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1. APRASYMAS

\/ ,QuiremSpheres“® sudaro biologiSkai suderinamos poli-L-laktinés rhgsties (PLLA) mikrosferos,
kuriy sudétyje yra holmio-166. Vidutinis mikrosfery skersmuo — 30 mikrometry (97 % jy yra nuo 15
iki 60 mikrometry). Holmis-166 yra didelés energijos beta spinduliuotés izotopas, skirtas
terapiniam naudojimui. 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 % spinduliuotés iSsiskiria per pirmgsias 4 dienas po implantacijos proceduros.
Suplanuotu gydymo momentu kiekvienos mikrosferos aktyvumas yra mazdaug 240-375 Bq.
,QuiremSpheres“® yra nuolatinis implantas.

,QuiremSpheres“® tiekiamas kaip pacientui bddinga dozé atskirame uzdengtame V flakone.
ISsami informacija apie kalibravimo datg, kalibravimo veiksmus ir galiojimo terming nurodyta
pakuotés etiketése. Kiekvienas V flakonas tiekiamas Svininéje talpykléje, supakuotoje j A tipo
transportavimo déze. Prie§ naudojant flakong ir jo turinj reikia laikyti transportavimo talpykléje
kambario temperatiroje (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.
Pakartotinai nesterilizuokite gaminio ir jo nenaudokite pasibaigus galiojimo laikui, kuris nurodytas
etiketéje.

\/ Prie§ naudodami ,QuiremSpheres“® patikrinkite gauty flakony aktyvumg naudodamiesi
sukalibruotu Sulinéliu — kamera arba dozimetru.

,QuiremSpheres“® leidziamas | 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.

\/,,QuiremSpheres“® mikrosferas in vivo galima pamatyti atliekant MRT arba SPECT tyrimus.

2. NAUDOJIMO PASKIRTIS
,QuiremSpheres“® skirtas implantuoti j kepeny navikus, jleidziant pro kepeny arterija.

3. NAUDOJIMO INDIKACIJOS
,QuiremSpheres“® skirtas neoperabiliems kepeny navikams gydyti.

v/ 4. PRIEDAI
Priedai, kurie gali bati naudojami implantavimo proceddrai:
- QuiremSpheres® Delivery Set (QS-D001)
- QuiremSpheres® Customer Kit (QS-C001)
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5. NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS

5.1 PACIENTY ATRANKA IR ISTYRIMAS PRIES GYDYMA

Gydymas ,QuiremSpheres“® gali biti taikomas pacientams su neoperabiliais kepeny navikais.
Atrenkant pacienta, kuris bus gydomas ,QuiremSpheres®, turi bdti priimtas medicininis
sprendimas, kad naviko kontrolé kepenyse bus naudinga pacientui ir kad pacientas gavo visg
galimg chirurginj gydyma.

Prie$ gydyma ,,QuiremSpheres“® atliekami tyrimai

Prie§ gydyma turéty bati atlikti Sie tyrimai:

o Kepeny angiograma kepeny arterijy anatomijai nustatyti.

e Branduolinés medicinos protrikinis skenavimas (intrahepatinis technecio-99m MAA arba
kito surogatinio Zymens skenavimas) plau€iy Suntui nustatyti. Tai atliekama naudojant
kepeny arterijos kateter;.

e Kepeny funkcijos serologiniai tyrimai kepeny funkcijos pazeidimy dydZiui nustatyti.

5.2 SPINDULIUOTES DOZIMETRIJA

Rekomenduojama vidutiné visoms kepenims skirta dozé yra 60 Gy. Dél netolygaus
,QuiremSpheres“® pasiskirstymo navikiniuose ir normaliuose kepeny audiniuose santykinai
didesné spinduliuotés dozeé tenka navikiniams audiniams.

5.3 INDIVIDUALIOS DOZES APSKAICIAVIMAS
Holmio-166 spinduliuotés kiekis (A), iSreikStas [MBq], kuris turéty bati suleistas pacientui, kad baty
pasiekta bendra kepeny dozeé LD, iSreikSta [Gy], apskaiCiuojamas pagal tokig formule:

A[MBq] = LD[Gy] x LW[kg] x 63 [MBq/]]

Cia LW yra kepeny, kurios bus gydomos, svoris [kg]. Kepeny svoris nustatomas pagal KT arba
MR vaizdus.

Naudojant rekomenduojamg vidutine visy kepeny absorbuojamg 60 Gy (LD = 60 Gy) doze,
pirmiau nurodytg formule galima supaprastinti:

A[MBq] = 3781 [MBq/kg] X LW[kg]

Jei §j bendrg aktyvumg (A) planuojama pasiekti tolimuosiuose segmentuose atskirais skyrimais,
vienam segmentui reikalingas aktyvumas (4;) turéty bati apskai€iuojamas pagal Sig formule:

A;[MBq] = W; [kg] /LW [kg] x A[MBq]

Cia W; yra tam tikro segmento svoris, apskaigiuotas pagal KT arba MR vaizdus, LW ir (A) yra
pirmiau minéti kepeny svoris ir bendras reikalingas aktyvumas.

Visy segmenty aktyvumo suma visada turi biti lygi bendram pacientui skiriamam aktyvumui (A).

5.4 PLAUCIY SUNTO MATAVIMO BUDAS

Naudojant technecio-99m MAA (makroagreguotasis albuminas) skenavimg plauciy Suntui jvertinti,
reikia atsizvelgti j toliau nurodytus dalykus. Technecio-99m MAA, kurio aktyvumas yra150 MBq (4
mCi), jleidziamas per kateterj j kepeny arterijg. Technecio-99m MAA pasiskirstymas jvertinamas
SPECT / KT arba planarigja scintigrafija. Toliau pateikta formulé naudojama nustatyti daliai, kuri




pro kepenis patenka | plaucius (plauciy Sunto dalis). Be to, reikia jvertinti visg ne kepenyse likusj
kiekj ir technecio-99m-MAA pasiskirstymg kepenyse tarp navikiniy ir normaliy kepeny audiniy.

Norint optimizuoti prognozuojamajg technecio-99m-MAA skenavimo verte suleidziant technecio-
99m-MAA, kateterio antgalj rekomenduojama laikyti visiSkai toje pacioje anatominéje vietoje, i$
kurios bus suleista ,QuiremSpheres“®.

Dominancios sritys apibréZiamos ties visu plauciy ir kepeny plotu. Plauciy Suntavimo santykis (L)
apskaiCiuojamas pagal tokig formule:

bendra plauciy skaitiné iSraiSka

= 100
bendra plauciy skaitiné iSraiSka + kepeny skaitiné iSraiSka

Prognozuojamoji holmio-166 plauciy absorbuota dozé
Holmio-166 plauciy absorbuojamg doze galima prognozuoti / vertinti pagal technecio-99m MAA
plauciy Suntg (L), skirting holmio-166 aktyvumo (A) kiekj ir plauciy mase (Mp,qyiy)

A[MBq] x L/100
Mplauéiq[kg] X 63 [MBq/I]
Plauciy audiniy mase (Mp,4,:,) galima apskaicCiuoti pagal pacientui bldingg plauciy audiniy tankj
ir plauciy tarj i8 KT skenavimo arba galima prilyginti 1 kg.

Dplauéiq [GY] =

Dél plauciy Sunto plauciy dozé neturéty virdyti 30 Gy per vieng procedira.

1 lentelé. Paciento tinkamumas pagal prognozuojamaja vidutine plau¢iy absorbuojama
doze.

Prognozuojamoji plau¢iy dozé (pagal Tech-99m-MAA | Rekomendacija
skenavima)

>30 Gy Nenaudokite ,QuiremSpheres"®

5.5 PASIRUOSIMAS IMPLANTAVIMO PROCEDURAI IR JOS VYKDYMAS

Atliekant ,QuiremSpheres“® implantavimo procediirg primygtinai rekomenduojama naudoti Siuos
priedus::

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

ISpléstinj ir iliustruotg pasiruo$imo ,QuiremSpheres“® skyrimo proceddrai ir jos vykdymo aprasymag
galima rasti ,QuiremSpheres®Customer Kit* ir ,Delivery Set* dokumentacijoje (dokumento numeris
MAN-1101-16-01). Prie$ naudojant bdtina perskaityti ir suprasti visas Sias instrukcijas.

Transarteriné implantacija

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

Per implantavimo procediirg periodiSkai tikrinkite, ar kateterio antgalis lieka planuotoje padétyje.
Transarterinj kateterj galima jstumti j kepeny arterijos $akas, siekiant sumazinti ,QuiremSpheres"®
griztamojo srauto | mazgsias arterijas, maitinancias, pavyzdZiui, virSkinamajj trakta, rizika.




Tinkamai nustacius kateterj ir jj prijungus prie ,QuiremSpheres‘® suleidimo komplekto,
,QuiremSpheres“®“suleidimo procedira yra tokia:

e Kepeny arterijos kateteris turi bati jstumtas | kepeny arterine kraujotakag, kad per kateterj
tinkamai vykty kepeny tikslinés srities perfuzija.

¢ IS bendros kepeny arterijos (o kartais net ir i$ deSinés ar kairés kepeny arterijy) iSeinancias
mazas arterijas j skrandj ir dvylikapirSte Zarng galima perristi, siekiant iSvengti peréjimo i$
kepeny j skrandj ir dvylikapirSte Zarna.

e Patartina naudoti 0,8 mm vidinio skersmens kateterj. Naudojamas maZesnio skersmens
kateteris gali uzsikimsti ,QuiremSpheres“® leidimo metu.

e ,QuiremSpheres“® suleisti reikia létai (< 5 ml per minute), naudojant fiziologin;j tirpalg (0,9
%), | kepeny arterijg, kad baty iSvengta grjztamojo mikrosfery srauto j kepeny arterijg ir
kaupimosi kasoje, skrandyje ir (arba) kituose organuose. Per suleidimo procedirg kateter;j
reikia reguliariai skalauti fiziologiniu tirpalu (0,9 %), kad neuzsikimsty.

Démesio! ,QuiremSpheres“® reikia suleisti i$ 1éto, ne didesniu negu 5 ml per minute greiciu. Dél
per greito suleidimo galimas grjiztamasis srautas | kepeny arterijg ir kitus organus.

Démesio! Kad mikrosferos buty tinkamai suleistos, leidZiant reikia periodiSkai tikrinti, ar
nesustojusi kraujo tékmeé ir néra galimo grjztamojo mikrosfery srauto; tai atliekama suleidziant
kontrastinés medZiagos.

Baigus suleidimo procediirg, kateterj galima idtraukti.

Radiologinis kateterio jstimimas

Radiologas turi bati susipazines su dazZnais arterijy, kuriomis kraujas patenka j kepenis ir i$
kepeny j skrandj, nukrypimais nuo normos. Reikia imtis visy priemoniy, kad ,QuiremSpheres“®
mikrosferos bity suleistos j kepeny arterijg taip, kad spinduliuoté veikty tik tiksline kepeny sritj.
Jeigu navikai apsiriboja viena skiltimi, kateterj galima jstumti selektyviai j skiltine arterijg, krauju
aprupinancig tg skiltj, apsaugant sveikg skiltj.

Batina uztikrinti, kad ,QuiremSpheres“® nepatekty | kitus organus, pavyzdziui, j kasg, skrand; ar
dvylikapir$te zarng. Siekiant iSvengti ,QuiremSpheres“® patekimo j dvylikapirSte Zarng ir skrandj,
kateterj reikia jstumti toliau nuo skrandzio—dvylikapirstés Zarnos arterijos (SDA) ir bet kurios kitos
arterijos, aprapinancios krauju vir§kinamajj traktg. Jei yra galimybé, kad ,QuiremSpheres“® pateks
j SDA, implantacijg reikia nutraukti. Siekiant neleisti ,QuiremSpheres“® patekti j dvylikapirste
Zarna, gali bati pasirinkta blokuoti SDA naudojant intraliuminaling spirale ar kitg priemone.

Pastaba. IS esmés visos ,QuiremSpheres“® sukeltos komplikacijos yra susijusios su
nepageidaujamu ,QuiremSpheres“® patekimu | mazgsias kraujagysles, aprdpinancias krauju kasa,
skrandj arba dvylikapirS§te zarng, taip pat nepageidaujamg suleidimg j pacCias 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 tyrima.




6. KONTRAINDIKACIJOS
,QuiremSpheres“® mikrosferos kontraindikuotinos pacientams, kuriems:

Anksc¢iau buvo taikytas kepeny iSorinis spindulinis gydymas.

¢ Nustatytas ascitas arba klinikinis kepeny nepakankamumas.

¢ Nepakankama kepeny funkcija.

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

e Plauciy doze virsija 30 Gy per vieng procedra.

e PrieS procedirg atlikus angiogramg nustatyta nenormali kraujagysliy anatomija, dél kurios
galimas reikd8mingas kepeny arterinio kraujo grjZztamasis srautas | skrandj, kasg arba
Zarnas.

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

o Nustatyta visiSka varty venos trombozé.

e Nepakankama inksty funkcija.

e Nepataisomai didelis ne kepenyse esancCios medZiagos kiekis. Leistinas aktyvumas
vidiniame kepeny raistyje, varty limfmazgiuose ir tulzies pasléje.

7. |SPEJIMAI

1.
2.
3.
4.
5. Prie$ skiriant gydyma ,QuiremSpheres“®, pacientas turi biti pasveikes po didzZiyjy

Netycinis ,QuiremSpheres“® suleidimas | virSkinamagjj traktg arba kasag sukels Gminj pilvo
skausmag, Uminj pankreatitg arba peptine opa.

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

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

Negriztamas ,QuiremSpheres“® patekimas j tulZies pasle gali sukelti cholecistitg.

chirurginiy operacijy.

8. ATSARGUMO PRIEMONES

UZsakyti, naudoti ar implantuoti ,QuiremSpheres“® mikrosferas gali tik ,QuiremSpheres"®
mokymy programg iSklauses Klinikinis darbuotojas.

Sios priemonés saugumas ir veiksmingumas nés&ioms, Zindangioms moterims arba
vaikams nenustatyti.

Sis gaminys yra radioaktyvus. Naudojant $ig priemone bdtina laikytis vietiniy reikalavimy.
Kai kuriems pacientams gydymo metu gali prasidéti gastritas. Siekiant sumazinti skrandzio
komplikacijas, vieng dieng prie$ ,QuiremSpheres“® implantacijg ir, jeigu reikia, po jos
galima skirti skrandzio ragstis blokuojanciy vaistiniy preparaty.

Daugeliui pacienty iskart po ,QuiremSpheres“® suleidimo gali pasireiksti pilvo skausmai,
todél gali prireikti nuskausminamujy.

9. NEPAGEIDAUJAMAS POVEIKIS

Dazni nepageidaujami reiskiniai po ,QuiremSpheres“® suleidimo yra nuovargis, pykinimas ir
vémimas, pilvo skausmas, karSciavimas, kepeny funkcijos tyrimy rezultaty vidutinis ar sunkus
pablogejimas.

Sunkus nepageidaujami reiskiniai, kuriuos gali sukelti intensyvi spinduliuoté

1.

2.

3.

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

Uminis gastritas ---- pilvo skausmy prieZastis. Nustatomas standartiniais skrandZio opy
diagnozavimo badais.

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

P. 5



4. Spindulinis hepatitas ---- nepaaiSkinamo progresinio kepeny funkcijos blogéjimo
priezastis. Nustatomas atlikus transkutanine kepeny biopsija.

5. Spindulinis pneumonitas ---- intensyvaus sauso kosulio prieZastis. Nustatoma rentgeno
tyrimu arba auks&tos skyros plauciy KT, jrodan&ia pneumonita.

10. RADIACINE SAUGA

Pasiruo8imo 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, slaugan€iam personalui ir nety€iné dozés ekspozicija pacientui turi
bati kiek jmanoma maZesné, atkreipiant démesj j Siuos aspektus:

+ TRUKME - Sutrumpinkite poveikio trukme
« ATSTUMA - Kuo labiau padidinkite atstumg tarp spinduliuotés
Saltinio ir kino / kiino galaniy
+ EKRANAVIMAS - Naudokite atitinkamas apsaugos priemones
Apsaugos




| 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 gydomuy pacienty (t = 0, 6, 24 ir 48 val. po gydymo).

t = 0Oh t = 6h t = 24h t = 48h
Dozés skyrimo greitis D(uSv/ 31 27 17 9

h) (18-53) (16-46) (10-29) (5-15)

Il PRIEDAS. SKILIMO KOREGAVIMAS

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

Démesio! Prie$S koreguojant skilimg 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 11 0,752
3 0,925 12 0,733
4 0,902 24 0,538
5 0,879 36 0,394
6 0,856 48 (2 dienos) 0,289
7 0,834 72 (3 dienos) 0,155
8 0,813 96 (4 dienos) 0,083




Il PRIEDAS. PAKUOTES IR ZENKLINIMO ZENKLUY PAAISKINIMAS
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