteglas ved at bruge et kalibreret brandkammer
eller dosimeter.

13.2. INTERAGERENDE ENHEDER OG TILBEHZR
Det er obligatorisk at bruge QuiremSpheres™ Delivery Set (QS-D001) til overfarsel af QuiremScout™ fra patientens V-haetteglas
til patientkateteret.

Det er obligatorisk at bruge QuiremSpheres™ Customer Kit (QS-C001) som et middel til at beskytte mod utilsigtet straling under
QuiremScout™ 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 flowhastighed under indgivelsesprocessen (kapitel 12.4). En lavere flowhastighed:
o vil fgre til en starre stigning i vaeskeniveauet i V-haetteglasset, som har brug for laengere tid for at normalisere sig. Giv
derfor tilstreekkelig tid til, at veeskeniveauet i V-heetteglasset normaliseres, far du skifter mellem indgivelsescyklusser.
e kan fgre til hgjere tilbageholdelse af mikrosfeerer i QuiremSpheres™ Delivery Set og mikrokatetret.

! Bemeerk ! Hvis der ikke gives tilstreekkelig tid mellem indgivelsescyklusserne til at normalisere veeskeniveauet i V-haetteglasset,
kan det resultere i for hgijt tryk i V-haetteglasset, hvilket i sidste ende kan fare til septallaekage og tryktab.
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13.3. RADIOLOGISK PLACERING AF KATETRET
Til transarteriel implantation af QuiremScout™ indfares et kateter enten via arteria femoralis eller arteria radialis under
rantgenvejledning. Det ma kun udfares af en uddannet interventionsradiolog.

Ved hjeelp af standardteknik anbringes et mikrokateter i arteria hepatica (communis, hgjre, venstre eller en 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 muligt forsgg pa at indgive mikrosfeererne i arteria hepatica pa en sadan
made, at straling alene indgives til malomradet i leveren. Hvis tumorerne er begraenset til én lap eller (under)segment af leveren,
kan kateteret indsaettes selektivt i arterien, der forsyner méllappen eller (under)segmentet.

13.4. INDGIVELSE AF QUIREMSCOUT™
Indgivelse af QuiremScout™ skal udfares pa en hospitalsfacilitet (f.eks. et angiografirum), der er godkendt til QuiremSpheres™ og
QuiremScout™ indgivelsesproceduren.

For en udvidet og illustreret beskrivelse af forberedelsen og udfgrelsen af QuiremScout™ 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.

Falgende anbefalinger gaelder for indgivelsen af QuiremScout™
¢ Indgivelse af QuiremScout™ 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 undga blokering.
e Undersgg periodisk kateterspidsen for at sikre, at den stadig sidder i den planlagte position i Igbet af hele
indgivelsesproceduren.

13.5. BORTSKAFFELSE AF RADIOAKTIVT AFFALD

QuiremScout™ V-heetteglasset, QuiremSpheres™ Delivery Set, (mikro)katetre og andre engangsenheder indeholder sma rester af
mikrosfaerer 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 aimindelige affaldssystem pa faciliteten. Alle kitler og alt operationsudstyr skal overvages
efter hver procedure. Kontaminerede dele skal pakkes i poser, meerkes og returneres til den laegevidenskabelige afdeling eller et
andet udpeget omrade til henfald, indtil det er sikkert at vaske eller bortskaffe dem.

14. EVALUERING AF INDGIVELSE

Til vurdering af distribution af QuiremScout™ in-vivo for at evaluere lungeshuntet kan ekstrahepatisk aflejring og intrahepatisk
distribution udfares med gamma-scintigrafi eller SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography). Det anbefales at udfare
billeddannelse samme dag som injektionen for at sikre tilstraekkelig fotonregistrering.

15. SIKKERHED FOR MAGNETISK RESONANS-SCANNING (MR)

Ikke-kliniske tests har vist, at Holmium-166 mikrosfaerer af QuiremScout™ 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 Betingelse for brug/information
Manglende magnetisk feltstyrke (Bo) 15T,3T
Retning for statisk magnetisk felt (Bo) Vandret, cylindrisk kerne
Maksimal rumlig gradient (SFG) 9 T/m (900 gauss/cm)
RF-polarisering Cirkuleer polariseret (CP)
RF-sendespole Alle RF-sendespoler kan bruges.
RF-modtagespole Alle RF-modtagespoler kan bruges.
Driftstilstande eller begraensninger for MR-system (RF) Normal driftstilstand
Maksimal SAR for hele kroppen 2 W/kg (normal driftstilstand)
Maksimal SAR for hoved 3,2 W/kg (normal driftstilstand)
Bl*ms 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 afkglingsperiode

pa 15 minutter.

Tilstedeveerelsen af dette implantat kan medfare

MR-billedartefakter billedartefakter. Det kan veere ngdvendigt at eendre nogle
scanningsparametre for at kompensere for artefakterne.

Scanningsvarighed
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16. RAPPORTERING AF HAENDELSER

Hvis en haendelse i forbindelse med QuiremScout™ opstar, skal haendelsen rapporteres til Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. Hvis en alvorlig haendelse i forbindelse med QuiremScout™ opstar, skal denne haendelse
rapporteres til Quirem Medical BV og den kompetente myndighed i den medlemsstat, hvor brugeren eller patienten er etableret.

17. STRALINGSSIKKERHED

Klargerings- og indgivelsesproceduren skal anses for at udgere en potentiel alvorlig stralefare for det kliniske personale.
Lovbestemte og lokale retningslinjer for stralehygiejne skal fglges i forbindelse med opseetning, indgivelse af mikrosfeerer,
affaldshandtering og pleje efter implantation.

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.

| 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 | - KORREKTION AF NEDBRYDNING

Den fysiske halveringstid af holmium-166 er 26,8 timer. De fraktioner, der er tilbage ved de valgte intervaller efter kalibreringstiden,
vises i Tabel 2 for at korrigere for fysisk nedbrydning af denne radionuklid.

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

a5 OERLE

Tabel 2 — Tabel over fysisk nedbrydning af holmium-166. Halveringstid: 26,8 timer

radioaktivt materiale

Timer Resterende fraktion Timer Resterende fraktion
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
APPENDIKS Il - SYMBOLFORKLARING
.
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+15C”
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medicinsk udstyr

Europaeisk
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Lees
brugsanvisningen

REF

EU CALUTC

B>

Produktreferencekode
Steril ved brug af
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behandlingsteknikker
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-
-
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1. PRODUKTBESCHREIBUNG

QuiremScout™ besteht aus einer geringen Dosis an Mikrosphéaren aus biokompatibler Poly(L-Milchsdure) (PLLA), die Holmium-
166 in einem Suspensionspuffer von 2 ml enthalten. Die Standarddosis enthalt etwa 3 Millionen Mikrospharen mit einer maximalen
Gesamtaktivitéat von 250 MBg zum geplanten Verabreichungszeitpunkt. Die Mikrosphéaren weisen einen mittleren Durchmesser von
25-35 Mikrometern auf. Holmium-166 ist ein Betastrahlen emittierendes Isotop fiir 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. Dartiber hinaus emittiert Holmium-166 Primar-Gammaphotonen mit einer Energie
von 81 KeV (6,7 %). Die Halbwertszeit von Holmium-166 betragt 26,8 Stunden, was bedeutet, dass iber 90 % der Strahlung
innerhalb der ersten 4 Tage nach der Verabreichung abgegeben werden. QuiremScout™ ist ein Dauerimplantat.

QuiremScout™ wrid tiber einen Mikrokatheter in die Leberarterie verabreicht. QuiremScout™ verteilt sich in der Leber nicht
gleichm&Rig. 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 TumorgréRRe zurtickzufuhren.
Die Mikrosphéren kdnnen in-vivo mit SPECT visualisiert werden.

2.  VERWENDUNGSZWECK
QuiremScout™ dient der Beurteilung des Lungen-Shunts, der extrahepatischen Ablagerung und der intrahepatischen Verteilung von
Mikrosphéaren, die in die Leberarterie bei Patienten injiziert werden, welche fir eine SIRT infrage kommen.

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

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

4. ANWENDUNGSGEBIETE
QuiremScout™ ist fir Patienten indiziert, die fur eine SIRT-Behandlung von Lebertumoren infrage kommen.

5. KLINISCHER NUTZEN
Basierend auf der klinischen Bewertung von QuiremScout™ wurde folgender Nutzen festgestellt:
e Bewertung von intra- und extrahepatischen Ablagerungen intraarteriell injizierter Mikrosphéaren, einschlie3lich Lungen-
Shunt (Patientennutzen).
e Unterstiitzung einer fundierten Entscheidungsfindung tber die erwartete Sicherheit und Wirksamkeit der Behandlung mit
QuiremSpheres™ (Patientennutzen).

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-S001Z8).

7. KONTRAINDIKATIONEN
Es gibt keine Kontraindikationen fiir QuiremScout™.

8. NEBENWIRKUNGEN
Basierend auf den abgeschlossenen klinischen Studien wurde fir QuiremScout™ das folgende Profil fir unerwiinschte Ereignisse
festgelegt:
e Die Kklinischen unerwiinschten Ereignisse von Grad 1, 2, die nach SIRT mit QuiremScout™ bei > 10 % der Patienten
beobachtet wurden, sind Riickenschmerzen.
¢ Die klinischen unerwiunschten Ereignisse von Grad 3, 4, die nach SIRT mit QuiremScout™ bei > 1-10 % der Patienten
beobachtet wurden, sind Ruckenschmerzen und Bauchschmerzen.
e Es wurden keine unerwiinschten Ereignisse von Grad 5 gemeldet. Es wurden keine Laborereignisse gemeldet.

9. WARNHINWEISE
Es wurde keine Gefahr erkannt, die eine Warnung erfordert.

10. VORSICHTSMASSNAHMEN
Dieses Produkt ist radioaktiv. Beim Umgang mit diesem Produkt sind die vor Ort geltenden Bestimmungen einzuhalten.

11. CHEMISCHE ZUSAMMENSETZUNG

Die Mikrospharen enthalten Poly-(L-Milchsaure), Acetylaceton und Holmiumchlorid. Der wassrige Suspensionspuffer enthalt
Natriumdihydrogenphosphat, Dinatriumhydrogenphosphat, Poloxamer 188 und Wasser fiir Injektionszwecke.
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12. VORBEREITUNG
Vor der Verabreichung von QuiremScout™ wird die Durchfiihrung folgender Tests empfohlen:

e Ein Leberangiogramm zur Ermittlung der konkreten Anatomie der Leberarterien.
e Serologische Leberfunktionstests zur Bestimmung des Ausmalies einer Leberfunktionsschadigung.

! Hinweis ! Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Produkts bei schwangeren Frauen, stillenden Mittern oder Kindern
(< 18 Jahre) wurden nicht untersucht.

12.1. BERECHNUNG DER AKTIVITAT
Eine standardméafige Bestellung einer QuiremScout™ Dosis besteht aus zwei Violen mit der Gesamtaktivitat von 250 MBq mit
einer Aufteilung im Verhaltnis 1/3 (80 MBq) und 2/3 (170 MBq).

Die Bestellung von QuiremScout™ kann ebenfalls angepasst werden, indem eine einzige Viole oder mehrere (bis zu drei) Violen
bestellt werden, um sie auf mehrere Injektionspositionen pro Leberzielvolumen aufzuteilen.

Zur Berechnung der Fraktion pro Viole (Fr;) dividieren Sie bei anwenderspezifischer Anpassung das Zielvolumen fir jede Viole (V)
durch das Gesamtzielvolumen (V;o¢a1), d. h.:
Fri = Vi/Viotal
Die summierten Fraktionen sollten gleich 1 sein, d. h.:
ZFrl- =1.

Multiplizieren Sie die verschiedenen Fraktionen mit der maximalen Gesamtdosis von 250 MBg.

13. GEBRAUCHSANWEISUNG

13.1. PRASENTATION UND LAGERUNG

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

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

QuiremScout™ wird in einem Suspensionspuffer als Standarddosis in einer einzelnen verschlossenen V-Viole oder verteilt tiber
mehrere (bis zu drei) V-Violen geliefert. Angaben zum Kalibrierungsdatum, zur Aktivitdt zum Kalibrierungszeitpunkt und zum Verfall
befinden sich auf den Packungsetiketten. Das Produkt ist steril und wurde unter Anwendung aseptischer Techniken aufbereitet. Jede
V-Viole wird in einem Bleibehélter geliefert, der in einer Transportbox vom Typ A verpackt ist. Die Viole samt Inhalt sollte im
Transportbehaltnis bis zum Gebrauch bei Raumtemperatur (15-25°C, 59—-77°F) gelagert werden.

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

I Hinweis ! QuiremScout™ ist nur fir den einmaligen Gebrauch am Patienten bestimmt.

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

Uberpriifen Sie die Aktivitat der erhaltenen Violen vor der Anwendung von QuiremScout™ mit Hilfe einer kalibrierten
lonisationskammer oder eines Dosimeters.

13.2. ZUGEHORIGE GERATSCHAFTEN UND ZUBEHOR
Die Verwendung des QuiremSpheres™ Delivery Set (QS-D001) fur den Transfer der QuiremScout™ von der
patientenspezifischen V-Viole zum Patientenkatheter ist verpflichtend.

Die Verwendung des QuiremSpheres™ Customer Kit (QS-C001) zum Schutz vor unbeabsichtigter Strahlung wéhrend der
Verabreichung von QuiremScout™ ist verpflichtend.

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
(Kapitel 12.4). Eine niedrigere Durchflussrate:

o flhrt zu einem hoheren Flussigkeitspegel in der V-Viole, der langer zur Normalisierung braucht. Lassen Sie daher vor
dem Wechsel zwischen den Verabreichungszyklen ausreichend Zeit, 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 Flissigkeitspegel in der V-Viole nicht

ausreichend Zeit vergangen ist, kann dies zu einem tberméagRigen Druck in der V-Viole flhren, was letztendlich
zu einer Septumleckage und Druckverlust fuhrt.
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13.3. RADIOLOGISCHE PLATZIERUNG DES KATHETERS

Fur die transarterielle Implantation von QuiremScout™ wird der Leberarterienkatheter unter Réntgenkontrolle entweder tber 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 GefaRanomalien bei der
arteriellen Blutversorgung der Leber und von der Leber zu den umliegenden Organen vertraut sein. Es sollte jede Anstrengung
unternommen werden, um die Mikrospharen so in den Leberarterien freizusetzen, dass die Mikrospharen nur an das Zielareal in
der Leber verabreicht werden. Sind die Tumore auf einen Leberlappen oder (Unter-)Segment der Leber begrenzt, kann der
Katheter selektiv in die Arterie eingefiihrt werden, die diesen Leberlappen oder das (Unter-)Segment der Leber versorgt.

13.4. VERABREICHUNG VON QUIREMSCOUT™
Die Verabreichung von QuiremScout™ muss in einer Krankenhauseinrichtung ausgefihrt werden, die fiir eine Behandlung mit
QuiremSpheres™ und QuiremScout™ zugelassen ist (z. B. eine Angio-Suite).

Eine ausfuhrliche und bebilderte Beschreibung der Vorbereitung und Durchfihrung des QuiremScout™ 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 fir die Verabreichung von QuiremScout™
e Die Verabreichung von QuiremScout™ in die Leberarterie muss langsam (0,1 ml pro Druck pro Sekunde) mit
Kochsalzldsung (0,9 % NaCl) erfolgen. Eine zu schnelle Verabreichung kann zu Rickfluss fuhren.
e Wahrend der Verabreichung sollte der Katheter in regelmafRigen Abstadnden mit Kochsalzlésung (0,9 % NaCl) gespdilt
werden, um Verstopfungen zu vermeiden.
e Uberprifen Sie die Katheterspitze regelmafig, um sicherzustellen, dass sie wéhrend des gesamten
Verabreichungsvorgangs in der vorgesehenen Position verbleibt.

13.5. ENTSORGUNG VON RADIOAKTIVEM ABFALL

Die QuiremScout™ V-Viole, das QuiremSpheres™ Delivery Set, die (Mikro)Katheter und andere zum Einmalgebrauch bestimmte
Verbrauchsmaterialien enthalten geringe Restmengen an Mikrospharen und mussen auf Radioaktivitat Uberwacht werden. Diese
Artikel sind gemaf3 den vor Ort geltenden Vorschriften zu entsorgen. Dies kann auch eine Lagerung zum Abklingen der Radioaktivitét
einschlielen, bevor die Entsorgung Uber die Ubliche Abfallentsorgung erfolgen kann. Nach Abschluss einer Behandlung sind
samtliche verwendeten Kleidungsstiicke und chirurgischen Instrumente zu kontrollieren. Kontaminierte Gegenstdnde muissen
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.

14. VERABREICHUNGSBEURTEILUNG

Die Beurteilung der in-vivo-Verteilung von QuiremScout™ zur Evaluierung von Leber-Lungen-Shunt, extrahepatischer Ablagerung
und intrahepatischer Verteilung wird mittels Gammaszintigraphie oder Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT)
durchgefihrt. Zur Sicherstellung einer ausreichenden Photonendetektion empfiehlt es sich, die Bildgebung am Tag der Injektion
durchzufthren.

15. MRT-( MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE-)SICHERHEIT

Nichtklinische Tests haben ergeben, dass die Holmium-166 Mikrospharen von QuiremScout™ bedingt MR-sicher sind. Ein Patient
mit diesem Produkt kann unter den in Tabelle 1 aufgefiihrten 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.
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Tabelle 1 — MRT-Untersuchungsbedingungen

Bedingt MR-sicher

Parameter Nutzungsbedingungen/Informationen

Starke des statischen Magnetfelds (Bo) 15T,3T

Ausrichtung des statischen Magnetfelds (Bo). Horizontal, zylindrische Bohrung

Maximaler rAumlicher Feldgradient (SFG) 9 T/m (900 Gauss/cm)

HF-Anregung Zirkular polarisiert (ZP)

HF-Sendespule Es kann jede beliebige HF-Sendespule verwendet
werden.

HF-Empfangsspule Es kann jede beliebige HF-Empfangsspule verwendet
werden.

Betriebsmodi (HF) und Einschréankungen des MR- Normaler Betriebsmodus

Systems

Maximale Ganzkdrper-SAR 2 W/kg (normaler Betriebsmodus)

Maximale Kopf-SAR 3,2 W/kg (normaler Betriebsmodus)

B1l*ms Kein maximales B1*ms
2 WI/kg durchschnittliche Ganzkdrper-SAR fur 60 Minuten

Scandauer 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 fihren. Um die Artefakte zu kompensieren,
ist moglicherweise eine gewisse Manipulation der
Scanparameter erforderlich.

MR-Bildartefakte

16. MELDUNG VON VORKOMMNISSEN

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

17. STRAHLENSCHUTZ

Durch die Arbeitsschritte bei der Vorbereitung und Verabreichung besteht fir medizinisches Personal eine mdéglicherweise
erhebliche Strahlengeféahrdung. Bei der Vorbereitung, der Verabreichung der Mikrokugelchen, der Abfallentsorgung und der
Patientenversorgung nach der Implantation sind die behdrdlichen und vor Ort geltenden Richtlinien zum Strahlenschutz zu befolgen.

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

« ZEIT - Strahlenexpositionszeit so kurz wie mdéglich halten.

« ABSTAND - Abstand zwischen Strahlungsquelle und lhrem Kérper/lhren
Extremitaten so grof3 wie mdglich halten.

* ABSCHIRMUNG - Geeignete Abschirmmalnahmen ergreifen.

Bei (vermuteter) radioaktiver Kontamination von Personal, Geraten oder Behandlungsraum:
e Ermitteln Sie das Ausmal der radioaktiven Kontamination, indem Sie die Gamma-Photonenemission von Holmium-166
mit einem geeigneten tragbaren Strahlungsdetektor messen.
o Befolgen Sie die einschlagigen drtlichen Richtlinien fur die Reinigung bzw. Quaranténe der kontaminierten Oberflache(n).
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ANHANG | — KORREKTUR FUR RADIOAKTIVEN ZERFALL

Die physikalische Halbwertszeit von Holmium-166 betragt 26,8 Stunden. Um den physikalischen Zerfall dieses Radionuklids zu
kompensieren, sind die Fraktionen, die nach dem Zeitpunkt der Kalibrierung in ausgewahlten Intervallen verbleiben, in Tabelle 2

dargestellt.

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

SISIASERONE]EN 3

Tabelle 2 — Tabelle fur den physikalischen Zerfall von Holmium-166. Halbwertszeit: 26,8 Stunden

Stunden Restfraktion Stunden Restfraktion
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 (Tag 2) 0,289
7 0,834 72 (Tag 3) 0,155
8 0,813 96 (Tag 4) 0,083
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1. DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO

QuiremScout™ consiste en una pequefia dosis de microesferas biocompatibles de acido L-polilactico (PLLA) que contienen holmio-
166 en un tampon de suspensién de 2 ml. La dosis estandar contiene aproximadamente 3 millones de microesferas con una
actividad total maxima de 250 MBq en el momento previsto de administracion. Las microesferas tienen un diametro medio de
entre 25y 35 micras. El holmio-166 es un is6topo emisor 3 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 B 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 que mas del 90 % de la radiacion se administra en los
primeros 4 dias tras el procedimiento de administracion. QuiremScout™ es un implante permanente.

QuiremScout™ se administra en la arteria hepética a través de un microcatéter. QuiremScout™ se distribuird 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 vascularizacién entre el tejido hepatico tumoral y no tumoral, y al tamafio del tumor. Las microesferas
pueden visualizarse in vivo con SPECT.

2. FINALIDAD PREVISTA
QuiremScout™ esta disefiado para evaluar el cortocircuito pulmonar, la captacion extrahepatica y la distribucion intrahepética de
las microesferas inyectadas en la arteria hepatica en pacientes elegibles para SIRT.

3. USUARIO PREVISTO
QuiremScout™ esté 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 QuiremScout™.

4. INDICACIONES DE USO
QuiremScout™ esté indicado para pacientes que se consideran para la terapia SIRT de tumores hepaticos.

5. BENEFICIO CLINICO
Segun la evaluacion clinica de QuiremScout™, se identifican los siguientes beneficios:
e Evaluacion de las captaciones intrahepéticas y extrahepéticas de las microesferas inyectadas por via intraarterial,
incluido el cortocircuito pulmonar (beneficio para el paciente).
e Toma de decisiones informada sobre la seguridad y eficacia esperadas del tratamiento QuiremSpheres™ (beneficio para
el paciente).

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-S00178).

7. CONTRAINDICACIONES
No existen contraindicaciones para QuiremScout™.

8. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS
A partir de los estudios clinicos finalizados, se establecio el siguiente perfil de acontecimientos adversos para QuiremScout ™:
e Los acontecimientos adversos clinicos de grado 1 y 2 que se observaron después de la SIRT con QuiremScout™ en
>10 % de los pacientes son: dolor de espalda.
e Los acontecimientos adversos clinicos de grado 3 y 4 que se observaron después de la SIRT con QuiremScout™ en
>1-10 % de los pacientes son: dolor de espalda, dolor abdominal.
¢ No se han natificado acontecimientos adversos de grado 5. No se han notificado acontecimientos de laboratorio.

9. ADVERTENCIAS
No se ha identificado ningun peligro que requiera una advertencia.

10. PRECAUCIONES
Este producto es radiactivo. Deben respetarse las normativas locales al manipular este dispositivo.

11. COMPOSICION QUIMICA
Las microesferas contienen acido L-polilactico, acetilacetona y cloruro de holmio. El tampdn de suspensién acuosa contiene
dihidrogenofosfato de sodio, hidrogenofosfato de disodio, poloxamero 188 y agua para preparaciones inyectables.
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12. PREPARACION
Se recomienda realizar las siguientes pruebas antes de la administracion de QuiremScout™:

e Angiografia hepatica para establecer la anatomia arterial del higado.
e Pruebas serolégicas de la funcién hepatica para determinar el grado de afectacién de la funcién hepatica.

! Nota ! No se ha determinado la seguridad y eficacia de este producto en embarazadas, madres lactantes o nifios
(<18 afios).

12.1. CALCULO DE LA ACTIVIDAD
Un pedido de dosis estandar de QuiremScout™ consta de dos viales con la actividad total de 250 MBq dividida en la proporcion
de 1/3 (80 MBq) y 2/3 (170 MBQ).

El pedido de dosis de QuiremScout™ también se puede personalizar mediante el pedido de un Gnico vial o varios (hasta tres) viales
gue se repartirdn entre diversas posiciones de inyeccién para el volumen del higado irradiado.

En caso de personalizacion, calcule la fraccion por vial (Fr;) dividiendo el volumen del higado irradiado por cada vial (V;) por el
volumen total del higado irradiado (V;e¢q:1). €S decir:

Fr; = Vi/Vtotal
La suma de todas las fracciones debera ser igual a 1, es decir:

ZFri =1.

Multiplique las diferentes fracciones por la dosis total maxima de 250 MBq.

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.

QuiremScout™ se suministra en suspension como dosis estandar en un nico vial encapsulado con inserto conico o se divide en
varios (hasta tres) viales con inserto conico. En las etiquetas del envase se incluyen los datos de la fecha de calibracién, la actividad
en el momento de la calibracion y la informacion sobre la fecha limite de utilizacion. El dispositivo es estéril y se ha procesado
utilizando técnicas asépticas. El vial (o viales) con inserto cénico se coloca(n) 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 recepcién de QuiremScout™, comprobar si el embalaje esta dafiado. No usar el producto en caso de que
el vial con inserto conico o el embalaje estén dafiados.

! Nota ! QuiremScout™ 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.

Antes de utilizar QuiremScout™, verifique la actividad de los viales recibidos mediante un dosimetro o una camara de pozo calibrada.

13.2.  DISPOSITIVOS CON LOS QUE INTERACTUA Y ACCESORIOS
Es obligatorio utilizar el sistema de administracion de QuiremSpheres™ (QS-D001) para la transferencia de QuiremScout™ desde
el vial con inserto conico al catéter del paciente.

Es obligatorio utilizar el kit para el usuario de QuiremSpheres™ (QS-C001) como medio para proteger contra la radiacion no
deseada durante el procedimiento de administracion de QuiremScout™.

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 (apartado 12.4). Un caudal mas bajo:

e dara lugar a un aumento mayor del nivel de liquido en el vial con inserto cénico, que necesitara mas tiempo para
normalizarse. Por lo tanto, deje tiempo suficiente para que el nivel de liquido en el vial con inserto conico se normalice
antes de cambiar entre ciclos de administracion;

e puede dar lugar a una mayor retencién de microesferas en el sistema de administracion de QuiremSpheres™ vy 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 cénico, podria producirse una presion excesiva en el vial con inserto conico, lo que en dltima
instancia provocaria una fuga septal y la pérdida de presion.
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13.3. COLOCACION RADIOLOGICA DEL CATETER
Para la implantacion transarterial de QuiremScout™, se inserta un catéter a través de la arteria femoral o radial bajo control
radiolégico. 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 irrigacién 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 las microesferas se administren Unicamente al area objetivo del higado. Si los tumores
afectan solo a un I6bulo o subsegmento del higado, el catéter se puede insertar de forma selectiva en la arteria que irriga ese
I6bulo o subsegmento.

13.4.  ADMINISTRACION DE QUIREMSCOUT™
La administracion de QuiremScout™ debe realizarse en un centro hospitalario (p. €j., una sala de angiografia) aprobado para el
procedimiento de administracion de QuiremSpheres™ y QuiremScout™.

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

Se aplican las siguientes recomendaciones para la administracion de QuiremScout™:
e Laadministracion de QuiremScout™ en la arteria hepética debe realizarse lentamente (0,1 ml por presion por segundo)
utilizando solucion salina (NaCl 0,9 %). La administracion rdpida puede causar reflujo.
e Durante el procedimiento de administracion, debe limpiarse el catéter con solucién salina (NaCl 0,9 %) con regularidad
para evitar obstrucciones.
e Es necesario comprobar que la punta del catéter se mantiene en la posicién prevista durante todo el procedimiento de
administracion.

13.5. ELIMINACION DE RESIDUOS RADIACTIVOS

El vial con inserto conico de QuiremScout™, el sistema de administracion de QuiremSpheres™, los microcatéteres y otros
elementos fungibles de un solo uso contienen pequefias 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.

14. EVALUACION DE LA ADMINISTRACION

La observacion in vivo de la distribucion de QuiremScout™ para evaluar el cortocircuito pulmonar, la captacién extrahepatica y la
distribucién intrahepéatica puede realizarse mediante gammagrafia o tomografia de emision monofotonica (SPECT, del inglés Single
Photon Emission Computed Tomography). Para garantizar una deteccidon suficiente de los fotones, se aconseja realizar la prueba
de imagen el mismo dia de la inyeccién.

15. SEGURIDAD DE LA RESONANCIA MAGNETICA (RM)

En estudios no clinicos, se ha visto que las microesferas de holmio-166 de QuiremScout™ 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.
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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 estatico (Bo) Horizontal, didmetro cilindrico

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

Polarizacién 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 recepcion de RF
Modos y limitaciones de uso del sistema de RM Modo de funcionamiento normal

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

TAE méxima 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 pardmetros del estudio para compensar la presencia
de artefactos.

Duracion del estudio

Artefactos de imagen en RM

16. NOTIFICACION DE INCIDENTES

Si se produce un incidente relacionado con QuiremScout™, notifiquelo a Quirem Medical B.V.: info.quirem@terumo-europe.com.
Si se produce un incidente grave relacionado con QuiremScout™, notifiquelo a Quirem Medical B.V y a la autoridad competente
del Estado miembro en el que esté establecido el usuario o el paciente.

17. SEGURIDAD RADIOLOGICA

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

Los principios de proteccion radiologica 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 exposicién involuntaria que recibe el
paciente, deben ser mantenidas a niveles tan bajos como sea razonablemente posible (ALARA), teniendo en cuenta los siguientes
aspectos:

«  TIEMPO - Reducir al minimo el tiempo de exposicion.

+ 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.

En caso de contaminacion radiactiva (efectiva o presunta) del personal, los equipos o la sala de tratamiento:
e determinar la magnitud de la contaminacion 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.

26


mailto:info.quirem@terumo-europe.com

ANEXO |I. CORRECCIONES PARA LA DESINTEGRACION

El periodo de semidesintegracion fisica del holmio-166 es de 26,8 horas. Para corregir la desintegracion fisica de este radionuclido,
las fracciones restantes a intervalos determinados tras la hora de calibracién se muestran en Tabla 1.

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

maE OBLE

Tabla 1 — Desintegracion fisica del holmio-166. Periodo de semidesintegracion: 26,8 horas

Horas Fraccién restante Horas Fraccién restante
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 Il. EXPLICACION DE LOS SIMBOLOS
Fabricante /ﬂ/ Limites de temperatura 2 Fecha de caducidad
+15C”
e A /A e coniene ] e agonaciearie

Namero de serie

Indicacion de
barrera estéril

Indicacién de
producto sanitario

Conformidad
europea

Solo para uso en
un solo paciente

Consultar instruc-
ciones de uso

REF

STERILE(A

UE CAL UTC

B>

Cadigo de referencia A
del producto ’.\\
Esterilizado con técnicas e
de procesamiento

asépticas

Identificador Gnico
de dispositivo

Hora europea de
calibracion UTC

Etiquetas desprendibles
en ambos lados

Compatibilidad
condicional con las
técnicas de RM

Proteger de la luz del sol

Mantener seco

No utilizar si el envase
esta dafiado o abierto

El limite de apilamiento
es de tres cajas

Contenido fragil
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1. LAITTEEN KUVAUS

QuiremScout™ koostuu pienesta annoksesta bioyhteensopivia poly-L-laktidihappo (PLLA) -mikropartikkeleita, jotka sisaltavéat
holmium-166:ta 2 ml:n puskuriseoksessa. Normaaliannos siséltdd noin 3 miljoonaa mikropartikkelia, joiden kokonaisaktiivisuus on
enintdan 250 MBq suunnitellulla antohetkelld. Mikropartikkeleiden keskimaarainen halkaisija on 25—-35 mikrometria. Holmium-166
on hoitokayttdon tarkoitettu beetasateileva isotooppi. Beetahiukkasten maksimienergia on 1,85 MeV (50,0 %) ja 1,77 MeV (48,7 %).
Beetasateilyn maksimikantama kudoksessa on 8,7 mm, ja séateilyn 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, joka tarkoittaa, ettd 90 %
séateilysta vapautuu ensimmaisten 4 paivan kuluessa annostelusta. QuiremScout™ on pysyva implantti.

QuiremScout™ annetaan maksavaltimoon mikrokatetrin kautta. QuiremScout™ levidd maksassa epatasaisesti. Tama johtuu
paaosin maksavaltimovirtauksen eroista kasvaimeen (kasvaimiin) ja terveeseen maksakudokseen, kasvainkudoksen ja terveen
kudoksen verenkierron suhteesta ja kasvaimen koosta. Mikropallot voidaan visualisoida in vivo SPECTIll&.

2. KAYTTOTARKOITUS
QuiremScout™ on tarkoitettu arvioimaan maksavaltimoon injektoitujen mikropartikkeleiden ohivirtausta keuhkoihin, ekstrahepaattista
jakautumaa ja intrahepaattista jakautumista potilailla, jotka soveltuvat SIRT-hoitoon.

3. KAYTTAJAT
QuiremScout™ on tarkoitettu isotooppiladketieteen ja interventionaalisen radiologian ammattilaisten kayttdon.

Vain QuiremSpheres ™-koulutusohjelman suorittaneilla kayttajilléa ja muulla kliinisella henkilokunnalla on lupa tilata, kasitella ja/tai
implantoida QuiremScout™ Holmium-166 -mikropalloja.

4, KAYTTOAIHEET
QuiremScout™ on tarkoitettu potilaille, jota soveltuvat maksakasvainten SIRT-hoitoon.

5. KLININEN HYOTY
QuiremScout™-valmisteen kliinisen arvioinnin perusteella tunnistetaan seuraavat hyddyt:
e Valtimon sisaisesti ruiskutettujen mikropartikkeleiden jakautumisen arviointi maksan sisa - ja ulkopuolelle, mukaan lukien
oikovirtaus keuhkoihin (potilaan saama hyoty).
e Tukee tietoon perustuvaa paatdksentekoa QuiremSpheres ™-hoidon odotetusta turvallisuudesta ja tehosta (potilaan
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-S00178).

7. VASTA-AIHEET
QuiremScout™:lle ei ole vasta-aiheita.

8. HAITTAVAIKUTUKSET
Tehtyjen kliinisten tutkimusten perusteella QuiremScout™-valmisteelle vahvistettiin seuraava haittatapahtumaprofiili:
e 1 ja 2 asteen Kliinisia haittatapahtumia, joita havaittiin SIRT-hoidon ja QuiremScout™-valmisteen kayton jalkeen
> 10 prosentilla potilaista, ovat: selkékipu.
e 3ja4 Asteen Kliinisia haittatapahtumia, joita havaittiin SIRT-hoidon ja QuiremScout™-valmisteen kayton jalkeen
> 1-10 prosentilla potilaista, ovat: selkékipu, vatsakipu.
e Asteen 5 haittavaikutuksia ei ole raportoitu. Laboratoriotapahtumia ei ole raportoitu.

9. VAROITUKSET
Mitaan varoitusta edellyttavaa vaaraa ei ole havaittu.

10. VAROTOIMET
Tama tuote on radioaktiivinen. Paikallisia sdadoksid on noudatettava tdman laitteen kasittelyssa.

11. KEMIALLINEN KOOSTUMUS

Mikropartikkelit sisaltavat poly (L-laktidihappoa), asetyyliasetonia ja holmiumkloridia. Puskuriliuos siséltaa natriumdivetyfosfaattia,
dinatriumvetyfosfaattia, poloksameeri 188:aa ja injektionesteisiin kaytettavaa vetta.
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12. VALMISTELU
Seuraavien kokeiden suorittamista suositellaan ennen QuiremScoutin™ antamista:

e Maksan angiografia maksan valtimoanatomian maarittelemiseksi.
e Maksan toiminnan serologiset kokeet maksan toiminnan vaurioiden laajuuden selvittdmiseksi.

! Huomautus! Taman laitteen turvallisuutta ja tehokkuutta raskaana olevilla, imettavilla tai lapsilla (< 18 vuotta) ei ole
varmistettu.

12.1.  AKTIVISUUDEN LASKEMINEN
Tavallinen QuiremScout™-annos koostuu kahdesta ampullista, joiden kokonaisaktiivisuus on 250 MBq jaettuna suhteessa 1/3
(80 MBq) ja 2/3 (170 MBq).

QuiremScout™ -annosta voidaan myos mukauttaa tilaamalla yksi ampulli tai useita (enintaan kolme) ampulleja, jotka jaetaan useisiin
injektiokohtiin maksakudoksessa.

Miké&li mukautat annosta, laske ampullikohtainen osuus (Fr;) jakamalla kunkin ampullin kohteena olevan maksakudoksen tilavuus
(V) kohteena olevan maksakudoksen kokonaistilavuudella (Vta1), €li:

Fr; = Vi/Vtotal
Nain saatuna kaikkien osuuksien yhteenlaskun tuloksen tulee olla 1, eli:

ZFri =1.

Kerro eri osuudet 250 MBg:n enimmaisannoksella.

13. KAYTTOOHJEET

13.1. PAKKAUKSEN KUVAUS JA SAILYTYS

Seuraavat vaiheet voidaan suorittaa joko radioaktiivisten materiaalien késittelyyn tarkoitetuissa sairaalatiloissa (esim.
isotooppilaéketieteellisessa 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.

QuiremScout™ toimitetaan seoksena vakioannoksena yhdessa korkillisessa V-ampullissa tai jaettuna useisiin (enintéé&n kolmeen)
V-ampulliin. Kalibrointipéivayksen ja kalibrointihetken aktiivisuuden ja viimeisen kayttopaivan tiedot on osoitettu pakkausmerkinnoissa.
Laite on steriili, ja sen kasittely on suoritettu aseptista tekniikkaa kayttden. V-ampullit toimitetaan lyijyastiassa, pakattuna A-tyypin
kuljetuspakkaukseen. Ampulli ja sen sisalto tulee sailyttaa kuljetusastiassa huonelampdtilassa (15—-25 °C) antohetkeen asti.

! Huomautus! Tarkasta QuiremScoutin™ vastaanottamisen jélkeen, ettei pakkaus ole vaurioitunut. Ala kayta tuotetta,
jos V-ampulli tai pakkaus on viallinen.

! Huomautus! QuiremScout™ on tarkoitettu yhden potilaan kayttoon.

I Huomautus! Ala kayta valmistetta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttdpaivamaaran ja -ajan jalkeen.

Tarkasta ennen QuiremScoutin™ kayttda vastaanotettujen ampullien aktiivisuus kalibroidulla sateilymittarilla tai dosimetrilla.

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

QuiremSpheres ™-asiakaspakkausta (QS-C001) on kaytettdva tahattomalta séateilyltéd suojaamiseen QuiremScout ™-
hoitotoimenpiteen aikana.

Suositellaan kaytettavaksi katetria, jonka sisdhalkaisija on vahintdan 0,65 mm. Jos kaytetaan sisdhalkaisijaltaan pienempaa
katetria, virtausnopeuden odotetaan olevan pienempi antoprosessin aikana (luku 12.4). Pienempi virtausnopeus:
e Johtaa suurempaan nestetason nousuun V-ampullissa, joka tarvitsee pidemman ajan normalisoitumiseen. J&ta sen
vuoksi riittavasti aikaa annostelujaksojen vélille, jotta V-ampullin nestemé&éré normalisoituu.
e Voi johtaa mikropartikkeleiden lisédntyneeseen pidattymiseen QuiremSpheres ™-toimitussarjassa ja mikrokatetrissa.

! Huomautus! Jos annostelusyklien valiin ei jateta riittdvasti aikaa nesteen maaran normalisoimiseksi V-ampullissa,

seurauksena voi olla liiallinen paine V-ampullissa, miké johtaa lopulta véliseinédn vuotoon ja paineen
alenemiseen.
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13.3. KATETRIN RADIOLOGINEN ASETTAMINEN
QuiremScoutin™ valtimonsisdinen implantointi tapahtuu viemalla katetri joko reisivaltimon tai varttinavaltimon kautta
lapivalaisuohjauksessa. 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 mikropartikkelit annetaan vain kohdealueelle
maksaan. Jos kasvaimet rajoittuvat yhteen maksan lohkoon tai (ala)segmenttiin,, katetri voidaan asettaa selektiivisesti
kohdelohkoa tai (ala)segmenttia syéttavaan valtimoon.

13.4. QUIREMSCOUTIN™ ANTAMINEN
QuiremScout™-valmisteen anto on suoritettava sairaalassa (esim. angiografiahuoneessa), joka on hyvaksytty QuiremSpheres ™-
ja QuiremScout™-valmisteen antoon.

Katso laajennettu ja kuvitettu kuvaus QuiremScout ™-annostelun valmistelusta ja suorittamisesta Annostelun toimintaohjeesta
(LC-80072) ja QuiremSpheres™-toimitussarjan (LC-80076) kayttdohjeista. Nama ohjeet tulee lukea ja ymméartad kokonaan ennen
kayttoa.

Seuraavat suositukset koskevat QuiremScout™-valmisteen antamista
e  QuiremScout™-valmiste on annettava maksavaltimoon hitaasti (0,1 ml/sekunnissa) kayttaen keittosuolaliuosta (0,9 % NaCl).
Nopea antaminen voi aiheuttaa takaisin virtauksen.
o Toimenpiteen aikana katetria tulee huuhdella suolaliuoksella (0,9 % NacCl) saanndllisesti tukoksen ehkaisemiseksi.
e Tarkasta sdanndllisesti, ettéd katetrin karki pysyy suunnitellussa paikassa koko toimenpiteen ajan.

13.5. RADIOAKTIIVISEN JATTEEN HAVITTAMINEN

QuiremScout™-V-ampulli, QuiremSpheres™-toimitussarja, (mikro)katetrit ja muut kertakayttdiset tarvikkeet sisaltavat jaamia
mikropartikkeleista ja edellyttdvat valvontaa radioaktiivisuuden varalta. Namé tarvikkeet tulee havittda paikallisten kaytantdjen
mukaisesti. Tama voi sisdltdd sdilytyksen radioaktiivisen hajoamisen vuoksi ennen havittdmistd tavanomaisessa laitoksen
jatejarjestelmassa. Kaikki puvut ja kirurgiset valineet on tarkistettava kukin toimenpiteen jalkeen. Kontaminoituneet esineet tulee
pussittaa, merkitd ja palauttaa laéketieteellisen fysiikan osastolle tai muulle tarkoitukseen varatulle alueelle hajoamista varten,
kunnes ne ovat turvallisia pesua tai havittdmista varten.

14. ANNETUN INJEKTION ARVIOINTI

QuiremScout™-jakautuman tutkiminen keuhkon oikovirtauksen, maksan ulkopuolisen ja sisaisen jakautuman arvioimiseksi voidaan
tehda gamma-isotooppitutkimuksella tai yksifotoniemissiotomografialla (SPECT). Riittdvan fotonien havainnoimisen varmistamiseksi
kuvaus suositellaan tehtavaksi injektiopéivana.

15. MAGNEETTIKUVAUKSEN TURVALLISUUS

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

Magneettikuvauksen kannalta ehdollinen

Parametri Kayttoolosuhteet/tietoja

Staattisen magneettikentan voimakkuus (Bo) 15T,3T

Staattisen magneettikentan (Bo) suunta Vaakasuora, lierioméinen 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.
MggneettlkuvaUSJarjesteIman (RF) kayttotilat tai Normaali kayttstila

rajoitteet

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

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

Bl*rms Ei Bl*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

Taman implantin lasn&olo voi tuottaa kuvaan artefakteja.

Magneettikuvan artefaktit Kuvauksen parametreja voidaan joutua muokkaamaan
artefaktien kompensoimiseksi.

Kuvauksen kesto

16. VAARATILANTEISTA ILMOITTAMINEN

Jos QuiremScout™ -valmisteen kayttoon liittyy hairidita, ilmoita niistd Quirem Medical B.V.:lle: info.quirem@terumo-europe.com.
Jos QuiremScout™-valmisteeseen liittyy vakava vaaratilanne, ilmoita tasta vaaratilanteesta Quirem Medical B.V:lle ja sen
jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, johon kéayttdja tai potilas on sijoittautunut.

17. SATEILYTURVALLISUUS

Valmistelua ja antotoimenpidetta tulee pitda mahdollisesti erittéin séateilyvaarallisena hoitohenkildstolle. Paikallisia ja saadoksiin
perustuvia sateilyhygieniaohjeita on noudatettava valmistelun, mikropartikkeleiden antamisen, jatteiden havittdmisen ja implantoinnin
jalkeisen hoidon osalta.

Séateilyhygienian periaatteet on otettava huomioon kaikissa tilanteissa. Lyhyesti sanottuna tdma tarkoittaa sité, ettd laakarien,
hoitajien ja potilaan tahattoman annostusaltistumisen tulee olla "niin alhainen kuin on kohtuullisesti mahdollista” huomioiden
seuraavat tekijat:

« AIKA - Minimoi altistumisaika.

+ ETAISYYS - Lisaa sateilylahteen ja kehon/raajojen vélista etaisyytta
mabhdollisimman paljon.

+  SUOJAUS - Noudata asianmukaisia suojakeinoja.

Jos henkildston, laitteiston tai hoitohuoneen epéillaan saastuneen 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 | - HAJOAMISKORJAUS

Holmium-166:n fyysinen puoliintumisaika on 26,8 tuntia. Taman radionuklidin fyysisen hajoamisen korjaamiseksi kalibrointiajan
jalkeen jéljella oleva radioaktiivisuus esitetaén kohdassa Taulukko 2.

Viiteajan on oltava kayttdjan paikallisessa ajassa ennen hajoamiskorjausta.

Taulukko 2 — Holmium-166:n fysikaalinen hajoamistaulukko. Puoliintumisaika: 26,8 tuntia

Tuntia Osuutta jaljella Tuntia Osuutta jaljella
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 (vuorokausi 2) 0,289
7 0,834 72 (vuorokausi 3) | 0.155
8 0,813 96 (vuorokausi 4) 0,083

LITE Il - MERKINTOJEN SELITYKSET

+25C°
Valmistaja /H/ Lampétilarajat Kayté ennen paivamaaraa
+15C*
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P radioaktiivista materiaalia
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C
>
= K

Ay
~eo—
Sarjanumero REF Tuotteen viitekoodi ':/\IR‘ Suojattava auringonvalolta
]
ﬁt;[(lglirr]]t?swen STERILE|A Sterili kayttden aseptista N Suojattava kosteudelta

kasittelytekniikkaa

Laakinnallisen
laitteen ilmaisu

E!
>

vahingoittunut tai avattu
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vaatimukset EU CALUTC Euroopassa UTC-aikana
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1. DESCRIPTION DU DISPOSITIF

QuiremScout™ comprend une petite dose de microsphéres biocompatibles d’acide poly-L-lactique (PLLA) contenant de I'holmium-
166 dans une solution tampon de suspension de 2 ml. La dose standard contient environ 3 millions de microspheres avec une activité
totale maximale de 250 MBq au moment prévu d’administration. Le diamétre moyen des microsphéres est de 25 a 35 micrometres.
L’holmium 166 est un isotope émettant un rayonnement 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 I'holmium 166 est de 26,8 heures, c’est-a-dire que plus de 90 % du rayonnement est délivré au cours des

4 premiers jours suivant la procédure d’administration. QuiremScout™ est implanté de fagcon permanente.

QuiremScout™ est administré dans I'artére hépatique via un micro-cathéter. QuiremScout™ se répartit de fagon non uniforme dans
le foie. Ceci est dQ 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 microsphéres peuvent étre
visualisées in vivo par TEMP.

2. USAGE PREVU
QuiremScout™ est destiné a évaluer le shunt pulmonaire, le dépét extra-hépatique et la distribution intrahépatique des microsphéres
injectées dans l'artére hépatique chez des patients éligibles a une SIRT.

3. UTILISATEUR PREVU
L’utilisateur prévu de QuiremScout™ 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 QuiremScout™.

4. INDICATIONS
QuiremScout™ est indiqué pour les patients éligibles au traitement des tumeurs hépatiques par SIRT.

5. BENEFICE CLINIQUE
D’apres I'évaluation clinique de QuiremScout™, les bénéfices suivants ont été identifiés :
e Evaluation des dépéts intra et extrahépatiques de microsphéres injectées par voie intra-artérielle, y compris le shunt
pulmonaire (bénéfice patient).
e Aide a la prise de décision éclairée concernant I'innocuité et I'efficacité attendues du traitement QuiremSpheres ™
(bénéfice patient).

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-S001Z8).

7. CONTRE-INDICATIONS
Il n’y a pas de contre-indications pour QuiremScout™.

8. EFFETS INDESIRABLES
Sur la base des études cliniques terminées, le profil d’effets indésirables suivant pour QuiremScout™ a été établi :
e Les effets indésirables cliniques de grade 1 et 2 observés apres une SIRT avec QuiremScout™ chez > 10 % des patients
sont les suivants : douleurs dorsales.
o Les effets indésirables cliniques de grade 3 et 4 observés aprés une SIRT avec QuiremScout™ chez > 1-10 % des
patients sont les suivants : douleurs dorsales, douleurs abdominales.
e Aucun effet indésirable de grade 5 n’a été signalé. Aucun effet indésirable biologique n’a été signalé.

9. MISES EN GARDE
Aucun danger nécessitant une mise en garde n’a été identifié.

10. PRECAUTIONS
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.
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12. PREPARATION
La réalisation des tests suivants est recommandée préalablement a I'administration de QuiremScout™ :

e Un angiogramme hépatique pour établir I'anatomie artérielle du foie.
e Des tests sérologiques de la fonction hépatique pour déterminer I'étendue de I'atteinte de la fonction hépatique.

! Remarque ! L’innocuité et l'efficacité de ce dispositif chez les femmes enceintes, allaitantes ou les enfants (< 18 ans) n’ont
pas été établies.

12.1. CALCUL DE L’ACTIVITE
Une dose standard de QuiremScout™ se compose de deux flacons dont I'activité totale est de 250 MBq répartis selon un rapport
de 1/3 (80 MBq) et de 2/3 (170 MBq).

L'ordre de dosage QuiremScout™ peut également étre personnalisé en commandant un seul flacon ou plusieurs flacons (jusqu’a
trois) a diviser en plusieurs positions d’injection par volume hépatique ciblé.

En cas de personnalisation, calculer la fraction par flacon (Fr;) en divisant le volume cible du foie pour chaque flacon (V;) par le
volume total cible du foie (Vta1), SOIt :

Fr; = Vi/Vtotal
Par conséquent, toutes les fractions additionnées doivent étre égales a 1, p. ex. :

ZFri =1.

Multiplier les différents temps de fractions en fonction de la dose totale maximale de 250 MBq.

13. MODE D’EMPLOI

13.1. PRESENTATION ET CONSERVATION

Les étapes suivantes peuvent étre pratiquées 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 des QuiremSpheres™ et/ou de QuiremScout™.

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

QuiremScout™ est fourni en suspension en dose standard dans un seul flacon en V fermé ou est réparti dans plusieurs flacons en
V (jusqu’a trois). Les détails de la date de calibration, de 'activité au moment de la calibration et les informations de péremption sont
indiqués sur les étiquettes d’emballage. Le dispositif est stérile et a été traité selon des techniques aseptiques. Le ou les flacons en
V sont livrés dans un récipient en plomb, emballés 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 a 25 °C, 59 a 77 °F) jusqu’a utilisation.

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

I Remarque ! QuiremScout™ est destiné a un patient unique.

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

Avant d'utiliser QuiremScout™, vérifier I'activité des flacons regus en utilisant une chambre a puits ou un activimétre étalonnés.

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

Il est obligatoire d'utiliser le kit client QuiremSpheres™ (QS-C001) pour se protéger contre les rayonnements non intentionnels lors
de la procédure d’administration de QuiremScout™.

Il est conseillé d’utiliser un micro-cathéter de diamétre intérieur d’au moins 0,65 mm. Si un cathéter de diameétre intérieur inférieur
est utilisé, le débit attendu au cours du processus d’administration sera inférieur (Chapitre 12.4). Un débit inférieur :

e entrainera une augmentation du niveau de liquide plus importante dans le flacon en V et donc une prolongation du temps
nécessaire a la normalisation. 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 microspheres 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.
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13.3. POSITIONNEMENT RADIOLOGIQUE DU CATHETER
Pour l'implantation transartérielle de QuiremScout™, un cathéter est inséré via I'artére fémorale ou radiale sous guidage
radiographique. Cette opération est réservée a un radiologue interventionnel expérimenté.

A '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 microspheres
dans les arteres hépatiques de maniére a ce qu’elles ne soient administrées que dans la zone cible du foie. Si les tumeurs sont
limitées a un lobe ou a un (sous-)segment du foie, le cathéter peut étre inséré sélectivement dans I'artére approvisionnant le lobe
ou le (sous-)segment cible.

13.4. ADMINISTRATION DE QUIREMSCOUT™
L’administration de QuiremScout™ doit étre effectuée dans un établissement hospitalier (p. ex. une salle d’angiographie) agréé
pour la procédure d’administration des QuiremSpheres™ et de QuiremScout™.

Pour une description compléte et illustrée de la préparation et de I'exécution de la procédure d’administration QuiremScout™,
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 de QuiremScout™
e L’administration de QuiremScout™ 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 % NacCl) 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.

13.5.  ELIMINATION DES DECHETS RADIOACTIFS

Le flacon en V QuiremScout™, le kit d’administration des QuiremSpheres™, les (micro-)cathéters et autres consommables & 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 systéme
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.

14. EVALUATION DE L’ADMINISTRATION

L’estimation de la répartition de QuiremScout™ in vivo pour évaluer le shunt pulmonaire, le dépot extra-hépatique et la répartition
intrahépatique peut étre effectuée par scintigraphie ou par TEMP (tomographie par émission monophotonique). Pour assurer une
détection suffisante des photons, il est recommandé de réaliser I'imagerie le méme jour que l'injection.

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

Des essais non cliniques ont démontré que les microsphéres d’holmium-166 de QuiremScout™ 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.
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Tableau 1 - Conditions d’examen par RM

IRM compatible sous conditions

Parametre
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

Bl*ms

Durée de I'examen

Artefacts d’image RM

Condition d’utilisation / Informations

15T,3T

Horizontal, acceés 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.

16. SIGNALEMENT DES INCIDENTS

En cas d’incident en rapport avec QuiremScout™, le signaler a Quirem Medical B.V. : info.quirem@terumo-europe.com. Si un incident
grave lié & QuiremScout™ survient, le signaler & Quirem Medical B.V et & 'autorité compétente de I'Etat membre dans lequel
I'utilisateur ou le patient est établi.

17. RADIOPROTECTION

La procédure de préparation et d’administration doit étre considérée comme un risque d’irradiation potentiellement grave pour le
personnel clinique. Les réglementations et recommandations locales de radioprotection doivent étre respectées en termes de
préparation, d’administration des microspheres, d’élimination des déchets et de soins post-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 -
- DISTANCE -

Réduire le temps d’exposition.
Augmenter autant que possible la distance entre la source
de rayonnement et le corps/les extrémités corporelles.
* BLINDAGE - Prendre les mesures de blindage appropriées.
En cas de (suspicion de) contamination radioactive du personnel, de I'équipement ou de la salle de traitement :
e 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 | — CORRECTION POUR LA DESINTEGRATION

La demi-vie physique de I'holmium 166 est de 26,8 heures. Pour corriger la désintégration physique de ce radionucléide, les fractions
résiduelles a intervalles sélectionnés aprés I'heure de calibration sont indiquées au Tableau 2.

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

a5 OERLE

Tableau 2 — Tableau de désintégration physique de I’holmium-166. Demi-vie : 26,8 heures

Heures Fraction restante Heures Fraction restante
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 (jour 2) 0,289
7 0,834 72 (jour 3) 0,155
8 0,813 96 (jour 4) 0,083

Fabricant

Date de fabrication
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1. OPIS UREDBAJA

Proizvod QuiremScout™ sastoji se od male doze biokompatibilnih poli-L-mlije¢nih kiselina (PLLA) mikrosfera koje sadrze holmij-166
u suspenzijskom puferu od 2 ml. Standardna doza sadrzi priblizno 3 milijuna mikrosfera s maksimalnom ukupnom aktivno$¢u od
250 MBq u planiranom trenutku primjene. Mikrosfere imaju srednji polumjer od 25 — 35 mikrometara. Holmij-166 je 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 isporu¢uje unutar prva 4 dana nakon postupka primjene. QuiremScout™ je trajni implantat.

QuiremScout™ primjenjuje se u jetrenu arteriju putem mikrokatetera. QuiremScout™ 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. Mikrosfere se mogu vizualizirati in vivo SPECT-om.

2. NAMJENA
Proizvod QuiremScout™ namijenjen je za procjenu pluénog mimohoda, ekstrahepati¢nog taloZenja i intrahepati¢ne distribucije
mikrosfera ubrizganih u jetrenu arteriju u pacijenata koji ispunjavaju uvjete za SIRT.

3. PREDVIDENI KORISNIK
U predvidene korisnike proizvoda QuiremScout™ ubrajaju se struénjaci iz podruc¢ja nuklearne medicine i interventne radiologije.

Samo predvideni korisnici i drugo klini¢ko osoblje koji su zavrsili program obuke za proizvod QuiremSpheres™ ovlasteni su narugiti,
rukovati i/ili ugraditi mikrosfere QuiremScout™ holmija-166.

4. INDIKACIJE ZA PRIMJENU
QuiremScout™ indiciran je za pacijente koji se razmatraju za SIRT postupak za tumore jetre.

5. KLINICKA KORIST
Na temelju kliniCke procjene proizvoda QuiremScout™ utvrdene su sljedece prednosti:
e Procjena intra- i ekstrahepatickih taloZenja intraarterijski ubrizganih mikrosfera, ukljuéujuci pluéni mimohod (korist za
pacijenta).
e Podrska informiranom donoSenju odluka o o¢ekivanoj sigurnosti i u€inkovitosti lije¢enja proizvodom QuiremSpheres ™
(korist za pacijenta).

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-S00178).

7. KONTRAINDIKACIJE
Nema kontraindikacija za proizvod QuiremScout™.

8. NUSPOJAVE
Na temelju zavrSenih klini¢kih ispitivanja utvrden je sljedeci profil nuspojava za proizvod QuiremScout™:
¢ Kilinicke nuspojave stupnja 1, 2 koje su primije¢ene nakon SIRT-a uz proizvod QuiremScout™ kod > 10 % pacijenata su:
bol u ledima.
¢ Kilinicke nuspojave stupnja 3, 4 koje su primijecene nakon SIRT-a uz proizvoda QuiremScout™ kod > 1 — 10 % pacijenata
su: bol u ledima, bol u trbuhu.
e Nisu prijavljene nuspojave stupnja 5. Nisu zabiljezeni laboratorijski dogadaji.

9. UPOZORENJA
Nije utvrdena opasnost kojom se zahtijeva upozorenje.

10. MJERE OPREZA
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.
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12. PRIPREMA
Preporucuje se da se provedu sljedeci testovi prije primjene proizvoda QuiremScout™:

e Angiogram jetre kako bi se utvrdila arterijska anatomija jetre.
e  Seroloski testovi funkcije jetre kako bi se utvrdio opseg oStecenja funkcije jetre.

! Napomena! Sigurnost i uc¢inkovitost ovog proizvoda kod trudnica, dojilja ili djece (< 18 godina) nije ustanovijena.

12.1.  IZRACUN AKTIVNOSTI
Standardni redoslijed doziranja proizvoda QuiremScout™ sastoji se od dvije bo€ice s ukupnom aktivho$éu od 250 MBq podijeljene
u omjeru od 1/3 (80 MBq) i 2/3 (170 MBQ).

Redoslijed doziranja proizvoda QuiremScout™ takoder se moze prilagoditi naru¢ivanjem jedne bodice ili vise (do tri) bocice koje se
dijele na viSe poloZaja ubrizgavanja po ciljanom volumenu jetre.

U slu€aju prilagodbe, izraGunajte udio po bocici (Fr;) dijeljenjem ciljanog volumena jetre za svaku bocicu (V; s ukupnim ciljanim
volumenom jetre (Viotar): tj-:

Fr; = Vi/Vtotal
Prema tome, sve frakcije trebale bi biti jednake 1, tj.:

ZFri =1.

Pomnozite razliCite frakcije s maksimalnom ukupnom dozom od 250 MBg.

13. UPUTE ZA UPORABU

13.1. PREZENTACIJA | POHRANA
Pripremu je mogucée provesti u bolni¢koj ustanovi za rukovanje radioaktivnim materijalima (npr. laboratorij nuklearne medicine) ili
u bolni¢koj ustanovi (npr. soba 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.

Proizvod QuiremScout™ isporu€uje se u suspenziji kao standardna doza u jednoj V-bocici s kapicom ili se dijeli na viSe (do tri) V-
bocice. Pojedinosti o datumu kalibracije, aktivnosti pri kalibraciji i informacije o vijeku trajanja navedene su na naljepnicama pakiranja.
Uredaj je sterilan i obraden je asepti¢kim tehnikama. Sve V-bocice dolaze u olovhom spremniku, pakirane 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 Napomena! Nakon §to primite proizvod QuiremScout™, provijerite je li pakiranje oSte¢eno. Nemojte upotrebljavati
proizvod ako su V-bocica ili pakiranje oSteceni.

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

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

Prije upotrebe proizvoda QuiremScout™ provijerite primljene bocice uz pomo¢ kalibrirane komore izvora ili dozimetra.

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

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

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 (poglavlje 12.4). Manja brzina protoka:
e dovest ¢e do veceg porasta razine tekucine u V-bogici koji treba dulje vrijeme za normalizaciju. Stoga ostavite dovoljno
vremena da se razina tekucine u V-bocici normalizira prije prebacivanja izmedu ciklusa primjene.
e moze dovesti do veceg zadrzavanja mikrosfera u kompletu za isporuku QuiremSpheres ™ i mikrokateteru.

I Napomena! Ako ne dopustite dovoljno vremena izmedu ciklusa primjene kako bi se normalizirala razina tekuc¢ine u V-bogici,
moze doc¢i do prekomjernog tlaka u V-bocici, $to u konacnici dovodi do septalnog curenja i gubitka tlaka.
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13.3.  RADIOLOSKI POLOZAJ KATETERA
Za transarterijsku implantaciju proizvoda QuiremScout™ kateter se umece 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 pokusaj treba poduzeti kako bi se mikrosfere dovele u jetrene arterije na takav nacin da se mikrosfere primjenjuje
samo na ciljno podrucje u jetri. Ako su tumori ograni¢eni na jedan rezan;j ili (pod)segment jetre, kateter se moze selektivho
umetnuti u arteriju koja opskrbljuje ciljni rezan;j ili (pod)segment.

13.4. PRIMJENA PROIZVODA QUIREMSCOUT™
Primjena proizvoda QuiremScout™ provodi se u bolni¢koj ustanovi (npr. u prostoriji za angiografiju) odobrenoj za postupak
primjene proizvoda QuiremSpheres™ i QuiremScout™.

Za prosireni i ilustrirani opis pripreme i izvrSenja postupka primjene proizvoda QuiremScout™ pogledajte priru¢nik za ruénu 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.

Sljedeée preporuke primjenjuju se za primjenu proizvoda QuiremScout™
e Isporuka proizvoda QuiremScout™ 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.
o Tijekom postupka isporuke kateter bi se trebao ispirati fizioloSkom otopinom (0,9 % NaCl) u redovitim intervalima kako bi
se sprijecilo za¢epljenje.
¢ Redovito provjeravajte vrh katetera kako biste osigurali da se nalazi u planiranom polozaju tijekom postupka primjene.

13.5.  ZBRINJAVANJE RADIOAKTIVNOG OTPADA

V-bocica QuiremScout™, komplet za isporuku QuiremSpheres™, (mikro)kateteri i drugi predmeti za jednokratnu upotrebu sadrzavat
¢e male preostale koli¢ine mikrosfera, $to zahtijeva pracenje radioaktivnosti. Ovi se predmeti moraju odloziti u skladu s lokalnim
propisima. To moze ukljucivati odlezavanje prije odlaganja putem uobi€ajenog sustava za zbrinjavanje otpada ustanove. Svi ogrtaci
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.

14. PROCJENA PRIMJENE

Procjena distribucije proizvoda QuiremScout™ in-vivo za procjenu pluénog mimotoka, ekstrahepatickog talozenja i intrahapticke
distribucije moze se provesti gama scintigrafijom ili kompjutoriziranom tomografijom emisijom pojedina¢nog fotona (SPECT). Kako
bi se osigurala detekcija dovoljnog broja fotona, preporucuje se da se snimanje provede isti dan kao i ubrizgavanje.

15. SIGURNOST MAGNETSKE REZONANCIJE (MR-a)

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

B1l*ms Nema maksimalnog Bl *rms

2 W/kg prosje¢nog 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 bhi se kompenzirali artefakti.

Trajanje skeniranja

16. PRIJAVLJIVANJE INCIDENATA

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

17. 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 higijeni zracenja u vezi s postavljanjem, primjenom mikrosfera, zbrinjavanjem otpada
i njegom nakon implantacije.

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

*  VRIJEME - Minimizirajte vrijeme izlozenosti.

« UDALJENOST - povecajte udaljenost izmedu izvora radijacije i tijela /
ekstremiteta tijela $to je vise moguce.

«  ZASTITA - poduzmite odgovaraju¢e mjere zastite.

U slu€aju (sumnje) na radioaktivnhu kontaminaciju osoblja, opreme ili sobe za lijeenje:
e 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 | - ISPRAVAK ZA RASPAD

Fizicko vrijeme poluraspada holmija-166 jest 26,8 sati. Kako bi se ispravio fizi¢ki raspad ovog radionuklida, frakcije koje preostaju
pri odabranim intervalima nakon vremena kalibracije prikazane su u polju Tablica 2.

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

o @ a5 OERE

Tablica 2 — tablica fizickog raspada holmija-166. Vrijeme poluraspada: 26,8 sati

Sati Preostala frakcija Sati Preostala frakcija
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. dan) 0,289
7 0,834 72 (3. dan) 0,155
8 0,813 96 (4. dan) 0,083
DODATAK Il —- OBJASNJENJE SIMBOLA
Proizvodac¢ /ﬂ/ Ograni€enje temperature
+15 C*

Datum proizvodnje

Serijski broj

Indikator sterilne
barijere
Indikacija
medicinskog
proizvoda

Europska
sukladnost

Samo za

jednokratnu
primjenu na
pacijentima

Provijerite upute
za upotrebu

G
B>

REF

EU CALUTC

B> &

Oprez, sadrzi radioaktivni

materijal
|
Referentna oznaka }‘;T/(.
proizvoda ’.\\
d
Sterilizirano pomocu -

aseptiCke tehnike obrade

Jedinstveni identifikator
uredaja

Europsko vrijeme
kalibracije UTC

Odstranjive naljepnice
s obje strane

Bezopasno za upotrebu
pri magnetskoj
rezonanciji

Upotrijebiti prije datuma

Ova strana gore

Drzite podalje od sunceve
svjetlosti

Odrzavajte suhim

Nemojte upotrebljavati ako
je pakiranje osteceno ili
otvoreno

Ogranicenje slaganja je tri
kutije

Lomljiv sadrzaj
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1. ESZKOZ LEIRASA

A QuiremScout™ kis dozisti biokompatibilis poli-L-tejsav (PLLA) mikrégyongyokbdl all, amelyek holmium-166-ot tartalmaznak 2 ml-
es szuszpenzids pufferben. A standard dézis korilbeliil 3 millio mikrégydngy6t tartalmaz, amelyek maximalis 6sszaktivitasa

a tervezett beadéas pillanatdban 250 MBqg. A mikrogyongydk atlagos atmér&je 25—-35 mikrométer. A holmium-166 egy terapiaban
hasznalatos, 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 penetracidja 8,7 mm, atlagos penetracidja pedig 2,5 mm. Ezenfelll 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 tobb mint 90%-a az alkalmazasi eljarast kévetd els6 4 napon leadasra kertl. A QuiremScout™ egy allandé implantatum.

A QuiremScout™ terméket a majartériaba mikrokatéter segitségével juttatjak be. A QuiremScout™ nem egyenletesen oszlik el

a majban. Ennek elsédleges oka, hogy a majartériaban a vér eltérd modon aramlik a tumoros és nem tumoros szdvetek iranyaba,
tovabba hogy a vaszkularitas aranya eltér a tumoros és a nem tumoros majszévet kézoétt, valamint hogy a tumor mérete
kildnb6z8. A mikrégydngyok in vivo vizualizalhatok SPECT segitségével.

2. RENDELTETES

tudésont, illetve azok extrahepatikus lerakdédasanak és intrahepatikus eloszlasanak az értékelésére hasznalhaté.

3. CELFELHASZNALOK
A QuiremScout™ célfelhasznaldi a nuklearis medicinaban és az intervencios radiolégiaban tevékenykedd szakembereket foglaljak
magukban.

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

4. FELHASZNALASI JAVALLATOK
A QuiremScout™ olyan betegek szdmara javallott, akik alkalmasak a majtumorok SIRT eljarassal valé kezelésére.

5. KLINIKAI ELONY
A QuiremScout™ rendelkezésre allo klinikai értékelése alapjan a kdvetkezd elénydk azonosithatok:
e Az intra-arteridlisan befecskendezett mikrogydngyok intra- és extrahepatikus eloszlasanak az értékelése, a tidésontolést
is beleértve (beteg szamara nyujtott elény).
e Atajékozott dontéshozatal tamogatasa a QuiremSpheres™ kezelés varhato biztonsdgossagara és hatasossagara
vonatkozéan (beteg szamara nyujtott elény).

6. A BIZTONSAGOSSAG ES A KLINIKAI TELJESITMENY OSSZEFOGLALASA
A biztonsagosséagra és a klinikai teljesitményre (SSCP) vonatkozé 6sszefoglaldért latogasson el
a https://ec.europa.eu/tools/eudamed webhelyre (BASIC UDI-DI: 8719266QS-S001Z8).

7. ELLENJAVALLATOK
A QuiremScout™ esetén nincs ellenjavallat.

8. NEMKIVANATOS ESEMENYEK
A befejezett klinikai vizsgalatok alapjan a QuiremScout™ aldbbi nemkivanatos esemény profiljat allapitottdk meg:
e A QuiremScout™ termékkel végzett SIRT utan a betegek tébb mint 10%-anal észlelt 1. és 2. fokozat( nemkivanatos
események a kdvetkezdk voltak: hatfajas.
e A QuiremScout™ termékkel végzett SIRT utan a betegek tébb mint 1-10%-anal észlelt 3. és 4. fokozatl nemkivanatos
események a kdvetkezdk voltak: hatfajas, hasi fajdalom.
e 5, fokozatu nemkivanatos eseményrél nem szamoltak be. Laboratoriumi eseményekrél nem szamoltak be.

9. FIGYELMEZTETESEK
Nem azonositottak olyan veszélyt, amely figyelmeztetést igényelne.

10. OVINTEZKEDESEK
Ez a termék radioaktiv. Az eszkoz kezelésekor be kell tartani a helyi el6irasokat.

11. KEMIA|I OSSZETETEL
A mikrogyongyok poli (L-tejsavat), acetil-acetont és holmium-kloridot tartalmaznak. A vizes szuszpenzio puffer natrium-dihidrogén-
foszfatot, dinatrium-hidrogén-foszfatot, poloxamer 188-at és injekciéhoz valé vizet tartalmaz.
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12. ELOKESZITES
A QuiremScout™ alkalmazasa el6tt a kdvetkezd vizsgalatok elvégzése javasolt:

e Maj-angiogram a m4j artérias anatomiajanak megallapitasara.
e A majfunkcié szeroldgiai vizsgalata a majfunkcié-karosodas mértékének meghatarozasara.

! Megjegyzés ! Az eszkoz biztonsagossagat és hatékonysagat nem igazoltak terhes nék, szoptaté anyak vagy gyermekek
(< 18 év) esetében.

12.1.  AKTIVITASSAL KAPCSOLATOS SZAMITASOK
A standard QuiremScout™ adagolasi rend két injekcids tUvegbdl all, amelyek teljes aktivitdsa 250 MBq osztva 1/3 (80 MBq) és 2/3
(170 MBq) aranyban.

A QuiremScout™ adagolasi rend Ugy is testreszabhatd, ha egy vagy tébb (legfelijebb harom) livegbe szétosztva rendelik meg annak
érdekében, hogy megcélzott majtérfogatonként tdbb befecskendezési poziciéd valjon lehetdvé.

Testreszabas esetén az Uvegenkénti frakcio (Fr;) kiszamitasahoz, ossza el az egyes lvegek (V;) megcélzott mjtérfogatat a teljes
megcélzott méjtérfogattal (Vipzar), PI.:

Fri = Vi/Viotal
Kovetkezésképpen, a frakciok 6sszegének 1-nek kell lennie, pl.:

ZFri =1.

Szorozza meg a kilénbdzd frakciokat a 250 MBg maximalis 6sszddzissal.

13. HASZNALATI UTASITAS

13.1.  KISZERELES ES TAROLAS

A kovetkezd l1épések radioaktiv anyagok kezelésére hasznalatos kérhazi létesitményben (példaul nuklearis medicina laboratérium)
vagy a QuiremSpheres™ és/vagy a QuiremScout™ alkalmazasi eljarashoz jévahagyott kérhazi Iétesitményben (példaul
angiosuite) végezhetok el.

I Vigyéazat ! Ez a termék radioaktiv. Az eszk6z kezelésekor be kell tartani a helyi elbirasokat.

A QuiremScout™ szuszpenzioként, standard dozisként, egyetlen kupakos V-livegben, vagy tobb (legfeliebb harom) V-iivegbe
szétosztva érkezik. A kalibralasi datum, a kalibralaskori aktivitas és a lejaratra vonatkoz6 informéaciok a csomagolas cimkéjén vannak
feltintetve. Az eszkdz steril, és feldolgozasa aszeptikus eljarasokkal tértént. Minden egyes V-lveg 6lomtartalyban érkezik, egy A
tipusu szallitédobozba csomagolva. Az liveget és tartalmat a felhasznalasig a szallitétartalyaban, szobahémérsékleten (15-25 °C,
59-77 °F) kell tarolni.

I Megjegyzés! A QuiremScout™ atvételekor ellendrizze, hogy a csomagolas nem sérilt-e meg. Ne hasznélja a terméket,
ha a V-liveg vagy a csomagolas megsériilt.

I Megjegyzés! A QuiremScout™ kizardlag egyetlen betegnél hasznalhaté.

I Megjegyzés! Ne haszndlja a terméket a termék cimkéjén feltlintetett lejarati datum és id6 utan.

A QuiremScout™ hasznalata el6tt ellenérizze az atvett livegek aktivitasat kalibralt cellakamra vagy dézisméré segitségével.

13.2.  INTERAKCIOS ESZKOZOK ES TARTOZEKOK
Kotelez6 a QuiremSpheres™ bejuttatd készlet (QS-D001) hasznalata a QuiremScout™ injekcio atviteléhez a beteg V-lvegébdl
a betegkatéterbe.

A QuiremScout™ adminisztracios eljaras soran kotelezé a QuiremSpheres™ Ugyfélkészlet (QS-C001) hasznalata a nem kivant
sugarzas elleni védelem eszkdzeként.

Javasoljuk, hogy legalabb 0,65 mm belsé atmérdji mikrokatétert hasznaljon. Kisebb bels6 atméréjl katéter hasznalata esetén
alacsonyabb aramlasi sebesség varhat6 az alkalmazasi folyamat soran (12.4. fejezet). Az alacsonyabb aramlasi sebesség:

o afolyadék szintjének nagyobb emelkedéséhez vezet a V-lUvegben, amelynek normalizalédasa hosszabb id6t vesz
igénybe. Ezért az alkalmazasi ciklusok kozotti atvaltas kézott id6t kell hagyni ahhoz, hogy a V-livegben |évé folyadék
szintje normalizalddjon.

e a QuiremSpheres™ bejuttatd készletben és a mikrokatéterben Iévé mikrogydngyok magasabb visszatartasahoz vezethet.

I Megjegyzés ! Ha az alkalmazasi ciklusok k6zott nem all rendelkezésre elegendé id6 a folyadékszint normalizalasara

a V-lvegben, az tulzott nyomast eredményezhet a V-livegben, ami végiil szeptalis szivargashoz és
nyomasvesztéshez vezethet.
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13.3. A KATETER RADIOLOGIAI ELHELYEZESE
A QuiremScout™ transzartérias belltetéséhez egy katétert helyeznek be a femoralis vagy a radidlis artérian keresztl, rontgen
alatt. Ezt csak képzett intervencios radiolégus végezheti el.

Standard technikak alkalmazasaval, helyezze el a mikrokatétert a majartériaba (k6zos, bal, jobb vagy a majhoz kapcsolédo
valamelyik egyéb ledgazas). Az intervencids radioldgusnak ismernie kell a majhoz érkezd vérellatas és a majtol a kérnyezé
szervekhez tart6 vérellatas gyakori artérias valtozasait. Mindent meg kell tenni azért, hogy a mikrégyongyoket agy juttassak be
a majartéridkba, hogy a mikrogydngyok csak a majban Iévé célteruletre jussanak el. Ha a tumorok a maj egy lebenyére vagy
(al)szegmensére korlatozodnak, a katéter szelektiven behelyezhet6 a céllebenyt vagy az (al)szegmenst ellaté artériaba.

13.4. A QUIREMSCOUT™ ALKALMAZASA
A QuiremScout™ alkalmazasa a QuiremSpheres™ és QuiremScout™ mikrogydngyok alkalmazasi eljarasahoz jévahagyott
korhazi létesitményben (példaul angiografias helyiség) végezhet6 el.

A QuiremScout™ alkalmazasi eljaras el6készitésének és végrehajtasanak kibdvitett és illusztralt leirasaért tekintse meg az
Alkalmazasi eljaras kézikdnyvet (LC-80072) és a QuiremSpheres™ bejuttaté készlet (LC-80076) hasznalati utasitasat. A hasznalat
elétt el kell olvasni ezeket az utasitasokat, és teljes mértékben meg kell érteni 6ket.

A QuiremScout™ alkalmazasara a kévetkezd ajanlasok vonatkoznak
e A QuiremScout™ bejuttatdsat a majartéridba lassan kell végezni (0,1 ml/nyoméas/masodperc), séoldat (0,9% NacCl)
hasznalataval. A gyors bejuttatas refluxot okozhat.
e A bejuttatasi eljaras soran a katétert rendszeres id6kdzonként at kell dbliteni fiziologias sooldattal (0,9% NaCl) az
eltdmédés elkeruléséhez.
e Rendszeresen ellenérizze a katéter hegyét, hogy megbizonyosodjon arrél, hogy az a beadas soran a tervezett pozicidban
marad-e.

13.5. A RADIOAKTIV HULLADEK ARTALMATLANITASA

A QuiremScout™ V-iiveg, a QuiremSpheres™ bejuttaté készlet, a (mikro)katéterek és az egyéb egyszer hasznalatos eldobhat6
anyagok kis mennyiségil mikrogydngy-maradékot tartalmaznak, és a radioaktivitas ellenérzését igénylik. Ezeket az elemeket a helyi
eljarasok szerint kell artalmatlanitani. Ehhez radioaktiv hulladéktaroléban valo tarolasra lehet szilkség a szokasos intézményi
hulladékartalmatlanité rendszeren keresztill valo artalmatlanitas el6tt. Minden egyes kdpenyt és sebészeti felszerelést minden egyes
eljaras végén ellendrizni kell. A szennyezett elemeket zsakba kell helyezni, fel kell cimkézni, és a biztonsagos atmosas vagy
artalmatlanitas el6tt vissza kell klildeni az orvosfizikai részleg szamara vagy a radioaktiv hulladéktarolashoz kijel6lt egyéb teriletre.

14. AZ ALKALMAZAS KIERTEKELESE

A tid6s6nt, az extrahepatikus lerakddas és az intrahepatikus eloszlas értékelése érdekében végzett in-vivo QuiremScout™ kiértékelés
gamma-szcintigrafidval vagy egy-foton emissziés komputertomografiaval (SPECT) végezhetd el. A megfelel6 fotonérzékelés
biztositasa érdekében javasoljuk, hogy a képalkotast a befecskendezés napjan végezzék.

15. MAGNESES REZONANCIAS KEPALKOTO VIZSGALATTAL (MRI) KAPCSOLATOS BIZTONSAG

A nem klinikai vizsgalatok kimutattak, hogy a QuiremScout™ Holmium-166 mikrogdmbjei MR-kondiciondlisak. Az ezzel az
eszkozzel rendelkezé beteg biztonsagosan vizsgalhaté az 1. tablazatban felsorolt feltételek esetén. Ezeknek a feltételeknek a be
nem tartasa a beteg sértiléséhez vezethet. Tovabbi MRI biztonsagi informacidkat az info.quirem@terumo-europe.com cimen
kérhet.
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1. tablazat — MR-vizsgalat feltételei

Paraméter

Statikus magneses térerésség (Bo)
Statikus magneses tér (Bo) iranya
Maximalis térbeli mezé gradiens (SFG)
RF polarizacié

RF addtekercs

RF vevétekercs

MR rendszer (RF) Gzemmodjai vagy korlatai
Teljes testre atlagolt maximalis SAR
Fejre atlagolt maximalis SAR

Bl*ms

Vizsgalat id6tartama

MR-mitermékek

MR-feltételes

Hasznalati feltétel/informacio

15T,3T

Vizszintes, hengeres lireg

9 T/m (900 gauss/cm)

Korkoros polarizalt (CP)

Barmilyen RF adotekercs hasznalhato.

Barmilyen RF vevétekercs hasznalhato.

Normal izemmadd

2 W/kg (normdl izemmaod)

3,2 W/kg (normal izemmaod)

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 hiitési
id6szak kovet.

Ennek az implantatumnak a jelenléte képmitermékeket
eredményezhet. A vizsgalati paraméterek bizonyos
modositasara lehet szikség a mitermékek
kompenzalasahoz.

16. ESEMENYEK JELENTESE

Ha a QuiremScout™ termékkel kapcsolatban rendkivili esemény torténik, jelentse az eseményt a Quirem Medical B.V. részére:

info.quirem@terumo-europe.com. Ha a QuiremScout™ termékkel kapcsolatban silyos rendkivili esemény torténik, jelentse ezt az

eseményt a Quirem Medical B.V. részére és azon tagallam illetékes hatdésaganak, ahol a felhasznalé vagy a beteg lakik.

17. SUGARZASBIZTONSAG

Az elbkészitési és beadasi eljarasra a klinikai személyzetet érinté potencialisan sulyos sugarterhelésként kell tekinteni. Az
elékészitéssel, a mikrogydngyok alkalmazaséaval, a hulladékkezeléssel és az implantacié utani gondozassal kapcsolatban be kell

tartani a szabalyozasi és a helyi sugarhigiéniai iranyelveket.

A sugarhigiéniai elveket mindig figyelembe kell venni. Ez réviden azt jelenti, hogy a klinikai személyzet, az apolé személyzet és
a beteg nem szandékos dozisexpozicidjanak az ,észszer(ien elérhetd legalacsonyabbnak kell lennie” (ALARA) a kovetkez6

szempontok figyelembe vétele alapjan:

- D6 ) -
- TAVOLSAG -

«  ARNYEKOLAS -

Az expozicio6 idejének minimalizalasa.

Novelje a sugarforras és a test/végtagok kdzotti tavolsagot,
amennyire csak lehetséges

Tegye meg a megfelelé arnyékolasi intézkedéseket.

A személyzet, a felszerelés vagy a kezelb6helyiség (gyanitott) radioaktiv szennyez6dése esetén:

e Hatarozza meg a radioaktiv szennyez&dés mértékét a holmium-166 gamma-foton emisszidjanak megfeleld kézi
sugarzasdetektorral torténé mérésével.
e Kovesse az alkalmazando helyi Utmutatasokat a szennyez6doétt felllet(ek) tisztitasara vagy karanténba helyezésére

vonatkozoéan.
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I. FUGGELEK — LEBOMLAS-KORREKCIO

A holmium-166 fizikai felezési ideje 26,8 6ra. Annak érdekében, hogy korrigalja az ennek a radionuklidnak a fizikai lebomlasat,
tekintse meg a kalibralasi id6pont utani, kivalasztott id6kdzonként fennmarado frakcidkat itt: 2. tablazat.

A lebomléas-korrekcié elkezdése el6tt vegye figyelembe, hogy a referencia id6pontot a felhasznald helyi idejére kell konvertalni.

EISINERONEIEN 2

2. tdblazat — A holmium-166 fizikai lebomlasi tablazata. Felezési id6: 26,8 6ra

Ora Fennmaradé frakcié | Ora Fennmaradé frakcio
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. nap) 0,289
7 0,834 72 (3. nap) 0,155
8 0,813 96 (4. nap) 0,083

Gyarté

Gyartasi datum

Sorozatszam

Steril

védécsomagolas

jelzése

Orvostechnikai
eszkoz jelzése

Eurdpai

megfeleléség

Kizarélag egyetlen

betegnél valé
hasznélatra
Tekintse meg
a hasznalati

utasitast

Il. FUGGELEK — A SZIMBOLUMOK MAGYARAZATA

+25C°
+15C"

G
B>

REF

EU CALUTC

B> =

Hémérséklet korlatozas

Vigyéazat, radioaktiv
anyagot tartalmaz

Termékhivatkozasi kod
Steril, aszeptikus
feldolgozési eljarasokat
hasznal

Egyedi eszkdzazonosité

A kalibralas eurdpai
ideje, UTC

Ontapad6s cimkék
mindkét oldalon

MR-feltételes

Felhasznalhato:

Ezzel az oldallal felfele

Napfénytdl védett helyen
tartandé

Tartsa szarazon

Ne hasznalja fel, ha
a csomagolas sérilt vagy
fel van bontva

Az egymasra helyezési
korlat harom doboz

Torékeny tartalom
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1. DESCRIZIONE DEL DISPOSITIVO

QuiremScout™ & costituito da una piccola dose di microsfere biocompatibili di acido poli-L-lattico (PLLA) contenenti olmio-166 in
una sospensione tampone da 2 ml. La dose standard contiene circa 3 milioni di microsfere con un'attivita totale massima di 250
MBg al momento pianificato per la somministrazione. Le microsfere hanno un diametro medio di 25-35 micrometri. L’olmio-166

€ un isotopo beta-emittente per uso terapeutico. L’energia massima delle particelle beta € 1,85 MeV (50,0%) e 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. QuiremScout™ & un impianto
permanente.

QuiremScout™ viene somministrato nell'arteria epatica mediante un microcatetere. QuiremScout™ 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. Le microsfere possono
essere visualizzate in-vivo con SPECT.

2. SCOPO PREVISTO
QuiremScout™ e destinato alla valutazione dello shunt polmonare, della deposizione extraepatica e della distribuzione intraepatica
di microsfere iniettate nell'arteria epatica in pazienti idonei alla SIRT.

3. UTILIZZATORI PREVISTI
Gli utilizzatori previsti di QuiremScout™ comprendono professionisti di medicina nucleare e radiologia interventistica.

Solo gli utenti previsti e altri membri del personale clinico che hanno completato il programma di formazione QuiremSpheres™
sono autorizzati a ordinare, gestire e/o impiantare le microsfere di olmio-166 QuiremScout™.

4. INDICAZIONI PER L’USO
QuiremScout™ é indicato per pazienti in valutazione per SIRT di tumori epatici.

5. BENEFICIO CLINICO
Sulla base della valutazione clinica di QuiremScout™, vengono identificati i seguenti vantaggi:
e valutazione della deposizione intra- ed extraepatica di microsfere iniettate per via intra-arteriosa, incluso lo shunt
polmonare (beneficio per il paziente).
e supporto al consenso informato in merito alla sicurezza e all'efficacia attese del trattamento QuiremSpheres ™ (beneficio
per il paziente).

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-S00128).

7. CONTROINDICAZIONI
Non esistono controindicazioni per QuiremScout™.

8. EVENTI AVVERSI
In base agli studi clinici conclusi, per QuiremScout™ ¢é stato stabilito il seguente profilo di eventi avversi:
e Eventi clinici avversi di grado 1, 2 osservati dopo SIRT con QuiremScout™ in >10% dei pazienti sono: mal di schiena.
e Eventi clinici avversi di grado 3, 4 osservati dopo SIRT con QuiremScout™ in >1-10% dei pazienti sono: mal di schiena,
dolore addominale.
e Non sono stati segnalati eventi avversi di grado 5. Non sono stati segnalati eventi di laboratorio.

9. AVVERTENZE
Non e stato individuato alcun pericolo che richieda un messaggio di avvertenza.

10. PRECAUZIONI
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.
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12. PREPARAZIONE
Prima della somministrazione di QuiremScout™ si raccomanda di eseguire i seguenti esami:

e Angiografia epatica per determinare I'anatomia arteriosa del fegato.
e Test sierologici della funzionalita epatica per determinare I'entita del danno epatico.

! Nota! La sicurezza e l’efficacia di questo dispositivo nelle donne in gravidanza, nelle madri in allattamento o nei
bambini (<18 anni) non sono state determinate.

12.1. CALCOLO PER L’ATTIVITA
Un ordine standard di dose QuiremScout™ é costituito da due fiale con attivita totale di 250 MBq divisi in rapporto 1/3 (80 MBq)
e 2/3 (170 MBq).

L'ordine di una dose QuiremScout™ pud anche essere personalizzato ordinando una singola fiala o piti fiale (fino a tre) da suddividere
tra piu posizioni di iniezione in base al volume di fegato bersaglio.

In caso di personalizzazione, calcolare la frazione per ogni singola fiala (Fr;) dividendo il volume di fegato bersaglio di ciascuna fiala
(V) per il volume di fegato bersaglio totale (V;o¢q1), OVVEro:

Fri = Vi/Viotal
La somma di tutte le frazioni deve pertanto essere pari a 1, vale a dire:

ZFri =1.

Moltiplicare le varie frazioni per la dose totale massima di 250 MBq.

13. ISTRUZIONI PER L'USO

13.1. PRESENTAZIONE E CONSERVAZIONE

La preparazione pu0 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™.

! Precauzione! Questo prodotto e radioattivo. Seguire le norme locali durante la manipolazione di questo
dispositivo.

QuiremScout™ viene fornito in sospensione sotto forma di dose standard in una singola fiala a V chiusa con tappo oppure suddivisa
in piu fiale a V (fino a tre). | dati relativi a data di calibrazione, attivita alla calibrazione e scadenza sono riportati sulle etichette della
confezione. Il dispositivo € sterile ed € stato trattato con tecniche asettiche. La fiala/Le fiale a V € fornita/sono fornite 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 QuiremScout™, controllare immediatamente che la confezione sia integra. Non utilizzare il
prodotto se la fiala a V o la confezione sono danneggiate.

! Nota! QuiremScout™ & 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.

Prima di utilizzare QuiremScout™, verificare I'attivita delle fiale ricevute servendosi di una camera a ionizzazione a pozzetto
o di un dosimetro calibrati.

13.2.  DISPOSITIVI E ACCESSORI DI INTERAZIONE
E obbligatorio utilizzare il Set di somministrazione QuiremSpheres™ (QS-D001) per il trasferimento di QuiremScout™ dalla fiala
a V paziente al catetere paziente.

E obbligatorio utilizzare il Kit cliente QuiremSpheres™ (QS-C001) come mezzo di protezione da radiazione involontaria durante la
procedura di somministrazione di QuiremScout™.

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 (Capitolo 12.4). Una portata inferiore:

e determinera un maggiore aumento del livello di liquido nella fiala a V, che impieghera pit tempo a normalizzarsi. Pertanto,
prima di passare da un ciclo di somministrazione all’altro, concedere un tempo sufficiente per consentire al livello del
liquido nella fiala a V di normalizzarsi.

e  puo 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.
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13.3. POSIZIONAMENTO RADIOLOGICO DEL CATETERE
Per I'impianto transarterioso di QuiremScout™ 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 le microsfere
vengano somministrate soltanto all’area bersaglio del fegato. Se i tumori sono limitati ad un lobo o (sotto)segmento del fegato,

il catetere puo essere inserito selettivamente nell'arteria che alimenta quel lobo o (sotto)segmento bersaglio.

13.4. SOMMINISTRAZIONE DI QUIREMSCOUT™
La somministrazione di QuiremScout™ deve essere eseguita in una struttura ospedaliera (ad es. una sala angiografica) approvata
per la procedura di somministrazione di QuiremSpheres™ e QuiremScout™.

Per una descrizione estesa e illustrata della preparazione e dell'esecuzione della procedura di somministrazione di QuiremScout™,
fare riferimento alla Procedura di somministrazione manuale (LC-80072) e alle istruzioni per I'uso del Set di somministrazione
QuiremSpheres™ (LC-80076). Prima dell’'uso, leggere e comprendere per intero le presenti istruzioni.

Alla somministrazione di QuiremScout™ si applicano le seguenti raccomandazioni.
e La somministrazione di QuiremScout™ nell'arteria epatica deve essere eseguita lentamente (0,1 ml per impulso al
secondo) con soluzione fisiologica (0,9% NaCl). 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% NacCl) 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.

13.5. SMALTIMENTO DEI RIFIUTI RADIOATTIVI

La fiala a V QuiremScout™ , 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 radioattivitd. 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.

14. VALUTAZIONE DELLA SOMMINISTRAZIONE

E possibile osservare la distribuzione in-vivo di QuiremScout™ per la valutazione dello shunt polmonare, della deposizione
extraepatica e della distribuzione intraepatica mediante scintigrafia gamma o tomografia computerizzata a emissione di fotone
singolo (SPECT). Per garantire un rilevamento sufficiente dei fotoni, si consiglia di effettuare I'imaging lo stesso giorno dell’'iniezione.

15. SICUREZZA DELL’IMAGING A RISONANZA MAGNETICA (RM)

Test non clinici hanno dimostrato che le Microsfere di olmio-166 di QuiremScout™ 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.
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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

16. SEGNALAZIONE DI INCIDENTI

In caso di incidente verificatosi in relazione a QuiremScout™, segnalare l'incidente a Quirem Medical B.V.: info.quirem@terumo-
europe.com. In caso di incidente grave verificatosi in relazione a QuiremScout™, segnalare I'incidente a Quirem Medical B.V

e all'autorita competente dello Stato membro in cui l'utente o il paziente risiede.

17. 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 in materia di igiene 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 pit basso ragionevolmente
ottenibile” (ALARA) considerando i seguenti aspetti:

+ 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.

In caso di (sospetta) contaminazione radioattiva del personale, delle apparecchiature o della sala per la terapia:
¢ 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 | - CORREZIONE PER IL DECADIMENTO

L’emivita fisica dell’olmio-166 € pari a 26,8 ore. Per poter introdurre le correzioni necessarie per il decadimento fisico di questo
radionuclide, la Tabella 2 mostra le frazioni residue a intervalli selezionati dopo I'ora di calibrazione.

Prima di apportare la correzione per il decadimento, si deve convertire I'ora di riferimento nell'ora locale dell’utente.

SISIASEROIE]EN 3

Tabella 2 - Tabella del decadimento fisico dell'olmio-166. Emivita: 26,8 ore

Ore Frazione residua Ore Frazione residua
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 (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
Produttore /ﬂ/ Limite di temperatura Data di scadenza
+15 C*

Data di produzione

Numero di serie

Indicazione di
barriera sterile

Indicazione
Dispositivo medico

Conformita europea

Esclusivamente
monouso

Consultare le
istruzioni per l'uso

‘3‘ A
EF

R

STERILE[A

EU CALUTC

B>

Attenzione, contiene
materiale radioattivo

Codice di riferimento
prodotto

Sterilizzato con tecniche
asettiche

Unique Device Identifier,
Identificativo univoco del
dispositivo

Ora di calibrazione
europea UTC

Etichette staccabili da
entrambi i lati

A compatibilita RM
condizionata

%

[—
—_—

ANY
i

Alto

Non esporre alla luce

solare
Conservare in luogo
asciutto

Non utilizzare se la
confezione é stata

danneggiata o aperta
Limite di impilamento:

tre scatole

Fragile
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1. PRIETAISO APRASYMAS

,QuiremScout™* sudaro maza biologikai suderinamy poli-L-laktinés ragsties (PLLA) mikrosfery dozé, kurios sudétyje yra holmio-
166, 2 ml suspensijos buferiniame tirpale. Standartinéje dozéje yra mazdaug 3 milijonai mikrosfery, kuriy didziausias bendras
aktyvumas suplanuotu suleidimo momentu yra 250 MBq. Vidutinis mikrosfery skersmuo — 25—-35 mikrometrai. Holmis-166 yra beta
spinduliuotés izotopas, skirtas gydymo reikméms. 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 skleidZia pirminius gama fotonus,
kuriy energija yra 81 KeV (6,7 %). Holmio-166 puséjimo trukmé yra 26,8 val., taigi daugiau kaip 90 % radiacijos iSsiskiria per
pirmgsias 4 dienas po suleidimo procediros. ,QuiremScout™ yra nuolatinis implantas.

,QuiremScout™ suleidZiamas j kepeny arterijg per mikrokateterj. ,QuiremScout™“ 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. Mikrosferas galima vizualizuoti ,in vivo“ naudojant SPECT.

2. NUMATYTOJI PASKIRTIS
,QuiremScout™* skirtas plauciy Suntui, ne kepenyse esanc¢iam | kepeny arterijg suleisty mikrosfery kiekiui ir jy intrahepatiniam
pasiskirstymui vertinti, tiriant pacientus, kuriems galima taikyti SIRT.

3. NUMATYTASIS NAUDOTOJAS
,QuiremScout“™ skirtas branduolinés medicinos ir intervencinés radiologijos specialistams.

Tik numatytieji naudotojai ir kitas klinikinis personalas, iSklauses ,,QuiremSpheres ™*“ mokymo programa, gali uzsakyti, naudoti ir
(arba) implantuoti ,,QuiremScout™ Holmium-166“ mikrosferas.

4. NAUDOJIMO INDIKACIJOS
,QuiremScout™* skirtas pacientams, kuriems gali biti taikomas kepeny naviky gydymas naudojant SIRT.

5.  KLINIKINE NAUDA
Remiantis ,QuiremScout™* klinikiniu jvertinimu, nustatyta tokia nauda:
e intraarteriniu badu jSvirksty mikrosfery kiekio, esancio kepenyse ir ne kepenyse, jvertinimas, jskaitant plauciy Suntavimg
(nauda pacientui);
e pagalba priimant informacija pagrjstus sprendimy apie numatomg ,QuiremSpheres ™*“ gydymo saugumg ir veiksmingumg
(nauda pacientui).

6. SAUGUMO IR KLINIKINIO VEIKSMINGUMO SANTRAUKA
Saugumo ir klinikinio veiksmingumo santraukg (SSCP) rasite apsilanke https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BAZINIS UDI-DI:
8719266QS-S00178).

7. KONTRAINDIKACIJOS
Néra jokiy ,QuiremScout™* kontraindikacijy.

8. NEPAGEIDAUJAMAS POVEIKIS

e 1ir 2 laipsnio klinikiniai nepageidaujami reiskiniai, kurie buvo pastebéti po SIRT naudojant ,QuiremScout ™* > 10 %
pacienty, yra: nugaros skausmas;

e  3ir 4 laipsnio Kklinikiniai nepageidaujami reiskiniai, pastebéti po SIRT naudojant ,QuiremScout™* > 1-10 % pacienty, yra:
nugaros skausmas, pilvo skausmas;

e Apie 5 laipsnio nepageidaujamus reiskinius nepranesta. Apie laboratorinius reiSkinius nepranesta.

9. |SPEJIMAI
Nebuvo nustatyta jokio pavojaus, dél kurio reikéty jspéti.

10. ATSARGUMO PRIEMONES
Sis gaminys yra radioaktyvus. Naudojant Sig priemone batina laikytis vietiniy reikalavimy.

11. CHEMINE SUDETIS

Mikrosferose yra poli (L-laktinés ragsties), acetilacetono ir holmio chlorido. Vandeninés suspensijos buferiniame tirpale yra natrio
divandenilio fosfato, dinatrio vandenilio fosfato, poloksamero 188 ir injekcinio vandens.

58


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

12. PARUOSIMAS
Prie$ ,QuiremScout

™* suleidimg rekomenduojama atlikti Siuos tyrimus:
e Kepeny angiograma kepeny arterijy anatomijai nustatyti.
e Kepeny funkcijos serologiniai tyrimai kepeny funkcijos pazeidimy dydziui nustatyti.

! Pastaba ! Sios priemonés saugumas ir veiksmingumas néséioms, zindanc¢ioms moterims arba vaikams (< 18 mety)
nenustatyti.

12.1.  VEIKLOS SKAICIAVIVAS
Standartinj ,QuiremScout™* dozés uzsakyma sudaro du buteliukai, kuriy bendras aktyvumas yra 250 MBq, padalytas santykiu 1/3
(80 MBq) ir 2/3 (170 MBq).

™

,QuiremScout ™" dozés uzsakyma taip pat galima pritaikyti uZsakant vieng arba kelis (iki trijy) buteliukus, kurie turi bati padalyti tarp
keliy injekcijos padéciy kiekvienam tiksliniam kepeny tariui.

Pritaikymo atveju apskaiciuokite kiekvieno buteliuko frakcijg (Fr;), padalydami kiekvieno buteliuko tikslinj kepeny tarj (V;) i$ bendro
tikslinio kepeny tario (Veorar), t- Y-

Fri = Vi/Viotal
Vadinasi, visy daliy suma turi bati lygi 1, t. y.:

ZFri =1.

Padauginkite skirtingas frakcijas i$ didziausios bendros 250 MBq dozés.

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), kuris patvirtintas kaip tinkamas ,QuiremSpheres ™* ir (arba) ,,QuiremScout ™"
suleidimo procedirai atlikti.

I Atsargiai ! Sis gaminys yra radioaktyvus. Naudojant $ig priemone bitina laikytis vietiniy reikalavimy.
,QuiremScout™" tiekiama kaip standartinés dozés suspensija viename V buteliuke su dangteliu arba padalyta j kelis (iki trijy) V
buteliukus. ISsami informacija apie kalibravimo datg, kalibravimo veiksmus ir galiojimo terming nurodyta pakuotés etiketése.
Priemoné yra sterili ir apdorota aseptiniais metodais. Kiekvienas V buteliukas (-ai) tiekiamas (-i) Svininéje talpykléje, supakuotoje
i A tipo transportavimo dézZute. Prie§ naudojant buteliukg ir jo turinj reikia laikyti transportavimo talpykléje kambario temperatiroje
(15-25 °C (59-77 °F).

| Pastaba! Gave ,QuiremScout™*, patikrinkite, ar nepazeista pakuoté. Jeigu V buteliukas arba pakuoté pazeisti, gaminio
nenaudokite.

| Pastabal! »QuiremScout™* skirta naudoti tik vienam pacientui.

| Pastaba! Nenaudokite gaminio pasibaigus galiojimo laikui, nurodytam gaminio etiketéje.

Prie§ naudodami ,,QuiremScout™*, naudodamiesi sukalibruotu Sulinéliu-kamera arba dozimetru patikrinkite gauty flakony
aktyvuma.

13.2. SAVEIKAUJANTYS PRIETAISAI IR PRIEDAI
Perkeliant ,QuiremScout™* i§ paciento V buteliuko j paciento kateterj, batina naudoti ,QuiremSpheres™* suleidimo rinkinj (QS-D001).

»2QuiremScout™* suleidimo procedlros metu bdtina naudoti ,QuiremSpheres ™* kliento rinkinj (QS-C001) kaip priemone
apsisaugoti nuo nenumatytos spinduliuoteés.

Patartina naudoti bent 0,65 mm vidinio skersmens kateterj. Jei naudojamas mazesnio vidinio skersmens kateteris, tikétinas
mazesnis srauto greitis suleidimo proceso metu (12.4 skyrius). MazZesnis srauto greitis:
e délto V buteliuke padidés skyscio kiekis, kuriam normalizuotis reikés daugiau laiko. Todél prieS pereidami nuo vieno
suleidimo ciklo prie kito palaukite, kol skyscio 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.
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13.3. RADIOLOGINIS KATETERIO |STUMIMAS
Atliekant transarterine ,QuiremScout™* implantacija, kateteris jstumiamas femoraline arba radialine arterija kontroliuojant rentgenu.
Tai gali atlikti tik parengtas intervencines procediras atliekantis radiologas.

Standartiniu metodu jstumkite mikrokateterj j kepeny arterijg (bendrajg, desinigja, kairigjg arba vieng i$ kity kepeny Sakuy).
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 patekty tik j tiksline
kepeny sritj. Jei navikai yra tik vienoje kepeny skiltyje arba (sub)segmente, kateterj galima jstumti selektyviai j arterijg, krauju
aprdpinancig tg skiltj arba (sub)segmenta.

13.4. ,,QUIREMSCOUT™*“ SULEIDIMAS
»=QuiremScout™* turi bati suleidziamas ligoninés skyriuje (pvz., angiografijos patalpoje), kuris pripazintas tinkamu ,QuiremSpheres™*
ir ,QuiremScout™* suleidimo proceddrai.

ISpléstinj ir iliustruotg pasiruosimo ,QuiremScout™* 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 ,QuiremScout™* suleidimui
e ,QuiremScout™*j kepeny arterijg reikia suleisti Iétai (0,1 ml per vieng paspaudimg per sekunde), naudojant fiziologinj
tirpalg (0,9 % NaCl). Greitas suleidimas gali sukelti griztamajj srauta.
e Per suleidimo procedirg kateterj reikia reguliariai skalauti fiziologiniu tirpalu (0,9 % NaCl), kad neuzsikimsty.
e Per suleidimo procedurg periodiskai tikrinkite, ar kateterio antgalis lieka planuotoje padétyje.

13.5. RADIOAKTYVIYJY ATLIEKY UTILIZAVIMAS

»=QuiremScout™*“ V buteliuke, ,QuiremSpheres ™* suleidimo rinkinyje, (mikro)kateteriuose ir kituose vienkartiniuose reikmenyse gali
biti nedidelis likusiy mikrosfery kiekis, todél reikia stebéti radioaktyvuma. Siuos reikmenis reikia utilizuoti pagal vietines procediras.
Tai gali bati laikymas, kad suirty prie§ Salinant per jprastg jstaigos atlieky sistema. Procediros pabaigoje reikia stebéti visus
uzdangalus ir chirurginius instrumentus. UZterStus reikmenis reikia sudéti j maiSus, pazyméti ir grazinti j branduolinés medicinos
skyriy arba kitg paskirtg vietg, kad suirty, kol bus galima saugiai skalbti arba utilizuoti.

14. SULEIDIMO VERTINIMAS

LN vivo* ,QuiremScout™“ pasiskirstymo vertinima, siekiant jvertinti plau¢iy Suntg, ne kepenyse esantj kiekj ir intrahepatinj
pasiskirstyma, galima atlikti naudojant gama scintigrafijg arba vieno fotono emisijos kompiuterine tomografijg (SPECT). Norint
uztikrinti pakankamg fotony aptikima, rekomenduojama vaizdy gavimg atlikti suleidimo dieng.

15. MR SAUGA IR SUDERINAMUMAS
Neklinikiniai tyrimai parodé, kad ,QuiremScout™* holmio-166 mikrosferos yra sglyginai saugios naudoti MR aplinkoje. Pacientas,
kuriam naudojama 3i priemoné, gali bati saugiai skenuojamas 1 lenteléje nurodytomis sglygomis. Nesilaikant Siy sglygy, galima

pakenkti pacientui. Papildomos MRT saugos informacijos galima papra8yti el. pastu info.qguirem@terumo-europe.com.
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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)
Bl*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 ausinimas 15 minuciy.

Esant Siam implantui, gali bati vaizdo artefakty. Norint
MR vaizdo artefaktai kompensuoti artefaktus, gali reikéti pakeisti skenavimo

parametrus.

16. PRANESIMAS APIE PROBLEMAS

Jvykus su ,QuiremScout™" susijusiam incidentui, praneskite apie jj ,Quirem Medical B.V.*: info.quirem@terumo-europe.com. Jvykus
rimtam su ,QuiremScout™*“ susijusiam incidentui, praneskite apie jj ,Quirem Medical B.V* ir valstybés nareés, kurioje yra naudotojas

arba pacientas, kompetentingai institucijai.

17. RADIACINE SAUGA

PasiruoSimo ir suleidimo proceddra turi bati laikoma galin€ia kelti didelj spinduliuotés pavojy klinikiniam personalui. Batina laikytis
teisés akty ir radioaktyviy medziagy vietiniy higienos rekomendacijy, susijusiy su paruoSimu, mikrosfery suleidimu, atlieky tvarkymu

ir poimplantacine priezidra.

Visada buatina atsizvelgti j radiacijos higienos principus. Apibendrinant tai reiSkia, kad dozés ekspozicija klinikiniam, slauganciam
personalui ir nety&iné dozés ekspozicija pacientui turi bati 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.

Jei yra arba jtariamas radioaktyvus personalo, jrangos arba gydymo patalpos uzterSimas:
e nustatykite radioaktyvaus uzterS§imo 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. SKILIMO KOREGAVIMAS

Holmio-166 fiziné puseéjimo trukmé yra 26,8 val. Norint koreguoti pagal fizine Sio radionuklido puséjimo trukme, dalys, kurios lieka
pasirinktais intervalais po kalibravimo momento, pavaizduotos 2 lentelé.

Prie$ koreguojant skilima atskaitinis laikas turi bati naudotojo vietos laiku.

IS CIIONENEN 3

2 lentelé. Holmio-166 fizinio skilimo lentelé. Puséjimo trukmé - 26,8 val.

Valandos Likusi dalis Valandos Likusi dalis
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. ZENKLUY PAAISKINIMAS
Gamintojas /ﬂ/ Temperatdros ribos Tinka naudoti iki
+15 C*

Pagaminimo data

Serijos numeris

Sterilumo barjero
indikacija

Medicinos
priemonés indikacija

Atitinka Europos
standartus

Naudoti tik vienam
pacientui

Zr. naudojimo
instrukcijas

Démesio: sudétyje yra
radioaktyviyjy medziagy

G
B>
=

S
\

/.
Z

REF

Gaminio nuorodos kodas

)

Sterilu, naudoti aseptiniai =
apdorojimo bddai I
Europos kalibravimo

Unikalus prietaiso
, 0 X
laikas (UTC — suderintasis %

identifikatorius

EU CAL UTC
pasaulinis laikas)
NupléSiamosios etiketés
abiejose pusése
Salyginai saugu MR
aplinkoje

B>

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
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1. PRODUCTBESCHRIJVING

QuiremScout™ bestaat uit een kleine dosis biocompatibele poly-L-lactinezuur (PLLA) microsferen die holmium-166 bevatten in een
suspensiebuffer van 2 ml. De standaarddosis bevat ongeveer 3 miljoen microsferen met een totale activiteit van maximaal

250 MBq op het geplande moment van toediening. Deze microsferen hebben een gemiddelde diameter van 25-35 micrometer.
Holmium-166 is een isotoop met bétastraling, 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 bétadeeltjes 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. QuiremScout™ is een permanent implantaat.

QuiremScout™ wordt via een microkatheter in de leverslagader toegediend. QuiremScout™ wordt 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. De microsferen kunnen in vivo met SPECT worden gevisualiseerd.

2. BEOOGD DOEL
QuiremScout™ is bedoeld voor het evalueren van de longshunt, extrahepatische afzetting en intrahepatische verdeling van in de
leverslagader geinjecteerde microsferen bij patiénten die in aanmerking komen voor SIRT.

3. BEOOGD GEBRUIKER
De beoogde gebruikers van de QuiremScout™-toedieningsset omvatten specialisten in nucleaire geneeskunde en specialisten in
interventionele radiogie

Alleen beoogde gebruikers en andere klinische medewerkers die het QuiremSpheres ™-trainingsprogramma hebben voltooid
mogen QuiremScout™ holmium-166 microsferen bestellen, hanteren en/of implanteren.

4. INDICATIES VOOR GEBRUIK
QuiremScout™ is geindiceerd voor patiénten die in aanmerking komen voor SIRT van levertumoren.

5. KLINISCH VOORDEEL
Op basis van de klinische evaluatie van QuiremScout™ worden de volgende voordelen geidentificeerd:
e Evaluatie van intra- en extrahepatische afzettingen van intra-arteriaal geinjecteerde microsferen, waaronder longshunting
(patiéntvoordeel).
e Ondersteuning van geinformeerde besluitvorming over de verwachte veiligheid en effectiviteit van de QuiremSpheres ™-
behandeling (patiéntvoordeel).

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-S001Z8).

7. CONTRA-INDICATIES
Er zijn geen contra-indicaties voor QuiremScout™.

8. BIJWERKINGEN
Op basis van de voltooide klinische onderzoeken werd het volgende bijwerkingenprofiel voor QuiremScout™ vastgesteld:
e Graad 1, 2 klinische bijwerkingen die werden waargenomen na SIRT met QuiremScout™ bij > 10% van de patiénten zijn:
rugpijn.
e Graad 3, 4 klinische bijwerkingen die werden waargenomen na SIRT met QuiremScout™ bij > 1-10% van de patiénten
zijn: rugpijn, buikpijn.
e Er zijn geen graad 5 bijwerkingen gemeld. Er zijn geen laboratoriumvoorvallen gemeld.

9. WAARSCHUWINGEN
Er is geen gevaar vastgesteld waarvoor een waarschuwing nodig is.

10. VOORZORGSMAATREGELEN
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.
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12. VOORBEREIDING
Het wordt aanbevolen de volgende onderzoeken uit te voeren voordat QuiremScout™ wordt toegediend:

e Een leverangiogram om de arteriéle anatomie van de lever vast te stellen.
e Serologische tests van de leverfunctie om te bepalen in hoeverre de leverfunctie is aangetast.

! Opmerking ! Het is niet bewezen dat dit product veilig en effectief is voor zwangere vrouwen, moeders die borstvoeding
geven of kinderen (< 18 jaar).

12.1. BEREKENING ACTIVITEIT
Een standaard dosisorder voor QuiremScout™ bestaat uit twee flacons met de totale activiteit van 250 MBq verdeeld in een
verhouding van 1/3 (80 MBq) en 2/3 (170 MBq).

QuiremScout™-dosisorders kunnen ook worden aangepast door een enkele flacon of meerdere (maximaal drie) flacons te bestellen
die moeten worden verdeeld over meerdere injectieposities per beoogd levervolume.

Bereken in geval van aanpassing de fractie per flacon (Fr;) door het beoogde levervolume voor elke flacon (V; te delen door het
totale beoogde levervolume (Voia), d.W.z.:

Fri = Vi/Viotal
Alle fracties samen moeten gelijk zijn aan 1, dat wil zeggen:
ZFrl- =1.

Vermenigvuldig de verschillende fracties met de maximale totale dosis van 250 MBq.

13. GEBRUIKSAANWIJZING

13.1. PRESENTATIE EN OPSLAG

De volgende stappen kunnen worden uitgevoerd in een ziekenhuisfaciliteit voor het werken met radioactief materiaal (bijv. een
laboratorium voor nucleaire geneeskunde) of in een ziekenhuisfaciliteit (bijv. een angiosuite) 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.

QuiremScout™ wordt geleverd in suspensie als standaarddosis in een enkele afgesloten V-flacon of is verdeeld over meerdere
(maximaal drie) V-flacons. Details over de kalibratiedatum, activiteit bij de kalibratie en uiterste gebruiksdatum worden vermeld op
de verpakkingsetiketten. Het hulpmiddel is steriel en is verwerkt met behulp van aseptische technieken. Elke 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 transport-
verpakking worden bewaard op kamertemperatuur (15-25°C, 59-77°F).

I Opmerking ! Controleer de verpakking bij ontvangst van QuiremScout™ onmiddellijk op eventuele beschadiging. Gebruik dit
product niet als de V-flacon of de verpakking is beschadigd.

I Opmerking ! QuiremScout™ 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.

Controleer de activiteit van de ontvangen flacons met een gekalibreerde ionisatiekamer of dosimeter voordat u QuiremScout ™
gebruikt.

13.2. INTERACTIES MET HULPMIDDELEN EN ACCESSOIRES
Het is verplicht om de QuiremSpheres ™-toedieningsset (QS-D001) te gebruiken voor het overbrengen van QuiremScout™ van de
V-flacon voor de patiént naar de patiéntkatheter.

Het is verplicht om de QuiremSpheres ™-klantenset (QS-C001) te gebruiken als middel om te beschermen tegen onbedoelde
straling tijdens de toedieningsprocedure van QuiremScout™.

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 (hoofdstuk 12.4).
Een lagere stroomsnelheid:

e zalleiden tot een grotere stijging van het vioeistofniveau in de V-flacon, wat langer duurt om te normaliseren. Laat
daarom voldoende tijd vrij om het vloeistofniveau in het V-flacon te laten normaliseren voordat u overgaat naar een
volgende toedieningscyclus;

e kan leiden tot een hogere 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.
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13.3.  PLAATSING VAN DE KATHETER MET BEHULP VAN RADIOLOGIE
Voor transarteriéle implantatie van QuiremScout™ wordt een katheter onder rontgengeleiding ingebracht via de femorale of radiale
slagader. Dit mag alleen worden uitgevoerd door een getrainde interventieradioloog.

Breng met standaardtechnieken een 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 microsferen uitsluitend aan het doelgebied in de lever worden 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.

13.4. TOEDIENING VAN QUIREMSCOUT™
Toediening van QuiremScout™ moet worden uitgevoerd in een ziekenhuisinstelling (bijv. een angiografieruimte) die is
goedgekeurd voor de toedieningsprocedure van QuiremSpheres™ en QuiremScout™.

Raadpleeg voor een uitgebreide en geillustreerde beschrijving van de voorbereiding en uitvoering van de QuiremScout ™-
toedieningsprocedure de handleiding toedieningsprocedure (LC-80072) en de gebruiksaanwijzing van de QuiremSpheres™-
toedieningsset (LC-80076). Deze instructies moeten vaor gebruik volledig worden gelezen en begrepen.

De volgende aanbevelingen gelden voor de toediening van QuiremScout™
e Toediening van QuiremScout™ in de leverslagader moet langzaam (0,1 ml per druk per seconde) worden uitgevoerd met
behulp van zoutoplossing (0,9% NacCl). Snelle toediening kan reflux veroorzaken.
e De katheter moet tijdens 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.

13.5. RADIOACTIEF AFVAL AFVOEREN

De QuiremScout™ 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.

14. BEOORDELING VAN TOEDIENING

Het beoordelen van de in-vivoverspreiding van de QuiremScout™ voor evaluatie van een longshunt, extrahepatische absorptie en
intrahepatische verspreiding kan worden uitgevoerd door middel van gammascintigrafie of Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT). Als u verzekerd wilt zijn van voldoende fotondetectie, wordt aangeraden de beeldvorming op dezelfde dag
als de injectie uit te voeren.

15. VEILIGHEID BIJ MAGNETISCHE-RESONANTIEBEELDVORMING (MRI)

Niet-klinische tests hebben aangetoond dat de Holmium-166 microsferen van QuiremScout™ 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.
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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)
B1l*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

16. INCIDENTEN MELDEN

Als zich een ernstig incident voordoet met betrekking tot QuiremScout™, dan moet dit incident worden gemeld bij

Quirem Medical B.V.:_info.quirem@terumo-europe.com. Als zich een ernstig incident met betrekking tot QuiremScout™ 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.

17. STRALINGSBESCHERMING

De voorbereidings- en toedieningsprocedure moeten worden beschouwd als een potentieel ernstig stralingsrisico voor het klinische
personeel. Algemene en plaatselijke richtlijnen voor stralingshygiéne moeten worden opgevolgd wat betreft de voorbereiding,
toediening van microsferen, afvoer van afval en verzorging na de implantatie.

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 afdoende maatregelen voor afscherming.

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 | - CORRECTIE VOOR VERVAL

De fysieke halveringstijd van holmium-166 is 26,8 uur. Om de correctie voor het fysieke verval van deze radionuclide te bepalen,
worden de overgebleven delen na geselecteerde intervallen na het moment van kalibratie weergegeven in Tabel 2.

Het referentietijdstip moet worden omgerekend naar de lokale tijd van de gebruiker voordat het verval wordt berekend.

@ a(E OERLE

Tabel 2 — Tabel voor fysiek verval van holmium-166. Halveringstijd: 26,8 uur

Uren* Resterend deel Uur Resterend deel
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 (dag 2) 0,289
7 0,834 72 (dag 3) 0,155
8 0,813 96 (dag 4) 0,083
BIJLAGE Il - VERKLARING VAN SYMBOLEN
Fabrikant /ﬂ/
+15 C*

Fabricagedatum

Serienummer

Indicatie steriele
barriere

Indicatie medisch
hulpmiddel

Europese
conformiteit

Uitsluitend voor
gebruik bij één
patiént

Lees de
gebruiksaanwijzing

G
B>

REF

EU CALUTC

B>

Temperatuurbereik 2

Pas op, bevat radioactief ]I
materiaal

-
Referentiecode product j:‘l-\\
Gesteriliseerd met

aseptische
verwerkingstechnieken

Unieke apparaat-1D

Europese kalibratietijd
uTC

[ |
Losse labels aan beide
zijden

MRI-voorwaardelijk

Uiterste gebruiksdatum

Deze kant naar boven
richten

Uit het zonlicht houden

Droog houden

Niet gebruiken als de
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1. UTSTYRSBESKRIVELSE

QuiremScout™ bestar av en liten dose biokompatible poly-L-melkesyre (PLLA)-mikrokuler som inneholder holmium-166 i en 2 mL-
bufferlgsning. Standarddosen inneholder ca. 3 millioner mikrokuler med en maksimal total aktivitet pa 250 MBq ved planlagt
administreringstidspunkt. Mikrokulene har en gjennomsnittlig diameter pa 25—-35 mikrometer. Holmium-166 er en betaemitterende
isotop for terapeutisk bruk. Den maksimale energien til betapartiklene 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 primeere
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
strélingen leveres innen de farste 4 dagene etter administrering. QuiremScout™ er et permanent implantat.

QuiremScout™ administreres inn i leverarterien via et mikrokateter. QuiremScout™ 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 tumorstgrrelse. Mikrokulene kan visualiseres in vivo med SPECT.

2. TILTENKT FORMAL
QuiremScout™ er beregnet pa & evaluere lungeshunt, ekstrahepatisk avsetning og intrahepatisk fordeling av mikrokuler injisert
i leverarterien hos pasienter som er kvalifisert for SIRT.

3. TILTENKT BRUKER
Den tiltenkte brukeren av QuiremScout™ 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 QuiremScout™ Holmium-166 mikrokuler.

4. BRUKSINDIKASJONER
QuiremScout™ er indisert for pasienter som vurderes for SIRT av levertumorer.

5. KLINISK FORDEL
Basert pa den kliniske evalueringen av QuiremScout™ er fglgende fordeler identifisert:
e Evaluering av intra- og ekstrahepatiske avsetninger av intraarterielt injiserte mikrokuler, inkludert lungeshunting
(pasientfordel).
e  Statte til informert beslutningstaking om forventet sikkerhet og effekt av QuiremSpheres ™-behandlingen (pasientfordel).

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-S001Z8).

7. KONTRAINDIKASJONER
Det er ingen kontraindikasjoner for QuiremScout™.

8. BIVIRKNINGER
Basert pa de fullfgrte kliniske studiene ble falgende bivirkningsprofil for QuiremScout™ etablert:
e Grad 1, 2-kliniske bivirkninger som ble observert etter SIRT med QuiremScout™ hos >10 % av pasientene er:
ryggsmerter.
e Grad 3, 4-kliniske bivirkninger som ble observert etter SIRT med QuiremScout™ hos >1-10 % av pasientene er:
ryggsmerter, magesmerter.
e Ingen grad 5-bivirkninger er rapportert. Ingen laboratoriehendelser er rapportert.

9. ADVARSLER
Det er ikke identifisert noen fare som krever advarsel.

10. FORHOLDSREGLER
Dette produktet er radioaktivt. Lokale forskrifter ma felges 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.
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12. KLARGJZRING
Det anbefales at fglgende tester utfgres fgr administrering av QuiremScout™:

e Angiografi av leveren for a etablere arteriell anatomi av leveren.
e Serologiske tester av leverfunksjon for & bestemme omfanget av leverfunksjonsskader.

1OBS! Sikkerheten og effektiviteten av dette produktet hos gravide, ammende eller barn (<18 ar) har ikke blitt fastslatt.

12.1.  AKTIVITETSBEREGNING
En standard QuiremScout™-dosebestilling bestar av to hetteglass med en total aktivitet pA 250 MBq fordelt i forholdet 1/3 (80 MBq)
og 2/3 (170 MBQ).

QuiremScout™-dosebestilling kan ogsa tilpasses ved a bestille et enkelt hetteglass eller flere (opptil tre) hetteglass som skal fordeles
mellom flere injeksjonsposisjoner per levermalvolum.

Ved tilpasning ma du beregne brgkdelen per hetteglass (Fr;) ved a dele levermalvolumet for hvert hetteglass (V; med det totale
levermalvolumet (Vo¢ai), dvs.:

Fr; = Vi/Vtotal
Falgelig skal summen av alle brgker veere lik 1, dvs.:

ZFri =1.
Multipliser de forskjellige brgkene med den maksimale totale dosen p& 250 MBg.
13. BRUKSANVISNING

13.1. PRESENTASJON OG OPPBEVARING

Klargjaring kan enten utferes av en sykehusfunksjon for handtering av radioaktive materialer (for eksempel et nukleazermedisinsk
laboratorium) eller i en sykeshusfasilitet (for eksempel en angiosuite) godkjent for administrering av QuiremSpheres ™ og/eller
QuiremScout™.

! Forholdsregel! Dette produktet er radioaktivt. Lokale forskrifter ma felges nar du handterer dette produktet.

QuiremScout™ leveres i suspensjon som en standarddose i et enkelt hetteglass med V-bunn eller er fordelt over flere (opptil tre)
hetteglass. Detaljer om kalibreringsdatoen, radioaktivitet ved kalibrering og utlgpsinformasjon er angitt pd pakningsetikettene.
Produktet er sterilt og har blitt behandlet ved bruk av aseptiske teknikker. 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.

10OBS'! Ved mottak av QuiremScout™, sjekk om pakningen er skadet. Ikke bruk produktet dersom hetteglasset eller
pakningen er skadet.

10OBS'! QuiremScout™ er kun til bruk pa en enkelt pasient.

10OBS! Ikke bruk produktet etter utlgpsdatoen og -tiden, som angitt pa produktetiketten.

Far du bruker QuiremScout™, bekreft aktiviteten til de mottatte hetteglassene ved & bruke et kalibrert brannkammer eller
dosimeter.

13.2. UTSTYR OG TILBEHZR SOM BRUKES SAMMEN
Det er obligatorisk & bruke QuiremSpheres™ Delivery Set (QS-D001) for overfgring av QuiremScout™ fra pasientens hetteglass til
pasientkateteret.

Det er obligatorisk a bruke QuiremSpheres™ Customer Kit (QS-C001) som et hjelpemiddel for & beskytte mot utilsiktet stréling
under administrering av QuiremScout™.

Vi anbefaler bruk av et mikro-kateter med en indre diameter p& minst 0,65 mm. Hvis et kateter med mindre indre diameter brukes,
forventes det en lavere stramningshastighet under administreringsprosessen (kapittel 12.4). Lavere strgmningshastighet:
o vil fare til en stagrre vaeskenivagkning i hetteglasset som trenger lengre tid pa & normalisere seg. La det derfor ga nok tid
for at veeskenivaet i hetteglasset normaliserer seg fgr du bytter mellom administreringssykluser.
e kan fgre til hgyere retensjon av mikrokuler i QuiremSpheres™ Delivery Set og mikrokateteret.

10BS'! Hvis det ikke gar nok tid mellom administreringssyklusene for & normalisere vaeskenivaet i hetteglasset, kan det
oppsta for hgyt trykk i hetteglasset, som til slutt kan fare til septumlekkasje og tap av trykk.
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13.3. RADIOLOGISK PLASSERING AV KATETER
For transarteriell implantasjon av QuiremScout™ fares et kateter under rgntgenveiledning inn via arteria femoralis eller arteria
radialis. Dette skal kun utfares av en oppleert intervensjonsradiolog.

Plasser et mikrokateter inn i leverarterien (felles, hgyre, 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 gjagres ethvert forsgk pa & levere mikrokulene inn i leverarteriene pa en slik mate
at mikrokulene 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.

13.4.  ADMINISTRERING AV QUIREMSCOUT™
Administrering av QuiremScout™ skal utfgres i en sykehusfasilitet (f.eks. et angiografirom) godkjent for administrering av
QuiremSpheres™ og QuiremScout™.

For en utvidet og illustrert beskrivelse av klargjgring og utfgrelse av QuiremScout ™-administreringsprosedyren, se den manuelle
administreringsprosedyren (LC-80072) og bruksanvisningen for QuiremSpheres™ Delivery Set (LC-80076). Disse instruksjonene
skal leses og forstas i sin helhet fagr bruk.

Falgende anbefalinger gjelder for administrering av QuiremScout™
e Levering av QuiremScout™ inn i leverarterien ma utfares sakte (0,1 ml per trykk per sekund) med saltvann (0,9 % NaCl).
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 & sikre at den forblir i planlagt posisjon gjennom hele
administreringsprosedyren.

13.5. KASSERING AV RADIOAKTIVT AVFALL

QuiremScout™-hetteglasset, QuiremSpheres™-leveringssettet, (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
og kirurgisk utstyr ma overvakes ved slutten av hver prosedyre. Forurensede elementer skal pakkes, merkes og returneres til
avdelingen for medisinsk fysikk eller annet omrade som er bestemt for nedbrytning, til det er trygt for vasking eller kassering.

14. EVALUERING AV ADMINISTRERING
Vurdering av in vivo-QuiremScout™-fordelingen for & evaluere lungeshunt, ekstrahepatisk avsetning og intrahepatisk fordeling kan

gjgres ved hjelp av gammascintigrafi eller Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT). For a sikre tilstrekkelig
fotondeteksjon, anbefales det & ta bildene pa injeksjonsdagen.

15. MAGNETISK RESONANSTOMOGRAFISIKKERHET

Ikke-klinisk testing har vist at Holmium-166 Microspheres av QuiremScout™ 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 pé pasienten. Ytterligere
MR-sikkerhetsinformasjon kan bes om via info.quirem@terumo-europe.com.
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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.
(DF;:it)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)
B1l*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 veere ngdvendig for & kompensere for artefaktene.

16. RAPPORTERE OM HENDELSER

Hvis en hendelse relatert til QuiremScout™ oppstar, rapporter hendelsen til Quirem Medical B.V.: info.quirem@terumo-europe.com.
Hvis en alvorlig hendelse relatert til QuiremScout™ oppstar, rapporter denne hendelsen til Quirem Medical B.V og den kompetente
myndigheten i medlemsstaten der brukeren eller pasienten er bosatt/etablert.

17. STRALINGSSIKKERHET

Klargjaring og administrering ma anses som prosedyrer med potensiell alvorlig stralingsfare for det kliniske personalet. Regulative
og lokale retningslinjer for stralehygiene ber fglges nar det gjelder oppsett, mikrokuleadministrering, avfallshandtering og post-
implantasjonsbehandling.

Stralingshygieniske prinsipper bgr tas i betraktning til enhver tid. Kort sagt betyr dette at doseeksponering for klinisk personell,
sykepleiere og utilsiktet doseeksponering for pasienten skal veere ‘sa lavt som praktisk mulig (ALARA) med tanke pé falgende aspekter:

« TID - Minimer eksponeringstiden.

« AVSTAND - @k avstanden mellom stralekilden og kropp/lemmer sa
mye som mulig.

« SKJERMING - Iverksett passende skjermingstiltak.

Ved (mistenkt) radioaktiv forurensning av personale, utstyr eller behandlingsrom:
e Bestem omfanget av den radioaktive forurensningen ved & méle gammafotonemisjonen av holmium-166 med en egnet
handholdt stralingsdetektor.
e Folg gjeldende lokale retningslinjer for rengjaring eller karantene av den/de forurensede overflaten(e).
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VEDLEGG | - KORREKSJON AV NEDBRYTNING

Den fysiske halveringstiden for holmium-166 er 26,8 timer. For & korrigere for fysisk nedbrytning av denne radionukliden, vises
brgkene som er igjen ved utvalgte intervaller etter kalibreringstidspunktet, i Tabell 2.

Referansetiden ma veere i brukerens lokale tid fgr korrigering for nedbrytning.

Tabell 2 — Fysisk nedbrytningtabell av holmium-166. Halveringstid: 26,8 timer

Timer* Gjenveerende Timer Gjenveerende
bragkdel brokdel
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 (dag 2) 0,289
7 0,834 72 (dag 3) 0,155
8 0,813 96 (dag 4) 0,083

VEDLEGG Il - FORKLARING AV SYMBOLER

+25C°
Produsent /}[ Temperaturbegrensning g Bruk for dato
+15C*
: ‘.. Forsiktig, inneholder ]I .
Produksjonsdato a A radioaktivt materiale 11l Denne siden opp
-
Serienummer REF Produktreferansekode f/\.li‘ Hold unna sollys
]
Steril ved bruk av J

Indikasjon pa sterilt STERILE aseptiske

barrieresystem Hold tert
Y behandlingsteknikker

Indikasjon pa
medisinsk utstyr

Ikke bruk hvis pakken har
blitt skadet eller apnet

Unik utstyrsidentifikasjon

Europeisk tid (UTC) for

CE-merket EU CAL UTC Stable maks. tre esker

LA NONENEN 3
Ha - (@)

kalibrering
Kun til bruk pa én I Peel-off etiketter pa N
pasient al begge sider Skjgrtinnhold
Se bruksanvisningen MR-betinget
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1. OPIS WYROBU MEDYCZNEGO

QuiremScout™ to niewielka dawka biokompatybilnych mikrosfer kwasu poli L-mlekowego (PLLA), zawierajgcych holm-166 w 2 ml
zawiesiny buforowej. Standardowa dawka zawiera okoto 3 miliondw mikrosfer o maksymalnej catkowitej aktywnosci 250 MBq

w planowanym momencie podania. Mikrosfery maja srednice rzedu 25-35 mikrometréw. Holm 166 jest izotopem o promieniowaniu
beta przeznaczonym do uzytku leczniczego. Maksymalna energia czgsteczek 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. QuiremScout™ jest produktem do
implantacji statej.

Mikrosfery QuiremScout™ sg podawane do tetnicy watrobowej przez mikrocewnik. Mikrosfery QuiremScout™ zostang
rozprowadzone w watrobie nierdwnomiernie. Ma to gtdwnie miejsce ze wzgledu na réznice 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 mozna zobaczy¢ in vivo przy uzyciu techniki obrazowania SPECT.

2. PRZEZNACZENIE
QuiremScout™ sg przeznaczone do oceny przecieku do ptuc, depozycji pozawgtrobowej i rozktadu wewnatrz watroby mikrosfer
wstrzykiwanych do tetnicy watrobowej u pacjentéw poddawanych zabiegowi SIRT.

3. UZYTKOWNIK DOCELOWY
Uzytkownikiem docelowym mikrosfer QuiremScout™ jest personel medyczny specjalizujgcy sie w zakresie medycyny nuklearnej
i radiologii interwencyjne;j.

Whytacznie uzytkownicy docelowi i inny personel kliniczny, ktérzy ukonczyli program szkoleniowy QuiremSpheres™, sg uprawnieni
do zamawiania, obstugi i/lub wszczepiania mikrosfer QuiremScout™ zawierajgcych holm-166.

4. WSKAZANIA
Preparat QuiremScout™ jest wskazany do stosowania u pacjentéw z nowotworami watroby kwalifikujgcych sie do leczenia guzow
watroby metoda SIRT.

5. KORZYSCI KLINICZNE
Na podstawie oceny klinicznej QuiremScout™ zidentyfikowano nastepujgce korzysci:
e Ocena depozycji wewnatrz watroby i poza nig mikrosfer wstrzykiwanych dotetniczo, w tym przecieku do ptuc (korzysci dla
pacjenta).
o Wsparcie w podejmowaniu $wiadomych decyzji dotyczacych oczekiwanego bezpieczehstwa i skutecznosci leczenia
mikrosferami QuiremSpheres™ (korzysci dla pacjenta).

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-S001Z8).

7. PRZECIWWSKAZANIA
Nie ma przeciwwskazan do stosowania mikrosfer QuiremScout™.

8. ZDARZENIA NIEPOZADANE
Na podstawie zakonczonych badan klinicznych ustalono nastepujacy profil dziatan niepozgdanych mikrosfer QuiremScout™:
e Zdarzenia niepozgdane stopnia 1., 2., ktdre zaobserwowano po zabiegu SIRT przy zastosowaniu mikrosfer
QuiremScout™ u >10% pacjentéw, to bél plecow.
e Zdarzenia niepozgdane stopnia 3., 4. zaobserwowane po zabiegu SIRT przy zastosowaniu mikrosfer QuiremScout™
u >1-10% pacjentow, to: bél plecow, bol brzucha.
e Nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozgdanych stopnia 5. Nie zgtoszono zadnych zdarzen laboratoryjnych.

9. OSTRZEZENIA
Nie zidentyfikowano zagrozenia wymagajgcego ostrzezenia.

10. SRODKI OSTROZNOSCI
Ten produkt jest radioaktywny. Nalezy postepowaé 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.
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12. PRZYGOTOWANIE
Przed podaniem QuiremScout™ zaleca sie wykonanie nastepujgcych badan:

e Angiografie watroby w celu ustalenia anatomii tetnic watroby.
¢ Badania serologiczne funkcji watroby w celu ustalenia zakresu uszkodzenia czynnosci watroby.

!'Uwaga! Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci tego wyrobu medycznego u kobiet w cigzy, matek karmigcych
i dzieci (<18 lat).

12.1.  OBLICZANIE AKTYWNOSCI
Standardowe podanie mikrosfer QuiremScout™ uwzglednia dwie fiolki o catkowitej aktywnosci 250 MBq podzielonej w proporc;ji
1/3 (80 MBq) i 2/3 (170 MBq).

Schemat podawania mikrosfer QuiremScout™ mozna réwniez zmieni¢, zamawiajac jedng lub kilka (maks. trzy) fiolek, ktore nalezy
podzieli¢ na wielokrotne miejsca wstrzykniecia w zalezno$ci od docelowej objetosci watroby.

W przypadku zmiany schematu podawania obliczy¢ utamek catej dawki na fiolke (Fr;), dzielgc docelowg objetos¢ dla watroby w fiolce
(V) przez catkowitg docelowa objetos¢ watroby (Vigrar), ti-

Fr; = Vi/Vtotal
Suma wszystkich ulamkdéw powinna wynies¢ 1, czyli:

ZFri =1.

Pomnozy¢ poszczegodlne utamki razy maksymalng dawke catkowitg 250 MBq.

13. INSTRUKCJA UZYTKOWANIA

13.1. WYGLAD | PRZECHOWYWANIE

Ponizsze czynnosci mogg by¢ wykonywane w szpitalnym zakfadzie specjalistycznym zajmujacym sie materiatami radioaktywnymi
(np. laboratorium medycyny nuklearnej) lub w innej jednostce szpitalnej (np. na oddziale angiografii) dopuszczonej do
wykonywania zabiegu wprowadzania mikrosfer QuiremSpheres™ i/lub QuiremScout™.

! Przestroga! Ten produkt jest radioaktywny. Nalezy postepowaé z nim zgodnie z miejscowymi przepisami.

Mikrosfery QuiremScout™ sg podawane w zawiesinie w dawce standardowej w jednej zamknietej fiolce V lub podzielonej na kilka
(maksymalnie trzy) fiolek V. Na etykiecie opakowania podana jest data kalibracji, aktywno$¢ promieniotwércza w momencie kalibracii
oraz termin przydatno$ci do uzytku. Wyrdb jest sterylny i zostat poddany obrdbce z zastosowaniem technik aseptycznych. Kazda
fiolka V znajduje sie w zbiorniku otowianym zapakowanym w pudetko transportowe typu A. Fiolke oraz jej zawarto$¢ nalezy
przechowywaé¢ wewngtrz pojemnika transportowego w temperaturze pokojowej (15-25°C, 59-77°F) do czasu uzycia.

I Uwaga ! Po otrzymaniu mikrosfer QuiremScout™ opakowanie nalezy sprawdzi¢ pod katem uszkodzen. Nie uzywac¢
produktu, jezeli fiolka V lub opakowanie sg uszkodzone.

I Uwaga ! QuiremScout™ jest przeznaczony do uzytku przez jednego pacjenta.

I Uwaga ! Nie stosowac produktu po uptywie terminu waznosci i godziny podanych na etykiecie produktu.

Przed uzyciem mikrosfer QuiremScout™ nalezy sprawdzi¢ aktywnos¢ otrzymanych fiolek, stosujgc skalibrowang komore lub
dozymetr.

13.2. URZADZENIA POMOCNICZE | AKCESORIA
Obowigzkowe jest uzywanie zestawu Delivery Set do wprowadzania mikrosfer QuiremSpheres™ (QS-D001) w celu przeniesienia
mikrosfer QuiremScout™ z fiolki V pacjenta do cewnika pacjenta.

Korzystanie z zestawu QuiremSpheres ™ Customer Kit (QS-C001) jest obowigzkowe ze wzgledu na ochrone przed przypadkowym
promieniowaniem podczas procedury podawania mikrosfer QuiremScout™.

Zaleca sie stosowanie mikrocewnika o srednicy wewnetrznej réwnej przynajmniej 0,65 mm. W przypadku stosowania cewnika
0 mniejszej Srednicy wewnetrznej podczas procesu podawania spodziewane jest nizsze tempo przeptywu (punkt 12.4).
Nizsze tempo przeptywu:
e doprowadzi do szybszego wzrostu poziomu ptynu w fiolce V, ktérego 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 wigkszego zatrzymania mikrosfer w zestawie wprowadzajgcym QuiremSpheres™ i mikrocewniku.

I Uwaga ! Brak wystarczajgcego czasu na normalizacje poziomu ptynu w fiolce V pomiedzy cyklami podawania moze
spowodowa¢ nadmierne cisnienie w fiolce V, co ostatecznie prowadzi do wycieku przez przegrode i utraty cisnienia.
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13.3.  RADIOLOGICZNE UMIESZCZENIE CEWNIKA
W celu przeztetniczej implantacji QuiremScout™ cewnik wprowadza sie przez tetnice udowa lub promieniowg pod kontrolg RTG.
Powinien to wykonywac przeszkolony radiolog interwencyjny.

Stosujac standardowa technike, umiesci¢ mikrocewnik w tetnicy watrobowej (wspdlnej, prawej, lewej lub jednym z innych odgatezien
prowadzacych do watroby). Radiolog interwencyjny musi byé zaznajomiony z czesto wystepujacymi roznicami w tetnicach
doprowadzajgcych krew do watroby oraz z watroby do otaczajacych narzgdéw. Nalezy podja¢ probe podania mikrosfer do tetnic
watrobowych w taki sposéb, aby mikrosfery podawac jedynie do docelowego obszaru w watrobie. Jesli guzy znajdujg sie tylko

w jednym ptacie lub (pod)segmencie watroby, cewnik mozna wprowadzi¢ do tetnicy zasilajgcej ptat lub (pod)segment docelowy.

13.4. PODAWANIE QUIREMSCOUT™
Podawanie mikrosfer QuiremScout™ nalezy przeprowadzaé w placéwce szpitalnej (np. w gabinecie do angiografii) dopuszczonej
do przeprowadzenia zabiegu wszczepiania mikrosfer QuiremSpheres™ i QuiremScout™.

Szczegdtowy i ilustrowany opis przygotowania do zabiegu i przeprowadzenia zabiegu podawania mikrosfer QuiremScout ™
mozna znalez¢ w Opisie Procedury Podawania (LC-80072) oraz w Instrukcji uzytkowania zestawu do wprowadzania mikrosfer
QuiremSpheres™ (LC-80076). Nalezy doktadnie i ze zrozumieniem zapozna¢ sie z tymi dokumentami przed uzyciem produktu.

Ponizsze zalecenia dotyczg podawania mikrosfer QuiremScout™
e Podawanie mikrosfer QuiremScout™ do tetnicy watrobowej nalezy przeprowadzaé powoli (0,1 ml na sekunde), uzywajgc
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 sprawdzac koncoéwke cewnika w celu zapewnienia, ze pozostaje w planowanym potozeniu przez caty
zabieg podawania.

13.5.  UTYLIZACJA ODPADOW RADIOAKTYWNYCH

Fiolki V po mikrosferach QuiremScout™, zestaw do wprowadzania QuiremSpheres™, (mikro)cewniki i inne materiaty eksploatacyjne
jednorazowego uzytku uzywane do podawania mikrosfer zawierajg niewielkie pozostatosci mikrosfer i jako takie wymagaja
monitorowania pod kgtem radioaktywnosci. Nalezy je utylizowa¢ zgodnie z miejscowymi procedurami. Zakres niezbednych czynnosci
moze obejmowac przechowywanie odpaddéw do momentu rozpadu, a nastepnie utylizacje z wykorzystaniem standardowego
systemu gospodarki odpadami stosowanego w placéwce. Po zakonczeniu kazdego zabiegu monitorowaé wszystkie fartuchy
i osprzet chirurgiczny. Skazone przedmioty nalezy zapakowa¢ w woreczki, oznaczy¢ etykietami i odestaé do wydziatu fizyki
medycznej lub innego wyznaczonego miejsca, w ktérym bedg oczekiwaty na rozpad do momentu, gdy ich stan pozwala¢ bedzie
na bezpieczne wypranie lub utylizacje.

14. OCENA PODANIA

Ocene in-vivo dystrybucji QuiremScout™ wewnatrz i na zewnatrz watroby w celu oceny przecieku do ptuc, dyspozyciji poza watrobg
i dystrybucji wewnatrz watroby mozna wykona¢ metodg scyntografii lub za pomocg tomografii emisyjnej pojedynczych fotonow
(SPECT). Aby zapewni¢ wiasciwe wykrywanie fotonéw, zaleca sie wykonanie obrazowania w dniu iniekgciji.

15. BEZPIECZENSTWO OBRAZOWANIA METODA REZONANSU MAGNETYCZNEGO (MRI)

Badania niekliniczne wykazaty, ze mikrosfery zawierajgce holm-166 QuiremScout™ 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.
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Tabela 1 —warunki badania MR

Wyréb 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 wspotczynnik absorpcji swoistej (SAR) dla
gtowy

B1l*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 stosowa¢ dowolng cewke nadawczg RF.
Mozna stosowa¢ dowolng cewke odbiorczg RF.
Normalny tryb pracy

2 W/kg (normalny tryb pracy)

3,2 W/kg (normalny tryb pracy)

Brak maksymalnej wartos$ci 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 ktérej
nastepuje 15-minutowy czas chtodzenia.

Obecnos¢ tego implantu moze by¢ przyczyng artefaktow
na obrazie. W celu skompensowania artefaktéw moze by¢
konieczna pewna modyfikacja parametréw skanowania.

16. ZGLASZANIE ZDARZEN

W przypadku wystgpienia powaznego zdarzenia zwigzanego z QuiremScout™ nalezy je zgtosi¢ do firmy Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. Wystgpienie powaznego zdarzenia zwigzanego z QuiremScout™ nalezy zgtosi¢ firmie Quirem
Medical B.V i wtasciwemu organowi panstwa cztonkowskiego, w ktérym uzytkownik lub pacjent ma siedzibe.

17. BEZPIECZENSTWO RADIOAKTYWNE

Procedure przygotowania i podania nalezy traktowac jako stanowigcg potencjalne zagrozenie radioaktywne dla pracownikéw
placowki. W zakresie przygotowywania i podawania mikrosfer, utylizacji odpadéw i opieki pozabiegowej nalezy przestrzega¢ zasad
higieny radiacyjnej okreslonych w przepisach lokalnych i obowigzujgcych w placéwce.

Nalezy zawsze brac 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 -
- ODLEGLOSC -

Ograniczy¢ czas ekspozycji do minimum.

Mozliwie jak najbardziej zwiekszy¢ odlegtos¢ pomiedzy
zrédtem promieniowania a ciatem/konczynami.

+ OSLONY - Stosowa¢ odpowiednie ostony ochronne.

OCHRONNE

W przypadku (podejrzenia) skazenia radioaktywnego personelu, sprzetu lub gabinetu zabiegowego:
e Ustali¢ zasieg skazenia radioaktywnego, mierzgc emisje fotonéw gamma holmu 166 za pomocg odpowiedniego
przenosnego detektora promieniowania.
¢  Oczyscic¢ i podda¢ kwarantannie skazone powierzchnie zgodnie z miejscowymi przepisami.
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ZALACZNIK | - KOREKTA O CZAS ROZPADU

Fizyczny potowiczny czas rozpadu holmu 166 wynosi 26,8 godziny. Aby uwzglednic¢ fizyczny rozpad tego radionuklidu frakcje, ktére
pozostang w ustalonych odstepach czasu po terminie kalibracji pokazano w Tabela 2.

Czas referencyjny musi by¢ podany w czasie lokalnym uzytkownika przed korektg ze wzgledu na rozpad.

= @ a5 OERLE

Tabela 2 — Tabela rozpadu holmu-166.

Potowiczny rozpad: 26,8 godziny

Godziny* Pozostate frakcje Godziny Pozostate frakcje
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 Il - OBJASNIENIE SYMBOLI
+25C°
Producent /ﬂ/ Zakres temperatur Data wazno$ci
+15C”

Data produkcji

Numer seryjny

Oznaczenie bariery
sterylnej

Wskazania do
stosowania wyrobu
medycznego
Zgodnosé

Z normami
europejskimi

Do uzytku
wytgcznie u jednego
pacjenta

Zapoznac sie

z instrukcjg
uzytkowania

G
B>

REF

EU CALUTC

B> =

Uwaga, zawiera materiat
radioaktywny

Kod referencyjny
produktu

Wysterylizowano za
pomocg technik
aseptycznych

Unikalny identyfikator
urzgdzenia

Europejski czas kalibracji
(UTC)

Etykiety do oderwania
po obu stronach

Wyrob warunkowo
bezpieczny w srodowisku
rezonansu
magnetycznego

Ta strong do gory

Chroni¢ przed $wiattem
stonecznym

Chroni¢ przed wilgocig

Nie uzywag, jesli
opakowanie zostato
uszkodzone lub otwarte

Limit uktadania w stos —
trzy opakowania

Zawartos¢ krucha

77



PT

LC-80061 [05], data de emissao: 2024-10-18, data de emissao da CE: 2023-04-04

QuiremScout™ Quirem Medical B.V.
Zutphenseweg 55

c E 0344 d 7418 AH Deventer
Paises Baixos
www.quirem.com

1. DESCRICAO DO DISPOSITIVO

QuiremScout™ consiste numa pequena dose de microesferas de acido poli-L-lactico (PLLA) biocompativel que contém hélmio-166
num tampao de suspenséo de 2 ml. A dose padrdo contém aproximadamente 3 milhdes de microesferas com uma atividade total
maxima de 250 MBg no momento previsto da administragcdo. As microesferas tém um diametro médio de 25-35 micrémetros.

O hélmio-166 é um is6topo emissor beta para utilizacéo 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 HéImio-166 emite fotdes gama primarios com uma energia de 81 KeV (6,7%). A semivida do h6lmio-166 € de 26,8 horas,
0 que significa que mais de 90% da radiacdo é fornecida dentro dos primeiros 4 dias a seguir ao procedimento de administragao.
O QuiremScout™ € um implante permanente.

O QuiremScout™ é administrado na artéria hepética através de um microcateter. O QuiremScout™ distribui-se de forma néo
uniforme no figado. Tal, deve-se primeiramente a diferengas no fluxo arterial hepatico para o(s) tumor(es) e para o tecido normal
do figado, a relacdo da vascularidade entre tecido do figado com tumor(es) e tecido normal e ao tamanho do tumor.

As microesferas podem ser visualizadas in-vivo com SPECT.

2. FINALIDADE PRETENDIDA
QuiremScout™ destina-se a avaliar shunt pulmonar, deposicéo extra-hepatica e a distribuicdo intra-hepéatica de microesferas
injetadas na artéria hepatica em doentes elegiveis para SIRT.

3. UTILIZADOR PRETENDIDO
O utilizador pretendido de QuiremScout™ inclui profissionais de medicina nuclear e radiologia de intervencéo.

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 QuiremScout™.

4. INDICACOES DE UTILIZACAO
O QuiremScout™ ¢ indicado para doentes que séo selecionados para SIRT de tumores hepéticos.

5. BENEFICIO CLINICO
Com base na Avaliag¢éo Clinica de QuiremScout™, sdo identificados os seguintes beneficios:
e Avaliacao de deposices intra e extra-hepaticas de microesferas injetadas intra-arterialmente, incluindo shunt pulmonar
(beneficio para o paciente).
e Apoiar a tomada de deciséo informada sobre a seguranca e eficacia esperadas do tratamento QuiremSpheres ™
(beneficio do paciente).

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-S00178).

7. CONTRAINDICAGCOES
N&o ha contraindica¢des para o QuiremScout™.

8. ACONTECIMENTOS ADVERSOS
Com base nos estudos clinicos concluidos, foi estabelecido o seguinte perfil de eventos adversos para QuiremScout™:
e Os eventos adversos clinicos de grau 1, 2 observados apés SIRT com QuiremScout™ em >10% dos doentes séo: dores
nas costas.
e Os eventos adversos clinicos de grau 3, 4 que foram observados apés SIRT com QuiremScout™ em >1-10% dos doentes
sdo: dores nas costas, dores abdominais.
¢ Nao foram notificados eventos adversos de grau 5. Nao foram relatados quaisquer eventos laboratoriais.

9. AVISOS
Né&o foi identificado qualquer perigo que exija um aviso.

10. PRECAUCOES
Este produto é radioativo. Os regulamentos locais devem ser sempre seguidos quando se manuseia este dispositivo.

11. COMPOSICAO QUIMICA
As microesferas contém poli (acido L-lactico), acetilacetona e cloreto de hdlmio. A solugéo de suspenséo aquosa contém di-
hidrogenofosfato de sédio, hidrogénio fosfato de sédio, poloxamer 188 e agua para injegao.
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12. PREPARACAO
Recomenda-se que os seguintes testes sejam efetuados antes da administragdo de QuiremScout™:

e Uma angiografia hepatica para estabelecer a anatomia arterial do figado.
e Testes seroldgicos da fungdo hepatica para determinar a extensdo de danos na funcéo hepatica.

! Nota ! A segurancga e eficacia deste dispositivo em mulheres gravidas, a amamentar ou em criangas (<18 anos) ainda
ndo foi estabelecida.

12.1. CALCULO DA ATIVIDADE
Uma encomenda de dose padréo de QuiremScout™ consiste em dois frascos com a atividade total de 250 MBq divididos na
proporcéo de 1/3 (80 MBq) e 2/3 (170 MBq).

A encomenda de dose de QuiremScout™ também pode ser personalizada encomendando um Unico frasco ou varios (até trés)
frascos a serem divididos entre varias posic¢des de inje¢éo por volume de figado visado.

Em caso de personalizagéo, calcular a fracéo por frasco (Fr;) dividindo o volume de figado visado para cada ampola (V;) pelo volume
total de figado visado (Vya1), OU S€jA
Fri = Vi/Viotal
Consequentemente, o total da soma de todas as fracBes devera ser igual a 1, ou seja:
ZFrl- =1.

Multiplicar as diferentes fracdes pela dose maxima total de 250 MBg.

13. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

13.1. APRESENTACAO E ARMAZENAMENTO

A preparacéo pode ser realizada numa instalacéo hospitalar onde se manuseiem materiais radioativos (por ex., um laboratério de
medicina nuclear) ou em instala¢des hospitalares (por ex., uma sala de angiografia) onde se possa realizar o procedimento de
administracdo de QuiremSpheres™ e/ou QuiremScout™.

I Precaugdo ! Este produto é radioativo. Os regulamentos locais devem ser sempre seguidos quando se
manuseia este dispositivo.

QuiremScout™ é fornecido em suspensdo como uma dose padrdo num Unico frasco com fundo cénico com tampa ou é dividido em
multiplos frascos com fundo cénico (até trés). Os detalhes da data de calibracao, atividade na calibracao e informacao de expiracdo
estdo indicados nos rétulos da embalagem. O dispositivo é estéril e foi processado utilizando técnicas assépticas. Cada frasco com
fundo conico é fornecido num contentor de chumbo, embalado numa caixa de transporte tipo A. O frasco e o0 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 o QuiremScout™, verifique se a embalagem apresenta danos. Nao utilize o produto caso
o frasco com fundo cénico ou a embalagem estejam danificados.

! Nota ! O QuiremScout™ destina-se a ser utilizado por um Unico doente.

! Nota ! Nao utilizar o produto ap6s a data e hora de validade, conforme indicado no rétulo do produto.

Antes de utilizar QuiremScout™, verifique a atividade dos frascos recebidos utilizando uma cadmara de ionizacao tipo pogo ou um
dosimetro.

13.2. INTERAGIR COM OS DISPOSITIVOS E ACESSORIOS
E obrigatdrio utilizar o Sistema de Administracdo de QuiremSpheres™ (QS-D001) para a transferéncia de QuiremScout™ do
frasco com fundo conico do doente para o cateter do doente.

E obrigatério utilizar o Kit do Cliente QuiremSpheres™ (QS-C001) como meio de protecéo contra a radiagéo néo intencional
durante o procedimento de administracdo de QuiremScout™.

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 administragdo (Capitulo 12.4). Uma taxa
de fluxo inferior:

e levard a uma maior elevagdo do nivel de fluidos no frasco com fundo cénico que necessita de um tempo mais longo para
se normalizar. Portanto, dar tempo suficiente para que o nivel de fluido no frasco com fundo conico se normalize antes
de alternar entre ciclos de administracao.

e pode levar a uma maior retencéo de microesferas no Sistema de Administracdo de QuiremSpheres™ e microcateter.

! Nota ! A falta de tempo suficiente entre ciclos de administracéo para normalizar o nivel de fluido no frasco com fundo

conico pode resultar em pressdo excessiva no frasco com fundo cénico, levando em Ultima analise a fuga
septal e perda de presséo.
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13.3. COLOCACAO RADIOLOGICA DO CATETER
Para implantagéo transarterial de QuiremScout™, insere-se um cateter via artéria femoral ou radial sob a orientagéo de radiografia.
Isto apenas deve ser efetuado por um radiologista de interven¢@o com formagéo.

Utilizando técnicas padrao, 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 varia¢des arteriais no fornecimento de sangue
ao figado e do figado para os érgaos circundantes. Deve tentar-se tudo para fornecer as microesferas nas artérias hepaticas de tal
forma que as microesferas apenas sejam administradas 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.

13.4. ADMINISTRAQAO DE QUIREMSCOUT™
A administra¢@o de QuiremScout™ deve ser realizada numa instalagao hospitalar (por exemplo, uma sala de angiografia)
aprovada para o procedimento de administracéo de QuiremSpheres™ e QuiremScout™.

Para uma descri¢do alargada e ilustrada da preparacéo e execucéo do procedimento de administragdo QuiremScout™, consulte
0 Manual de Procedimento de Administracéo (LC-80072) e as instru¢des de utilizacdo do Sistema de Administracédo de
QuiremSpheres™ (LC-80076). Estas instru¢cdes devem ser lidas e compreendidas totalmente antes da utilizag&o.

As seguintes recomendagfes aplicam-se a administracdo de QuiremScout™
e O fornecimento de QuiremScout™ na artéria hepatica deve ser feito lentamente (0,1 ml por empurrdo por segundo)
utilizando soro fisioldgico (0,9% NaCl). A entrega rapida pode causar refluxo.
e Durante o processo de administragdo, 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 administracéo.

13.5.  ELIMINAGAO DE RESIDUOS RADIOATIVOS

O frasco com fundo cénico QuiremScout™, o sistema de administragao de QuiremSpheres™, os (micro)cateteres e outros consumiveis
de utilizagdo Unica contém pequenas quantidades residuais de microesferas, pelo que é necessario vigiar a radioatividade. Estes
elementos deverdo ser eliminados em conformidade com os procedimentos locais. Isto poderd implicar um periodo de
armazenamento para permitir a desintegracéo antes da eliminagdo no sistema habitual de eliminagao de residuos. Todas as batas
e instrumentos cirdrgicos deverdo 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.

14. AVALIACAO DA ADMINISTRACAO

Pode ser determinada a distribui¢&o de QuiremScout™ in-vivo para avaliar o shunt pulmonar, a deposigéo extra-hepatica e a distribuigéo
intra-hepética efetuada através de cintilografia gama ou Tomografia Computorizada por Emissao de Fotdo Unico (SPECT-Single
Photon Emission Computed Tomography). Para garantir uma detegdo suficiente de fotdes, recomenda-se a realizagdo de imagiologia
no proprio dia da injegé&o.

15. SEGURANCA DE IMAGIOLOGIA DE RESSONANCIA MAGNETICA (IRM)

Testes nédo clinicos demonstraram que as microesferas de hdlmio-166 do QuiremScout™ sdo condicionais para RM. Um doente
com este dispositivo pode ser examinado em seguranga nas condi¢des apresentadas no Quadro 1. O ndo cumprimento destas
condigbes pode resultar em lesdo para o doente. Podem ser solicitadas informacdes adicionais sobre a seguranca para IRM
através de info.quirem@terumo-europe.com.
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Quadro 1 - Condi¢des para exame por RM

RM-condicionais

Parametro Condicéao de utilizagdo / Informacéo

Intensidade do Campo Magnético Estatico (Bo) 15T,3T

Orientacéo do Campo Magnético Estético (Bo) Horizontal, Furo Cilindrico

Gradiente Maximo 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 Transmisséo RF.
Bobina de Rececdo RF Pode ser utilizada qualquer bobina de Rececao RF.
Modos de funcionamento ou restricdes do sistema de .

RM (RF) Modo de funcionamento normal

SAR méaxima para todo o corpo 2 W/kg (modo de funcionamento normal)

Cabeca maxima SAR 3,2 W/kg (modo de funcionamento normal)

B1l*ms Sem maximo B1l*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 digitalizacéo para compensar 0s
artefactos.

Duracao do exame

Artefactos de imagem de RM

16. COMUNICA(}AO DE INCIDENTES
Caso ocorra um incidente grave relacionado com o QuiremScout™, comunique o0 incidente & Quirem Medical B.V.:

info.quirem@terumo-europe.com. Se ocorrer um incidente grave relacionado com o QuiremScout™ , comunique este incidente
a Quirem Medical B.V. e a Autoridade Competente do Estado Membro em que o utilizador ou doente se encontra estabelecido.

17. SEGURANCA DE RADIAQAO

O procedimento de preparagdo e administracdo deve ser considerado como apresentando um perigo de radiagdo potencialmente
grave para a equipa clinica. Os regulamentos e diretrizes de orientagéo locais para higiene de radiacao devem ser respeitados no
que respeita a preparacao, administracdo de microesferas, eliminacgédo de residuos e cuidados pos-implantacéo.

Os principios de higiene radiol6gica 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¢éo a dosagem ndo intencional do doente "deve ser tao
baixa quanto razoavelmente possivel" (ALARA) considerando os seguintes aspetos:

« TEMPO - Minimizar o tempo de exposi¢ao.

+ DISTANCIA - Aumentar a distancia entre a fonte de radiacéo e o corpo/
extremidades do corpo 0 maximo possivel.

* BLINDAGEM - Tomar as medidas de blindagem apropriadas.

Em caso de (suspeita de) contaminacao radioativa de pessoal, equipamento ou sala de tratamento:
¢ Determine a extensdo da contaminacgéao radioativa medindo a emisséo de fotdes gama do hdlmio-166 com um detetor
de radiagdo portatil adequado.
e Siga as diretrizes locais aplicaveis relacionadas com a limpeza ou colocagdo em quarentena de superficies
contaminadas.
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APENDICE | - CORRECAO PARA DESINTEGRACAO

A semivida fisica do hdlmio-166 é de 26,8 horas. Para corrigir a desintegracgao fisica deste radionuclideo, as fracdes restantes nos
intervalos selecionados apo6s a hora da calibracéo séo apresentadas em Quadro 2.

A hora de referéncia deve ser convertida para a hora local do utilizador antes de efetuar a corregéo da desintegracao.

w0 aE OERLE

Quadro 2 - Quadro de desintegracao fisica do hélmio-166. Semivida: 26,8 horas

Horas Frac@es restantes Horas Frac8es restantes
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 - EXPLICACAOQ DOS SIMBOLOS
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1. DESCRIEREA DISPOZITIVULUI

QuiremScout™ consta intr-o doza mica de microsfere de acid poli-L-lactic (PLLA) biocompatibile care contin holmiu-166 in 2 ml de
solutie tampon in suspensie. Doza standard contine aproximativ 3 milioane de microsfere cu o activitate totala maxima de 250
MBq la momentul planificat al administrarii. Microsferele au un diametru mediu de 25-35 micrometri. Holmiul-166 este un izotop cu
emisie beta 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. in plus, holmiul-166 emite fotoni gamma primari
cu o energie de 81 KeV (6,7%). Timpul de Tnjumatatire plasmatica al holmiului-166 este de 26,8 ore, ceea ce inseamna ca peste
90% din radiatii sunt administrate in primele 4 zile de la procedura de administrare. QuiremScout™ este un implant permanent.

QuiremScout™ se administreaza in artera hepatica prin intermediul unui microcateter. QuiremScout™ 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.
Microsferele pot fi vizualizate in vivo cu ajutorul SPECT.

2. DESTINATIA DE UTILIZARE
QuiremScout™ este destinat evaluarii suntului pulmonar, depozitului extrahepatic si distributiei intrahepatice a microsferelor injectate
n artera hepatica la pacientii eligibili pentru SIRT.

3. UTILIZATORUL VIZAT
Utilizatorul vizat al QuiremScout™ include profesionisti in medicina nucleara si in radiologia interventionala.

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 QuiremScout™.

4. INDICATII DE UTILIZARE
QuiremScout™ este indicat la pacientii eligibili pentru SIRT la nivelul tumorilor hepatice.

5. BENEFICIU CLINIC
Pe baza evaluarii clinice a QuiremScout™, au fost identificate urmatoarele beneficii:
e Evaluarea depunerilor intrahepatice si extrahepatice de microsfere injectate intraarterial, inclusiv a suntului pulmonar
(beneficiu pentru pacient).
e Sustinerea unui proces decizional informat cu privire la siguranta si eficacitatea preconizate ale tratamentului cu
QuiremSpheres™ (beneficiu pentru pacient).

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-S001Z8).

7. CONTRAINDICATII
Nu exista contraindicatii pentru QuiremScout™.

8. EVENIMENTE ADVERSE
Pe baza studiilor clinice finalizate, a fost stabilit urmatorul profil de evenimente adverse pentru QuiremScout™:
e Evenimentele adverse clinice de gradul 1, 2 care au fost observate dupa SIRT cu QuiremScout™ la > 10% dintre pacienti
sunt: dorsalgie.
e Evenimentele adverse clinice de gradul 3, 4 care au fost observate dupa SIRT cu QuiremScout™ la > 1-10% dintre
pacienti sunt: dorsalgie, durere abdominala.
¢ Nu au fost raportate evenimente adverse de gradul 5. Nu au fost raportate evenimente de laborator.

9. AVERTISMENTE
Nu a fost identificat niciun pericol care sa necesite un avertisment.

10. PRECAUTII
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.
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12. PREGATIRE
Se recomanda ca urmatoarele teste sa fie efectuate inainte de administrarea QuiremScout™:

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.

!'Nota ! Siguranta si eficacitatea acestui dispozitiv la femeile gravide, la mamele care aldpteaza sau la copii (< 18 ani)
nu au fost stabilite.

12.1.  CALCULUL ACTIVITATII
O secventa standard a dozelor QuiremScout™ consta din doua flacoane cu o activitate totala de 250 MBq impartite in proportie de
1/3 (80 MBq) si 2/3 (170 MBq).

De asemenea, secventa dozelor QuremScout™ nogte fi personalizata prin secventierea unui singur flacon sau a mai multor flacoane
(pana la trei) care sa fie impartite intre mai multe pozitii de injectare pentru fiecare volum hepatic vizat.

Tn caz de personalizare, calculati fractia per flacon (Fr;) impartind volumul hepatic vizat pentru fiecare flacon (V;) la volumul hepatic
total vizat (Vyo¢q1), @dica:

Fri = Vi/Viotal
Tn consecinta, toate fractiile insumate trebuie s fie egale cu 1, adic:

ZFri =1.

Inmultiti diferitele fractii cu doza totald maxima de 250 MBq.

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 unitate ambulatorie de angiografie) aprobata pentru procedura
de administrare a QuiremSpheres™ si/sau QuiremScout™.

! Precautie ! Produsul este radioactiv. La manipularea acestui dispozitiv trebuie respectate reglementarile locale.

QuiremScout™ este furnizat in suspensie ca doza standard intr-un flacon V unic cu capac sau este impartit in mai multe flacoane V
(péna la trei). Detaliile privind data calibrarii, activitatea la calibrare si informatiile privind termenul de valabilitate sunt indicate pe
etichetele ambalajelor. Dispozitivul este steril si a fost prelucrat prin tehnici aseptice. Fiecare flacon V este livrat intr-un recipient din
plumb, ambalat Tntr-o cutie de transport de tip A. Flaconul si continutul sau trebuie pastrate Tn interiorul recipientului de transport la
temperatura camerei (15-25°C, 59-77°F) pana la utilizare.

! Nota ! La primirea QuiremScout™, verificati daca ambalajul este deteriorat. Nu utilizati produsul in cazul in care
flaconul V sau ambalajul este deteriorat.

! Nota ! QuiremScout™ este destinat pentru utilizare la un singur pacient.

! Nota ! Nu utilizati produsul dupé data si ora de expirare, asa cum sunt indicate pe eticheta produsului.

Tnainte de a utiliza QuiremScout™, verificati activitatea flacoanelor primite utilizand o camera cu ionizare calibratd sau un
dozimetru.

13.2.  DISPOZITIVE DE INTERACTIUNE Sl ACCESORII
Este obligatorie utilizarea setului de administrare QuiremSpheres™ (QS-D001) pentru transferul QuiremScout™ de la flaconul V al
pacientului la cateterul pacientului.

Este obligatorie utilizarea kitului pentru clienti QuiremSpheres™ (QS-C001) ca mijloc de protectie impotriva radiatiilor
neintentionate in timpul procedurii de administrare a QuiremScout™.

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 (capitolul 12.4). Un debit mai mic:

e vaduce la o crestere mai mare a nivelului de lichid in flaconul V, care are nevoie de un timp mai indelungat pentru a se
normaliza. Prin urmare, lasati suficient timp pentru ca nivelul lichidului din flaconul V sa se normalizeze inainte de a trece
de la un ciclu de administrare la altul.

e poate duce la o retentie mai mare a microsferelor in setul de administrare QuiremSpheres™ si in 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.

84



13.3.  POZITIONARE RADIOLOGICA A CATETERULUI
Pentru implantarea transarteriala a QuiremScout™, se introduce un cateter fie prin artera femurala, fie prin artera radiald, 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, stdnga 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 in arterele hepatice, astfel incat
acestea sa fie administrate numai in zona tinta de la nivel hepatic. In cazul in care tumorile sunt limitate la un lob sau la un
(sub)segment al ficatului, cateterul poate fi introdus selectiv in artera care alimenteaza lobul sau (sub)segmentul tinta.

13.4. ADMINISTRAREA QUIREMSCOUT™
Administrarea QuiremScout™ se efectueaza intr-o unitate spitaliceasca (de exemplu o sala de angiografie) aprobata pentru
procedura de administrare a QuiremSpheres™ si QuiremScout™.

Pentru o descriere extinsa si ilustrata a pregatirii si executarii procedurii de administrare a QuiremScout™, consultati Procedura
de administrare manuala (LC-80072) si instructiunile de utilizare ale setului de administrare QuiremSpheres™ (LC-80076).
Aceste instructiuni trebuie citite si intelese Tn intregime inainte de utilizare.

Urmatoarele recomandari se aplica pentru administrarea QuiremScout™
e Administrarea QuiremScout™ fin artera hepatica trebuie efectuata lent (0,1 ml pe impingere pe secunda) utilizand solutie
salina (NaCl 0,9%). Administrarea rapida poate provoca reflux.
o Intimpul procedurii de administrare, cateterul trebuie clatit cu solutie salind (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.

13.5. ELIMINAREA DESEURILOR RADIOACTIVE

Flaconul V cu QuiremScout™, setul de administrare QuiremSpheres™, (micro)cateterele si alte produse de unica folosinta vor
contine mici cantitati reziduale de microsfere si necesitd monitorizare pentru radioactivitate. Aceste articole trebuie eliminate n
conformitate cu procedurile locale. Aceasta poate implica depozitarea pana la descompunere inainte 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 fizica medicala sau n alta
zona desemnata pentru a se descompune pana cand acestea pot fi spalate sau eliminate in conditii de siguranta.

14. EVALUAREA ADMINISTRARII

Evaluarea distributiei in vivo a QuiremScout™ pentru a evalua suntul pulmonar, depozitul extrahepatic si distributia intrahepatica
poate fi efectuata prin intermediul scintigrafiei gamma sau al tomografiei computerizate cu emisie de fotoni unici (SPECT). Pentru
a asigura o detectie suficientd a fotonilor, se recomandé& ca imagistica sa fie efectuata in aceeasi zi cu injectia.

15. INFORMATII DE SIGURANTA LEGATE DE IMAGISTICA PRIN REZONANTA MAGNETICA (IRM)

Testele non-clinice au demonstrat ca microsferele de Holmium-166 din QuiremScout™ sunt conditionate de rezonanta magnetica.
Un pacient cu acest dispozitiv poate fi scanat in siguranta in 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.
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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

16. RAPORTAREA INCIDENTELOR

Dacaapareun incident legat de QuiremScout™, raportati acest incident la Quirem Medical B.V.: info.quirem@terumo-europe.com.
n cazul in care apare un incident grav legat de QuiremScout™ , raportati acest incident catre Quirem Medical B.V si catre
autoritatea competenta din statul membru in care isi are resedinta utilizatorul sau pacientul.

17. SIGURANTA RADIOLOGICA

Procedura de pregatire si administrare trebuie consideratd ca un risc potential grav de radiatii pentru personalul clinic. Trebuie
respectate ghidurile de reglementare si locale privind igiena radiatiilor in ceea ce priveste pregatirea, administrarea microsferelor,
eliminarea deseurilor si ingrijirea post-implantare.

Principiile de igiena a radiatiilor trebuie luate Tn 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), luand in considerare urmatoarele aspecte:

«  TIMPUL - Reduceti la minim timpul de expunere.

+ DISTANTA - Mariti cat mai mult posibil distanta dintre sursa de radiatii
si corp / extremitatile corpului.

+ ECRANAREA - Luati masuri de ecranare corespunzatoare.

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 carantina a suprafetei (suprafetelor) contaminate.
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ANEXA | - CORECTIE PENTRU DESCOMPUNERE

fractiile care raman la intervalele selectate dupa momentul calibrarii sunt prezentate ih Tabelul 2.

Ora de referinta trebuie sa fie in ora locala a utilizatorului Thainte de corectia pentru descompunere.

w0 aE OERLE

Tabelul 2 - Tabel de descompunere fizica a holmiului-166. Timpul de injumatatire plasmatica: 26,8 ore

Ore Fractia ramasa Ore Fractia ramasa
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 (ziua 2) 0,289
7 0,834 72 (ziua 3) 0,155
8 0,813 96 (ziua 4) 0,083
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1. OMUCAHUE U3OENUA

QuiremScout™ cocTouT 13 HeGObLLIOW A03bl MUKPOCHEP 13 GUOCOBMECTUMOM NONMU-L-MoMoYHo kucnoTsl (PLLA), cogepxalumx
ronbmuii-166, koTopble cycneHanpoBaHbl B 6ydepHoM pacTtBope o6beMom 2 mn. CTaHgapTHasa [03a COOePXUT NpUonmanTensHO
3 MunnMoHa Mukpocdep ¢ MakcumarnbHol obLen aktTuBHocTblo 250 MBK B 3annaHupoBaHHbI MOMEHT BBeaeHusi. CpegHui
AnameTp Mukpocdep 25-35 myukpomeTpoB. MonbMuin-166 - 3To 6eTa-uanyyarLwuii M30ToM, MPUMEHSEMbIA B TepaneBTUYECKUX
uenax. MakcumanbHas aHeprusa 6eta-vyactuy coctasnsieT 1,85 MaB (50,0%) 1 1,77 MaB (48,7%). MakcumanbHbIn Anana3oH
n3nyyaembix 6eTa-4actul, B TkKaHn coctaBnseT 8,7 MM CO CpeAHUM 3HadeHnem 2,5 mm. Kpome Toro, ronsMmin-166 nanyyaer
nepBuYHbIe raMma-oToHbl ¢ 3Heprnen 81 kaB (6,7%). MNepuoa nonypacnaga ronbmusa-166 coctaenseT 26,8 yaca.OTo o3HavaeT,
yto 6onee 90% M3nyyYeHUs 4OCTABNAETCS B TeYeHWe nepsbix 4 AHEN nocre npouenypsl BBedeHs. QuiremScout™- NocToAHHbI
UMMMaHTar.

QuiremScout™ BBOAMTCH B NEYEHOYHYIO apTepUIo Yepes MUKpo-kaTeTep. QuiremScout™ ByaeT pacnpeaenstbCs B neyYeHu
HepaBHOMEPHO. OTO B NEPBYIO OYEpeab CBA3aHO C PasnUunAMM KPOBOTOKA B MEYEHOYHbIX apTeEPUSX K OMyXOreBbIM U HEOMYXONeBbIM
TKaHAM NeYeHn, COOTHOLLIEHNEM BacKynsipusauum Mexzay onyxoneBbiMU Y HEOMYXONEBbIMU TKAHAMU NEYEHU, a Takke paaMepoM
onyxonu. Mukpocdepbl MOXHO BM3yanuanpoBaTb in-vivo ¢ nomoLlsto ODIKT.

2. HA3HAYEHME
QuiremScout™ npeaHa3HayaeTcs AN OLEHKU NEroYHOro LWyHTa, BHENEYEHOUYHOr0 HaKOMMEeHUs! U BHYTPUMNEYEHOYHOO pacnpeaeneHns
MUKpOCdep, BBOAUMbIX B MEYEHOUYHYH apTepuio Y NauneHToB, KoTopbiM noaxoaunT Metog SIRT.

3. MPEOMOJIAFTAEMbIA NMONb30OBATENDb
MpegnonaraemMble Nonb3oBaTeNM KOMMNeKTa aAns eeegeHns QuiremScout™ — 310 cneunanmcTbl B 06r1acTu s4epHoON MeanUmHbI
1 UHTEPBEHLMOHHOW paganonoruu.

Tonbko NpegnonaraemMble Nofb30BaTeENV U APYro KIMMHUYECKWIA NepcoHan, npolelme nporpamMmmy obydyeHunst QuiremSpheres™,
MMEIOT NpaBo 3aka3biBaTb, 0bpabaTtbiBaTh U (MNK) UMMNAHTMPOBaTb MUKpocdepbl QuiremScout™ c ronbmnemM-166.

4. TMOKA3AHUA K NPUMEHEHUIO
N3penve QuiremScout™ noka3aHo K MPUMEHEHMIO Yy MAaLMEHTOB, KOTOpbIe NNaHnpyoT NponTn SIRT B CBS3M C ONyXONsaMU NEYEHW.

5. KIMHUYECKAA NMOJNb3A
Ha ocHoBaHuu knMHu4veckom oueHkm QuiremScout™ onpegeneHa cneayowas nonb3a oT NPUMEHEHUS U3Aenus:
e OueHka BHYTPM- N BHENEYEHOYHOrO pacnpeaeneHns BHyTpuapTepuanbHO BBOAMMBIX MUKpocdep, BKIIOYAs NerovHole
WYHTBI (Nonb3a Ans naumeHTa).
e T[lopgaepxka 060CHOBaHHOIO peLleHns OTHOCUTENBHO OXuaaemoln 6e3onacHoCTN N aPdEKTUBHOCTU NeYeHNs
¢ npuMeHeHnem QuiremSpheres™ (nonb3a Ans naumeHTa).

6. CBOAHbIE OAHHbLIE NO BE3OMNACHOCTU U KTUHUYECKOMY 3DDEKTY
CsopHble faHHble no 6e3onacHocTy 1 knuHnyeckomy adpdekty (SSCP) cm. Ha cTpaHuue https://ec.europa.eu/tools/eudamed
(OCHOBHOW UDI-DI: 8719266QS-S001Z8).

7. NPOTUBOMNOKA3AHUA
MpoTuBonokasaHui ona npumMeHeHns QuiremScout™ Her.

8. HEXENATEINbHbIE ABJIEHUA
Ha ocHOoBaHWMM 3aBepLUEHHbIX KITMHUYECKUX UCCNeaoBaHWin Obin yCTaHOBINEH CcneayroLwmuii Npodunb HexenaTenbHblX SBNEHUA ans
QuiremScout™:
e  KnuHuuyeckue HexenaTenbHble iBNeHus 1, 2 cteneHn, koTopble Habntoganuck nocne SIRT ¢ npuMeHeHNeM
QuiremScout™ y >10% nauneHToB: 60Mb B CNMHE.
¢  KnuHunueckve HexenaTenbHble ABreHus 3, 4 cteneHn, KoTopble Habnoaanucb nocne SIRT ¢ npumeHeHVem
QuiremScout™ y >1-10% naumeHToB: 605b B cnvHe, 60b B XXUBOTE.
e HexenaTenbHbIX sBNEHNA 5 cteneHn He BbINo 3aperncTpupoBaHo. [Natonornyeckmx naMeHeHni nabopaTopHbIX
nokasarernen He ObiNo 3aperncTpMpoBaHo.

9. NPEOYNPEXOEHUA
OnacHocTu, Tpebylowwme NpeaynpexaeHusi, He BbisIBIEeHb!.

10. MEPbI NPEAOCTOPOXHOCTH
3710 n3genve paguoaktusHo. MNpu obpalleHun ¢ AaHHbIM n3gennem Heobxoaumo cobnogaTe MECTHbIE HOpMaTUBHbIe TpeboBaHUs.

11. XMMUYECKUA COCTAB

Mukpocdepbl cogepkaT Nonn-L-MOMnoYHy0 KUCHOTY, aueTUnaueToH 1 xropug rofibMusi. BogHbI cycneH3noHHbIn Bydep
coaepXxuT gurngpodocdat HaTpus, AnHaTpus rmgpodocdat gurngpart, nonokcamep 188 n Bogy ANst UHbEKLUNNA.
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12. NIOAIrOTOBKA
MNepen npumeHeHnem nsgenus QuiremScout™ pekoMeHayeTcst NpoBecTu crieaytolume obcrieqoBaHus:

e AHrvorpaduio nevyeHn ans onpeaeneHns aHaToMuy apTepuii NeYeHu.
e Cepornoruyeckue TeCTbl Ans NPOBEPKM DYHKLMM NEYEHU C Lienbio ONpeaeneHunst CTeneHn HapyLleHust (pyHKLMM NeYeHu.

! Tpumeyarue ! Be3onacHOCTb U APPEKTUBHOCTb MPUMEHEHUSA AaHHOIO M3Aenus y 6epeMeHHbIX XEHLLMH, KOPMALLMX MaTepen
unu geten ( < 18 1em) He yCTaHOBNEHDI.

12.1. PACYET AKTUBHOCTHU
CtaHgapTHbIN Nopsagok o3 QuiremScout™ cocTtouT n3 AByx hnakoHOB € 06Len akTnBHocTbio 250 MBk, pasgeneHHon
B cooTHoLweHumn 1/3 (80 MBk) n 2/3 (170 MBk).

Mopsagok Ao3 QuiremScout™ Takke MOXHO WHAMBMOYaNU3UPOBaTb, 0GbeaNHUB UX B OOMH (ONTAKOH UMW Pasdenime Ha HEeCKOSbKO
(mo Tpex) onakoHOB ANSt HECKOSTbKUX MHBEKLMOHHBIX MO3ULMIA Ha LieneBon 06bem neveHu.

B cnyyae nHamemuayansHoro noadopa [03 paccunThiBatoT dpakumio Ha dnakoH (Fr;) nytem genexus uenesoro obbema neyeHn
ans kaxporo dpnakoHa (V;) Ha obwuii uenesoii o6bem neveHu (Viyprar), T-€.:

Fri = Vi/Viotal
CnepnoBaTenbHO, CyMMapHO Bce hpaKLMi [AOMKHbI BbITb paBHbl 1, T.e.:

ZFrl- =1.

YMHOXbTE pasnuyHble dpakumm Ha MakcumarnbHyo o6wwyto nosy 250 Mbk.

13. MHCTPYKUKUA NO NPUMEHEHUIO

13.1. NEKAPCTBEHHAA ®OPMA N XPAHEHUE

MoaroTtoBka MOXeET NPOBOAUTLCS B BONBHUYHOM yYpeXxaeHun, nprucnocobneHHoM AnsA paboTbl C pagnoakTUBHBIMU MaTepranamm
(Hanpumep, B nabopatopun SAepHON MeANLUHDBI), NN B BONbHNYHOM ydpexaeHun (Hanpumep, B kKabnHeTe aHruorpadgum),
opobpeHHOM Ang npoueaypbl BBeAeHUa Myukpocdep QuiremSpheres™ un (unu) QuiremScout™.

! BHumaHue !  3mo u3denue paduoakmueHo. lpu obpaweHuu ¢ 0aHHbIM u3zdesiuemM Heob6xodumMo cobsirodams
MecmHbIe HopMamueHble mpebosaHus.

QuiremScout™ nocraensieTcs B BUAE CYCMEH3UM Kak CTaHaapTHas 403a B OAHOM 3aKpbITOM V-06pasHoM thriakoHe unv pasaeneHHas
Ha Heckomnbko (o Tpex) V-o6pasHbix dnakoHoB. [ogpobHas MHgopmaums o aate kannbpoBKM, aKTMBHOCTM Npu Kanubposke
1 CBEEHMSA O CPOKEe roAHOCTW yKasaHbl Ha 3TMKeTKax ynakoBku. M3genve ctepunbHO M 6bino obpabotaHo € MCMonb3oBaHMEM
acentmyecknx meTofoB. Kaxabin V-o6pasHbiii onakoH NOCTaBNAEeTCH B CBUHLOBOM KOHTEMHEpe, YNakoBaHHOM B TPaHCMOPTHYHO
kopobky Tuna A. o npumeHeHns hnakoH 1 ero CoaepXnmMoe criefyeTt XpaHUTb B KOHTENHEPE ANs TPaHCNOPTUPOBKM NP KOMHaTHON
Temnepartype (15-25°C, 59-77°F).

! Tlpumeyarue ! MNpw nonyyeHun npogykta QuiremScout™ npoBepbTe yNakoBKy Ha Hanvune nosBpexaeHui. He nonb3yntecs
usgenuem B cny4vae noBpexaeHus V-obpasHoro chnakoHa unm ynakoBku.

! MpumeyaHue ! MN3genune QuiremScout™ npegHasHavyeHo AN NPUMEHEHMS TONbKO Y OQHOMO NauneHTa.

! TlpumevyaHue !  He nonb3yntechb U3genvem nocrne UCTEYEHUS CpoOKa 1 BPDEMEHMW FOLHOCTM, KOTOPbIE YKa3aHbl Ha 3TUKETKE
nsgenusi.

Mepen npumeHeHneM nsgenust QuiremScout™ npoBepbTe akKTUBHOCTb MOMYYEHHbIX (IAaKOHOB C MOMOLLbIO KarMbpoBOYHOMO
nnaHweTa unm gosuMeTpa.

13.2.  U3OENUA U NPUHAONEXHOCTU ANA B3AUMOLENCTBUSA C MUKPOC®EPAMU
Onsa nepeHoca usgenusa QuiremScout™ n3 V-obpasHoro dnakoHa B kaTeTep nauneHTa 06s13aTenbHO NCNONb3yATe KOMMMEKT Ans
BBeaeHus QuiremSpheres™ (QS-D001).

Bo Bpems npoueaypbl BBeAeHs QuiremScout™ obsa3aTenbHO HYy>KHO MCNOMb30BaTh MHAMBUAYANbHBIA KOMMNEKT
QuiremSpheres™ (QS-C001) B kayecTBe cpeaCcTBa 3alUMTbI OT HEXeNnaTernbHOro N3nyyYyeHus.

PekomeHayeTcs ucnonb3oBaTh kKateTep C BHYTPEHHUM anameTpoM He MeHee 0,65 mm. MNpu ncnonb3oBaHny KateTepa ¢ MEHbLUNM
BHYTPEHHVMM AMamMeTpoM oxugaeTcs 6onee HM3kasa CKOPOCTb NMOTOKa B npoLecce BBeaeHus (rmnasa 12.4). bonee H13kas ckopocTb
noToka:

e npuBedeT Kk 6oNbLUEMY NOBbILLEHWIO YPOBHS XMOKOCTM B V-06pa3Hom dnakoHe, Ans HopManu3aumum KOToporo
notpebyeTtcs Gonblue BpemeHu. [NoaTomy nepea nepexkntoveHneM Mexay Lumknamv BBeAeHust Heobxoanmo aatb
[OCTaToO4YHO BPeMEHW AN HOPManu3aaumu YpoBHS XMOKOCTU B V-00pasHOM dhnakoHe;

e MOXET NpMBECTM K Bonbluemy yaepxaHunio Mukpocdep B KOMMnekTe Ans BeeaeHns QuiremSpheres™ n Mukpo-kateTtepe.

! MMpumeyvaHue ! OTCYTCTBVIG [OCTaTOYHOro BpeMeHU Mexay LmMKraMmv BBeOeHUS 519 HopManusaumm YPOBHS XXUAKOCTK B V-

06pasHoM ¢hriakoHe MOXKET NMPUBECTU K M3BLITOYHOMY AaBneHuto B V-06pasHoM ¢hriakoHe, YTO B KOHEYHOM
uTore npueeneT K HErepMeTUYHOCTU NeperopoaKky 1 NoTepe AaBneHus.
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13.3.  YCTAHOBKA KATETEPA NnNoa PEHTTEHOIPA®UYECKWUM KOHTPOJIEM
Mpu TpaHcapTepuanbHoii MMNNaHTauum QuiremScout™ kateTep BBOAAT Yepe3 6eipeHHyI0 UK NyyeByto apTepuio nog
PEHTITEHOBCKMM KOHTpornem. 3Ty npouenypy AO0IMKEH BbINOMHATL TOMLKO MpoLueawnii obyyeHne MHTEPBEHUMOHHbIA PEHTIEHOMOT.

Wcnonb3ys ctaHgapTHble MeToAbl, MOMECTUTE MUKpOKaTeTep B NeYeHOYHyo apTeputo (06LLyto, MpaByto, NEeBYIO UNN OAHY U3
ApYrvx BeTBeu, BegyLUmMX K neveHn). IHTepBEeHLUMOHHbIA PEHTreHONor A4oMKeH BbiTb 3HaKOM C pacnpoCTpPaHeHHbIMU Bapuaumnamm
apTepuanbHOro KpOBOCHabXeHWs, MAYLLEro K NeYEHN U OT NEYEHN K OKpyXKatoLumMMm opraHam. CnegyeT npunaratb Bce yCunus ans
[OCTaBKN MUKpOCEEp B NEYEHOUHbIE apTepun Takum 06pasom, 4Tobbl MMKpocdepbl BBOAMNUCH TOMLKO B Lienesyto obnactb
neyeHun. Ecnu onyxonu orpaHnynBaloTca O4HON AoNen unm (Mog)cermeHToOM NeYeHn, kKateTep MOXHO n3bupartenbHO BBOAUTb

B apTeputo, CHabxatoLLyo KPOBbIO LieNeByo A0S0 UK (MOA4)CEerMeHT.

13.4. BBEOEHME U3OENNA QUIREMSCOUT™
M3penve QuiremScout™ cneayeT BBOAUTL B GOMbHUYHOM yUpexaeHumn (Hanpumep, B aHrmorpadnyeckom kabvHete),
opobpeHHoM Ang npoueaypbl BBeaeHus QuiremSpheres™ u QuiremScout™.

Moapo6Hoe 1 unNnCcTpUpoBaHHOE ONMCaHUe NMOATOTOBKN M BbINMONHEHWS npoLleaypbl BBedeHns QuiremScout™ cwm.
B PykosoacTee no npoueaype BeegeHuns (LC-80072) n MHCTPYKUMSX NO NPUMEHEHWIO KOMMNeKkTa ans seegeHus QuiremSpheres™
(LC-80076). Nepen NnpuMeHeHEM U3[enusa cnegyeT NONHOCTLIO MPOYUTaTh U MOHATE 3TN MHCTPYKLNN.

Ons BBeaeHunst QuiremScout™ npuMeHsATCA cneayroLLme pekoMeHgauum.
e BsepgeHnune QuiremScout™ B ne4yeHOYHyI0 apTepuio AOMKHO BbINONHATLCA MeaneHHo (0,1 mn 3a HaxxaTne B CeKyHay)
C npuMeHeHneM dumanonornyeckoro pacteopa (0,9% NaCl). BeicTpoe BBegeHME MOXET Bbi3BaTb OOpaTHbIN TOK.
e Bo Bpems npoueanypbl BBEAEHWSA KaTeTep criedyeT perynspHo npoMbiBaTh duanonormdeckum pactsopom (0,9% NacCl)
ANs NnpefoTBpaLLeHnst 3aKynopKu.
e  PerynspHo npoBepsiiTe HAKOHEYHWK KaTeTepa, YToObl y6eanTbCsl, YTO OH OCTaeTCs B 3anfiaHUPOBAHHOM MOJTOXEHWUM Ha
NPOTSKEHWUM BCEW NpoLieaypbl BBEOEHWS.

13.5. YTUNU3AUUA PAONOAKTUBHbLIX OTXOOOB

V-06pa3sHbiii hnakoH QuiremScout™, koMnnekT ans BeeaeHns QuiremSpheres™, (MMKpo-)kaTeTepbl U Apyrne ogHopa3oBble pac-
XO[Hble MaTepuansl 6yayT cogepxatb HeOONbLUME OCTAaTOYHbIE KONMYecTBa MUKpocdep 1 NOTpebyrT KOHTPONS paanoaKkTUBHOCTU.
OTu npeamMeThl cneayeT yTUNM3MpoBaTh B COOTBETCTBUM C MECTHLIMU NpaBunamun. K HUM MOXeT OTHOCUTLCSI XpaHeHWe Ao pacnaga
nepea ytunusaumen nocpeacTBOM OObIYHOM CUCTEMBI YTUNM3aLMKN OTXOL4OB nNpeanpuaTus. B KoHUe Kaxaon npouenypbl cnegyet
NpoBepsATb BCE MEAMLMHCKME XanaTbl W Xupypruyeckume npucrnocobneHus. 3arpsisHeHHble NpeaMeTbl criefyeT ynakoBaThb,
NMpoMapKMpoBaTh 1 BEPHYTb B OTAEN MEAULIMHCKON (DU3VKM UNK ApYroe cneupanbHo oTBeleHHOe MEeCTO AnsA pacnana [o Tex nop,
noka OHW He cTaHyT 6e30nacHbIMU AN CTUPKU UMW YTUNU3auun.

14. OUEHKA BBEOEHUA

OueHky pacnpeneneHus usgenua QuiremScout™ in-vivo A4ns nccneaoBaHus LWyHTa NErkUX, BHENEYEHOUYHOTO OTIIOKEHWUSA U BHYTPU-
NneYeHOYHOro pacrpeaeneHnsi MOXHO BbINOMHUTL C MOMOLLbIO ramMMa-CLUMHTUIpadoum Unm ogqHOOTOHHON 3MUCCUMOHHOW KOMMbIOTEPHON
Tomorpacdun (OPIKT). Ona obecneyeHns goctatovHoOM AeTekunn GOTOHOB PEKOMEHAYETCSt NPOBOAMTL BM3yanusaumio B AeHb
BBEeAEHUS.

15. BE3OMACHOCTb MAFHUTHO-PE3OHAHCHOW TOMOIPA®UU (MPT)

HeknuHmnyeckoe TecTMpoBaHMe nokasano, YTo MMKpocdepbl Ha OCHOBE ronbmua-166 QuiremScout™ GesonacHbl npu MP-
nccnenoBaHMaX ¢ cobnoaeHnem onpeaeneHHbIX yernoBuid. NauneHTa ¢ 3TMM yCTPOMCTBOM MOXHO 6€30MacHO CkaHMpOoBaTb B
YCINOBWsIX, yKa3aHHbIX B Tabnuue 1. HecobnioaeHne gaHHbIX YCNOBUIA MOXET NPUBECTM K NMPUYMHEHUIO Bpeaa NaumneHTy.
OononHuTenbHyo nHdopmaumio o 6esonacHocT MPT MoxHO 3anpocuTtb no agpecy info.quirem@terumo-europe.com.
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Ta6bnuua 1 — YcnoBua MP-ckaHupoBaHus

YcnoBHo coBmecTtumo ¢ MPT

MapameTp

HanpshkeHHOCTb cTaTM4ecKkoro MarHuTHoro nons (Bo)
OpwveHTauusi ctaTyeckoro marHuTHoro nons (Bo)
MakcnumanbHbIi NPOCTPaHCTBEHHbIN rpagueHT nons
(SFG)

PagunoyacTtoTHas nonspusaums

Mepepnatowasn pagnoyacToTHas KaTyLlka

[MpuHMmatowasa pagnovactoTHas KaTyLlka

Pexumbl paboTbl unun orpaHnyesus MP-cuctembl (PY)
MakcumManbHbIn KO3 MULIMEHT NOrNOLLEHNSA BCEro Tena
MakcumanbHbIn KO3 MULMEHT NOrNOLEHNS rofNoBbI
Bl*ms

YcnoBue ucnonb3oBaHusa / Hopmauus
1,5Tn;3Tn
opu3oHTanbLHoOE, UMNMHAPUYECKOE OTBEPCTUNE

9 Tn/m (900 aycc/cm)

Kpyrosas nonspwusaums (CP)

MoxxHO ncnonb3oBaTk N0y NepeaaroLLyto
pPagvoYacTOTHYIO KaTyLLKY.

MoxHO ucnonb3oBaTb MOOYO NPUHUMAIOLLYHO
pPagmMoYacTOTHYHO KaTyLLUKY.

OGbIYHBIV pexum paboThbl

2 B1/kr (06bl4HbIN pexxumM paboThbl)

3,2 BT1/Kkr (06bIYHbIV pexum paboTbl)
MakcumanbHoe 3HadeHue B1*ms oTcyTCTBYET

CpepaHee 3HayeHne koahbduumeHTa NornoLeHns ansi
Bcero Tena 2 B1/kr B Te4yeHne 60 MUHYT HENPEPLIBHOIO
paavMoYvacTOTHOro BO3AeNCTBus (nocnegosaTensHoe
CKaHMPOBaHWE NN ckaHWpoBaHue 6e3 NepepbIBOB) C
nocrneaymLLMm OXNaxaeHMeM B TedeHne 15 MUHyT.
Hanuuue atoro umnnaHTaTa MOXeT NPUBECTU K
UCKaxkeHUIo n3obpaxeHus. [Ins komneHcaumnm
apTedakToB MOXeT NoTpeboBaTbCs HEKOTOpasi
KOppeKUMs napaMeTpoB CKaHMPOBaHMS.

npO,D,OJ'I)KI/ITeJ'IbHOCTb CKaHMpoBaHuA

ApTedakTbl n3obpaxeHns MPT

16. OTYETbI O HECHACTHbIX CITYYAAX

Ecnu nponsoniget HecyacTHbIN criyyan, cBasaHHbIi ¢ QuiremScout™, coobute o Hem B komnaHuio Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. Ecnun nponsongeT cepbesHbili HECHACTHBIV Cryvan, CBaA3aHHbIM ¢ QuiremScout™, coobwmTe 06
aTom B kKoMmnaHuio Quirem Medical B.V 1 komneTeHTHOMY opraHy rocyfapcrBa-yneHa, B KOTOPOM HaxO4MTCsl Nornb3oBaTenb UIn
nawumeHT.

17. PAODUALINOHHAA BE3ONACHOCTb

Mpoueaypa NoAroToBKM W BBEAEHUS JOSKHa paccMaTpuBaTbCs Kak NoTeHuMarnbHO cepbe3Has pagvauMoHHas OnacHOCTb Ans
KMuHUYeckoro nepcorHana. Cneayet cobnogaTtb HOpMaTuBHbIE TpeboBaHUA U MECTHbIe pekoMeHAaLun No pagnaLnoHHON rrmeHe
npu NoAroToBke, BBEAEHUN MUKpPOcdep, YTUIM3aLunm OTX040B U yXoAe Nnocne uMnnaHtaumm.

Bcerga cnegyeT npvHUMaTh BO BHUMaHWE MPUHLMILI pagvauuoHHON rureHbl. BkpaTtue aTo o3HavaeT, 4to go3a obnyyeHuss ans
KIMMHUYECKOro 1 MeACECTPUHCKOro NepcoHara v Ao3a HexernaTenbHOro o6nyyeHus Ans naumMeHTa AomKkHbl ObiTb «CTOSMb MarbiMu,
HaCKOMbKO 3TO AOCTUXMMO pa3yMHbIMU CPEACTBAMU» C YH4ETOM CNEAYHOLLNX acreKToOB:

+ BPEMA -
+  PACCTOAHUE -

MwHMMU3NpPYNTE BPEMS BO3AENCTBUS.
YBenuubTe paccTosiHue Mexay UCTOYHUKOM M3ITyYEHUS 1 KOHEYHOCTAMM
Tena/Tenom B MakCUMasbHO BO3MOXHOW CTEMEHMU.
«  JKPAHUPOBAHUE- MpuMuTE COOTBETCTBYIOLLNE MEPDI AS1S 9KPAHNPOBaHMS.
B cnyyae (npegnonaraemoro) paavMoakTUBHOMO 3arpsi3HEHUs], NONaBLLUEro Ha nepcoHarn, obopynoBaHve nnu B NnpoueaypHoe
nomeLLeHne:

e  OnpegenuTe cTeneHb paguoaKkTUBHOIO 3arpsi3HEHNs NyTeEM U3MePEHUsI ramma-thOTOHHOTO U3NyYeHUsi ronbMus-166

C NOMOLLbIO COOTBETCTBYIOLLErO PYYHOro AeTeKTopa U3nyvyeHus.
e Cobnogante OEACTBYIOLINE MECTHBIE MHCTPYKLIMIN MO OYUCTKE UMW KaPaHTUHY 3arpsi3HEHHbIX NOBEPXHOCTEN.
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NPUINTOXXEHUE | — MOMNMPABKA HA PACNAL

dusmyeckuii nepuop, nonypacnaga ronbmns-166 cocrasnget 26,8 yaca. [nst koppekuum mandeckoro pacnaza 31oro pagmovsoTona
dpakumm, KOTopble OCTalTCA Yepes BbibpaHHble UHTEPBanbl Nocne BpemMeHu kannbposku, otobpaxeHsl B Tabnuua 2.

BpeMﬂ Hayana otcyeTa AOMXKHO ObiTb YKa3aHO Nno MeCTHOMY BpeMeHU nonb3oBaTend nepen KOppeKLlMGVI Ha pacnagj.

EISEANEINORENEN 3

Ta6nuua 2 — Tabnuua dusmnyeckoro pacnaga ronomuna-166. Nepuoa nonypacnaapa: 26,8 yaca

Yacbl Ocraswascsa Yacbl OcraBlascs
dpakuma cdbpakumsa
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 peHb) 0,289
7 0,834 72 (3 BeHb) 0,155
8 0,813 96 (4 neHb) 0,083
JOBABJIEHME Il - YCNTOBHbLIE OBEO3HAYEHUA
0 /ﬂ/*zs “ TemnepaTypHoe g
pousBoaunTesnb Mcnonb3oBaTb A0 OaTbl
H5C orpaHuveHvne

[aTa nsrotoeneHus
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YkasaHue Ha 3awinTty
CTepUnbHOCTH

YkasaHue Ha
MeanUnHCKoe
nsgenue

Esponevickoe
COOTBETCTBME
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QuiremScout™ Quirem Medical B.V.
c € Zutphenseweg 55
0344 7418 AH Deventer
Holandsko

www.quirem.com

1. OPIS PRODUKTU

QuiremScout™ pozostava z malej davky biologicky kompatibilnych mikrogufééok kyseliny poly-L-mlie¢nej (PLLA), ktoré obsahuju
holmium-166 v 2 ml timivého roztoku. Standardna davka obsahuje priblizne 3 miliény mikrogulééok s maximalnou celkovou
aktivitou 250 MBq v planovanom €ase podania. Stredny priemer mikroguld€ok je 25-35 mikrometrov. Holmium-166 je izotop
emitujuci ziarenie beta, ktory sa pouziva na terapeutické u€ely. Maximalna energia Castic beta je 1,85 MeV (50,0 %) a 1,77 MeV
(48,7 %). Maximalny dosah emitovanych ¢astic 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 aplikacii. QuiremScout™ je trvaly implantat.

QuiremScout™ sa podava do peceriovej tepny pomocou mikrokatétra. QuiremScout™ sa v peceni distribuuje nerovnomerne. Je to
hlavne v désledku rozdielov v prietoku pecerniovou tepnou k nddoru (hddorom) a ku tkanivu pe€ene bez nadoru, pomeru vaskularity

medzi nddorovym tkanivom a tkanivom pecene bez nadoru a v dosledku velkosti nadoru. Mikrogul6¢ky je mozné vizualizovat in
vivo pomocou jednofotéonovej emisnej pocitaCovej tomografie (SPECT).

2. UCEL URCENIA
QuiremScout™ je uréeny na vyhodnocovanie plicneho posunu, extrahepatalnej depozicie a intrahepatalnej distribucie mikrogulé&ok
podanych injekénou formou do peceriovej tepny u pacientov spdsobilych na selektivnu internu radioterapiu (SIRT).

3. URCENIi POUZIVATELIA
Pomécka QuiremScout™ je ur€ena pre pouzivatelov z radov Specialistov na nuklearnu medicinu a intervenénu radiologiu.

Iba uréeni pouzivatelia a iny lekarsky personal, ktory absolvoval program Skolenia QuiremSpheres ™, su opravneni objednat
mikrogulécky QuiremScout™ Holmium-166, manipulovat s nimi a/alebo implantovat ich.

4. INDIKACIE TYKAJUCE SA POUZITIA
QuiremScout™ je indikovany pre pacientov spdsobilych na lie€bu nadorov pe¢ene pomocou SIRT.

5. KLINICKY PRINOS
Na z&klade klinického hodnotenia QuiremScout™ su identifikované nasledujice prinosy:
e Hodnotenie intra- a extrahepatalnych depozicii intraarterialne podavanych mikrogul6¢ok vratane posunu pluc (prinos pre
pacienta).
e  Pomoc pri informovanom rozhodovani sa o o€akavanej bezpecnosti a G€innosti liecby pomocou QuiremSpheres™
(prinos pre pacienta).

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-S00128).

7. KONTRAINDIKACIE
Neexistuju ziadne kontraindikacie pre QuiremScout™.

8. NEZIADUCE UCINKY
Na zaklade ukoncenych klinickych $tudii bol stanoveny nasledujuci profil neziaducich u¢inkov produktu QuiremScout™:
e Klinické neziaduce ucinky stupna 1, 2, ktoré sa pozorovali po SIRT s QuiremScout™ u > 10 % pacientov: bolest chrbta.
e Kilinické neziaduce ucinky stupna 3, 4, ktoré sa pozorovali po SIRT s QuiremScout™ u > 1 — 10 % pacientov: bolest
chrbta, bolest brucha.
e Neboli hlasené Ziadne neziaduce ucinky stupfa 5. Neboli hlasené Ziadne laboratérne ucinky.

9. UPOZORNENIA
Nebolo zistené ziadne nebezpecenstvo, ktoré by si vyzadovalo varovanie.

10. PREVENTIVNE OPATRENIA
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.
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12. PRIPRAVA
Pred podanim produktu QuiremScout™ odport¢ame vykonat nasledujuce vy$etrenia:

e Angiogram pecene na stanovenie anatémie tepien pecene.
e  Sérologické vySetrenia funkcie pecene s ciefom ur€it stuperi poSkodenia funkcie pecene.

! Poznamka ! Bezpecénost a tcinnost tejto pombceky u tehotnych Zien, dojéiacich matiek a deti (<18 rokov) nebola stanovena.

12.1.  VYPOCET AKTIVITY
Standardna objednavka davok QuiremScout™ pozostava z dvoch ampuliek s celkovou aktivitou 250 MBq rozdelenych v pomere
1/3 (80 MBq) a 2/3 (170 MBQ).

Objednanie davok produktu QuiremScout™ je mozné prispdsobit objednanim jednej ampulky alebo viacerych (maximalne troch) na
aplikaciu na viaceré injek&né miesta na cieleny objem pecene.

V pripade prispdsobenia vypocitajte frakciu na jednu ampulku (Fr;) vydelenim cieleného objemu pecene pre kazdu ampulku (V)
celkovym cielenym objemom pecene (Viotar) t. J-:

Fr; = Vi/Vtotal
Sucet vSetkych frakcii by sa teda mal rovnat hodnote 1, t. j.:

ZFri =1.

Vynéasobte jednotlivé frakcie maximalnou celkovou davkou 250 MBq.

13. NAVOD NA POUZITIE

13.1. LIEKOVA FORMA A SKLADOVANIE

Pripravu mozno vykonat bud v nemocniénom zariadeni uréenom na manipulaciu s radioaktivnym materialom (napr. laboratérium
nuklearnej mediciny), alebo v nemocni¢nom zariadeni, ktoré je autorizované na podavanie produktu QuiremSpheres™ a/alebo
QuiremScout™ (napr. angiograficka sala).

I Pozor ! Tento produkt je radioaktivny. Pri manipulécii s produktom je nevyhnutné dodrziavat’ miestne
nariadenia.

QuiremScout™ sa dodava v suspenzii ako $tandardna davka v jednej V-ampulke s uzaverom alebo je rozdeleny do viacerych
(maximélne troch) V-ampuliek. Udaje o datume kalibracie, aktivite pri kalibracii a informacie tykajlce sa exspiracie st uvedené na
Stitku balenia. Pomocka je sterilna a bola spracovana pomocou aseptickych technik. V-ampulky sa dodavaju v olovenom puzdre
zabalenom v prepravnom boxe typu A. Ampulku a jej obsah je potrebné uchovavat v prepravhom puzdre pri izbovej teplote
(15 - 25 °C, 59 — 77 °F) az do momentu pouzitia.

I Poznamka ! Pri prevzati QuiremScout™ skontrolujte, €i nie je poSkodené balenie. Ak su V-ampulka alebo balenie
poskodené, produkt nepouzivajte.

I Poznamka ! QuiremScout™ je ur€eny iba na jednorazové pouZzitie.

I Poznamka ! Nepouzivajte vyrobok po datume a €ase exspiracie uvedenom na &titku vyrobku.

Pred pouzitim pomécky QuiremScout™ skontrolujte aktivitu doru¢enych ampuliek pomocou kalibrovanej studnovej komory alebo
dozimetra.

13.2.  INTERAKTIVNE POMOCKY A PRISLUSENSTVO
Na prenos QuiremScout™ z pacientovej V-ampulky do pacientovho katétra je povinné pouzit aplikaénu supravu QuiremSpheres ™
(QS-D001).

Pocas aplikacia QuiremScout™ je povinné pouzivat zakaznicku supravu 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 men$im vnatornym
priemerom, po€as aplikacie treba ratat’ s nizSou prietokovou rychlostou (kapitola 12.4). Niz3ia prietokova rychlost:
e povedie k vacsiemu zvySeniu hladiny tekutiny vo V-ampulke, ktora potrebuje dlhsi ¢as na normalizaciu. Preto dodrziavajte
dostato¢ny Casovy interval medzi cyklami podavania, aby sa mohla hladina tekutiny vo V-ampulke normalizovat.
e mdze viest k zvySenej retencii mikrogul6¢ok v aplikacnej suprave QuiremSpheres™ a mikrokatétri.

I Poznamka ! Nedostato¢ny ¢asovy interval medzi jednotlivymi cyklami podavania na normalizaciu hladiny tekutiny vo V-ampulke

mdbze mat za nasledok nadmerny tlak vo V-ampulke, o v kone¢nom ddsledku vedie k presakovaniu septa
a strate tlaku.
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13.3.  UMIESTNENIE KATETRA POMOCOU RADIOLOGICKEHO NAVADZANIA
Pri transarterialnej implantacii QuiremScout™ sa katéter zavadza bud stehnovou alebo radialnou tepnou pomocou réntgenového
navadzania. Tento postup smie vykonavat vyhradne radioldg vySkoleny na takéto zasahy.

Zavedte mikrokatéter do pecerovej tepny (spolo€nej, pravej, lavej alebo niektorej z ostatnych vetiev veducich do pecene)
pomocou Standardnych postupov. Intervenény radiolég musi byt oboznameny s €astymi arterialnymi zmenami v privode krvi

do pecene a z pe€ene do okolitych organov. Je potrebné vynalozZit maximalne Usilie na to, aby sa mikrogulé6¢ky dostali do
pecenovych tepien tak, aby sa gul6¢ky aplikovali len na cielovu oblast v peceni. Ak sa nador nachadza len v jednom laloku alebo
(sub)segmente pecene, katéter sa mbze zaviest selektivne do tepny zasobujucej cieleny lalok alebo (sub)segment, ¢im sa

zachova zdravé peceriové tkanivo.

13.4.  APLIKACIA PRODUKTU QUIREMSCOUT™
Aplikacia produktu QuiremScout™ sa musi vykonavat v nemocni¢nom zariadeni (napr. v angiografickej sale), ktoré je
autorizované na aplikaciu produktov QuiremSpheres™ a QuiremScout™.

Podrobny a ilustrovany opis pripravy a aplikacie produktu QuiremScout™ najdete v Pokynoch na podavanie (LC-80072) a v navode
na pouzitie aplikacnej stipravy QuiremSpheres™ (LC-80076). Pred pouzitim si musite precitat cely navod a porozumiet mu.

Na aplikaciu produktu QuiremScout™ sa vztahuju nasledujuce odporucania
e Podanie produktu QuiremScout™ do pecenovej tepny treba vykonat pomaly (0,1 ml na stlaenie za sekundu) pomocou
fyziologického roztoku (0,9 % NaCl). Rychle podanie méze spdsobit 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.

13.5. LIKVIDACIA RADIOAKTIVNEHO ODPADU

V-ampulka QuiremScout™, aplikacna suprava QuiremSpheres™, (mikro)katétre a ostatny jednorazovy spotrebny material budi
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 chirurgickll vybavu musite po ukonceni kazdého postupu monitorovat.
Kontaminované predmety treba zabalit do vreca, oznacit' a vratit oddeleniu medicinskej fyziky alebo inému oddeleniu poverenému

ich rozpadom pred odovzdanim do prac¢ovne alebo pred likvidaciou.

14. VYHODNOTENIE APLIKACIE

Na vyhodnotenie distriblcie QuiremScout™ in vivo na Udely vyhodnocovania pficneho posunu, extrahepatickej depozicie a intrahepatickej
distribucie je mozné pouzit' scintigrafiu alebo jednofoténovi emisnu pocitacovi tomografiu (SPECT). Na zaistenie dostatoCnej
foténovej detekcie odpora¢ame vykonat zobrazovacie vySetrenie v defi injekéného podania.

15. BEZPECNOST PRI ZOBRAZOVANIi MAGNETICKOU REZONANCIOU (MRI)

Predklinické testovanie preukazalo, Ze mikroguld&ky Holmia-166 v produkte QuiremScout™ su podmiene€ne bezpecéné v prostredi
MR. Pacient s touto poméckou mdze bezpene absolvovat skenovanie za podmienok uvedenych v tabulke 1. Nedodrzanie tychto
podmienok méze ohrozit' zdravie pacienta. Dal$ie informéacie o bezpe&nosti pri zobrazovani magnetickou rezonanciou si mézete

vyziadat na adrese info.quirem@terumo-europe.com.
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Tabulka 1 — Podmienky skenovania MR

Podmieneéne bezpecné v prostredi MR

Parameter Podmienka pouzivania/lnformacie

Intenzita statického magnetického pola (Bo) 15T,3T

Orientacie statického magnetického pola (Bo) Horizontalny, valcovy otvor

Maximalny priestorovy gradient pola (SFG) 9 T/m (900 gauss/cm)

RF polarizacia Kruhovo polarizované (CP)

Vysielacia RF cievka MbzZe sa pouzit fubovolna vysielacia RF cievka.
Prijimacia RF cievka Mbze sa pouzit fubovolna prijimacia RF cievka.
Prevadzkové rezimy alebo obmedzenia (RF) systému N . . A

MR ormalny prevadzkovy rezim

Maximalna hodnota SAR pre celé telo 2 W/kg (normalny prevadzkovy rezim)
Maximalna hodnota SAR pre hlavu 3,2 W/kg (normalny prevadzkovy rezim)

Bl*ms Ziadne maximalne B1*ms

2 W/kg priemernej hodnoty SAR pre celé telo po¢as 60

minut nepretrzitého RF skenovania (sekvencia alebo cely

protokol/skenovanie bez prestavok), po ktorom nasleduje

doba chladenia 15 minat.

Pritomnost tohto implantatu méze vytvarat obrazové

Artefakty MR obrazu artefakty. Na kompenzaciu artefaktov sa méze vyzadovat
ur€ita manipulacia s parametrami skenovania.

Doba snimania

16. HLASENIE NEHOD

V pripade vaznej nehody tykajucej sa pouzivania produktu QuiremScout™ je potrebné ju nahlasit spolocnosti Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. V pripade zavaznej nehody suvisiacej s produktom QuiremScout™ by ste ju mali nahlasit
spolo¢nosti Quirem Medical B.V. a prislusnému organu ¢lenského $tatu, v ktorom je sidlo pouzivatela alebo trvalé bydlisko pacienta.

17. RADIACNA BEZPECNOST
Pripravu a aplikéciu je nevyhnutné povazovat za ¢innosti s potencialne vaznym radiacnym rizikom pre lekarsky personal. V sivislosti

s pripravou, aplikaciou mikrogulé¢ok, likvidaciou odpadu a starostlivostou po aplikacii je potrebné dodrziavat regulaéné nariadenia
a miestne smernice tykajuce sa radiaCnej hygieny.

Je vzdy potrebné dodrziavat zasady radiacnej hygieny. Znamena to, Ze davky, ktorym je vystaveny lekarsky a oSetrujuci personal,

ako aj davka, ktorej je neumyselne vystaveny pacient, musia byt ,také nizke, aké mozno rozumne dosiahnut, a to zohlfadnenim
nasledujucich aspektov:

« CAs - Minimalizujte dobu expozicie

+ VZDIALENOST - Zvyste vzdialenost medzi zdrojom ziarenia a telom alebo
konc&atinami na o najvacsiu

+ TIENENIE - Prijmite vhodné opatrenia tykajlce sa tienenia.

V pripade radioaktivnej kontaminacie (alebo podozrenia na kontaminaciu) personalu, vybavenia alebo oSetrovne:
e Zistite uroven radioaktivnej kontaminacie odmeranim emisie gama foténov holmia-166 pomocou vhodného ruéného
detektora Ziarenia.
e Postupujte podla platnych miestnych pokynov na dekontaminaciu alebo karanténu kontaminovaného povrchu (povrchov).
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PRILOHA | — KOREKCIA NA UCELY ZOHLADNENIA ROZPADU

Fyzikalny pol¢as rozpadu holmia-166 je 26,8 hodiny. Na korekciu na ucely zohladnenia fyzického rozpadu tohto radionuklidu su
v tabulke Tabulka 2 uvedené zvySné frakcie vo vybratych intervaloch po ¢ase kalibracie.

Referencény €¢as sa musi pred korekciou pre rozpad previest na miestny ¢as pouzivatela.

a5 OERLE

Tabulka 2 — Tabulka fyzického rozpadu holmia-166. Pol€as rozpadu: 26,8 hodin

Hodiny Zvysna frakcia Hodiny Zvysna frakcia
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 (deni 4) 0,083

Vyrobca

Datum vyroby
Sériové Cislo
Oznacenie sterilnej
bariéry

Indikacia
zdravotnickej
pomdcky

Zhoda s eurépskymi
predpismi

Na pouzitie pre
jedného pacienta

Pozri pokyny na
pouzitie

PRILOHA Il = VYZNAM SYMBOLOV

+25C°
/ﬂ/ Teplotné obmedzenie
+15C"

Pozor, obsahuje
radioaktivny materidl

G
B>
=

S
\

/.
Z

REF Referenény kod vyrobku

)

Sterilné, vyrobené !

STERILE[A|  pouzitim sterilnych

postupov spracovania

-
-

Unikatny identifikator
pomécky

Eurdpsky €as kalibracie

EU CALUTC uTC

Odlepovacie Stitky na
oboch stranach

-a =X @ -

Podmienecne bezpecné
v prostredi MR

B>

Doba pouzitefnosti

Touto stranou nahor

Chrarite pred sineénym
svetlom

Uchovavajte v suchu

Nepouzivajte, ak bol obal

poskodeny alebo otvoreny.

Limit stohovania je tri boxy

Krehké
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www.quirem.com

1. OPIS IZDELKA

QuiremScout™ sestavlja majhen odmerek biokompatibilnih mikrosfer poli-L-mle¢ne kisline (PLLA), ki vsebujejo holmij-166 v 2 mL
suspenzijskega pufra. Standardni odmerek vsebuje priblizno 3 milijone mikrosfer s skupno aktivnostjo najve¢ 250 MBq v predvidenem
trenutku dovajanja. Mikrosfere imajo povprecni premer 25—-35 mikrometrov. Holmij-166 je 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 povpre¢jem 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 ve¢ kot 90 % sevanja. QuiremScout™
je trajen vsadek.

QuiremScout™ se z mikrokatetrom vbrizga v jetrno arterijo. QuiremScout™ 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. Mikrosfere je mogoc€e vizualizirati in-vivo s postopkom SPECT.

2. PREDVIDENI NAMEN
Izdelek QuiremScout™ je namenjen ocenjevanju pljuénega spoja, ekstrahepaticnega odlaganja in intrahepatiéne porazdelitve
mikrosfer, injiciranih v jetrno arterijo pri bolnikih, primernih za SIRT.

3. PREDVIDENI UPORABNIK
Predvideni uporabniki izdelka QuiremScout™ so med drugim zdravstveni delavci na podrocjih nuklearne medicine in interventne
radiologije.

Za narocanje, upravljanje in/ali vsaditev mikrosfer QuiremScout™ s holmijem-166 so pooblas¢eni samo predvideni uporabniki in
drugo klini¢no osebje, ki so dokonéali program usposabljanja za QuiremSpheres ™.

4. INDIKACIJE ZA UPORABO
Izdelek QuiremScout™ je indiciran za bolnike, obravnavane za zdravljenje jetrnih tumorjev z metodo SIRT.

5. KLINICNE KORISTI
Klini€na ocena izdelka QuiremScout™ je identificirala naslednje koristi:
e Ocena intra- in ekstrahepati¢nih usedlin intraarterialno injiciranih mikrosfer, vkljuéno s plju¢nim spojem (korist za bolnika).
e Podpora informiranemu odlo¢anju o pri¢akovani varnosti in u€inkovitosti zdravljenja z izdelkom QuiremSpheres™ (korist
za bolnika).

6. POVZETEK O VARNOSTI IN KLINICNI UCINKOVITOSTI
Za povzetek o varnosti in klini¢ni u€inkovitosti (SSCP) obisc¢ite https://ec.europa.eu/tools/eudamed (BASIC UDI-DI: 8719266QS-
S001z8).

7. KONTRAINDIKACIJE
Za QuiremScout™ ni kontraindikacij.

8. NEZELENI DOGODKI
Na podlagi opravljenih klini¢nih Studij je bil ugotovljen naslednji profil nezelenih uc€inkov za QuiremScout™:
¢ Kilini¢ni nezeleni u€inki stopnje 1, 2, ki so bili opazeni po metodi SIRT z izdelkom QuiremScout™ pri >10 % bolnikov, so:
bolecine v hrbtu.
¢ Kilini¢ni nezeleni ucinki stopnje 3, 4, ki so bili opazeni po metodi SIRT z izdelkom QuiremScout™ pri >1-10 % bolnikov,
so: boledine v hrbtu, bole¢ine v trebuhu.
¢ O nezelenih ucinkih stopnje 5 niso porocali. O laboratorijskih dogodkih niso porocali.

9. OPOZORILA
Ugotovljena ni bila nobena nevarnost, na katero bi bilo potrebno opozoriti.

10. VARNOSTNI UKREPI
Izdelek 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.
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12. PRIPRAVA
Priporogljivo je, da pred dovajanjem izdelka QuiremScout™ opravite naslednje teste:

e Jetrni angiogram za dologitev arterijske anatomije jeter.
e Seroloski testi delovanja jeter za doloCitev obsega okvare delovanja jeter.

! Opomba ! Varnost in uéinkovitost tega izdelka pri nosecnicah, dojec¢ih materah ali otrocih (< 18 let) nista bili ugotovijeni.

12.1.  1ZRACUN AKTIVNOSTI
Standardni odmerek QuiremScout™ obsega dve viali s skupno aktivhostjo 250 MBq, razdeljeno v razmerju 1/3 (80 MBq) in 2/3
(170 MBq).

Odmerek QuiremScout™ je mogoce tudi prilagoditi tako, da ga narocite v eni ali ve¢ vialah (najve¢ treh), ki jih razdelite med veé
poloZajev injiciranja na ciljni volumen jeter.

V primeru prilagajanja izraCunajte deleza na vialo (Fr;) tako, da delite ciljni volumen jeter za vsako vialo (V; s celotnim ciljanim
volumnom jeter (Vioear), t-:

Fr; = Vi/Vtotal
Vsi delezi bi morali biti enaki 1, t.j.

ZFri =1.

Pomnozite razli¢ne deleze z najvecjim skupnim odmerkom 250 MBq.

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 nuklerno
medicino) ali na bolniSni¢nem oddelku (npr. v operacijski dvorani 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.

QuiremScout™ je na voljo v suspenziji kot standarden odmerek v enojni zaprti V-viali ali pa je razdeljen v ve¢ (najvec tri) V-vial.
Podrobnosti o datumu umerjanja, aktivnosti ob kalibraciji in datumu izteka veljavnosti so navedene na etiketah. Pripomocek je sterilen
in je bil obdelan z asepti€nimi tehnikami. 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 QuiremScout™ preverite, da ovojnina ni poskodovana. I1zdelka ne uporabljajte, e je V-viala
ali ovojnina poskodovana.

I Opomba ! Izdelek QuiremScout™ je namenjen za uporabo samo pri enem bolniku.

I Opomba ! Izdelka ne uporabljajte po datumu/€asu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na etiketi izdelka.

Pred uporabo izdelka QuiremScout™ preverite aktivnost prejetih vial z umerjeno ionizacijsko komoro ali dozimetrom.

13.2.  POVEZANI PRIPOMOCKI IN DODATNA OPREMA
Za prenos izdelka QuiremScout™ iz V-viale bolnika v kateter bolnika je treba obvezno uporabiti set za dovajanje izdelka
QuiremSpheres™ (QS-D001).

Komplet za stranke QuiremSpheres™ (QS-C001) je treba obvezno uporabiti kot sredstvo za za$&ito pred nenamernim sevanjem
med postopkom dovajanja izdelka QuiremScout™.

Priporo¢amo uporabo mikrokatetra z notranjim premerom najmanj 0,65 mm. V primeru uporabe katetra z manj$im notranjim
premerom, se med postopkom dovajanja pri¢akuje nizji pretok (poglavje 12.4). Nizji pretok:
e bo privedel do vecjega dviga ravni teko€ine v V-viali, ki za normalizacijo potrebuje dalj ¢asa; zato pred preklapljanjem
med cikli dovajanja po€akajte dovolj Casa, da se raven tekocine v V-viali normalizira;
e lahko privede do vec&jega zadrzevanja mikrosfer v setu za dovajanje QuiremSpheres™ in mikrokatetru.

I Opomba ! Ce med cikli dovajanja ne pretede dovolj éasa, da bi se raven tekogine v V-viali normalizirala, lahko pride do
prekomernega tlaka v V-viali, kar lahko povzro€i pus€anje septuma in izgubo tlaka.
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13.3. RADIOLOSKO VSTAVLJANJE KATETRA
Za transarterijsko vsaditev izdelka QuiremScout™ 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 dovajajo v jetrne arterije tako, da se dovedejo le na cilino obmogje v jetrih. Ce so tumorji omejeni na en rezen; ali
(pod)segment jeter, je mogocCe kateter selektivno vstaviti v arterijo, ki oskrbuje ciljni rezenj ali (pod)segment.

13.4. DOVAJANJE IZDELKA QUIREMSCOUT™
Dovajanje izdelka QuiremScout™ je treba izvesti na bolniSniénem oddelku (npr. v prostoru za angiografijo), odobrenem za
postopek dovajanja izdelka QuiremSpheres™ in QuiremScout™.

Za razSirjen in nazoren opis priprave ter izvedbe postopka dovajanja izdelka QuiremScout™ 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 QuiremScout™
e Dovajanje izdelka QuiremScout™ v jetrno arterijo je treba izvajati pocasi (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 fizioloSko raztopino (0,9 % NaCl), da se prepreci zamasitev.
e Redno preverjajte konico katetra, da ostane v nacrtovanem polozZaju skozi celoten postopek dovajanja.

13.5. ODLAGANJE RADIOAKTIVNIH ODPADKOV

V-viala QuiremScout™, 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 obiCajnega 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
oznagiti in vrniti na oddelek za medicinsko fiziko ali drug ustrezni oddelek za razkroj, dokler niso varni za pranje ali odstranitev.

14. OCENA DOVAJANJA

Ocenjevanje porazdelitve izdelka QuiremScout™ in-vivo za oceno pljuénega spoja, ekstrahepati¢nega odlaganja in intrahepati¢ne
porazdelitve je mogoce izvesti s pomoc¢jo gama scintigrafije ali z enofotonsko emisijsko racunalniSko tomografijo (SPECT).
Za uspesnejSe zaznavanije fotonov je priporocljivo, da se slikanje opravi na isti dan kot injiciranje.

15. SLIKANJE Z MAGNETNO RESONANCO (MRI)

Neklini€éni preizkusi so pokazali, da so mikrokroglice Holmija-166 QuiremScout™ pogojno primerne za slikanje z MR. Pri bolniku s
to napravo je slikanje mogoce varno izvesti pod pogoji, prikazanimi v Tabeli 1. Neupo$tevanje teh pogojev lahko pri bolniku privede
do poskodb. Za dodatne informacije glede slikanja z MRI lahko zaprosite na naslovu info.quirem@terumo-europe.com.
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Tabela 1 — Razmere slikanja z MR

Pogojno primerno za MR

Parameter Pogoj / Podatek
Mo¢ stati€nega magnetnega polja (Bo) 15T,3T
Usmeritev staticnega magnetnega polja (Bo) Vodoravna, cilindri€na vrtina

Najvecje prostorsko gradientno magnetno polje (Spatial

Field Gradient ali SFG) 9 T/m (300 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 dolo¢ena manipulacija parametrov slikanja.

Trajanje slikanja

16. POROCANJE O INCIDENTIH

Ce pride do incidenta v povezavi z izdelkom QuiremScout™, o tem obvestite podjetje Quirem Medical B.V.: info.quirem@terumo-
europe.com. Ce v povezavi z izdelkom QuiremScout™ pride do resnega incidenta, o tem obvestite podjetje Quirem Medical B.V.
in pristojni organ drzave Clanice, v kateri prebiva uporabnik ali bolnik.

17. VARNOST V ZVEZI S SEVANJEM

Postopek priprave in dovajanja je treba obravnavati kot potencialno resno nevarnost sevanja za kliniéno 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 klinicnega 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 - Povecaijte razdaljo med virom sevanja in vasim
telesom/telesnimi okong¢inami, kolikor je mogoce.

. ZASCITA Uporabite ustrezne zasgitne ukrepe.

V primeru (predvidene) radioaktivne kontaminacije osebja, opreme ali prostora za zdravljenje:
e Razseznosti radioaktivne kontaminacije dolocite z merjenjem emisij gama fotonov holmija-166 z ustreznim ro&nim
detektorjem sevanja.
o Upostevajte veljavne lokalne smernice za CiS¢€enje ali karanteno kontaminiranih povrsin.
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PRILOGA | - POPRAVEK RAZPOLOVNEGA CASA

Fizi¢ni razpolovni ¢as holmija-166 je 26,8 ure. Za popravek fizicnega razpolovnega €asa tega radionuklida so delezi, prisotni
v izbranih intervalih po ¢asu umerjanja, navedeni v Tabela 2.

Pred popravkom razpolovnega €asa je treba upoStevati referenéni ¢as v lokalnem ¢asu uporabnika.

a5 OERLE

Tabela 2 — tabela fizi€nega razpolovnega ¢asa za holmij-166. Razpolovni ¢as: 26,8 ure

Ure Preostali delez Ure Preostali delez
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. dan) 0,289
7 0,834 72 (3. dan) 0,155
8 0,813 96 (4. dan) 0,083

Proizvajalec

Datum proizvodnje
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PRILOGA Il = POJASNILO SIMBOLOV

+25C°
+15C"

G
B>

REF

EU CALUTC

B>

Temperaturna omejitev

Pozor, vsebuje
radioaktivne snovi

Referenéna koda izdelka

Sterilno z uporabo
asepti¢nih tehnik
obdelave

Enoliéni identifikator
naprave

Evropski ¢as umerjanja
uTC

Odstranljive etikete na
obeh straneh

Pogojno primerno za MR

=4 )4

. A\
s

-
-

-a =X @ -

Uporabiti do

Ta stran navzgor

Zascitite pred neposredno
soncno svetlobo

Hranite na suhem

Ne uporabljajte, Ce je
ovojnina poskodovana ali
odprta

Omejitev zlaganja je tri
Skatle

Lomljiva vsebina
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1. OPIS MEDICINSKOG SREDSTVA

QuiremScout™ se sastoji od male doze biokompatibilnih mikrosfera od poli-L-mle¢ne kiseline (PLLA) koje sadrze holmijum-166
u suspenzijskom puferu od 2 ml. Standardna doza sadrzi oko 3 miliona mikrosfera sa ukupnom maksimalnom aktivno$c¢u od
250 MBq u planiranom trenutku primene. Prosecan precnik mikrosfera je 25—35 mikrometara. Holmijum-166 je izotop sa beta
zraCenjem za upotrebu u le€enju. Maksimalna energija beta Cestica je 1,85 MeV (50,0%) i 1,77 MeV (48,7%). Maksimalni opseg
emitovanih beta €estica u tkivu je 8,7 mm sa srednjom vredno$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. QuiremScout™ je trajni implantat.

QuiremScout™ se ubrizgava u hepati¢nu arteriju kroz mikrokateter. QuiremScout™ ¢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. Mikrosfere se mogu videti in-vivo koriste¢i SPECT.

2. NAMENA
Medicinsko sredstvo QuiremScout™ je namenjeno za procenu pluénog Santa, ekstrahepatiénog taloZenja i intrahepati¢ne distribucije
mikrosfera ubrizganih u hepati¢nu arteriju kod pacijenata koji ispunjavaju uslove za SIRT.

3. PREDVIDENI KORISNIK
Predvideni korisnik medicinskog sredstva QuiremScout™ obuhvata stru¢njake nuklearne medicine i interventne radiologije.

Samo predvideni korisnici i drugo klini¢ko osoblje koje je izvrSilo program obuke za QuiremSpheres™ su ovlas¢eni da narucuju,
upotrebljavaju i/ili implantiraju QuiremScout™ holmijum-166 mikrosfere.

4. INDIKACIJE ZA UPOTREBU
Medicinsko sredstvo QuiremScout™ je indikovano za pacijente kod kojih se razmatra SIRT postupak za tumore jetre.

5. KLINICKA KORIST
Na osnovu klinicke procene medicinskog sredstva QuiremScout™, utvrdene su sledece Koristi:
e Procena intrahepati¢nih i ekstrahepatiénih naslaga intraarterijski ubrizganih mikrosfera, uklju€ujuci $ant plu¢a (korist za
pacijenta).
e Podrska informisanom donoS$enju odluka u vezi sa o¢ekivanom bezbedno$¢u i efikasno$éu lecenja upotrebom
QuiremSpheres™ (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-S00178).

7. KONTRAINDIKACIJE
Ne postoje kontraindikacije za QuiremScout™.

8. NUSPOJAVE
Na osnovu izvrSenih klini¢kih studija, utvrden je sledeéi profil nuspojava za QuiremScout™:
o Kilinicke nuspojave 1.i 2. stepena primecene nakon postupka SIRT sa upotrebom QuiremScout™ kod >10% pacijenata
su: bol u ledima.
e Kilinicke nuspojave 3. i 4. stepena primecene nakon postupka SIRT sa upotrebom QuiremScout™ kod >1-10% pacijenata
su: bol u ledima, bol u stomaku.
e Nisu prijavljene nuspojave 5. stepena. Nisu prijavljeni laboratorijski dogadaiji.

9. UPOZORENJA
Nije utvrdena nijedna opasnost koja zahteva upozorenje.

10. MERE PREDOSTROZNOSTI
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.
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12. PRIPREMA
Preporucuje se da se sprovedu sledeéi testovi pre primene QuiremScout™:

e Angiogram jetre za utvrdivanje arterijske anatomije jetre.
e  Seroloski testovi rada jetre za utvrdivanje obima oStecenja rada jetre.

! Napomena ! Nisu utvrdene bezbednost i efikasnost ovog medicinskog sredstva kod trudnica, dojilja ili dece (<18 godina).

12.1.  1ZRACUNAVANJE AKTIVNOSTI
Standardna porudzbina doze sredstva QuiremScout™ sastoji se od dve bocice sa ukupnom aktivno$¢u od 250 MBq podeljenom
u odnosu od 1/3 (80 MBq) i 2/3 (170 MBQ).

Porudzbina doze sredstva QuiremScout™ se moze i prilagoditi naru¢ivanjem jedne bodice ili vi§e (do tri) bocica koje ce se podeliti
izmedu viSe pozicija za ubrizgavanje po ciljinom volumenu jetre.

U slu€aju prilagodavanja, izraunajte udeo po bocici (Fr;) tako Sto ¢ete podeliti ciljni volumen jetre za svaku bocicu (V; ukupnim
cilinim volumenom jetre (Vo¢q1), NPT

Fr; = Vi/Vtotal
U skladu sa tim, zbir svih udela bi trebalo da bude jednak sa 1, npr.:

ZFri =1.

Pomnozite razliite udele sa maksimalnom ukupnom dozom od 250 MBq.

13. UPUTSTVO ZA UPOTREBU

13.1. PREDSTAVLJANJE | SKLADISTENJE

Priprema se moze obaviti u bolni¢koj ustanovi za rukovanje radioaktivnim materijalom (npr. laboratorija nuklearne medicine) ili

u bolni¢koj ustanovi (npr. specijalistickoj ustanovi 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.

QuiremScout™ se isporu¢uje u suspenziji kao standardnoj dozi u jednoj V-bodici sa zatvaracem ili se deli u vide (do tri) V-bodica.
Detalji o datumu kalibracije, aktivnosti pri kalibraciji i roku trajanja su naznaceni na nalepnici pakovanja. Medicinsko sredstvo je
sterilno i obradeno je upotrebom asepti¢nih tehnika. Svaka V-bocica se isporucuje u olovhom kontejneru, upakovanom u transportnu
kutiju tipa A. BocCica i njen sadrzaj treba da se skladiSte u transportnom kontejneru na sobnoj temperaturi (15-25 °C, 59-77 °F) do
upotrebe.

! Napomena ! Kada primite QuiremScout™, proverite da li na pakovanju postoje oSte¢enja. Ako su V-bo€ica ili pakovanje
osteceni, nemojte koristiti proizvod.

! Napomena ! QuiremScout™ je namenjen za upotrebu samo na jednom pacijentu.

! Napomena ! Nemoijte koristiti proizvod nakon datuma i vremena roka trajanja, koji su navedeni na nalepnici proizvoda.

Pre upotrebe sredstva QuiremScout™, proverite aktivnost primljenih bocica upotrebom kalibrisanih komora ili dozimetra.

13.2. PRATECA MEDICINSKA SREDSTVA | OPREMA
Obavezna je upotreba QuiremSpheres™ seta za isporuku (QS-D001) za prenos sredstva QuiremScout™ od V-bocice pacijenta
do katetera pacijenta.

Obavezna je upotreba QuiremSpheres™ kompleta za kupca (QS-C001) kao sredstva za zastitu od nezeljene radijacije tokom
postupka primene QuiremScout™.

Preporucuje se upotreba mikrokatetera unutradnjeg pre€nika od najmanje 0,65 mm. Ako se koristi kateter manjeg unutrasnjeg
pre€nika, oekuje se manja brzina protoka tokom procesa primene (Poglavlje 12.4). Manja brzina protoka:
e dovodi do vecéeg porasta nivoa te¢nosti u V-bocici za €iju normalizaciju je potrebno vise vremena. Zbog toga, sacekajte
dovoljno vremena da se nivo te¢nosti u V-bocici normalizuje pre prelaska sa jednog na drugi ciklus primene.
e moze da dovede do veceg zadrzavanja mikrosfera u QuiremSpheres™ setu za isporuku i mikrokateteru.

I Napomena ! Ako ne sacekate dovoljno izmedu ciklusa primene da se nivo te¢nosti u V-bocici normalizuje, to moze da dovede
do prekomernog pritiska u V-bocici, $to posledi€no moze izazvati curenje septuma na vrhu bocice i pad pritiska.
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13.3.  RADIOLOSKO POSTAVLJANJE KATETERA
Za transarterijsku implantaciju sredstva QuiremScout™ kateter se postavlja preko femoralne ili radijalne arterije uz pomo¢
rendgenskog navodenja. Ovo sme da obavlja samo obuceni interventni radiolog.

Upotrebom standardnih tehnika, postavite mikrokateter u hepati€nu arteriju (zajedni¢ku, desnu, levu ili neku od ostalih ogranaka
koji vode do jetre). Interventni radiolog mora biti upoznat sa Cestim arterijskim varijacijama u dotoku krvi do jetre i od jetre do
okolnih organa. Treba preduzeti sve da se mikrosfere isporuce u hepati¢ne arterije tako da se primene samo na ciljnu oblast u jetri.
Ako se tumori ograni€e na jedan rezanj ili (pod)segment jetre, kateter moze da se uvede selektivno u arteriju koja snabdeva ciljni
rezanj ili (pod)segment.

13.4.  PRIMENA SREDSTVA QUIREMSCOUT™
Primena sredstva QuiremScout™ mora da se obavi u bolni¢koj ustanovi (npr. prostoriji za angiografiju) koja ima odobrenje za
postupak primene QuiremSpheres™ i QuiremScout™.

Prosireni i ilustrovani opis pripreme i obavljanja postupka primene QuiremScout™ pogledajte u Proceduri ru¢ne primene (LC-80072)
i uputstvu za upotrebu QuiremSpheres™ seta za isporuku (LC-80076). Ova uputstva treba procitati i razumeti u celosti pre upotrebe.

Za primenu QuiremScout™ vaze sledece preporuke
e Isporuka sredstva QuiremScout™ u hepati¢nu arteriju mora da se obavi polako (0,1 ml po potisku u sekundi) pomoéu
fizioloSkog rastvora (0,9% NaCl). Brza isporuka moze da izazove refluks.
e Tokom postupka isporuke, kateter treba ispirati fizioloSkim rastvorom (0,9% NaCl) pri redovnim intervalima kako bi se
sprecilo zaepljenje.
¢ Redovno proveravajte vrh katetera da biste se uverili da i dalje stoji na planiranom poloZaju tokom postupka primene.

13.5. ODLAGANJE RADIOAKTIVNOG OTPADA

QuiremScout™ V-bocica, QuiremSpheres™ set za isporuku, (mikro)kateteri i ostali materijali za jednokratnu upotrebu ¢e sadrzati
malu dozu ostataka mikrosfera i zahtevaju praéenje njihove radioaktivnosti. Ove artikle treba odloziti na otpad u skladu sa lokalnim
procedurama. To mozZe ukljuciti skladiStenje do zavrSetka radioaktivhog raspada pre odlaganja na otpad putem uobi€ajenog sistema
za otpad u ustanovi. Sva odeca i hirur§ka oprema mora se proveriti na kraju svakog postupka. Kontaminirane artikle treba spakovati,
oznagiti 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.

14. PROCENA PRIMENE

Procena in-vivo QuiremScout™ distribucije za ocenu $anta pluca, dodatnog hepatickog taloZenja i intrahepati¢ne distribucije moze
da se izvrSi putem gama scintigrafije ili jedno-fotonske kompjuterizovane tomografije (SPECT). Kako bi se obezbedila odgovaraju¢a
detekcija fotona, preporucuje se da se snimanje izvrSi istog dana kada i ubrizgavanje.

15. BEZBEDNOST U SNIMANJU MAGNETNOM REZONANCOM (MRI)

Neklini¢ka ispitivanja su pokazala da su mikrosfere Holmium-166 kompanije QuiremScout™ 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.
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Tabela 1 — Uslovi za MR skeniranje

Parametar

Jacina statickog magnetnog polja (Bo)
Orijentacija statickog magnetnog polja (Bo)
Maksimalni prostorni gradijent (SFG)

RF polarizacija

RF kalem za prenos

RF kalem za primanje

RezZimi rada ili ograni¢enja MR sistema (RF)
Maksimalni SAR za celo telo

Maksimalni SAR za glavu

B1l*ms

Trajanje skeniranja

Vidljive nesavrSenosti MR snimka

Uslovno bezbedno za MR

Uslov za upotrebu / informacije

15T,3T

Horizontalni, cilindriéni otvor

9 T/m (900 gaus/cm)

Kruzno polarizovano (CP)

Moze se Koristiti bilo koji RF kalem za prenos.

Moze se Koristiti bilo koji RF kalem za primanije.
Normalni rezim rada

2 W/kg (normalni rezim rada)

3,2 W/kg (normalni rezim rada)

Nema maksimalnog Bl *rms

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 ce biti potrebna odredena
manipulacija parametrima skeniranja kako bi se
kompenzovale te nesavrdenosti.

16. PRIJAVLJIVANJE INCIDENATA

Ako dode do incidenta u vezi sa upotrebom sredstva QuiremScout™, prijavite to kompaniji Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. Ako dode do ozbiljnog incidenta u vezi sa upotrebom sredstva QuiremScout™ ,
prijavite to kompaniji Quirem Medical B.V i nadleznoj ustanovi drzave €lanice u kojoj se korisnik ili pacijent nalazi.

17. BEZBEDNOST USLED ZRACENJA

Postupci pripreme i primene moraju se smatrati potencijalno ozbiljnom radioloSkom opasno$¢u po klinicko osoblje. Neophodno je
postovanje lokalne regulative i smernica za higijenu po pitanju pripreme, primene mikrosfera, odlaganja otpada i nege nakon

implantacije.

U svakom trenutku treba imati na umu principe radijacione higijene. Ukratko, to zna¢i da doza izlaganja klinickog osoblja, osoblja koje
obavlja negu i nepredvidena doza izlaganja pacijenta treba da bude $to je nize moguéa (ALARA) uzimajuéi u obzir sledece aspekte:

*  VREME -
* UDALJENOST -

. ZASTITA -

Svedite vreme izlaganja na minimum.

Povecaijte rastojanje izmedu izvora zracenja i tela /
ekstremiteta tela Sto je viSe moguce.

Preduzmite odgovaraju¢e mere zastite.

U slu€aju radioaktivhe kontaminacije osoblja, opreme ili prostorije za tretman (ili sumnje na kontaminaciju):
e utvrdite obim radioaktivne kontaminacije merenjem emisija gama fotona holmijuma-166 odgovaraju¢im ru¢nim detektorom

zraCenja;

e pridrzavajte se vazecih lokalnih smernica o €iS¢enju ili karantinu kontaminiranih povrsina.
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PRILOG | - KOREKCIJA RASPADA

Vreme fizi€kog poluraspada holmijuma-166 je 26,8 sati. Da bi se korigovalo vreme fizickog raspada ovog radionuklida, frakcije koje
preostaju pri izabranim intervalima nakon trenutka kalibracije prikazuje Tabela 2.

Referentno vreme mora biti u lokalnom vremenu korisnika pre korekcije vremena raspada.

SISIASEROIE]EN 3

Tabela 2 — Tabela fizickog raspada holmijuma-166. Vreme poluraspada: 26,8 sati

Sati Preostali udeo Sati Preostali udeo
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. dan) 0,289
7 0,834 72 (3. dan) 0,155
8 0,813 96 (4. dan) 0,083
PRILOG Il - OBJASNJENJE SIMBOLA
Proizvodac¢ /ﬂ/ Ograni€enje temperature
+15 C*

Datum proizvodnje

Serijski broj

Indikator sterilne
barijere
Indikacija
medicinskog
sredstva

Evropska
usaglasenost

Samo za upotrebu
na jednom pacijentu

Pogledajte uputstvo
za upotrebu

a

R

/A

STERILE[A

EU CALUTC

B>

Oprez, sadrzi radioaktivni

=4 )4

materijal
-
. ~ . o ——
Referentni kdd proizvoda ,:\I\

T.‘,‘,
®

’

Sterilisano tehnikom
aseptiCne obrade

Jedinstveni identifikator
medicinskog sredstva

Evropsko vreme
kalibracije UTC

Etikete za odlepljivanje
sa obe strane

Uslovno bezbedno za
MR

Upotrebiti pre datuma

Ova strana gore

Drzati daleko od sunceve
svetlosti

Cuvati na suvom

Ne koristiti ako je
pakovanje oStec¢eno ili
otvoreno

Ogranicenje slaganja je tri
kutije

Lomljivi sadrzaj
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1. ENHETSBESKRIVNING

QuiremScout™ bestar av en liten dos av biokompatibla mikrosfarer av poly-L-mjélksyra (PLLA) som innehaller holmium-166 i en
2 ml suspensionsbuffert. Standarddosen innehaller cirka 3 miljoner mikrosfarer med en maximal total aktivitet pa 250 MBq vid
planerad tidpunkt for administrering. Mikrosfarerna har en genomsnittlig diameter pa 25—35 mikrometer. Holmium-166 &r en
betastralande isotop 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 genomsnitt pa 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 dn 90 % av stralningen tillfors inom de forsta fyra dagarna efter administreringsforfarandet. QuiremScout™ &r ett permanent
implantat.

QuiremScout™ administreras in i leverartaren via en mikrokateter. QuiremScout™ fordelas icke-likformigt i levern. Det beror
huvudsakligen pa skillnader i leverartarens flode till tuméren/tumaorerna och till icke-tumérvavnad i levern, vaskulariteten mellan
tumor- och icke-tumdorvavnad i levern samt tumoérstorlek. Mikrosfarerna kan visualiseras in vivo med SPECT.

2. AVSETT SYFTE
QuiremScout™ &r avsedd for utvardering av lungshunt, extrahepatisk avsattning och intrahepatisk fordelning av mikrosfarer som
injiceras i leverartéren hos patienter som ar lampliga for SIRT.

3. AVSEDD ANVANDARE
Avsedd anvéandare av QuiremScout™ omfattar yrkespersoner inom nuklearmedicin och interventionell radiologi.

Endast avsedda anvéndare och annan klinisk personal som har slutfort utbildningsprogrammet fér QuiremSpheres™ har
behorighet att bestélla, hantera och/eller implantera QuiremScout™ holmium-166-mikrosfarer.

4. INDIKATIONER FOR ANVANDNING
QuiremScout™ &r indicerad for patienter som 6vervags for SIRT av levertumarer.

5. KLINISK FORDEL
Baserat pa den kliniska utvarderingen av QuiremScout™ identifieras foljande fordelar:
e Utvardering av intra- och extrahepatiska avsattningar av intraarteriellt injicerade mikrosfarer, inklusive shuntning av
lungorna (patientnytta).
e Stddja valgrundat beslutsfattande om den forvéntade sékerheten och effekten av behandlingen med QuiremSpheres™
(patientnytta).

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-S00178).

7. KONTRAINDIKATIONER
Det finns inga kontraindikationer fér QuiremScout™.

8. BIVERKNINGAR
Baserat pa de slutforda kliniska studierna faststalldes foljande biverkningsprofil for QuiremScout™:
o Kliniska biverkningar av grad 1 och 2 som observerades efter SIRT med QuiremScout™ hos > 10 % av patienterna ar:
ryggsmarta.
e Kliniska biverkningar av grad 3 och 4 som observerades efter SIRT med QuiremScout™ hos > 1-10 % av patienterna ar:
ryggsmarta och buksmarta.
¢ Inga biverkningar av grad 5 har rapporterats. Inga laboratorieh&ndelser har rapporterats.

9. VARNINGAR
Ingen fara har identifierats som kréver en varning.

10. FORSIKTIGHETSATGARDER
Produkten &r radioaktiv. Lokala forordningar maste féljas vid hantering av denna produkt.

11. KEMISK SAMMANSATTNING

Mikrosfarerna innehaller poly-(L-mjolksyra), acetylaceton och holmiumklorid. Den vattenhaltiga suspensionsbufferten innehaller
natriumdivatefosfat, dinatriumvatefosfat, poloxamer 188 och vatten for injektionsvatskor.
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12. FORBEREDELSER
Det rekommenderas att foljande tester utfors fére administrering av QuiremScout ™:

e Karlrontgen av levern for att faststélla leverns arteriella anatomi.
e Serologiska tester av leverfunktionen for att faststalla i hur stor utstrackning leverfunktionen har skadats.

! Obs ! Séakerhet och effekt for produkten hos gravida kvinnor, ammande médrar och barn har inte faststéallts.

12.1. BERAKNING AV AKTIVITET
En standarddosering for QuiremScout™ bestar av tva injektionsflaskor med den totala aktiviteten pa 250 MBq delat i forhallande till
1/3 (80 MBq) och 2/3 (170 MBq).

Doseringen for QuiremScout™ kan dven anpassas genom att en injektionsflaska eller flera (upp till tre) injektionsflaskor delas upp
mellan flera injektionspositioner per méllevervolym.

Vid anpassning beréaknas fraktionen per injektionsflaska (Fr;) genom att dividera mallevervolymen for varje injektionsflaska (V;) med
den totala mallevervolymen (V;oai), d.v.s.:

Fr; = Vi/Vtotal
Foljaktligen ska alla summerade fraktioner vara lika med 1, d.v.s.:

ZFri =1.

Multiplicera de olika fraktionerna ganger den maximala totaldosen pa 250 MBq.

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 sjukvardsinréattning (t.ex. ett angiografirum) som har godkants fér administreringsforfarandet for
QuiremSpheres™ och/eller QuiremScout™.

I Forsiktighet ! Produkten ar radioaktiv. Lokala forordningar maste féljas vid hantering av denna produkt.

QuiremScout™ levereras i suspension som standarddos i en enkelférsluten V-injektionsflaska eller delas upp over flera (upp till tre)
V-injektionsflaskor. Uppgifter om kalibreringsdatum, aktivitet vid kalibrering och utgangsinformation star pa forpackningens etiketter.
Produkten ar steril och har bearbetats med aseptisk teknik. Den/de V-formade injektionsflaskan/-flaskorna levereras i en blybehallare
forpackad i en transportldda av typ A. Injektionsflaskan och dess innehdll ska forvaras i transportbehdllaren i rumstemperatur
(15-25 °C, 59-77 °F) fram till anvandning.

I Obs ! Vid mottagande av QuiremScout™ ska du kontrollera att forpackningen ar hel. Anvand inte produkten om
V-injektionsflaskan eller férpackningen ar skadad.

1 Obs ! QuiremScout™ ska endast anvandas pa en patient.

1 Obs ! Anvand inte produkten efter utgangsdatumet och den tid som anges pa produktetiketten.

Kontrollera de mottagna injektionsflaskornas aktivitet med hjalp av en kalibrerad joniseringskammare eller dosimeter innan du
anvander QuiremScout™.

13.2.  UTRUSTNING OCH TILLBEHOR
Det &r obligatoriskt att anvanda QuiremSpheres ™-inforingsset (QS-D001) for 6verforing av QuiremScout™ fran patientens
V-injektionsflaska till patientkatetern.

Det ar obligatoriskt att anvanda QuiremSpheres ™-kundsats (QS-C001) for att skydda mot oavsiktlig strélning under
administreringsforfarandet fér QuiremScout™.

En mikrokateter med en innerdiameter pa minst 0,65 mm rekommenderas. Om en kateter med mindre innerdiameter anvands
forvantas en lagre flédeshastighet under administreringsprocessen (kapitel 12.4). En lagre flodeshastighet:

e leder till en hogre vatskenivastegring i V-injektionsflaskan som behdéver langre tid for att normaliseras. Berakna darfor
tillrackligt med tid s& att vatskenivan i V-injektionsflaskan kan normaliseras innan du vaxlar mellan
administreringscyklerna.

e kan leda till hbgre 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 slutdnden leder till
septumlackage och forlust av tryck.
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13.3. RADIOLOGISK PLACERING AV KATETER
For transarteriell implantation av QuiremScout™ férs 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 mikrosfarernain i leverartarerna pa ett
sédant satt att stralningen endast administreras i leverns malomrade. Om tumérerna ar begransade till en lob eller
(under)segmentet i levern kan katetern selektivt foras in i artaren som forsérjer malloben eller (under)segmentet.

13.4.  ADMINISTRERING AV QUIREMSCOUT™
Administrering av QuiremScout™ ska utféras pa en sjukvardsinrattning (t.ex. ett angiografirum) som godkants for
administreringsforfarandet fér QuiremSpheres™ och QuiremScout™.

En utokad och illustrerad beskrivning av beredning och genomférande av QuiremScout ™-administreringsforfarandet finns i det
manuella administreringsforfarandet (LC-80072) och bruksanvisningen for QuiremSpheres™-inféringsset (LC-80076). Las och se
till att du forstar dessa instruktioner i sin helhet fére anvandning.

Foljande rekommendationer galler fér administrering av QuiremScout™
e Tillforseln av QuiremScout™ in i leverartaren maste utféras 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 koksaltlosning (0,9 % NaCl) vid regelbundna intervaller for att férhindra
igenséattning.
o Kontrollera kateterspetsen med jamna mellanrum for att férsékra dig om att den sitter kvar i tankt position under hela
administreringsforfarandet.

13.5. KASSERING AV RADIOAKTIVT AVFALL

QuiremScout™-V-injektionsflaska, QuiremSpheres™-inféringsset, (mikro)katetrar och andra engangsartiklar kommer att innehalla
sma restmangder av mikrosfarer och ska kontrolleras for forekomst av radioaktivitet. Dessa artiklar ska kasseras enligt lokala
bestammelser. Det kan innebéra lagring for sonderfall fére 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 sékra att rengéras/
tvattas eller kasseras.

14. ADMINISTRERINGSUTVARDERING

Beddmning av in vivo-fordelningen av QuiremScout™ for utvérdering av lungshunt, avsattningen utanfor levern och fordelningen
i levern kan goras med hjélp av gammaskintigrafi eller SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography). For att garantera
tillracklig fotondetektering rekommenderas att avbildning utférs samma dag som injektionen.

15. SAKERHET VID MAGNETISK RESONANSTOMOGRAFI (MRT-SAKERHET)

Icke-kliniska tester har visat att Holmium-166-mikrosfarer av QuiremScout™ &r MR-villkorliga. En patient med denna enhet kan
skannas sakert under de férhallanden som visas i tabell 1. Underlatenhet att folja dessa villkor kan leda till skada for patienten.
Ytterligare information om MRT-sékerhet kan begéras via info.quirem@terumo-europe.com.
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Tabell 1 — MR-skanningsférhallanden

Parameter

Statisk magnetfaltstyrka (Bo)
Orientering av statiskt magnetfalt (Bo)
Maximal rumslig faltgradient
RF-polarisering

RF-séandarspole

RF-mottagarspole

Driftlagen eller begransningar fér MR-system (RF)
Maximalt helkropps-SAR

Maximalt SAR for huvud

B1l*ms

Skanningslangd

MR-bildartefakter

MR-villkorlig

Anvandarvillkor/information

15T,3T

Horisontell, cylindrisk borrning

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*rms

2 W/kg medelvéarde for helkropps-SAR under 60 minuters
kontinuerlig RF (en sekvens eller pa varandra féljande
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.

16. RAPPORTERING AV INCIDENTER

Om en allvarlig incident relaterad till QuiremScout™ intréffar, rapportera denna incident till Quirem Medical B.V.:
info.quirem@terumo-europe.com. Om en allvarlig incident relaterad till QuiremScout™ intraffar, rapportera denna incident till
Quirem Medical B.V. och behdrig myndighet i den medlemsstat dar anvandaren eller patienten ar etablerad.

17. STRALNINGSSAKERHET

Forberedelse- och administreringsforfarandet maste hanteras som en potentiellt allvarlig stralningsrisk fér den kliniska personalen.
Gallande regelverk och lokala riktlinjer for stralningshantering ska foljas med avseende pé 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 strélningskéllan och kroppen/extremiteterna
sa mycket som mdgjligt.

+  AVSKARMNING — vidta lampliga atgarder for avskarmning.

| héndelse av (misstankt) 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 gallande lokala riktlinjer fér rengéring eller karantan av kontaminerad yta/kontaminerade ytor.
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BILAGA | — KORRIGERING FOR SONDERFALL

Den fysiska halveringstiden fér holmium-166 ar 26,8 timmar. Fér att korrigera for denna radionuklids fysiska sénderfall visas de
fraktioner som aterstar vid utvalda intervaller efter kalibreringstiden i Tabell 2.

Referenstiden maste vara i anvandarens lokaltid innan korrigering for sonderfall gors.

Tabell 2 — Tabell 6ver fysiskt sénderfall for holmium-166. Halveringstid: 26,8 timmar

Timmar Aterstdende fraktion | Timmar Aterstdende fraktion
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 (dag 2) 0,289
7 0,834 72 (dag 3) 0,155
8 0,813 96 (dag 4) 0,083

BILAGA Il - SYMBOLFORKLARING

+25C°

Tillverkare /ﬂ/ Temperaturgréns 2 Utgangsdatum

+15C”
Tillverkningsdatum ‘.‘ Var.ning,. innehél[er ]I Denna sida upp

& radioaktivt material 1L

Al .
. =2 Foérvara skyddat mot

Serienummer REF Produktreferenskod ,-\I\ solljus
Indikation for Steriliserad med o ) .
sterilbarriar STERILE aseptiska tekniker Forvara pa en torr plats

Indikation for
medicinteknisk

Anvéand inte produkten om

Unik enhetsidentifierare forpackningen har skadats

m®a s OBRLE

produkt @ eller dppnats
CE-mérkning EU CAL UTC Europe[sk tid (UTC) for Gl Sotapllngsgransen ar tre
kalibrering | lador
Endast avsedd att . N
anvandas pa en I Avdragbara etiketter pa Omtaligt innehall
. bada sidor
patient
Se bruksanvisningen MR-villkorlig
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1. CIHAZ TANIMI

QuiremScout™ 2 mL'lik bir stispansiyon tamponunda holmiyum-166 iceren kiictk bir dozda biyouyumlu poli-L-laktik asit (PLLA)
mikrokirelerinden olusur. Standart doz, planlanan uygulama aninda maksimum toplam aktivitesi 250 MBq olan yaklasik 3 milyon
mikrokdre igerir. Mikrokirelerin ortalama ¢api 25-35 mikrometredir. Holmiyum-166, terapi amagch kullanima yénelik beta i1sini 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 araligi 8,7 mm olup, ortalama olarak 2,5 mm'dir. Ayrica holmiyum-166, 81 KeV (%6,7) enerji ile birincil
gama fotonlari yayar. Holmiyum-166’nin yarilanma émri 26,8 saattir. Bu da radyasyonun %90'indan fazlasinin uygulama
prosedirini takip eden ilk 4 glin iginde verildigi anlamina gelmektedir. QuiremScout™ kalici bir implanttir.

QuiremScout™ bir mikro-kateter araciligiyla hepatik artere uygulanir. QuiremScout™ karaciger igine esit olmayan sekilde
dagilacaktir. Bunun bagslica nedeni, timorli ve timdérsiiz karaciger dokusuna hepatik arteriyel akim, timaorli ve timdérsiiz karaciger
dokusu arasindaki vaskularite orani ve timor boyutundaki farklardir. Mikrokireler SPECT ile in-vivo olarak gorintilenebilir.

2. KULLANIM AMACI
QuiremScout™, SIRT icin uygun hastalarda hepatik artere enjekte edilen mikrokurelerin akciger santini, ekstrahepatik birikimini ve
intrahepatik dagilimini degerlendirmek igin tasarlanmistir.

3. HEDEF KULLANICILAR
QuiremScout™’un hedef kullanicilari arasinda niikleer tip ve girisimsel radyoloji uzmanlari yer almaktadir.

Yalnizca QuiremSpheres™ egitim programini tamamlamis olan hedef kullanicilar ve diger klinik personel, QuiremScout™
Holmiyum-166 mikrokurelerini siparis etme, kullanma ve/veya implante etme yetkisine sahiptir.

4. KULLANIM ENDIKASYONLARI
QuiremScout™ karaciger timorlerinin SIRT tedavisi yapiimasi disinllen hastalarda endikedir.

5. KLINIK FAYDA
QuiremScout™'un Klinik Degerlendirmesine dayanarak asagidaki faydalar tanimlanmgtir:
e Akciger santi (hasta yarar) dahil olmak (zere intra-arteriyel olarak enjekte edilen mikrokirelerin intra ve ekstrahepatik
birikimlerinin degerlendiriimesi.

e QuiremSpheres™ tedavisinin beklenen giivenliligi ve etkililigi (hasta yarari) hakkinda bilgiye dayali karar vermenin
desteklenmesi.

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-S00178).

7. KONTRENDIKASYONLAR
QuiremScout™ icin herhangi bir kontrendikasyon yoktur.

8. ADVERS OLAYLAR
Tamamlanmis klinik calismalara dayanarak, QuiremScout™ icin asagidaki advers olay profili olusturulmustur:
e QuiremScout™ ile SIRT sonrasinda hastalarin >%10'unda gdzlemlenen 1. ve 2. derece klinik advers olay sirt agrisidir.
e  QuiremScout™ ile SIRT sonrasinda hastalarin >%1-10'unda goézlemlenen 3. ve 4. klinik advers olaylar sirt agrisi ve karin
agrisidir.
e Herhangi bir 5. derece advers olay bildiriimemistir. Hi¢bir laboratuvar olay! bildiriimemigtir.

9. UYARILAR
Uyari gerektiren herhangi bir tehlike tespit edilmemistir.

10. ONLEMLER
Bu urlin radyoaktiftir. Bu cihazin kullanimi sirasinda yerel dizenlemelere uyulmalidir.

11. KIMYASAL BILESIM

Mikrokireler poli (L-laktik asit), asetilaseton ve holmiyum klorur igerir. Sulu sispansiyon tamponu sodyum dihidrojen fosfat, di-
sodyum hidrojen fosfat, poloksamer 188 ve enjeksiyonluk su icerir.
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12. HAZIRLIK
QuiremScout™ uygulamasindan énce asagida belirtilen testlerin yapilmasi onerilir:

e Karacigerin arter anatomisini belirlemeye yodnelik hepatik anjiyogram.
e Karaciger fonksiyonu hasarinin boyutunu belirlemeye yonelik serolojik karaciger fonksiyonu testleri.

! Not ! Bu cihazin gebe kadinlarda, emziren annelerde veya ¢ocuklardaki (<18 yas) glivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemisgtir.

12.1.  AKTIVITE HESAPLAMA
Standart bir QuiremScout™ doz siparisi, 1/3 (80 MBq) ve 2/3 (170 MBq) oraninda bolinmis toplam aktivitesi 250 MBq olan iki
flakondan olusur.

QuiremScout ™ doz siparisi, hedeflenen karaciger hacmi basina ¢oklu enjeksiyon pozisyonlarina béliinecek tek bir flakon veya goklu
(en fazla i) flakon siparis edilerek de 6zellestirilebilir.

Ozellestirme durumunda, her flakon icin hedeflenen karaciger hacmini (V;) toplam hedeflenen karaciger hacmine bélerek (V;pzar)
flakon bagina fraksiyonu (Fr;) hesaplayin, yani:

Fri = Vi/Viotal
Sonug olarak butin fraksiyonlarin toplami 1'e esit olmalidir, yani:

ZFri =1.

Farkli fraksiyonlari maksimum toplam doz olan 250 MBq ile ¢arpin.

13. KULLANIM TALIMATLARI

13.1. SUNUM VE SAKLAMA
Hazirlik, QuiremSpheres™ ve/veya QuiremScout™ uygulama prosediry igin onaylanmig bir hastane boéliminde (6rn. bir anjiyo
odasinda) veya radyoaktif maddelerin ele alindidi bir hastane bdliminde (6rn. bir niikleer tip laboratuvarinda) gergeklestirilebilir.

! Onlem ! Bu iiriin radyoaktiftir. Bu cihazin kullanimi sirasinda yerel diizenlemelere uyulmalidir.

QuiremScout™ tek kapakl bir V flakonunda bir standart doz olarak stispansiyon halinde saglanir veya birden fazla (en fazla tg) V
flakonuna bolinmustir. Kalibrasyon tarihi, kalibrasyondaki aktivite ve son kullanma tarihi bilgileri ambalaj etiketlerinde belirtilir. Cihaz
sterildir ve aseptik teknikler kullanilarak islenmistir. Her V flakonu, A tipi tasima kutusu icinde ambalajlanmis kursun konteynerde
gelir. Flakon ve igerigi, kullanilana kadar oda sicakhginda (15-25°C, 59-77°F) tasima kabi igerisinde saklanmalidir.

! Not ! QuiremScout™ teslim alindiginda, ambalajda hasar olup olmadigi kontrol edilmelidir. V flakon veya ambalaji
hasar gérmusse Uriind kullanmayin.

! Not ! QuiremScout™ yalnizca tek hastada kullaniimalidir.

! Not ! Uriin etiketinde belirtilen son kullanma tarihi ve saatinden sonra triinii kullanmayiniz.

QuiremScout™ Griintnd kullanmadan 6nce kalibre edilmis g6zl hazne veya dozimetre kullanarak teslim alinan flakonlarin aktivite
dlizeyini dogrulayin.

13.2.  ETKILESIM CIHAZLARI & AKSESUARLAR
QuiremScout™'un hasta V flakonundan hasta kateterine transferi icin QuiremSpheres™ Uygulama Setinin (QS-D001) kullanilmasi
zorunludur.

QuiremScout™ uygulama prosedurl sirasinda istenmeyen radyasyona karsi koruma araci olarak QuiremSpheres ™ Musteri Kitinin
(QS-C001) kullaniimasi zorunludur.

En az 0,65 mm i¢ capa sahip bir mikro-kateterin kullaniimasi 6nerilmektedir. Daha kuigiik i¢ gapli bir kateter kullanilirsa, uygulama
islemi sirasinda daha dislk akis hizinin olmasi beklenir (Bélim 12.4). Daha dusik akis hizi:
¢ normale donmesi i¢in daha uzun zaman gerektiren, V flakonundaki sivi seviyesinin daha hizl yikselmesine yol agacaktir.
Bu nedenle, uygulama dongiileri arasinda gegis yapmadan énce V flakonundaki sivi seviyesinin normale dénmesi igin
yeterli siire birakin.
e QuiremSpheres™ Uygulama Setinde ve mikro-kateterde mikrokurelerin daha fazla tutulmasina yol agabilir.

! Not ! V-flakonundaki sivi seviyesinin normale donmesi i¢in uygulama dongdleri arasinda yeterli sureye izin
verilmemesi, V-flakonunda asiri basinca neden olarak septal sizintiya ve basing kaybina yol agabilir.
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13.3. KATETERIN RADYOLOJIK OLARAK YERLESTIRILMESI

QuiremScout™un transarteriyel implantasyonu igin kateter, rontgen 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) mikro-kateter yerlestirilir.
Girisimsel radyolog, karacigere ve karacigerden cevre organlara kan akiginda sik gérilen arteriyel degisimlere agina olmalidir.
Mikrokurelerin sadece karacigerin hedef bolgesine uygulanacag: sekilde mikrokurelerin hepatik arterlere verilmesine gayret
edilmelidir. Timorler karacigerin bir lobu veya (alt) segmenti ile sinirliysa, kateter hedef lobu veya (alt) segmenti besleyen artere
segici olarak yerlestirilebilir.

13.4. QUIREMSCOUT™'UN UYGULANMASI
QuiremScout™ uygulama islemi, QuiremSpheres™ ve QuiremScout™ uygulama proseduru igin onaylanmig bir hastane
béliminde (6rn. bir anjiyografi odasinda) gergeklestirilecektir.

QuiremScout™ uygulama prosediiriiniin hazirlanmasina ve y(ritilmesine iligkin genigletiimis ve resimli bir agiklama igin IGtfen
Manuel Uygulama Prosedurune (LC-80072) ve QuiremSpheres™ Uygulama Setinin (LC-80076) kullanim talimatlarina bakin.
Kullanmadan énce, bu talimatlarin timinin okunmasi ve anlasiimasi gerekir.

QuiremScout™ uygulamasi icin asagidaki dneriler gegerlidir.
e QuiremScout™, salin (%0,9 NaCl) kullanilarak hepatik artere yavasca (atim bagina saniyede 0,1 ml) uygulanmalidir.
Hizli uygulama refliiye neden olabilir.
e Uygulama prosediri sirasinda kateter, tikanmayi dnlemek icin diizenli araliklarla salin (%0,9 NaCl) ile yikanmalidir.
e  Kateter ucunun uygulama proseduru suresince planlanan pozisyonda kalip kalmadigindan emin olmak icin kateter ucunu
diizenli olarak kontrol edin.

13.5. RADYOAKTIF ATIKLARIN IMHASI

QuiremScout™ V flakonu, QuiremSpheres™ uygulama seti, (mikro-)kateterler ve diger tek kullanimlik malzemeler kiiglik miktarlarda
mikrokire kalintisi icerecegi igin radyoaktivite agisindan kontrol edilmeleri gerekir. Bu 6geler yerel prosedurlere uygun olarak imha
edilmelidir. Bu, rutin tesis atik sistemi Gzerinden imha edilmeden dnce bozunma amaglh saklama slrecini igerebilir. Tim onltkler ve
cerrahi gerecler her prosedir sonunda izlenmelidir. Kontamine Urlnler torbalara yerlestiriimeli, etiketlenmeli ve yikanmasi veya imha
edilmesi glivenli hale gelene kadar bozunma igin tibbi fizik bolimiine veya diger 6zel alanlara gotirtimelidir.

14. UYGULAMANIN DEGERLENDIRILMESI
Akciger santi, ekstrahepatik birikim ve intrahepatik dagilimin degerlendirilmesi igin in vivo QuiremScout™ dagilimi, gama sintigrafisi
veya Tek Foton Emisyon Bilgisayarli Tomografi (SPECT) araciligiyla degerlendirilebilir. Yeterli foton tespitini saglamak igin goriintiilemenin
enjeksiyonla ayni giin iginde yapilmasi onerilir.

15. MANYETIK REZONANS GORUNTULEME (MRI) GUVENLIGI

Klinik olmayan testler QuiremScout™ Holmium-166 Mikrokirelerinin MR Kosullu oldugunu gdstermistir. Bu cihaza sahip bir hasta,
Tablo 1'de gbésterilen kosullar altinda glvenli bir sekilde taranabilir. Bu kosullara uyulmamasi, hastanin zarar gérmesine yol
acabilir. MRI Giivenligi 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) Yoni 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 Kisitlamalari 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)
Bl*ms Maksimum B1*rms yok

60 dakikalik surekli 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'L.

Bu implantin varligi, géruntiide artefaktlar olusturabilir.
MR Goruntl Artefaktlar Artefaktlari telafi etmek igin tarama parametrelerinde bazi

manipulasyonlar gerekebilir.
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16. OLAYLARIN RAPORLANMASI

QuiremScout™ ile iligkili bir olay meydana gelirse bu olayr Quirem Medical B.V.’ye bildirin: info.quirem@terumo-europe.com.
QuiremScout™ ile iligkili ciddi bir olay meydana gelirse bu olay1 Quirem Medical B.V.'ye ve kullanicinin veya hastanin yerlesik
oldugu Uye Devletin Yetkili Makamina bildirin.

17. RADYASYON GUVENLILIGI

Hazirlama ve uygulama prosedurinun klinik personel i¢in ciddi radyasyon tehlikesi olusturabilecedi g6z éninde bulundurulmalidir.
Duizenegdin kurulmasi, mikrokirelerin uygulanmasi, atik imhasi ve implantasyon sonrasi bakim i¢in diizenleyici ve yerel radyasyon
hijyeni kilavuzlarina uyulmalidir.

Radyasyon hijyen prensipleri her zaman dikkate alinmalidir. Kisaca bu, klinik personel ile hemsireler igin doza maruz kalma ve hasta
icin amag digi doza maruz kalma surelerinin asagidaki yonler dikkate alinarak "makul sekilde ulasilabilecek kadar diusuk" (ALARA)
olmasi gerektigini ifade etmektedir:

+  SURE - Maruz kalinan sureyi en aza indirin

« MESAFE - Radyasyon kaynagi ve vicut/vicut ekstremiteleri
arasindaki mesafeyi mumkin oldugunca artirin.

+  KORUNMA - Uygun korunma 6nlemlerini alin

Personelin, ekipmanin veya tedavi odasinin radyoaktif kilenmeye maruz kaldigi (suphe edilen) durumda:
e Uygun bir tasinabilir radyasyon dedektori ile holmiyum-166'nin gama foton emisyonunu 6lgerek radyoaktif kirlenme
miktarini tespit edin.
e Kirlenmeye maruz kalan yiizeyleri temizlemek veya karantinaya almak i¢in uygun yerel ydnergeleri takip edin.
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EK | - BOZUNMA iGiN DUZELTME

Holmiyum-166'nin fiziksel yarilanma émri 26,8 saattir. Bu radyonuklidin fiziksel bozunmasini hesaba katmak igin, kalibrasyondan
sonra segili araliklarda kalan fraksiyonlar Tablo 2'de gdsterilmistir.

Referans zaman, bozunmanin dizeltimesinden énce kullanicinin yerel saatinde olmalidir.

IS CIIONENEN 3

Tablo 2 — Holmiyum-166'nin fiziksel bozunma tablosu. Yarilanma 6mrii: 26,8 saat

Saat Kalan fraksiyon Saat Kalan fraksiyon
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. gun) 0,289
7 0,834 72 (3. gun) 0,155
8 0,813 96 (4. giin) 0,083
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