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1. DESCRIPTION

QuiremSpheres™ consists of biocompatible poly-L-lactic acid (PLLA) microspheres containing Holmium-166. The microspheres
have a mean diameter of 25-35 micrometer. Holmium-166 is a high-energy beta emitting isotope for therapeutic use. The
maximum energy of the beta particles is 1.85 MeV (50.0%) and 1.77 MeV (48.7%). The maximum range of the emitted beta
particles in tissue is 8.7 mm with a mean of 2.5 mm. In addition, Holmium-166 emits primary gamma photons (81 KeV). The half-
life is 26.8 hours, which means more than 90% of the radiation is delivered within the first 4 days following the administration
procedure. At planned moment of treatment, the activity per microsphere is 200-400 Bg. QuiremSpheres™ is a permanent implant.

QuiremSpheres™ is supplied as a patient specific dose in a single capped V-vial. Details on the activity at the reference time and
expiry information are indicated on the package labels. Each V-vial comes in a lead container, packed in a type A transport box.
The vial and its content should be stored inside its transportation container at room temperature (15-25°C, 59-77°F) until use.

Caution: Upon receiving QuiremSpheres™, check for damage of the packaging. Do not use the product if the V-vial or package is
damaged. QuiremSpheres™ is for single patient use only. Do not re-sterilize the product and do not use the product after the expiry
date and time, as indicated on the label.

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

QuiremSpheres™ is administered into the hepatic artery via a catheter. QuiremSpheres™ will distribute non-uniformly in the liver.
This is primarily due to differences in the hepatic arterial flow to the tumour(s) and non-tumour liver tissue, the ratio of vascularity
between tumour and non-tumour liver tissue, and tumour size.

QuiremSpheres™ microspheres can be visualized in-vivo with MRI and/or SPECT.

2. INTENDED USE
QuiremSpheres™ is intended for implantation into hepatic tumours by delivery via the hepatic artery.

3. INDICATIONS FOR USE
QuiremSpheres™ is indicated for the treatment of unresectable liver tumours.

4. ACCESSORIES

Accessories that may be used for the implant procedure include
- QuiremSpheres™ Delivery Set (QS-D001)

- QuiremSpheres™ Customer Kit (QS-C001)

5. INSTRUCTIONS FOR USE

5.1 PATIENT SELECTION AND PRE-TREATMENT TESTS

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

Patient Tests Before Treatment with QuiremSpheres™
The following tests are recommended to be performed before treatment:

e A hepatic angiogram to establish arterial anatomy of the liver.

e A nuclear medicine break-through scan based on QuiremScout™ or Technetium-99m MAA (Macro-Aggregated Albumin)
to predict the lung dose, any extrahepatic deposition, as well as the intrahepatic distribution between tumour and non-
tumour liver tissue.

e Serologic tests of liver function to determine the extent of liver function damage.

5.2 RADIATION DOSIMETRY

5.2.1 CALCULATION OF TREATMENT ACTIVITY
The amount of QuiremSpheres™ radioactivity A to deliver an absorbed dose D in [Gy] to a treatment volume with mass M in [kg], is
calculated using the following formula:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] X 63 [MBq/]]



5.2.2 RECOMMENDATIONS FOR DOSE PLANNING

e  Due to non-uniform distribution of QuiremSpheres™ to the tumour and non-tumour liver tissue, a proportionally higher
radiation dose will be delivered to the tumour tissue. It is recommended to confirm this as part of the work-up using
QuiremScout™ or Technetium-99-MAA.

e The recommended average whole-liver planned absorbed dose is 60 Gy.

e  When only one lobe or (sub)segment of the liver is treated, the planned average absorbed dose to that treatment volume
may exceed 60 Gy. The average absorbed dose to the whole liver should still be evaluated and the recommended
average dose of 60 Gy still applies.

e The mass M [kg] of the whole liver, lobe or (sub)segment can be determined by multiplying the respective volume V [L],
as measured on image data, with a density of 1.06 [kg/L] using the following formula:

MIkg] = VL] x 1.06 [kg/L]

5.3 TECHNIQUE FOR PREDICTING LUNG DOSE

When using a nuclear medicine break-through scan to predict lung dose, the following considerations should be made.
Technetium-99m MAA with an activity of 150 MBq (4 mCi) or QuiremScout™ (activity per QuiremScout™ instructions for use) is
injected via a catheter into the hepatic artery. The distribution of either surrogate marker is recommended to be assessed by
SPECT/CT or planar scintigraphy. The formula below is used to determine the fraction that passes through the liver into the lungs
(lung shunt fraction).

To optimize the predictive value of the Technetium-99m-MAA or QuiremScout™ scan, the catheter tip during the injection of either
surrogate marker is recommended to be placed at the exact same anatomical position from which QuiremSpheres™ will be
administered.

The percentage of lung shunting L [%] is calculated using the following formula:

counts of total lung
L[%] = —— X 100
counts of total lung+counts of liver

Where counts refer to SPECT-CT or planar scintigraphy counts measured on images within the corresponding regions of interest.
The Holmium-166 lung absorbed dose can be predicted based on the measured lung shunt L [%] the amount of Holmium-166
activity A [MBq] to be administered and the mass of the lungs M,,4 [kg]

A[MBq] x L/100
Mlung [kg] %X 63 [MBQ/]]

D lung [Gy] =

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

5.5 PREPARING AND EXECUTING THE IMPLANTATION PROCEDURE
It is strongly recommended to use the following accessories for the QuiremSpheres™ administration procedure:

- QuiremSpheres™ Delivery Set (QS-D001)
- QuiremSpheres™ Customer Kit (QS-C001)

For an extended and illustrated description of the preparation and execution of the QuiremSpheres™ administration procedure, the
reader is referred to the instructions for use of the QuiremSpheres™ Customer Kit (document number MAN-1101-16-01) and
Delivery Set (document number LS-1109-001). These instructions should be read and understood in their entirety prior to use.

Transarterial Implantation

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

Routinely check the catheter tip to ensure it remains in the planned position throughout the administration procedure. The
transarterial catheter can be inserted into hepatic artery branches to reduce the risk of reflux of QuiremSpheres™ into small arteries
supplying, for example, the gut.

Once the catheter has been correctly positioned and is connected to the QuiremSpheres™ Delivery Set, the procedure for
delivering QuiremSpheres™ is as follows:

e The hepatic artery catheter should be placed into the arterial supply of the liver so that the target area of the liver is
adequately perfused.

e Small arteries that pass from the common hepatic artery (and sometimes even from the right or left hepatic arteries) to the
stomach and duodenum can be coiled to avoid extrahepatic deposition into the stomach and duodenum.

e |tis advised to use a catheter with an inner diameter of at least 0.65 mm. If a catheter with smaller diameter is used,
occlusion may occur during the delivery of QuiremSpheres™.

e Delivery of QuiremSpheres™ must be performed slowly (<5 ml per minute) using saline (0.9%) into the hepatic artery to
prevent the microspheres from refluxing back into the hepatic artery and lodging inside the pancreas, stomach and/or
other organs. During the delivery procedure, the catheter should be flushed with saline (0.9%) at regular intervals to
prevent blockage.



Caution: QuiremSpheres™ must be delivered slowly at a rate of no more than 5 ml per minute. Rapid delivery may cause reflux
back down the hepatic artery and into other organs.

Caution: During administration, stasis of blood flow and potential microspheres reflux should be checked intermittently by
administration of contrast agent to prevent inadvertent delivery of microspheres.

Once the administration procedure is completed, the catheter can be removed.

Radiological Placement of Catheter

The radiologist must be familiar with the frequent arterial abnormalities in the blood supply to the liver and from the liver to the gut.
Every attempt should be made to deliver the

QuiremSpheres™ microspheres into the hepatic arteries in such a way that radiation is administered to the target area in the liver
only. If the tumours are limited to one lobe, the catheter can be inserted selectively into the lobar artery supplying the target lobe,
thereby sparing the healthy lobe.

It is essential that QuiremSpheres™ is not delivered to other organs, in particular the pancreas, stomach or duodenum. In order to
prevent the delivery of QuiremSpheres™ to duodenum and stomach, the catheter must be placed well distal to the gastro-duodenal
artery

(GDA) and any other artery that is supplying blood to the gut. If there is any possibility of QuiremSpheres™ passing down the GDA,
the implantation must not proceed. It may be preferable to block the GDA with an intraluminal coil or other methods to prevent
QuiremSpheres™ from flowing to the duodenum.

Note: Virtually all complications from QuiremSpheres™ arise from the inadvertent delivery of QuiremSpheres™ into small blood
vessels that go to the pancreas, stomach or duodenum, or inadvertent delivery in the liver itself (i.e. high non-tumour liver
absorbed dose).

It is recommended to perform a post-treatment SPECT/CT scan of the upper abdomen to review the intrahepatic distribution and
extrahepatic deposition of the administered microspheres.

6. CONTRAINDICATIONS

QuiremSpheres™ microspheres are contraindicated in patients who have:

a predicted lung dose exceeding 30 Gy in a single treatment;

had previous external beam radiation therapy to the liver;

ascites or are in clinical liver failure;

inadequate liver function;

significantly abnormal synthetic and excretory liver function tests (LFTs);

a pre-assessment angiogram that demonstrates abnormal vascular anatomy that would result in significant reflux of

hepatic arterial blood to the stomach, pancreas or bowel;

e been treated with capecitabine within two months prior to treatment, or who will be treated with capecitabine at any time
following treatment with QuiremSpheres™;

e complete main portal vein thrombosis;

e inadequate kidney function;

e uncorrectable extrahepatic deposition. Deposition of activity in the falciform ligament, portal lymph nodes and gallbladder
is accepted.

7. WARNINGS

1. Inadvertent delivery of QuiremSpheres™ to the gastrointestinal tract or pancreas will cause acute abdominal pain, acute
pancreatitis or peptic ulceration.

2. High levels of administered radiation and/or excessive shunting to the lungs (> 30 Gy in a single session) may lead to
radiation pneumonitis.

3. Excessive radiation to the normal liver parenchyma may result in radioembolization-induced liver disease (REILD).

4. Inadvertent delivery of QuiremSpheres™ to the gall bladder may result in cholecystitis.

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

8. PRECAUTIONS

e Only clinical staff that are trained under the QuiremSpheres™ training program may order, handle and/or implant
QuiremSpheres™ microspheres.

e Safety and effectiveness of this device in pregnant women, nursing mothers or children have not been established.

e This product is radioactive. Local regulations must be followed when handling this device.

e Some patients may develop gastritis following treatment. Gastric acid blocking drugs may be used the day before
implantation of QuiremSpheres™ and continued as needed to reduce gastric complications.

e Patients may experience abdominal pain immediately after administration of QuiremSpheres™ and pain relief may be
required.



9. ADVERSE EVENTS
The common adverse events after receiving QuiremSpheres™ are fatigue, nausea and vomiting, abdominal pain, fever, mild to
moderate abnormality of liver function tests.

Potential Serious Adverse Events Due to High Radiation

1.

2.
3.

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

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

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

Radiation Hepatitis ---- causes unexplained progressive deterioration of liver function. Verify by transcutaneous core
biopsy of the liver.

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

10. RADIATION SAFETY

The preparation and administration procedure must be regarded as being a potentially serious radiation hazard to the clinical staff.
Regulatory and local radiation handling guidelines should be followed concerning set-up, microsphere administration, waste
disposal and post-implantation care.

Radiation hygiene principles (ALARA) should be taken into account at all time. 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’ by considering the
following aspects:

+ TIME - Minimize 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



APPENDIX | = MEASUREMENT OF POST-IMPLANT EXPOSURE

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

The results of the measurements are presented in Table 2.

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

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

APPENDIX Il - CORRECTION FOR DECAY

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

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

Table 3 — Decay factors of QuiremSpheres™ microspheres

Hours Decay Factor Hours Decay Factor
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 (day 2) 0.289
7 0.834 72 (day 3) 0.155
8 0.813 96 (day 4) 0.083

APPENDIX Il = EXPLANATION OF SYMBOLS ON PACKAGING AND LABELING

+25C°
u Manufacturer Temperature limitation
+15C°
Caution, contains
Date of manufacture - . ;
radioactive material
. Sterile using aseptic
@ Serial Number STERILE| A processing techniques
European time of
2 Use by date EU CALUTC calibration UTC
® Do not reuse ]“I This side up
E[ﬂ Consult instructions for use c € European Conformity
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1. BESCHREIBUNG

QuiremSpheres™ bestehen aus Mikrosphéaren aus biokompatibler Poly-L-Milchsaure (PLLA), die Holmium-166 enthalten. Die
Mikrospharen weisen einen mittleren Durchmesser von 25 - 35 Mikrometern auf. Holmium-166 ist ein hochenergetisches,
Betateilchen emittierendes Isotop fur 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. Daruber hinaus werden bei Holmium-166 primare Gamma-Photonen (81 keV) emittiert. Die Halbwertszeit betragt

26,8 Stunden, was bedeutet, dass tUber 90 % der Strahlung innerhalb der ersten 4 Tage nach der Verabreichung abgegeben
werden. Zum geplanten Behandlungszeitpunkt betragt die Aktivitat pro Mikrosphare 200-400 Bq. Bei QuiremSpheres™ handelt es
sich um ein Dauerimplantat.

QuiremSpheres™ werden als patientenspezifische Dosis in einer einzelnen V-Viole mit Verschlusskappe geliefert. Angaben zur
Aktivitdt zum Referenzzeitpunkt und zum Verfall befinden sich auf den Etiketten der Packung. Jede V-Viole wird in einem
Bleibehalter versendet, der in einer Transportbox vom Typ A verpackt ist. Die Viole samt Inhalt sollte im Transportbehéltnis bis
zum Gebrauch bei Raumtemperatur (15 -25°C, 59-77°F) gelagert werden.

Vorsicht: Uberpriifen Sie bei Erhalt von QuiremSpheres™ die Verpackung auf etwaige Beschadigungen. Das Produkt bei einer
Beschéadigung der V-Viole oder Verpackung nicht verwenden. QuiremSpheres™ sind nur fiir den Gebrauch an einem Patienten
bestimmt. Das Produkt nicht wiedersterilisieren und nach dem auf dem Produktetikett angegebenen Verfalldatum und Zeitpunkt
nicht mehr verwenden.

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

QuiremSpheres™ werden uber einen Katheter in die Leberarterie verabreicht. QuiremSpheres™ verteilen 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 Vaskularitét zwischen Tumor- und normalem Lebergewebe und auf die Tumorgréf3e zuriuckzufihren.

QuiremSpheres™ Mikrospharen kénnen in vivo mittels MRT und/oder SPECT visualisiert werden.

2. VERWENDUNGSZWECK
QuiremSpheres™ sind fur die Implantation in Lebertumoren durch die Leberarterie bestimmt.

3. ANWENDUNGSGEBIETE
QuiremSpheres™ sind fiir die Behandlung inoperabler Lebertumoren bestimmt.

4. ZUBEHOR

Fur die Implantation kann das folgende Zubeh6r verwendet werden:
- QuiremSpheres™ Delivery Set (QS-D001)

- QuiremSpheres™ Customer Kit (QS-C001)

5. GEBRAUCHSANWEISUNG

5.1 AUSWAHL DER PATIENTEN UND PRATHERAPEUTISCHE TESTS

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

Patiententests vor einer Behandlung mit QuiremSpheres™
Vor der Behandlung wird die Durchfiihrung folgender Tests empfohlen:

e Ein Leberangiogramm zur Ermittlung der konkreten Anatomie der Leberarterien.

e Nuklearmedizinischer Durchbruch-Scan auf der Basis von QuiremScout™ oder Technetium-99m MAA (Macro-
Aggregated Albumin) zur Prognostizierung der Lungendosis, etwaiger extrahepatischer Ablagerungen sowie der
intrahepatischen Verteilung zwischen Tumor- und normalem Lebergewebe.

e Serologische Leberfunktionstests zur Bestimmung des Ausmales einer Leberfunktionsschadigung.



5.2 BESTRAHLUNGSDOSIMETRIE

5.2.1 BERECHNUNG DER BEHANDLUNGSAKTIVITAT
Die Menge an QuiremSpheres™ Radioaktivitat A zur Verabreichung einer Energiedosis D in [Gy] an ein Behandlungsvolumen mit
der Masse M in [kg] wird anhand der folgenden Formel berechnet:

A[MBq]=D [Gy]xM[kg] x63 [MBq/]]

5.2.2 EMPFEHLUNGEN FUR DIE DOSISPLANUNG

e  Aufgrund der ungleichmaRigen Verteilung der QuiremSpheres™ in Tumorgewebe und normalem Lebergewebe entfallt
eine proportional héhere Strahlendosis auf das Tumorgewebe. Es wird empfohlen, dies im Rahmen der Evaluation mit
QuiremScout™ oder Technetium-99-MAA zu bestatigen.

e Die empfohlene mittlere Ganzleberenergiedosis betragt 60 Gy.

e Wenn nur ein Lappen oder (Unter-)Segment der Leber behandelt wird, kann die geplante durchschnittliche Energiedosis
fur dieses Behandlungsvolumen 60 Gy Ubersteigen. Die durchschnittliche Energiedosis fur die gesamte Leber sollte noch
beurteilt werden und die empfohlene durchschnittliche Dosis von 60 Gy gilt noch.

e Die Masse M [kg] der gesamten Leber, des Lappens oder des (Unter-)Segments kann durch Multiplikation des
entsprechenden Volumens V [L], gemessen auf Bilddaten, mit einer Dichte von 1,06 [kg/L] unter Verwendung der
folgenden Formel bestimmt werden:

M[kg]=V[L]x1,06 [ke/1]

5.3. TECHNIKEN ZUR PROGNOSTIZIERUNG DER LUNGENDOSIS

Wenn die Dosisprognostizierung anhand eines nuklearmedizinischen Durchbruch-Scans erfolgt, ist Folgendes zu berticksichtigen.
Technetium-99m-MAA mit einer Aktivitat von 150 MBq (4 mCi) oder QuiremScout™ (Aktivitat pro QuiremScout™ siehe
Gebrauchsanweisung) wird Uber einen Katheter in die Leberarterie injiziert. Die Verteilung der Surrogatmarker sollte mittels
SPECT/CT oder planarer Szintigraphie beurteilt werden. Anhand der folgenden Formel wird die Fraktion bestimmt, die durch die
Leber in die Lunge gelangt (Leber-Lungen-Shuntfraktion).

Um den Vorhersagewert des Technetium-99m-MAA oder QuiremScout™ Scans zu optimieren, wird empfohlen, die Katheterspitze
wahrend der Injektion der Surrogatmarker an genau derselben anatomischen Position zu platzieren, an der QuiremSpheres™
verabreicht wird.

Der prozentuale Lungen-Shunt L [%] wird nach der folgenden Formel berechnet:

Zahlrate Gesamtlunge % 100
Zahlrate Gesamtlunge + Zahlrate Leber

L [%]

Wobei sich Zahlrate auf SPECT-CT- oder planare Szintigraphie- Zahlraten bezieht, die auf Bildern innerhalb der entsprechenden
ROI gemessen werden.

Die Holmium-166-Energiedosis in der Lunge kann ausgehend vom gemessenen Lungen-Shunt L [%], der Menge der zu
verabreichenden Holmium-166-Aktivitat A [MBq] und der Lungenmasse M, 4. [Kg] prognostiziert werden.

A[MBq] x L/100
_MLunge [kg] x 63 [MBq/I]

DLunge [Gy]

Die Lungengewebsmasse M4, [Kg] kann anhand einer patientenspezifischen Lungengewebsdichte und einem Lungenvolumen
ausgehend von einem CT-Scan berechnet werden oder als 1 kg geschétzt werden.

5.5 VORBEREITUNG UND DURCHFUHRUNG DER IMPLANTATION
Es wird dringend empfohlen, das folgende Zubehor fiir die Verabreichung von QuiremSpheres™ zu verwenden:

- QuiremSpheres™ Delivery Set (QS-D001)
- QuiremSpheres™ Customer Kit (QS-C001)

Eine ausfiihrliche und bebilderte Beschreibung der Vorbereitung und Ausfiihrung des QuiremSpheres™ Verabreichungsverfahrens
finden Sie in der Gebrauchsanweisung des QuiremSpheres™ Customer Kit (Dok.-Nummer MAN-1101-16-01) und Delivery Set
(Dokumentnummer: LS-1109-001). Diese Gebrauchsanweisungen missen vor dem Gebrauch vollstandig durchgelesen werden
und verstanden worden sein.



Transarterielle Implantation

Fir die transarterielle Implantation von QuiremSpheres™ wird der Leberarterienkatheter unter Rontgenfiihrung entweder tber die
Oberschenkelarterie (A. femoralis) oder die Armarterie (A. radialis) eingefiihrt. Dies sollte nur von einem geschulten
Interventionsradiologen durchgefiihrt werden.

Uberpriifen Sie die Katheterspitze regelmaRig, um sicherzustellen, dass sie wahrend des gesamten Verabreichungsvorgangs in
der vorgesehenen Position verbleibt. Der transarterielle Katheter kann in die Aste der Leberarterie eingefiihrt werden, um das
Risiko eines Riickflusses von QuiremSpheres™ in kleine Arterien, die z.B. den Darm versorgen, zu reduzieren.

Nachdem der Katheter korrekt positioniert und an das QuiremSpheres™ Delivery Set angeschlossen ist, werden QuiremSpheres™
folgendermaf3en verabreicht:

e Der Leberarterienkatheter sollte so in den arteriellen Zustrom in die Leber platziert werden, dass das gesamte Zielareal
der Leber adéaquat perfundiert wird.

e Kleine Arterienaste von der A. hepatica communis (und mitunter auch von der A. hepatica dextra oder sinistra) aus zum
Magen und Zwédlffingerdarm kénnen verschlossen werden, um eine extrahepatische Ablagerung im Magen und
Zwolffingerdarm zu vermeiden.

e Es wird empfohlen, einen Katheter mit einem Innendurchmesser von mindestens 0,65 mm zu verwenden. Bei
Verwendung eines Katheters mit kleinerem Durchmesser besteht bei der Verabreichung von QuiremSpheres™ die Gefahr
einer Okklusion.

e Die Verabreichung von QuiremSpheres™ muss langsam (< 5 ml pro Minute) und mit Kochsalzlésung (0,9 %) in die
Leberarterie erfolgen, um zu verhindern, dass die Mikrospharen in die Leberarterie zurtickflieen und sich in der
Bauchspeicheldruse, dem Magen und/oder anderen Organen einlagern. Wéahrend der Verabreichung sollte der Katheter
in regelmafigen Abstanden mit Kochsalzlésung (0,9 %) gespult werden, um Verstopfungen zu vermeiden.

Vorsicht: QuiremSpheres™ dirfen nur langsam, d. h. mit einer Geschwindigkeit von hochstens 5 ml pro Minute, verabreicht
werden. Eine schnelle Verabreichung kann einen Riickfluss in die Leberarterie und in anderen Organen zur Folge haben.

Vorsicht: Wéhrend der Verabreichung sollte von Zeit zu Zeit auf Blutstase und Riickfluss der Mikrosphéaren durch die Gabe eines
Kontrastmittels kontrolliert werden, um eine versehentliche falsche Verabreichung der Mikrosphéren zu verhindern.

Nach Abschluss der Verabreichung kann der Katheter entfernt werden.

Radiologische Platzierung des Katheters

Der Radiologe muss mit den haufigsten Gefal3anomalien bei der arteriellen Blutversorgung der Leber und des Darms von der
Leber aus vertraut sein. Es sollte jede Anstrengung unternommen werden, um die

QuiremSpheres™ Mikrosphéaren so in den Leberarterien freizusetzen, dass die Strahlung nur an das Zielareal in der Leber
verabreicht wird. Sind die Tumoren auf einen Leberlappen begrenzt, kann der Katheter selektiv in die Arterie eingefiihrt werden,
die diesen Leberlappen versorgt, sodass der gesunde Leberlappen ausgespart wird.

Es ist unbedingt darauf zu achten, dass QuiremSpheres™ nicht an andere Organe, insbesondere die Bauchspeicheldriise, den
Magen oder den Zwolffingerdarm, gelangen. Um eine Freisetzung von QuiremSpheres™ in Zwoélffingerdarm und Magen zu
verhindern, muss der Katheter ausreichend distal zur Gastroduodenalarterie

(GDA) und jeder anderen Arterie platziert werden, die den Darm mit Blut versorgt. Wenn die Mdglichkeit besteht, dass
QuiremSpheres™ in die Gastroduodenalarterie gelangt sind, darf die Implantation nicht fortgesetzt werden. Es kann
empfehlenswert sein, die GDA mit einer intraluminalen Spule oder einer anderen Methode zu blockieren, um zu verhindern, dass
QuiremSpheres™ in den Zwélffingerdarm flieRen.

Hinweis: Praktisch alle Komplikationen von QuiremSpheres™ gehen auf die versehentliche Freisetzung von QuiremSpheres™ in
kleine Blutgefae zurick, die in die Bauchspeicheldriise, den Magen oder den Zwdlffingerdarm fiuhren, oder auf eine
versehentliche Freisetzung in der Leber selbst (d.h. hohe Energiedosis in normalem Lebergewebe).

Es wird empfohlen, nach der Behandlung einen SPECT/CT-Scan des oberen Bauchraums zur Kontrolle der intrahepatischen
Verteilung und extrahepatischen Ablagerung der verabreichten Mikrosphéren durchzufiihren.

6. KONTRAINDIKATIONEN

QuiremSpheres™ Mikrosphéren sind beifolgenden Patienten kontraindiziert:

Vorhergesagte Lungendosis von mehr als 30 Gy bei einer Einzelbehandlung;

nach vorhergehender externer Strahlentherapie der Leber;

bei Vorliegen eines Aszites oder bei klinischer Leberinsuffizienz;

bei unzureichender Leberfunktion;

bei signifikant anomalen Werten synthesebezogener und exkretorischer Leberfunktionstests (LFT);

wenn das pratherapeutische Angiogramm eine anomale Gefalanatomie zeigt, die zu erheblichem Ruckfluss des

hepatischen arteriellen Blutes in Magen, Bauchspeicheldriise oder Darm fuhren wirde;

e nach einer Behandlung mit Capecitabin innerhalb der letzten zwei Monate vor der Behandlung oder bei einer geplanten
Behandlung mit Capecitabin zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der Therapie mit QuiremSpheres™;

e bei einer kompletten Pfortader Thrombose;

e bei unzureichender Nierenfunktion;

e bei nicht korrigierbarer extrahepatischer Ablagerung. Eine Aktivitdtsablagerung im sichelférmigen Band, den
Portallymphknoten und der Gallenblase ist akzeptabel.



7. WARNHINWEISE

1. Eine versehentliche Verabreichung von QuiremSpheres™ an den Magen-Darm-Trakt oder die Bauchspeicheldriise fiihrt
zu akuten Bauchschmerzen, akuter Pankreatitis oder Magengeschwiiren.

2. Hohe Dosen der verabreichten Strahlung und/oder ein ibermaRiger Leber-Lungen-Shunt (> 30 Gy in einer
Einzelbehandlung) kénnen zu einer Strahlen Pneumonitis fuhren.

3. Eine zu hohe Strahlenbelastung des normalen Leberparenchyms kann zu einer REILD (Radioembolization-Induced Liver
Disease) fuhren.

4. Die versehentliche Verabreichung von QuiremSpheres™ an die Gallenblase kann zu einer Cholezystitis fiihren.

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

8. VORSICHTSMASSNAHMEN

e Die Bestellung, Handhabung und/oder Implantation von QuiremSpheres™ ist medizinischem Fachpersonal vorbehalten,
dass entsprechend im Rahmen des QuiremSpheres™ Ausbildungsprogramms geschult wurde.

e Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Produkts bei schwangeren Frauen, stillenden Muttern oder Kindern wurden nicht
untersucht.

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

e Bei manchen Patienten kann nach der Behandlung eine Gastritis auftreten. Magensaureblocker kdnnen am Tag vor der
Implantation von QuiremSpheres™ angewendet und bei Bedarf fortgesetzt werden, um Magenkomplikationen zu
minimieren.

e Unmittelbar nach der Verabreichung von QuiremSpheres™ kénnen Bauchschmerzen auftreten und es kann eine
Schmerzlinderung erforderlich sein.

9. NEBENWIRKUNGEN
Die haufigsten Nebenwirkungen nach der Verabreichung von QuiremSpheres™ sind Miidigkeit, Ubelkeit und Erbrechen,
Bauchschmerzen, Fieber, leicht bis maRig anomale Werte bei Leberfunktionstests.

Mogliche schwerwiegende Nebenwirkungen aufgrund hoher Strahlung

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

2. Akute Gastritis ---- verursacht Bauchschmerzen. Durch Standardmethoden fur die Diagnose von Magengeschwiiren
verifizieren.

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

4. Strahlenhepatitis ---- verursacht eine unerklarliche progressive Verschlechterung der Leberfunktion. Durch transkutane
Stanzbiopsie der Leber verifizieren.

5. Strahlen Pneumonitis ---- verursacht starken trockenen Husten. Strahlen Pneumonitis im Réntgenbild oder durch HRCT
der Lunge verifizieren.

10. STRAHLENSCHUTZ

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

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

*  AUFENTHALTSZEIT - Strahlenexpositionszeit so kurz wie méglich halten

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

* ABSCHIRMUNG - Geeignete Abschirmungsmalnahmen ergreifen



ANHANG | —= MESSUNG DER STRAHLENBELASTUNG NACH DER IMPLANTATION

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

Die Messergebnisse sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

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

t = Oh

Dosisleistung D (uSv/h) 31

(18-53)

t = 6h
27
(16-46)

t = 24h t = 48h
17 9
(10-29) (5-15)

ANHANG Il - KORREKTUR FUR RADIOAKTIVEN ZERFALL

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

Vorsicht: Die Referenzzeit muss vor der Zerfallskompensation in die Ortszeit des Benutzers umgerechnet werden.

Tabelle 3 — Zerfallsfaktoren von QuiremSpheres™ Mikrosphéren

0o L E

Stunden Zerfallsfaktor Stunden Zerfallsfaktor
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

ANHANG Il - LEGENDE DER SYMBOLE AUF DER VERPACKUNG UND ETIKETTIERUNG

Hersteller

Herstellungsdatum

Seriennummer

Haltbarkeitsdatum

Nicht wiederverwenden

Gebrauchsanweisung beachten

+15C°

PN

+25C°

STERILE

A

EU CALUTC

I

Ce

Zulassiger
Temperaturbereich

Vorsicht, enthalt
radioaktives Material

Steril durch aseptisches
Herstellungsverfahren

Uhrzeit der Kalibrierung
in Europa (UTC)

Oben

Europaische Konformitat
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1. DESCRIPCION

QuiremSpheres™ se compone de microesferas biocompatibles de acido L-polilactico (PLLA) que contienen holmio-166. Las
microesferas tienen un diametro medio de entre 25 y 35 micras. El holmio-166 es un is6topo emisor (3 de alta energia para uso
terapéutico. La energia maxima de las particulas 8 es de 1,85 MeV (50,0 %) y 1,77 MeV (48,7 %). El rango méaximo de las
particulas 3 emitidas en el tejido es de 8,7 mm, con una media de 2,5 mm. Ademas, el holmio-166 emite fotones y primarios (81
KeV). Su periodo de semidesintegracién es de 26,8 horas, lo que significa que mas del 90 % de la radiacion se administra en los
cuatro primeros dias a partir del procedimiento de administracion. En el momento de tratamiento previsto, la radioactividad de
cada microesfera es de 200-400 Bqg. QuiremSpheres™ es un implante permanente.

QuiremSpheres™ se suministra como una dosis especifica para cada paciente en un Gnico vial encapsulado con inserto conico.
En las etiquetas del envase se incluyen los datos de la actividad en el momento de referencia y la informacion sobre la fecha
limite de utilizacion. Cada vial con inserto cénico se coloca en un contenedor de plomo, envasado en una caja de transporte de
tipo A. El vial y su contenido deberan conservarse dentro del contenedor de transporte a temperatura ambiente (15-25 °C, 59-
77 °F) hasta su uso.

Atencidn: A la recepcion de QuiremSpheres™, comprobar si el embalaje esta dafiado. No usar el producto en caso de que el vial
con inserto cénico o el embalaje estén dafiados. QuiremSpheres™ debe usarse en un solo paciente. No volver a esterilizar el
producto y no utilizarlo después de la fecha y hora limite de utilizacién, indicada en la etiqueta.

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

QuiremSpheres™ se administra en la arteria hepatica a través de un catéter. QuiremSpheres™ se distribuira de manera no
uniforme en el higado. Esto se debe principalmente a la diferencia en el flujo arterial hepatico entre el tejido hepatico tumoral y no
tumoral, a la proporcion de vascularizacion entre el tejido hepatico tumoral y no tumoral, y al tamafio del tumor.

Las microesferas QuiremSpheres™ se pueden visualizar in vivo mediante RM y SPECT.

2. USO PREVISTO
QuiremSpheres™ est& concebido para su implantacién en tumores hepaticos por medio de administracion a través de la arteria
hepética.

3. INDICACIONES DE USO
QuiremSpheres™ esta indicado para el tratamiento de tumores hepaticos irresecables.

4. ACCESORIOS

Entre los accesorios que se pueden utilizar para el procedimiento de implante se incluyen:
- el sistema de administracién de QuiremSpheres™ (QS-D001);

- el kit para el usuario de QuiremSpheres™ (QS-C001).

5. INSTRUCCIONES DE USO

5.1 SELECCION DE PACIENTES Y PRUEBAS PREVIAS AL TRATAMIENTO

QuiremSpheres™ esta indicado para el tratamiento de tumores hepaéticos irresecables. La seleccion de pacientes para el
tratamiento con QuiremSpheres™ requiere de un dictamen médico que indique que el control de los tumores dentro del higado
resultara beneficioso para el paciente y que los tumores son irresecables.

Pruebas a las que debe someterse a los pacientes antes del tratamiento con QuiremSpheres™
Se recomienda realizar las siguientes pruebas antes del tratamiento:

e Angiografia hepatica para establecer la anatomia arterial del higado.

e Gammagrafia con QuiremScout™ o macroagregados de alblmina marcados con tecnecio-99m (MAA-99mTc) para
predecir la dosis pulmonar, la captacién extrahepética, asi como la distribucion intrahepatica entre el tejido hepatico
tumoral y no tumoral.

e Pruebas seroldgicas de la funcién hepatica para determinar el grado de afectacion de la funcién hepética.
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5.2 DOSIMETRIA DE LA RADIACION

5.2.1 CALCULO DE LA ACTIVIDAD DE TRATAMIENTO
La cantidad de radiactividad A de QuiremSpheres™ para administrar una dosis absorbida D en [Gy] a un volumen de tratamiento
con masa M en [kg], se calcula con la siguiente formula:

A[MBq]=D [Gy]xM[kg] x63 [MBq/]]

5.2.2 RECOMENDACIONES PARA LA PLANIFICACION DE DOSIS

e Debido a la distribucion no uniforme de QuiremSpheres™ en el tejido hepatico tumoral y no tumoral, el tejido tumoral
recibira una dosis de radiacion proporcionalmente mayor. Se recomienda confirmar este aspecto como parte del estudio
diagndstico utilizando QuiremScout™ o MMA-99mTc.

e Ladosis promedio planeada absorbida por el higado recomendada es de 60 Gy.

e Cuando solo se trata un I6bulo o subsegmento del higado, la dosis promedio planeada absorbida por ese volumen de
tratamiento puede superar los 60 Gy. Debera evaluarse la dosis promedio absorbida por todo el higado y la dosis
promedio recomendada de 60 Gy sigue siendo aplicable.

e Lamasa M [kg] de todo el higado, I6bulo o subsegmento puede determinarse multiplicando el volumen respectivo V [L],
medido en los datos de imagen, con una densidad de 1,06 [kg/L], utilizando la siguiente férmula:

M[kg]=V[L]x1.06 [kg/L]

5.3 TECNICA PARA PREDECIR LA DOSIS PULMONAR

Para utilizar un estudio gammagrafico para predecir la dosis pulmonar, hay que tener en cuenta lo siguiente. Los macroagregados
de albimina marcados con tecnecio-99m (MMA-99mTc) con una radioactividad de 150 MBq (4 mCi) o QuiremScout™ (actividad
segun las instrucciones de uso de QuiremScout™) se inyectan en la arteria hepatica mediante un catéter. Se recomienda
determinar la distribucion del marcador indirecto mediante SPECT/TC o grammagrafia. La siguiente formula se utiliza para
determinar la fraccion que pasa a los pulmones a través del higado (fraccion de cortocircuito pulmonar).

Para optimizar el valor predictivo del examen mediante MMA-99mTc o QuiremScout™, se recomienda que, durante la inyeccién de
cualquiera de los marcadores indirectos, la punta del catéter esté exactamente en la misma posicién anatémica en la cual se
administrara QuiremSpheres™.

El porcentaje de cortocircuito pulmonar L [%] se calcula con la siguiente formula:

recuento pulmonar total

L[%]= - . x1
recuento pulmonar total mas recuento hepatico

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

La dosis de holmio-166 absorbida por el pulmén se puede predecir o estimar en funcién del cortocircuito pulmonar L [%], la
cantidad de radioactividad del holmio-166 A [MBq] que se va a administrar y la masa de los pulmones M;,;;msn [Kg].

A[MBq] x L/100
Mpulmén [kg] x 63 [MBQ/J]

Dpulmu’n [Gy]

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

5.5 PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y REALIZACION DEL IMPLANTE
Se recomienda encarecidamente usar los siguientes accesorios durante el procedimiento de administracién de QuiremSpheres™:

- el sistema de administracion de QuiremSpheres™ (QS-D001);
- el kit para el usuario de QuiremSpheres™ (QS-C001).

Para obtener una descripcion detallada e ilustrada de la preparacion y la realizacién del procedimiento de administracién de
QuiremSpheres™, consultar las instrucciones de uso del kit para el usuario de QuiremSpheres™ (nimero de documento MAN-
1101-16-01) y del sistema de administracion (nimero de documento LS-1109-001). Estas instrucciones se deben leer y
comprender en su totalidad antes del uso.
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Implantacién transarterial

Para la implantacién transarterial de QuiremSpheres™, 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.

Es necesario comprobar que la punta del catéter se mantiene en la posicién prevista durante todo el procedimiento de
administracion. El catéter transarterial puede insertarse mas en profundidad en las ramas de la arteria hepatica para reducir el
riesgo de reflujo de QuiremSpheres™ a las pequefias arterias que irrigan el intestino, por ejemplo.

Una vez que el catéter se encuentra en la posicion correcta y esta conectado al sistema de administracion de QuiremSpheres™, el
procedimiento de administracién de QuiremSpheres™ es el siguiente:

e El catéter de la arteria hepatica debera colocarse en el flujo arterial del higado de modo que el catéter perfunda
correctamente el area objetivo.

e Las pequefias arterias que van de la arteria hepatica comun (y a veces incluso de las arterias hepaticas derecha o
izquierda) al estobmago y el duodeno se pueden bloquear con una bobina para evitar la captacion extrahepatica al
estomago y el duodeno.

e Serecomienda utilizar un catéter con un diametro interno de 0,65 mm como minimo. Los catéteres con un didmetro
inferior pueden obstruirse durante la administracion de QuiremSpheres™.

e Esimportante administrar QuiremSpheres™ lentamente (<5 ml por minuto) con solucion salina (0,9 %) en la arteria
hepatica para evitar que se produzca un reflujo de las microesferas por la arteria hepatica y que se alojen en el pancreas,
el estdbmago u otros 6rganos. Durante el procedimiento de administracion, debe limpiarse el catéter con solucién salina
(0,9 %) con regularidad para evitar obstrucciones.

Atencién: QuiremSpheres™ debe administrarse lentamente, a una velocidad no superior a 5 ml por minuto. La administracion
répida puede provocar reflujo por la arteria hepatica hacia otros 6rganos.

Atencion: Durante la administracion, se vigilara la estasis del flujo sanguineo y se debera administrar un medio de contraste de
forma intermitente para vigilar el posible reflujo de microesferas y evitar la administracion accidental de microesferas.

Una vez terminado el procedimiento de administracion, se puede retirar el catéter.

Colocacion radiolégica del catéter

El radiélogo debe estar familiarizado con las frecuentes anomalias arteriales de irrigacion al higado y del higado al intestino. Debe
hacerse todo lo posible para administrar

las microesferas QuiremSpheres™ en las arterias hepaticas de tal manera que la radiacién se administre Gnicamente al area
objetivo del higado. Si el tumor afecta solo a un lébulo, el catéter puede insertarse de forma selectiva en la arteria lobular que
irriga ese I6bulo, evitando la administracion al I6bulo sano.

Es fundamental que QuiremSpheres™ no se administre a otros 6rganos, en particular al pancreas, al estomago o al duodeno. Para
evitar la administracion de QuiremSpheres™ al duodeno y al estémago, el catéter debe colocarse bien distal con respecto a la
arteria gastroduodenal

(AGD) y cualquier otra arteria que irrigue sangre al intestino. Si existe alguna posibilidad de que QuiremSpheres™ llegue a la AGD,
no debe continuarse con la implantacion. Puede que sea preferible bloquear la AGD con una bobina intraluminal u otro método
para evitar que QuiremSpheres™ llegue al duodeno.

Nota: Casi todas las complicaciones del tratamiento con QuiremSpheres™ derivan de la administracion accidental de
QuiremSpheres™ en vasos sanguineos pequefios que van al pancreas, al estdmago o al duodeno, o a la administracién accidental
al propio higado (dosis absorbida por tejido hepatico no tumoral).

Se aconseja realizar una tomografia SPECT/TC de la parte superior del abdomen después del tratamiento para observar la
distribucién intrahepética y la captacion extrahepatica de las microesferas administradas.

6. CONTRAINDICACIONES

Las microesferas QuiremSpheres™ estan contraindicadas en pacientes con las siguientes condiciones:
e una dosis pulmonar prevista superior a 30 Gy en un solo tratamiento;

sometidos anteriormente a radioterapia externa del higado;

que padezcan ascitis 0 se encuentren en estado de insuficiencia hepatica clinica;

con funcién hepéatica inadecuada;

que presenten valores significativamente andémalos en las pruebas de funcion hepatica (PFH) sintética y excretora;

con un estudio angiogréfico previo que muestre una anatomia vascular anormal que podria provocar un reflujo

importante de sangre de la arteria hepéatica al estémago, al pancreas o al intestino;

e fratados con capecitabina en los dos meses anteriores al tratamiento, 0 que seran tratados con capecitabina en
cualquier momento después del tratamiento con QuiremSpheres™,;

e con trombosis completa de la vena porta principal;

e con funcidn renal inadecuada;

e con captacion extrahepatica incorregible. Se acepta la captacion de radioactividad en el ligamento falciforme, los nodos
linfaticos portales y la vesicula biliar.
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7. ADVERTENCIAS

1.

arw®

La administracién accidental de QuiremSpheres™ en el tubo gastrointestinal o el pancreas producira dolor abdominal
agudo, pancreatitis aguda o Ulcera péptica.

Los niveles altos de radiacién administrada o un cortocircuito pulmonar excesivo (> 30 Gy en una sola sesién) pueden
provocar una neumonitis por radiacioén.

La radiacion excesiva del parénquima hepatico normal puede provocar enfermedad hepatica por radioembolizacion.
La administracion accidental de QuiremSpheres™ en la vesicula biliar puede provocar colecistitis.

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

8. PRECAUCIONES

El pedido, la manipulacion y la implantacion de las microesferas QuiremSpheres™ estan reservados tUnicamente al
personal clinico que haya sido capacitado mediante el programa de formacion de QuiremSpheres™.

La seguridad y eficacia de este dispositivo en mujeres embarazadas, madres lactantes o nifios no se ha determinado.
Este producto es radioactivo. Deben respetarse las normativas locales al manipular este dispositivo.

Algunos pacientes pueden presentar gastritis tras el tratamiento. Para reducir las complicaciones gastricas pueden
utilizarse inhibidores de la secrecion acida gastrica el dia antes de la implantacion de QuiremSpheres™ y después, en
caso necesario.

Algunos pacientes pueden experimentar dolor abdominal inmediatamente después de la administracion de
QuiremSpheres™ y puede ser necesario administrar analgésicos.

9. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS
Los acontecimientos adversos frecuentes después del tratamiento con QuiremSpheres™ son fatiga, nauseas y vomitos, dolor
abdominal, fiebre, alteracion leve o moderada en las pruebas de funcion hepatica.

Posibles acontecimientos adversos graves debidos a la radiaciéon elevada

1.

2.
3.

Pancreatitis aguda: causa dolor abdominal intenso inmediato. Verificar mediante tomografia SPECT abdominal y
medicion de la concentracion de amilasa sérica.
Gastritis aguda: causa dolor abdominal. Verificar mediante métodos estandar el diagnostico de Ulcera gastrica.

Colecistitis aguda: causa dolor importante en la parte superior del abdomen y puede precisar una colecistectomia para

su resolucion. Verificar mediante estudios de diagnostico por imagenes adecuados.
Hepatitis por radiacion: causa un empeoramiento progresivo e idiopético de la funcion hepatica. Verificar mediante
biopsia percutanea del higado con aguja gruesa.

Neumonitis por radiacion: causa tos improductiva excesiva. Verificar la existencia de neumonitis mediante radiografia o

TC pulmonar de alta resolucion.

10. SEGURIDAD RADIOLOGICA

El procedimiento de preparacién 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 manipulacion radiol6gica en la
preparacion, la administracion de microesferas, la eliminacion de residuos y los cuidados posteriores a la implantacion.

Deberan adoptarse principios de proteccion radiolégica (ALARA, «as low as reasonably achievable») en todo momento. En
sintesis, esto significa que las dosis de radiacién 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.
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ANEXO |. MEDICION DE LA EXPOSICION POSTERIOR AL IMPLANTE
Se midieron las tasas de dosis a 1,0 m de distancia del abdomen en pacientes (n=3) en los que se habia implantado
radioactividad mediante microesferas con holmio-166, asociada a una dosis total promedio absorbida por el higado recomendada
de 60 Gy.

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

Tabla 2 — Tasas de dosis a 1,0 m de distancia de los pacientes tratados at =0, 6, 24 y 48 h después del tratamiento.

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

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

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

Tabla 3 — Factores de desintegracion de las microesferas QuiremSpheres™

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

ANEXO Il = EXPLICACION DE LOS SIMBOLOS EN EL EMBALAJE Y ETIQUETADO

+25C°
u Fabricante Limites de temperatura
+15¢C°
Fecha de fabricacion Adver_tenma_, co_ntlene
material radiactivo
@ NGmero de serie STERILE| A Esterilizado con técnicas
de procesamiento aséptico
Fecha de caducidad UE CAL UTC Ho_ra europea de
calibracion UTC
® No reutilizar II Este lado hacia arriba
E[ﬂ Consultar instrucciones de uso c € Conformidad europea
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1. DESCRIPTION

QuiremSpheres™ consiste en microsphéres d'acide poly-L lactique (PLLA) contenant de I'nolmium 166. Le diamétre moyen des
microsphéres est de 25 a 35 micrometres. L'holmium 166 est un isotope de haute énergie émetteur de 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. En outre, I'holmium 166 émet des photons
gamma primaires (81 KeV). La demi-vie 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. Au moment planifié pour le traitement, 'activité par microsphére est
d'environ 200-400 Bg. Les QuiremSpheres™ sont implantées de fagcon permanente.

Les QuiremSpheres™ sont fournies sous forme de dose spécifique pour un patient dans un tube en V bouché individuel. Les
détails de l'activité a I'heure de référence et les informations de péremption sont indiqués sur les étiquettes d'emballage. Chaque
tube en V est livré dans un contenant au plomb, emballé dans une boite de transport de type A. Le tube et son contenu doivent
étre stockés dans leur container de transport a température ambiante (15 a 25 °C, 59 a 77 °F) jusqu'a utilisation.

Attention : A réception des QuiremSpheres™, vérifiez que I'emballage n'est pas endommagé. N'utilisez pas le produit si le tube en
V ou I'emballage est endommagé. Les QuiremSpheres™ sont destinées a un patient unique. Ne pas restériliser le produit et ne pas
l'utiliser aprés la date/heure de péremption indiquée sur I'étiquette.

Avant d'utiliser les QuiremSpheres™, vérifiez I'activité des tubes regus en utilisant une chambre a puits ou un dosimétre.

Les QuiremSpheres™ sont administrées dans l'artére hépatique au moyen d'un cathéter. Les QuiremSpheres™ se répartissent de
facon non-uniforme dans le foie. Ceci est di principalement aux différences de circulation dans I'artére hépatique vers le tissu
hépatique tumoral ou non-tumoral, au rapport de vascularisation entre le tissu tumoral et non-tumoral et a la taille de la tumeur.

Les microsphéres QuiremSpheres™ sont visibles in-vivo avec les technologies IRM et/ou SPECT.

2. USAGE PREVU
Les QuiremSpheres™ sont destinées a l'implantation dans les tumeurs hépatiques par administration via l'artére hépatique.

3. MODE D'EMPLOI
Les QuiremSpheres™ sont indiquées dans le traitement des tumeurs du foie non résécables.

4. ACCESSOIRES

Accessoires utilisables pour la procédure d'implantation
- Kit d'administration des QuiremSpheres™ (QS-D001)
- Kit client des QuiremSpheres™ (QS-C001)

5. MODE D'EMPLOI

5.1 SELECTION DU PATIENT ET TESTS PREALABLE AU TRAITEMENT

Les patients présentant des tumeurs hépatiques non résécables peuvent étre considérés pour un traitement avec les
QuiremSpheres™. La sélection du patient pour traitement avec les QuiremSpheres™ nécessite un avis médical pour vérifier que le
contrble de la ou des tumeurs au sein du foie sera bénéfique au patient et que la ou les tumeurs sont non-résécables.

Tests du patient préalables au traitement avec les QuiremSpheres™
La réalisation des tests suivants est recommandée préalablement au traitement :

e Un angiogramme hépatique pour établir I'anatomie artérielle du foie.

e Examen de pointe en médecine nucléaire basé sur QuiremScout™, Technetium-99m MAA (macroagrégats d'albumine)
pour prévoir la dose pulmonaire, tout dépét extra-hépatique ainsi que la répartition intra-hépatique entre le tissu tumoral
et non-tumoral.

e Des tests sérologiques de la fonction hépatique pour déterminer I'étendue des dommages de la fonction hépatique.
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5.2 DOSIMETRIE DU RAYONNEMENT

5.2.1 CALCUL DE L'ACTIVITE DU TRAITEMENT
La quantité de radioactivité A des QuiremSpheres™ pour administrer une dose D absorbée en [Gy] & un volume de traitement avec
la masse M en [kg] est calculée a l'aide de la formule suivante :

A[MBq]=D [Gy]xM[kg] x63 [MBq/]]

5.2.2 RECOMMANDATIONS POUR LA PLANIFICATION DE LA DOSE

e Enraison de la répartition non-uniforme des QuiremSpheres™ entre la tumeur et le tissu non-tumoral du foie, une quantité
proportionnellement plus importante de rayonnement est délivrée au tissu tumoral. Il est recommandé de le confirmer
dans le cadre de I'examen avec QuiremScout™ ou Technetium-99-MAA.

e Ladose moyenne absorbée recommandée pour le foie entier est de 60 Gy.

e Lorsqu'un seul lobe ou (sous-)segment du foie est traité, la dose moyenne absorbée prévue pour ce volume de traitement
peut dépasser 60 Gy. La dose moyenne absorbée pour I'ensemble du foie doit encore étre évaluée et la dose moyenne
recommandée de 60 Gy reste applicable.

e Lamasse M [kg] du foie entier, du lobe ou (sous-)segment peut étre déterminée en multipliant le volume V correspondant
[L], mesuré sur les données d'image, avec une densité de 1,06 [kg/L] selon la formule suivante :

M[kg]=V[L]x1,06 [ke/L]

5.3 TECHNIQUE DE PREVISION DE LA DOSE PULMONAIRE

Lorsqu'un examen de pointe en médecine nucléaire est utilisé pour évaluer la dose pulmonaire, il convient de tenir compte des
considérations suivantes. De la MAA au Technetium-99m avec activité de 150 MBq (4 mCi) ou QuiremScout™ (activité selon le
mode d'emploi des QuiremScout™) sont injectés au moyen d'un cathéter dans l'artére hépatique. Il est conseillé d'évaluer la
répartition de I'un ou l'autre marqueur de substitution par SPECT/tomodensitométrie ou scintigraphie planaire. La formule ci-
dessous est utilisée pour déterminer la fraction qui traverse le foie vers les poumons (fraction de shunt pulmonaire).

Pour optimiser la valeur prédictive de I'examen du Technetium-99m-MAA ou QuiremScout™, il est recommandé pendant l'injection
de I'un ou l'autre marqueur de substitution de placer la pointe du cathéter a la position anatomique exacte depuis laquelle les
QuiremSpheres™ seront administrées.

Le pourcentage de shunt pulmonaire L [%] est calculé a I'aide de la formule suivante :

spectrométrie pulmonaire
L[%] = - , o x 100
spectrométrie pulmonaire + spectrométrie hépatique

Ou les comptages se référent a SPECT-CT ou a des comptes de scintigraphie planaire mesurés sur des images dans les régions
d'intérét correspondantes.

La dose d'Holmium 166 absorbée par les poumons peut étre prévue sur la base du shunt pulmonaire L [%], du niveau d'activité de
I'Holmium166 A [MBq] a administrer et de la masse des poumons M, qymon [Kd]

A[MBq] x L/100
Ppoumon [kg] x 63 [MBQ/]]

Dpoumon [Gy] =

La masse du tissu pulmonaire Mp,.,m0n [KQ] peut étre calculée en utilisant une densité de tissu pulmonaire spécifique au patient et
un volume pulmonaire basé sur un examen de tomodensitométrie, ou estimée & 1 kg.

5.5 PREPARATION ET EXECUTION DE LA PROCEDURE D'IMPLANTATION
Il est vivement recommandé d'utiliser les accessoires suivants pour la procédure d'administration des QuiremSpheres™ :

- Kit d'administration des QuiremSpheres™ (QS-D001)
- Kit client des QuiremSpheres™ (QS-C001)

Pour une description étendue et illustrée de la préparation et de I'exécution de la procédure d'administration des QuiremSpheres™,
le lecteur est invité a consulter le mode d'emploi du kit client (document numéro MAN-1101-16-01) et d'administration des
QuiremSpheres™ (document numéro LS-1109-001). Ces instructions doivent étre lues et comprises dans leur intégralité avant
utilisation.
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Implantation transartérielle

Pour l'implantation transartérielle des QuiremSpheres™, un cathéter est inséré via l'artére fémorale ou radiale sous guidage
radiographique. Cette opération doit étre réservée a un radiologue d'intervention expérimenté.

Vérifiez systématiquement que la pointe du cathéter demeure dans la position planifiée pendant toute la procédure
d'administration. Le cathéter transartériel peut étre inséré dans les branches de I'artere hépatique pour réduire le risque de reflux
des QuiremSpheres™ dans les petites artéres qui alimentent les intestins, par exemple.

Une fois le cathéter correctement positionné et raccordé au kit d'administration des QuiremSpheres™ , procédez comme suit pour
administrer les QuiremSpheres™ :
e Le cathéter de l'artere hépatique doit étre placé dans I'alimentation artérielle du foie, de sorte que la zone ciblée du foie
soit correctement perfusée.
e De petites arteres qui relient l'artere hépatique commune (et méme parfois les artéres hépatiques droite ou gauche) a
I'estomac et au duodénum, peuvent étre ligaturées pour éviter un dépot extra-hépatique dans I'estomac et le duodénum.
e Il est conseillé d'utiliser un cathéter dont le diamétre intérieur est au moins égal a 0,65 mm. Lorsqu'un cathéter de
diametre inférieur est utilisé, il est susceptible de se boucher pendant I'administration des QuiremSpheres™.
e L'administration des QuiremSpheres™ doit étre effectuée lentement (< 5 ml par minute) en utilisant de la solution saline
(2 0,9 %) dans l'artére hépatique pour empécher les microspheres de refluer dans cette méme artére et de se loger dans
le pancréas, I'estomac et/ou d'autres organes. Pendant la procédure d'administration, le cathéter doit étre rincé a
intervalles réguliers avec de la solution saline (a 0,9 %) pour éviter qu'il ne se bouche.

Attention : Les QuiremSpheres™ doivent étre administrées lentement, a un débit maximal de 5 ml par minute. Une administration
rapide peut étre a I'origine d'un reflux dans I'artére hépatique et dans d'autres organes.

Attention : Pendant I'administration, la stase sanguine et le reflux potentiel de microsphéres doivent étre vérifiés par intermittence
en administrant un agent de contraste, pour éviter I'administration par inadvertance de microspheéres.

Une fois la procédure d'administration terminée, le cathéter peut étre retiré.

Positionnement radiologique du cathéter

Le radiologue doit connaitre les anomalies artérielles fréquentes de I'afflux sanguin au foie et du foie aux intestins. Toutes les
mesures doivent étre prises pour délivrer les

QuiremSpheres™ dans les artéres hépatiques de sorte que le rayonnement soit administré exclusivement a la zone cible du au
foie. Si les tumeurs sont limitées a un lobe, le cathéter peut étre inséré sélectivement dans l'artere lobaire alimentant ce lobe,
évitant ainsi le lobe sain.

Il est essentiel que les QuiremSpheres™ ne soient pas administrées aux autres organes, en particulier le pancréas, I'estomac et le
duodénum. Afin d'éviter I'administration de QuiremSpheres™ au duodénum et a I'estomac, le cathéter doit étre placé bien distal de
l'artére gastro-duodénale

(AGD) et de toute autre artére d'afflux sanguin aux intestins. S'il existe le moindre risque que les QuiremSpheres™ passent dans
I'AGD, l'implantation ne doit pas étre effectuée. Il peut étre préférable de bloquer 'AGD avec une spirale intraluminale ou autres
méthodes pour éviter le passage des QuiremSpheres™ dans le duodénum.

Remarque : Pratiqguement toutes les complications avec les QuiremSpheres™ découlent de I'administration par inadvertance de
QuiremSpheres™ dans de petits vaisseaux sanguins qui débouchent dans le pancréas, I'estomac ou le duodénum ou de
I'administration par inadvertance au foie proprement dit (c.-a-d. haute dose absorbée par le foie non-tumoral).

Il est conseillé d'effectuer un examen SPECT/tomodensiométrique postérieur au traitement de I'abdomen supérieur pour Vvérifier la
répartition intra-hépatique et le dépbt extra-hépatique des microsphéres administrées.

6. CONTRE-INDICATIONS

Les microsphéres QuiremSpheres™ sont contre-indiquées chez les patients qui :

présente une dose pulmonaire supérieure a 30 Gy par traitement individuel;

ont subi préalablement une radiothérapie externe du foie ;

présentent des ascites ou une défaillance hépatique clinique ;

présentent une fonction hépatique inadéquate ;

présentent des tests fonctionnels hépatiques synthétiques et excrétoires (LFT) manifestement anormaux ;

présentent un angiogramme d'évaluation préalable démontrant une anatomie vasculaire anormale susceptible de

produire un reflux sanguin de l'artére hépatique vers I'estomac, le pancréas ou les intestins ;

e ontrecu un traitement a base de capécitabine au cours des deux mois précédant le traitement ou qui doivent le recevoir
aprés le traitement par QuiremSpheres™ ;

e présentent une thrombose totale de la veine porte ;

e présentent une fonction rénale inadéquate ;

e présentent un dépdt extra-hépatique impossible a corriger. L'activité dans le ligament falciforme, les noeuds lymphatiques
de veine porte et la vésicule biliaire est acceptable.
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7. AVERTISSEMENTS

1. L'administration par inadvertance de QuiremSpheres™ dans le tractus gastro-intestinal ou le pancréas provoque des
douleurs abdominales aiglies, une pancréatite aigiie ou un ulcére gastroduodénal.

2. Des niveaux élevés de rayonnement administré et/ou un shunt pulmonaire excessif (> 30 Gy en une seule séance)
peuvent provoquer une pneumonie radio-induite.

3. Unrayonnement excessif administré au parenchyme du foie normal peut provoquer une pathologie hépatique induite par
radio-embolisation (REILD).

4. L'administration par inadvertance de QuiremSpheres™ a la vésicule biliaire peut provoquer une cholécystite.

5. Le patient doit s'étre rétabli d'interventions chirurgicales lourdes avant d'étre traité avec les QuiremSpheres™.

8. PRECAUTIONS

e Seul le personnel clinique formé dans le cadre du programme de formation QuiremSpheres™ est habilité & commander,
manipuler ou implanter les microsphéres QuiremSpheres™.

e L'innocuité et I'efficacité de ce dispositif chez la femme enceinte, les femmes allaitant et les enfants n'ont pas été établies.

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

e Certains patients peuvent développer une gastrite aprés le traitement. Des substances bloguant I'acide gastrique peuvent
étre employées avant l'implantation des QuiremSpheres™ et leur administration poursuivie selon les besoins pour réduire
les complications gastriques.

e Les patients peuvent ressentir une douleur abdominale immédiatement aprés I'administration des QuiremSpheres™ , qui
peut nécessiter I'administration d'analgésiques.

9. EFFETS INDESIRABLES
Les effets indésirables courants aprés I'administration des QuiremSpheres™ comprennent la fatigue, des nausées et
vomissements, des douleurs abdominales, de la fievre, une anomalie faible & modérée des tests de fonction hépatique.

Effets indésirables potentiellement graves dus a un fort rayonnement

1. Pancréatite aiglie ---- provoque immédiatement une forte douleur abdominale. Effectuer une contrdle par imagerie
SPECT de I'abdomen et tester 'amylase sérologique.

2. Gastrite aigle ---- provoque une douleur abdominale. Effectuer une contréle par des méthodes standard pour
diagnostiquer l'ulcération gastrique.

3. Cholécystite aiglie ---- provoque une forte douleur de I'abdomen supérieur et peut nécessiter une cholécystectomie.
Effectuer un contréle avec des examens d'imagerie appropriés.

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

5. Pneumonie radio-induite ---- provoque une toux non-productive excessive. Vérifier la présence d'une pneumonie par
radiographie ou tomodensitométrie pulmonaire HR.

10. SECURITE DU RAYONNEMENT

La procédure de préparation et d'administration doit étre considérée comme un risque de radiation potentiellement dangereux pour
le personnel clinique. Les réglementations et recommandations de radioprotection doivent étre respectées en termes de
préparation, d'administration des microspheres, d'élimination des déchets et de soins postérieurs a l'implantation.

Les principes de radioprotection (ALARA) doivent étre continuellement respectés. En bref, cela signifie que I'exposition du
personnel clinique, du personnel infirmier et I'exposition accidentelle du patient a la dose doit étre aussi faible que raisonnablement
réalisable en tenant compte des aspects suivants :

+  DUREE - Réduire le temps d'exposition

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

« BLINDAGE - Prendre les mesures de blindage appropriées
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ANNEXE | = MESURE DE L'EXPOSITION POSTERIEURE A L'IMPLANTATION

Les débits de dose ont été mesurés a une distance d'un metre de I'abdomen des patients (n=3) implantés avec un activité des
microsphéres holmium 166, associés a une dose absorbée moyenne recommandée pour le foie entier de 60 Gy.

Les résultats des mesures sont présentés au Tableau 2.

Tableau 2 - Débits de dose a un metre de distance des patients traités at = 0, 6, 24 et 48 heures apreés le traitement.

Débit de dose D (uSv/h)

t = Oh
31
(18-53)

t = 6h
27
(16-46)

t = 24h t = 48h
17 9
(10-29) (5-15)

ANNEXE Il - CORRECTION POUR DEGRADATION

La demi-vie physique de I'nolmium 166 est de 26,8 heures. Pour calculer l'activité des QuiremSpheres™ a tout moment apres
I'neure de référence, multipliez I'activité de référence par le facteur de dégradation approprié, indiqué au Tableau 3.

Attention : L'heure de référence doit étre en heure locale de I'utilisateur avant correction pour dégradation.

Tableau 3 - Facteurs de dégradation des microsphéres QuiremSpheres”

M

Heures Facteur de Heures Facteur de
dégradation dégradation
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 (jour 2) 0,289
7 0,834 72 (jour 3) 0,155
8 0,813 96 (jour 4) 0,083

ANNEXE Il = EXPLICATION DES SYMBOLES SUR L'EMBALLAGE ET L'ETIQUETAGE

Fabricant

Date de fabrication

Numeéro de série

Date limite d'utilisation

Ne pas réutiliser

Consulter le mode d'emploi

OoME L E

+25C°

+15¢C°

Limitation de température

Attention, contient des
matieres radioactives

STERILE| A

EU CALUTC

I

Ce

Stérilisé en utilisant des
techniques de traitement
aseptiques

Heure européenne de
calibrage UTC

Dessus

Conformité européenne
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1. LEIRAS

A QuiremSpheres™ biokompatibilis poli-L-tejsav (PLLA) mikrogémbokbél all, amelyek holmium-166-ot tartalmaznak. A
mikrogdmbok atlagos atmérdje 25—-35 mikrométer. A holmium-166 nagy energiaju béta-sugéarzast kibocsato izotop terapias
felhasznalasra. A béta-részecskék maximalis energigja 1,85 MeV (50,0%) és 1,77 MeV (48,7%). A szOvetben kibocsatott béta-
részecskék maximalis tartomanya 8,7 mm, atlaga pedig 2,5 mm. Ezenfelll a holmium-166 primer gamma-fotonokat sugaroz (81
KeV). A felezési id6 26,8 6ra, ami azt jelenti, hogy a sugéarzas tobb mint 90%-a az alkalmazasi eljarast kdvetd elsé 4 napon
leadasra keril. A kezelés tervezett id6pontjaban a mikrogdmbdnkénti aktivitds 200-400 Bg. A QuiremScout™ egy allandé
implantatum.

A QuiremSpheres™ betegspecifikus dézisként all rendelkezésre egyetlen védékupakos V-livegben. A referencia idépontban
fennallé aktivitasra és a lejaratra vonatkozé informacidk a csomagolas cimkéjén vannak feltlintetve. Minden egyes V-lveg
olomtartalyban érkezik, egy A tipusi szallitdobozba csomagolva. Az Uveget és tartalmat a felhasznalasig a szallitétartalyaban,
szobahémérsékleten (15-25 °C, 59-77 °F) kell tarolni.

Vigyazat: A QuiremSpheres™ atvételekor ellenérizze, hogy a csomagolas nem sériilt-e meg. Ne hasznalja a terméket, ha a V-
iveg vagy a csomagolas megsériilt. A QuiremSpheres™ kizarolag egyetlen betegnél hasznalhatd. Ne sterilizalja Ujra a terméket,
és ne hasznélja a terméket a cimkén feltlintetett lejarati datum és idd utan.

A QuiremSpheres™ hasznalata el6tt ellenérizze az atvett Givegek aktivitasat kalibralt cellakamra vagy dozisméré segitségével.

A QuiremSpheres™ terméket a majartériaba alkalmazzak katéter segitségével. A QuiremSpheres™ nem egyenletesen oszlik el a
majban. Ennek elsédleges oka, hogy a maj artérias aramlasa eltéré a tumoros és nem tumoros szdvetek irdnyaba, tovabba eltérd
a vaszkularitas aranya a tumoros és a nem tumoros majszovet kdzott, és a tumor mérete is killénb6z6.

A QuiremSpheres™ mikrogombdok in-vivo médon, MRI és/vagy SPECT képalkotassal vizualizalhatok.

2. RENDELTETES
A QuiremSpheres™ rendeltetése a majtumorokba a majartérian keresztili bejuttatassal végzett betltetés.

3. FELHASZNALASI JAVALLATOK
A QuiremSpheres™ a nem rezekalhaté méajtumorok kezelésére javallt.

4. TARTOZEKOK

A belltetési eljarashoz hasznalhaté tartozékok a kdvetkez6k:
- QuiremSpheres™ bejuttatd készlet (QS-D001)

- QuiremSpheres™ ligyfélkészlet (QS-C001)

5. HASZNALATI UTASITAS

5.1 BETEG KIVALASZTASA ES KEZELES ELOTTI VIZSGALATOK

A nem rezekalhaté majtumorokkal rendelkez6 betegek alkalmasak lehetnek a QuiremSpheres™ termékkel végzett kezelésre. A
beteg QuiremSpheres™ kezelésre torténd kivalasztasahoz olyan orvosi véleményre van sziikség, amely szerint a majon belili
tumor(ok) kontrollja elényds a beteg szamara, és hogy a tumor(ok) nem rezekalhato(k).

Betegen végzett vizsgalatok a QuiremSpheres™ termékkel végzett kezelés el6tt
A kezelés el6tt a kdvetkezd vizsgalatok elvégzése javasolt:

e Ma4j-angiogram a maj artérias anatémiajanak megallapitasara.

e  Nukleéaris medicina részeként végzett attéréses képalkotas a QuiremScout™, Technetium-99m MAA (makroaggregalt
albumin) hasznalataval a tidébe juté dézis, az extrahepatikus lerakddasok, valamint a tumoros és a nem tumoros
majszovet kozotti intrahepatikus eloszlas becsléséhez.

e A méajfunkcié szeroldgiai vizsgalata a majfunkcio-karosodas mértékének meghatarozasara.
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5.2 SUGARZASI DOZIMETRIA

5.2.1 A KEZELESI AKTIVITAS KISZAMITASA
A [Gy] egységben kifejezett D elnyelt sugaraktivitas [kg] egységben kifejezett M tdmeg kezelési térfogathoz valé eljuttatasahoz
sziikséges QuiremSpheres™ A radioaktivitds mennyisége a kovetkezé képlettel szamithato ki:

A[MBq]=D [Gy]xM[kg] x63 [MBq/]]

5.2.2 DOZISTERVEZESSEL KAPCSOLATOS JAVASLATOK

e Annak kdszonhetéen, hogy a QuiremSpheres™ nem egyenletesen oszlik el a tumoros és a nem tumoros majszévetek
koz6tt, a tumorszévetbe aranyosan magasabb sugardézis jut. A feldolgozéas részeként javasolt megerésiteni, hogy a
QuiremScout™ vagy a Technetium-99-MAA terméket hasznaljak-e.

e Ajavasolt atlagos, teljes majra vetitett tervezett elnyelt sugardézis 60 Gy.

e Ha csak egy lebenyt, vagy a majnak csak egy (al)szegmensét kezelik, ezen kezelési térfogat esetén a tervezett atlagos
elnyelt dozis tullépheti a 60 Gy értéket. A teljes majra vetitett atlagos elnyelt d6zist tovabbra is ki kell értékelni, és az
ajanlott atlagos 60 Gy dozis tovabbra is érvényes.

e Ateljes maj, a lebeny vagy a(z) (al)szegmens M [kg] tdmege a képadatokon mért adott V [L] térfogat és az 1,06 [kg/L]
slrlség szorzataval hatarozhaté meg, a kdvetkezd képletet hasznalva:

M[kg]=V[L]x1,06 [ke/L]

5.3 A TUDOBE JUTO DOZIS BECSLESEHEZ HASZNALHATO ELJARAS

Ha a tidébe jutd dozis becsléséhez nuklearis medicina részeként végzett attéréses képalkotast hasznalnak, a kdvetkezdket kell
figyelembe venni. A 150 MBq (4 mCi) aktivitdsi Technetium-99m MAA vagy QuiremScout™ (az aktivitas a QuiremScout™
hasznalati utasitdsa szerint) markert katéteren keresztiil fecskendezik be a majartériaba. Mindkét kiegészité marker eloszlasahoz
SPECT/CT vagy planaris szcintigrafia alapjan végzett értékelés javasolt. Az alabbi képlet segitségével meghatarozhat6é a méajon éat
a tiid6kbe juto frakcio (tidd-shunt frakcid).

A Technetium-99m-MAA vagy a QuiremScout™ képalkotas prediktiv értékének optimalizalasahoz javasoljuk, hogy valamelyik
kiegészité marker befecskendezése soran a katéter hegyét pontosan ugyanabban az anatémiai pozicidban helyezzék el, mint ahol
a QuiremSpheres™ terméket alkalmazni fogjak.

Az L [%] tid6-shunt szazalék az alabbi képlettel szamithato ki:

teljes tiid6 szam
L[%]=_ . . . . . x100
teljes tiid6 szam + maj szam

Ahol a szamok a megfeleld vizsgalt terlileten belili képeken mért SPECT-CT vagy planaris szcintigrafia szdmokra vonatkoznak.
A holmium-166 tud&ben elnyelt dézisa az L [%] mért tidé-shunt, az A [MBq] alkalmazand6 holmium-166 aktivitas és a tidék M;q
[kg] tdmege alapjan becsiilhetd meg.

A[MBq] x L/100
Miung [kg] x 63 [MBQ/]]

Duung [Gy] =

A(z) Myyq4 [kg] tidOszovet-tomeg CT-vizsgalaton alapuld, betegspecifikus tid6szovet-siirliség és tudoétérfogat hasznalataval
szamithato ki, vagy 1 kg-os tdmeglinek becsiilheté meg.

5.5 A BEULTETESI ELJARAS ELOKESZITESE ES VEGREHAJTASA
Kifejezetten javasoljuk a kovetkezd tartozékok hasznalatat a QuiremSpheres™ alkalmazasi eljarasahoz:

- QuiremSpheres™ bejuttatd készlet (QS-D001)
- QuiremSpheres™ ligyfélkészlet (QS-C001)

A QuiremSpheres™ alkalmazasi eljaras el6készitésének és végrehajtasanak kibévitett és illusztralt leirasa a QuiremSpheres™

tgyfélkészlet (dokumentumszam: MAN-1101-16-01) és bejuttatd készlet (dokumentumszam: LS-1109-001) hasznalati
utasitasaban talalhaté meg. A hasznalat elétt el kell olvasni ezeket az utasitasokat, és teljes mértékben meg kell érteni 6ket.
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Transzartéris belltetés

A QuiremSpheres™ transzartérias beiltetéséhez egy katétert helyeznek be a femoralis vagy a radidlis artérian keresztiil, rontgen
alatt. Ezt csak képzett intervenciés radiologus végezheti el.

Rendszeresen ellenérizze a katéter hegyét, hogy megbizonyosodjon arrdl, hogy az a beadas soran a tervezett poziciéban marad-
e. A transzartérias katéter a majartéria-ledgazasokba helyezhett be a QuiremSpheres ™ mikrogdmbaoknek a kis, példaul a gyomrot
ellato artéridkba valo refluxanak csokkentéséhez.

Amint a katétert megfeleléen pozicionaltak és megfeleléen csatlakoztattdk a QuiremSpheres™ bejuttato készlethez, a
QuiremSpheres™ bejuttatasahoz hasznalatos eljaras a kdvetkez6:

e A méijartéria-katétert a maj artérias ellatasaba kell elhelyezni annak érdekében, hogy a maj célteriiletének perfizidja
megfelel6 legyen.

e A koOzOs majartériabdl (vagy olykor akar a jobb vagy a bal majartériakbdél) a gyomorba és a nyombélbe tovabbhaladé kis
artériak tekerccsel lezarhaték a gyomorban és a nyombélben val6 extrahepatikus lerakédas elkertiléséhez.

e Javasoljuk, hogy legalabb 0,65 mm belsé atmérdji katétert hasznaljon. Ha kisebb atméréji katétert hasznalnak, a
QuiremSpheres™ bejuttatasakor elzarodas Iéphet fel.

e A QuiremSpheres™ mikrogdmbdket lassan (< 5 ml percenként), fizioldgids sdoldat (0,9%) hasznalataval kell bejuttatni a
majartéridba annak elkeriléséhez, hogy a mikrogdmbok visszaaramoljanak a majartériaba, és a hasnyalmirigybe, a
gyomorba és/vagy egyéb szervekbe kerliljenek. A bejuttatasi eljaras soran a katétert rendszeres id6kdzonként at kell
oObliteni fiziologias sooldattal (0,9%) az eltémédés elkeruléséhez.

Vigyazat: A QuiremSpheres™ mikrogdmbaoket lassan, legfeljebb percenként 5 ml-es sebességgel szabad bejuttatni. A gyors
bejuttatas a majartérian lefele haladé refluxot eredményezhet az egyéb szervekbe.

Vigyéazat: Az alkalmazas soran kontrasztanyag alkalmazasaval id6szakosan ellendrizni kell a pang6 véraramot és a mikrogdmbdok
potencialis visszadramlasat a mikrogémbdk gondatlan médon térténd bejuttatasanak elkeruléséhez.

Az alkalmazasi eljaras befejezését kdvetéen a katéter eltavolithato.

A katéter radiolégiai elhelyezése

A radioldgusnak ismernie kell a majhoz érkez6 vérellatas és a majtél a gyomorhoz tartd vérellatas gyakori artérias
rendellenességeit. Mindent meg kell tenni azért,

hogy a QuiremSpheres™ mikrogémboket Ugy juttassak el a majartériakba, hogy a sugarzas csak a majban Iévé célteriiletre jusson
el. Ha a tumorok csak egyetlen lebenyre korlatozédnak, a katéter szelektiven behelyezhet6 a céllebenyt ellatd artériaba,
megkimélve igy az egészséges lebenyt.

Lényeges, hogy a QuiremSpheres™ mikrogémbok ne jussanak be mas szervekbe, kilonésen a hasnyalmirigybe, a gyomorba vagy
a nyombélbe. Annak érdekében, hogy elkeriilje a QuiremSpheres™ bejutasat a nyombélbe és a gyomorba, a katétert a lehet6
legdisztélisabban kell elhelyezni a gyomor-nyombél-artéridhoz (GDA)

és a gyomrot vérrel ellaté barmely egyéb artéridhoz képest. Ha barmilyen lehetésége is fennall annak, hogy a QuiremSpheres™
mikrogdmbok lejutnak a GDA-ba, a belltetés nem folytatddhat. Ajanlatos lehet a GDA intraluminalis tekerccsel vagy egyéb
modszerekkel valo elzardsa annak elkeriiléséhez, hogy a QuiremSpheres™ mikrogémbok a nyombélbe aramoljanak

Megjegyzés: A QuiremSpheres™ mikrogdmbokkel kapcsolatos szévédmeények mindegyike gyakorlatilag abbol szarmazik, hogy a
QuiremSpheres™ mikrogémbok gondatlan modon bejutnak a hasnyalmirigyhez, a gyomorhoz vagy a nyombélhez tarto kis méretii
erekbe, vagy gondatlan médon bejutnak magéaba a méajba (példaul a maj nem tumoros része altal elnyelt magas ddzis).

Javasoljuk a has felsé részének kezelés utani SPECT/CT-vizsgalatat az alkalmazott mikrogdmbok intrahepatikus eloszlasanak és
extrahepatikus lerakodasanak ellenérzéséhez.

6. ELLENJAVALLATOK

A QuiremSpheres™ mikrogémbdok ellenjavalltak azon betegek esetén, akik/akiknek:
e abecsllt tid6d6zisa meghaladta a 30 Gy értéket egyetlen kezelés soran;

a majat korabban kiilsé sugaras sugarkezeléssel kezelték;

hasvizkérban vagy klinikai majelégtelenségben szenvednek;

elégtelen a majfunkciodjuk;

jelentésen rendellenes szintetikus és kivalasztasi majfunkcios tesztekkel (LFT) rendelkeznek;

az értékelés elbtti angiogramjuk rendellenes vascularis anatomiat mutat, amely a maj artérias vérének jelentés

visszadramlaséat eredményezheti a gyomorba, a hasnyalmirigybe vagy a bélbe;

e kapecitabin kezelést kaptak két hdnappal a kezelés el6tt, vagy akiket kapecitabinnal fognak kezelni a QuiremSpheres™
mikrogdmbokkel val6 kezelés utan barmikor;

e majkapuér-trombozison estek at;

e elégtelen a vesefunkciojuk;

e nem korrigalhat6 extrahepatikus lerakddassal rendelkeznek. A sarlészer( inat, a majkapu-nyirokcsomot és az
epeholyagot érintd aktivitas-lerakddas elfogadott.

23



7. FIGYELMEZTETESEK

1. A QuiremSpheres™ gondatlan bejuttatasa az emésztérendszerbe vagy a hasnyalmirigybe akut hasi fajdalmat, akut
hasnyalmirigy-gyulladast vagy peptikus fekélyt okoz.

2. Az alkalmazott sugarzas magas szintje és/vagy a tulzott tid6é-shunt (> 30 Gy egy alkalommal) sugarzas okozta
tidégyulladast okozhat.

3. A normal maj parenchimat érint6 tulzott sugarzas radioembolizacio altal kivaltott majbetegséget (radioembolization-
induced liver disease, REILD) eredményezhet.

4. A QuiremSpheres™ mikrogdmbdoknek az epehdlyagba valé gondatlan bejuttatasa epehdlyag-gyulladas okozhat.

5. A QuiremSpheres™ mikrogdmbdokkel végzett kezelés elétt a betegnek fel kell éplilnie mindennem(i sebészeti mitétbdl.

8. OVINTEZKEDESEK

e Kizarolag a QuiremSpheres™ képzési program keretében kiképzett klinikai személyzet rendelhet, kezelhet és/vagy
ultethet be QuiremSpheres™ mikrogémboket.

o Az eszkdz biztonsagossagat és hatékonysagat nem igazoltak terhes nék, szoptatd anyak vagy gyermekek esetében.

e Ez atermék radioaktiv. Az eszkdz kezelésekor be kell tartani a helyi eléirasokat.

o A kezelést kbvetéen bizonyos betegeknél gasztritisz Iéphet fel. A gyomorszévédmeények csdkkentése érdekében a
QuiremSpheres™ alkalmazasa el6tti napon gyomorsavgatlé gydgyszerek alkalmazhatok, és alkalmazasuk szikség esetén
folytathato.

e A QuiremSpheres™ alkalmazasat kovetden kdzvetlenill a betegek hasi fajdalmat érezhetnek, és fajdalomcsillapitasra
lehet szlikség.

9. NEMKIVANATOS ESEMENYEK
A QuiremSpheres™ bejuttatasat kovetéen fellépé szokasos nemkivanatos események a kdvetkezok: kimeriltség, hanyinger és
hanyés, hasi fajdalom, laz, a majfunkcios vizsgélatok enyhe-mérsékelt rendellenessége.

A magas sugarzas miatt fellép6 potencialisan sulyos nemkivanatos események

1. Akut hasnyéalmirigy-gyulladas ---- azonnali sulyos hasi fajdalmaz okoz. Ellenérizze a hastireget SPECT-képalkotassal,
és végezzen szérum amilaz vizsgalatot.

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

3. Akut epehdlyag-gyulladas ---- jelentds felsd hasi fajdalmat okoz, és az elharitasahoz epemiitétre lehet sziikség.
Ellenérizze megfelel6 képalkotasi vizsgalatokkal.

4. Sugarzas okozta hepatitis ---- a majfunkciok megmagyarazhatatlan progressziv romlasat okozza. Ellenérizze a mjj

transzkutan core biopsziajaval.
5. Sugarzas okozta tiidégyulladas ---- tulzott szaraz kohdgést okoz. Ellenérizze réntgenvizsgalattal vagy HR tid6-CT-vel

a tidégyulladéas vizsgalatat.

10. SUGARZASBIZTONSAG

Az el6készitési és beadasi eljarasra a klinikai személyzetet érinté potencialisan sulyos sugarterhelésként kell tekinteni. Az
elékészitéssel, a mikrogdmbok alkalmazasaval, a hulladékkezeléssel és az implantacio utani gondozassal kapcsolatban a
szabdlyozasi és a helyi sugarhigiéniai irAnyelveket kell kdvetni.

A sugéarhigiéniai elveket (ALARA) mindig figyelembe kell venni. Ez réviden azt jelenti, hogy a klinikai személyzet, az apol6
személyzet és a beteg nem szandékos dézisexpozicidjanak az ,észszerlien elérhetd legalacsonyabbnak kell lennie” a kdvetkezé

szempontok figyelembe vétele alapjan:

- D6 - Az expozici6 idejének minimalizlasa

+  TAVOLSAG - Noévelje a sugarforras é€s a test/végtagok kozotti tavolsagot,
amennyire csak lehetséges

+ ARNYEKOLAS - Tegye meg a megfeleld arnyékolasi intézkedéseket
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I. FUGGELEK — A BEULTETES UTANI EXPOZICIO MERESE

A dézismennyiséget a holmium-166 mikrogdmbokkel implantalt betegek (n=3) hasiiregétél 1,0 m tavolsagban mérték 60 Gy értéki

javasolt atlagos, a teljes majra vetitett elnyelt sugarddzis alapjan.

A mérések eredményei a 2. tablazatban lathatok.

2. téblazat — D6zismennyiségek 1,0 m-re a kezelt betegektol t = 0, 6, 24 és 48 6raval a kezelést kovetden.

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

A holmium-166 fizikai felezési ideje 26,8 6ra. A QuiremSpheres™ aktivitasanak kiszamitasahoz a referencia idépont utani

Il. FUGGELEK - LEBOMLAS-KORREKCIO

barmilyen idépontban, szorozza meg a referencia aktivitast a 3. tablazatban lathatd megfeleld lebomlasi tényezével.

Vigyazat: A lebomlas-korrekcio elkezdése elétt vegye figyelembe, hogy a referencia idépontot a felhasznald helyi idejére kell

konvertalni.

3. tblazat — A QuiremSpheres™ lebomlasi tényezoi

Ora Lebomlasi Ora Lebomlasi
tényez6 tényez6
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. nap) 0,289
7 0,834 72 (3. nap) 0,155
8 0,813 96 (4. nap) 0,083

. FUGGELEK — A CSOMAGOLASON ES A CIMKEN LEVO SZIMBOLUMOK MAGYARAZATA

Gyarto

Gyértasi datum

Sorozatszam

Felhasznalhatosag

Ne hasznalja Gjra

Tekintse meg a hasznalati
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1. DESCRIZIONE

QuiremSpheres™ & costituito da microsfere biocompatibili in acido poli-L-lattico (PLLA) contenenti olmio-166. Le microsfere hanno
un diametro medio di 25-35 micrometri. L’'olmio-166 € un isotopo beta-emittente ad alta energia per uso terapeutico. L’energia
massima delle particelle beta & pari a 1,85 MeV (50,0%) e a 1,77 MeV (48,7%). |l 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 (81 keV). L’emivita & pari
a 26,8 ore, nel senso che oltre il 90% delle radiazioni viene emesso entro i primi 4 giorni successivi alla procedura di
somministrazione. Al momento pianificato per il trattamento, I'attivita per microsfera & pari a circa 200-400 Bqg. QuiremSpheres™ &

un impianto permanente.

QuiremSpheres™ ¢ fornito sotto forma di una dose specifica per il paziente in una fiala a V confezionata singolarmente. | dati
relativi all’attivita all’orario di riferimento e le informazioni sulla scadenza sono indicati sull’etichetta delle confezioni. Ogni fiala a V
e spedita 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.

Attenzione: Al ricevimento di QuiremSpheres™, controllare immediatamente che la confezione sia integra. Non utilizzare il
prodotto se la fiala a V o la confezione sono danneggiate. QuiremSpheres™ & destinato esclusivamente all’'uso su un singolo
paziente. Non risterilizzare il prodotto e non utilizzarlo dopo la data e 'ora di scadenza indicate sull’etichetta.

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

QuiremSpheres™ viene somministrato nell’arteria epatica mediante un catetere. QuiremSpheres™ si distribuisce in modo non
uniforme all'interno del fegato. Tale effetto € dovuto principalmente alle differenze del flusso arterioso diretto al tessuto epatico
tumorale e non, al rapporto di vascolarizzazione fra il tessuto epatico tumorale e non e alle dimensioni del tumore.

Le microsfere QuiremSpheres™ possono essere visualizzate in vivo mediante MRI e/o SPECT.

2. USO PREVISTO
QuiremSpheres™ & destinato all'impianto in tumori epatici mediante somministrazione attraverso I'arteria epatica.

3. INDICAZIONI PER L’'USO
QuiremSpheres™ ¢ indicato per il trattamento di tumori epatici non resecabili.

4. ACCESSORI

Accessori che possono essere usati per la procedura di impianto:
- Set di somministrazione QuiremSpheres™ (QS-D001)

- Kit cliente QuiremSpheres™ (QS-C001)

5. ISTRUZIONI PER L'USO

5.1 SELEZIONE DEI PAZIENTI E TEST PRE-TRATTAMENTO

Possono essere valutati per la terapia con QuiremSpheres™ i pazienti affetti da tumori del fegato non resecabili. La selezione di un
paziente per il trattamento con QuiremSpheres™ richiede un parere medico secondo il quale il controllo del tumore o dei tumori del
fegato apporti un beneficio al paziente e che il tumore o i tumori non siano resecabili.

Esami cui sottoporre i pazienti prima del trattamento con QuiremSpheres™
Prima del trattamento si raccomanda di eseguire i seguenti esami:

e Angiografia epatica per determinare I'anatomia arteriosa del fegato.

e Esame di medicina nucleare breakthrough con QuiremScout™ o tecnezio-99m MAA (macroaggregati di albumina) per
predire la dose polmonare, I'eventuale deposizione extraepatica, nonché la ripartizione intraepatica fra tessuto tumorale e
tessuto sano.

e Test sierologici della funzionalita epatica per determinare I'entita del danno epatico.
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5.2 DOSIMETRIA DELLE RADIAZIONI

5.2.1 CALCOLO DELL’ATTIVITA DEL TRATTAMENTO
La quantita di radioattivita di QuiremSpheres™ A per la somministrazione di una dose assorbita D in [Gy] ad un volume di
trattamento con massa M in [kg] € calcolata utilizzando la formula seguente:

A[MBq]=D [Gy]xM[kg] x63 [MBq/]]

5.2.2 RACCOMANDAZIONI PER LA PIANIFICAZIONE DELLA DOSE

e Grazie alla distribuzione non uniforme di QuiremSpheres™ nel tessuto epatico tumorale e non tumorale, & possibile
somministrare una dose di radiazione proporzionalmente piu elevata al tessuto tumorale. Si consiglia di confermare
questo aspetto in fase di work-up utilizzando QuiremScout™ o tecnezio-99-MAA.

e La dose media consigliata prevista per l'intero fegato & pari a 60 Gy.

e Quando viene trattato un solo lobo o (sotto)segmento del fegato, la dose assorbita media prevista per quel volume di
trattamento puo superare 60 Gy. Occorre comungue valutare la dose media assorbita dal fegato intero e resta comunque
valida la dose media raccomandata di 60 Gy.

e Lamassa M [kg] dell'intero fegato, lobo o (sotto)segmento pud essere determinata moltiplicando il rispettivo volume V [L],
ricavato dalle immagini radiologiche, per una densita di 1,06 [kg/l] utilizzando la formula seguente:

M(kg]=V[1]1,06 [kg/1]

5.3 TECNICA PER LA PREDIZIONE DELLA DOSE POLMONARE

Quando si utilizza un esame di medicina nucleare breakthrough per predire la dose polmonare, occorre tenere conto dei seguenti
aspetti. Il tecnezio-99m MAA con un’attivita di 150 MBq (4 mCi) o QuiremScout™ (attivita come da Istruzioni per l'uso di
QuiremScout™) viene iniettato nell’arteria epatica tramite un catetere. La distribuzione di entrambi i marcatori surrogati viene
valutata mediante tomografia SPECT/TC o scintigrafia planare. Per determinare la frazione che passa ai polmoni attraverso il
fegato (frazione di shunt polmonare) si utilizza la formula riportata di seguito.

Per ottimizzare il valore predittivo della scintigrafia con tecnezio-99m MAA o QuiremScout™, durante l'iniezione di entrambi i
marcatori surrogati si consiglia di posizionare la punta del catetere esattamente nella stessa posizione anatomica dalla quale verra
somministrato QuiremSpheres™.

La percentuale di shunt polmonare L [%] viene calcolata con la seguente formula:

conte polmone totale
L [%] = x 100
conte polmone totale + conte fegato

dove le conte si riferiscono a conte SPECT-CT o di scintigrafia planare misurate su immagini nelle corrispondenti regioni di
interesse.

E possibile predire la dose di olmio-166 assorbita dai polmoni basandosi sullo shunt polmonare misurato L [%], sul valore
dell'attivita dell'olmio-166 A [MBq] da somministrare e sulla massa dei polmoni My, imone [KQ]

A[MBq] x L/100
Mpoimone [kg] x 63 [MBQ/J]

Dpolmone [Gy]

La massa di tessuto polmonare M,,mone [Kg] pud essere calcolata utilizzando il valore di densita di tale tessuto specifica per il
paziente e il volume polmonare basato sulla tomografia TC, oppure puo essere stimata in 1 kg.

5.5 PREPARAZIONE ED ESECUZIONE DELLA PROCEDURA DI IMPIANTO
Si raccomanda vivamente di utilizzare i seguenti accessori per la procedura di somministrazione di QuiremSpheres™:

- Set di somministrazione QuiremSpheres™ (QS-D001)
- Kit cliente QuiremSpheres™ (QS-C001)

Per una descrizione completa e illustrata della preparazione e dell’esecuzione della procedura di somministrazione di
QuiremSpheres™, consultare le istruzioni per I'uso del Kit cliente (documento numero MAN-1101-16-01) e del Set di
somministrazione QuiremSpheres™ (documento numero LS-1109-001). Prima dell’'uso, leggere e comprendere per intero le
presenti istruzioni.
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Impianto transarterioso

Per I'impianto transarterioso di QuiremSpheres™, viene inserito un catetere attraverso I'arteria femorale o quella radiale sotto guida
radiografica. Questa procedura deve essere eseguita esclusivamente da un radiologo interventista esperto.

Verificare con regolarita la punta del catetere per accertarsi che rimanga nella posizione prevista per I'intera procedura di
somministrazione. Il catetere transarterioso puo essere inserito nei rami dell’arteria epatica per ridurre il rischio di reflusso di
QuiremSpheres™ nelle piccole arterie che alimentano ad esempio I'intestino.

Una volta che il catetere si trova in posizione corretta ed é collegato al Set di somministrazione QuiremSpheres™, la procedura di
somministrazione di QuiremSpheres™ & la seguente:

o |l catetere dell’arteria epatica deve essere posizionato nel circolo arterioso epatico in modo che I'area target del fegato
venga perfusa in modo adeguato.

e Per evitare la deposizione extraepatica nello stomaco e nel duodeno, & possibile embolizzare le arterie che passano
dall’arteria epatica comune (e talvolta anche dall’arteria epatica destra o sinistra) allo stomaco e al duodeno.

e Siconsiglia di utilizzare un catetere con diametro interno pari o superiore a 0,65 mm. Un catetere di diametro inferiore
puo ostruirsi durante la somministrazione di QuiremSpheres™.

e La somministrazione di QuiremSpheres™ nell’arteria epatica deve avvenire lentamente (< 5 ml al minuto), utilizzando
soluzione fisiologica (0,9%), per evitare che le microsfere rifluiscano nell’arteria epatica e si fermino nel pancreas, nello
stomaco e/o in altri organi. Durante la procedura di somministrazione, il catetere deve essere sottoposto a intervalli
regolari ad un lavaggio con soluzione fisiologica (0,9%), per evitare che si ostruisca.

Attenzione: QuiremSpheres™ deve essere somministrato lentamente, a una velocita non superiore a 5 ml al minuto. Una
somministrazione rapida pud causarne il reflusso lungo I'arteria epatica e in altri organi.

Attenzione: Durante la somministrazione, occorre verificare di quando in quando I'eventuale stasi del flusso sanguigno e il
potenziale reflusso delle microsfere somministrando un agente di contrasto, per evitare di somministrare inavvertitamente le stesse
in punti errati.

Una volta terminata la procedura di somministrazione, & possibile rimuovere il catetere.

Posizionamento radiologico del catetere

Il radiologo deve conoscere bene le anomalie arteriose frequenti nel circolo sanguigno del fegato e dal fegato all’intestino. Fare
tutto il possibile per somministrare le

microsfere QuiremSpheres™ nelle arterie epatiche in modo tale che la radiazione venga somministrata solo all’'area target del
fegato. Se i tumori si trovano in un solo lobo, il catetere pud essere inserito selettivamente nell’arteria lobare che alimenta il lobo
target, risparmiando cosi il lobo sano.

E fondamentale evitare di somministrare QuiremSpheres™ in altri organi, in particolare pancreas, stomaco o duodeno. Per evitare
la somministrazione di QuiremSpheres™ nel duodeno e nello stomaco, il catetere deve essere posizionato ben distale rispetto
all'arteria gastroduodenale

(GDA) e a qualsiasi altra arteria che rifornisce di sangue I'intestino. Se esiste anche la minima possibilita che QuiremSpheres™
passi nella GDA, non procedere con l'impianto. Pud essere preferibile bloccare la GDA con una spirale intraluminale o un altro
metodo per prevenire il flusso di QuiremSpheres™ nel duodeno.

Nota: Quasi tutte le complicanze del trattamento con QuiremSpheres™ derivano dalla somministrazione involontaria di
QuiremSpheres™ nei piccoli vasi sanguigni diretti al pancreas, allo stomaco o al duodeno, oppure nel fegato stesso (vale a dire
dall’assorbimento di una dose elevata nel tessuto epatico non tumorale).

Si raccomanda di eseguire una scintigrafia SPECT/CT dell’laddome superiore post-trattamento, per esaminare la distribuzione
intraepatica e la deposizione extraepatica delle microsfere somministrate.

6. CONTROINDICAZIONI

Le microsfere QuiremSpheres™ sono controindicate nei pazienti:
e con una dose polmonare prevista superiore a 30 Gy in un singolo trattamento;

sottoposti in precedenza a radioterapia a fasci esterni del fegato;

affetti da ascite o insufficienza epatica;

con funzione epatica inadeguata;

con valori significativamente anomali nei test di funzionalita epatica (LFT) sintetica ed escretoria;

la cui angiografia precedente mostra un’anatomia vascolare anormale, che causerebbe un reflusso significativo del

sangue dall’arteria epatica verso stomaco, pancreas o intestino;

e trattati con capecitabina nei due mesi precedenti la terapia, o che saranno trattati con capecitabina in qualsiasi momento
dopo la terapia con QuiremSpheres™;

e con trombosi completa della vena porta principale;

e con funzione renale inadeguata;

e con deposizione extraepatica non correggibile. E accettabile la deposizione di attivita a livello di legamento falciforme,
linfonodi portali e cistifellea.
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7. AVWERTENZE

1. La somministrazione involontaria di QuiremSpheres™ nel tratto gastrointestinale o nel pancreas causa dolori addominali
acuti, pancreatiti acute o ulcere peptiche.

2. Altilivelli di radiazioni somministrate e/o shunt eccessivi verso i polmoni (> 30 Gy in un’unica sessione) possono causare
polmoniti da radiazioni.

3. Radiazioni eccessive nel parenchima epatico normale possono causare epatopatie indotte da radioembolizzazione
(REILD, Radio-Embolization-Induced Liver Disease).

4. La somministrazione involontaria di QuiremSpheres™ nella cistifellea puo causare colecistiti.

5. Prima del trattamento con QuiremSpheres™, il paziente deve riprendersi da eventuali interventi chirurgici maggiori.

8. PRECAUZIONI

e Le microsfere QuiremSpheres™ possono essere ordinate, manipolate e/o impiantate esclusivamente da personale clinico
che abbia seguito il programma di formazione QuiremSpheres™.

e La sicurezza e I'efficacia di questo dispositivo nelle donne in gravidanza, nelle madri in allattamento o nei bambini non
sono state determinate.

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

e Alcuni pazienti possono sviluppare gastrite dopo il trattamento. E possibile usare farmaci antiacido il giorno prima
dell'impianto di QuiremSpheres™ e all’'occorrenza nei giorni successivi per ridurre le complicanze gastriche.

e E possibile che i pazienti provino dolori addominali subito dopo la somministrazione di QuiremSpheres™, per cui possono
rendersi necessari antidolorifici.

9. EVENTI AVVERSI
Dopo la somministrazione di QuiremSpheres™, gli eventi avversi comuni sono spossatezza, nausea e vomito, dolori addominali,
febbre e anomalie lievi 0 moderate dei test di funzionalita epatica.

Potenziali eventi avversi gravi dovuti alle radiazioni elevate

1. Pancreatite acuta - causa dolore addominale grave immediato. Verificare con esame SPECT delladdome e misurare
I'amilasi sierica.

2. Gastrite acuta - causa dolore addominale. Verificare con i metodi standard per la diagnosi di ulcera gastrica.

3. Colecistite acuta - causa significativo dolore addominale superiore e la risoluzione puo richiedere colecistectomia.
Verificare con opportuni esami di diagnostica per immagini.

4. Epatite daradiazioni - causa deterioramento progressivo inspiegato della funzionalita epatica. Verificare con biopsia
percutanea del fegato.

5. Polmonite da radiazioni - causa tosse non produttiva eccessiva. Verificare le evidenze di polmonite con radiografia o
TAC polmonare ad alta risoluzione.

10. SICUREZZA DELLE RADIAZIONI

La procedura di preparazione e di somministrazione deve essere considerata un rischio di radiazioni potenzialmente grave per il
personale clinico. Seguire le linee guida regolatorie e locali sulla gestione delle radiazioni nella preparazione e nella
somministrazione delle microsfere, nonché nello smaltimento dei rifiuti e nell’assistenza post-impianto.

Tenere sempre in considerazione i principi di igiene delle radiazioni (ALARA). 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 piu basso
ragionevolmente ottenibile” sulla base dei 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
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APPENDICE | — MISURAZIONE DELL’ESPOSIZIONE POST-IMPIANTO

| valori di intensita di dose sono stati misurati a una distanza di 1,0 m dal’addome di pazienti (n = 3) sottoposti a impianto con
microsfere radioattive contenenti olmio-166, associate a una dose media consigliata assorbita dall'intero fegato pari a 60 Gy.

| risultati delle misurazioni sono illustrati nella Tabella 2.

Tabella 2 — Intensita di dose a una distanza di 1,0 m da pazienti trattati, at =0, 6, 24 e 48 ore dopo il trattamento.

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

APPENDICE Il - CORREZIONE PER IL DECADIMENTO

L’emivita fisica dell'olmio-166 & pari a 26,8 ore. Per calcolare I'attivita di QuiremSpheres™ in qualunque momento successivo
all'ora di riferimento, moltiplicare I'attivita di riferimento per il fattore di decadimento appropriato, mostrato nella Tabella 3.

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

Tabella 3 — Fattori di decadimento delle microsfere QuiremSpheres™

Ore Fattore di Ore Fattore di
decadimento decadimento
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 (giorno 2) 0,289
7 0,834 72 (giorno 3) 0,155
8 0,813 96 (giorno 4) 0,083

APPENDICE Il - SPIEGAZIONE DEI SIMBOLI PRESENTI SULLE CONFEZIONI E SULLE ETICHETTE

+25C°
M Produttore Limite di temperatura
+15C°
. . Attenzione, contiene
Data di produzione . S
materiale radioattivo
L Sterilizzato con tecniche
@ Numero di serie STERILE| A asettiche
Data di scadenza EU CAL UTC Ora di calibrazione
europea UTC
® Non riutilizzare II Alto
Em Consultare le istruzioni per l'uso c € Conformita europea
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1. APRASYMAS

«T™

»,QuiremSpheres“™ sudaro biologiSkai suderinamos poli-L-pieno ragsties (PLLA) mikrosferos, kuriy sudétyje yra holmio 166.
Vidutinis mikrosfery skersmuo — nuo 25 iki 35 mikrometry. Holmis 166 yra didelés energijos beta spinduliuotés izotopas, skirtas
terapijos tikslams. Maksimali beta daleliy energija yra 1,85 MeV (50,0 %) ir 1,77 MeV (48,7 %). Maksimali beta daleliy emisijos
audiniuose riba yra 8,7 mm, vidurkis — 2,5 mm. Be to, holmis 166 spinduliuoja pirminius gama fotonus (81 KeV). Puséjimo trukmé
yra 26,8 val., taigi daugiau kaip 90 % radiacijos i$siskiria per pirmgsias 4 dienas po suleidimo proceddros. Suplanuotu gydymo
momentu kiekvienos mikrosferos aktyvumas yra 200—400 Bq. ,QuiremSpheres“™ yra nuolatinis implantas.

,QuiremSpheres“™ tiekiamas kaip pacientui badinga dozé atskirame uzdengtame V flakone. I8sami informacija apie veiksmus
atskaitiniu laiku ir galiojimo terming nurodyta pakuotés etiketése. Kiekvienas V flakonas tiekiamas Svininéje talpykléje, supakuotoje
i A tipo transportavimo déze. Prie$ naudojant, flakong ir jo turinj reikia laikyti transportavimo talpykléje kambario temperataroje (15—
25 °C (59-77 °F)).

Démesio! Gave ,QuiremSpheres™, patikrinkite, ar nepaZeista pakuoté. Jeigu V flakonas arba pakuoté paZeisti, gaminio
nenaudokite. ,QuiremSpheres"™ skirta naudoti tik vienam pacientui. Gaminio pakartotinai nesterilizuokite ir jo nenaudokite
pasibaigus galiojimo laikui, kuris nurodytas etiketéje.

Prie$ naudodami ,QuiremSpheres“™
aktyvuma.

naudodamiesi sukalibruotu Sulinéliu- kamera arba dozimetru patikrinkite gauty flakony

,QuiremSpheres“™ leidZziamas j kepeny arterijg per kateterj. ,QuiremSpheres“™ netolygiai pasiskirstys kepenyse. Taip yra
pirmiausia dél kepeny arterijos srauto j navikinius ir normalius kepeny audinius skirtumy, navikiniy ir normaliy kepeny audiniy
gyslingumo santykio ir naviko dydzio.

«T™

,QuiremSpheres“™ mikrosferas in vivo galima pamatyti atliekant MRT ir (arba) SPECT tyrimus.

2. NAUDOJIMO PASKIRTIS
,QuiremSpheres“™ skirtas implantuoti j kepeny navikus, jleidziant per kepeny arterijg.

3. NAUDOJIMO INDIKACIJOS
,QuiremSpheres‘™ skirtas neoperabiliems kepeny navikams gydyti.

4. PRIEDAI

Priedai, kurie gali bati naudojami implantavimo proceddrai:
- QuiremSpheres™ suleidimo rinkinys (QS-D001)

- QuiremSpheres™ kliento rinkinys (QS-C001)

5. NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS

5.1 PACIENTY ATRANKA IR TYRIMAI PRIES GYDYMA

Gydymas ,QuiremSpheres“™ gali biiti taikomas pacientams, turintiems neoperabiliy kepeny naviky. Atrenkant pacientg, kuris bus
gydomas ,QuiremSpheres“™, turi bati priimtas medicininis sprendimas, kad naviko(-y) kontrolé kepenyse bus naudinga pacientui ir
kad kepeny navikas(-ai) neoperabilus(-as).

Prie§ gydyma ,,QuiremSpheres“™ atliekami tyrimai
Prie§ gydyma turéty bati atlikti Sie tyrimai:

e Kepeny angiograma kepeny arterijy anatomijai nustatyti.

e Branduolinés medicinos protrikinis skenavimas naudojant ,QuiremScout“™ arba technecj 99m MAA (makroagreguotasis
albuminas) plauciy dozei, visam ne kepenyse likusiam kiekiui bei pasiskirstymui kepenyse tarp navikiniy ir normaliy
kepeny audiniy prognozuoti.

e Kepeny funkcijos serologiniai tyrimai kepeny funkcijos pazeidimy dydziui nustatyti.

«T™
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5.2 SPINDULIUOTES DOZIMETRIJA

5.2.1 GYDYMO POREIKIY APSKAICIAVIMAS
QuiremSpheres™ spinduliuotés A kiekis, kuris turéty bati suleistas pacientui, kad baty pasiekta absorbuota D dozé, iSreiksta [Gy],
skirta gydomam tariui, kurio svoris M, iSreikSta [kg], apskaiCiuojamas pagal tokig formule:

A[MBq]=D [Gy]xM[kg] x63 [MBq/]]

5.2.2 DOZES PLANAVIMO REKOMENDACIJOS

e Dél netolygaus ,QuiremSpheres“™ pasiskirstymo navikiniuose ir normaliuose kepeny audiniuose santykinai didesné
spinduliuotés dozé tenka navikiniams audiniams. Rekomenduojama tai patvirtinti kaip diagnostikos priemoniy dalj,
naudojant QuiremScout™ arba Technetium-99-MAA.

¢ Rekomenduojama vidutiné visoms kepenims planuojama skirti dozé yra 60 Gy.

e Gydant tik vieng kepeny skiltj arba jy (sub) segmentg, planuojama vidutiné absorbuota dozé, skirta gydomam tariui, gali
virSyti 60 Gy. Vis délto reikéty jvertinti vidutine visy kepeny absorbuojama doze ir toliau taikyti rekomenduojama vidutine
60 Gy doze.

e Visy kepenuy, jy skilties arba (sub) segmento svoris M [kg] gali bati nustatytas padauginus atitinkama tdrio V [L] verte,
iSmatuotg pagal vaizdo duomenis, i$ 1,06 [kg/L] tankio vertés pagal tokig formule:

M[kg]=V[L]x1,06 [ke/L]

5.3 PLAUCIY DOZES PROGNOZAVIMO BUDAS

Naudojant branduolinés medicinos protriikinj skenavimg plauc€iy dozei prognozuoti, reikia atsizvelgti j toliau nurodytus dalykus.
Technecio 99m MAA, kurio aktyvumas yra 150 MBq (4 mCi), arba ,QuiremScout“™ (aktyvumas nurodytas ,QuiremScout*™
naudojimo instrukcijose) jleidZziamas per kateterj j kepeny arterijg. Bet kurio surogatinio Zymens pasiskirstyma rekomenduojama
jvertinti atliekant SPECT / KT arba planarigjg scintigrafijg. Toliau pateikta formulé naudojama nustatyti daliai, kuri pro kepenis
patenka j plaucius (plauciy Sunto dalis).

Norint optimizuoti prognozuojamajg technecio 99m-MAA arba ,QuiremScout*™ skenavimo verte suleidZiant bet kurio surogatinio
zymens, kateterio antgalj rekomenduojama laikyti visiSkai toje pacioje anatominéje vietoje, i$ kurios bus suleista

«T™

»QuiremSpheres"™.
Plauciy Suntavimo santykis L [%] apskaiCiuojamas pagal tokig formule:

bendra plauciy skaitiné iSraiska
L[%] = ” R o x100
bendra plauciy skaitiné iSraiska + kepeny skaitiné iSraiska

Kur skaitiné iSraiSka — tai SPECT-CT arba planariosios scintigrafijos ver€iy, iSmatuoty atitinkamuose dominanciy sri€iy vaizduose,
skaitiné iSraiska.

Holmio 166 plauciy absorbuojamg doze galima prognozuoti pagal iSmatuotg plauciy Suntg L [%], skirting holmio 166 aktyvumo A
[MBq] kiekj ir plau€iy mase Mp;q,¢:y [Kd]

A[MBq] x L/100
_Mlung [kg] x 63 [MBQ/]]

Diung [Gy]

Plauciy audiniy mase M4, [kg] galima apskaiciuoti pagal pacientui badingg plauciy audiniy tankj ir plauciy tarj i KT skenavimo
arba galima prilyginti 1 kg.

5.5 PASIRUOSIMAS IMPLANTAVIMO PROCEDURAI IR JOS VYKDYMAS
Atliekant ,QuiremSpheres“™ suleidimo procediirg primygtinai rekomenduojama naudoti $iuos priedus:

- QuiremSpheres™ suleidimo rinkinj (QS-D001)
- QuiremSpheres™ kliento rinkinj (QS-C001)

“«T™ “«T™

ISpléstinj ir iliustruotg pasiruoSimo ,QuiremSpheres“™ skyrimo proceddrai ir jos vykdymo aprasymg galima rasti ,QuiremSpheres
kliento rinkinio (dokumento numeris MAN-1101-16-01) ir suleidimo rinkinio (dokumento numeris LS-1109-001) dokumentacijoje.
Prie$ naudojant batina perskaityti ir suprasti visas Sias instrukcijas.
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Transarteriné implantacija

Atliekant transarterine ,QuiremSpheres“™ implantacija, kateteris jstumiamas femoraline arba radialine arterija kontroliuojant
rentgenu. Tai gali atlikti tik parengtas intervencines procediras atliekantis radiologas.

Per suleidimo procedirg periodiskai tikrinkite, ar kateterio antgalis lieka planuotoje padétyje. Transarterinj kateterj galima jstumti j
kepeny arterijos $akas, siekiant sumazinti ,QuiremSpheres“™ grjiZztamojo srauto j mazgsias arterijas, maitinancias, pavyzdziui,
virSkinamajj trakta, rizika.

«T™ «™

Tinkamai nustacius kateter;j ir jj prijungus prie ,QuiremSpheres*™ suleidimo rinkinio, ,QuiremSpheres® ™ suleidimo proceddra yra
tokia:
e Kepeny arterijos kateteris turi bati jstumtas j kepeny artering kraujotaka, kad per kateterj tinkamai vykty kepeny tikslinés
srities perfuzija.
e IS bendros kepeny arterijos (o kartais net ir i§ deSinés ar kairés kepeny arterijy) iSeinancias mazas arterijas j skrandj ir
dvylikapirdte Zarng galima perristi, siekiant iSvengti peréjimo iS kepeny j skrand; ir dvylikapirSte zarng.
e Patartina naudoti 0,65 mm vidinio skersmens kateterj. Naudojamas mazesnio skersmens kateteris gali uzsikimsti
,QuiremSpheres“™ leidimo metu.
e ,QuiremSpheres” ™ suleisti reikia létai (< 5 ml per minute), naudojant fiziologin; tirpalg (0,9 %), j kepeny arterijg, kad baty
iSvengta grjiztamojo mikrosfery srauto j kepeny arterijg ir kaupimosi kasoje, skrandyje ir (arba) kituose organuose. Per
suleidimo procediirg kateterj reikia reguliariai skalauti fiziologiniu tirpalu (0,9 %), kad neuzsikimsty.

«T™

Démesio! ,QuiremSpheres*™ reikia suleisti i§ Iéto, ne didesniu negu 5 ml per minute greiciu. Dél per greito suleidimo galimas
griztamasis srautas j kepeny arterijg ir kitus organus.

Démesio! Kad mikrosferos baty tinkamai suleistos, leidziant reikia periodiskai tikrinti, ar nesustojusi kraujo tékmé ir néra galimo
griztamojo mikrosfery srauto; tai atliekama suleidziant kontrastinés medziagos.

Baigus suleidimo procedirg, kateterj galima iStraukti.

Radiologinis kateterio jstimimas

Radiologas turi bati susipazines su daznais arterijy, kuriomis kraujas patenka j kepenis ir i$ kepeny j skrandj, nukrypimais nuo
normos. Turi bati dedamos visos pastangos, kad

,QuiremSpheres“™ mikrosferos bty suleistos j kepeny arterijg taip, kad spinduliuoté veikty tik tiksline kepeny sritj. Jeigu navikai
apsiriboja viena skiltimi, kateterj galima jstumti selektyviai j skilting arterija, krauju apripinancia tg skiltj, apsaugant sveika skilt;.

Batina uztikrinti, kad ,QuiremSpheres“™ nepatekty j kitus organus, pavyzdZiui, j kasg, skrandj ar dvylikapirte Zarng. Kad
,QuiremSpheres“™ nepatekty j dvylikapirste Zarng ir skrandj, kateterj reikia jstumti toliau nuo skrandZio—dvylikapirstés Zarnos
arterijos

(SDA) ir bet kurios kitos arterijos, apripinancios krauju virkinamajj traktg. Jei yra galimybé, kad ,QuiremSpheres“™ pateks j SDA,
implantacijg reikia nutraukti. Siekiant neleisti ,QuiremSpheres*™ patekti j dvylikapir§te zarng, gali bati pasirinkta galimybé blokuoti
SDA naudojant intraliuminaline spirale ar kitos priemonés.

Pastaba: I§ esmés visos ,QuiremSpheres*™ sukeltos komplikacijos yra susijusios su nepageidaujamu ,QuiremSpheres“™ patekimu
i mazasias kraujagysles, aprapinancias krauju kasa, skrandj arba dvylikapirSte Zarng, taip pat nepageidaujama suleidima j pac¢ias
kepenis (t. y. didelé nenavikiniy kepeny audiniy absorbuota dozé).

Siekiant jvertinti suleisty mikrosfery intrahepatinj pasiskirstymg ir ne kepenyse esantj kiekj, po implantacijos procediros
rekomenduojama atlikti virSutinés pilvo srities SPECT / KT tyrima.

6. KONTRAINDIKACIJOS

,QuiremSpheres“™ mikrosferos kontraindikuotinos pacientams, kuriems:
e  prognozuojamoiji plauciy dozé virSija 30 Gy per vieng procedira;

Anksciau buvo taikytas kepeny iSorinis spindulinis gydymas.

Nustatytas ascitas arba klinikinis kepeny nepakankamumas.

Nepakankama kepeny funkcija;

Netinkami kepeny sintetinimo ir iSskyrimo funkcijy tyrimy (KFT) rezultatai.

Prie$ procedira atlikus angiograma nustatyta nenormali kraujagysliy anatomija, dél kurios galimas reikSmingas kepeny

arterinio kraujo grjztamasis srautas j skrandj, kasg arba Zarnas.

e Dviejy ménesiy iki gydymo pradzios laikotarpiu buvo taikytas gydymas kapecitabinu arba bus taikomas gydymas
kapecitabinu bet kuriuo metu, suleidus ,QuiremSpheres“™.

e Nustatyta visiSka varty venos tromboze.

o Nepakankama inksty funkcija.

o Nepataisomai didelis ne kepenyse esancios medziagos kiekis. Leistinas dozés aktyvumas vidiniame kepeny raistyje,
varty limfmazgiuose ir tulZies pasléje.
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7. |SPEJIMAI

1. Netycinis ,QuiremSpheres“™ suleidimas | vir§kinamajj traktg arba kasg sukels Gminj pilvo skausma, Gminj pankreatitg arba
peptine opa.

2. Dideli suleistos radiacinés medziagos kiekiai ir (arba) per didelis Suntas j plaucius (> 30 Gy per vieng seansg) gali sukelti
radiacinj pneumonita.

3. Pernelyg intensyvus spinduliuotés poveikis normaliai kepeny parenchimai gali bati rentgeno embolizacijos sukeltos
kepeny ligos (RESKL) priezastis.

4. Negrjztamas ,QuiremSpheres“™ patekimas j tulZies pusle gali sukelti cholecistita.

5. Pries$ skiriant gydyma ,QuiremSpheres“™, pacientas turi bati pasveikes po didziyjy chirurginiy operacijy.

8. ATSARGUMO PRIEMONES

e Uzsakyti, naudoti ar implantuoti ,QuiremSpheres“™ mikrosferas gali tik ,QuiremSpheres“™ mokymy programg iSklauses
klinikinis darbuotojas.

e Sios priemonés saugumas ir veiksmingumas nés¢ioms, zindangioms moterims arba vaikams nenustatyti.

e Sis gaminys yra radioaktyvus. Naudojant $ig priemone bdtina laikytis vietiniy reikalavimy.

e Kai kuriems pacientams gydymo metu gali prasidéti gastritas. Siekiant sumazinti skrandzio komplikacijas, vieng dieng
prie$ ,QuiremSpheres“™ implantacijg ir, jeigu reikia, po jos galima skirti skrandzio riigstis blokuojanéiy vaistiniy preparaty.

e Daugeliui pacienty suleidus ,QuiremSpheres“™ gali i$ karto pasireiksti pilvo skausmai, todél gali prireikti
nuskausminamujy.

9. NEPAGEIDAUJAMAS POVEIKIS
Dazni nepageidaujami reiskiniai suleidus ,QuiremSpheres“™ yra nuovargis, pykinimas ir vémimas, pilvo skausmas, kars¢iavimas,
kepeny funkcijos tyrimy rezultaty vidutinis ar sunkus pablogéjimas.

Sunkis nepageidaujami reiSkiniai, kuriuos gali sukelti intensyvi spinduliuoté

1. Uminis pankreatitas ---- vidutinio stiprumo pilvo skausmy priezastis. Nustatomas atliekant SPECT vaizdy gavimo tyrimg
ir amilazés kiekio serume tyrima.

2. Uminis gastritas ---- pilvo skausmy priezastis. Nustatomas standartiniais skrandzio opy diagnozavimo bidais.

3. Uminis cholecistitas ---- sukelia didelius virSutinés pilvo srities skausmus ir gali prireikti cholecistektomijos. Nustatomas
atitinkamais vaizdy gavimo tyrimais.

4. Spindulinis hepatitas ---- nepaaiskinamo progresinio kepeny funkcijos blogéjimo priezastis. Nustatomas atlikus
transkutanine kepeny biopsij3.

5. Spindulinis pneumonitas ---- intensyvaus sauso kosulio priezastis. Nustatoma rentgeno tyrimu arba aukstos skyros
plauciy KT, jrodancia pneumonitg.

10. RADIACINE SAUGA

Pasiruosimo ir suleidimo proceddra turi bati laikoma galincia kelti didelj spinduliuotés pavojy klinikiniam personalui. Batina laikytis
teisés akty ir radioaktyviyjy medziagy naudojimo vietiniy rekomendacijy, susijusiy su diegimu, mikrosfery suleidimu, atlieky
tvarkymu ir poimplantacine priezidra.

Visada batina atsizvelgti j radiacijos higienos (ALARA) principus. Apibendrinant tai reiskia, kad dozés ekspozicija klinikiniam,
slauganciam personalui ir netyCiné dozés ekspozicija pacientui turi biti kiek jmanoma mazesné, atkreipiant démesj j Siuos
aspektus:

+ TRUKME - Sutrumpinkite poveikio trukme
+ ATSTUMA - Padidinkite atstumg tarp radiacijos $altinio ir kiino / galiniy kiek tai jmanoma
« EKRANAVIMA - Naudokite atitinkamas apsaugos priemones

34



| PRIEDAS. POVEIKIO PO IMPLANTACIJOS MATAVIMAS

Dozés greitis matuotas 1,0 m atstumu nuo pacienty pilvo (n=3), jiems implantavus holmj (166 mikrosfery aktyvumas), susijusj su
tiksline visy kepeny radiacijos absorbcijos doze, lygia 60 Gy.

Matavimo rezultatai pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. Dozés greitis 1,0 m atstumu nuo gydomy pacienty (t = 0, 6, 24 ir 48 val. po gydymo).

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

Il PRIEDAS. SKILIMO KOREGAVIMAS

«T™

Holmio-166 fiziné puséjimo trukmé yra 26,8 val. Norint apskaic€iuoti ,QuiremSpheres®™ aktyvumg bet kuriuo atskaitinio laiko
momentu, reikia padauginti atskaitinj aktyvuma i$ atitinkamo skilimo koeficiento, nurodyto 3 lenteléje.

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

™

3 lentelé. Mikrosfery ,,QuiremSpheres“™ skilimo koeficientai

Valandos Skilimo Valandos Skilimo
koeficientas koeficientas

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 dienos) 0,289

7 0,834 72 (3 dienos) 0,155

8 0,813 96 (4 dienos) 0,083

Il PRIEDAS. PAKUOTES IR ZENKLINIMO ZENKLUY PAAISKINIMAS
+25C°
M Gamintojas Temperatiros ribos
+15C°

. Démesio, sudétyje yra

M Pagaminimo data i A radioaktyviyjy medziagy
. . Sterilu. Naudoti aseptiniai

@ Serijos numeris STERILE| A apdorojimo badai P
8 Tinka naudoti iki EU CAL UTC Elli’krgg(ﬁ#g‘“brav'mo
® Nenaudoti pakartotinai II Sia puse j virsy
Em Zr. naudojimo instrukcijas c € :\ttlat:]rg;e:tljgropos
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1. BESCHRIJVING

QuiremSpheres™ bestaat uit biocompatibele microbolletjes van poly-I-melkzuur (poly-L-lactic acid, PLLA) die holmium-166
bevatten. Deze microbolletjes hebben een gemiddelde diameter van 25-35 micrometer. Holmium-166 is een hoogenergetische
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 betadeeltjes in weefsel is 8,7 mm met een gemiddelde
van 2,5 mm. Verder straalt holmium-166 primaire gammafotonen uit (81 KeV). De halveringstijd is 26,8 uur, wat betekent dat meer
dan 90% van de straling wordt afgegeven binnen de eerste 4 dagen na de toedieningsprocedure. Op het geplande
behandelmoment is de activiteit per microbolletje ongeveer 200-400 Bg. QuiremSpheres™ is een permanent implantaat.

QuiremSpheres™ wordt geleverd als patiéntspecifieke dosis in één V-flacon met een dop. Details over de activiteit op het
referentietijdstip en de uiterste gebruiksdatum worden vermeld op de verpakkingsetiketten. ledere V-flacon wordt geleverd in een
loden bus die is verpakt in een transportdoos van het type A. De flacon en de inhoud moeten tot gebruik in de transportverpakking
worden bewaard op kamertemperatuur (15-25 °C, 59-77 °F).

Pas op: Controleer de verpakking bij ontvangst van QuiremSpheres™ onmiddellijk op eventuele beschadiging. Gebruik dit product
niet als de V-flacon of de verpakking is beschadigd. QuiremSpheres™ is uitsluitend bedoeld voor gebruik bij één patiént. Het
product mag niet opnieuw worden gesteriliseerd en mag na de uiterste houdbaarheidsdatum/-tijd op het etiket niet meer worden
gebruikt.

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

QuiremSpheres™ wordt via een katheter toegediend in de leverslagader (arteria hepatica communis). QuiremSpheres™ 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.

QuiremSpheres™-microbolletjes kunnen in vivo worden gevisualiseerd met MRI en/of SPECT.

2. BEOOGD GEBRUIK
QuiremSpheres™ is bedoeld voor implantatie in levertumoren via de leverslagader.

3. INDICATIES VOOR GEBRUIK
QuiremSpheres™ is geindiceerd voor de behandeling van gevorderde irresectabele levertumoren.

4. ACCESSOIRES

Tot de accessoires die bij de implantatieprocedure gebruikt kunnen worden, behoren:
- QuiremSpheres™-toedieningsset (QS-D001)

- QuiremSpheres™-klantenkit (QS-C001)

5. GEBRUIKSAANWIJZING

5.1 SELECTIE VAN PATIENTEN EN ONDERZOEKEN VOORAFGAANDE AAN DE BEHANDELING

Patiénten met irresectabele levertumoren kunnen in aanmerking komen voor behandeling met QuiremSpheres™. De selectie van
patiénten voor behandeling met QuiremSpheres™ vereist een medisch oordeel dat beheersing van de levertumor(en) voordeel voor
de patiént oplevert en dat tumor(en) irresectabel zijn.

Patiéntonderzoeken voorafgaand aan behandeling met QuiremSpheres™
De volgende onderzoeken voor behandeling worden aanbevolen:

e Een leverangiogram om de arteriéle anatomie van de lever vast te stellen.

e Een radionuclide scan op basis van QuiremScout™ of technetium-99m MAA (macro-geaggregeerd albumine) om de
longdosis, extrahepatische depositie en ook de intrahepatische verspreiding in leverweefsel met en zonder tumor te
voorspellen.

e Serologische tests van de leverfunctie om te bepalen in hoeverre de leverfunctie is aangetast.
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5.2 STRALINGSDOSIMETRIE

5.2.1 BEREKENING VAN DE BEHANDELINGSACTIVITEIT
De hoeveelheid QuiremSpheres™ radioactiviteit A die een geabsorbeerde dosis D in [Gy] aan een behandelingsvolume met massa
M in [kg] moet afgeven, wordt berekend met de volgende formule:

A[MBq]=D [Gy]xM[kg] x63 [MBq/]]

5.2.2 AANBEVELINGEN VOOR DOSISPLANNING

e Vanwege de ongelijkmatige verspreiding van QuiremSpheres™ over leverweefsel met en zonder tumoren wordt een
proportioneel hogere stralingsdosis aan het tumorweefsel afgegeven. Het wordt aanbevolen om dit te bevestigen als
onderdeel van de work-up met QuiremScout™ of Technetium-99-MAA.

e De aanbevolen geplande gemiddelde geabsorbeerde dosis voor de hele lever is 60 Gy.

e Wanneer slechts één kwab of (sub)segment van de lever wordt behandeld, kan de geplande gemiddelde geabsorbeerde
dosis naar dat behandelvolume groter zijn dan 60 Gy. De gemiddelde geabsorbeerde dosis naar de hele lever moet nog
worden geévalueerd en de aanbevolen gemiddelde dosis van 60 Gy is nog steeds van toepassing.

e De massa M [kg] van de volledige lever, kwab of (sub)segment kan worden bepaald door het respectieve volume V [L],
zoals gemeten op beeldgegevens, te vermenigvuldigen met een dichtheid van 1,06 [kg/L] op basis van de volgende
formule:

Mikg]=V[L]x1,06 [kg/L]

5.3 TECHNIEK VOOR HET VOORSPELLEN VAN DE LONGDOSIS

Wanneer een radionuclide scan wordt gebruikt om een longdosis te voorspellen, moet het volgende worden overwogen.
Technetium-99m MAA met een activiteit van 150 MBq (4 mCi) of QuiremScout™ (voor activiteit zie gebruiksaanwijzing
QuiremScout™) wordt via een katheter geinjecteerd in de leverslagader. Geadviseerd wordt de verspreiding van de
surrogaatmarker te beoordelen met SPECT/CT of planaire scintigrafie. Met de onderstaande formule wordt het deel bepaald dat
via de lever de longen bereikt (longshunt-gedeelte).

Voor een optimale voorspellende waarde van de technetium-99m-MMA- of QuiremScout™-scan wordt aanbevolen dat de punt van
de katheter tijdens de injectie van de surrogaatmarker op exact dezelfde anatomische positie wordt geplaatst waar
QuiremSpheres™ wordt toegediend.

Het percentage longshunts L [%] wordt berekend met de volgende formule:

tellingen van totale long

L [%] x 100

- tellingen van totale long + tellingen van lever

Waarbij de tellingen verwijzen naar de SPECT-CT- of planaire scintigrafie-tellingen gemeten op beelden binnen de
overeenkomstige interessegebieden.

De geabsorbeerde dosis holmium-166 in de long kan worden voorspeld op basis van de gemeten longshunt L [%], de hoeveelheid
activiteit van holmium-166 A [MBq] die wordt toegediend en de massa van de longen M,,,, [kg]

A[MBq] x L/100
_Mlong [kg] x 63 [MBQ/]]

Diong [Gy]

De massa van longweefsel M,,,, [kg] kan worden berekend met de patiéntspecifieke dichtheid van het longweefsel en het
longvolume op basis van een CT-scan, of kan worden geschat op 1 kg.

5.5 VOORBEREIDING EN UITVOERING VAN DE IMPLANTATIEPROCEDURE
Het gebruik van de volgende accessoires voor de QuiremSpheres™ -toedieningsprocedure wordt sterk aanbevolen:

- QuiremSpheres™-toedieningsset (QS-D001)
- QuiremSpheres™-klantenkit (QS-C001)

Raadpleeg de gebruiksaanwijzing bij de QuiremSpheres™-klantenkit (documentnummer MAN-1101-16-01) en de toedieningsset

(documentnummer LS-1109-001) voor een uitgebreide en geillustreerde beschrijving van de voorbereiding en uitvoering van de
QuiremSpheres™-toedieningsprocedure. Deze aanwijzing moet voor gebruik volledig worden gelezen en begrepen.
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Transarteriéle implantatie

Voor transarteriéle implantatie van QuiremSpheres™ wordt een katheter onder rontgengeleiding ingebracht via de femorale of
radiale slagader. Dit mag alleen worden uitgevoerd door een getrainde interventieradioloog.

Voer een routinecontrole van de punt van de katheter uit om te zorgen dat deze op de geplande positie blijft tijdens de
toedieningsprocedure. De transarteriéle katheter kan in de vertakkingen van de leverslagader worden ingebracht om het risico op
terugstroming van QuiremSpheres™ in kleine arterién naar bijvoorbeeld de darmen te vermijden.

Nadat de katheter correct is geplaatst en het uiteinde van de katheter is aangesloten op de QuiremSpheres™ -toedieningsset,
verloopt de procedure voor toediening van QuiremSpheres™ als volgt:

o De leverslagaderkatheter moet in de arteriéle toevoer van de lever worden geplaatst, zodat het doelgebied van de lever
afdoende wordt geperfuseerd.

e Kleine arterién die van de arteria hepatica communis (en soms zelfs van de rechter of linker leverslagaders) naar de
maag en het duodenum lopen, kunnen worden geblokkeerd met een spiraal om afzetting buiten de lever in de maag en
het duodenum te voorkomen.

e Hetis raadzaam om een katheter met een binnendiameter van ten minste 0,65 mm te gebruiken. Als een katheter met
een kleinere diameter wordt gebruikt, kan deze verstopt raken tijdens het toedienen van QuiremSpheres™.

e De QuiremSpheres™ moeten langzaam (<5 ml per minuut) in de leverslagader wordt ingebracht met een fysiologische
zoutoplossing (0,9%), om te voorkomen dat de microbolletjes terugstromen door de leverslagader en terechtkomen in de
pancreas, maag en/of andere organen. De katheter moet tijdens de toediening met regelmatige tussenpozen worden
gespoeld met een fysiologische zoutoplossing (0,9%) om blokkering te voorkomen.

Pas op: QuiremSpheres™ moet langzaam worden toegediend, met een snelheid van niet meer dan 5 ml per minuut. Een snelle
toediening kan leiden tot terugstroming door de leverslagader en naar andere organen.

Pas op: Tijdens het toedienen moet de stase van de bloedstroom en een mogelijke terugstroming van microbolletjes regelmatig
worden gecontroleerd door toediening van contrastmiddel om een ongewenste toediening van microbolletjes te voorkomen.

Nadat de toedieningsprocedure is voltooid, kan de katheter verwijderd worden.

Plaatsing van de katheter met behulp van radiologie

De radioloog moet vertrouwd zijn met de veel voorkomende arteri€le afwijkingen in de bloedtoevoer naar de lever en van de lever
naar de darmen. Alles moet in het werk worden gesteld om de

QuiremSpheres™-microbolletjes zodanig toe te dienen in de leverslagaders dat de straling uitsluitend aan het doelveld in de lever
wordt toegediend. Als de tumoren zich beperken tot één kwab, kan de katheter selectief worden ingebracht in de slagader die naar
die kwab leidt, zodat de gezonde kwab wordt gespaard.

Het is cruciaal dat QuiremSpheres™ niet wordt afgegeven aan andere organen, in het bijzonder de pancreas, de maag of het
duodenum. Om te voorkomen dat QuiremSpheres™ in het duodenum en de maag terechtkomt, moet de katheter goed distaal ten
opzichte van de arteria gastroduodenalis

(GDA) en eventuele andere arterién worden geplaatst die bloed toevoeren naar de darmen. Als er een mogelijkheid is dat
QuiremSpheres™ zich via de arteria gastroduodenalis verspreidt, mag de implantatie niet plaatsvinden. Het kan te prefereren zijn
dat de arteria gastroduodenalis wordt geblokkeerd met een intraluminale spiraal of een andere methode om te voorkomen dat er
QuiremSpheres™ naar het duodenum stroomt.

Opmerking: Vrijwel alle complicaties met QuiremSpheres™ zijn het gevolg van onbedoelde afgifte van QuiremSpheres™ in kleine
bloedvaten naar de pancreas, de maag of het duodenum, of onbedoelde afgifte in de lever zelf (d.w.z. een hoge dosisabsorptie in
leverweefsel zonder tumor).

Het is raadzaam een SPECT/CT-scan van het bovenste deel van de buik uit te voeren na de behandeling om de verspreiding in
van de toegediende microbolletjes in de lever en de depositie buiten de lever te beoordelen.

6. CONTRA-INDICATIES

QuiremSpheres™ -microbolletjes zijn gecontra-indiceerd voor patiénten die:
e een voorspelde longdosis van meer dan 30 Gy in één behandeling krijgen;

eerder externe stralingstherapie voor de lever hebben gekregen;

lijden aan ascites of klinisch leverfalen;

lijden aan leverinsufficiéntie;

een significant afwijkende synthetische capaciteit en excretie in hun leverfunctietests vertonen;

bij de voorafgaande beoordeling een angiogram met een abnormale vasculaire anatomie hebben die zou leiden tot een

aanzienlijke terugstroom van bloed uit de leverslagader naar de maag, de pancreas en het duodenum;

e binnen twee maanden vaor de behandeling zijn behandeld met capecitabine of die zullen worden behandeld met
capecitabine op enig moment na de behandeling met QuiremSpheres™,;

e volledige trombose in de belangrijkste poortader hebben;

e lijden aan nierinsufficiéntie;

e een onherstelbare extrahepatische depositie hebben. Depositie van activiteit in het ligamentum falciforme, portale
lymfeknopen en galblaas is acceptabel.
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7. WAARSCHUWINGEN

1.
2.
3.

4.
5

Onbedoelde afgifte van QuiremSpheres™ aan het maag-darmkanaal of de pancreas zal leiden tot acute buikpijn, acute
pancreatitis of een maagzweer.

Een hoge mate van toegediende straling en/of overmatige shunts naar de longen(> 30 Gy in één sessie) kunnen leiden
tot stralingspneumonitis.

Overmatige bestraling van normaal leverparenchym kan leiden tot schade aan de lever door radio-embolisatie
(radioembolization-induced liver disease, REILD).

Onbedoelde afgifte van QuiremSpheres™ aan de galblaas kan leiden tot cholecystitis.

De patiént moet hersteld zijn van eventuele zware chirurgische ingrepen voordat deze met QuiremSpheres™ wordt
behandeld.

8. VOORZORGSMAATREGELEN

Alleen klinisch personeel dat is opgeleid in het QuiremSpheres™-trainingsprogramma mag QuiremSpheres™-
microbolletjes bestellen, verwerken of implanteren.

Het is niet bewezen dat dit product veilig en effectief is voor zwangere vrouwen, moeders die borstvoeding geven of
kinderen.

Dit product is radioactief. Bij de omgang met dit hulpmiddel moeten plaatselijk geldende richtlijnen worden aangehoude

n.

Sommige patiénten kunnen na de behandeling last krijgen van gastritis. De dag voér de implantatie van QuiremSpheres™

kunnen maagzuurremmers worden gebruikt; dit kan indien nodig worden voortgezet om maagcomplicaties te
verminderen.

Veel patiénten kunnen onmiddellijk na toediening van QuiremSpheres™ last hebben van buikpijn, waarvoor pijnstillers
nodig kunnen zijn.

9. BIJWERKINGEN
Gebruikelijke bijwerkingen na de toediening van QuiremSpheres™ zijn vermoeidheid, misselijkheid en braken, buikpijn, koorts en
lichte tot matige afwijkingen in leverfunctietests.

Mogelijke ernstige bijwerkingen ten gevolge van sterke straling

N

Acute pancreatitis ---- veroorzaakt onmiddellijke ernstige buikpijn. Controleer dit met SPECT-beelden van de buik en
test op serumamylase.

Acute gastritis ---- veroorzaakt buikpijn. Controleer dit met standaardmethoden voor diagnosticeren van maagzweren.
Acute cholecystitis ---- veroorzaakt aanzienlijke pijn boven in de buik en kan als oplossing een cholecystectomie
vereisen. Controleer dit met geschikt beeldonderzoek.

Stralingshepatitis ---- veroorzaakt onverklaarbare progressieve afname van de leverfunctie. Controleer dit met een
transcutane kernbiopsie van de lever.

Stralingspneumonitis ---- veroorzaakt overmatig, niet-productief hoesten. Controleer dit met réntgenopnamen of een
CT-scan van de longen om te controleren op pneumonitis.

10. STRALINGSBESCHERMING

De voorbereidings- en toedieningsprocedure moeten worden beschouwd als een potentieel ernstig stralingsrisico voor het
klinische personeel. Algemene en plaatselijke richtlijnen voor de omgang met straling moeten worden aangehouden bij de
voorbereiding, toediening, afvoer en na de implantatie van microbolletjes.

De principes voor stralingshygiéne (ALARA) moeten te allen tijde in acht worden genomen. Dit betekent, kortom, dat de
blootstellingsdosis voor personeel van de kliniek, verplegend personeel en onbedoelde blootstelling voor de patiént 'zo laag als
redelijkerwijs mogelijk is' 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
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BIJLAGE | - METING VAN BLOOTSTELLING NA IMPLANTATIE

Doses zijn gemeten op 1,0 m afstand van de buik van patiénten (n=3) bij wie microbolletjes met actief holmium-166 waren
geimplanteerd, dat was afgestemd op een aanbevolen gemiddelde geabsorbeerde stralingsdosis van 60 Gy voor de hele lever.

De resultaten van de metingen worden weergegeven in tabel 2.

Tabel 2 — Doses op 1,0 m afstand van behandelde patiénten nat =0, 6, 24 en 48 uur na de behandeling.

t = 0h

Dosis D (uSv/h) 31

(18-53)

t = 6h
27
(16-46)

t = 24h t = 48h
17 9
(10-29) (5-15)

BIJLAGE Il - CORRECTIE VOOR VERVAL

De fysieke halveringstijd van holmium-166 is 26,8 uur. Als u de activiteit van QuiremSpheres™ wilt berekenen op enig moment na
het referentietijdstip, vermenigvuldigt u de referentieactiviteit met de betreffende vervalfactor in tabel 3.

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

Tabel 3 — Vervalfactoren van QuiremSpheres™-microbolletjes

OoME L E

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

BIJLAGE Il = TOELICHTING BIJ SYMBOLEN OP DE VERPAKKING EN ETIKETTEN

Fabrikant

Fabricagedatum

Serienummer

Uiterste houdbaarheidsdatum

Niet hergebruiken

Lees de gebruiksaanwijzing

+15C°

PN

+25C°

STERILE

EU CALUTC

I

Ce

Temperatuurbereik

Pas op, bevat radioactief
materiaal

Gesteriliseerd met
aseptische
verwerkingstechnieken

Europese kalibratietijd
uTC

Deze kant boven

Europese conformiteit
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1. OPIS

QuiremSpheres™ skfada sie z biokompatybilnych mikrosfer kwasu poli-L-mlekowego, zawierajgcych holm-166. Mikrosfery majg
Srednig Srednice w zakresie 25-35 mikrometrow. Holm-166 to izotop emitujgcy promieniowanie beta o wysokiej energii, stosowany
do celéw leczniczych. Maksymalna energia czasteczek beta wynosi 1,85 MeV (50,0%) i 1,77 MeV (48,7%). Maksymalny zakres
emitowanych czasteczek beta w tkance wynosi 8,7 mm, ze $rednig réwng 2,5 mm. Dodatkowo holm-166 emituje fotony gamma
(81 KeV). Potowiczny okres rozpadu wynosi 26,8 godziny, co oznacza, ze przeszto 90% promieniowania jest dostarczane w ciggu
pierwszych 4 dni od podania. W planowanym momencie leczenia, aktywnos¢ na mikrosfere wynosi ok. 200—400 Bq.
QuiremSpheres™ jest implantem statym.

QuiremSpheres™ jest dostarczany w dawce okreslonej dla pacjenta w postaci pojedynczej, zamknigtej fiolki V. Szczegotowe
informacje na temat aktywnosci w czasie referencyjnym oraz terminu waznosci znajdujg sie na etykietach na opakowaniu. Kazda
fiolka V zapakowana zostata w otowiany pojemnik, znajdujgcy sie w opakowaniu transportowym typu A. Fiolke oraz jej zawarto$¢
nalezy przechowywaé wewnatrz pojemnika transportowego w temperaturze pokojowej (15-25°C, 59-77°F) do czasu uzycia.

Przestroga: Po otrzymaniu QuiremSpheres™ opakowanie nalezy sprawdzi¢ pod katem uszkodzen. Nie uzywac produktu, jezeli
fiolka V lub opakowanie sg uszkodzone. QuiremSpheres™ przeznaczony jest do stosowania wytgcznie u jednego pacjenta. Nie
sterylizowa¢ ponownie ani nie stosowac tego produktu po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie.

Przed uzyciem QuiremSpheres™, nalezy sprawdzi¢ aktywno$¢ otrzymanych fiolek, stosujgc skalibrowang komore lub dozymetr.

QuiremSpheres™ podaje sie do tetnicy watrobowej przez cewnik. QuiremSpheres™ zostanie rozprowadzony w watrobie
nieréwnomiernie. Ma to gtéwnie 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 QuiremSpheres™ mozna zwizualizowa¢ w badaniach in-vivo z uzyciem MR i/lub SPECT.

2. PRZEZNACZENIE
QuiremSpheres™ przeznaczony jest do implantacji do nowotwordéw watroby poprzez podanie do tetnicy watrobowej.

3. WSKAZANIA
QuiremSpheres™ jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych nowotworoéw watroby.

4. AKCESORIA

Akcesoria, ktére mozna stosowac¢ w ramach zabiegu implantacji obejmuja
- Zestaw aplikacyjny QuiremSpheres™ (QS-D001)

- Zestaw akcesoriow do QuiremSpheres™ (QS-C001)

5. INSTRUKCJA OBSLUGI

5.1 DOBOR PACJENTOW | BADANIA PRZED LECZENIEM

Leczenie produktem QuiremSpheres™ mozna rozwazy¢ u pacjentdw z nieoperacyjnymi guzami watroby. Dobdr pacjentéw do
leczenia produktem QuiremSpheres™ wymaga sporzgdzenia opinii medycznej stwierdzajgcej, ze opanowanie
nowotworu/nowotworéw w watrobie bedzie korzystne dla pacjenta oraz ze nowotwor nie moze zosta¢ poddany / nowotwory nie
mogq zosta¢ poddane resekc;ji.

Badania pacjentow przed zabiegiem z zastosowaniem QuiremSpheres™
Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie wykonanie nastepujgcych badan:

e Angiogram watroby w celu ustalenia anatomii tetnic watroby.

e  Skan z wykorzystaniem QuiremScout™ "¢ Technet-99m MAA (Makroagregat albumin) w celu oceny nagromadzenia poza
watrobg, jak réwniez dystrybucje w watrobie technetu-99m MAA pomiedzy tkankg watroby objetg nowotworem i wolng od
nowotworu.

¢ Badania serologiczne funkcji watroby w celu ustalenia zakresu uszkodzenia czynnosci watroby.
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5.2 DOZYMETRIA PROMIENIOWANIA

5.2.1 OBLICZANIE AKTYWNOSCI TERAPII
Wielko$¢ radioaktywnosci A QuiremSpheres™ potrzebng do dostarczenia dawki pochtonietej D w [Gy] do leczonej objetosci o
masie M wyrazonej w [kg] oblicza sie za pomocg ponizszego wzoru:

A[MBq]=D [Gy]xM[kg] x63 [MBq/]]

5.2.2 ZALECENIA DOTYCZACE PLANOWANIA DAWKI

e  Ze wzgledu na niejednolitg dystrybucje QuiremSpheres™ w nowotworze oraz tkance watroby nieobjetej nowotworem do
tkanki nowotworu dostarczona zostanie proporcjonalnie wyzsza dawka promieniowania. Zaleca si¢ potwierdzenie tego w
ramach przygotowania do uzycia QuiremScout™ lub Technetium-99-MAA.

e Zalecana srednia planowana dawka wchtaniana przez catg watrobe wynosi 60 Gy.

e Jesli zabieg dotyczy tylko jednego ptata lub (sub)segmentu watroby, planowana srednia dawka wchtaniana przez te
leczong objeto$¢ moze przekroczy¢ 60 Gy. Mimo to nalezy oszacowac srednig dawke wchtaniang przez catg watrobe i
stosowac sie do zalecenia 60 Gy.

e Mase M [kg] catej watroby, ptata lub (sub)segmentu mozna ustali¢, mnozgc odpowiednig objetos¢ V [I], zmierzong na
danych obrazu przez gestos¢ réwng 1,06 [kg/I] za pomocg ponizszego wzoru:

M[kg]=V[1]x1,06 [ke/1]

5.3 TECHNIKA PRZEWIDYWANIA DAWKI PLUCNEJ

Stosujgc skanowanie z wykorzystaniem technik medycyny nuklearnej do oceny przeptywu do ptuc, nalezy wzig¢ pod uwage
nastepujgce czynniki. Technet-99m MAA o aktywnosci 150 MBq (4 mCi) lub QuiremScout™ (aktywnos$¢ zgodnie z instrukcjg uzycia
QuiremScout™) jest wstrzykiwany za posrednictwem cewnika do tetnicy watrobowej. Dystrybucje innego markera zastepczego
ocenia sie na podstawie SPECT/TK lub scyntygrafii planarnej. Ponizszy wzér stosuje sie do okreslenia odsetka, ktéry przenika
przez watrobe do ptuc (frakcja przeptywu do ptuc).

W celu zoptymalizowania przewidywalnej warto$ci skanu z uzyciem technetu-99m MAA lub QuiremScout™, zaleca sie umiescic¢
koncowke cewnika w trakcie wprowadzenia dowolnego markera zastgpczego w doktadnie tym samym potozeniu anatomicznym, w
ktérym zostanie podany QuiremSpheres™.

Odsetek przeptywu do ptuc L (%) oblicza sie, wykorzystujgc nastepujgcy wzor:

ptuca tacznie
L[%]= - x 100
ptuca tacznie + watroba

Jesli liczba dotyczy SPECT-CT lub scyntygrafii planarnej, jest to wielko$¢ zmierzona na obrazach z odpowiednimi regionami
zainteresowania.

Dawke holmu-166 wchtonietg przez ptuca mozna przewidzie¢ na podstawie zmierzonego przeptywu do ptuc L [%)], dawki
aktywnosci holmu-166 A [MBq] przeznaczonej do podania oraz masy ptuc Mpy,., [kg]

A[MBq] x L,/100
_Mlung [kg] x 63 [MBCI/]]

Dlung [Gy]

Mase tkanki ptuca My, [kg] mozna wyliczy¢, stosujgc gestosc tkanki ptuc charakterystyczna dla pacjenta oraz objetosc ptuc,
okreslone na podstawie badania TK lub oszacowa¢ jako 1 kg.

5.5 PRZYGOTOWANIE | WYKONANIE ZABIEGU IMPLANTACJI
Do podawania preparatu QuiremSpheres™ zdecydowanie zaleca sie uzycie nastepujgcych akcesoriow:

- Zestaw aplikacyjny QuiremSpheres™ (QS-D001)
- Zestaw akcesoriow do QuiremSpheres™ (QS-C001)

Szczegotowy, ilustrowany opis przygotowania i wykonania procedury podania produktu QuiremSpheres ™ znajduje sie w instrukcji

uzycia zestawu akcesoriow QuiremSpheres™ (dokument numer MAN-1101-16-01) oraz zestawu aplikacyjnego (dokument numer
LS-1109-001). Nalezy doktadnie i ze zrozumieniem zapoznac sig¢ z tymi instrukcjami przed uzyciem produktu.
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Implantacja przez tetnice

Do implantacji QuiremSpheres™ przez tetnice cewnik umieszcza sie przez tetnice udowg lub promieniowg pod kontrolg RTG.
Powinien to wykonywa¢ przeszkolony radiolog interwencyjny.

Rutynowo nalezy sprawdzi¢ koncowke cewnika w celu zapewnienia, ze pozostaje w planowanym pofozeniu przez caty zabieg
podawania. Cewnik przeztetniczy mozna wprowadzi¢ do gatezi tetnicy watrobowej w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
refluksu QuiremSpheres™ do mniejszych tetnic zasilajgcych np. jelito.

Po prawidtowym umieszczeniu cewnika oraz podtgczeniu zestawu aplikacyjnego QuiremSpheres™ procedura aplikacii
QuiremSpheres™ wyglgda nastepujgco:

o Cewnik tetnicy watrobowej nalezy umiescic¢ w tetnicy zasilajgcej watrobe w taki sposéb, aby obszar docelowy watroby byt
poddany odpowiedniej perfuzji.

¢ Niewielkie tetnice odchodzace od wspolnej tetnicy watrobowej (i czasami nawet od prawych lub lewych tetnic
watrobowych) do zotadka oraz dwunastnicy mozna podwigzac¢ w celu unikniecia osadzania sig¢ poza watrobg w zotgdku
oraz dwunastnicy.

e Zaleca sie stosowanie cewnika o srednicy wewnetrznej réwnej przynajmniej 0,65 mm. W przypadku stosowania cewnika
o zbyt matej $rednicy moze nastgpi¢ okluzja podczas podawania QuiremSpheres™.

e Podawanie QuiremSpheres™ nalezy wykonywa¢ powoli (<5 ml na minute) wykorzystujgc sol fizjologiczng (0,9%),
podajac do tetnicy watrobowej, aby zapobiec cofaniu sie mikrosfer do tetnicy watrobowej i osadzaniu sie wewnatrz
trzustki, zotgdka i/lub innych organéw. W trakcie procedury podawania cewnik nalezy przeptukiwa¢ solg fizjologiczng
(0,9%) w regularnych odstepach, aby zapobiega¢ blokadom.

Przestroga: QuiremSpheres™ nalezy podawac powoli z predkoscig nie wiekszg niz 5 ml na minute. Szybkie podawanie moze
spowodowac cofanie sie do tetnicy watrobowej i innych organdw.

Przestroga: W trakcie podawania, staze przeptywu krwi oraz potencjalne cofanie sie mikrosfer nalezy sprawdza¢ okresowo
poprzez podanie $rodka kontrastowego, aby zapobiega¢ nieprawidtowemu podaniu mikrosfer.

Cewnik mozna usung¢ po zakonczeniu procedury podawania.

Radiologiczne umieszczenie cewnika

Radiolog musi by¢ zaznajomiony z czestymi nieprawidtowosciami w obszarze tetnic dostarczajgcych krew do watroby oraz z
watroby do jelita. Nalezy podja¢ probe w celu podania

mikrosfer QuiremSpheres™ tetnic watrobowych w taki sposéb, aby promieniowanie podawa¢ jedynie do docelowego obszaru w
watrobie. Jesli zmiany nowotworowe ograniczone sg jedynie do jednego ptata, cewnik mozna umiesci¢ wybiérczo w tetnicy
zasilajgcej dany ptat, tym samym oszczedzajgc zdrowy pfat.

Produktu QuiremSpheres™ nie wolno podawaé do innych organow, w szczegolnosci do trzustki, zotgdka ani dwunastnicy. W celu
zapobiegania podaniu QuiremSpheres™ do dwunastnicy oraz zotgdka, cewnik nalezy umiesci¢ zdecydowanie dystalnie wzgledem
tetnicy zotadkowo-dwunastniczej

(GDA) oraz kazdej innej tetnicy doprowadzajgcej krew do jelita. Jesli istnieje ryzyko przeniesienia QuiremSpheres™ do GDA, to nie
wolno wykonywac¢ implantacji. Mozna zablokowa¢ GDA spiralg wewnetrzng lub innymi metodami, aby zapobiec przeptywowi
QuiremSpheres™ do dwunastnicy.

Uwaga: Praktycznie wszystkie powiktania w zwigzku z QuiremSpheres™ wynikajg z nieprawidtowego podania QuiremSpheres™ do
matych naczyh krwionosnych, ktére przechodzg do trzustki, Zzotgdka lub dwunastnicy lub nieprawidtowego podania w samej
watrobie (np. wysoka dawka wchtaniana w czesci watroby niezajetej nowotworem).

Zaleca sie wykonanie skanu SPECT/TK gornej czesci jamy brzusznej po zakonczeniu leczenia w celu sprawdzenia dystrybucji
wewnatrz watroby i osadzania sie poza watrobg podanych mikrosfer.

6. PRZECIWWSKAZANIA

Stosowanie mikrosfer QuiremSpheres™ jest przeciwwskazane u pacjentéw, ktérzy:
e majg dawke do ptuc przekraczajgcag 30 Gy w ramach pojedynczego leczenia;

wczesniej przechodzili radioterapie watroby z wykorzystaniem wigzki zewnetrznej;

majg wodobrzusze lub niewydolnos¢ kliniczng watroby;

majg niewystarczajgcg czynnosé watroby;

majg istotnie nieprawidtowe testy czynnosciowe syntetyczne i wydalnicze watroby (LFT);

w angiogramie wykonanym przed oceng majg nieprawidtowg budowe anatomiczng naczyn, ktéra mogtaby doprowadzi¢

do istotnego cofniecia krwi tetniczej z watroby do zotadka, trzustki lub jelit;

e bylileczeni kapecytabing w ciggu dwéch miesiecy przed leczeniem lub bedg leczeni kapecytabing w dowolnym czasie po
leczeniu QuiremSpheres™;

e majg catkowitg zakrzepice gtdéwnej zyty wrotnej;

e  majg niewystarczajgca czynnos¢ nerek;

e majg skionno$¢ do osadzania sie poza watroba, ktérego nie mozna skorygowaé. Dopuszcza sie osadzanie sie
aktywnosci w wigzadle sierpowatym, weztach chtonnych wrotnych oraz w pecherzyku zotciowym.
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7. OSTRZEZENIA

1. Nieprawidtowe podawanie QuiremSpheres™ do uktadu pokarmowego lub trzustki spowoduje ostry bol w jamie brzusznej,
ostre zapalenie trzustki lub chorobe wrzodows.

2. Wysokie poziomy podanego promieniowania i/lub nadmierny przeptyw do ptuc (> 30 Gy w pojedynczej sesji) moze
prowadzi¢ do zapalenia ptuc wskutek naswietlania.

3. Nadmierne promieniowanie podawane do zdrowego migzszu watroby moze skutkowac chorobg watroby wywotang
radioembolizacjg (ang. radioembolization-induced liver disease, REILD).

4. Nieprawidtowe podanie QuiremSpheres™ do pecherza moze skutkowaé zapaleniem pecherzyka zétciowego.

5. Przed leczeniem QuiremSpheres™ pacjent musi przej$¢ rekonwalescencje po powaznych zabiegach chirurgicznych.

8. SRODKI OSTROZNOSCI

e  Mikrosfery QuiremSpheres™ moze zamawiac¢, obstugiwac i/lub podawaé tylko personel przeszkolony w ramach programu
szkoleniowego QuiremSpheres™.

e Bezpieczenstwo i skutecznos¢ preparatu u kobiet w cigzy, matek karmigcych i dzieci nie zostaty okreslone.

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

e U niektérych pacjentéw moze wystgpi¢ zapalenie zotagdka w nastepstwie leczenia. Do dnia przed implantacjg
QuiremSpheres™ mozna stosowac leki blokujgce kwas zotgdkowy i kontynuowaé ich podawanie wedle potrzeby w celu
zmniejszenia powiktan gastrycznych.

e Bezposrednio po podaniu QuiremSpheres™ pacjenci mogg uskarzac sig na bél w jamie brzusznej i podanie lekow
przeciwbodlowych moze by¢ konieczne.

9. ZDARZENIA NIEPOZADANE
Czeste zdarzenia niepozgdane po podaniu QuiremSpheres™ to zmeczenie, nudnosci i wymioty, bl w jamie brzusznej, goraczka,
nieprawidtowe wyniki badan czynnos$ci watroby o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

Potencjalne cigzkie zdarzenia niepozgdane w wyniku wysokiego promieniowania

1. Ostre zapalenie trzustki ---- powoduje natychmiastowy ostry bél w jamie brzusznej. Sprawdzi¢, wykorzystujac
obrazowanie SPECT brzucha oraz wykona¢ badanie amylazy w surowicy.

2. Ostre zapalenie zotadka ---- powoduje b6l w jamie brzusznej. Sprawdzi¢, wykorzystujgc standardowe metody w
rozpoznawaniu choroby wrzodowej.

3. Ostre zapalenie pecherzyka zélciowego ---- powoduje znaczny bol w gérnej czesci jamy brzusznej i moze wymagaé
cholecystektomii w celu usuniecia. Sprawdzi¢, wykorzystujgc odpowiednie badania obrazowe.

4. Zapalenie watroby w wyniku napromieniania ---- powoduje niewyjasnione, postepujgce pogorszenie sie czynnosci
watroby. Sprawdzi¢, wykonujac przezskorng biopsje watroby.

5. Zapalenie ptluc w wyniku napromieniania ---- powoduje nadmierny nieproduktywny kaszel. Sprawdzi¢, wykonujac
zdjecie RTG lub TK ptuc HR pod katem objawow zapalenia ptuc.

10. BEZPIECZENSTWO RADIOAKTYWNE

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

Nalezy bra¢ pod uwage zasady higieny stosowania promieniowania (ALARA). Oznacza to w skrécie, ze dawka promieniowania, na
ktéra narazony jest personel lekarski i pielegniarski, a takze niezamierzona ekspozycja pacjenta powinna by¢ tak niska, jak to
rozsadnie mozliwe, przy uwzglednieniu nastepujgcych aspektow:

« CZAS - Nalezy ograniczy¢ do minimum czas ekspozycji

+ ODLEGLOSC - Nalezy mozliwie jak najbardziej zwiekszy¢ odlegto$¢ pomiedzy
zrodtem promieniowania a ciatem/konczynami

+ OSLONY OCHRONNE - Stosowac odpowiednie ostony ochronne
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ZALACZNIK | — POMIAR EKSPOZYCJI PO IMPLANTACIJI

Moce dawki zmierzono w odlegtosci 1,0 m od jamy brzusznej pacjenta (n=3) z implantem pod kgtem aktywnosci mikrosfer holmu-
166, kojarzonego z zalecang $rednig wchitonietg dawkg dla catej watroby wynoszaca 60 Gy.

Wyniki pomiaréw przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2 — Moc dawki w odlegtosci 1,0 m od leczonych pacjentéw w t =0, 6, 24 i 48 godz. po leczeniu.

Moc dawki D (uSv/godz.)

t = Ogodz.

31

(18-53)

t = 6godz.
27
(16-46)

t = 24godz. t = 48godz.
17 9
(10-29) (5-15)

ZALACZNIK Il - POPRAWKA NA ROZPAD

Fizyczny potokres rozpadu holmu-166 to 26,8 godziny. W celu wyliczenia aktywnosci QuiremSpheres ™w dowolnym momencie po
czasie referencyjnym, nalezy pomnozy¢ aktywnos¢ referencyjng przez odpowiedni wspotczynnik rozpadu wskazany w Tabeli 3.

Przestroga: Czas referencyjny musi by¢ podany w czasie lokalnym uzytkownika przed poprawka nad rozpad.

Tabela 3 — Wspétczynnik rozpadu mikrosfer QuiremSpheres™

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

ZALACZNIK Ill - WYJASNIENIA SYMBOLI NA OPAKOWANIU | ETYKIETACH

Producent

Data produkciji

Numer seryjny

Zuzy¢ do dnia

OoME L E

Nie uzywac ponownie

Zapoznac sie z instrukcjg obstugi

+25C°

+15¢C°

Ograniczenie
temperatury

Uwaga, zawiera materiat
radioaktywny

STERILE| A

EU CALUTC

I

Ce

Wysterylizowany
za pomocg technik
aseptycznych

Czas kalibraciji
(europejski, UTC)
Ta strong do gory

Zgodnos¢ z normami
europejskimi
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1. DESCRICAO

QuiremSpheres™ consiste em microesferas de acido poli-L-latico (PLLA) contendo H6lmio-166. As microesferas tém um didmetro
médio de 25-35 micrémetros. O HoImio-166 € um isotopo emissor de alta energia 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 Hélmio-166 emite fot6es gama primarios (81 KeV). A semivida é de
26,8 horas, o que significa que mais de 90% da radiagdo é fornecida dentro dos primeiros 4 dias a seguir ao procedimento de
administracdo. No momento planeado do tratamento, a atividade por microesfera é de 200-400 Bq. As QuiremSpheres™ sdo um
implante permanente.

As QuiremSpheres™ sdo fornecidas como uma dose especifica para um doente num Gnico frasco com insersor cénico com tampa.
Os detalhes da atividade na hora de referéncia e informacao de expiracéo estéo indicados nas etiquetas da embalagem. Cada
frasco com insersor conico é fornecido com um contentor de chumbo, embalado numa caixa de transporte tipo A. O frasco e o seu
contetido devem ser guardados dentro do seu contentor de transporte a temperatura ambiente (15-25 °C, 59-77 °F) até serem
utilizados.

Cuidado: Depois de receber as QuiremSpheres™, verifique se a embalagem apresenta danos. N&o utilize o produto caso o frasco
com insersor cénico ou a embalagem estejam danificados. As QuiremSpheres™ destinam-se a ser utilizadas por um Unico doente.
N&o re-esterilize o produto e ndo utilize o produto apés terminar a data e hora de validade indicadas na etiqueta do produto.

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

As QuiremSpheres™ sdo administradas na artéria hepatica através de um cateter. As QuiremSpheres™ distribuem-se de forma
ndo uniforme no figado. Tal deve-se primeiramente a diferencas no fluxo arterial hepético para o(s) tumor(es) e para o tecido
normal do figado, a relagdo da vascularidade entre tecido do figado com tumor(es) e tecido normal e ao tamanho do tumor.

As microesferas QuiremSpheres™ podem ser visualizadas in-vivo com IRM e/ou SPECT.

2. UTILIZAQAO PRETENDIDA
As QuiremSpheres™ destinam-se a implantacdo em tumores hepaticos através de entrega via artéria hepatica.

3. INDICACOES DE UTILIZACAO
As QuiremSpheres™ destinam-se ao tratamento de tumores hepaticos sem possibilidade de resseccéo.

4. ACESSORIOS

Os acessorios que podem ser utilizados para o procedimento do implante incluem
- Sistema de administracdo de QuiremSpheres™ (QS-D001)

- Kit para utilizador de QuiremSpheres™ (QS-C001)

5. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

5.1 SELECAO DE DOENTES E TESTES DE PRE-TRATAMENTO

Doentes com tumores hepaticos ndo passiveis de resseccdo podem ser considerados para tratamento com QuiremSpheres™. A
selecdo do doente para tratamento com QuiremSpheres™ implica uma opinido médica de que o controlo do(s) tumor(es) dentro do
figado ird resultar em beneficio para o doente e que o(s) tumor(es) ndo tém possibilidade de resseccéo.

Testes ao doente antes do tratamento com QuiremSpheres™
Recomenda-se que os seguintes testes sejam efetuados antes do tratamento:

e Um angiograma hepatico para estabelecer a anatomia arterial do figado.

e Um exame inovador de medicina nuclear baseado em QuiremScout™ ou Tecnécio-99m MAA (macroagregados de
albumina) para prever a dose pulmonar, qualquer deposi¢édo extra-hepatica, assim como a distribuigéo intra-hepatica
entre o tecido do tumor e o figado normal.

o Testes seroldgicos da fungéo hepatica para determinar a extensao de danos na fung¢ao hepética.
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5.2 DOSIMETRIA DA RADIAGAO

5.2.1 CALCULO DA ATIVIDADE DO TRATAMENTO
A quantidade de radioatividade A QuiremSpheres™ para fornecer a dose absorvida D em [Gy] para um volume de tratamento com
massa M em [kg], é calculado utilizando a seguinte férmula:

A[MBq]=D [Gy]xM[kg] x63 [MBq/]]

5.2.2 RECOMENDACOES PARA PLANEAMENTO DA DOSAGEM

e Devido a distribuicdo ndo uniforme das QuiremSpheres™ no tecido do tumor e do figado normal, uma dose de radiagdo
proporcionalmente maior sera fornecida ao tecido do tumor. Recomenda-se confirmar isto como parte do trabalho
utilizando QuiremScout™ ou Technetium-99-MAA.

e A dose absorvida média planeada na totalidade do figado recomendada é de 60 Gy.

e Quando apenas um lobo ou (sub)segmento do figado é tratado, a dose absorvida média planeada para esse volume de
tratamento pode exceder 60 Gy. A dose média absorvida na totalidade do figado deve ainda ser avaliada e a dose média
recomendada de 60 Gy ainda se aplica.

e A massa M [kg] de todo o figado, lobo ou (sub)segmento pode ser determinada multiplicando o respetivo volume V [L],
medido conforme os dados da imagem, com uma densidade de 1,06 [kg/L] utilizando a seguinte férmula:

M[kg]=V[L]x1,06 [ke/L]

5.3 TECNICA PARA PREVER A DOSE PULMONAR

Quando utilizar um exame inovador de medicina nuclear para prever a dose pulmonar, deve considerar os seguintes aspetos. O
Tecnécio-99m MAA com uma atividade de 150 MBq (4 mCi) ou QuiremScout™ (atividade de acordo com as instrucdes de
utilizacdo QuiremScout™) é injetado através de um cateter na artéria hepatica. Recomenda-se avaliar a distribuicdo de qualquer
um dos marcadores alternativos através de SPECT/TAC ou cintilografia planar. A férmula abaixo € utilizada para determinar a
frac@o que passa através do figado para os pulmdes (fracdo do shunt pulmonar).

Para otimizar o valor de previsdo do exame Tecnécio-99m MAA ou QuiremScout™, recomenda-se a colocagdo da ponta do
cateter durante a inje¢cdo de um dos marcadores alternativos exatamente na mesma posi¢cao anatomica a partir da qual serdo
administradas as QuiremSpheres™.

A percentagem de shunt pulmonar L [%)] é calculada utilizando a seguinte formula:

contagens do pulmdo total

L [%] = x 100

contagens do pulmdo total + contagens do figado

Nos casos onde as contagens se referem a SPECT-CT ou a contagens de cintilografia planar medidas em imagens dentro das
correspondentes regides de interesse.

A dose absorvida pelo pulméo de Hélmio-166 pode ser prevista com base no shunt pulmonar L [%], a quantidade de atividade do
Hd6lmio-166 A [MBq] a ser administrada e a massa dos pulmées M,y s, [KQ]

A[MBq] x L/100
_Mlung [kg] x 63 [MBCI/]]

Dlung [Gy]

A massa do tecido pulmonar My,,;ms, [Kg] pode ser calculada utilizando uma densidade do tecido pulmonar especifica do doente e
um volume pulmonar com base numa tomografia TC, ou pode ser estimada como sendo 1 kg.

5.5 PREPARAR E EXECUTAR O PROCEDIMENTO DE IMPLANTAC}AO
Recomenda-se vivamente utilizar os seguintes acessarios para o procedimento de administragdo de QuiremSpheres™:

- Sistema de administracdo de QuiremSpheres™ (QS-D001)
- Kit para utilizador de QuiremSpheres™ (QS-C001)

Para uma descricdo completa e ilustrada da preparacéo e execucéo do procedimento de administracdo de QuiremSpheres™ deve
consultar-se as instrucdes de utilizag&o do kit para utilizador de QuiremSpheres™ (documento nimero MAN-1101-16-01) e
Conjunto de Administra¢do (documento numero LS-1109-001). Estas instru¢cdes devem ser lidas e compreendidas totalmente
antes da utilizagé&o.
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Implantacédo transarterial

Para implantac&o transarterial de QuiremSpheres™ insere-se um cateter via artéria femoral ou radial sob a orientacgéo de
radiografia. Isto apenas deve ser efetuado por um radiologista com formagéo.

Verifique regularmente a ponta do cateter para garantir que permanece na posicdo planeada durante o procedimento de
administragdo. O cateter transarterial pode ser inserido em ramos da artéria hepatica para reduzir o risco de refluxo das
QuiremSpheres™ para as pequenas artérias que fornecem, por exemplo, o intestino.

Logo que o cateter tenha sido corretamente posicionado e seja conectado ao Sistema de administracdo de QuiremSpheres™, o
procedimento para administracdo de QuiremSpheres™ é o seguinte:

e O cateter da artéria hepatica deve ser colocado no fornecimento arterial do figado de forma a que a area alvo do figado
receba perfusdo adequada.

e As pequenas artérias que passam desde a artéria hepatica comum (e as vezes até das artérias hepaticas direita ou
esquerda) para o estbmago e o duodeno podem ser enroladas para evitar a deposicao extra-hepatica no estbmago e no
duodeno.

e Aconselha-se a utilizagdo de um cateter com um didametro interno de, no minimo, 0,65 mm. Se se utilizar um cateter com
um didmetro mais pequeno, este pode ficar obstruido durante a administracdo de QuiremSpheres™.

e A administragdo de QuiremSpheres™ deve ser realizada lentamente (< 5 ml por minuto) utilizando uma solug&o salina
(0,9%) na artéria hepatica para evitar o refluxo das microesferas para a artéria hepatica e que estas se alojem no interior
do pancreas, estdmago e/ou outros 6rgédos. Durante o processo de administracdo, o cateter deve ser lavado com uma
solugéo salina (0,9%) em intervalos regulares para evitar a obstrugao.

Cuidado: As QuiremSpheres™ devem ser administradas lentamente, a uma velocidade n&o superior a 5 ml por minuto. A
administrag&o rapida pode causar refluxo de volta para a artéria hepética e outros 6rgéos.

Cuidado: Durante a administragdo, deve verificar-se intermitentemente a estase do sangue e o possivel refluxo das microesferas
administrando meio de contraste, para evitar o fornecimento inadvertido de microsferas.

Logo que o procedimento de administragcdo esteja concluido, o cateter pode ser removido.

Colocacéo radioldgica do cateter

O radiologista deve estar familiarizado com as anomalias frequentes das artérias no fornecimento de sangue ao figado e do
figado para o intestino. Deve tentar-se tudo para fornecer

as microesferas QuiremSpheres™ nas artérias hepaticas de tal forma que a radiacdo apenas seja administrada na area alvo no
figado. Se os tumores se limitarem a um lobo, o cateter pode ser inserido seletivamente na artéria lobar que fornece o lobo alvo,
poupando assim o lobo saudavel.

E essencial que as QuiremSpheres™ néo sejam fornecidas a outros érgéos, especialmente ao pancreas, esttmago ou duodeno.
Para prevenir o fornecimento de QuiremSpheres™ ao duodeno e estdmago, o cateter deve ser colocado distalmente em relacéo a
artéria gastroduodenal

(GDA) e qualquer outra artéria que forneca sangue ao intestino. Se existir alguma possibilidade de as QuiremSpheres™ passarem
para a GDA, ndo se deve prosseguir com a implantagdo. Pode ser preferivel bloquear a GDA com um dispositivo intraluminar ou
outros métodos para evitar que as QuiremSpheres™ fluam para o duodeno.

Nota: Virtualmente todas as complicagdes com as QuiremSpheres™ surgem do fornecimento inadvertido de QuiremSpheres™ a
pequenos vasos sanguineos que vao para o pancreas, estdmago e duodeno, ou do fornecimento inadvertido ao proprio figado (ou
seja, dose absorvida pelo figado normal).

Recomenda-se efetuar um exame SPECT/TAC pés-tratamento do abdémen superior para rever a distribuigao intra-hepética e a
deposicdo extra-hepatica das microesferas administradas.

6. CONTRAINDICACOES

As microesferas QuiremSpheres™ estdo contraindicadas em doentes que:
e tenham uma dose pulmonar prevista superior a 30 Gy num Gnico tratamento;

tenham feito radioterapia de feixes externos no figado;

tenham ascite ou estejam com insuficiéncia hepdtica clinica;

tenham funcéo hepatica inadequada;

tenham provas funcionais do figado (LFTs) sintéticas e excretérias marcadamente anémalas;

tenham um angiograma pré-avaliagdo que demonstre uma anatomia vascular anémala que resultaria em refluxo

significativo do sangue arterial hepatico para o estdmago, pancreas ou intestino;

e tenham sido tratados com capecitabine nos dois meses anteriores ao tratamento ou que tenham sido tratados com
capecitabine a qualquer momento apds o tratamento com QuiremSpheres™;

e tenham trombose da veia porta principal total;

e tenham funcéo renal inadequada;

« tenham deposicdo extra-hepatica impossivel de corrigir. E aceitavel a deposicdo da atividade no ligamento falciforme,
ganglios linfaticos portais e vesicula biliar.
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7. AVISOS

1.
2.
3.

4.
5

Um fornecimento inadvertido de QuiremSpheres™ ao trato gastrointestinal ou pancreas provocara dor abdominal aguda,
pancreatite aguda ou Ulcera péptica.

Elevados niveis de radiagao administrada e/ou shunt excessivo aos pulmd&es (> 30 Gy numa Unica sessao) podem
provocar pneumonite por radiacées.

Radiac&o excessiva para parénquima hepatico normal pode resultar em doencga hepatica induzida por radioemboliza¢éo
(REILD).

Um fornecimento inadvertido de QuiremSpheres™ na vesicula biliar pode resultar em colecistite.

O doente tem de recuperar de quaisquer operagdes cirlrgicas grandes antes de ser tratado com QuiremSpheres™.

8. PRECAUCOES

Apenas pessoal clinico com formag&o no programa de formagdo QuiremSpheres™ pode encomendar, manusear e/ou
implantar as microesferas QuiremSpheres™.

A seguranga e eficacia deste dispositivo em mulheres gravidas, a amamentar ou em criangas ainda néo foi estabelecida.
Este produto é radioativo. Os regulamentos locais devem ser seguidos quando se manuseia este dispositivo.

Alguns doentes podem desenvolver gastrite a seguir ao tratamento. Os medicamentos bloqueadores de acido gastrico
podem ser utilizados no dia antes da implantagdo de QuiremSpheres™ e continuados conforme necessario para reduzir
as complicagdes gastricas.

Os doentes podem sentir dor abdominal imediatamente apés administragéo de QuiremSpheres™ e pode ser necessario
aliviar a dor.

9. ACONTECIMENTOS ADVERSOS
Os acontecimentos adversos comuns apos receber QuiremSpheres™ séo fadiga, nauseas e vomitos, dor abdominal, febre,
anomalia ligeira a moderada das provas funcionais do figado.

Potenciais acontecimentos adversos graves devidos a radiagao elevada

1.

2.
3.

Pancreatite aguda ---- provoca dor abdominal severa imediata. Verificagdo por exame SPECT do abddémen e teste para
amilase sérica.

Gastrite aguda ---- provoca dor abdominal. Verificagdo por métodos padrédo para diagnosticar ulceracao gastrica.
Colecistite aguda ---- provoca dor abdominal alta significativa e pode necessitar de colecistectomia para ser resolvida.
Verificar com estudos de imagem apropriados.

Hepatite por radiagdo ---- provoca deterioragéo progressiva inexplicada da funcéo hepatica. Verificar através de biopsia
nuclear transcutanea do figado.

Pneumonite por radiagcfes ---- provoca tosse seca excessiva. Verificar através de radiografia ou TAC pulmonar de alta
resolucéo se hé indicios de pneumonite.

10. SEGURANCA DE RADIACAO

O procedimento de preparagdo e administragdo deve ser considerado como apresentando um perigo de radiagdo potencialmente
grave para a equipa clinica. Os regulamentos e linhas de orientagdo locais para manuseamento de radiacao devem ser seguidos
no que respeita a preparagdo, administracdo de microsferas, eliminacao de residuos e cuidados pds-implantacéo.

Os principios de higiene de radiagdo (ALARA) devem ser tidos em conta sempre. Resumindo, isto significa que a exposi¢édo a
dosagem da equipa clinica, equipa de enfermagem e exposicdo a dosagem néo intencional do doente "deve ser tdo baixa quanto
razoavelmente possivel" considerando os seguintes aspetos:

« TEMPO - Minimizar o tempo de exposi¢cao

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

« BLINDAGEM - Tomar as medidas de blindagem apropriadas
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APENDICE | - MEDICAO DA EXPOSICAO POS-IMPLANTE

As dosagens foram medidas a uma distancia de 1,0 m a partir do abdémen dos doentes (n=3) implantado com microesferas de

Hélmio-166, associado com uma dose absorvida média do figado total de 60 Gy.

Os resultados das medi¢Bes estédo apresentados no Quadro 2.

Quadro 2 — Dosagens a uma distancia de 1.0 m dos doentes tratados com t = 0, 6, 24 e 48 horas apds o tratamento.

Dosagem D (uSv/h)

t = 0h
31

(18-53)

t = 6h
27
(16-46)

t = 24h t = 48h
17 9
(10-29) (5-15)

APENDICE Il - CORRECAO PARA DESINTEGRACAO

A semivida fisica do H6lmio-166 é de 26,8 horas. Para calcular a atividade das QuiremSpheres™ a qualquer momento apds a hora
de referéncia, multiplique a atividade de referéncia pelo fator de desintegracéo apropriado apresentado no Quadro 3.

Cuidado: A hora de referéncia deve ser convertida para a hora local do utilizador antes de efetuar a corregcao da desintegragéo.

Quadro 3 - Fatores de desintegracdo das microesferas QuiremSpheres™

Horas Fator de Horas Fator de
desintegracado desintegracao
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 (dia 2) 0,289
7 0,834 72 (dia 3) 0,155
8 0,813 96 (dia 4) 0,083

APENDICE Il - EXPLICACAO DOS SIMBOLOS NA EMBALAGEM E ETIQUETAS

Fabricante

Data de fabrico

NUmero de série

Data de validade

Nao reutilizar

Consulte as instrugdes de
utilizacdo

OoME L E

+25C°

+15¢C°

Limitagdo de temperatura

Cuidado, contém material
radioativo

STERILE| A

EU CALUTC

I

Ce

Estéril utilizando técnicas
de processamento
asséticas

Tempo de calibragéo
europeu UTC

Este lado para cima

Conformidade Europeia
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1. OPIS

QuiremSpheres™ pozostava z biologicky kompatibilnych mikrosfér polymlieénej kyseliny (PLLA), ktoré obsahuji Holmium-166.
Priemerna hodnota priemerov mikrosfér je 25 — 35 mikrometrov. Holmium-166 je izotop emitujuci Ziarenie beta vysokej energie,
ktory sa pouziva na terapeutické ucely. 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, priemern& hodnota je 2,5 mm. Okrem toho emituje Holmium-166 aj primarne
fotony gama (81 KeV). Pol¢as premeny je 26,8 hodin, €o znamen3, Ze viac nez 90 % Ziarenia sa emituje do tkaniva v priebehu
prvych 4 dni po aplikacii. Vo chvili planovanej terapie je aktivita na mikrosféru 200 — 400 Bg. Pomécka QuiremSpheres™ je trvaly
implantat.

Pomocka QuiremSpheres™ sa dodava ako $pecificka davka pre jedného pacienta v jednej uzatvorenej ampulke V-vial.
Podrobnosti o aktivite v referenénom ¢ase a informacie tykajlce sa exspiracie st uvedené na $titkoch na baleni. Kazda ampulka
V-vial sa dodava v olovenom puzdre zabalenom v prepravnom boxe typu A. Ampulka a jej obsah sa musi uchovavat'v jej
prepravnom puzdre pri izbovej teplote (15 — 25 °C, 59 — 77 °F) az do chvile pouzitia.

Upozornenie: Po prijati dodavky QuiremSpheres™, skontrolujte, ¢i nie je poSkodené balenie. Pomdcku nepouzivajte, ak je
ampulka V-vial alebo balenie poskodené. Pomécka QuiremSpheres™ je uréena na pouzitie iba pre jedného pacienta. Produkt
opatovne nesterilizujte a nepouzivajte ho po uplynuti datumu a €asu exspiracie, ktory je uvedeny na etikete.

Pred pouzitim pomdcky QuiremSpheres™ skontrolujte aktivitu doru¢enych ampuliek pomocou kalibrovanej studriovej komory alebo
dozimetra.

Mikrosféry QuiremSpheres™ sa podavaji do hepatalnej artérie cez katéter. Mikrosféra QuiremSpheres™ sa v peéeni distribuuju
nerovnomerne. Je to hlavne v désledku rozdielov v prietoku hepatélnou artériou k nadoru (hddorom) a k tkanivu pe€ene bez
nadoru, pomeru vaskularity medzi nddorovym tkanivom a tkanivom pecene bez nadoru a v dosledku velkosti nadoru.

Mikrosféry QuiremSpheres™ sa daju vizualizovat in-vivo pomocou MRI a/alebo SPECT.

2. URCENE POUZITIE
Pomocka QuiremSpheres™ je uréena na implantaciu do hepatalnych tumorov pomocou hepatalnej artérie.

3. INDIKACIE TYKAJUCE SA POUZITIA
Pomécka QuiremSpheres™ je uréena na lieGenie neresektovatelnych tumorov peéene.

4. PRISLUSENSTVO

PrisluSenstvo, ktoré sa méze pouzit' pri implantovani, zahffia nasledujuce polozky
— Aplika¢na suprava QuiremSpheres™ (QS-D001)

— Zakaznicka sUprava QuiremSpheres™ (QS-C001)

5. NAVOD NA POUZITIE

5.1 VYBER PACIENTOV A TESTY PRED LIECBOU

S lietbou pomocou QuiremSpheres™ mozno uvazovat' u pacientov s neresektovatefnymi tumormi peéene. Pri vybere pacienta pre
liecbu pomocou QuiremSpheres™ sa vyzaduje stanovisko lekara, Ze obmedzenie nadoru (nadorov) v pe¢eni bude pre pacienta
prinosom a Ze nador (narody) sa neda resekovat.

Testy pacienta pred lieébou pomocou QuiremSpheres™
Pred lie€bou sa odporuc¢a vykonat nasledujuce testy:

e Angiogram pecene na stanovenie anatomie tepien pecene.

e  Prienikové skenovanie pomocou nuklearnej mediciny zaloZzené na pouziti QuiremScout™ alebo Technécia-99m MAA
(Macro-Aggregated Albumin — Makroagregovany albumin) na predpovedanie davky do pluc, akéhokolvek
extrahepatalneho ukladania, ako aj intrahepatalnej distriblcie do tkaniva nadoru a do tkaniva pe¢ene bez nadoru.

e  Sérologické vySetrenia funkcie pe€ene s ciefom urcit poskodenie funkcie pecene.
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5.2 RADIACNA DOZIMETRIA

5.2.1 VYPOCET AKTIVITY PRI OSETRENI
Mnozstvo radioaktivity A dodanej pomocou absorbovanej davky D in [Gy] prostrednictvom mikrosfér QuiremSpheres™ na oS$etrenie
objemu s hmotnostou M v [kg] sa pocita podla nasledujuceho vzorca:

A[MBq]=D [Gy]xM[kg] x63 [MBq/]]

5.2.2 ODPORUCANIA PRE PLANOVANIE DAVKY

eV dosledku nerovnomernej distriblicie mikrosfér QuiremSpheres™ v tkanive tumoru a v tkanive bez tumoru sa do tkaniva
tumoru poda proporc¢ne vyssia radiacna davka. Odporuca sa potvrdit tuto informaciu ako sucast spracovania pomocou
QuiremScout™ alebo Technetium-99-MAA.

e Odporucana priemerna planovana davka absorbovana celou pecefiou je 60 Gy.

e Pokial sa lieci iba jeden lalok alebo (sub)segment pecene, planovana priemerna absorbovana davka na dany lieCeny
objem méze prekrocit 60 Gy. Priemernu absorbovanu davku pre celt peceri treba napriek tomu eSte vyhodnotit' a eSte
stale plati odporu¢ana priemerna davka 60 Gy.

e Hmotnost M [kg] celej pe€ene, laloku alebo (sub)segmentu sa da urcit vynasobenim prislusného objemu V [L],
zmeraného pomocou Udajov na obraze, hustotou 1,06 [kg/L] pomocou nasledujdceho vzorca:

M[kg]=V[L]x1.06 [kg/L]

5.3 TECHNIKA PRE PREDPOVED DAVKY DO PLUC

Pri prienikovom skenovani pomocou nuklearnej mediciny s ciefom predpovedat davku do pluc treba zvazit nasledujuce
skuto¢nosti. Do hepatalnej artérie sa vstrekuje Technécium-99m MAA s aktivitou 150 MBq (4 mCi) alebo QuiremScout™ (aktivita
podfa navodu na pouzitie pre QuiremScout™). Distribuciu d'alSieho nahradného markera sa odportéa hodnotit pomocou
jednofoténovej emisnej pocitacovej tomografie (SPECT), CT alebo planarnej scintigrafie. Na stanovenie frakcie, ktora prechadza
cez pecen do pluc (frakcia odchylena do pluc), sa pouziva nasledujuci vzorec.

Na optimalizaciu predvidanej hodnoty skenu Technécia-99m-MAA alebo QuiremScout™ sa odporu¢a umiestnit hrot katétra pocas
vstrekovania dalSieho nahradného markera v tej istej anatomickej pozicii, kde boli podané mikrosféry QuiremSpheres™.

Percento odchylenia do pluc L [%] sa vypocita pouzitim nasledujiceho vzorca:

mnozstvo pre celé pltca
L[%] = " A~ 5 . <100
mnozZstvo pre celé plica + mnozZstvo pre peceil

Kde sa pocty vztahuju na SPECT-CT alebo Gdaje planarnej scintigrafie merané na obrazoch v ramci prislusnych oblasti zaujmu.
Davka Holmia-166 absorbovana plicami sa da predpovedat na zaklade meraného odchylenia do pluc L [%], mnoZstva aktivity
Holmia-166 A [MBq], ktoru treba podat’ a hmotnosti pldc (Mpycq) [K9]

A[MBq] x L/100
Mprica [kg] x 63 [MBQ/J]

Dpl'zica [Gy] =

Hmotnost tkaniva plic (Myr.,) [kg] sa da vypocitat pomocou Specifickej hustoty tkaniva pluc pacienta a objemu pluc na zaklade
CT skenu alebo sa da odhadnut na hodnotu 1 kg.

5.5 PRIPRAVA A VYKONANIE POSTUPU IMPLEMENTACIE
Dérazne odporucame pouzit nasledujlce prislu$enstvo uréené na podavanie mikrosfér QuiremSpheres™ :

— Aplikacna stprava QuiremSpheres™ (QS-D001)
— Zakaznicka suprava QuiremSpheres™ (QS-C001)

Podrobny a ilustrovany opis postupu pripravy a samotného podavania mikrosfér QuiremSpheres™ najde pouzivatel v navode na
pouzitie zakaznickej (Cislo dokumentu MAN-1101-16-01) a aplikaénej stpravy QuiremSpheres™ (Cislo dokumentu LS-1109-001).
Pred pouzitim si musite precitat cely navod a porozumiet mu.

Transarteridlna implantacia

Pri transarterialnej implantacii QuiremSpheres™ sa katéter vsuva bud stehnovou alebo radialnou artériou pomocou réntgenového
navadzania. Tento postup smie vykonavat vyhradne radioldg vyskoleny na takéto zasahy.

Hrot katétra rutinne kontrolujte, aby ste mali istotu, Ze zostane v planovanej polohe poc¢as celého postupu podavania.
Transarterialny katéter moze byt zavedeny do vetiev hepatalnej artérie, aby sa znizilo riziko refluxu mikrosfér QuiremSpheres™ do
malych artérii veducich, napriklad, do ¢reva.
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Ihned po spravnom umiestneni a pripojeni katétra k aplikacnej stiprave QuiremSpheres™ bude postup podania QuiremSpheres™
nasledujuci:

e Katéter pre hepatalnu artériu treba umiestnit do artérie zasobujucej pe€en, aby bola zaistena primerana perfuzia pecene.

e Malé tepny, ktoré zo spolo€nej hepatalnej artérie (a niekedy dokonca z pravej alebo lavej hepatalnej artérie) vedu do
zaludka a dvanastnika, sa m6zu zvinut, aby sa predislo extrahepatalnemu usadzovaniu do Zaludka a dvanastnika.

e Odporuca sa pouzit' katéter s vnutornym priemerom aspon 0,65 mm. Ak sa pouziva katéter s mensim priemerom, moéze
poc¢as podavania QuiremSpheres™ dojst k okldzii.

e Mikrosféry QuiremSpheres™ sa musia podavat pomaly (< 5 ml za mintu), za pomoci fyziologického roztoku (0,9 %), do
hepatalnej artérie, aby sa predislo refluxu mikrosfér spat do hepatalnej artérie a ich usadzaniu do pankreasu, zaludka
a/alebo inych organov. Po¢as podavania treba katéter pravidelne preplachovat fyziologickym roztokom (0,9 %), aby sa
prediSlo jeho zablokovaniu.

Upozornenie: Mikrosféry QuiremSpheres™ sa musia podavat pomaly, s rychlostou nepresahujicou 5 ml za minGtu. Rychle
podavanie moze spdsobit reflux spat do hepatalnej artérie a do inych organov.

Upozornenie: Pocas podavania by sa mala v uréenych intervaloch kontrolovat’ stdza krvného toku a potencialny reflux mikrosfér
podanim kontrastnej latky, aby sa zabranilo neamyselnému podaniu mikrosfér.

Po ukonéeni podavania sa katéter méze vybrat.

Umiestnenie katétra pomocou radiologického navadzania

Radiolég musi poznat Casté arterialne abnormality pri privode krvi do pe¢ene a z pe€ene do ¢reva. Malo by sa urobit vSetko, aby
sa mikrosféry

QuiremSpheres™ podali do hepatalnych artérii tak, aby sa radiacia aplikovala iba v cielovej oblasti v peceni. Ak st nadory
obmedzené na jeden lalok, katéter sa da zaviest selektivne do artérie laloka zasobujucej cielovy lalok, ¢im sa uSetri zdravy lalok.

Je nevyhnutné, aby sa mikrosféry QuiremSpheres™ nedostali do inych organov, predovéetkym do pankreasu, zalidka alebo
dvanastnika. Aby sa predi$lo podaniu mikrosfér QuiremSpheres™ do dvanastnika a Zaltdka, katéter sa musi umiestnit dostatoéne
distalne vzhladom na gastro-duodenalnu artériu

(GDA) a kazdu iné artériu, ktora privadza krv do Criev. Ak existuje nejaka moznost, Ze mikrosféry QuiremSpheres™ prejdd do GDA,
nesmie sa v implantacii pokracovat. Méze byt vyhodné blokovat GDA intraluminalnou cievkou alebo inymi metédami, aby sa
zabranilo toku mikrosfér QuiremSpheres™ do dvanastnika.

Poznamka: Prakticky véetky komplikacie v dosledku mikrosfér QuiremSpheres™ vznikaju pri neoakavanom podani
QuiremSpheres™ do malych ciev veducich do pankreasu, Zalidka alebo dvanastnika, pripadne pri neo¢akavanom podani do
samotnej pe€ene (napr. vysoka davka absorbovana pecenou bez tumoru).

Po terapii sa odporuc¢a vykonat naslednu kontrolu pomocou SPECT/CT hornej oblasti brucha, aby sa skontrolovala intrahepatalna
distribucia a extrahepatalne ukladanie podanych mikrosfér.

6. KONTRAINDIKACIE

Mikrosféry QuiremSpheres™ su kontraindikované u pacientov:
e u ktorych je predpokladana davka pluc vyssia ako 30 Gy pri jednom oSetrent;

ktori sa podrobili radioterapii externym ozarovanim pecene;

u ktorych sa prejavuje ascites alebo klinické zlyhanie pecene;

s nedostato¢nou funkciou pecene;

s vyznamnymi odchylkami testov syntetickej a vyluGovacej funkcie pec¢ene (LFTs);

u ktorych angiogram predbezného hodnotenia preukazal abnormalnu cievnu anatéomiu, ktora by viedla k vyraznému

refluxu krvi z hepatalnej tepny do Zaludka, pankreasu alebo Creva;

e  ktori boli lie€eni kapecitabinom do dvoch mesiacov pred lieCbou, alebo ktori sa budu lie€it kapecitabinom kedykolvek po
terapii mikrosférami QuiremSpheres™;

e s kompletnou trombdzou hlavnej vratnicovej zily;

e s nedostatoc¢nou funkciou oblic¢iek;

e s nenapravitefnym usadzovanim mimo pec¢ene. Hromadenie aktivity v kosdkovom vazive, portalnych lymfatickych
uzlinach a zI¢niku je akceptovana.

7. VAROVANIA
1. Neumyselné podanie mikrosfér QuiremSpheres™ do gastrointestinalneho traktu alebo pankreasu spésobi akdtnu bolest
brucha, akatnu pankreatitidu alebo pepticku ulceraciu.
2. Vysoké hladiny podanej radiacie a/alebo nadmerné odchylenie davky do pluc (> 30 Gy pocas samostatnej relacie) moéze
viest k radiaénej pneumonitide.
3. Nadmerné oziarenie normalneho parenchymu pecene mdze spdsobit ochorenie peCene vyvolané radioembolizaciou
(Radioembolization-induced liver disease — REILD).
Nelmyselné podanie mikrosfér QuiremSpheres™ do ZIénika moze viest' ku cholecystitide.
Pred lietbou mikrosférami QuiremSpheres™ sa pacient musi zotavit zo v8etkych vyznamnych chirurgickych operacii.

ok
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8. OCHRANNE OPATRENIA

e  Objednavat mikrosféry QuiremSpheres™, manipulovat s nimi a/alebo implantovat ich smie iba klinicky personal, ktory
absolvoval odbornu pripravu v ramci $koliaceho programu QuiremSpheres™.

e Bezpecnost a ucinnost tejto pomodcky u tehotnych zien, dojciacich matiek a u deti neboli stanovené.

e Tento produkt je radioaktivny. Pri manipulacii s produktom je nevyhnutné dodrziavat miestne nariadenia.

e U niektorych pacientov sa po terapii méze objavit gastritida. S ciefom znizit zaludocné komplikacie sa der pred
implantaciou mikrosfér QuiremSpheres™ moézu uzit lieky na potlacenie tvorby Zaludoénej kyseliny a pokraGovat v ich
uzivani podfa potreby.

e  Pacienti m6zu bezprostredne po podani QuiremSpheres™ pocitovat' bolest brucha, ktoré si moze vyziadat lieky na
utiSenie bolesti.

9. NEZIADUCE UCINKY
Beznymi neziaducimi u¢inkami po prijati QuiremSpheres™ sl Ginava, nauzea a vracanie, bolest brucha, horucka, slabé, az mierne
odchylky pri testoch pecenovych funkcii.

Mozné vazne neziaduce ucinky v dosledku vysokej radiacie

1. Akutna pankreatitida ---- spdsobuje bezprostrednu silnd bolest brucha. Overte pomocou SPECT zobrazovania brucha
a urobte analyzu amylazy v sére.

2. Akdutna gastritida ---- spdsobuje bolest brucha. Overte Standardnymi metédami na diagnostikovanie zalido¢nych
vredov.

3. Akutna cholecystitida ---- spdsobuje zna¢nu bolest hornej €asti brucha a ako rieSenie si méze vyzadovat
cholecystektdmiu. Overte vhodnymi zobrazovacimi vySetreniami.

4. Radia€na hepatitida ---- sposobuje nevysvetlené postupné zhorSovanie funkcie pe¢ene. Overte pomocou transkutannej
biopsie pecene.

5. Radiaéna pneumonitida ---- sposobuje nadmerny suchy kasel. Réntgenom alebo CT pluc s vysokym rozliSenim overte
pritomnost pneumonitidy.

10. RADIACNA BEZPECNOST

Postup pripravy a podavania je nevyhnutné povazovat za €innost' s potencialne vaznym radiaénym rizikom pre klinicky personal.
V suvislosti s pripravou liecby, podavanim mikrosfér, likvidaciou odpadu a starostlivostou o pacienta po implantacii je potrebné
dodrziavat platné nariadenia a miestne smernice tykajice sa manipulacie s radioaktivnymi poméckami.

Vzdy treba dodrziavat zasahy radiacnej hygieny (ALARA). V skratke to znamen3, Ze davky, ktorym je vystaveny klinicky personal
a oSetrujuci personal, ako aj davka, ktorej je neumyselne vystaveny pacient, musia byt ,také nizke, aké mozno rozumne

U

dosiahnut®, a to zohlfadnenim nasledujucich aspektov:

- CAs - Minimalizujte dobu expozicie

« VZDIALENOST - Zvyste vzdialenost medzi zdrojom ziarenia a svojim telom alebo
konc&atinami na o najvacsiu

+ TIENENIE - Urobte vhodné opatrenia tykajlce sa tienenia
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PRILOHA | - MERANIE EXPOZICIE PO IMPLANTACII

Davky boli merané vo vzdialenosti 1,0 m od brucha pacientov (n=3) s implantovanymi mikrosférami s aktivitou Holmia-166
suvisiaca s odporu¢anou priemernou davkou 60 Gy absorbovanou celou pecenou.

Vysledky merania st uvedené v Tabulke 2.

Tabulka 2 — Davkové prikony vo vzdialenosti 1,0 m od lieGenych pacientov v ¢ase t =0, 6, 24 a 48 h po terapii.

Davkovy prikon D (uSv/h)

t =0h
31
(18 - 53)

t = 6h
27
(16 — 46)

t = 24h t = 48h
17 9
(10 — 29) (5 — 15)

PRILOHA Il - KOREKCIA NA ZOHIADNENIE ROZPADU

Fyzicky pol¢as premeny holmia-166 je 26,8 hodin. Skutonu aktivitu mikrosfér QuiremSpheres™ v fubovolnom ¢ase po
referenénom €ase vypocitajte vynasobenim referencnej aktivity prisluSnou rozpadovou konstantou uvedenou v Tabulke 3.

Upozornenie: Referenény ¢as sa musi pred korekciou pre premenu previest na miestny ¢as pouzivatela.

Tabulka 3 — Rozpadové konstanty mikrosfér QuiremSpheres™

Hodiny Rozpadovéa Hodiny Rozpadovéa
konstanta konstanta
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 (den 2) 0,289
7 0,834 72 (den 3) 0,155
8 0,813 96 (den 4) 0,083

PRILOHA Ill = VYSVETLENIE SYMBOLOV NA OBALE A OZNACENIACH

Vyrobca

Déatum vyroby

Sériové Cislo

Datum exspiréacie

Nepouzivajte opakovane

Pozri ndvod na pouzitie

OoME L E

+25C°

+15¢C°

Teplotné obmedzenie

Pozor, obsahuje
radioaktivny material

STERILE| A

EU CALUTC

I

Ce

Sterilné, vyrobené
pouZzitim sterilnych
postupov spracovania

Eurdpsky €as kalibracie
uTC

Touto stranou nahor

Zhoda s eurépskymi
predpismi
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1. OPIS

QuiremSpheres™ sestavljajo biokompatibilne mikrosfere poli-L-mle¢ne kisline (PLLA), ki vsebujejo holmij-166. Mikrosfere imajo
povprecen premer 25-35 mikrometrov. Holmij-166 je visokoenergijski izotop, ki oddaja beta delce za terapevtsko uporabo.
Najvecja energija beta delcev je 1,85 MeV (50,0 %) in 1,77 MeV (48,7 %). Najvecji doseg oddanih delcev beta v tkivu je 8,7 mm s
povprecjem 2,5 mm. Poleg tega holmij-166 oddaja primarne gama fotone (81 KeV). Razpolovni €as je 26,8 ure, kar pomeni, da se
v prvih 4 dneh po administraciji odda ve¢ kot 90 % sevanja. V predvidenem €asu zdravljenja je aktivnost na mikrosfero 200—400
Bg. QuiremSpheres™ je trajen vsadek.

QuiremSpheres™ je na voljo kot odmerek za posameznega bolnika v enojni zaprti V-viali. Podrobnosti o aktivnosti v referenénem
€asu in podatki o datumu izteka roka uporabnosti so navedeni na etiketah. 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).

Opozorilo: Po dobavi zdravila QuiremSpheres™ preverite, da embalaza ni poskodovana. Zdravila ne uporabljajte, ¢e je V-viala ali
embalaza poskodovana. Zdravilo QuiremSpheres™ je namenjeno za uporabo samo pri enem bolniku. Zdravila ne sterilizirajte
znova in ne uporabljajte po datumu/€asu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na etiketi zdravila.

Pred uporabo zdravila QuiremSpheres™ preverite aktivnost prejetih vial z umerjeno ionizacijsko komoro ali dozimetrom.

Zdravilo QuiremSpheres™ se s katetrom vbrizga v jetrno arterijo. QuiremSpheres™ se neenakomerno porazdeli po jetrih. To je
predvsem posledica razlik v arterijskem pretoku do tumorja (tumorjev) in netumorskega jetrnega tkiva, razmerja vaskularnosti med
tumorskim in netumorskim jetrnim tkivom in velikosti tumorja.

Mikrosfere QuiremSpheres™ lahko in-vivo vizualiziramo s slikanjem MRI in/ali SPECT.

2. PREDVIDENA UPORABA
Zdravilo QuiremSpheres™ je namenjeno vsaditvi v jetrne tumorje prek jetrne arterije.

3. INDIKACIJE ZA UPORABO
QuiremSpheres™ je indiciran za zdravljenje neoperabilnih jetrnih tumorjev.

4. DODATNA OPREMA

Dodatna oprema, ki se lahko uporablja v postopku vsaditve:
— set za dovajanje QuiremSpheres™ (QS-D001)

— komplet za stranke QuiremSpheres™ (QS-C001)

5. NAVODILA ZA UPORABO

5.1 1ZBIRA BOLNIKA IN PREISKAVE PRED ZDRAVLJENJEM

Zdravljenje z zdravilom QuiremSpheres™ je primerno za bolnike z neoperabilnimi jetrnimi tumorji. Izbira bolnika za zdravljenje z
zdravilom QuiremSpheres™ mora temeljiti na zdravniSkem mnenju, da bo zdravljenje tumorjev v jetrih koristilo bolniku in da so
tumorji neoperabilni.

Preiskave bolnikov pred zdravljenjem z zdravilom QuiremSpheres™
Pred zdravljenjem je priporocljivo opraviti naslednje preiskave:

e Jetrni angiogram za dolocitev arterijske anatomije jeter.

e Nuklearno medicinsko slikanje na podlagi markerjev, kot so QuiremScout™ ali Technetium-99m MAA (makro-agregirani
albumin) za napoved odmerka na plju¢a, morebitno ekstrahepati¢no odlaganje, pa tudi intrahepati¢no Sirjenje med
tumorjem in netumorskim jetrnim tkivom.

e SeroloSke teste delovanja jeter za dolocitev obsega okvare delovanja jeter.
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5.2 DOZIMETRIJA SEVANJA

5.2.1 IZRACUN DEJAVNOSTI ZDRAVLJENJA
Koli¢ina radioaktivnosti QuiremSpheres™ A za odmerjanje absorbiranega odmerka D v [Gy] na volumen zdravljenja z maso M v
[kg] se izraCuna z naslednjo formulo:

A[MBq]=D [Gy]xM [kg] x63 [MBq/]]

5.2.2 PRIPOROCILA ZA NACRTOVANJE ODMERKA

e Zaradi neenakomerne porazdelitve zdravila QuiremSpheres™ po tumorskem in netumorskem jetrnem tkivu bo tumorsko
tkivo delezno sorazmerno vec€jega odmerka sevanja. Priporo¢eno je, da to potrdite kot del diagnosti¢nega pregleda s
QuiremScout™ ali Technetium-99-MAA.

e  Priporoceni povprecni nac¢rtovani odmerek, absorbiran v celotnih jetrih, je 60 Gy.

e Kadar se zdravi samo en rezenj ali (pod)segment jeter, lahko naértovani povpre€ni odmerek, absorbiran v ta volumen
zdravljenja, presega 60 Gy. Povprecni odmerek, absorbiran v celotna jetra, je Se vedno treba oceniti, Se zmeraj pa se
uporablja priporoceni povpre¢ni odmerek 60 Gy.

e Maso M [kg] celotnih jeter, reznja ali (pod)segmenta je mogoCe doloCiti tako, da se ustrezni volumen V [L], kot je izmerjen
na osnovi slikovnih podatkih, pomnozi z gostoto 1,06 [kg/L] z naslednjo formulo:

M [kg]=V [L]x1,06 [kg/L]

5.3 TEHNIKA PREDVIDEVANJA ODMERKA NA PLJUCA

Kadar za napoved odmerka na plju¢a uporabljate nuklearno medicinsko slikanje, je treba upostevati naslednje. Technetium-99m
MAA z aktivnostjo 150 MBq (4 mCi) ali QuiremScout™ (aktivnost po navodilih za uporabo QuiremScout™) se injicira prek katetra v
jetrno arterijo. Priporogljivo je, da se porazdelitev katerega koli nadomestnega markerja oceni s slikanjem SPECT/CT ali ploskovno
scintigrafijo. Spodnja formula se uporablja za dolo¢anje frakcije, ki skozi jetra preide v plju¢a (frakcija plijuénega spoja).

Za optimizacijo predvidene vrednosti slikanja s Technetium-99m-MAA ali QuiremScout™, je priporodljivo, da se konica katetra med
injiciranjem katerega koli nadomestnega markerja postavi na popolnoma enak anatomski polozaj, iz katerega se bo administriralo
QuiremSpheres™.

Odstotek plju¢nega spoja L [%] se izraCuna po naslednji formuli:

Stevilo za celotna pljuca
L[%] =F— R X x 100
Stevilo za celotna pljuca + Stevilo za jetra

Pri éemer se Stevilo nanasa na Stevil SPECT-CT ali Stevilo ploskovne scintigrafije, izmerjeno na slikah na ustreznem podrocju
zanimanja.

Odmerek absorbiranega holmija-166 v plju¢a je mogoce predvideti na podlagi izmerjenega plju¢nega spoja L [%], koli¢ine
aktivnosti administriranega holmija-166 A [MBq] in mase plju¢ My, [KQ]

A [MBq] x L/100
Miung [kg] x 63 [MBCI/]]

Dlung [Gy] =

Maso plju¢nega tkiva My, ., [kg] izraCunamo z uporabo gostote pljuénega tkiva posameznega bolnika in volumna plju¢nega tkiva
na podlagi slikanja CT ali pa ga ocenimo na 1 kg.

5.5 PRIPRAVA IN IZVAJANJE POSTOPKA VSADITVE
Priporogljivo je, da pri postopku administracije zdravila QuiremSpheres™uporabite naslednjo dodatno opremo:

— set za dovajanje QuiremSpheres™ (QS-D001)
— komplet za stranke QuiremSpheres™ (QS-C001)

Za razsirjen in nazoren opis priprave in izvedbe postopka administracije zdravila QuiremSpheres™ so bralcu na voljo navodila za

uporabo kompleta za stranke QuiremSpheres™ ($tevilka dokumenta MAN-1101-16-01) in seta za dovajanje QuiremSpheres™
(Stevilka dokumenta LS-1109-001). Ta navodila je treba pred uporabo prebrati in razumeti v celoti.
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Transarterijska vsaditev

Za transarterijsko vsaditev zdravila QuiremSpheres™ vstavite kateter pod rentgenskim vodenjem bodisi prek stegneni¢ne bodisi
radialne arterije. To naj opravi le usposobljen intervencijski radiolog.

Rutinsko preverjajte konico katetra, da ostane v na¢rtovanem polozaju skozi celoten postopek administracije. Transarterijski
kateter lahko vstavimo v veje jetrnih arterij, da zmanj$amo tveganje za refluks zdravila QuiremSpheres™ v majhne arterije, ki
oskrbujejo na primer Crevesje.

Ko je kateter pravilno namescen in je prikljuéen na set za dovajanje QuiremSpheres™, je postopek dovajanja zdravila
QuiremSpheres™ naslednii:

o Kateter jetrne arterije je treba postaviti v arterijsko oskrbo z jetri, tako da je ciljno obmocje jeter ustrezno prepojeno.

e Majhne arterije, ki izhajajo iz skupne jetrne arterije (v€asih pa celo iz desne ali leve jetrne arterije) v Zelodec in
dvanajstnik, se lahko blokirajo, da se prepreci ekstrahepati¢no odlaganje v Zelodec in dvanajstnik.

e  Priporogamo uporabo katetra z notranjim premerom najmanj 0,65 mm. Ce uporabimo kateter manj$ega premera, lahko
med dajanjem zdravila QuiremSpheres™ pride do okluzije.

e Dovajanje zdravila QuiremSpheres™ mora potekati poéasi (< 5 ml na minuto) s fiziolo$ko raztopino (0,9 %) v jetrno
arterijo, da se prepredi refluks mikrosfer v jetrno arterijo in njihovo nalaganje v trebusni slinavki, Zelodcu in/ali drugih
organih. Med dovajanjem je treba kateter v rednih presledkih izpirati s fizioloSko raztopino (0,9 %), da se preprecCi
zamasitev.

Opozorilo: QuiremSpheres™ je treba dovajati po¢asi s hitrostjo najve¢ 5 ml na minuto. Hitro dovajanje lahko povzrogi refluks v
jetrno arterijo in v druge organe.

Opozorilo: Med administracijo je treba ob&asno preverjati zastoj krvnega pretoka in potencialni refluks mikrosfer z uporabo
kontrastnega sredstva, da se prepreci njihovo nenamerno dovajanje.

Ko je postopek administracije kon€an, kateter odstranite.

Radiolosko vstavljanje katetra

Radiolog mora biti seznanjen s pogostimi arterijskimi nepravilnostmi v oskrbi s krvjo v jetrih in od jeter do ¢revesja.. Nujno je, da se
mikrosfere

QuiremSpheres™ administrira v jetrne arterije tako, da je sevanja delezno le cilino obmogje v jetrih. Ce so tumorji omejeni na en
rezenj, lahko kateter selektivno vstavimo v lobarno arterijo, ki oskrbuije ciljni rezenj, s ¢imer zascitimo zdravi rezen;.

Bistvenega pomena je, da zdravila QuiremSpheres™ ne dovajamo v druge organe, zlasti ne v trebusno slinavko, Zzelodec ali
dvanajstnik. Da prepre¢imo dovajanje zdravila QuiremSpheres™ v dvanajstnik in Zelodec, je treba kateter vstaviti precej distalno od
gastroduodenalne arterije

(GDA\) in drugih arterij, ki dovajajo kri v &revesje. Ce obstaja moznost, da se zdravilo QuiremSpheres™ prenese v GDA, vsaditve ne
smete nadaljevati. Morda je bolje, da GDA blokiramo z intraluminalno tuljavo ali drugimi metodami, da se prepreci dovajanje
zdravila QuiremSpheres™ v dvanajstnik.

Opomba: Skoraj vsi zapleti z zdravilom QuiremSpheres™ nastopijo zaradi nenamernega dovajanja zdravila QuiremSpheres™ v
majhne krvne Zile, ki vodijo v trebu$no slinavko, Zelodec ali dvanajstnik, ali nenamernega dovajanja v sama jetra (npr. velik
absorbiran odmerek v netumorsko tkivo).

Po administraciji je priporocljivo opraviti slikanje SPECT/CT zgornjega dela trebuha, da pregledamo intrahepati¢no porazdelitev in
ekstrahepati¢no odlaganje administriranih mikrosfer.

6. KONTRAINDIKACIJE

Mikrosfere QuiremSpheres™ so kontraindicirane pri bolnikih, ki:
e imajo odmerek na plju¢a, ki presega 30 Gy v enem samem zdravljenju;

so ze imeli zunanjo terapijo obsevanja jeter;

imajo ascites ali klini€éno odpoved jeter;

imajo neustrezno delovanje jeter;

imajo zelo slabe teste sinteticne in izloCevalne funkcije jeter (LFT);

imajo angiogram, ki izkazuje neozdravljivo nenormalno vaskularno anatomijo in bi uporaba mikrosfer lahko povzrocila

znaten refluks jetrne arterijske krvi v plju¢a, Zelodec, trebusno slinavko ali revesije;

e 50 bili zdravljeni s kapecitabinom dva meseca pred zdravljenjem ali bodo po zdravljenju z zdravilom QuiremSpheres™
dobivali kapecitabin;

e imajo popolno trombozo portalne vene;

e imajo neustrezno delovanje ledvic;

e imajo neozdravljivo ekstrahepati¢no usedlino. Dovoljena aktivnosti odlaganja v falciformnem ligamentu, portalnih
bezgavkah in Zol&niku.
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7. OPOZORILA

1.

2.

3.
4.
5

Nenamerno dovajanje zdravila QuiremSpheres™ v prebavila ali trebusno slinavko povzro¢i akutno boleéino v trebuhu,
akutni pankreatitis ali pepti¢no razjedo.

Visoka raven administriranega sevanja in/ali prekomeren spoj v pljucih (> 30 Gy v eni seji) lahko privede do sevalnega
pnevmonitisa.

Prekomerno sevanje v zdrav jetrni parenhim lahko povzro€i radioembolizacijsko bolezen jeter (REILD).

Nenamerno dovajanje zdravila QuiremSpheres™ v zolénik lahko povzroéi holecistitis.

Pred zdravljenjem z zdravilom QuiremSpheres™ mora bolnik okrevati po vecjih kirur§kih operacijah.

8. VARNOSTNI UKREPI

Mikrosfere QuiremSpheres™ lahko naro¢a, uporablja in/ali vsadi samo klini¢no osebje, ki se je usposabljalo v programu
usposabljanja QuiremSpheres™.

Varnost in u€inkovitost tega izdelka pri nosecnicah, dojecih materah ali otrocih nista bili ugotovljeni.

Izdelek je radioaktiven. Pri ravnanju s tem izdelkom je treba upostevati lokalne predpise.

Pri nekaterih bolnikih se lahko po zdravljenju razvije gastritis. Bolniki lahko dan pred vsaditvijo mikrosfer QuiremSpheres™
vzamejo zdravila, ki preprecujejo Zzelod¢no kislino, in jih za zmanj8anje Zelod¢nih zapletov po potrebi jemljejo tudi
pozneje.

Pri bolnikih se lahko takoj po administraciji zdravila QuiremSpheres™ pojavijo bolecine v trebuhu in bodo morda
potrebovali sredstvo za lajSanje bolecin.

9. NEZELENI DOGODKI
Pogosti neZeleni dogodki po prejemu zdravila QuiremSpheres™ so utrujenost, slabost in bruhanje, bole¢ine v trebuhu, zvisana
telesna temperatura, blaga do zmerna nepravilnost testov delovanja jeter.

Mozni resni nezeleni dogodki zaradi mo€nega sevanja

1.

2.

3.

Akutni pankreatitis ---- povzro€i takojSnje moc€ne bolecine v trebuhu. Preverimo s slikanjem SPECT trebuha in testi na
serumsko amilazo.

Akutni gastritis ---- povzro€a boleCine v trebuhu. Preverimo s standardnimi metodami za diagnosticiranje zelod¢ne
razjede.

Akutni holecistitis ---- povzro¢a znatne bolecine v zgornjem delu trebuha, ki jih je mogoce odpraviti s holecistektomijo.
Preverimo z ustreznim slikanjem.

Sevalni hepatitis ---- povzroci nepojasnjeno progresivno poslabSanje delovanja jeter. Preverimo s transkutano biopsijo
jedra jeter.

Sevalni pnevmonitis ---- povzro€a prekomerni neproduktivni kaselj. Plju¢nico preverimo z rentgenskim slikanjem ali
visokologljivostnim CT-jem pljuc.

10. VARNOST SEVANJA

Postopek priprave in administracije je treba obravnavati kot potencialno resno nevarnost sevanja za kliniéno osebje. Pri pripravi,
administriranju mikrosfer, odstranjevanju odpadkov in postimplantacijski negi je treba upostevati regulativne in lokalne smernice za
zascito pred sevaniji.

Ves Cas je treba uposStevati naCela radiacijske higiene (ALARA (As Low As Reasonably Achievable) = tako nizko, kolikor je
razumno Se dosegljivo). Na kratko to pomeni, da mora biti izpostavljenost klinicnega osebja in medicinskih sester odmerku ter
izpostavljenost bolnika nenamernemu odmerku »tako nizka, kolikor je razumno Se dosegljivo«, in sicer ob upoStevanju naslednjih

vidikov:

- CAs - Cas izpostavljenosti naj bo ¢im krajsi

* RAZDALJA - povecajte razdaljo med virom sevanja in vasim telesom/telesnimi
okonc&inami, kolikor je mogoce

- ZASCITA - uporabite ustrezno zasgito
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PRILOGA | = MERJENJE IZPOSTAVLJENOSTI PO VSADITVI

Stopnja odmerka je bila izmerjena na razdalji 1,0 m od trebuha bolnikov (n = 3), ki so jim vsadili mikrosfere z aktivnim holmijem-

166, kar je povezano s priporoenim povpre¢nim odmerkom 60 Gy, absorbiranim v celotna jetra.

Rezultati meritev so predstavljeni v tabeli 2.

Tabela 2 — Stopnja odmerka v oddaljenosti 1,0 m od zdravljenih bolnikov prit =0, 6, 24 in 48 h po zdravljenju.

t = Oh
Stopnja odmerka D (uSv/h) 31
(18-53)

t = 6h t = 24h t = 48h
27 17 9
(16-46) (10-29) (5-15)

PRILOGA Il - POPRAVEK RAZPOLOVNEGA CASA

Fizi¢ni razpolovni ¢as holmija-166 je 26,8 ure. Za izracun aktivnosti zdravila QuiremSpheres™ kadar koli po referenénem ¢asu

pomnozite referenéno aktivnost z ustreznim faktorjem razpolovnega ¢€asa, prikazanim v tabeli 3.

Opozorilo: Pred popravkom razpolovnega ¢asa je treba upostevati referencni ¢as v lokalnem ¢asu uporabnika.

Tabela 3 — Faktorji razpolovnega ¢asa mikrosfer QuiremSpheres™

Ne uporabite znova

Preberite navodila za uporabo

I

uTC

Ta stran navzgor

Evropska skladnost

Ure Faktor Ure Faktor
razpolovnega ¢asa razpolovnega ¢asa

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 (dan 2) 0,289

7 0,834 72 (dan 3) 0,155

8 0,813 96 (dan 4) 0,083

PRILOGA Ill = POMEN SIMBOLOV NA OVOJNINI IN ETIKETAH
+25C°
M Proizvajalec Omejitev temperature
+15C°
Datum proizvodnje Pozor, vsebuje
P | radioaktivne snovi
Sterilno z uporabo
@ Serijska Stevilka STERILE| A aseptiénih tehnik
obdelave

8 Datum uporabnosti EU CALUTC Evropski Cas umerjanja

Ce
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1. BESKRIVNING

QuiremSpheres™ bestar av biokompatibla mikrosfarer av poly-L-laktid (PLLA) som innehaller holmium-166. Mikrosfarerna har en
genomsnittlig diameter p& 25-35 mikrometer. Holmium-166 &ar en betastrélande isotop av hégenergityp som anvands for
terapeutiskt bruk. Betapartiklarnas maximala energi ar 1,85 MeV (50,0 %) och 1,77 MeV (48,7 %). Maximalt avstand for de
utstralade betapartiklarna i vavnad ar 8,7 mm med ett genomsnitt pa 2,5 mm. Vidare utstrélar Holmium-166 primara gammafotoner
(81 KeV). Halveringstiden ar 26,8 timmar, vilket innebar att mer &n 90 % av stralningen tillférs inom de forsta fyra dagarna efter
administreringsproceduren. | det planerade behandlingségonblicket &r aktiviteten per mikrosfar 200-400 Bg. QuiremSpheres™ ar
ett permanent implantat.

QuiremSpheres™ levereras som en patientspecifik dos i en V-bottnad injektionsflaska med lock. Uppgifter om aktiviteten vid
referenstiden och information om utgangsdatum anges pa forpackningens etiketter. Varje V-bottnad injektionsflaska levereras i en
blybehallare, forpackad i en transportlada av typ A. Injektionsflaskan och dess innehall ska férvaras i transportbehallaren i
rumstemperatur (15-25 °C, 59-77 °F) fram till anvandning.

Obs! Vid mottagande av QuiremSpheres™ ska du kontrollera att férpackningen &r hel. Anvand inte produkten om den V-bottnade
injektionsflaskan &r skadad. QuiremSpheres™ ar endast avsett for enpatientbruk. Produkten far inte resteriliseras och ska
anvandas fore utgangsdatum/utgangstid som finns angivet pa etiketten.

Kontrollera de mottagna injektionsflaskornas aktivitet med hjélp av en kalibrerad joniseringskammare eller dosimeter.

QuiremSpheres™ administreras i leverartaren via en kateter. QuiremSpheres™ sprids icke-likformigt i levern. Det beror
huvudsakligen p& grund av skillnaden i leverartarens flode till tuméren/tumérerna och till normal levervavnad, férhallandet mellan
vaskularisering av tumorvavnad och frisk levervavnad samt tumdrstorlek.

QuiremSpheres™ mikrosfarer kan visualiseras in vivo med MRT och/eller SPECT.

2. AVSEDD ANVANDNING
QuiremSpheres™ ar avsedda for implantation i levertumdérer genom tillforsel via leverartaren.

3. INDIKATIONER FOR ANVANDNING
QuiremSpheres™ indikeras for behandling av inoperabla levertumarer.

4. TILLBEHOR

Tillbeh6ér som kan anvéandas for implantatingreppet innefattar
- QuiremSpheres™ administreringssats (QS-D001)

- QuiremSpheres™ kundsats (QS-C001)

5. BRUKSANVISNING

5.1 PATIENTURVAL OCH TESTER FORE BEHANDLING

Patienter med inoperabla levertumdrer kan évervagas for behandling med QuiremSpheres™. Val av patient for behandling med
QuiremSpheres™ kraver ett medicinskt utldtande om att patienten gynnas av kontroll av tumor(er) inuti levern och att
tumoren/tumorerna ar inoperabel/inoperabla.

Patienttester fére behandling med QuiremSpheres™
Det rekommenderas att foljande tester utfors fére behandling:

e Karlréntgen av levern for att faststalla leverns arteriella anatomi.

e  En nuklearmedicinsk undersokning baserad pa QuiremScout™ eller teknetium-99m-MAA (makroaggregerat albumin), for
att berakna lungdosen, avsattning utanfor levern utvarderas saval som spridningen i levern mellan tumor och frisk
levervavnad.

e Serologiska tester av leverfunktionen for att faststélla i hur stor utstrackning leverfunktionen har skadats.
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5.2 STRALNINGSDOSIMETRI

5.2.1 BERAKNING AV BEHANDLINGSAKTIVITET
Méangden QuiremSpheres™-radioaktivitet A for att administrera en absorberad dos D i [Gy] till en behandlingsvolym med vikten M i
[kg] berdknas med féljande formel:

A[MBq]=D [Gy]xM[kg] x63 [MBq/]]

5.2.2 REKOMMENDATIONER FOR DOSPLANERING

e P& grund av den icke-likformiga spridningen av QuiremSpheres™ till tumérvavnad och normal levervavnad kommer en
proportionellt stérre mangd stralning att tillféras tumorvavnaden. Det rekommenderas att bekrafta denna som en del av
undersokningen med QuiremScout™ eller Technetium-99-MAA.

e Den rekommenderade, genomsnittliga helleverabsorberade och planerade dosen ar 60 Gy.

e Nar endast en lob eller ett (underordnat) segment av levern behandlas, kan den planerade, genomsnittliga absorberade
dosen till den behandlingsvolymen 6verskrida 60 Gy. Den genomsnittliga, absorberade dosen till hellevern ska fortfarande
utvarderas och den rekommenderade genomsnittsdosen pa 60 Gy galler fortfarande.

e Helleverns, lobens eller (underordnade) segmentets vikt M [kg] kan faststéllas genom att multiplicera respektive volym V
[L] efter matning av bilddata, med en densitet pa 1,06 [kg/L] med foljande formel:

M[kg]=V[L]x1,06 [ke/L]

5.3 TEKNIK FOR ATT BERAKNA LUNDGOS

Nar en nukledrmedicinsk undersdkning anvands for att berédkna lungdosen ska foljande dvervaganden goras. Technetium-99m
MAA med en aktivitet p4 150 MBq (4 mCi) eller QuiremScout™ (aktivitet enligt QuiremScout™:s bruksanvisning) injiceras via en
kateter in i leverartaren. Spridningen av endera surrogatmarkér bor utvarderas med SPECT/CT eller planskintigrafi. Formeln nedan
anvands for att faststalla den fraktion som passerar genom levern till lungorna (lungshuntsfraktion).

For att optimera det berdknade vardet av teknetium-99m-MAA- eller QuiremScout™-undersokningen rekommenderas att
kateterspetsen under injektion av endera surrogatmarkor placeras pa exakt samma anatomiska plats fran vilken QuiremSpheres™
kommer att administreras.

Procentandelen pulmonell shunt L [%] beréknas enligt féljande formel:

varden for total lunga

L [%] x 100

~ virden for total lunga + levervarden

Nar varden hanvisar till SPECT-CT eller planskintigrafivarden uppmaétta pa bilder inom motsvarande intresseomraden.
Den lungabsorberade Holmium-166-dosen kan uppskattas baserat pa den beréknade lungshunten L [%)], mangden Holmium-166-
aktivitet A [MBg] som ska administreras samt lungornas Vikt My,,,q4 [Kg]

A[MBq] x L/100
_Mlung [kg] x 63 [MBQ/I]

Dlung [Gy]

Lungvavnadsvikt M, 4, [kg] kan beraknas med hjélp av den patientspecifika lungvavnadens densitet och lungvolym baserat pé en
CT-undersokning, eller sa kan den uppskattas till 1 kg.

5.5 FORBEREDA OCH GENOMFORA IMPLANTATIONSPROCEDUREN
Det rekommenderat starkt att féljande tillbehor anvands fér administreringen av QuiremSpheres™ :

- QuiremSpheres™ administreringssats (QS-D001)
- QuiremSpheres™ kundsats (QS-C001)

For en utdkad och illustrerad beskrivning av férberedelse och genomférande av administreringsproceduren fér QuiremSpheres™
hanvisas lasaren till bruksanvisningen for QuiremSpheres™ kundsats (dokumentnummer MAN-1101-16-01) och
administreringssats (dokumentnummer LS-1109-001). Las och se till att du forstar dessa instruktioner i dess helhet fore
anvandning.
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Transarteriell implantation

For transarteriell implantation av QuiremSpheres™ fors en kateter in antingen via larbens- eller stralbensartaren under
réntgenvagledning. Detta ska endast goras av en utbildad interventionell radiolog.

Kontrollera kateterspetsen med jamna mellanrum for att férsakra dig om att den sitter kvar i tankt position under hela
administreringsforfarandet. Den transarteriella katetern kan foras in i leverartarsforgreningarna for att minska risken for aterflode av
QuiremSpheres™ in i sma artarer som exempelvis leder till tarmarna.

Nar katetern sitter pa plats och &r ansluten till QuiremSpheres™ administreringssats ar forfarandet for administrering av
QuiremSpheres™ foljande:

e Leverartarkatetern ska placeras i leverns artarblodflode for adekvat perfusion i leverns malomrade.

e Sma artarer som passerar frdn den gemensamma leverartaren (och ibland till och med frén hoger eller vanster leverartar)
till buken och tolvfingertarmen kan vara spolformade for att undvika avsattning utanfor levern i buken och
tolvfingertarmen.

e En kateter med en innerdiameter pa minst 0,65 mm rekommenderas. Om en kateter med en mindre diameter anvands
kan ocklusion uppkomma nar QuiremSpheres™ ska administreras.

e  Administrering av QuiremSpheres™ méaste goras sakta (< 5 ml per minut) med hjalp av koksaltlésning (0,9 %) in i
leverartaren for att forhindra att mikrosfarerna flodar tillbaka in i leverartaren och fastnar inuti bukspottskorteln, magen
och/eller andra organ. Under administreringen ska katetern spolas med koksaltlésning (0,9 %) vid regelbundna intervaller
for att forhindra igensattning.

Obs! QuiremSpheres™ maste administreras lAngsamt med en hastighet pa hogst 5 ml per minut. Snabb administrering kan orsaka
aterflode till leverartaren och andra organ.

Obs! Under administreringen ska nedsatt blodfléde och potentiellt aterfléde av mikrosfarer kontrolleras emellanat genom
administrering av kontrastmedel, for att pa s satt undvika felaktig administrering av mikrosfarer.

Nar administreringsproceduren ar slutférd kan katetern tas bort.

Radiologisk placering av kateter

Radiologen maste kanna till de vanligt forekommande arteriella avvikelserna i blodtillférseln till levern och fran levern till tarmarna.
Alla forsok att administrera

QuiremSpheres™-mikrosfarerna i leverartarerna pa ett sddant satt att stralningen endast administreras i leverns malomrade. Om
tumorerna ar begransade till en lob kan katetern sattas in i lobartaren som leder till malloben for att skydda den friska loben.

Det ar av avgorande vikt att QuiremSpheres™ inte administreras till andra organ, i synnerhet bukspottskérteln, buken och
tolvfingertarmen. For att férhindra att QuiremSpheres™ administreras i tolvfingertarmen och magen maste katetern placeras val
distalt om gastro-duodenalartéren

(GDA) och alla andra artéarer som forser tarmarna med blod. Om det finns en risk att QuiremSpheres™ passerar ned for GDA
maste implantationen avbrytas. Det kan vara férdelaktigt att blockera GDA med en intraluminal spole eller annan metod for att
forhindra att QuiremSpheres™ flodar till tolvfingertarmen.

Obs! | stort sett alla komplikationer i samband med QuiremSpheres™ uppstér pa grund av oavsiktlig administrering av
QuiremSpheres™ i sma blodkarl som leder till bukspottskorteln, buken eller tolvfingertarmen, eller oavsiktlig administrering i sjalva
levern (d.v.s. hdg absorberad dos i frisk levervavnad).

Det rekommenderas att utféra en SPECT-/CT-undersdkning av den dvre buken efter behandlingen for att granska de
administrerade mikrosfarernas spridning i levern och avséttning utanfor levern.

6. KONTRAINDIKATIONER

QuiremSpheres™ mikrosfarer kontraindikeras for patienter som har:

en beraknad lungdos som 6verskrider 30 Gy per behandling

genomgatt tidigare extern stralbehandling av levern

ascites eller klinisk leversvikt

nedsatt leverfunktion

avsevart avvikande syntetiska och exkretoriska leverfunktionstester (LFT)

genomgatt en undersckning med karlrontgen som uppvisat avvikande karlanatomi som skulle resultera i omfattande

aterflode av leverartarblod till buken, bukspottskorteln eller tarmarna

e behandlats med kapecitabin inom tvd manader fore behandlingen, eller som kommer att behandlas med kapecitabin
ndgon gang efter behandlingen med QuiremSpheres™

e  komplett huvudportavenstrombos

e nedsatt njurfunktion

e icke-korrigerbar avsattning utanfor levern. Aktivitetsavsattning i det skéarformiga ligamentet, periportala lymfkortlar och
gallblasan &r acceptabel.
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7. VAR
6.

NINGAR
Oavsiktlig administrering av QuiremSpheres™ till mag-tarmsystemet eller bukspottskorteln medfor akut buksmaérta, akut
pankreatit eller peptiskt sér.
Hoga nivaer av administrerad strélning och/eller omfattande pulmonell shunt (> 30 Gy per session) kan leda till
stralningspneumonit.
Omfattande stralning av normalt leverparenkym kan resultera i radioemboleringseringsinducerad leversjukdom (REILD).
Oavsiktlig administrering av QuiremSpheres™ till gallbldsan kan resultera i gallblaseinflammation.
Patienter maste aterhamta sig fran eventuellt storre kirurgiska ingrepp innan de behandlas med QuiremSpheres™.

8. FORSIKTIGHETSATGARDER

Endast klinisk personal som utbildats genom utbildningsprogrammet fér QuiremSpheres™ far ordinera, hantera och/eller
implantera QuiremSpheres™ mikrosfarer.

Sakerhet och effekt for produkten hos gravida kvinnor, ammande médrar och barn har inte faststallts.

Produkten &r radioaktiv. Lokala forordningar maste féljas vid hantering av den har enheten.

Vissa patienter kan drabbas av gastrit efter behandlingen. Magsyrahammande ldkemedel kan anvandas dagen fére
implantation av QuiremSpheres™ och darefter vid behov for att minska magkomplikationer.

Patienter kan uppleva buksmarta omedelbart efter administreringen av QuiremSpheres™ och behandling med
smartstillande medel kan behovas.

9. BIVERKNINGAR
Vanliga biverkningar efter behandling med QuiremSpheres™ &r trétthet, illaméende och krakningar, buksmarta, feber, latt till méttlig
forhojda levervarden.

Eventuella allvarliga biverkningar orsakade av hdg stralning

11

12.
13.

14.

15.

. Akut pankreatit ---- orsakar omedelbar svar buksmarta. Verifiera med SPECT-avbildning av buken och testa for
serumamylas.

Akut gastrit ---- orsakar buksmarta. Verifiera med standardmetoder for diagnostisering av magsar.

Akut gallbldseinflammation ---- orsakar avsevard smarta i 6vre buken och kan krava gallblaseoperation. Verifiera med
hjalp av lampliga avbildningsundersékningar.

Stralningshepatit ---- orsakar oforklarlig progressiv forsamring av leverfunktionen. Verifiera med transkutan karnbiopsi av
levern.

Stralningspneumonit ---- orsakar omfattande torrhosta. Verifiera genom evidens pa pneumonit med hjalp av réntgen
eller héguppldst lungdatortomografi.

10. STRALNINGSSAKERHET

Forberedelse- och administreringsproceduren maste hanteras som en potentiellt allvarlig stralningsrisk for den kliniska personalen.
Gallande regelverk och lokala riktlinjer for stralningshantering ska foljas med avseende pa forberedelse, administrering av
mikrosfarer, avfallshantering och vard efter implantation.

Stralskyddsprincipen (ALARA) ska alltid beaktas. Det betyder kort sagt att dosexponering for klinisk personal, sjukvardspersonal
och oavsiktlig dosexponering for patienten ska vara ’sa lag som rimligtvis ar majligt’ utifran foljande aspekter:

« TID - Minimera exponeringstiden

+  AVSTAND - Oka avstandet mellan stralningskéllan och kroppen/extremiteterna
sa mycket som mojligt

¢ AVSKARMNING - Vidta lampliga atgarder for avskarmning
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BILAGA | — MATNING AV EXPONERING EFTER IMPLANTATION

Dosrater uppmattes pa ett avstand p& 1,0 m fran patientens buk (n=3) som implanterats med en Holmium-166-mikrosfaraktivitet,
forknippad med en rekommenderad genomsnittlig helleverdos pa 60 Gy.

Métningarnas resultat presenteras i tabell 2.

Tabell 2 — Dosrater vid ett avstand pa 1,0 m fran behandlade patienter vid t = 0, 6, 24 och 48 h efter behandling.

Dosrat D(uSv/h)

t = Oh
31
(18-53)

t = 6h
27
(16-46)

t = 24h t = 48h
17 9
(10-29) (5-15)

BILAGA Il - KORRIGERING FOR SONDERFALL

Den fysikaliska halveringstiden for Holmium-166 &r 26,8 timmar. For att berakna aktivitet for QuiremSpheres™ nar som helst efter
referenstiden ska referensaktiviteten multipliceras med lamplig sénderfallsfaktor i tabell 3.

Obs! Referenstiden méaste vara i anvandarens lokaltid innan korrigering for sonderfall gors.

Tabell 3 — Sonderfallsfaktorer for QuiremSpheres™ mikrosfarer

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

BILAGA Il - FORKLARING AV SYMBOLER PA FORPACKNING OCH ETIKETTER

Tillverkare

Tillverkningsdatum

Serienummer

Utgangsdatum

Far inte ateranvéandas

Se bruksanvisningen

0o L E

+15C°

PN

+25C°

STERILE

A

EU CALUTC

I

Ce

Temperaturgréans

Steriliserad med

Varning, innehaller
radioaktivt material

aseptiska tekniker

Europeisk tid (UTC)

for kalibrering

Denna sida upp

CE-maérkning
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1. ACIKLAMA

QuiremSpheres™, holmiyum-166 iceren biyouyumlu poli-L-laktik asit (PLLA) mikrokirelerinden olusur. Mikrokirelerin ortalama ¢api
25-35 mikrometredir. Holmiyum-166, terapétik kullanima yonelik yiksek enerjili beta 1sin1 yayan bir izotoptur. Beta partikiillerinin
maksimum enerjisi 1,85 MeV (%50,0) ve 1,77 MeV'dir (%48,7). Dokuda beta partikillerinin maksimum emisyon araligi ortalama
2,5 mm olmak uizere 8,7 mm'dir. Ayrica Holmiyum-166 primer gama fotonlari (81 KeV) yaymaktadir. Yarilanma émri 26,8 saattir.
Bu da radyasyonun %90'indan fazlasinin uygulama proseduiriini takip eden ilk 4 giin icinde verildigini gostermektedir. Planlanan
tedavi zamaninda her mikrokUlrenin aktivitesi yaklagik 200-400 Bg'dur. QuiremSpheres™ kalici bir implanttir.

QuiremSpheres™ tek bir kapakli V flakonda hastaya 6zel dozda verilir. Referans suredeki aktivite diizeyi ve son kullanma tarihine
iliskin bilgiler ambalaj etiketlerinde belirtilir. Her V flakon, tip A tasima kutusunda ambalajlanmis kursun kap iginde sunulur. Flakon
ve icerigi, kullanilana kadar oda sicakliginda (15-25°C, 59-77°F) tagima kabi igerisinde saklanmalidir.

Dikkat: QuiremSpheres™ teslim alindiginda, ambalajda hasar olup olmadid! kontrol edilmelidir. V flakon veya ambalaj hasar
gbrmisse Grinl kullanmayin. QuiremSpheres™ yalnizca tek hastada kullaniimalidir. Uriini tekrar sterilize etmeyin ve Grunin
etiketi Uzerinde belirtilen son kullanma tarihinden ve saatinden sonra kullanmayin.

QuiremSpheres™ Uriniini kullanmadan 6nce kalibre edilmis gézIi hazne veya dozimetre kullanarak teslim alinan flakonlarin
aktivite dlizeyini dogrulayin.

QuiremSpheres™ bir kateter araciligiyla hepatik artere uygulanir. QuiremSpheres™ karaciger igine esit olmayan sekilde
dagilacaktir. Bunun baglica nedeni, timdrli ve timdrsuz karaciger dokusuna hepatik arteriyel akim, tumarli ve timdérsuz karaciger
dokusu arasindaki vaskiilarite orani ve timér boyutundaki farklardir.

QuiremSpheres™ mikrokureleri MRG ve/veya SPECT ile in vivo olarak goriintulenebilir.

2. KULLANIM AMACI
QuiremSpheres™, hepatik arter araciligiyla uygulanarak hepatik tiimérlere implante edilmek (izere tasarlanmistir.

3. KULLANIM ENDIKASYONLARI
QuiremSpheres™ rezeke edilemeyen karaciger timarlerinin tedavisi igin endikedir.

4. AKSESUARLAR

implant prosediirii icin kullanilabilecek aksesuarlar sunlardir:
- QuiremSpheres™ Uygulama Seti (QS-D001)

- QuiremSpheres™ Musteri Kiti (QS-C001)

5. KULLANIM TALIMATLARI

5.1 HASTA SEGIMi VE TEDAViI ONCESIi TESTLER

Rezeke edilemeyen karaciger timérlerinin bulundugu hastalarda QuiremSpheres™ ile tedavi distndlebilir. Bir hastanin
QuiremSpheres™ ile tedavi igin segilmesi, karaciger igindeki timérlerin kontrolliniin hastanin yararina olacagi ve timérlerin
¢ikariimasi mimkun olmadigr ydéniinde bir tip uzmani goriisi gerektirmektedir.

QuiremSpheres™ ile Tedaviden Once Hastada Yapilacak Testler
Tedaviden 6nce asagida belirtilen testlerin yapilmasi dnerilir:

e Karacigerin arter anatomisini belirlemeye yonelik hepatik anjiyogram.

e  Akciger dozunu, herhangi bir ekstrahepatik birikimi ve timarlu ile timdrsiz karaciger dokusunun arasinda intrahepatik
dagihimi tahmin etmek igin QuiremScout™ veya Teknesyum-99m MAA'ya (Makro Agregatli Albumin) dayali nikleer tip BT
taramasi.

e Karaciger fonksiyonu hasarinin boyutunu belirlemeye ydnelik serolojik karaciger fonksiyonu testleri.
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5.2 RADYASYON DOZIMETRISI

5.2.1 TEDAVI AKTIVITESI HESAPLAMASI
QuiremSpheres™ radyoaktivite A miktari, [Gy] biriminden emilmis D dozunu [kg] biriminden M kutlesine sahip bir tedavi hacmine
iletmek icin agagidaki formul kullanilarak hesaplanir:

A[MBq]=D [Gy]xM[kg] x63 [MBq/]]

5.2.2 DOZ PLANLAMASI iCiN ONERILER

e QuiremSpheres™in timorll ve timorsiiz karaciger dokusunda tekdiize olmayan bir dagilim gostermesi nedeniyle, tumor
dokusuna nispeten daha ylksek dozda radyasyon uygulanacaktir. QuiremScout™ veya Technetium-99-MAA kullanip
uygulamanin bir pargasi olarak bunu dogrulamaniz énerilmektedir.

e Karacigerin tamami tarafindan emilmesi planlanan dnerilen ortalama doz 60 Gy'dir.

e Karacigerin sadece bir lobu veya (alt) segmenti tedavi edildiginde, o tedavi hacmine gére emilmesi planlanan ortalama
doz 60 Gy'yi asabilir. Karacigerin tamami tarafindan emilen ortalama doz yine de degerlendiriimelidir ve 6nerilen ortalama
60 Gy'lik doz hala gecerlidir.

e Tum karaciger, lob veya (alt) segmentin M kdtlesi [kg], agadidaki formul kullanilarak gorinti verilerinde dlgulen ilgili V
hacim [L] ile 1,06 [kg/L] yogunlugun ¢arpiimasiyla belirlenebilir:

Mlkg]=V[L]=1,06 [kg/L]

5.3 AKCIGER DOZUNU TAHMIN ETME YONTEMI

Akciger dozunu tahmin etmek igin nlkleer tip BT taramasi kullanilirken asagidaki hususlar géz 6nunde bulundurulmalidir. 150 MBq
(4 mCi) aktiviteye sahip Teknetyum-99m MAA veya QuiremScout™ (QuiremScout™ kullanim talimatlarina gore aktivite) kateter
yoluyla hepatik artere enjekte edilir. iki dolayli belirtecin dagiliminin da SPECT/BT veya planar sintigrafi ile degerlendirilmesi
onerilir. Asagida yer alan formiil, karacigerden akcigerlere gegen fraksiyonu (akciger santi fraksiyonu) belirlemek igin kullanilir.

Teknesyum-99m-MAA veya QuiremScout™ taramasinin 6ngériilen degerini optimize etmek icin dolayh belirteglerin enjeksiyonu
sirasinda kateter ucunun, QuiremSpheres™in uygulanacagdi tamamen ayni anatomik konuma yerlestiriimesi 6nerilmektedir.

Akciger santlama ylzdesi L [%] asagidaki formdil kullanilarak hesaplanir:

toplam akciger sayimi
L [%] = ~ — x 100
toplam akciger sayimi + karaciger sayimi

Burada sayimlar, ilgili bélgelerdeki gorintiler Gizerinde dl¢iilen SPECT-CT veya diizlemsel sintigrafi sayilarina atifta bulunur.
Akciger tarafindan emilen Holmiyum-166 dozu; dlgiilen akciger santi L [%], uygulanacak Holmiyum-166 aktivitesi A [MBq] ve
akciger kutlesine Mgy zer [kg] dayanarak tahmin edilebilir.

A[MBq] x L/100
Markciger [kg] % 63 [MBq/]]

Dakcig“er [Gy]

Akciger dokusunun kitlesi Mg .ciser [kg] BT taramasina dayanarak hastaya 6zel akciger dokusu yogunlugu ve akciger hacmi
kullanilarak hesaplanabilir veya 1 kg olarak 6ngorilebilir.

5.5 IMPLANTASYON PROSEDURUNUN HAZIRLANMASI VE YURUTULMESI
QuiremSpheres™ uygulama prosediirii icin asagidaki aksesuarlarin kullanilmasi siddetle onerilir:

- QuiremSpheres™ Uygulama Seti (QS-D001)
- QuiremSpheres™ Mdusteri Kiti (QS-C001)

QuiremSpheres™ uygulama prosedurinin hazirlanmasina ve yuritiilmesine iliskin kapsamli ve resimli bir agiklama igin okuyucu,
QuiremSpheres™ Musteri Kiti (belge no. MAN-1101-16-01) ve Uygulama Seti'nin Kullanim Talimatlarina (belge no. LS-1109-001)
bakmalidir. Kullanmadan énce, bu talimatlarin timindn okunmasi ve anlasiimasi gerekir.

Transarteriyel Implantasyon

QuiremSpheres™in transarteriyel implantasyonu igin kateter, rontgen kilavuzlugunda femoral veya radyal arterden yerlestirilir. Bu,
yalnizca egitimli bir girisimsel radyoloji uzmani tarafindan yapilmalidir.

Kateter ucunun uygulama prosediri siiresince planlanan pozisyonda kalip kalmadigindan emin olmak igin kateter ucunu diizenli

olarak kontrol edin. QuiremSpheres™ 'in bagirsak gibi organlari besleyen kiigiik arterlere geri akma riskini azaltmak igin
transarteryel kateter, hepatik arter dallarina da yerlestirilebilir.
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Kateter dogru sekilde yerlestirildikten ve QuiremSpheres™ Uygulama Seti'ne baglandiktan sonra, QuiremSpheres™ uygulama
prosediri asagidaki gibidir:
e Hepatik arter kateteri, karacigerin hedef alaninin yeterli bicimde perfiize edilmesini saglayacak sekilde karacigerin
arteriyel kan dolagimina yerlestiriimelidir.
e Ortak hepatik arterden (ve hatta bazen sag veya sol hepatik arterlerden) mideye ve duodenuma gegen kiguk arterler,
mide ve duodenum iginde ekstrahepatik birikimi 6nlemek i¢cin sarmal haline getirilebilir.
e Enaz 0,65 mm i¢ gapa sahip bir kateterin kullaniimasi 6énerilmektedir. Daha kiguk ¢apli bir kateter kullanilirsa
QuiremSpheres™ uygulamasi sirasinda tikanma meydana gelebilir.
e Mikrokdrelerin hepatik arterden geri akip pankreas, mide ve/veya baska organlara sikismasini engellemek igin
QuiremSpheres™, salin (%0,9) kullanilarak hepatik artere yavas yavas (dakikada 5 ml'den az) verilmelidir. Uygulama
prosediri sirasinda kateter, tikanikligi dnlemek icin dizenli araliklarla salin (%0,9) ile yikanmalidir.

Dikkat: QuiremSpheres™ dakikada en fazla 5 ml'lik bir hizda yavas yavas verilmelidir. Hizli veriimesi hepatik artere ve diger
organlara geri akmasina neden olabilir.

Dikkat: Mikrokurelerin yanlislikla uygulanmasini énleyecek kontrast maddenin uygulanmasi ile kan akisinin yavaslayip
yavaslamadigi ve mikrokurelerin geri akip akmadigi uygulama sirasinda belirli araliklarda kontrol edilmelidir.

Uygulama proseduri tamamlandiginda kateter gikarilabilir.

Radyolojik Kateter Yerlestirme

Radyolog, karacigere dogru kan akigsinda ve karacigerden bagirsaklara dogru kan akisinda sik gézlenen arter anormalilerine asina
olmalidir. Radyasyonun yalnizca karacigerdeki hedef bélgeye uygulanmasini saglamak igin

QuiremSpheres™ mikrokdrelerinin hepatik arterlere uygulanmasina dikkat edilmelidir. Timorler bir lob ile sinirliysa kateter selektif
olarak hedef loba kan saglayan lobar artere takilabilir ve bdylece, saglikli lob korunabilir.

QuiremSpheres™ 'in basta pankreas, mide veya duodenum olmak lzere diger organlara veriimemesi gok dnemlidir.
QuiremSpheres™'in duodenuma ve mideye uygulanmasini engellemek igin kateter, gastro-duodenal arterden
(GDA) ve bagirsaga kan gétiiren herhangi bir bagka arterden oldukga uzaga takiimahdir. QuiremSpheres™ 'in GDA'dan asag!

gecme olasiligi varsa implantasyona devam edilmemelidir. QuiremSpheres™ 'in duodenuma akmasini engellemek igin GDA'nin
intraluminal spiral veya baska yontemlerle bloke edilmesi tercih edilebilir.

Not: QuiremSpheres™'e bagli neredeyse tiim komplikasyonlar, QuiremSpheres™in yanliglkla pankreasa, mideye veya duodenuma
giden kuglk kan damarlarina uygulanmasindan ya da yanlislikla karacigerin kendisine (diger bir deyisle timorsiiz karaciger
tarafindan emilen yiksek doz) uygulanmasindan kaynaklanir.

Uygulanan mikrokdrelerin intrahepatik dagihmini ve ekstrahepatik birikimini incelemek igin tedavi sonrasinda tst abdomen
bolgesinde SPECT/BT taramasi yapilmasi onerilir.

6. KONTRENDIKASYONLAR

QuiremSpheres™ mikrokureler asagida belirtilen hastalarda kontrendikedir:
e tek bir tedavide 30 Gy'den fazla 6nerilen akciger dozu olan hastalar;

Onceden karacigerine harici 1sin radyasyon terapisi uygulanmis olan hastalar;

karinda su toplanma (assit) rahatsizligi veya klinik karaciger yetmezlIidi olan hastalar;

karaciger fonksiyon yetmezligi olan hastalar;

sentetik ve ekskretuvar karaciger fonksiyonu testlerinde (LFT) belirgin derecede anormal sonuglari olan hastalar;

hepatik arteryel kanin mideye, pankreasa veya bagirsaklara anlamli geri akisina neden olacak sekilde anormal damar

anatomisi ortaya koyan bir dederlendirme dncesi anjiyogrami olan hastalar;

e tedaviden 6nceki iki ay icinde kapesitabin ile tedavi edilmis veya QuiremSpheres™ tedavisinin ardindan herhangi bir
zamanda kapesitabin ile tedavi edilecek hastalar;

e tam ana portal ven trombozu olan hastalar;

e  bobrek fonksiyon yetmezligi olan hastalar;

e dlzeltlemeyen ekstrahepatik birikimi olan hastalar. Falsiform ligaman, portal lenf nodlari ve safra kesesindeki aktivite
birikmesi kabul edilmektedir.

7. UYARILAR
1. QuiremSpheres™'in yanliglikla gastrointestinal kanala veya pankreasa uygulanmasi akut abdominal agriya, akut
pankreatite veya peptik Ulserasyona neden olacaktir.
2. Yiksek dizeyde uygulanan radyasyon ve/veya asiri akciger santlamasi (tek bir uygulamada 30 Gy'den fazla) radyasyon
pnémonitine yol acabilir.
3. Normal karaciger parenkimasina asiri diizeyde radyasyon uygulanmasi radyoembolizasyon ile indiklenmis karaciger
hastaligi (REILD) ile sonuglanabilir.
QuiremSpheres™ 'in yanlislikla safra kesesine uygulanmas: kolesistite neden olabilir.
Hasta, QuiremSpheres™ ile tedavi edilmeden 6nce bliyik cerrahi ameliyatlarin ardindan iyilesme dénemini tamamlamig
olmalidir.

S
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8. ONLEMLER

Yalnizca QuiremSpheres™ egitim programi altinda egitim almis klinik personel QuiremSpheres™ mikrokurelerini siparig
edebilir, kullanabilir ve/veya implante edebilir.

Bu cihazin gebe kadinlarda, emziren annelerde veya gocuklardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.

Bu Urtin radyoaktiftir. Bu cihazin kullanimi sirasinda yerel dizenlemelere uyulmalidir.

Bazi hastalarda tedavinin ardindan gastrit meydana gelebilir. Mide komplikasyonlarini azaltmak i¢in QuiremSpheres ™ 'in
implantasyonundan dnceki giin mide asidi blokerleri kullanilabilir ve bu ilaglara gerektiginde devam edilebilir.

Hastalar, QuiremSpheres™'in uygulanmasindan hemen sonra abdominal agri yasayabilir ve agri kesici alinmasi
gerekebilir.

9. ADVERS ETKILER
QuiremSpheres™ alimindan sonra en yaygin goriilen advers etkiler bitkinlik, bulanti ve kusma, abdominal agri, ates ve hafif ila orta
derecede karaciger fonksiyonu testi anormalligidir.

Yiiksek Radyasyona Bagli Olarak Goriilebilecek Olasi Ciddi Advers Etkiler

1.

2.
3.

Akut pankreatit ---- Ani baglayan siddetli abdominal agriya neden olur. Abdomenin SPECT gériintllemesi ve serum
amilaz testi ile dogrulayin.

Akut Gastrit ---- Abdominal agriya neden olur. Mide Ulserasyonu tanisinda kullanilan standart yontemlerle dogrulayin.
Akut kolesistit ---- Onemli élgiide list abdominal agriya neden olur ve ¢dziilmesi icin kolesistektomi gerekebilir. Uygun
g6runtileme calismalari ile dogrulayin.

Radyasyon Hepatiti ---- Karaciger fonksiyonunda agiklanamayan progresif kétiilesmeye neden olur. Karacigerin
transkitandz c¢ekirdek biyopsisi ile dogrulayin.

Radyasyon Pnémoniti ---- Asiri diizeyde kuru ve balgamsiz 6ksuriige neden olur. Pnémonitin rontgen veya HR
pulmoner BT kanitlari ile dogrulayin.

10. RADYASYON GUVENLIGI

Hazirlama ve uygulama prosedurinun klinik personel icin ciddi radyasyon tehlikesi olusturabilecedi géz énliinde bulundurulmalidir.
Duizenegin kurulmasi, mikrokirelerin uygulanmasi, atik imhasi ve implantasyon sonrasi bakim igin yasalara ve yerel radyasyon
kullanim kilavuzlarina uyulmalidir.

Radyasyon hijyen prensipleri (ALARA) her zaman dikkate alinmalidir. Kisaca bu, klinik personel ile hemsireler i¢in doza maruz
kalma ve hasta i¢in amag disi doza maruz kalma surelerinin asagidaki yonler dikkate alinarak "makul sekilde ulagilabilecek kadar
disUk" olmasi gerektigini ifade etmektedir:

+  SURE - Maruz kalinan sireyi en aza indirin

« MESAFE - Radyasyon kaynagi ve vicut/viicut ekstremiteleri arasindaki mesafeyi
mumkin oldugunca artirin

+  KORUNMA - Uygun korunma 6nlemlerini alin
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EK | - IMPLANTASYON SONRASI MARUZ KALMA OLGUMU

Doz oranlari, karacigerin tamami tarafindan emilmesi énerilen 60 Gy'lik ortalama doz ile iligkili olarak Holmiyum-166 mikrokiire
aktivitesi ile implante edilmis hastalarin (n=3) karnina 1,0 m mesafede 6lgiimugtur.

Olciimlerin sonuglari Tablo 2'de sunulmaktadir.

Tablo 2 — Tedaviden t=0, 6, 24 ve 48 saat sonra tedavi edilen hastalarda 1,0 m mesafede doz oranlari.

t = Osaat t = 6saat t = 24saat t = 48saat
Doz orani D (uSv/saat) 27 17 9
(18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

EK Il - BOZUNMA IiGIN DUZELTME

Holmiyum-166'nin fiziksel yarilanma siiresi 26,8 saattir. QuiremSpheres ™'in referans zamandan sonra herhangi bir zamandaki
aktivitesini hesaplamak igin referans aktivitesini Tablo 3'te gésterilen uygun bozunma faktort ile garpin.

Dikkat: Referans zaman, bozunmanin diizeltimesinden énce kullanicinin yerel saatinde olmahdir.

Tablo 3 — QuiremSpheres™ mikrokurelerinin bozunma faktorleri

Qe [, E

Saat Bozunma Saat Bozunma
Faktori Faktori
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. gun) 0,289
7 0,834 72 (3. gun) 0,155
8 0,813 96 (4. guin) 0,083

EK 11l - AMBALAJ VE ETIKET UZERINDEKiI SEMBOLLERIN AGIKLAMASI

Uretici

Uretim tarihi

Seri Numarasi

Son kullanma tarihi

Tekrar kullanmayin

Kullanma talimatlarina bakin

+25C°

+15C°

9®“A

STERILE

A

EU CALUTC

I

Ce

Sicaklik sinirlamasi

Dikkat! Radyoaktif madde

Aseptik proses teknikleri
ile sterilize edilmistir

Avrupa kalibrasyon

zamani UTC

Bu taraf yukar gelecektir

Avrupa Standartlarina

Uygunluk
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1. BESKRIVELSE

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

QuiremSpheres™ leveres som en patientspecifik dosis i et enkelt lukket V-haetteglas. Oplysninger om referencetid og udlgb
er angivet pd emballagemeerkaterne. Hvert V-heetteglas sendes i en blybeholder, emballeret i en type A-transportkasse.
Heetteglasset og indholdet skal opbevares i transportbeholderen ved stuetemperatur 15-25 °C, indtil det skal bruges.

Forsigtig: Undersgg emballagen for skader, ndr QuiremSpheres™ modtages. Brug ikke produktet, hvis V-heetteglasset eller
emballagen er beskadiget. QuiremSpheres™ er kun beregnet til brug pa én patient. Produktet ma ikke resteriliseres og ma ikke
anvendes efter udlgbsdatoen/tidspunktet, der er angivet pa meerkaten.

Far QuiremSpheres™ anvendes, skal du bekrzefte aktiviteten for de modtagne heetteglas ved at bruge et kalibreret brandkammer
eller dosimeter.

QuiremSpheres™ indgives i arteria hepatica via et kateter. QuiremSpheres™ fordeles uensartet i leveren. Det skyldes primaert
forskelle i den hepatiske arteriegennemstrgmning til tumoren(e) og ikke-tumorlevervaev, vaskularitetsforholdet mellem tumor- og
ikke-tumorlevervaev samt tumorstgrrelse.

QuiremSpheres™ mikrosfeerer kan visualiseres in-vivo med MR-scanning og/eller SPECT.

2. TILSIGTET BRUG
QuiremSpheres™ er beregnet til implantation i levertumorer ved levering via arteria hepatica.

3. BRUGSANVISNING
QuiremSpheres™ er beregnet til behandling af ikke-resektable levertumorer.

4. TILBEH@R

Tilbehgr, der kan anvendes til implantatproceduren omfatter
- QuiremSpheres™-leveringssaet (QS-D001)

- QuiremSpheres™-kundesaet (QS-C001)

5. BRUGERVEJLEDNINGER

5.1 PATIENTVALG OG UNDERSYJGELSER FZR BEHANDLING

Patienter med ikke-resektable levertumorer kan tages i betragtning til behandling med QuiremSpheres™. Patientvalg

til behandling med QuiremSpheres ™ kraever en laegeopfattelse af, at kontrol af tumor(er) i leveren vil fgre til fordel for patienten,
og at tumoren(erne) er ikke-resektable.

Patientundersggelser fgr behandling med QuiremSpheres™
Det anbefales at udfgres falgende undersggelser forud for behandling:
e Hepatisk angiografi for at etablere leverens arterielle anatomi.
¢ En nuklearmedicinsk gennembrudsscanning baseret p& QuiremScout ™ eller Technetium-99m MAA (makroaggregeret
albumin) for at forudsige lungedosis, eventuel ekstrahepatisk aflejring samt den intrahepatiske fordeling mellem tumor
og ikke-tumor leverveev.
e Serologiske test af leverfunktion for at fastlaegge omfanget af skade pa leverfunktionen.
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5.2 STRALINGSDOSIMETRI

5.2.1 BEREGNING AF BEHANDLINGSAKTIVITETEN
Maengden af QuiremSpheres™ radioaktivitet A for at levere en absorberet dosis D i [Gy] til et behandlingsvolumen med
masse M i [kg] beregnes ved hjeelp af falgende formel:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] x 63 [MBq/]]

5.2.2 ANBEFALINGER TIL DOSEPLANLAGNING

e Pagrund af den uensartede fordeling af QuiremSpheres™ til tumor- og ikke-tumorlevervaev, bliver der leveres
en proportionel hgjere stralingsdosis til tumorvaevet. Det anbefales at bekraefte dette som en del af udregningen
ved hjeelp af QuiremScout ™ eller Technetium-99-MAA.

e Den anbefalede gennemsnitlige planlagte hel-leverabsorberende dosis er 60 Gy.

e Nar kun en lap eller (under)segment af leveren behandles, kan den planlagte gennemsnitlige absorberede dosis til dette
behandlingsvolumen overstige 60 Gy. Den gennemsnitlige absorberede dosis til hele leveren skal stadig evalueres,
og den anbefalede gennemsnitlige dosis pa 60 Gy geelder stadig.

e Massen M [kg] for hele leveren, lappen eller (under)segmentet kan bestemmes ved at gange det respektive
volumen V [L], malt pa billeddata, med en densitet pa 1,06 [kg/L] ved hjeelp af falgende formel:

M[kg] = V[L] x 1.06 [kg/L]

5.3 TEKNIK TIL FORUDSIGNING AF LUNGDOSERING

Nar du bruger en nuklearmedicinsk gennembrudsscanning til at forudsige lungedosis, bar fglgende overvejelser tages.
Technetium-99m MAA med en aktivitet pa 150 MBq (4 mCi) eller QuiremScout™ (aktivitet i henhold til QuiremScout™-
brugsanvisningen) injiceres via et kateter i leverarterien. Det anbefales af vurdere fordelingen af enten surrogatmarkgr

med SPECT/CT eller planscintigrafi. Nedenstaende formel anvendes til at bestemme den fraktion, der passerer gennem leveren
og ind i lungerne (lungeshuntfraktion).

For at optimere prognoseveerdien for Technetium-99m-MAA- eller QuiremScout™-scanningen anbefales det, at kateterspidsen
under injektion af en af surrogatmarkarerne anbringes ngjagtigt samme anatomiske sted, som QuiremSpheres™ skal indgives.

Procentdelen af lungeshunt L [%)] udregnes med faglgende formel:

%] = samlet tal for lunge % 100
[%] = samlet tal for lunge + tal for lever

Hvor tallene henviser til SPECT-CT- eller planscintigrafi-taellinger malt pa billeder inden for de tilsvarende interesseomrader.
Den lungeabsorberede dosis af Holmium-166 kan forudberegnes/estimeres pa baggrund af Technetium-99m MAA
lungeshunten L [%)], meengden af Holmium-166-aktivitet A [MBq], der skal indgives samt lungernes massefylde M4 [kg]

A[MBq] x L/100
Mlung [kg] % 63 [MBQ/]]

D lung [Gy] =

Lungeveevets massefylde M,,,, [kg] kan udregnes vha. en patientspecifik lungeveevsdensitet og lungevolumen baseret
pa en CT-scanning eller kan estimeres som 1 kg.

5.5 KLARG@RING OG UDF@RELSE AF IMPLANTATIONSPROCEDUREN
Det anbefales kraftigt at bruge falgende tilbehgr til QuiremSpheres™ indgivelsesproceduren:

- QuiremSpheres™-leveringssaet (QS-D001)
- QuiremSpheres™-kundesaet (QS-C001)

Der henvises til brugsanvisningen til QuiremSpheres™-kundeseettet (dokumentnummer MAN-1101-16-01)og leveringsseettet
(dokumentnummer LS-1109-001) for at fa en omfattende og illustreret beskrivelse af klargaring og udfarelse af QuiremSpheres™-
indgivelsesproceduren. Disse anvisninger skal leeses og forstas i deres helhed forud for anvendelse.

Transarteriel implantation

Til transarteriel implantation af QuiremSpheres™ indfares et kateter enten via arteria femoralis eller arteria radialis under
rentgenvejledning. Det ma kun udfares af en uddannet interventionsradiolog.

Undersgg periodisk kateterspidsen for at sikre, at den stadig sidder i den planlagte position i Igbet af hele indgivelsesproceduren.
Det transarterielle kateter kan indfagres i grene af arteria hepatica for at reducere risikoen for refluks af QuiremSpheres™

til de mindre arterier, der fx forsyner tarmen.

Nar kateteret er korrekt anbragt og er forbundet til QuiremSpheres™-leveringsseettet, foregar proceduren til levering
af QuiremSpheres™ saledes:
e Kateteret i arteria hepatica skal anbringes i den arterielle forsyning til leveren, saledes at malomradet i leveren
perfunderes tilstraekkeligt.
e  Mindre arterier, der gar fra arteria hepatica communis (og somme tider fra hgjre eller venstre arteria hepatica) til maven
og duodenum kan sammenrulles for at undga ekstrahepatisk aflejring i maven og duodenum.
e Dettilrddes at anvende et kateter med en indvendig diameter pa mindst 0,65 mm. Hvis der anvendes et kateter med
en mindre diameter, kan der forekomme okklusion under levering af QuiremSpheres™.
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e Levering af QuiremSpheres™ skal ske langsomt (< 5 ml pr. minut) vha. saltvand (0,9 %) i arteria hepatica for at undga,
at mikrosfeererne strammer tilbage i arteria hepatica og seettes sig i pancreas, mave og/eller andre organer.
| lzbet af leveringsproceduren skal kateteret skylles med saltvand (0,9 %) regelmaessigt for at undga blokering.

Forsigtig: QuiremSpheres™ skal levering langsomt med en hastighed pa ikke mere end 5 ml i minuttet. Hurtig levering kan
forérsage refluks tilbage langs arteria hepatica og til andre organer.

Forsigtig: | lgbet af indgivelsen skal blodgennemstrgmningens stase samt eventuel refluks af mikrosfeerer undersgges periodisk
ved indgivelse af kontrastmiddel for at forhindre utilsigtet levering af mikrosfeererne.

Nar indgivelsesproceduren er udfgrt, kan katetret fiernes.

Radiologisk placering af katetret

Radiologen skal veere bekendt med hyppige arterielle abnormiteter i blodforsyningen til leveren og fra leveren til tarmen. Der skal
gores ethvert forsgg pa at levere

QuiremSpheres™-mikrosfaererne ind i arteria hepatica pa en sddan made, at stréling alene administreres til malomradet i leveren.
Hvis tumorerne er begraenset til en lap, kan kateteret indszettes selektivt i lappens arterie, der forsyner méallappen, hvorved den
sunde lap spares.

Det er vigtigt, at QuiremSpheres™ ikke leveres til andre organer, iszer i pancreas, mave eller duodenum. For at forhindre levering
af QuiremSpheres™til duodenum og maven, skal kateteret placeres langt distalt fra den gastro-duodenale arterie

(GDA) og enhver anden arterie, der leverer blod til tarmen. Hvis der er nogen mulighed for, at QuiremSpheres™ gar ned i GDA,
mé& implantationen ikke fortseette. Det kan vaere at foretraekke at blokere GDA med en intraluminal spiral eller anden metode

for at forhindre QuiremSpheres™ i at stramme til duodenum.

Bemaerk: Naesten alle komplikationer fra QuiremSpheres™ , stammer fra den utilsigtede levering af QuiremSpheres™ til sma
blodkar, der gar til pancreas, mave eller duodenum eller utilsigtet levering til selve leveren (dvs. hgj absorberet dosis i leveren).

Det anbefales at udfgre en SPECT/CT-scanning af gvre abdomen efter behandling for at gennemga den intrahepatiske fordeling
og ekstrahepatiske aflejring af de indgivne mikrosfeerer.

6. KONTRAINDIKATIONER

QuiremSpheres™ mikrosfeerer er kontraindiceret hos patienter, der:

har en forventet lungedosis, der overstiger 30 Gy i en enkelt behandling

tidligere har modtaget udvendig stralebehandling af leveren

har ascites eller klinisk leversvigt

har utilstraekkelig leverfunktion

har signifikant unormale syntetiske og ekskretoriske leverfunktionstest (LFT'er)

har et forhandsvurderet angiografi, der viser anormal vaskulaer anatomi, der ville fgre til signifikant refluks af hepatisk

arterieblod i mave, pancreas eller tarm

e er blevet behandlet med capecitabin indenfor to maneder forud for behandling, eller som vil blive behandlet med
capecitabin pa et tidspunkt efter behandling med QuiremSpheres™

e har vena portae trombose

e har utilstraekkelig nyrefunktion

o ukorrigeret ekstrahepatisk aflejring. Aktivitetsaflejring i den seglformede ligamentstruktur, hepatiske lymfeknuder
og galdeblaere er acceptabelt.

7. ADVARSLER
1. Utilsigtet levering af QuiremSpheres™ til mavetarmkanalen eller pancreas vil forrsage akutte mavesmerter,
akut pankreatit eller peptisk ulcus.
2. Hgije niveauer af indgivet straling og/eller overdreven shunting til lungerne (> 30 Gy i en enkelt session) kan fare
til stralepneumonit.
3. Overdreven strdling til det normale leverparenkymet kan resultere i radioemboliseringsinduceret leversygdom (REILD).
4. Utilsigtet levering af QuiremSpheres™ til galdebleeren kan fare til kolecystit.
5. Patienten skal restituere fra alle stgrre kirurgiske operationer, inden vedkommende behandles med QuiremSpheres™.

8. FORHOLDSREGLER

e Det er kun klinisk personale, der er blevet undervist i QuiremSpheres™ -treeningsprogrammet, der ma bestille, handtere
og/eller implantere QuiremSpheres™-mikrosfzerer.

e Sikkerheden og effektiviteten af denne anordning er ikke fastlagt i forbindelse med graviditet, ammende kvinder
eller barn.

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

e Nogle patienter kan udvikle gastrit efter behandlingen. Mavesyreblokerende lsegemidler kan anvendes dagen
far implantation af QuiremSpheres™og fortsaettes efter behov for at reducere gastriske komplikationer.

e Patienter kan opleve mavesmerter umiddelbart efter indgivelse af QuiremSpheres™, og smertestillende midler kan veere
pakraevet.
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9. UUNSKEDE HANDELSER
De almindelige bivirkninger efter at have modtaget QuiremSpheres™ er traethed, kvalme og opkastning, mavesmerter, feber,
mild til moderat abnormitet af leverfunktionstest.

Mulige alvorlige ugnskede haendelser pga. hgj straling

1.

2.
3.

Akut pankreatit ---- forarsager gjeblikkelig alvorlige mavesmerter. Bekraeft med SPECT-billeddannelse af maven og test
for serumamylase.

Akut gastrit ---- forarsager mavesmerter. Bekreeft ved hjeelp af standardmetoder til diagnosticering af ventrikelulcus.
Akut kolecystit ---- forarsager signifikante gvre mavesmerter og kan kraeve kolecystektomi som lgsning. Bekraeft med
passende billedundersggelser.

Stralehepatitis ---- forarsager uforklarlig progressiv forringelse af leverfunktionen. Bekraeft ved transkutan kernebiopsi

i leveren.

Stralepneumonit ---- forarsager overdreven ter hoste. Bekreeft ved hjeelp af rantgen- eller HR-lunge-CT-bevis

for pneumonit.

10. STRALINGSSIKKERHED

Klarggring og indgivelsesproceduren skal anses for at veere en potentiel alvorlig stralefare for det kliniske personale. Lovbestemte
og lokale stralehandteringsretningslinjer skal fglges i forbindelse med opsaetning, indgivelse af mikrosfeerer, affaldshandtering

og pleje efter implantation.

Reglerne for stralebeskyttelse (ALARA-principperne) skal hele tiden tages i betragtning. Kort sagt betyder det, at dosiseksponering
for klinikpersonalet, plejepersonalet og utilsigtet dosiseksponering af patienten skal veere ‘sa lav, som det rimeligt set er muligt’
ud fra fglgende aspekter:

« TID - Minimér eksponeringstiden

« AFSTAND - @g afstanden mellem stralekilde og kroppen/kropsdelene
s& meget som muligt

* BESKYTTELSE - Tag relevante forholdsregler for beskyttelse
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APPENDIKS | = MALING AF EKSPONERING EFTER IMPLANTATION

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

Maleresultaterne vises i tabel 2.

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

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

APPENDIKS | - BERIGTIGELSE AF NEDBRYDNING

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

Forsigtig: Referencetidspunktet skal veere i brugerens lokale tid far berigtelse af nedbrydning.

Tabel 3 — Nedbrydningsfaktorer for QuiremSpheres™-mikrosfeerer

Timer Nedbrydningsfaktor Timer Nedbrydningsfaktor
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 Ill - SYMBOLFORKLARING FOR EMBALLAGE OG MZAERKATER
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QuiremSpheres™

0344 Quirem Medical B.V
Zutphenseweg 55
7418 AH Deventer
Nizozemska
www.quirem.com

1. OPIS

QuiremSpheres™ sastoji se od biokompatibilnih mikrosfera poli-L-mlije¢ne kiseline (PLLA) koje sadrze Holmij-166. Mikrosfere imaju
srednji polumjer od 25-35 mikrometara. Holmij-166 je visokoenergetski izotop koji emitira beta zraenja 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 (81 KeV). Vrijeme poluraspada
je 26,8 sati, a to znaci da se viSe od 90% radijacije isporuCuje unutar prva 4 dana nakon postupka primjene. U planiranom trenutku
lijecenje aktivnost po mikrosferi iznosi 200-400 Bq. QuiremSpheres™ je trajni implantat.

QuiremSpheres™ isporucuje se kao doza specifi¢na za pacijenta u jednoj V-bodici s ¢epom. Pojedinosti o aktivnosti u referentno
vrijeme i informacije o isteku navedeni su na naljepnicama na pakiranju. Svaka V-bocica dolazi u olovhom spremniku, pakirana
u transportnu kutiju tipa A. Bocica i njen sadrzaj do trenutka upotrebe trebaju se ¢uvati unutar transportnog spremnika na sobnoj
temperaturi (15-25°C, 59-77°F).

Oprez: Nakon $to primite proizvod QuiremSpheres™, provjerite je li pakiranje osteceno. Nemoijte koristiti proizvod ako su V-bogica
ili pakiranje o$teceni. QuiremSpheres™ namijenjen je za upotrebu samo na jednom pacijentu. Nemojte ponovno sterilizirati
proizvod i nemojte upotrebljavati proizvod nakon datuma i vremena isteka, koji su navedeni na naljepnici.

Prije upotrebe proizvoda QuiremSpheres™ provjerite primljene bogice uz pomo¢ kalibrirane komora izvora ili dozimetra.

QuiremSpheres™ primjenjuje se u jetrenu arteriju putem katetera. QuiremSpheres™ distribuirat ¢e se neujednacno u jetri.
To je prvenstveno zbog razlika u toku unutar jetrene arterije zbog tumorskog i netumorskog tkiva jetre, udjela vaskularnosti
izmedu tumorskog i netumorskog tkiva jetre te veliine tumora.

Mikrosfere QuiremSpheres™ mogu se vizualizirati in-vivo uz pomo¢ MRI-ja ifili SPECT-a.

2. NAMJENA
QuiremSpheres™ namijenjen je za implantaciju u tumor na jetri isporukom putem jetrene arterije.

3. INDIKACIJE ZA PRIMJENU
QuiremSpheres™ indiciran je za lije¢enje neresektabilnih tumora jetre.

4. PRIBOR

Dodatna oprema koja se moZze koristiti za postupak implantacije uklju€uje sljedece
- Komplet za isporuku QuiremSpheres™ (QS-D001)

- Komplet za korisnike QuiremSpheres™ (QS-C001)

5. UPUTE ZA UPORABU

5.1 ODABIR PACIJENTA I ISPITIVANJA PRIJE LIJECENJA

Pacijenti s neresektabilnim tumorima jetre mogu se uzeti u razmatranje za lijeenje proizvodom QuiremSpheres™. Odabir pacijenta
za lije¢enje proizvodom QuiremSpheres™ zahtijeva medicinsko mislienje prema kojem ¢e kontrola tumora u jetri i¢i u korist
pacijenta i da su tumore nije moguce operirati.

Testiranja pacijenta prije lijeéenja proizvodom QuiremSpheres™
Prije provodenja lije€enja preporucuje se da se obave sljedeci testovi:

e Angiogram jetre kako bi se utvrdila arterijska anatomija jetre.

e  Probojno skeniranje u okviru nuklearne medicine na temelju proizvoda QuiremScout™ ili Technetium-99m MAA
(makroagregirani albumin) kako bi se predvidjela doza pluca, bilo kakvo ekstrahepati¢ko talozenje te intrahepaticka
distribucija izmedu tumorskog i netumorskog tkiva jetre.

e  Seroloski testovi funkcije jetre kako bi se utvrdio opseg ostecenja funkcije jetre.
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5.2 DOZIMETRIJA RADIJACIJE

5.2.1 IZRACUN AKTIVNOSTI LIJECENJA
Koli¢ina radioaktivnosti proizvoda QuiremSpheres™ A za isporuku apsorbirane doze D u [Gy] za volumen za lijeCenje
mase M u [kg] izraCunava se pomocu sljedeée formule:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] x 63 [MBq/]]

5.2.2 PREPORUKE ZA PLANIRANJE DOZE

e  Zbog neujednacene distribucije proizvoda QuiremSpheres™ u tumorsko i netumorsko tkivo jetre, proporcionalno veca
doza radijacije isporucit ¢e se u tumorsko tkivo. Preporucuje se da se to potvrdi kao dio obrade pomocu proizvoda
QuiremScout™ ili Tehnecija-99-MAA.

e Preporucena planirana prosje¢na apsorbirana doza kod cijele jetre je 60 Gy.

e Kada se lije¢i samo jedan rezanj ili (pod)segment jetre, planirana prosje¢na apsorbirana doza za volumen lije€enja moze
premasiti 60 Gy. Prosje¢na apsorbirana doza za cijelu jetru i dalje bi se trebala procijeniti te se i dalje preporucuje
prosje¢na doza od 60 Gy.

e Masa M [kg] cijele jetre, reznja ili (pod)segmenta moze se odrediti mnoZenjem odgovarajuc¢eg volumena V [L], kako
je izmjereno na temelju podatkovne slike, s gustocom od 1,06 [kg/L] pomocu sljedeée formule:

M[kg] = V[L] x 1.06 [kg/L]

5.3 TEHNIKA ZA PREDVIDANJE DOZE PLUCA

Prilikom probojnog skeniranja u okviru nuklearne medicine da predvidanje doze plu¢a potrebno je uzeti u obzir sljedece.
Tehnecij-99m MAA s aktivnosti od 150 MBq (4 mCi) ili QuiremScout™ (aktivnost prema Uputama za uporabu za QuiremScout™)
ubrizgava se putem katetera u jetrenu arteriju. Preporucuje da se distribucija surogatnog markera procijeni putem SPECT-a/CT-a
ili planarnom scintigrafijom. Formula u nastavku koristi se za odredivanje frakcije koja prolazi kroz jetru u pluca (funkcija

pluénog mimotoka).

Kako bi se optimizirala prediktivna vrijednost Tehnecija-99m-MAA ili QuiremScout™ skena, preporucuje se da se vrh katetera
tijekom ubtizgavanja surogatnog markera postavi na to¢no isti anatomski polozaj na kojem ¢e se primijeniti proizvod
QuiremSpheres™.

Postotak pluénog mimotoka L [%] izraCunava se uz pomo¢ sljedec¢e formule:

broj ukupnih pluénih krila
L[%] ) pnih p

= X1
broj ukupnih plu¢nih krila + broj reznjeva jetre

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

od interesa.

Doza Holmija-166 apsorbiranog u plu¢ima moze se predvidjeti na temelju izmjerenog pluénog mimotoka L [%] koli¢ine Holmij-166
aktivnosti A [MBq] koji Ce se primijeniti i mase plu¢a My, [kg]

A[MBq] x L/100
Mluny [kg] %X 63 [MBQ/]]

D lung [Gy] =

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

5.5 PRIPREMA | IZVODENJE POSTUPKA IMPLANTACIJE
Preporucuje se upotreba sljedeceg pribora za postupak primjene proizvoda QuiremSpheres™ :

- Komplet za isporuku QuiremSpheres™ (QS-D001)

- Komplet za korisnike QuiremSpheres™ (QS-C001)

Za prosireni i ilustrirani opis pripreme i izvr§avanja postupka primjene proizvoda QuiremSpheres™ G&itatelja se upucuje na Upute
za uporabu za komplet za korisnike QuiremSpheres™ (broj dokumenta MAN-1101-16-01) i komplet za isporuku (broj dokumenta
LS-1109-001). Ove se cijele upute trebaju procitati s razumijevanjem prije kori$tenja proizvoda.

Transarterijska implantacija

Za transarterijsku implantaciju proizvoda QuiremSpheres™ kateter se umece putem bedrene ili pal¢ane arterije pod vodstvom
rendgenskog zra¢enja. To bi trebao provoditi samo obuceni interventni radiolog.

Redovito provjeravajte vrh katetera kako biste osigurali da se nalazi u planiranom polozaju tijekom postupka primjene.
Transarterijski kateter moze se umetnuti u ogranke jetrene arterije kako bi se smanjila opasnost od refluksa proizvoda
QuiremSpheres™ u manje arterije koje opskrbljuju primjerice crijeva.
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Nakon $to se kateter ispravno postavi i priklju¢i na komplet za isporuku QuiremSpheres™ , postupak primjene proizvoda
QuiremSpheres™ je sliedeéi:
e Kateter u jetrenoj arteriji trebao bi se postaviti u arterijsku opskrbu jetre kako bi se ciljano podrucje jetre adekvatno
perfuziralo.
e Male arterije koje prolaze kroz zajednicku jetrenu arteriju (i ponekad €ak iz desne ili lijeve jetrene arterije) u zeludac
ili dvanaesnik mogu se namotati kako bi se izbjeglo ekstrahepaticko taloZzenje u Zelucu ili dvanaesniku.
e Preporu€uje se upotreba katetera unutarnjeg promjera od barem 0,65 mm. Ako se Koristi kateter manjeg promjera, moze
doci do zacepljenja tijekom isporuke proizvoda QuiremSpheres™.
e Isporuka proizvoda QuiremSpheres™ mora se provesti polako (<5 ml po minuti) uz pomoc fizioloske otopine (0,9%)
u jetrenu arteriju kako bi se sprijecio refluks mikrosfera natrag u jetrenu arteriju i smjestanje unutar gusterace, zeluca
i/ili drugih organa. Tijekom postupka isporuke kateter bi se trebao ispirati fizioloSkom otopinom (0,9%) u redovitim
intervalima kako bi se sprije€ilo zaCepljenje.

Oprez: QuiremSpheres™ mora se isporuditi polako pri stopi ne vecoj od 5 ml po minuti. Brza isporuka moze uzrokovati refluks
natrag u jetrenu arteriju i druge organe.

Oprez: Tijekom primjene povremeno treba provjeravati je li doSlo do zastoja krvi i potencijalnog refluksa mikrosfera primjenog
kontrastnog sredstva kako bi se sprijecila nehoti¢na isporuka mikrosfera.

Nakon dovrSetka postupka primjene kateter se moze ukloniti.

Radioloski poloZaj katetera

Radiolog mora biti upoznat s ¢estim arterijskim abnormalnostima u dovodu krvi do jetre i iz jetre u crijeva. Trebalo bi se poku$ati
da se isporuka

mikrosfera QuiremSpheres™ u jetrene arterije obavi na takav nacin da se radijacija primijeni samo na ciljanom podrugju jetre.
Ako se tumori nalaze samo u jednom reznju, kateter se moze umetnuti selektivno u lobarnu arteriju koja oprema samo ciljani
reZanj, tako da se poStedi zdravi reZan].

Kljuéno je da se proizvod QuiremSpheres™ ne isporuéuje u druge organe, posebno gusteradu, zeludac ili dvanaesnik.

Kako bi se sprijeéila isporuka proizvoda QuiremSpheres™ u dvanaesnik ili zeludac, kateter se mora postaviti distalno prema
gastroduodenalnoj arteriji

(GDA\) i ostalih arterija koje krvlju opremaiju crijeva. Ako postoji moguc¢nost da mirkosfere QuiremSpheres™ produ u GDA,

ne smije se nastaviti s implantacijom. Mozda bi bilo poZeljno blokirati GDA intraluminalnom zavojnicom ili drugom metodom kako
bi se sprije¢io protok proizvoda QuiremSpheres™ u dvanaesnik.

Napomena: Gotovo sve komplikacije primjene proizvoda QuiremSpheres™ dolaze uslijed nehoti¢ne primjene proizvoda
QuiremSpheres™ u male krvne Zile koje vode u gusteracu, Zeludac ili dvanaesnik, ili uslijed nehoti¢ne isporuke u samu jetru
(tj. visoka apsorbirana doza u netumorsko tkivo jetre).

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

6. KONTRAINDIKACIJE

Mikrosfere QuiremSpheres™ kontraindicirane su u pacijenata kod kojih vrijedi sliedece:
e predvidena doza za plué¢a premasuje 30 Gy tijekom jednog tretmana;

imali su prethodnu terapiju jetre putem zra€enja vanjskim snopom;

ascites ili imaju kliniCko zatajenje jetre;

neadekvatna funkcija jetre;

znacajno abnormalni sintetski i ekskrecijski testovi funkcije jetre (LFTSs);

angiogram prije lijeCenja pokazuje abnormalnu vaskularnu anatomiju koja bi rezultirala zna€ajnim refluksom jetrene

arterijske krvi u Zeludac, gusteradu ili crijeva;

o lije€enje kapecitabinom unutar dva mjeseca prije lijecenja ili koji ¢e se lijeciti kapecitabinom u bilo kojem trenutku nakon
lije¢enja proizvodom QuiremSpheres™;

e potpuna tromboza glavne portalne vene;

¢ neadekvatna funkcija bubrega;

e nepravilno ekstrahepaticko taloZenje. Prihvaéeno je talozenje aktivnosti u falciformnom ligamentu, portalnim limfnim
¢vorovima i zu¢nom mjehuru.

7. UPOZORENJA

1. Nehoti¢na isporuka proizvoda QuiremSpheres™ u gastrointestinalni trakt ili gusterau uzrokovat ¢e akutnu abdominalnu

bol, akutni pankreatitis ili pepti¢ki ulkus .

2. Visoke razine primijenjene radijacije i/ili prekomjerni mimotok prema plu¢ima (> 30 Gy tijekom jedne sesije) moze dovesti
do radijacijskog pneumonitisa.
Prekomjerno zraenje normalnog jetrenog parenhima moze dovesti do radioembolizacijom izazvane bolesti jetre (REILD).
Nehoti¢na dostava proizvoda QuiremSpheres™ u Zuéni mjehur moze dovesti do kolecistitisa.
Prije lijecenja proizvodom QuiremSpheres™ pacijent se mora oporaviti od bilo kakvog teZeg kirur§kog zahvata.

arw
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8. MJERE OPREZA

e Samo klini¢ko osoblje koje je obuéeno u okviru QuiremSpheres™ programa obuke moze naruditi, rukovati i/ili implantirati
mikrosfere QuiremSpheres™.

e Sigurnost i u¢inkovitost ovog proizvoda kod trudnica, dajilja ili djece nije ustanovljena.

e Ovaj proizvod je radioaktivan. Potrebno je pratiti lokalne propise prilikom rukovanja ovim uredajem.

e Neki pacijenti nakon tretmana mogu razviti gastritis. Lijekovi koji blokiraju Zelu€anu kiselinu mogu se upotrijebiti dan prije
primjene proizvoda QuiremSpheres™ i nastaviti koristiti po potrebi kako bi se smanjile Zelu¢ane komplikacije.

e  Pacijenti mogu iskusiti bol u trbuhu odmah nakon primjene proizvoda QuiremSpheres™ i bit ¢e potrebno ublaZiti tu bol.

9. NUSPOJAVE

Uobicajene nuspojave nakon primjene proizvoda QuiremSpheres™ su umor, muénina i povracanje, bol u trbuhu, vrucica, blaga
do umjerena abnormalnost funkcije jetre.

Potencijalni ozbiljni Stetni dogadaji zbog jakog zracenja

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

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

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

4. Radijacijski hepatitis ---- uzrokuje neobjasnjivo progresivno pogorsanje funkcije jetre. Potvrdite transkutanom biopsijom
jezgre jetre.

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

10. SIGURNOST OD ZRACENJA

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

U svakom se trenutku trebaju uzimati u obzir principi o radijacijskoj higijeni (ALARA). Ukratko, to znaci da bi izlozenost dozi
klinickog osoblja, medicinskog osoblja i nenamjerna izlozenost pacijenata trebala biti ,najkra¢a $to je to moguce posti¢i” uzimajuci
u obzir sljedeée aspekte:

*  VRIJEME - minimizirajte vrijeme izloZenosti

* UDALJENOST - povecajte udaljenost izmedu izbora radijacije
i tijela / ekstremiteta tijela Sto je moguce vise

«  ZASTITA - poduzmite odgovarajuce mjere zastite
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DODATAK | — MJERENJE IZLOZENOSTI NAKON IMPLANTACIJE

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

Rezultati mjerenja predstavljeni su u Tablici 2.

Tablica 2 — Stope doze pri 1,0 m udaljenost od lije€enih pacijenata pri t = 0, 6, 24 i 48h nakon lije¢enja.

t = 0h
Stopa doze D (uSv/h) 31
(18-53)

t = 6h
27
(16-46)

t = 24h t = 48h
17 9
(10-29) (5-15)

DODATAK Il - ISPRAVAK ZA RASPAD

Fizi¢ko vrijeme poluraspada Holmija-166 jest 26,8 sati. Za izracun aktivnosti proizvoda QuiremSpheres™ u bilo kojem trenutku

nakon referentnog vremena pomnozite referentnu aktivnost s odgovarajuéim faktorom poluraspada koji je prikazan u Tablici 3.

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

Tablica 3 — Faktori raspada za mikrosfere QuiremSpheres™

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

DODATAK Il - OBJASNJENJE SIMBOLA NA PAKIRANJU | NALJEPNICAMA

Proizvodac

Datum proizvodnje

Serijski broj

Upotrijebiti do datuma

Nemojte ponovno upotrebljavati

Provjerite Upute za uporabu

OeME L E

+15C°

+25C°

Ogranicenje temperature

Oprez, sadrzi radioaktivni
materijal

STERILE

A

EU CALUTC

I

Ce

Sterilizirano pomocu
aseptiCke tehnike obrade

Europsko vrijeme
kalibracije UTC

Ova strana gore

Europska sukladnost
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1. ONMNCAHUE

QuiremSpheres™ coctouT 13 61uocoBMecTUMBbIX MUKpOcdep 13 nonum-L-monoyHon kucnoTsl (PLLA), cogepxatumx ronsMmnin-166.
Mukpocdepbl umetoT cpefHui auameTp 25-35 mrkpomeTpos. NonbMuin-166 aBnseTcs BbICOKOIHepreTudeckum beTa-nsnyyaroLwmm
M30TOMNOM 151 MPUMEHEHMS B TepaneBTuyeckmx Lensax. MakcumanbHas aHeprus 6eta-dactuy coctasnsieT 1,85 MaB (50,0%)

n 1,77 MaB (48,7%). MakcumanbHbIi Ananas3oH ucnyckaemMblx 6eTa-4acTuu B TKaHW cocTaBnseT 8,7 MM CO CpegHUM 3HadYeHneMm
2,5 mm. Kpome Toro, ronbmuin-166 nanyyaet nepuyHblie ramma-doTtoHbl (81 KeB). MNepuoa nonypacnaga cocrtaenset 26,8 yaca;
37O O3HayvaeT, 4To 6onee 90% n3nyyeHnsa nogaeTcs B Te4eHue nepsbix 4 AHEN nocne npouenypebl BBeAeHus. B nnaHupyemeii
MOMEHT fNeyYeHnsi akTUBHOCTb Ha MUKpocdepy cocTasnset 200-400 Bk. QuiremSpheres™ — 3To NOCTOSAHHbIV UMMAHTAT.

QuiremSpheres™ noctaenseTcsa B BuAe NepCOHNULIMPOBAHHON 03kl ANA NauneHTa B O4HOM 3aKpblToM doriakoHe V-Vial.
Moppo6bHasi nHdopmaums 06 akTMBHOCTU B KOHTPOSIBHOE BpeEMS 1 MHopmaumsa 06 CTe4eHnn cpoka rogqHOCTU yKa3aHsbl
Ha aTukeTKax ynakosku. Kaxabin cdonakoH V-Vial noctaBnseTcs B CBUHLOBOM KOHTENHEpPE, yNakoBaHHOM B TPAHCMOPTHYHO
Kopobky Trna A. dnakoH 1 ero coaepxmmoe cnegyeT XpaHuTb B TPAHCMOPTHOM KOHTENHepe Npu KOMHaTHOW TemnepaType
(15-25°C, 59-77°F) Ao ucnonb3oBaHus.

MpepocTepexeHue. MNpu nonyyeHnn npoaykta QuiremSpheres™ npoBepbTe yNakoBKy Ha HanMumue NoBPEXOeHUN.

He vcnonbayite npoaykt, ecnu donakoH V-Vial unu ynakoska nospexgeHs!. Mpoaykt QuiremSpheres™ npegHasHadeH

ONS1 UICMOMNb30BaHMA TONbKO Yy OQHOro nauneHTa. He ctepunuayite ero NOBTOPHO U HE UCMOMb3YWATE MO UCTEYEHUW AaTbl/BPEMEHN
roAHOCTW, YKa3aHHOIr0O Ha 3TUKETKe.

Mepepn vcnonb3osaHeM npogykta QuiremSpheres™ npoBepbTe aKTUBHOCTL MOMYYEHHbIX (IAKOHOB C MOMOLLbIO KanvbpoBaHHOM
KamMepbl UM oo3nmMeTpa.

QuiremSpheres™ BBOANTCS B NeYEHOYHYI0 apTepuio Yepes kaTeTep. QuiremSpheres™ GyaeT pacnpenenaTbcs B neveHm
HepaBHOMepPHO. DTO B NepByIo oYepedb CBA3AHO C PasMYMsAMM KPOBOTOKA B NMEYEHOYHbIX apTepusix K ONyxosieBbiM

1 HEOMyXOreBbIM TKaHAM NeYeH), COOTHOLLEHWEM BaCKyNAPU3aLmMm MeXay OnyxoneBbiMi U HEOMYXONEBLIMU TKAHSIMU NeYeH!,
a Takke pasmepoMm OMyXornu.

Mukpocdepbl QuiremSpheres™ MOXHO BU3yanuauposaTts in-vivo ¢ nomowbio MPT u/unm OPIKT.

2. HABHAYEHUE
MpoaykT QuiremSpheres™ npegHasHaveH AN UMNMNaHTaLMK B ONYXOMN NEYEHN NyTeM BBEAEHUS Yepes NEYEHOUHYI0 apTepuio.

3. NOKA3AHUA K NTIPUMEHEHUIO
MpoaykT QuiremSpheres™ nokasaH K NPUMEHEHMWIO ANs NeYeHns HeornepabenbHbIX OMNyXonemn neveHu.

4. NIPUHAONEXHOCTU

MpuHagnexHocTu, KoTopble MOTYT BbITb UCMONb30BaHbI AN NpoLeAypPbl UMMNaHTauum, BKNOYaoT
- Komnnekt ans eeegeHns QuiremSpheres™ (QS-D001)

- Monb3oBaTenbckuin KomnnektT QuiremSpheres™ (QS-C001)

5. UHCTPYKUMUA NO NPUMEHEHUIO

5.1 OTBEOP NMALMUEHTOB Y MPEABAPUTENbHBLIE TECTbI NEPEL TEPAMUEN

MaumneHTbl ¢ HeonepabenbHBIMU OMYXONSIMU NEYEHN MOTYT paccMaTpUBaTLCS ANs NEeYEHUs C NPUMEHEHNEM NPOAYKTa
QuiremSpheres™. OT60p NaUMEHTOB ANs NeYeHns ¢ NpumMeHeHeM npodykta QuiremSpheres™ TpebyeT MeaULMHCKOrO
3aKITYEHMS O TOM, YTO KOHTPOIb OMyXOonu(-ein) B NeYeHn npuBegeT K nonb3e AN naunMeHTa, 1 4To onyxonb(-1) aBnseTcs
HeornepabenbHOW.

TecTbl NauMeHTOB Nepea Tepanuein ¢ NpMMeHeHUeM npoaykTa QuiremSpheres™
Mepen neveHnemM pekomeHOyeTCsl NPOBECTU CrieaytoLime TecTbl:

e AHrnorpamma neyeHv Ans onpeaerieHns aHaToMum apTepun neveHu.

e  CKBO3HOE PafMon30TOMNHOE CKaHMpoBaHWe Ha ocHoBe QuiremScout™ unu TexHeums-99m MAA (MakpoarpervpoBaHHbIi
anbObyMWH) ANst NPOrHO3MPOBaHMSA J03bl B NErkux, NI0H6Oro BHENEYEHOYHOrO OCAXAEHUS, @ TakKe BHYTPUNEUYEHOYHOMO
pacnpefeneHus Mexay onyxorneBon U HEONYXONeBOM TKAHAMU NeYvYeHu.

e Cepornoruyeckune TecTbl Ans NPOBEPKU PYHKLMM NEYEHN C LieMNblo onpeaeneHusi CTeneHn HapyLeHus yHKLUN NeveHu.

81



5.2 PAOUALNOHHAA OO3UMETPUA

5.2.1 PACYET AKTUBHOCTW NNEYEHUA
Konuuectso pagmoakTuBHoro manyyeHust QuiremSpheres™ A ans foctasku nornoleHHou ao3sl D B [[p] B noasepraembiit
Tepanum obbem ¢ maccon M B [Kr] paccunTbiBalOT Mo criegytoLen chopmyrne:

A[MBq] = D[Gy] x M[kg] x 63 [MBq/]]

5.2.2 PEKOMEHOALWM NO NIMAHUPOBAHUIO OO3bl

e  13-3a HepaBHOMepHOro pacnpeneneHus npoagykta QuiremSpheres™ B 0Nyxonesom 1 HEOMYXONEBON TKAHAX NeYeHu
nponopunoHanbHo 6onee Bbicokas Ao3a 06nydeHns byaeTt gocTaBneHa B onyxoneByto TkaHb. PekomeHayeTcs
NoATBEPANTbL 3TO B paMkax o6crieoBaHmns ¢ UCNonb3oBaHem npoaykta QuiremScout™ nnn TexHeums-99-MAA.

e PekomeHayemas cpefHssi 3annaHMpoBaHHas NornoLleHHas Ao3a Ans Bcen nedyexHu coctaenset 60 p.

o Korga obpabaTbiBaloT TONBKO OAHY A0S0 Unu (Cy6)CerMeHT nevyeHu, 3annaHupoBaHHas CpefHss NormnoLeHHas aosa
Ons 3Toro noasepraemoro neveHnto o6bema MoxeT npesbiwath 60 [p. CpegHas nornoweHHasn [o3a Ans BCew nevyeHun
BCE eLle NOANEXUT OLLeHUBaHUIO, U BCe eLle NPUMEHSeTCs pekoMeHayemas cpeaHsasa aosa 60 Mp.

e Macca M [kr] Bcen neveHu, onu unm (nog)cermeHTa MoXeT ObiTb onpegeneHa nyTeM YMHOXEHNS COOTBETCTBYHOLLETO
obbema V [L], namepeHHOro no AaHHbIM BU3yanusauuu, Ha nnotHocTe 1,06 [kr/n] no cneaytowen opmyne:

M[kg] = V[L] x 1.06 [kg/L]

5.3 METOOUKA NMPOMHO3UPOBAHUA OO3bl ANA NEFKUX

Mpu ncnonb3oBaHUM CKBO3HOMO PaaMON30TONHOIO CKaHMPOBaHUA AN MPOrHO3MPOBaHUA 403kl B NErKUX cnegyeT npuHMMaTh

BO BHMUMaHMWe Hibkecneaytoume coobpaxerns. TexHeumin-99m MAA ¢ aktueHocTbio 150 MBk (4 MKu) unu QuiremScout™
(aKTMBHOCTb B COOTBETCTBUM C MHCTPYKLME Mo npuMeHeHnio QuiremScout™) BBOAMTCS Yepes KaTeTep B NeYeHOUHY0 apTepuio.
PacnpeaeneHune kaxaoro U3 cypporatHbix MapkepoB pekoMeHayeTcs oueHuBaTh ¢ nomotlsto OOIKT/KT unu nnaHapHow
cumHTUrpaduu. NpusegeHHas HXKe opmyra Ucnonb3yeTca Ans onpeaeneHns gpakummn, kotopas npoxoauT Yepes nevyeHb

B nerkve (ppakums LWyHTa nerkux).

Y106l ONTUMU3NPOBATL NPOTHOCTUYECKYIO LIEHHOCTb CKaHUPOBaHWs TexHeums-99m-MAA unu npogykta QuiremScout™,
HaKOHeYHWK KaTeTepa BO BpeMsi MHBbEKLMW Kakoro-nmbo ns cypporaTtHblX MapKkepoB peKoOMeHAYeTCs MOMEeCTUTb B TOYHO Takoe e
aHaTOMUYECKOe MOMOXKEHME, U3 KOTOpOro ByaeT BBOAUTLCS NpoaykT QuiremSpheres™.

MpoueHT wyHTupoBaHus nerknx L [%] paccunTbiBaeTCca no cnepytoLlen dopmyne:

06]].[8@ KOJIN4eCTBO B JIETKHUX
L[%] = x 100
06luee KOJIMYECTBO B JIETKUX+KOJIMYECTBO B IEYEHU

'oe konuyecTBa OTHOCATCS K konuyectsam cornacHo OPOKT-KT mnum nnaHapHoi cuMHTUrpadun, N3aMmepeHHbIM Ha 306paXeHusaxX
B COOTBETCTBYIOLLUX N3y4aeMbix 0b6nacTsx.

MornoweHHyto 03y ronbMusa-166 B Nerknx MOXHO CMPOrHO3MPOBaTh HA OCHOBaHWUUN M3MEPEHHOTO LWyHTa nerkmx L [%], 3HayeHns
aKTUBHOCTM A ronbmusi-166 [MBk], noanexaliero BBeAEHUIO, M Macchl NErkuX My, [Kr]

A[MBq] x L/100
Mlung [kg] %X 63 [MBQ/]]

D lung [Gy] =

Macca nero4YHomn TkaHn My, [Kr] MOXeT BbITb paccuuTaHa ¢ MCrMonb3oBaHMEM UHAUBMAYATbHON NIOTHOCTY NIErO4HON TKaHW
naumeHTa n obbema nerknx Ha ocHosaHum KT, unm moxeT ObITb OLieHeHa Kak 1 Kr.

5.5 NOOAroTOBKA U BbINONMHEHUE NPOLEQAYPbLI UMNNAHTALUU
HacTosaTensHo pekoMeHayeTcs UCnosnb3oBaTth Ans npoueaypbl BBeaeHus QuiremSpheres™ crieytolme NpUHaLnexHoOCTM:

- Komnnekt ans sBeaeHns QuiremSpheres™ (QS-D001)
- Monb3oBaTenbckuii KomnnekT QuiremSpheres™ (QS-C001)

PacLumpeHHoe 1 UncTpMpoBaHHOE ONUcaHe NOATrOTOBKY U BbIMOMHEHUS NpoLedypbl BBeaeHus npogykta QuiremSpheres ™

CM. B MHCTPYKLMM MO NPUMEHEHMIO NOSb30BaTeNbCKoro komnnekra QuiremSpheres™ (Homep gokymeHta MAN-1101-16-01)

1 KOMNnekTa Ans seegeHus (Homep gokymeHta LS-1109-001). MNepen ncnons3oBaHnemM NpoaykTa criedayeT NOMHOCTLIO NpoYMTaTh
W MOHSATb 3TU UHCTPYKLMM.

TpaHcapmepuanbHass umniaaHmayusi

[lns TpaHcapTepuvarnsHoi UMNnaHTaumm npoaykra QuiremSpheres™ kateTep BBOAAT Yepes 6eOpeHHYI0 UMK Ny4eByo apTepuio
noj, PeHTreHOBCKUM KOHTpOneM. 3Ty NpoLeaypy AOMKEH BbINOMHATL TOMbKO NPoLleaLwnii obyyYeHne MHTEPBEHLMOHHBI
pEeHTreHoror.

PerynspHo npoBepsiiTe HakoHEYHUK kaTeTepa, YToObl y6eauTbcsl, YTO OH OCTAEeTCS B 3anfaHMPOBaHHOM MOSOXKEHUN

Ha NPOTSKeHUM BCEN Npoleaypbl BBeAeHUs. TpaHcapTepuarnbHblii KaTeTep MOXET ObiTb BBEAEH B BETBM NEYEHOYHOWN apTepun,
4TOGbI CHU3UTL PUCK 0BpPAaTHOro Toka npodykTa QuiremSpheres™ B HeGonblUKE apTepuUK, MUTAIOLLNE, HANPUMED, KULLIEYHUK.
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Mocne Toro, Kak kateTep Gbin NPaBuUbHO YCTAHOBEH U MOAKITHOYEH K KOMMIEKTY Ans BBeAeHust QuiremSpheres™, npoueaypa
BBeAeHus npoaykra QuiremSpheres™ ByaeT BuIrMsAaeTs creayowmm o6pasoMm:

e KarteTep neyeHo4HON apTepuu cnedyeT pa3aMecTTb B apTepun, cHabxaroLel KpoBbio NneveHb, YTobbl Tpebyemas
obnacTb neveHu Gbina Hagnexawmm obpa3om nepdysnposaHa.

e Manble apTepun, KOTOpble NPOXOAAT OT 06LLEen NeYeHOYHOW apTepum (a MHoraa Aaxe oT NPaBon UMW NEBOWN NEYEHOYHbIX
apTepwuii) o Xenyaka u ABeHaauaTunepCcTHOM KULWLKK, MOTyT 6biTb 6roKMpoBaHbl cnupanbsio BO n3bexaHve
BHEMEYEHOYHOro OCaXAEeHNs B XXenyake v ABeHaauaTMnepCTHON KULLKE.

e PekomeHgyeTcs MCNONb30BaTh KateTep C BHYyTPEHHUM AnameTpom He MeHee 0,65 mm. Ecnv ncnonb3ayeTtcs katetep
MeHbLLIEero amameTpa, Bo BpeMsl BBeaeHuss QuiremSpheres™ MoXeT Npon30oiTH OKKIO3MS.

e BsepeHue QuiremSpheres™ [OMKHO NPOU3BOANUTLCS B NEYEHOUHYIO apTeEPUO MeOsIeHHO (< 5 M1 @ MuHymy)

1 ¢ ucnonb3oBaHneM usmonormdeckoro pacteopa (0,9%), 4tobbl NpeaoTBpaTUTE 06PATHBIN TOK MUKPOChep

B MEYEHOYHYI0 apTepuIio 1 NonagaHvne BHYTPb NOAXeNyA0YHON Xenesbl, Xenyaka u/vnu apyrmx opraHos. Bo Bpems
npoueaypbl BBEAEHUS KaTeTep cneayeT perynsapHo npoMbisath dunsmonorudeckmm pactsopom (0,9%), 4tobel
npegoTBpaTUTb 3aKynopky.

MpeaocTepexeHune. QuiremSpheres™ crneayet BBOAMTb MeAJSIEHHO, CO CKOPOCTLIO He Gornee 5 M B MUHYTY. BbicTpoe BBedeHue
MOXET BbI3BaTb 06paTHbIV TOK NPOAYKTa B MEYEHOUHYIO apTEpPUIO 1 B ApYrue opraHbl.

MpepocTtepexeHne. Bo Bpema BBegeHUA cnenyet nepnoandeckm npoBepATb CTa3 KPOBOTOKa U noTeHunanbHbIN O6paTHbII7I TOK
MUKpocgep nyTemM BBeleHNA KOHTPAaCTHOIO BeLeCTBa, 4YTOObI npenoTBpaTUTbL HeNpeaHaMepeHHoOe BBeAEHUE MUKpocdep.

Mocne 3aBepLleHnda npouenypbl BBEOEHNA KaTeTep MOXHO U3BJ1eYb.

PasmeuweHue kamemepa nod paduosio2u4ecKuM KOHMpPOoaem

Bpay-peHTreHonor aomkeH GbiTb 03HAKOMITEH C YacTO BCTPeYaloLLMMUCS apTepuarnbHbIMYM aHOManMsMn KpOBOCHaGXKEHUS! NeYeHu
1 06nacTy oT NeveHu Ao KuwedHuka. CneayeT NpUNoXnTb BCe YCUNUS ANsi BBEOEHUS

Mukpocdep QuiremSpheres™ B neyeHoYHbIE apTepumn TakuM 06pa3om, YToGbl M3nyyeHe rnonaaarno ToNbKO B Lenesyto obnactb

B neyeHu. Ecnun onyxonu orpaHnyeHbl ofHONM Aoneit, kateTep MOXHO BbiGOPOYHO BBECTU B [ONEBYO apTePUIO, NUTAIOLLYIO
LeneByto 400, TEM caMbiM LWaas 340POBYHO A0rH0.

BaxHo, 4To6bl NpoaykT QuiremSpheres™ He BBOAWNCA B Apyrie opraHbl, B YACTHOCTM NMOMKENYLOYHYIO Xeneay, Xenynok unm
[ABeHaauaTUnepcTHyto KMWKy. [ins npegoTepalleHus Beoda npoaykrta QuiremSpheres™ B ABEHAALATANEPCTHYHO KULLIKY Y
XKEenyaok kateTep criegyeT pasMecTuTb 3HAYMTENBHO OUCTANbHO K XXenyao4Ho-AyoAeHarnbHoN apTepum

(XKOA) 1 nobon apyron aptepun, KOTopas NUTalOLLEN KPOBbIO KMLWIEeYHWK. ECnu cyllecTByeT kakas-nmbo BO3MOXHOCTb
npoxoxaeHusi QuiremSpheres™ uepes XA, UMNNaHTauMs He AOMKHA NPOACIHKATLCS. BoaMoXHO, ByaeT NpeanoyTMTensHO
6nokuposaTb XA BHyTPUNPOCBETHOM CNMpanbio UK ApyrMMu crnocobamu, YTobbl NpeoTBpaTuUTL NonagaHue QuiremSpheres™
B ABEHAALATUNEPCTHYIO KMLLIKY.

Mpumeuanume. MNpakTMHeckn Bce OCMNOXHEHUs OT npoaykta QuiremSpheres™ Bo3HMKaIOT B pesyrnbTaTe HenpeaHaMepeHHoro
BBedeHust QuiremSpheres™ B Mernkue KPOBEHOCHBLIE COCYbl, BEAYLLME K MOMKeNyOo04HOM Keneae, Xenyaky unm
OBeHafLaTMNepPCTHON KULLIKE, UMW HENPEeLHAMEPEHHOIO BBEAEHNS B CaMy NeYeHb (a8 MMEHHO BbiCOKasi 4033, NOrfoLeHHas
HEOMNyXoneBon TKaHbIO NEYEHN).

PekomeHayeTtcs npoBectn OPIKT/KT BepxHel YacTu OpHOLLHON NOMOCTM NOCne NeYeHns A8 NPOBEPKU BHYTPUNEYEHOYHOTO
pacnpefeneHns n BHENeYEeHOYHOro 0CaXaeHUs BBEAEHHBLIX MUKpocdep.

6. NIPOTUBONOKA3AHUA
Mukpocdepbl QuiremSpheres™ npoTMBoONoKasaHbl K MPUMEHEHWIO Y NALMEHTOB, Y KOTOPbLIX:
e  nporHo3upyemasi fo3a B nerkux npesbiwaet 30 ['p 3a oguH ceaHc Tepanuu;
paHee Obina NnpoBefeHa HapyXHas nyvyeBas Tepanus nevyeHu;
VUMEETCH acLMT UNU KNUHMYEecKas nevyeHoYHas HeJOCTaTO4YHOCTb;
HefgocTaTovHas PyHKUMSA NeYeHy;
3HAYUTENBHO OTKIOHSAIOLLMECS OT HOPMbl CUHTETUYECKUE M IKCKPETOPHbIE PYHKLIMOHAarbHbIE TeCTbl neveHmn (PTM);
nepBMYHasa aHrmorpamma, 4EMOHCTPUPYHOLLAA aHOMaIbHY COCYaANCTYH aHaTOMMIO, KOTOpasi MOXET NPUBECTU
K 3HaYNTENBHOMY 06PaTHOMY TOKY KPOBM U3 NEYEHOYHOM apTepUK B XEeNyAoK, NOMXKENYyA04HYI0 Xenesy Unn KULLEYHWK;
e MPOBOAMIOCH NeYeHne KaneumTabuHoM B Te4eHne AByX MecsaLeB A0 Havana Tepanuv unu 6yaeT npoBoAMTLECS fneyeHmne
kaneunTabuHom B nio6oe Bpems nocrie Tepanum npoayktom QuiremSpheres™;
e MOMHbIN TPOMBO3 rMaBHOWM NOpTanbHON BEHbI;
e  HepocTaTouyHasi PyHKLMS NOYeEK;
e  HeKOoppeKkTUpyemoe BHene4YeHo4YHoe ocaxaeHue. [puemMnemMbiv SBNSeTCS OCaxaeHVe akTMBHOMO NpoaykTa
B CEPMNOBUAHON CBSI3KE NeYeHN, NopTanbHbIX NMMMEATUHECKMX Y3nax U XeNYHOM Ny3bIpe.
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7. NMPEAYNPEXAEHNA
1. HenpepHamepeHHoe BBefeHWe npogykTa QuiremSpheres™ B enyaoYHO-KULIEYHbIA TPaKT UMW NOMKENyA0UHYH0 XKenesy
npusedeT K ocTpor 60nm B XMBOTE, OCTPOMY NaHKpeaTnTy Unv NenTUYeckon s3se.
2. BbICOKMIA ypOBEHb BBOAMMOM paaunaumm n/mnm n3bbiTouHoe WyHTUpoBaHue nerkux (> 30 'p 3a oanH ceaHc) MOXeT
NPUBECTU K Ny4E€BOMY MHEBMOHUTY.
3. YpesmepHoe obnyyeHne HopMarnbHOW NapeHXMMbl MeYEeHN MOXET NPUBECTU K 3aboneBaHnio NeYeHn, BbI3BaHHOMY
pagnoambonusaumvein (REILD).
HenpegHamepeHHoe BBegeHue npoaykta QuiremSpheres™ B enuHbli Ny3bipb MOXET MPUBECTU K XONELUCTUTY.
Mepepn neveHvem npogyktoMm QuiremSpheres™ nauneHT JOMKEH BOCCTAHOBUTLCS OT NOBbLIX CEPbE3HBIX XMPYPIUYECKUX
BMeLLaTenbCTB.

a s

8. MEPbI MPEOOCTOPOXHOCTHU

e TOmNbKO KIMHWYECKMIA NepcoHan, NMpoLueaLwmnii 0byyeHre B paMkax nporpammbl obyyeHns QuiremSpheres™, moxeT
3akasblBaTb NpoaykT QuiremSpheres™, obpallaTbcs ¢ HUM UM UMNIIAHTUPOBAaTL MUKpocdepbl QuiremSpheres™.

e bBesonacHocTb 1 a¢hheKTUBHOCTE AHHOIO YCTPONCTBA Y 6epEeMEHHbIX XEHLLMH, KOPMSALLMX MaTepern unv geten
He yCTaHOBIEHBI.

e  OTOT NpoaykT pagunoakTueeH. [Npn obpalleHun ¢ AaHHbIM YCTPOUCTBOM Heobxoaumo cobnoaatb MeCTHble HOPMaTUBHbIE
TpeboBaHus.

e Y HEKOTOpPbIX NALMEHTOB MOCMe NeYeHns MOXeT pa3BuTbCs racTput. [penapatsbl, OnokupytoLLme XenygouHyto KUCNoTy,
MOXHO MCMOMNb30BaTh 3a AeHb A0 MmnnaHTauum QuiremSpheres™ v npofomkaTb NPUMEHEHWE MO Mepe HeoGX0AMMOCTH
AN COKpaLLeHUs Xenyao4HbIX OCNOXHEHWUN.

e [laumeHTbl MOryT UCTbITLIBaTL GOSb B XMBOTE Cpasy nocre BeeaeHns QuiremSpheres™, n moxeT notpe6oBaTbes
obneryntb 60nb.

9. HEBJIATONPUATHBLIE ABNEHUA
YacTbiMM HeGnaronpusTHEIMU SBNEHUSMU Nocne npuema npogykta QuiremSpheres™ ABNATCS ycTanocTb, TOWHOTA U PBOTA,
60nb B XMBOTE, NUXOPazKa, Nerkne n yMepeHHble OTKIIOHEHWSI OT HOPMbI Pe3yNbTaToB TECTOB (hYHKLIMN NEYEHM.

MoTeHUuManbHble cepbe3Hble HeGnaronpusTHbIe SIBNIEHUs1, CBSA3aHHble C UHTEHCUBHOM pagnauuven

1. OcTpbIi NaHKPeaTUT — BbI3bIBAET BHE3AMHYIO CUIMBHYIO 60Ib B XnBoTe. BeinonHute nposepky ¢ nomoysto OPIKT-
BM3yanu3auum O6pHoLLIHON NOMOCTM U TECTa Ha CbIBOPOTOYHYHO aMunasy.

2. OcTpbIf racTpuT — Bbi3blBaeT 601b B XXMBOTE. BbiNnonHnTe npoBepky ¢ NOMOLLbIO CTaHAAPTHBIX METOL0B ANArHOCTUKN
A3B Xenyaka.

3.  OcTpbIN XONELUUCTUT — BbI3bIBAET CUITbHYIO0 O0Mb B BEPXHEN YacTu XUBOTA U MOXET NoTpeboBaTh XONELMCTIKTOMUN
Ons paspeLuennsi. BoinonHuTe npoBepKy ¢ MOMOLLBI COOTBETCTBYHOLUX BU3Yanm3aUNOHHbIX NCCIea0BaHUA.

4. JlyyeBoM renatuT — Bbi3biBaeT HeOOBACHMMOE NporpeccupyoLlee yxyaleHme QyHKUnM nedeHn. BeinonHuTe npoBepky
C MOMOLLIbHO YPECKOXKHOWM TONCTOMIONbHOM Boncumn neyeHu.

5. Jly4yeBOoI NHEBMOHMT — Bbi3blIBAET U30ObLITOYHbBIN HENPOAYKTMBHbIN Kallenb. BeinonHuTe npoBepky Ha Hanu4ve
NMHEBMOHWTA C NOMOLLbIO peHTreHorpadun nnm KT nerkux ¢ BbICOKMM paspeLLeHneM.

10. PAOMALIMOHHAA BE3OMNACHOCTb

Mpouenypa NoAroTOBKY 1 BBeAEHWS OMKHA paccMaTpyBaTLCS Kak NOTEHLUManbHO cepbe3Has pagnaLmMoHHas onacHoCTb

ANSA KnMHnYeckoro nepcoxHana. Cneayet cobnogat HOPMAaTUBHbIE U MECTHBLIE PEKOMEHAALMKN NO 06paLLeHnio ¢ pagnauuoHHbIMK
maTepuanamMu, KacaroLmecs NoaroToBK1, BBEAEHNS MUKpocdep, yTUnmnsaumum oTXo40B 1 yxoaa nocne umnnaHtauum.

Cnepyet Bceraa npMHMMaTh BO BHUMaHUe NpUHLMNGI paavaumnoHHon rurneHel (ALARA). BkpaTtue 310 o3HavaeT, 4To Ao3a
06ny4eHunst ons KNMHUYECKOro NepcoHana, MeacecTPMHCKOro NepcoHarna u HenpegHaMepeHHas o3a 06nyveHns Ans nauueHTa
DOMXKHbI ObITh «HACTONBKO HU3KMMU, HACKOIbKO 3TO Pa3yMHO JOCTXKUMOY», y4YMTbIBas Creaytolime acnekTbl:

« BPEMA —  MuHumusnpyiTe BpemMs BO30encTBus
+ PACCTOAHUE — YBenuybTe pacCcTosiHME MEXAY UCTOYHUKOM U3MyYeHUst

N KOHEYHOCTSIMU Tena/Tenom B MakCUMarnbHO BO3MOXHOMW CTENeHu
+ OKPAHUPOBAHUE - T[lpumute COOTBETCTBYIOLME MEPbI AN SKPAHNMPOBaHNS
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3HayeHus MOLLHOCTY 03bl U3MEPSNU Ha paccTosiHUM 1,0 M OT GPIOLLIHOW MOMOCTM NaUUeHTOoB (N=3) C MMMNAaHTUPOBaHHbLIMM

NMPUNOXEHWE | - UBMEPEHWE BO3AEACTBMUA MOCIE UMMNAHTALIUK

MUKpocdepamm ronbMusi-166 ¢ akTMBHOCTLIO, CBSI3aHHOW C PEKOMEHAYEeMOWN CpeaHEeN NOrfoLLEHHON 40301 AN BCEN
neyenu 60 Mp.

PesynbTaThl U3amepeHun npeactaeneHsl B Tabnuue 2.

Ta6nuua 2 — 3Ha4yeHUst MOLLHOCTM [403bl HAa paccTosiHUKM 1,0 M OT NaLMEeHTOB, Nosy4yaBLUMX Tepanuio,

yepes t =0, 6, 24 n 48 yacoB nocrne Tepanuu.

MoLwHocTb 403kl D (uSv/h)

t =0h
31
(18-53)

t =6h
27
(16-46)

t = 24h t = 48h
17 9
(10-29) (5-15)

duamnyeckuin nepuop nosnypacnaga ronbmus-166 cocrtaenset 26,8 yaca. [lns pacyeTta akTMBHOCTM npoaykTa QuiremSpheres”
B No6GOV MOMEHT BPEMEHU MOCIIE KOHTPOSTBHOIO YMHOXaKT KOHTPOIbHYH aKTUBHOCTb Ha COOTBETCTBYHOLUMI KOIDULMEHT

NPUNOXEHME Il - MOMPABKA HA PACNA[L

pacnaga, ykasaHHbIi B Tabnuue 3.

MpepocTtepexeHne. KOHTpONbLHOE BpeEMS AOMKHO ObITb ykazaHO N0 MECTHOMY BpeMeEHM Nonb3oBaTens nepen Koppekumen

Ha pacnag,.

Ta6nuua 3 — KoadhduumeHThbl pacnaga ana mukpocdep QuiremSpheres”

OeKEL E

M

Yacos KoadhcdbmumenT Yacos Koadhcbmument
pacnaga pacnaga
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 feHb) 0,155
8 0,813 96 (4 peHb) 0,083

NPUNOXEHUE IIl - YCNOBHbIE OBO3HAYEHUA HA YNNIAKOBKE U 3TUKETKAX

MponssoaunTtens

[aTa narotoBneHus

CepuiHbIn Homep

Cpok rogHocTH

He ncnonb3oBaTtb NOBTOPHO

O6paTnTech K UHCTPYKLMK
Mo NPUMEHEHUIO

+25C°

+15C°

PN

ISTERILE| A

EU CAL UTC

i
Ce

TemnepaTypHOe orpaHuyeHue

OCTOpPOXHO, COAEePXUT
paanoakTUBHOE BELLeCcTBO

CrtepunusoBaHo
C MCMONb30BaHWEM METOOB
acenTtuyeckon obpaboTku

EBponewickoe Bpems
kannbposku B oopmate UTC

OTON CTOPOHOM BBEPX

EBponelickoe cooTBeTCTBUE

M
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