<

“2012- Afic Homenaje al doctor D. MAN ELGRANO™

Ainisterin de Salid pisposicion - 35 6

Secretaria de Politicas, Regulacion e Institutos
ANMAT
BUENOS AIRes, 18 JUN 201

VISTO el Expediente NO 1-47-5379/12-9 del Registro de esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Tecnonuclear S.A solicita se
autorice la inscripcion en el Registro de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de esta Administracion Nacional, de un nuevo producto médico.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de productos
meédicos se encuenfran contempladas por la Ley 16463, el Decreto 9763/64, y
MERCOSUR/GMC/RES. N° 40/00, incorporada al ordenamiento juridico nacional
por Disposicion ANMAT N°© 2318/02 (TO 2004), y normas complementarias.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de
Tecnologia Médica, en la que informa que el producto estudiado redne los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicién Autorizante vy del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripciéon en el RPPTM del producto
médico objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Articulos

80, inciso Il) y 109, inciso i) del Decreto 1490/92 y por el Decreto 425/10.
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Productores y
Productos de Tecnologia Médica (RPPTM)} de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica del producto médico de marca
SIRTEX, nombre descriptivo Microesferas que contienen ytrio 90 y nombre
técnico Fuentes de braquiterapia, de acuerdo a lo solicitado, por Tecnonuclear
S.A, con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de
la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
instrucciones de uso que obran a fojas 4 y 5-9 respectivamente, ﬁgurando. como
Anexo II de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
01 precedentes, el Certificado de Inscripcion en el RPPTM, figurando como Anexo II.I
de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 49 - En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la
leyenda: Autorizado por la ANMAT, PM-2058-1, con exclusién de toda otra
leyenda no contemplada en la normativa vigente,
ARTICULO 5°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por
cinco (5) aﬁo'_s,'a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y
Productos de Tecnologia Médica al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticada de la presente

Disposicidén, conjuntamente con sus Anexos I, II y III. Girese al Departamento de
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ANMAT.
Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.
Expediente N° 1-47-5379/12-9

DISPOSICION No 1 5 5 g m.;j’k
. —

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.



“2012- Afio Homenaje al doctor D. MANUEL BELGRANO”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion e Institutos
ANMAT.

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS del PRODUCTO §IEDICO inscripto
en el RPPTM mediante DISPOSICION ANMAT No ...... 35 .........

Nombre descriptivo: Microesferas que contienen ytrio 90

Codigo de identificacion y nombre técnico UMDNS: 17-518 Fuentes de
braquiterapia

Marca del producto médico: SIRTEX

Clase de Riesgo: Clase III

Indicacidn/es autorizada/s: Tratamiento De pacientes con cancer de higado
avanzado no operable

Modelo/s:

SIR-Y001 SIR-Spheres microespheres (microesferas)

SIR-V001 Polycarbonate V-Vial (vial de policarbonato)

SIR-D001 Delivery set (sistema de entrega)

Condicion de expendio: Venta exclusiva a Profesionales e Instituciones sanitarias.
Nombre del fabricante: Sirtex Wilmington LLC

Lugar/es de elaboracion: 16 Upton Drive, Unit 2-6, Wilmington MA 01877,

Estados Unidos
Expediente N° 1-47-5379/12-9 ‘
Iningls

DISPOSICION Ne 315 5 9 1
) TTO A. ORSMNGHER
d D;u%-gﬂ;i‘fm"_”oﬂ
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S e INSTRUCCIONES DE USO AUTORIZADO/S del

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT



Proyecto de Rotulo:

Fabricante: Sirtex Medical Inc.
16 Upton Dr. Wilmington, MA 01887, EE.UU.
Tel: 888-4SIRTEX (888-474-7839)
Importador y Distribuidor: Tecnonuclear S.A.
Arias 4149 CABA
Tel: 4545-6005
Director Técnico: Farmacéutica Vilma R. Ceraso
M.N.: 10.050
SIR-Spheres microesferas de Py (Itrio)
Estériles
Lote:
Fecha de fabricacién y calibracién:
Fecha de vencimiento:
Uso por unica vez.
N2 de registro:

Almacenamiento, conservacion y manipulacién siguiendo las normas de radioproteccion
vigentes.

Seguir las instrucciones de uso detalladas en el manual de uso.

4 B N

TrNONUCLEAR S.A.
Farm. Vilma R. Ceraso
WAT 10050

DHECTOR TECNICO

PRESIDENTE
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SIRTeX

SIR-Spheres®
(Yttrium-90 Microspheres)

[=IB C€ oms

1. DESCRIPTION

SIR-Spheres™ consists of biocompatible microspheres
containing yttrium-90 with 4 size between 20 and 60 microns itv
diameter. Yitrium-90 is a high-snergy beta-emirting isotope
with no primary gamna emission. The meximum energy of the
beta particles is 2.27MeV with 2 mean of 0.93MeV_ The
maximum range of emissions in tissue is [ Lo with 8 mean of
2.5mm. The half-life is 64.1 hours. In therapeutic use,
requiring the isotope to decay to infinity, 94% of the radiation is
delivered in 11 days. SIR-Spheres® is a permanent implant.
Each device is moist heat sterilized and for single use only.

SIR-Spheres® is provided in a vial with water for injection.
Each vial contains 3GBq of yttrium-90 (at the time of
calibration) 1o a total of 5ml water for injection. The vial is
shipped in a 6.4mm thick, lead pot. The package consists of 2
crimp-sealed SIR-Spheras® glass vial within the lead pot, and a
package insert within Type A packing bucker.

The vial and its contents should be stored inside its
transporiation container at room temperature.

(15-25°C, 59-77°F).

The calibration date (for radioactive contents) and the expiry
infyrmation are on the vial label. SIR-Spheres™ is usable up to
24 hours from the time nf calibration.

SIR-Spheres® is implanted info hepatic tumours by delivery via
either the common hepatic artery or the night or left hepatic
artery using a catheter or implanted port . SIR-Spheres™
distributes non-uniformiy in the liver due to the physiciogy of
Iepatic arvevial fiow, the tumour 0 rormal kiver ratia of the
tissue vascularity, and tumour size. The rim of the tumnour gets
higher density per unit distribution of SIR-S pheres® than the
normal tiver. Once SIR-S pheres® is implanted into the liver, it
is not metabolised or excreted and it stays permanently in the
liver.

2. INTENDED USE

ded For itmpl

SIR-Sphetes” is i
via the hepatic artery.

3. INPICATIONS FOR USE

SIR-Spheres® is indicated for the treatment of patients with
advanced non-operable liver cancer.

4. ACCESSORIES

Accessories that may be used for the implant procedure include:
) SIR-Spheres® Delivery Set and Sirtex V-vial

. Delivery Box and V-vial Holder

. Syringe Shield

S. INSTRUCTIONS FOR USE

1o ko hepatic tumours

52 RADIATION DOSIMETRY

The radiation dosimetry of the SIR-Spheres” can be a compiex
and difficult task due to the non-uniform disinbion of the
migrospheres in the normal liver and the tumours, In general,

1 GBq (27 mCi) of Yrrum-90/kg of tissue provides the
equivalent of 50 Gy of radiation dose.! However, because of the
non-uniform distribution af the dose between the tamour and the
notmal liver Gssue, a proportionally larger amount of radiation
will be delivered to the tumour tissue.

Example, a patient has a 1500g liver with a 4cm gize tumour in
the right lobe, and a 3cm size nodule in the left lobe. The
technetium-99 scan shows a 5: 1 density ratio per unit volume
between the tumour and the liver. The patient receives 2 GBq of
SIR-Spheres®, The radiation dose to the tumour is 294 Gy and
Lo the fiver tisste is 58.5 Gy.

The radiation dose for other argans would be minimal or
negligible, except for the argans adjacent to the liver, such as the
stomach, large imestine and galt bladder, and the g The
radiation dose may increase significantly when there is sh

Amvry of SIR-Spheres™ in GBg
= (BSA-0.2)+ (% tumour tholvemem')
100

Body Surface Area (BSA) is calenlated from a weightheight chan
% tumour involvement =
volume of tumour + liver

Partition Model

This method involves selecting safe radiation doses to the normal
liver and lung and implanting the maximum activity that will not
exceed these limits, The radiation dose i the nommal liver
parenchyma should not exceed 30Gy in patients with normal liver
and 70Gy in patients with cirthosis. The dose to the lung should
not exceed 25Gy and preferably be tess than 20Gy. The dose
received by the tumour has ne upper limit.

The technique requires two 10 be made:

of the anerial blood o the lung, or if SIR-Spheves® are
inadvertently delivered to others organs such as the stomach or
pancress.

53 TECHNIQUE FOR PERFORMING THE INTRA-
HEPATIC TECHNETTUM MAA SCAN

Technetium-99m MAA (Macro-Aggregated Aibumin) 150MBq
(4mLi) is injected via the hepatic artery catheter or implanted
port to assess the fraction that passes through the liver to the
fungs and the relative distribution of MAA (and hence SIR-
Spheres®) betwesn tumour and normal liver. The patient is
placed supine. Anterior and posterior images of the abdomen
and thorex, and right lateral images of the abdomen are taken.
Regions of interest are drawn around the whole of lung fields
and the whole of liver field.

The percent lung shunting =
counts of total lung plus courts of liver

X 100

This same technique can be used to calculate the relative
distribution of MAA (and hence SIR-Spheres®) between
tumour and normal liver. This is only possible when clearty
defined tumour and normal {iver ‘areac-of-interes1” can be
determined on the MAA scan.

1f percent Jung shunting is >10% then there is need for dose
reduction of SIR-Spheres® (see Table 1 below)

Table 1 - Dose Reduction Recomendations

1. Measurement of the valame of tumour and nomal Liver
determined from a CAT scan

2. My of the proportions of tech 99 labelled
MAA activity that fodges in the tumour, normal fiver and
lung as determined from a gamma scan.

As the lung is largely filled with air, the CAT scan cannot be used
to measure the volume of the tung parenchyma, and hence an
estimation of 1000cc is made. For the purpose of calculating
tissue mass, ali tissue densities are all estimated at 1gm/cc.

Eguarion 1 is used to calculate the radiation dose receivad by an
organ after S{R -Spheres® has been delivered to that organ.

Eguation 1
Tl.vm .ﬁm‘mnaane Gy ,= )

d 1A B i
Massqfﬂworganoramwr’mmnw
Therefore, to calculate the activity to be implanted, it is necessary
to

1 from the tiver CT scan, calculate the volumes of the
normal Jiver and tumour

2. convert each volume to mass on the basis of 1g/cc

3. from a lung CT scan, determine the volurmne of the lung and
convert to mass (or estimaie it as t000g)

4. from the nuclear medicine break-through scan, determine
the activity in the ung, tumour and fiver

5 determine the T/N activity ratio (calculated as activity per
it mass of organ or tissue) wing Equation 2

6. determing the percentage shunted to the lungs using

54 CALCULATION OF INDIVIDUAL DOSE
There are three accepted methods for calculating the patient
radiatinn dose, these being the empirical moded, the BSA moded

Empirical

The empirical mods] accepts the safety margins #f the doses
known from the previcusly published clinical data and can be
determined according to Table 2.

Table 2— The Recomanended Patient Dose

— FEquation 3.
Percent Lung Activity of STR-Spheres”
Tod ine the T/N ratio, the following equation should be
< 10% Deliver full amount o!‘SIR—S@gﬁ used.
10% o 15% Reducs smowtt of SIR-Spheres® by 20%
13% t0 20% | Reduce amound of SIR-S 40% | Equation 2. DN = = (A Mramn (AL Mires)
220 % Do not give SIR-Spheres /N (¢) is the tissue/nommial catio of the activity in the tumour and

nommal liver per unit mass of each «f these compartments.
Afumonr i the sctivity in tumour

Mrumaur i§ the mass of tumour

Avwer if the activity in the normal liver

M is the mass of the nonmal liver

Eguation 3:
Where Arp is the total activity implanted for the mclear
medicine break-through scan and L. is the percentage lung
shunting.

Peroent hung shunting = 100 X Acumy/(Aumy + Avier + Atumeor)

Lung Activity (A1) = Anﬂ-\}%ﬂ

The % Involvement by the Recommended
51  PATIENT SELECTION AND PRE-TREATMENT Tumour in the Liver Y90 Dose” To calculats the total activity to be implanted, use the fellowing
TESTING >50 % 30 GBq The activity required should be calculated using the
7 ) . 25%-50 % 25 GBg Imgdoselsthehnmmg&nm and then again using the normal
Patients with bl may be dered for <25% 20 GBg fiver dose as the limiting facior. The lower of the two activities
treatment with SIR-Spheres Patient selection for treatment with calculated should be used.
SIR-Spheres® requires a medical opinion that conrel of tumour *When there is 10 % of more lung shunting, the patient dose
within the liver will result in patient benefit. should be reduced according to Tabie 1. To determine the activity implanted to accommodate g timiting
lung dese:
Patient Tests Before Treatment with SIR-Spheres® BSA
o o  Equanion & Aru = DuuogMuml00L
The following tests are recommended before treatment: The BSA method varies yttrium=90 activity according to the size 49670
»  Ahepatic angiogram should be performed 10 establish of the patient and the size of the tumour within the liver and is Where:
arterial anatomy of the liver. the most widely used method. D is the dose to the hmg

s Anuciear medicine break-through scan (Intrshepatic
Technetium MAA Scan) to determine the percent Iung
shunting. This is performed through the hepatic artery
catheter or implanted port.

*  Serclogic tests of liver function should be performed to
determine the extent of liver function damage.

Other imaging shudies, such as chest x-ray, CT scan of chest end
abdomen, abdominal uitrasound and a bone scan are
recommended to determine the extent of disease.

PLEC08
CE mark Issued 2002

The BSA method uses the patient’s Body Surface Area (BSA)
{calcwisted from the paticst’s weight and height) and the
percentage of the liver (by volume) that is replaced with tumour
{calculsied from the CT scan). Most patients will receive betwesn
1.3-2.5GBq of yitrium-90 if the whole liver is to be treated.

Russel] Carden, Hermn Dmimﬂ.ry Calculauum of

PRESIDENTE

ML,y is the mass nf the kng
Apusg 18 the activity to the lung
Ay is the total activity

L = the percentage lung shunting

Tod ine the activity implanted to d:
normal liver dose:

alimiting

Equation 5. Aypu = [D) M; +

149670 (1-L/106)]

Farm vilma R. Ceraso
MAT 10,050
~necTOR TECNICO
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The partitian mcdel can anly be used where the tumoor mass is a
discrete area within the liver. This is more likely patients with
Primary Hepatocellular Carcinarma (HCC) where there is aflen a
large single tumous mass. Patients with metastalic disease wsually
have multiple areas af metastatic spread that precludes defining
the jurnowr and normal parenchymal compartments.

55 DOSE PREPARATION PROCEDURE

. Unpack SIR-Spheres®, leaving shipping vial in lead pot.

. Place an the bench top in a lead ar acrylic shialded box if
available.

v Remove the centre of aluminium seal from sterile v-vial
with forceps, and clean the sepium with an alcohol swap.

. Place the v-vial in an empty lead pot (10 cm x 6 cm) for
stability and shieiding,

. Insert a short 25gauge needle through the septum of the
v-vial until it just pierces the septum ia create a vent.

. Remove the SIR-Spheres® shipping vial from the lead
pot and shake vigorously 1o disperse the SIR-Spheres®.

. Using a dose calibratar, determine the activity in the
shipping vial and retum it to the lead pot.

. Determine the valume to be withdrawn ta provide the
required patient radiation dose

. Partially remcve the aluminium seal of the SIR-Spheres®
shipping vial, clean with alcehol swap.

. Insert a 25 gauge needle through the septum of the
shipping vial ta create a vent, ensuring the needle is well
ciear af the contents in the shipping vial

. Use a shielded Sml syringe with a 20-22 pauge spinal
needle at least 70mm long to puncture the septum of the
SIR-Spheres™ shipping vial, and quickly draw back and
farth several times in order to mix the SIR-Spheres®
thoroughly.

. Quickly withdraw the pre-calculated patient radiation
dase, and transfer inta the vented v-vial in the other lead
pot. Withdraw the required amount quickly before the
contents af the shipping vial start to setle.

. Venify the patient dose in the v-vial by re-measuring the
activity in the shipping vial with the dose calibrator, and
<orrect, if necessary.

. Put the v-vial, containing the confirmed patient dose into
the dedicated acrylic shield

The patient dose is now ready for transport to the SIR-Spheres”™

implantatian room

56 IMPLANT PROCEDURE
[Doctors must refer to the Sirtex Medical User’s Marual for
delivering SIR-Spheres® before attempting to Itmplant this device].

SIR-Spheres™ can be implanted via the hepatic artery using an
implanted catheter with part or transfemorally,

Hepatic Artery Port Implantation

This methed is generally used if the port is being used For other
treatment, such as regianal hepatic perfision chemotherapy. A
surgeon who is totally familiar with this technique must underiake
msertan of the hepatic artery port. Afiention jo smakl surgical
details can have a dramatic effect an the success or complications
of the procedure

Several additional factors are to be noted if SIR-Spheres® is o be

lmplamed through the port. These include:

The hepatic artery catheter should be placed inta the
arterial supply af the livar sa that all the liver is perfused
by the catheter.

. There are frequently small arteries tha! pass frem the
cammen hepetic artery {and sametimes even from the right
ar left hepatic arteries) 1o the stomach and duedenum that
must be Migated at the time af inserting the port/pump.
Failure 1o ligate these vessels may result it SIR-Spheres®
lodging in the stamach and duodenum at the time of
implant and this may result in severe complications.

. The catheter is usually placed into the hepatic artery by
inserting it through the gastro-duodenal artery, but may
need 18 be placed insa another artery.

. The catheter should be at least 0. 8mm internal diameter. 1f
smaller diameter catheters are used, they may block during
the delivery of SIR-Spheres®,

. The galibladdar shoukl always be removed to prevent SIR-
Spheres® causing radiation necrosis of the gallbiadder in
canjunction with HAC,

. The patient emust recover fom any surgical aperatians
before being treated with SIR-Spheres®.

. It is impostant to deliver the SIR-Spheres® slowdy into the
hepatic artery ta prevent the microspheres refluxing back
down the hepatic artery and lodging in the pancreas,
stomach or other organs. The catheter should be flushed at
regular intexvals dusing the delivery procedure to ensure
the microspheres do not block tha catheter.

. Ifa pump has been inserted, SIR-Spheres® is delivered
through the side pon of the pump. In some types af pumps
the side port can only be accessed with a gauge 24 ar
smaller needle. While SIR-Spheres® ean be delivered
through this small needie, there is an increased risk of the
spheres clogging the needle. Therefare, the aperatot

PIEC-08
CE mark issued 2002

should deliver a very dilute suspension af SIR-Spheres® to
prevent clagging af the needle.
. 1£ the pump does not have a separate side por, then it
cannot be used to deliver SIR-Spheres™.
I
The hepasic artery catheter is ingented via the femoral artery under
X-ray guidance. Ifthus is the preferred method afimplantation, a
trained interventianal radiologist nmst perfarm the procedure.

This methad allaws complete control of exactly where the catheter
is placed and allaws rautine checking af the catheter positian
throughout the implant procedure. A transfemoral catheter can
Also be inserted further nta the liver and helps avoid the
possibility of reflux ai SIR-Spheres” into sl arteries supplymg
the gt This is ot possible with impl

7. ADVERSE EVENTS

The cemmon adverse events after recei)

ving the SIR-Spheres®

result fom a mild post-embolisation syndrome and include

fever, mild ta

I b

lity aflliver fi

1ests (mild

increase in SGOT, alkaline phosphatase, bilinabin), abdominal
pain, nausea, vamiting, and diarrhoea.

Potential Serious Adverse Events Dug to High Radiation

Acute pancrestitis — causes |
abdominal pain. Verify by gam
the abdomen and test far serum

mmediate severe
ma cAmera imaging of
anmylase.

Radiation Pnenmonitis — capses excessive

nonprodumw cough. Verify by

port/punps.

The procedure far delivering the STR-Spheres® is similar 0 using
a portipump ance the catheter has been correctly sited and the and
of the catheter is connected 18 the SIR-Spheres® Delivery Set.
The radiologist must repeatedly check the position of the catheter
during the procedure 1o ensure it remains correctty sited and that
Teflux of the SIR-Spheres® into other organs does not occar. This
is performed by injecting contrast medium through ihe left hand
pott of the Delivery Set during the delivery af SIR-Spheres®.

SIR-Spheres®™ must be delivered slawly at a rate af no more than
Sml per minute a3 rapid delivery may cause reflux back dawn the
hepatic artery and int other argans. At the canclusion of the
procedure, the catheter is removed.

Radiological Placemen of Catheter

The radiologist must be familiar with the frequent arterial
abnormalities in the blood supply to the Mver and from the
Tiver to the gut. Every attempt should be made to deliver the
SIR-Spheres® inta the main hepatic artery so that radiatior is
distributed to both lobes of the liver. If the tumours are limited ta
one labe, the catheter ean be selectively inserted into the labar
artery supplying anly that labe, thus sparing the normal labe.

Itis r.c,sentml that SIR-Spheres® mt be dehvaradm other orgars,
] the p har

mwst be placed well distal to the gastro-duodenal artery
(GDA) and smy other artery that is supplying blood io the gut
in order to prevent SIR-Spheres® going 16 the duodenum and
stomach, [fthere is any possibility af SIR-Spheras® passing
down the GDA then the implantation must not proceed. ¢t maybe
preferable to black the GDA with an intraluminal coil ar ather
agent to prevent STR-Spheres”® from flawing to the duodenum. Na
harm will cocur if the gastro-duodenal artery is blocked.

Note: Virtually all complications from SIR-Spheres® arise
from the madvertent delivery ol‘SlR—Sph:m' inm small

blood vessels that go to the p h or di

The apparatus can ali be assembled on a steel tray and placed at
the side of the patient. Directions far the use af the Delivery Set
are included with the device. These directions should be read in
their entirety prior ta use,

6. RADIATIONSAFETY

Regulatory and local radiatian usage guidelines should be
followed i lantation and post-implantation care.
P | Exp (thermo | dosimetry - TLD)

Table 3 — Typical E:puule Dose Per Patient for Implant
Preparation (Techm for a ¥GBq Device (30 minutes)

9.

X-ray evidence af

AcuuGamidl--m bd

I pan. Verify by

1o d is gastritis/ul

Radiation Hepatitis — causes unexplained progressive
deterioration of liver fimetion. Yerify by exclusion of
other causes and core biopsy ofthe liver.

Acute cholecystitis --— causes

require cholecystectony for resphnion.

WARNINGS

Inadvarient dellvery of $1R-Spheres® 10 the

will cause acute

| tract or p

abdorinal pain, acute pmu'w.m or peptic ulceratian,
This may occur with greater frequency if BIR-Spheres®
is detivered via an implanted hepatie artery port where
there 1s less control over catheter placement.

High tevels of implanied radiation and/ar excessive
shunting ta the g may lead 1g radiation pnewnenitis.
Excessive radistion 8 tha normal liver parenchyma may

result in radiatian hepatitis.

Iradvertent delivery af SIR-Spheres® to the gallbtadder

may resuly in abdomingl pain a

her |

nd cholecystitis that may

require 8 for

CONTRAINDICATIONS

SIR-Spheres? is contraindicated in patients who have:

had previous extemal bearmn radjation theragry to the liver,
ascites ar are in clinical liver faflure;

mnarkedly abnormal synthetic ard excretory liver

functian tests (LFTs);
greatar than 20% lung shunting

af the hepalic artery

bleod Nlow determined by Techhetium MAA scan,

that

k ates abnormal

:ﬁscular anatomy that wonld result in signi ficant reflux

af hepatic arterial bloed to the o

bowel.

been treated with capocitabine »

months, or who will be trested

formach, pancreas ar

pithin the (wo previaus
with capecitabine at any

time foliawing treatment with SIR-Spheres®;

plete portsl vein th

i

PRECAUTIONS
Safety and effectiveness of this

wamen, nursing mothers ar chil

established.

A SPECT scan of the upper abd

immediately after implantation

SPECT scan will detect the Brey

from the yitrium-90 1a confirm

microspheres in the liver.

This product is radioactive. L

Kevice in pregrant

dren have not been
omen may be perfarmed
pf SIR-Spheres™. The

estrahlung radiation
placement af the

cal regulalions must be

fallawed when handling this deyice.
Same patients may develop gastritis following treatment.

Post-Implant ExposureExposure from patients implanted with
an average of 2.1 GBq approximately 5-6 hours post
impiantation at variaus distances fram the patient’s abdomen:
{LmSv = 100 meem)

0.25m 18.8 pSvibr
0.5m 9.2 uSvihr
Im 1.5 pSvihr
2m 0.4 uSvihr
4m <0.1 pSv/hr

Pate of lsug: November 2010 (CRIZIY)

Gastric acid blocking drugs maty be used the day before
Truk | lemssfthe Eye| —Hands implantation af SIR-Spheres® ahd continued us nesded
mSy (rrem) mSv {remn) | mSv (imrem) to reduce gastric comglications,
Shallow Dase 002727 0.0256 (2.6) 0.35(35) . Many patients may experience abdominal pain
(0.07mm) immedistely after administratic -afSlR—Sphﬁ%‘and
Deep Dose 0003 (03) | 0.003 (0.4) pein relief may be required.
[ (10 mm) s+  SIR-Spheres* d d a mild sensitisation potertial
Table 4 — Typical Exposure Dose Per Pationt for Inplunt when tested dermslly in an animal model
Procedure ician) for a 2GB ' implant (20 minutes)
Lens of the Hands
Trunk Eye mSy
mS+ (mrem} mSv (nwrem rel
Shaitow Dase | 0.038 (3.8) 0.12(12) 032(32}
(0.07mm)
Deep Dose 0004 (04) | 0054 (54
{10 mm)

Poge 2af9
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® werden, um den prozentualen Antsil des Lungenshunts zu
SIR-Spheres bescimmen. Des wird entweder mittcls eioes Kachetersin~ Tabelle 2 - Die bewe Patientendosis
(Yttrium-90 Mikrosphiiren) der Arteria b oder einen implantierten Port Der Prozentanteil des Empfohlens
durchgafihrt Tumors in der Leber ¥-90 Doals*
c€ +  Serologische Leberf soliten durchgefhrt > 50 % 30 GBg
0086 werden, um das Ausmab der Leberfunktionsschadi 25 % - 50 % 25 GBq
festzustellen < 285% 2,0 GBq
1.  BESCHREIBUNG Andere Imagingtests, wie Ro fahrrens der Brust, ein CT-  *Falls der Lungenshunt bei 10 % oder mehr liegt, sollte die
Scan der Brust und des Abdomen, eine Abdominal- Patientendosis gemaB der Tabelle 1 reduziert werden.
Ultraschall hung und ein Knochen -Scan werden

SIR-Spheres® besteht aus bigkompatiblen Mikrosphiren, die

bt

um des Ausmad der Erkrankung fesizustellen.

Y itrium-90 enthalien und einen Durct von zwischen 20
und &0 Mikron haben. Y ttriun-90 ist ein Isotop mit hoher
Energie, das Betastrahlen und keine primare Gammastrahlyng
abgibt, Die maximale Energie der Betapartike] lisgt bei
2,27 MeV, wobei der Durchschnitt bei 0,93 MeV liegt. Der
maximale Strahlungsbereich im Gewebe bewrsgt 11 mm, wobei
der Durchschnitt bei 2,5 mm liegt. Die Halbwertzeit betragt 64,1
Stunden. In der therapeutischen Anwendung, bei der das Isotop
s zur Unendlichkeit zerfallen muss, werden 94 % der
Stmhlung ih ] 1 Tagen abgogebm SIR-Spheres® ist ein

hiung wurde mit feuchter
}{ltzz swnluum, und i m [ mr den emmahw Gebrauch
vargesehen,

SIR—Spberas“ wu'd in emem Fiaschehen mit Wasser zur

hehen enthalt 3 GBq Varium-90
(mmZetrpm'L]ndesKahhnm) auf insgesamt 5 ml Wasser zur
Injektion. Das Flaschchen wird in einem 6,4 mm dicken Bleitopf
versendet. Das Paket umfasst einen verplombten Bledopf, in
dem sich ein Glasflaschchen mit SIR-Spheres® befindet, und
eine Packungseinlage in einern Typ A Vetpackungsbehalter.

Das Flischchen und deren Inhalt sollten im Transportbehalter
auf Raumtemperatur (15-25° C, 59-77° F) gelagert werden.

Das Kalibrisrungsdatum (fiir radioaktive Inhalte) und das
Ablzufdatum stehen auf dem Flaschchenatiken, SIR-Spheres®
ist ab dem Zeitpunkt des Kalibricrens bis zu 24 Stunden
verwendbar.

SIR-Spheres®™ wird in hepatische Tumore durch Einbringung in
entweder dic Arteria hepatica communis oder die rechie bew.
linke Arteria hepatica mittels eines Katheters oder cines
implantierten Ports implantiert. SIR-Spheres® verteilt sich
aufgrmd der Physiologie das Blutflusses der Arierie bepatica,
des Verhslinisses des Tumors zur normalen Leber und der
Tumorgrobe nicht gleichmaBig in der Leber. Der Tumormand
erhalt eine hobere Dichie pro Vertelungseinheit an SIR-
$pheras® als die normale Leber, Wurde SIR-Spheres® in die

52 STRAHLENDOSIMETRIE

Die Strahlendosimetrie von SIR-Spheres” ist aufgrund der

gleichmiBigen Verteilung der Mikrosphiren in der I
Leber und den Tumoren ¢ine komplexe und schwierige
Aufgabe. Allgemsm efert 1 GBq (27 uCt) Yitrium-50 pro kg
Gewebe gine Strahlendosis von 5¢ Gy .2 Allerdings wird wegen
der ungleichmaBigen Verteilung der Dosis auf den Tumor und
die notmale Leber eine proportional grofiese Menge der
Strahhmg zum Tumorgewebe geliefert.

Beispiel: Ein Patient hat ¢ine 1.500 g schwere Leber mit einem
4 cm grofien Tumor im rechten Lobus und einem 3 ¢m grofen
Knfiichen im linken Lobus. Der Technetium-99 Szntigraphie
2eigt ein 5:1 Diclueverhaltnis per Volumeneinheil zwischen dem
Tumor und der Leber. Der Patient ethalt 2 GBq SIR-Spheres®.
Die Soytnh.leminsis zum Tumor ist 294 Gy und zum Lebergewebe
58,5 Gy.

Dle Stmh.lm‘los:s anmdnreOrgm nst minimal oder

d, mit A der Leber, wie
Magen, Dickdarm, Gallmblu: und Lunge. Die Strahlendosis
kann sich bedeutsam erhdben, wenn ein Shant des arteriellen
Biutes zur Lunge stattfindet, oder die SIR-Spheres®
unbeabsichtigt in andere Organe, wie den Magen oder das
Pankreas, eingebracht werden.

53  TECHNIK ZUR BURCHFUHRUNG EINER
INTRAHEPATISCHEN SZINTIGRAPHIE MIT
TECHNETIUM MAA

Technetium-99m MAA (makroaggregiertes Albumin) 150 MBq
{4 mCi) wird durch ginen Katheter in der Arteria hepatica oder
einen implantierien Port injiziert, wm den durch dic Leber in die
Lingen gehenden Bruchteil und dis relative Vertettung des
MAA (und dnmit von SIR-Spheres”} zwischen dem Tumor und
da‘mmﬂm[.ebu’lbmschum Der Paticrnt befindet sich in

lage. Artesiore und posteviors Bilder des Abdemen, des

Leber implantiert, wird es nicht bolisiert oder
und verbleibt permanent in der Leber.
2 BESTIMMUNGSZWECK

SIR-Spheres® ist fir die Impiantation in hepatische Tumore

durch die Arteria hepatica bestimmt.

3. GEBRAUCHSHINWEISE

SIR-Spheres® 1sl mrdeehraunh bei der Behmd[ung von
nicht

Patienten it ft
Leberkeabs indiziert.

4. ZUBEHOR

Zubehar firr die Lmpl i fahren kann folgende Teile
umfassen:

. SIR-Spheres® Verabreichungsset und Sirtex V-
Flaschehen

. Verabreichungsbehalter und V-Flaschchenhalt
. Spritzenabschirmung
5. GEBRAUCHSANLEITUNG

51 PATIENTENAUSWAHL UND TESTS YOR DER
BEHANDLUNG

Eine Behandiung mit SR-S pheres ist ﬁir Patienten mu nicht

ktablon Tumonen geeignet. Die P | fur eine
Behandhmg mit SIR - S;lmms hangt von der Meinung eines
Arztes ab, um zu entscheiden, ob die Kontrolle des Tumors i
der Leber fur den Patienten vorteilhaft ist.

Patiententests vor der Behandiung mit SIR-Spheres®

Folgende Tests werden vor der Behandlung emnpfohlen:
s Ein hqmuches Angiogramm solite u‘stellt wemdm um

die arterielle Anatomie der Leber f
*  Essollte eine nnk[umud:zmnsdm
Durchdri hi th ische

Szintigraphie mit Teelmetlum MAA) du.rchgafulm

PI-EC-08
CE mark issued 2062

Thorax und des rechten lateralen Abdomen werden
aufgenommen. Ineressierende Bermhe(ROl)werdmmd:e
Lungenfelder und das g Leberfeld gazei

Der Prozentsatz des Lungenshunts =
% 100
Ceunts der gesamien Lunge plus Counts der Leber

Die gleiche Technik kann zur Kalkulation der relativen
Verteilung des MAA (und damit von SIR-Spheres®) zwischen
dem Tumor und der nornmlen Leber verwended werden. Das ist
nur méglich, wenn die . interessierenden Bereiche des Tumors
und der normalen Leber auf der Szitigraphie mit MAA klar
bestirnmt werden kdnnen.

Falls der p le Auteil der Lungenshunts >10 % ist, dann
muss die Dosis en SIR-Spheres® reduziert werden (siche Tabelle
1.

Tabelle 1= Empfehlungen zur Dosisreduzierung

KO

Bei der KO-Methode variiert die Aktivitat das Yttrium-90 je
nach Grobe des Patientent und Grobe des Tumors in dar Leber.
Dies ist die am breitesten verwendste Methode.

Bei der KO-Methode wird mit der Karperoberflache (KO) des
Patienten (berechnet aus seinem Gewicht und seiner GroBe) und
dem prozsntuaken Anseil der Leber {nach Volumen), der durch
den Tumor ersetzt wurde {berechnet aufgrund des CT-Scans),
gerechnet. Die meisten Patienten werden zwischen 1,3 und 2,5
GBq des Yutriums-90 erhalten, wenn die gesamte Leber behandelt
werden soll.

SIR-Spheres™- Aktivitét in GBq

= (KO-02)+ [Tumoro.mfed in%
100

Die Kaorperoberfliche {KO) wird mittels einer Gewichts-

GroBenkurve berechnet.

Tumoranteil in Prozent = Tumorgrofe x 100
TumorgroBe + Leber

Vertel

Diess Methode umfasst ein Selektieren sicherer Sirahlendosen an
die normalw Leber und die Lunge und das implantieren der
maximalen Aktivitdt, die diese Grenzen nicht iberschreiten wird.
Die Strahlendosis an das le Lab hym sollte bei
Patienten mit eifier normalon Leber 80 Gy und bei Patienten mit
Zirrhose 70 Gy nicht iberschreiten, Die an die Lunge gehende
Dosis solije 25 Gy nicht Oberschreiten wnd mdglichst unter 20 Gy
liegen. Bei der vom Tt aufgenommenen Dosis besteht keine
Obergrenze.

FmdmeTedwknndzwelMessmgmsﬁndghch
Messung der GroBe das Tumars und der Leber, die nach
einem CAT-Scan bestimmt wurden

2 M der Proporti der mit Technetium-95
markierten MAA-Aktivitst, die im Tumor, der normalen
Leber und der Lunge lagert und aufgrund eines Scans mit

Dad:engemgmBmTalthuﬁgemlhlsl,kmderCAT-
Scan nicht zur » ig der GroBe das L ]
verwmdeiwudm,mddalwwudemLmsmvalmvon:.OOO
cnd’ Zur Berechnung der Gewet werden alle
Gewebedichien auf 1 g/c’ geschitzt

Die Gleicheng | wird zar Berect der Strahlendosis benutzt,

die ein Organ nach Einbringen von SIR-Spheves® in dieses Organ
erhalt,

Glelchung 1:
Sxmhlmdms im Gewebe (Gy) =
220D i g

umaundn-ammrm&.mn)

Daher ist Folgendes zur Berechnung der implantierten Aktivitat

54 BERECHNUNG DER INDIVIDUELLEN DOSIS

F_sglbtdrel " Method zu:“ 1 der
hlend, : irisches Modell, ein
KO-Modell und ein Veﬂeﬂungsmnde]]

Empivisches Modell

Beim empirischen Modell werden die Sichetheitsspielriume der
Dosen iibemommen, die bereits veroffentlichter
klinischer Daten bekannt sind, Sie kinnen pemaB Tabelle 2
festgeiegt werden

Russell, Carden, Herron: , Dosimetry Calculations of
Ymmn%medmﬂmlreatmnfhvermnm
ietherapy/Hypertherm Oncol , 1988, 4171 186

PRESID'ENTE

Lungenshunty Aktivitkt der BIR-Spheres” _ erforderlich: i
n Progent L g des der Leber und des
10 % Verabreichune der G an Tumors aufgrund des CT-Scans der Leber
SIR-5, © 2 Unlce:l!hnungjedanhmmzmMnsumﬁdaBsisvon
- SIR Sphere 1g/
10 % bis 15 % MﬂlgemSlRuSm‘umm% 3 E:?‘ (0::\,0[ sm”‘:& m] )
- Masse mit einer von 1. iten)
15 %his 20 % MmsemS[R—Spluu'umw% wfsmdmﬂ_s“d,hm B
4, Hung der Aktivitit in der L dem Tumoer und
> 20 % SIR- SEHH‘_mbmchm d“ Leber aufgrund der au kkarmemm:chen

Dw‘dnﬂnguﬂgssﬂ.nﬂgrqdue
i g des T/N-Aktivi haltnisses (berech

als Aktivitat pro Masseeinhsit des Organs bzw. des

Gewebes) bei Verwendung der Gleichung 2.

6. len Anteils des L }
ererwmd\mgderGMdmng.?

Zur B des T/N-Verhalnisses sollte die felgende

Gleichung benutzt wesden:

Gleichung 22 TN = V' = (s Mrumod (s Miased

Wobei

T/N (V) das Gewebe/normale Verhaltnis der Aktivitst im Tumor
und der len Leber pro M: inheit einer jeden dieser
Gruppen ist.

Ay it die Aktivitht im Tumor

M ist die Masse des Tumors

TEAMONUCL
Farm. Viima R. Ceraso
AT 10,050
BIRECTON TECNICO
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Ay 5t die Aktivitit in der normalen Leber
M;, s 15t die Masse der normalen Leber

Gleichung 3:  Lungenaktivitar (A ungs) =Ag..,..,xL

Wobei g, die gesami fur die nukl dizinisch
Dmmdrmgungssnnhgmphze implantierte Aktivitat und L der

pr le Anteil des L b ist

ler Anteil des L hunts = 100 % Apgge/{ Alung: +
-‘\Lebu+ATmu)
Zur Berechnung der g zu implantierenden Aktivitae

verwenden Sie d:e fo]genden Glelchunsm Dis erfurduhd\e
Aktivitdt sollte umer Berilcksick der L dosis als
Tinitierender Faktor berechnet werden, und danb sollte wieder die
Dosis an die normalz Leber als limitierender Faktor gebraucht
werden Von diesen zwei kalkulierten Aktivitaten sollte die
miedrigere verwendet werden.

Zur Bestimmunyg der implentierten Aktivitt unter
Beriicksichtigung einer limitierten Lungendosis diemt folgende
Glechung;

Gleichung 4: Agpem: = D
49670

Wobei:
D) age die Dosis an die Lunge ist
My, die: Masse der Lunge ist
Apumg: die Aktivilat zur Lunge ist
Aguars die gesamie AKUvILAL ist

= det pr le Anteil das L h ist

Zur Bestimmung der implantierten Aktivitat unter
Bericksichtigung einer limitierten normalen Leberdosis dient
folgende Gleichung:

Gleichung 5. Aguam = [Distef[TIN Mrangd + M)
149670 (1-L/10)]

Das Verteilungsmodell kann nur benutzt werden, wenn die
TumotTtasse in einem separaten Bereich innerhalb der Leber ist.
Dias ist bei Patienten mit primirem Leberzellkarzinom
wahrscheinlicher, wo haufig eine grobe einzelne Tumormiasse
vorhanden ist. Patienten mit einer Mietastase haben gewdhnlich
viele Bereichs, af die sich die Metastase mushreitet, wodurch ein
Bestimmen das Tumors urkd der normalen Parenchymgruppen
auspeschlossen wird.

55 DOS{SVORBEREITUNG

. Packen Sie die SIR-Spheres” aus und lassen Sie das
Versandflaschchen im Blgitopf,

. Platzieren Sie es auf der Arbeitsfliche in einen Bleitopf
oder einen abgeschirmten Behaiter aus Acryl, falls
vorhanden.

. Entfernen Sie die Mitte der Aluminiumversiegelung mst
einer Fasszange vorn sterilen ¥ -Flaschchen und reinigen
Sie das Septum mit einem alkoholgetrinkten Tupfer.

. Platzieren Sie das V-Flaschcehen zur Stabilisierung und
Abschirmung in einen leeren Blemtopd (10 ¢m x 6 cm).

. Fithren Sie eine kurze, 0,20 mm dicke Nadet (25 Gauge)
durch das Septumi des V-Flaschchens, bis das Septum so
eben durchstochen wird, um ein Luftloch zu schaffen.

. Nehmen Sie das SIR-Spheres® Versandflaschchen ous
demn Bleitopf und schitteln Sie es zur Verteilung von
SIR-Spheres® gut.

. Bestimmen Sie mit einern Dosiseichgertt die Aktivitat
im Versandflischchen und stellen Sie es wieder in den
Bleitopf.

. Bestimmen Si¢ das zu entnehmende Volumen, um die
erforderliche Strahlendosis fiir den Patienten zu erhalten.

. Entfernen Sic teil die Alumini iegelung das
SIR-Spheres® Vensandfiaschchers. Reinigen Sie sie mit
einem alkoholgetrinkten Tupfer.

. Fihren Sig eine 0,20 mm dicke Nade] (25 Gauge) durch
das Septum des Versandflaschchens ¢in, um cin Luftloch
zu schaffen. Stellen Sie dabei sicher, dass die Nadel wei
genug vorty Inhalt des Versandflaschchens entfemt ist

. Bemuzen Sie eine abgaschirmie 5 mi Spritze mit einet
0,65 bis 0,40 mm dicken Spinalnadet (20 - 22 Gauge).
die mindestens 70 mm lang ist, um das Septum des SIR-
Spheres® Versandflaschchens zu durchstechen. Zichen
Sie sie einige Male auf und driicken sie wieder herunter,
um SIR-Spheres® grandlich zu mischen.

. Enmehmen Sie schnell die zuvor kalkulierte
Strahlendoss fiir den Patienten und geben Sie sie in das
beliiftete V-Flaschchen im anderen Bleitopf Entnehmen
Sie die benstigle Menge schnell. bevor sich der Inhalt
des Versandflaschchens wieder absetzen kann.

. Uberprifen Sie die Patientendosis im V-Flischchen
dirch emeutes Messen der Aktivitst im
Versandflaschchen mit dem Dosisgichgerit und
korrigieren Sie sie bei Bedarf.

*  TunSiedas V-Flischchen mit der bestitigten
Patientendosis in die dafilr vorgesehene
Agrylabschirmung,

PLEC-08
CE mark issued 2002

Die Patienitendosis kann jetzt zum linplantationsraum fir die
SIR-Spheres™ transportiert werden.

56 IMPLANTATIONSVERFAHREN

{Bevor eine Implantation dieser Vorrichtung unternommen wird.
haben Arzte die Gebrauchsanleitung vor Sirtex Medical zur
Verabreichung von SIR-Spheres”™ einzusehen.

SIR-Spheres® kann iiber die Arteria hepatica implantiert werden,
und zwar mittels sings implantierten Katheters mil Port oder
transfirmnoral.

Portimplantation fir die Arteria kepatica
Im Allgemeinen wird dieses Verfahren eingesetzt, wenn der Port
auch fur eine andere Behandluns benutzt wird, wiz beispielsweise
einer ! herapie mittefs Perfusion. Ein
Chinarg, der mit dieser Technik vollkomemen vertraut ist, hat die
Einfithrung des Ports fir die Arteria hepatica auszufithren. Ein
Beachten kleiner chicurgischer Details kann drastische
Auswirkungen auf den Erfolg oder auf Komplikationen des
Verfahrens haben.

Fur das implentieren von SIR-Spheres® tber den Port sind einige

weitere Fakioren zu beachiten,

. Der Katheter der Arteria hepatica sollte in die anesictle
Bhitversorgung der Leber platziert werden, so dass die
gesamte Leber vom Katheter durchstromt wird.

. Es gibt hwfig klene Arterien, die von der Arteria hepatica
communis {und manchmal sogar von der rechten oder
linkens Arteria hepatica) zum Magen und Duodenum
verlaufen. Sie missen 2um Zeitpunkt der Einfithrung des
Ports bzw. der Pumpe abgebunden werden Werden diese
GefliBe nicht sbgebunden, kdnnen sich SIR-Spheres® zum
Zeitpunkt der Tmplantation im Magen und Duod

SIR-Spheres® muss langsam verabreich) werden. Es sollten nicht
mehr als 5 ml pro Minte eingebracht werden, da eine rasche

Verabreichung ¢inen Reflux in die Arteria hepatica und in andere
Organe zur Folge haben kann. Am Ende des Vetfahrens wird der
Katheter entfernt.

menden arteriellen
mrlcher und von der
Leber zum Darm verirsut sein. E: solite auf jeden Fall versucht
wetden, SIR-5pheres® in die Arteria hepaiica propria
einzubringen, so dass die Strahlung auf peide Lobi der Leber
verteilt wird. Wenn sich die Tumore i cinen Lobus beschrinken,
kann der Katheter gezielt in die lobdire Arterie eingefiihrt werden,
die attein diesen Lobus versorgt. Dabei pleibt der normale Lobus
Frei.

DerRAdinlogemnslmitlenhlullg
h gen in der Bh

Es ist sehr wichtig, dass SIR-Spheres® rlicht in andere Organe
eingebracht wird, insbesondere nicht in (las Pankreas, den Magen
oder das Duodenum. Der Katheter mugs gut distal in dic
Arteria gastrodvodenalis und in sadere Arterien, die den

Darm mit Biat P rden, um ein
Findring msm" heres® in das & und den
Mnganm rhing WamdiaMn,‘ hikeit bestedit, dess SIR-

Spheres” in die Arteria gastroduodenalis pelangt, darf die
Inplmlauon nicht stanﬁnden. Es k.nm besser sein, die Arteria
denalis mit einer infral Spirale oder einem
anderen Agens zy blockieren, win oin Eindringen van SIR-
Spheres® in das Duodenum zu verhindesn. Es entsteht kein
Schaden, falls die Arteria gastroduodengiis blockiert isi.

Hinweis: Praktisch slle durch SIR-Spheres® entstehende
Komphikationen berubes suf cinem dchti

absetzen, was emnste Komplikationen zur Folge haben
kann.

. Der Katheter wird normalerweise durch Einfishren durch
die gastroduodenale Arierie in die Arteria hepatica pelept,
muss aber eventuell in eine andere Arterie gelegt werden.

. Der Katheter sollte einen Innendurchmessar von
mindestens 0,8 mm haben. Werden Katheter mit kleineren
Durchmessern verwendet, konnen sie wihrand der

Einbringen von SIR-Spl Indlelﬂdnenﬂntzeﬂle.die
zum Pankreas, Magen oder Duodenum verlaufen.

Die gesamte Vorrichtung kann auf einerty Stahltablett aufgebaut
l.md nebendalemngesxellthw Die

Vomchtun,g gehefert Diese Anweis soliten vor der
Verwendung vollstandig durchgelesen werden,

Verabreichung von SIR-Spheres® blockieren, 6. STRAHLENSICHERHEIT
. Die Gallenblase sollte immer entfernt werden, damit SIR-
Spheres® in Verbindung mit einer Chemotherapie iber die hilini
Arteria hepatica keing Strahlernek ose der Gallenbl P b b gl
verursacht,
Bets nach der Inplantation zu beathten.
»  Der Patient muss sich von chirwrgischen Eingriffen erholt reung i =
haber, ehe er mit SIR-Spheres” behandelt wird. Bestrahlung des Personals (Thermokumi D
. Es ist zu beachten, dass SIR-Spheres® figreacm in die TLD}
Arterio hepatico emgobracht wird, um einen Reflux der
Mikrosphiren in die Arteria hepatico und deren Absetzen  Tabelle 3 - Typische Bestrahlungadesis pro Patient fiir die
in das Pankreas, den Magen oder andere Organe zu Imp Typiscl g (Technolop eine 3 GBq
verhindern. Der Katheter sollte wahrend des Vorr 30 Minuten!
Verabreichungsverfahrens regelmaig durchgesplt |_Ru)mpl' Angentinse Hinde
werden, umsicherzustellen, dass die Mikrosphidren dety mSv (mrem) | mby (mrem) | mSv ¢ovem)
Katheter nicht blockieren Oberflachen | 0.027 0626 | 0.3503)
. Wurde eine Pumpe eingefithrt, wird SIR-Spheres® durch dosis @D
den Seitenpott der Pumpe injiziert. Bei manchen (0,07 1mum)
Pumpentypen ist der Seitenport nur mit einer Nadeln von Tietendosi 03 0.5 0003 (0.4)
0,25 mm GroBle (Gauge 24) oder kleiner ich. Es ist {10 mm) " !

maglich, SIR-Spheres® durch diese kleiners Nadel zu
injizieren, allerdings besteht ein ethohtes Risiko, dass die
Sphéren die Nadel blockieren. Daher su]]le dm

Tabelle 4 - Typische Bestrahhugadosts pre Patient fGr das
1 (Arzt) fiir ¢in| 2 GBq Implantat (20

verobreichende Person eine stark v pension an
SIR.Spheres® einbringen, um ein Blockieren der Nadel zu
vermeiden.

. Sollie die Pumpe keinen separaten Seitetiport haben, kann
sie nicht zur [njektion von STR-Spheres® verwendet
werden.

Transfemarcie

Der Katheter filr die Arteria hepatica wird mit Hilfe von
Rontgenaufnahmen iber dic Arterio femoralis eingefthrt. Wird
dieses [mplantationsverfahren bevorzugt, muss das Verfahren von
einem geschulten interventionellen Radiologen durchgefuhrt
werden

Durch dieses Verfshren kann genau kontrolliert werden, wo der
Katheter gelegt wird Zudem ist eine Routinekontrodle der
Katheterposition irn Yerlauf des lmplantationsverfahrens maglich.
Ein transfemorater Katheter kann ebentalls weiter in die Leber
ginpefhrt werden und sorgt dafiir, dass es nicht zu einem Reflux
von SiR-5pheres® in die kleinen Artecien kommt, dia den Darm
versorgen. Das ist nicht méglich, wenn implantierte Katheter mit
einem Port bzw. Pumpen verbunden sind.

Das Verfahren zur Verabreichung von SIR-Spheres® dhnelt der
Verwendung einas Ports oder einer Pumpe, wenn der Katheler
kormekt gelegt wurde und das Ende des Katheters mit dem SIR-
Spheres® Verabreichungsset verbunden ist. Der Radiologe muss
die Position des Katheters wihrend des Verfahrens wi

Minuten)
genli Hende
Rumpf v {mrem) mSv
mSv {mrem} {mrerm)
Oberflachen- 0,038 (3,8) ,E2(12) 032031
dosis
(0.07mm)
Tiefandosis 0,004 (04) 0054 (5.4)
(10 mm)
Bestrahlung nach der Inmlmnmon Bestrghlungswerte von
P die ein Impl mit durchschnittlich 2, 1GBq
heﬂtzenelwaibls&Stmdulnachdu P und bei
vorm Abdk des Patk : (kmSy
= 100 mremj
025m 18,8 uSvh
0.5m 9.2 p3vh
Im L5 pSwh
2m 0,4 uSwh
4m <0l pgvh

7. UNERWUNSCHTE EREIGNISSE

Die gewdhnlichen uner E isse nach Erhall von
SIR-Spheres® enistshen aufg-und eines etchun Syndroms nach

prifen, um sicherzugehen, dass er noch korrekt gelegt ist und as
nicht xu einem Reflux von SIR-Spheres® in andere Organe
kommt. Dies geschicht durch lnjizieren einas Kontrastmittels
durch den linken Port des Verabreichungssets wahrend der
Einbringung von SIR-Spheres®.

Daie of Issue: Navember 2010 (CR121%)

derhol der Embolisation und umf; Fieber, leichte bts mafiige
Al ie des Leberfunkti {leicire Erhdtng der SGOT,
Jkalische Phospt Bilirubiny, Leibsch Nauses,
Erbrechen und Diarthde.
Page 4 of 9
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:ﬂ'ect 1artére
Mplche skmermigeade uner e v S]R-Spheres® el maﬁr:n:nm cathéter 5¢ trowvani dans I'art

aufgrund hoher Strahlung

9.

Alaite Pankreatitis: verursachi soforfigen akuten
Leibschmerz. Durch Aufial des Abd otit einer
Gammakamera und einen Test der Seturamylase
nachweisen.

Strahd it hi ibermabigen, nicht
produktiven Husten. Durch Rontgenaufnshmenbeweise
auf Pncumonitis nachweisen.

(Microsphires d' Yttrium-90)

=8 CE oms

1.  DESCRIPTION

SIR-Spheres® se de mi héres. bi tibles de
diarnd mnpnsermelﬂeiﬁﬂmmetoomumde

Alarte Gaatritls: verursacht Leibschmerz. Durch
Standardverfahren fiir Gastritis-/Ulzetationdi
nachweisen.

Strahlenhepatitis: verursachy unerklarbare, progressive
Verschlechtenmg der Leberfunktion Durch Ausschiuss
anderer Ursachen und Biapsie der inneren Leber
nachweisen.

Alate Cholaylliur verursacht erthebliche Schmerzen

usd kann zur ein der Gallenbl
erforderlich machen.
WARNHINWEISE

LUinbeabsichtigtes Einbringen von S1R-Spheres® in den
Gasirpintestinaltrakt oder das Pankreas verursachen
alaren Leibschmerz, akute Pankreatitis oder peptisch

I'vitriurn-90.  L'yitriun+90 est wn isotope 4 forle énergie
émettant des bdta purs, sans sucune émission gatmma prirmaire.
L’énergie maximale des particules béta est de 2,27 MeV, avec
une énergie moyenne de 0,93 MeV. Le parcours maximal de ln
particule est de T1 mm dans les Bissus 2ve¢ un PArcours MAoyen
de 25 mm La demi-via du traceur est de 64,1 heures. En
utilisation thérapeutique i 04% du ray est
fauni en 1] jours. SiR-Spheres® est tn implani p

. Desta;tssérolog:quesdelafomhdpmquedmvm
é1re mends afin de déterminer le nivesu de dérioration de
Ia fonction hépatique.

D'autres examens d’imagerie, tels que radnngmphlc pul:mnmre.
o

scanner du thorax et de i*abd

scintigraphie  psseuse  sont ésalemem reeomnmda ils

permettrom de détermiser I'éendue de la maladie.
52  DOSIMETRIE DU RAYONNEMENT

Le calcul de la dositmétrie du rayonnement de SIR-Spheres®
peut s'avérer cotnplexe et difficile 4 cause de 1a distribution non-
uniforme des microsphéres dans le foie normal et les tumeurs.
Habituellement, 1GBq (27 mCi) d'Yitrium-90/kg de tissn
fournit une dose de rayonnement dquivaleme A 50 Gy
Cependant, & cause de la distribution non-uniforme de la dose
entre ta tumeur et la foie nnrmal, une proportion relativement
du ray serg distribude gu tisse tumoral,

Chagque dispositif, & usage unique, est stérilisé 4 la chaleur,

SIR-Spheres® esi faurni dans wa flacon contenant de I'omu pour
injection. Chague flacon contient 3 GBq d"ytirium=-90 (au temps
de calibration) dans Sml d'eau pow injection. Le flacon est
=xpédlédlmunpolmplumhd=64rrmdépamew

Ulzeration. Dies kann haufiger vorkommen, wenn SIR-
Spheres® flber einen implantierten Port fr die Arteria
hepatica eingebracht witd, bei dem weniger Kontrolle
bei der Kathetetlegung moglich ist.

Hohe Werte der implaatierten Strahlung und/oder
ubermabige Shunts xur Lunge konnen 2y einer
Strahlenpngumonitas fahren.

Ubennl.ﬂlga Strahlung an das narmale Lebarparenchym
kann zu einer Strahlenhepatitis ﬂ]hru:.
Unbesbaichtigt an die Gallenblase abgegebene SIR-
Bpheres® kdimen Leibschmerzen sowie sine
Cholezystitis verursachen, die zur Resolution ein

Emf dec Gallenbl tetich rachen.

KONTRAINDIKATIONEN

SIR-Spheres® ist kontraindiziert bei Patienten,

10.

PLECO8
CE mark issued 2002

die bereits eine externe Strahlantherapee der Leber
erhalten haben,
die unter Aszites leiden oder klinisches Leberversagen

haben,

die devilich abnormiale synthetische und exkretanische
Leberfinktionstests aufweisen,

bet denen ein Lungenshunt von iber 20 % des
Blutilusses der Arteria hepatica vortiegt, der durch eine
Szintigraphie mit Technetium MAA wird,
bei denen ein Anga gramm zur Vorbewertung eine
anomale GefiBanatamie aufweist, dia zu einem
bedetenden Reflux an Biut der Arteria hepatica zum
Magen, Pankreas oder Darm fihren wiirde,

die inneshalb der vorangehenden Monata mit
Capecitabin behandelt wurdon oder zu einem Zeitpunkt
nach der Behandjung mit SIR-Spheres® mit Capegitabin
behandelt werden,

die ¢ine komplette Plortaderthrombose haben.

VORSICHTSMASSNAHMEN

Ein sicherer Gebrauch und die Wirksamkeit dieser
Vorrichtung bei Schwangeren, Stillenden oder Kindem
wurden nicht erwiesen.
Ein SPECT Scan des Oberbauchs kann sofor nach der
Implantation von SIR-Spheres® werden.
Durch den SPECT Scan wird die Bremsstrahhmg des
Yttrivm-50 fesigesteilt, um die Platzienmg der
Mikrospharen in der Leber zu bestitigen.
Drieses Produkt ist radioakiiv. Beim Umgang mit dieser
Vorrichtung missen die Srilichen Richtlinien befolgt
werden,
Bei einigen Patienten kann es nach der Behandlung zu
einer Gastritis kommen. Magenstureblocker ktinnen am
Tag vor der Implantation von SIR-Spheres® eingesetzt
wid nach Bedarf weiterhin zur Einschrankung
gastrischer Kotplikationen genoivimen werden
Bei vielen Patienten treten direkt nach der
Verabreichung von SIR-Spheres® Leibschmerzen auf,
die eventuell eine Schmerzlinderung erfordern.
SIR-Spheres® wigs ein schwaches Potenzial zur
Allergisterung bei Hauitests an Tiermodellen auf.

L’emballage se wose d'un facon de SIR-Spheres®, fermd
parmebaguedesmlssnge se trauvant & 'intérieyr d'un pot en
plomb ainsi que d'une boite placée dans un contenant de Tyvpe
A

Le flacon et son conteny doiverit 8tre stockés dans leur récipient
de pon 4 : i
(15-25°C, 59-77°F).

La date de calibration (pour le comtenu radiosctif) et lex
informatians concemant la date limite d ‘utilisatian sont inscrites
sur |"étiquette collée sur le flacon. SIR-Spheres® peut Mre utitisé
dans les 24 heures qui suivent Iheure de calibration.

Les microsphéres de BIR-Spheres® sonr impl dans les
tumeurs hépatiques et distribuées via 1% “artére hépatique
commune ou lertére hq;allque dmﬂa ou gauche & I'aide d'un
cathéter au d*un cof iplanté. Les phires de SIR-
Spheres® sont distrit de facon hétérogime dans le fole ¢n
raison de Ia physiologie du flux anériel hépatique, du rappon
tumeyr / fnie normal de la vascularisation des tissus et de la
taille de 1 tumeur. La région tumorale regoit une plus grande
densité par unité de distributian de SIR-Spheres® que le foie
norrnal. Une fois que les microsphiéres de SIR-Spheres™ sont
implantées dans d¢ foie, clles ne sont pas métsbolisées au
excydides el Testent dans le foie de fagon parmanente.

2. EMPLOIPREVU

SIR-Spheres® est congu_powr implantation dans les tumeurs
hépati via Vartére b

3. INDICATIONS D’EMPLOI

SIR.Spheres® est indiqué pour le traitement de patiends souffrant
d'un cancer hépatique avancé non-apérable.

4 ACCESSOIRES

Les accessoires qui peuvent ér¢ utilisés pour la procédure

d'implantation sant :

. Le set d'admenistratian SIR-Spheres® et la fiole
d"administration *V"

. La bota de livraison et le suppori de lan fale
d’administration *V

- La seringue blindée

5. MODE D'EMPLOIL

51 SELECTION DES PATIENTS ET TESTS DE PRE-

TRAITEMENT

Lei pmems souffrant de tumeurs non-résecables peuvent dtre

PONI un. trai par SiR-Spheres. La sélectian
des patients pour un traiterment par SIR-Spheres® nécessite un
avis médical asswant que le traitement de la twmeur intra -
hépatique sera bénéfique pour ces patients.

Evalyation du patient svant trajtement par SIR-Spheres®

1l est recommandé d'effectuer les tests suivanis avant de
comenencer le trailement :
*  Une angiographic hépatrque doit établir I'anatomie

Prenons |'exemple d'un patient ayant un foie de 1 500 g atteing
d'une tumeur de 4 cm dans le lobe droit et d’un noduls de 3 cm
dans [¢ lobe gayche. La scinttgraphie utilisent du tect e
tévale un rapport de densité de 5:1 par unité de volume entre la
tumeur et la fie. Le patient regoit 2 GBq de SIR-Spheres™. La
dose de rayonnernent 4 la tumeur est da 294 Gy et de 53,5 Gy 2w
tissu hépatique.

La dose de rayonnement pour les autres arganes sers minime
voire négligeable, hormis pour les orgenes & proximité du foie
tels gque I"estomac, le gros intestin, la vésicule bilizire ou les
peumons. La dese de royonnement peut augmenter de fagon
smﬁwlvequmdilyaunslmmdesanganhalvmhs
Poumons ou si les hé de SIR-Spheres® somt
distribudes p-ruccidmdmud‘me:orgmestels que Pestomac
ou le pancréas,

TECHNIQUE
SCINTIGRAFHIE

POUR

TECHNETIUM-99

Les MAA margeés au  technéium-99 (Macro-Agrégits
d"Albuming) 150 MBq (4 mt) sont injectés via n cathéter
dans I"artére bépati ou via e pl afin
dévaluer la fraction traversant le foie pour arriver jusqu’aux
poumons ainsi que la distribution relative de MAA (at donc des
mierosphéres de SIR-Spheres®) entre la tumewr et le foie
normal. Le patient est placé en décubitus dorsal. Des images
antérieures et postérieures de |"abdomen eg du thorsx ainsi que
des images en profil droit de I'abdomen sont prises. Des « zones
d'imtérét » sont dessinées tout autoyr des champs pulmonaires et
de la zone hépatique.

Lep de shunt pub ire =
ivi x 100

Activité totala des poumons plus activité du foie

La méme techmque peut &re ulilisée pour calculer la
distribution relateve de MAA (et donc de SIR-Spheres®) enire la
tumeur et le fote normal, Ceci n'est possible que lorsque des
« zones d'intérét » clairement défires peuvent &tre détermindes
Sur \the scintigraphie utilisant les MAA,

Silep ! est >10% , il faut réduire
la dose de SIR- Sphm" (voir Tableau ! c.l-dzssom)

INTRA-HEPATIQUE
UTILISANT LES MAA MARQUES AU

Tableaa 1 : R dations de réd de dose
Pourcentage de Activité de STR-Spberes®
 shuent pubmopsire
<10% _njecey toute la dose do SIR-Spheres |
10% 4 15% Raduire J8 itd de SIR-S; de 20%
15% 420% Réduire la quantité de SIR-Spheves® de 40% |
>30% Ne pas administror de SIR-Spheres

54 CALCUL DE LA DOSE INDIVIDUELLE

Il existe trais méthodes acceptées da calcul de la dose de
rayormement : le modéle empirique, ke modéle SC et ke modéle
de partition.

Empirique

lamod.éleenwnqmaweptehsmumdesémntédﬁsdm
connues 4 partir des données cli
etpouvmélmd#mnéesﬁpamrduhbluuz

andrielle du fme

*  Une sci 2! de perfusi
hépatique (scintigraphie hépallque uuluam des macro-
aggrégats d'albumi étiurn-99) doit
déterminer le p Lag - de shum pul ire. Cect

Russeli, Carden, Herron : Dosimetry Calculations of
Yiirium-90 used In the treatmen of iiver cancer.
fHypeniherm Oncol, 1988:4:171- lsg

TCRNONUCL

Farm. Viima R. Ceraso
WMIAT 10.050
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Tablean 2 : Dose recommandée par patient
Le % d atreinte qumorale Dose 4’Y-90 Deoge*

du feie recommandée

> 50 % 3,0 GBg
5% -50 % 2.5 GBq

<25% 20 GBq

*Lorsgn'il ¥ 8 10 % ou plus de shunt pulmonaice, la dose du
patient deviait étre réduite confarmément su Tablesu 1.

sSC

La methede SC permet d'adapter Facuvité d'yanum-90 par
rappott & |a taille du patient ot 2 celle de la tumeur hépatique
Cest la méthode 1a plus couramment utilisée.

La méthode (SC) utilise la Surface Corporelle du patient (calculé i
partic dy poids et de |a taille du patient) et le pourcentage de foie
(ent volume} remplacé par la tumewr (caloult swr e
tomodensitogmmme). La plyupart des patients recevront entre 3,3
& 2,5 GBq d’yitrium-90 si tout le foie doit tre ¢raité.

Activité de SIR-Spheres® en GBq

=(8C-02)+ { %4 atte int ¢ tumorole
100

La Surface Corporelle (SC) est caleulée b partit du tableau de
poids et de tailles.

% d’atieinte lumorale =
volume de la turmeur + foie

Modéle de partition
Cette méthode implique la détermination de doses maximales de
rayanfement sur le foie normal et les poumons, ainsi que
I'administratian d'une activité maximals qui ne dépassm pas ces
limites. La dose de ray sur I

normal ne devrait pas excéder 80 Gy chu les patients ayant wn
foie normal et 70 Gy chez les patients souffrant d vne cirrhose. La
dose déliveée aux poumons doii &tre infévieure & 25 Gy, de
préfécence inférieure & 20 Gy. La dose regue par la tumeur n'est
pas limitée.

141 lechmque requiert la mesure :
du volume de la lumeur et du foie normal déterminé a
partir d¢ la tomodensitométrie

2. des proportions dé¢ l'activité de MAA marqués au
lechnetium-99 se logeant dans la tumeur dans i foie
normal et dans les poumons détermindes par la
tomagraphie gamema.

Etant donné que les poumons sant largement remplis d’air, la
wimodensitomatrie ne peul pas &re utilisde powr le calcul du
valuine du parenchyme pulimonaire. C’est pout cette raison qu'on
estime gelui-ci @ 1 G00 ¢ Pour le caleul des masses tissulaires,
1'ensemble des densités tissulaires esl estimé 4 § gimice.

L’Eguation | est wiilisée pour calculer Ja dose de rayannement
fegue par un organe ayant requ des microsphéres de SIR-
Spheces®.

Equaiion |
Dose¢ de rayonnement des tissas (Gy) =
70 : Uyuirium- X

Masse de I"argane au des tissus {en grammes)

Par conséquent, pour calculer | activité & administrer, il fam :

1. calculer les valumes de foic normal et tumoral, & partir du
@modensitogramme

2 convertir chaque vo]urne mmnssasuruneh-se detg/cc

3. & partir du d le valume
pulmenaire et convertir uelux-c: en masse (ou Pestimer &
100G g)

4 4 partir de la scintigraphie nucléaire de perfusion
hépaiique de médecine nucléamire, déterminer I'activité
¥ I i 1 E“ 'r i 1

5. déterminer le rapport d’activité T / N (calculé en activite
par unité de masse d*srgane ou de tissu) avec ' fquation 2

6 déterminer I¢ pourcentage shunté dans Jes poumons en
utilisant | Equarion 3.

Powr déierminer le rapport T/N, I'équatidn suivante doit étrc
utilisée,
Eguation 2 TN =1 — (A1 mewr™ fumea) YA e Mo

Ou

T/N (r) est le rappott tissu tumaeal / tissa narmal de 'activité dans
la tumeur et be f8ie nornal par unité de masse de chacun de ces
compéatiments.

Afumne 861 L activilé dans la tumeur

Mrim,, est 12 masse de la tumeur

Agoe w91 Vactivité dans le foie normal

My, est la masse du fase normal

Equalion 3 Activitt gilmonaire (Apmmen) = A X L
160
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Ol Ary; est Pactivité tatale adminisirée paur 1a scinjigraphie
nuclémre de perfusion hepauque en médecine nucléaire et L est le

p ge d¢ shunt p ]
Le p ge de shunt pul = 100 X Apoumor/(Apoumon +
A T Anumar)

Pour calculer I'activité toiale 3 administrer, utilisez les équatians
suivantes. L'activité requise doil &tre calealée en utilisant la dose
pulmonaire camme facteur limitant. ains: qu'en wilisant la dose
au foie normal cormme factewr limitant, La plus faible dé ces deux
activités calculées doit &tre utilisée.

Pour déterminer I'activité adminisirée afin de ne pas dépasser la
dose pulmenaire limite :

Equation 4 At = Doomordoouosd
49670

Ou:

Druemen €5t 12 dose administrée aux poumons
Mpoumon st la masse pulmonaire

Afouman €51 I'activité pulpmonaire

Aqgaiest Pactivité tatale

L = est le pourcentage de shunt pulmonaire

Afin de déterminer L'aciivité & adminisirer pour s adapter 4 la dose

maximale au foie nornal -

Equaiion 5. Arpy = 7 +
49670 (1-L/100)]

Le modéle de partitian ne peut ére utilisé que lorsque 1a masse
tumorale occupe une zone discréie dans le faie. Cesy souvent le
tas chez les patienis aiteinis d'un carcinome hépatocellulaire
(CHC) primaire possédanl une karge masse tumorale unique. Les
patients sauffrant d'une maladie métastatique ont généralement
des zones omltiples de métastases qui empdchert de défmir la
tumeur et Jes compartiments de parenchyme narmal

55  PROCEDURE DE PREPARATION DE LA DOSE

. Déballez $IR-Spheres® en laissant le flacon de transport
dans fe pot en plamb.

] Placez-lc sur le plan de travail, dans 1a bolte en acier
blindé ou en acrylique, si vous en avez une disponible.

. Enlevez le couvercle en aluminium de la bague de
sertigsage de la fiole 3 Scintillation siérile 2 1'aide de
pinces et netioyez e bouchon en caoutchouc avec un
chiffon imbibé d'alcoal.

L] Placez la fiole & scintillation dans un pot én plamb vide (10
om % 6 om) pour obtemir un environnément Stable et
protégé.

* Insérez une aiguille courte de 0.5 mm 25 G ) dans le
bouchon de ia fiele A scintillanian de fagon 3 ce qu'eltc le
perce et crée un passage pour I'air.

- Enlevez l¢ flacon de transport de SIR-Spheres® du pot en
plomb et secouez vigoureusement afin de disperser les
microsphites.

. En utilisant un camptewr de radiation, déterminez
Iactivité du flacon de transport et replacex-le dans le pot
en plamb.

. Diéterminez le volume & retifer afin de faumir la dase de
rayonnement dont Le patient a besoin,

. Otez partiellement 1a bague de sertissage en aluminium du

W, jon va un PORr afiire hépatis
Cette méthode est habitedl utilisde si lo sert & wn
a.l.ute traitement 1edle que ls petfusion répunlle hé‘pathue d.e
iothérapie. [h p
technique dail §'occuper de [ ion du [

dans |'artére he 1l est que le chirurgien fasse
attentian sux petits détails chirurgicaux car ils peuven avoir une
grande influence sur la réussite ou |les complications de la
procédure.

Phasienrs facteurs supplémentaires daivent ére pris en compie si
SIR-Spheres® doil dre implanté dans uh :
L] Le cathéter implanté dans | artése hépatique deit étre placé
dans le flux artériel du foie pour que toul le foie soil
perfus épar le cathéter.

. ILy a fréquemment des petites| artéses partant de artére
hépatique commune (et patfois mdme des artices
hepmques droite et pauche) vers Iestamac et le

Ces petits doivent étre ligatunés au
moment de I"insertion du connecteur / de 1a pompe. Si ces
vaisseaux n'étaient pas ligaturés, SIR-Spheres® iraiy se
lager dans I"estomac et 1e duodénum lors de Vimplantation
¢l pourvail engendrer de graves compli

- Le cathéter est habituell placé dan.s T artére
hépatique : il est inséré dans|Uariére gastro-duodénale,
mais peut étre placé dans une aytre artére.

] Le cathéter doil avair un diamétre d’an mains 0,8 mm. Si
des cathéters d'un diamétre plus petit daient utikisds, ils
risqueraient dese boucher au moment de la distribution de
SIR-Spheres®. .

. La vésicule biliaire doil touj ére enlevée afin
d& empicher  que 15 n’ucrniphetu de  SIR-Spheres®

4 une via lartére
hépatique ne causent une de la vésicule
biliaire.

. Le patient doit aveir 1é de toute apérati

chirargicale avant d"étre traité avec SIR-Spheres®.

. 1l est important de distribuer S|R-Spheres® dans
Uarlére hépatique pour les microsphéres de
refluer & contre couramt dans I'artére hépatique et de se¢
loger dans le pancréas, 1'estomac ou dans d’autres arganes.
Le cathéter dob &re rincé & inlervalles réguliers durant la
procédure de distribution afin de s'assurer que les
microsphéres ne bloquent pas I cathéter,

. Si une pompe u été insérde, SIR-Spheres® doit éire injecté
via lg partie latérale du connectewr de la pompe. Sur
cenains types de pomypes, | on ne pewt accéder au
comecteur latéral qui 1'aide) d'ume aiguille de 0,51 mm
(24 G) ou d'une aiguille plus petile. Méme si SIR-
Spheres® pext atre injecté par cette petite aiguille, il existe
il risque important d'obstrugtion de la seringue Dans ce
cas, |'apé doit distribuer une susp trés diluée
de SIR-Spheres® afin de prévenir Fabstruction de la

sesingue.
L] Si la pompe n'a pas de connpecteur latéral séparé, elle ne
peut Ere wilisée paur I"injectipn de SIR -Spheces®,

Implantation trans-fémorale
Le cathéter placé dans I'artére hépatique est inséré via |"artbre
fémocale sous comrile radiclogique |Si cetie méthode ast choisie
paur I'implantatian, un radiologud| interventionnel formé doit
s octuper de la pracédure.

flacon de transpon de SIR-Spheres® et nettovez a L'aide
d’un chiffon imbibé d alcoal

. Insérez l'aiguiile de 0,5 eun (25 G) dans Ie bouchon de
la fiale & scintillation de fagon & ce qu'elle le perce et
Crée Un passage pour I'alr, assurez-vaus que I'aigaille,
dans le flacon de sransport, au-dessus du niveau de la
solution de mierospheres.

. Utilisez une seringue blindée de 5 m! avec une aiguille &
panctian lambaire de 0.81 & 0.64 mm (20 3 22G ) d’an
moins 7l mm de jong pour percer de bouchon du flacan
de transport de SIR-Spheres® et secouez-le rapidement &
plusieurs reprises afin de bien mefanger SIR-Spheres®.

. Prélevez rapidement [a dose pré-calculée pour ke patient
&t transférez-Ia dans 1a fiole & scintilation déjh percée se
trouvant dans 1'autre pot en plamb. Aspirez rapidement
la dase requise avant que & Conteru du flacon de
transport ne retomtibe au fond.

. Vérifiez la dose di patient, dans la fiole & scintillatian sn
te-mesurant I'activité dans le flacon de Lranspon i Vaide
du compteur de radiation, corrigeZ si né

. Placez la fiole & scimtillation, contenant la dose du
patient vérifide, dans la boite de protection en acrylique.

La dose du patient est mamtenam préde 4 atre transporiée dans ba

salle d’administratian des phéres de SIR-Spheres®

56 PROCEDURE D'IMPLANTATION

[Les médecins doivent se référer au manue! d'utilisation de Sirtex
Medical concernant la distribution de SIR-Spheres® avant de
tenter d'implarier le dispositif].

SIR-Spheras™ peut étre implanté via I"artérc hépatique en wilisant

un cathéter implanté avec connecteur au un cathéter implanté par
vaie fémoral,

Date of Issue: November 2010 fCR{219)

Cette méthode permet d’avoir un Ble total sur 1" empl

exact du cathéter et de permattre de vérifier en routine la position
du cathder tow au long de la procédure d’implantation. Un
cathéter trans-fémoral peut également &re inséré ailleurs dans le
foie pour aider 4 é¥iter un éventue! neflux de SIR-Spheres® dans
les petues artéres appmmmtmnl es intesting. Ceci n'esi pas
possible avec les cathé ds aan !
pompes.

P

La pracédure de distribution de SL(-Spres' €3t semblable &
T"utilisation dun connectenr / pompé une fois que le cathéter a été
cotreciement placé dans 1"arlére hépatique et que |'extrémité du
cathéter est relide au se1 d’adminigiration de SIR-Spheres. Le
radiologue doit vérifier A plusieurs rpprises 13 position du cathétet
pendant Tadministration de STR-Spheres® afin de s'gssurer gqu'it
esk maintenu en place et qu'iln'y a pacon reflux de SIR-Spheres®
dens d'autres organes. [l est possible de procéder a ceste

vérification en inj du liquide de dans ¥
gauche du set d’ad ration lory de |'administration de SIR-
Spheres®.

SIR-Spheres® doit dite distribué lentement, 4 un 1aux infénieur 4 5
ml par minutc car une distribution plus rapide pourrait causer un
reflux au bas de I’artére hépatique et dans d’autres organes. A la

fmdelapmcédme.lemﬂué’ludon]hem

Le radishogue doit ks frig ki
artérielles de Virvigation du foic| et du fele vers bes intestins,
Toules les mesures nécassares doivent 8re prises pour que SIR-
Spheres® sait distribué dans 1a printipale artérs hépatique afin que
le rayonnement soit distribué dans|les deux Jobes hépaiiques 4 la
fois. §i les tumeurs sont limitées 4 un lobe, le cathéter peut étre
sélectivement inséré dans I'artére |labaire qui n'alimente que le
lobe atteint pour épargner le lobe sdin.
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11 est important que SIR-Spheres® ne soit pas distribué dans
d’sutres arganes, notamment dans te pancréas, t'estomac ou le
duodénum. Le cathéter doit &tre placé i distance de Partire
gastre-duodénale (GDA) et de foute sulie  artbre
approvigionnant les intestims ¢ sang, afin d’ampécher SIR-
Spheres® d*aller dans le duedénum et Vestemae. 5°il existe un
risque que SIR-Spheres™ descende dasts Partére GD, alors SIR-
spheres ne doit pas dire administré, 1 est peut ére préférable de
bloquer tartére GD i I'side d'une spirale intra-hminale et/ou
éponge de pélatine ou d'vn aurre agent afin d’¢mpécher SIR-
Spheres® de parvenir au duodénum. Le blocage de I’artére gastro-
duodéngle ne causera aucun domiage.

toutes les plications cavsées par

Slll-Sphem‘ sont dues i la distribution accidentelle de SIR-

8. MISE EN GARDE

. La distributi identelle de SIR-Spheres® dans le
mctm gastro-inostinal ou te pancréas causere des
bdomi aiguds, une ite aigué ou

meu]camonpephqw Celapeutsapmdumplm
fréquemment st SIR-Spheres® est déliveé via un
comectewr implanté dans I'ariére  hépatig ol

encuentra dentro de un reciptente de plomo, y de un paquete
insertado dentro de un contenedor de tipo A.

El frasco y su ido deberian ser al dos dentro de su
dor de a

(15-25°C, 59-717°F).

La facha de calibracion (para el ido radioactivo) y la

Templacement du cathéter n'est pas bien contrélé.
. Des niveaux élevés de rayonnement administré et / ou un
shunt pulmongire excessif pourrai(en) entrainer une
. Un rayonnemennt excessef dans une partie du parenchyme
hepulquenurmnlpourmmnmpamemd]qm

Spheres® dans de petits vaisseaux qui ménent i "esephage,
I ou ke dusdémum. Si tontes les précauti
pour empicher que celn ne se produise, alsrs la procédure
d'lnjection de STR-Spberes® ne pré

aucun danger,

L’appareil doit éire assemblé sur un plateau en acier et placé 4
cité du patient. Le mode d’emplot du set d’administration est
fourni avec le dispositif. Ces instructions doivemt étre lues
entiérement avant ulilisation.

6. SECURITE CONTRE LE RAYONNEMENT

Les rdglementations e les nofmes locales concemnant

Puttlisatton de ray pour 'imptantation et la post-
pl ion doivent Sire respects

Exposition per {le (Dosimétrie Thermol :DTL)

Tableau 3 = Dose d'expasition typigue par patient pour Ia
préparation de Pimplant (techmslogue) pour un dispositif de
3 GBq (30 minutes

Trone Lentilles de | Mains
mSy (rrem) Teeil mSv
mSy {mwem) | (myem}
Dose superfictelle | 0,027 (2,7) | 0,026 (Z,G_jL 0,35(35)
(0,07 mm)
Dose en profondeur | 0,003 {0,3) | 0,004 (0,4}
(10 mm)

Tableau ¢ - Dnse d'upuiﬂon typlque par patient pnnr In

préparation de Pi ) pour wu ¥
GBq (20 minutes)
Tronc Lentilles Mains
mSy (mrern) I geit mSv
S v({rrem:
Dose superficielle 0033038 | 012(12) 1032(32)
007
[ Dose en profondeur | 0,004 (0,3) | 0,053 (5.4)
{10 mm)
Eaposition post-i ire:  exposition & des
patients qui Ot régu en moy ZIGBq ivement 5

4 6 heures aprés i

t*abdomen du patent : (1 nﬁvﬁIDOm'em)
025m 18,8 pSvir

05m 9.2 uSvir

1m 1.5 uSvhr

Zm 0,4 pSvihr

4m <0, uSvhr

7. EFFETS INDESIRABLES

Les effets inddsirables les plus couramis constatés aprés
I'administration de STR-Spk d'un synd post

ion et peuvent en de la fievre, une anomalie
moyenne 4 modérée des tests de la Fonction hépatique (légare
augmentation du SGOT, de la phosphatase alcaline, bilirubine),
P edarmnal ée, vomi ot dighée,

la désirahl i

E effets provoq:
rayonnement
. Pancréatite Alpul @ provoque d'immédiates douleurs

abdominales. Vérifiez I'abdomen par imagerie i la
et ecffectuez dos lests du tax de

par um  fert

]’amylsémm sérlque

» me toux non productive
exeesaive. Vérifiez par radlosmp}ne la pr&seme de la
preumonie.

. Gastrite aiguf : provoque des doul hdoinal

infc ion sobre la fecha limite de wilizacidn figuran en la
etiquetn del frasco. E] SIR-Spheres® puede usarse hasta 24 horss
despues de la calibracion.

El SIR-Spheres® se implanta en los tumores hepéticos y se
distribuye por medio de In arteria hepética comimn ¢ la arteria
hepética izquierda o derecha usando un caiéter © un conector
implantado. Et SIR-Sphares® se distribuye de manera no

. L'admini denitelle de SIR-Spheres® d.uns la

vésicule biliaire peut cavser des doul b o

sont prises we  cholicystite  pouvemt  ndcessiter  ume
el e pour rsoluti

9. CONTRE-INDICATIONS

SIR-Spheres® est contre-indiqué dans le cas de patients ayan! :

. Eu précéd une radiothé exteme du foie

. De Pascite ou ume insuffisance hépallque clinique ;

. Des tests des fonctions hépatiques symthétiques et
EXCTEQINes NEtSMEent anoimaL |

. Un shunt pulmonaire supérieur 4 20% déterminé par une
scintigraphie ilisant les macro-agrégats d'albumine
marqués au technétium ;

»  Une angiographie de pré-dvaluation faisam état d'wne
anatome vasculdire anormale qui résulterait en wn reflux
significatif du sang de I’artére hépatique vers 1"estomac, le
pancréas ou les intestins ;

. Suivi un traitement A la capecitabine dans les deux mois
ayant précéds le traitement ou devant suivre un frajtement
4 la capecitabine 4 o'importe quel momem aprés lg
traitement avec Smﬁphm“;

. Une thrombose compléta de la veine porte.

10. PRECAUTIONS

. La sécurité et 1'efficacité de ce dispositif sur les fermmes
enceintes, les méres allaitant ou les enfants n'ont pas &t
dtablies.

- latomsmp}ucgmmndalaplﬂwsupél‘iemde
U'abdomen peut dire effeciude lmmedmtcmuu aprés
I'implantation de SIR-Spheres®. La gamma
détectera le rayonmement de freinage déygé par

Uyttriume%0  pour confirmer 1'emplacement des
microsphéres dans ke foic.
. Ce produit est radicactil. Les lois locales doivemt &tre
éos lors de e ipulation de ce dispositif.
. Cerunns patients pom'almt dévelupper unie gasifils suite
Les peuven; dre

uulués ic jour prwedem l’unplmahm: ds SIR-Spheres®
et ApréS autanl que Nécessaire pour réduire les
complications gastriques.

b

iforme en el higado debido a la fisiclogia del flujo arterial

hepéuico, a la ratic tumer-higado normal de vascularizacién de
los tejidos, ¥ al tamafio del tumor. Ei borde del tumor abtiens

mayor densidad por unidad de distribucion del SIR-Spheres®

que el higado nomal. Una vez implantado an el higado, el SIR-
Spheres® no es metabolizado o excretado y se queda en el
higado permeneniemente.

3. USOPREVISTO {

Ei STR-Spheres® esta concebido para su implaniacion en
tumores hepaticos via la artetia hepdtica. -

3.  INDICACIONES DE USO

El SIR-Spheres® estd indicado para el t p de
£on céncer de higado avanzade no operable.

4 ACCESORIOS

Entte los &<esono que pusden usarse para ¢l procadimiento de

tmplante s¢ encuendran:

* El sel de administracion SIR-Spheres™ y ¢l vial de
cenitelleo Sittex

. La caja de administracion y € soporte del vial de
centelleo

. La jeringa Windada

5.  INSTRUCCIONES PARA EL USO

1 SELECCION DE FACIENTES Y PRUEBAS DE
PRETRATAMIENTO

Los pacienites con fumores 1 resecables pueden ser

iderados para el iente con BIR -Spheres. La seleccion
de pacientes para ¢l tratamienta con STR-Spheres® requiere una
opinién médica que asegure que el control del tumer dentro del
higado seré beneficioso para el paciente.

Pruehas del pacients antes de iniciar o tratamisnto con SIR-
ek L ]

. Cumins pasi:m: peuvent ir des d
i aprés Padministration de
STR.Spheres™. Dans ce cas, des anti-douleurs peuvent

5’mvérer nécessaires.
présenté un  Kger  potentiel de

. SIR-Spheres® o
sengibilisation lorsqu’il a été testé dermatal

sur modéle animal

SIR-Spheres®
{Microesferss de itrio-90)

Pl CE oo

1, DESCRIPCION

SIR-Spheres® se de microsfiras biocompatibles que
wnllcmnrlnn—%cunmd:&nﬁmdem%yéomms El
itrio-90 es un is6topo de aila energia emisor beta sin emision
gama primaria. L4 energia mixitma de las particulas beta es 2,27
2,27Me¥ con wna media de 0,93Me¥. El ranga méximo de
mﬂonesmdlejidosdellmmmum:dzszu
vldanwdmesdeﬁ‘tlhoras En ¢l uso terapéutico, que requiera
una desi iont del isdtopo al infinito, el 54% da Ia radiacion

At

Veérifiez 4 I"side des de diagnosti dard, iz

se administraen 11 dias. El STR-Spheres® &5

présence d'une gastrite Bud’ wme l.doémum
. Hépatite  radique: pwvoque wme détérwmlon
v et li de o & hé

Vérifiez par exclusion de toute aukre cause ef effectuer

une biopsie su trocar du foie.
. Chobécystite -pu emmne des douleurs importantes
e ie pour résotution,

pouvant né

PI-EC-08
CE mark issued 2002

{ada dispositivo, de un sdlo uso, es esterilizado
por vapor de agua.

EL SIR-Spheres” se entrega dentro de un frasco con ague para la
inyectidn. Cada frasco contiene 3GBq de itrio-90 (an €]
mometio de calibracion) hasta yn total de 5ml de agua para la
inyeccion. El frasco s¢ expide en un racipiente de plomo de
6,4mm de grogor. Et embalaje se compone de un frasco de
vidrio STR-Spheres” cexrado por un anillo de engatiliado que se

TECNONUELEAR SA.

ERNESTO. S. FURNAR]
PRESIDENTE

Se jenda realizar las sig pruehas antes del

tratamjenta:

] Deberig Ji wna orafia h > &t parg .
la nrtanal del hlgado

+ Um0 i di
nun]w (pmmgraﬂa mnhepmco 99nﬂ'c—MAA) para

de shunt p Se efoctiaa

1ravés de un maeran lnaﬂennhepﬁumomconedor
implaniado.

. Deba-hn redumse Pprucbas serolbgicas de funcitn

unar el nivel de deterioro de la

funicion hepdum

Otros estudios por imé como la radiografia pul la
P » izada do pecho ¥ abd los ul Iy

e | fin ésea 500 T Ao

dmmnarelalmedelnenfemndad

52  DOSIMETRIA DE LA RADIACION

La dosimettia de I radiacitn del SIR-Spheres® puede ser una
labor compleja y difict] debido a la distribucion no uniforme de
las microesferas en o higado normal v en los tumores. En
general, lGBq(Z?nﬂ:)deuno-Wkgdetqldu properciona el
lente ¢ una dosis de radiacion de 50 Gy.* Sin embargo,
debido 2 Ia distribucion no uniforme de Lo dosis en ¢l tumor y el
tejido del higado normal, ¢t tejido twmoral racibird una cantidad
proporcionalmente mis grande de radiacibn.

Ejemplo, un paciente tiens un higado de 1500g con un tumor de
4cm en el 16bule derecho. La gammagrafia con tecnecio-99
muestra una satio de densidad de 5:1 por unidad de volumen

Russell, Carden, Haron: “Dostmetry Calculations of
Yitriues-90 used in the weatment of liver catcer.’
Endocuristherspy/Hypertherm Oncol. 1988:4:171-

TroNONUCE
Farm. Viima R. Ceraso
WMAT 10,080
DIRECTOR TECNICO
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entre el tumor y el higads. El paciente recibe 2 GBq de SIR-
Spheres®. La dosis de radiacion al tumor as de 204 Gy v a)
tejido epitico de SR.5 Gy

La dosis de radiacion para otfos Grganos seria minima o sin
importancia, excepto para los drganos contigues al higado,
comw el estomago, el intestino grueso o la vasicula biliar, y el
pulmén, La dosis de radiacion puede aymentar
significativamente cuande existe shun de sangre arterial al
pulmon, ¢ siel SlR-Spl'ustvesO es accidentalmenite distribuids a
otros drganos como €l astbmago o el péancreas.

53  TECNICA PARA REALIZAR LA GAMMAGRAFiA
INTRAHEPATICA 99mTc- MAA

Las MAA (macroagregados de albumina) marcados con
Tecnecio-99 150MBq (4m(l) se inyectan a través del catéter en
12 arthria hepética o del conector implantado para valorar la
fraccion que pasa & través del higado llagando hasta los
pulmonas v la distribucion relativa de los MAA (v por b tameo,
del SiR-Spheres™) entre el tumor y el higado normal. E| paciente
debe estar en posicion supina. Se toman lmégmﬁ ammores ¥
posterioras del abd y el trax, € ima

derechas del abdomen. Las zonas de interés se sittian alrededor
de tado el campo pulmonar ¥ todo la Zona hepética.

El parcentaje de shunt pulmonar =
X 100
recuents total de ss pulmonas mis recuenta del higado

Esta misma técnica puede usarse para caleular |a distribucién
relativa de MAA (v por lo tanto, del S[R-Spheres®) entre ol
tumory el higads normal. Esto solo €5 posible cuando en la
gammagrafia con MAA pueden determinarse claramente
definidas las zonas de interés, el tumory el higado normal

Sielp aje de shunt pul >10%,
necesario reducit Ja dos:s de SIR- Spheros' {ver Tabla } mfermr)

Tabla | = Recomendsciones de reduccion de dosis
Parcentaje de Actividad del STR-Spheres” |
shunt
ulmonar
< 10% Distribuir toda la dosis de S1R-Spheres’
10% 2 13% Reducir la dosis de $IR-Spheres® e0 20% |
15% a 20% Reducir ladosisdeslllm&‘
> 20 % No administrar SIR-Spheres !

54 CALCULO DE LA DOSIS INDIVIDUAL

Existen tras métedos aceptados para calcular la dosis de
radiscion para el paciente: el modelo empirice, el modele de
superficie corporal v el modelo de particién.

Empirieo

El modelo empirico acepta Jes margenes de seguridad de las
dosis conocidas a partir de datos clinicos previamente
publicados ¥ puede d i de acuerdo ala Tabla 2,

La dosis suminisirada a los pulmones no deberia exceder los 25Gy
y preferiblerente deberia ser inferior & 20Gy. La dosis recibida
por al tumor o tiene ningim limste.

La técnica requiere que se hagan dos mediciones:

1. Miedicién del volumen del tumor a higado normal
determinada por tomografia computarizada

2. Medicion de las proporcionas de actividad de les MAA
marcados con tecnecio-9¢ que se alojan en el tumor,
higads nocmal ¥ pulmones, determinadas por la
gammagrafia

Como Iog pul se llenan ampli de aire, la tomografia
camputarizada no puede ser usada para medir el valumen del
parénquima pulmonar, y por 1a tanto se hace una estimacién de
1000¢c¢. Para el cétculo de Ja masa tisular, tedas las densidades
tisularss sen estmadis & [gm/cs.

La ecuacion | se usa para caloular la dosis de radiacion recibida
por un brganc después de haber suministrade SIR-Spheres® a ese
brgano.

Ecuacion §:
Dosis de md}acmn de los tEJldD.i (G}) -
70 X
Masa del drgana a leﬂdo fen gramos)

Por s tanto, para calculur |3 actividad que debe implantarse es

necesario:

1 caleular los valimenes del higads normal y tumor a partir
de wna TC

2 cohvertir 1os volimenes en masa sobre |a base de Lg/ec

3. determinar el volumen de los pulmonas y pasarls a masa.
(o astimarlo en 1000g) a partir de una TC

4, determinar 1a actividad en pulmans. tumor & higado a
partir de una flc interp de
nuclear

s determinar Ja ratio de actividad T/N (calculada comg la
actividad por unidad de mass de brgano o tegido) wsando fa
Ecuacmn Z

6. el p j lsado dentro de los

pulmones wsando la Ecuacion 3.

Para determinar la ratio T/N debe usarse la siguiente ecuscion
Ecuacion 2: TN — 1 = {Atumor Mruod (A Higadr Miigaid)
donde

T/N {1} €8 laranio tejide tumoral tejido normal de la actividad en
el tumor ¢ higado nermal por unidad de masa de cada uno de astos
compartimientos,
Arimor €5 12 actividad en el tumor
Mrume- €5 la masa del tumor
Aysigais €5 la actividad en el higado normal
Mpigai> €5 la masa del higads normat
Ecuacidn 3:  Acrividad pulmongr (A pgas) = Ara X E

166
donde Az s la acaividad total implantada por la gammagrafia
interpenetrante d¢ medicina uclear y P as el porcentaje de shunt
pulmgnar,

= 100 X Apyimso{Apuimaa + Anigrda +

Tabla 2 — Dosis recomendada para el paciente

% de Wefide tuoral en o Dasis recomendada
higada de firio-90*
> 50 % 30 GBq
B%-50% 2.5 Gl
<25% 20 GBg

*Cuando hay un 10 % o més de shunt pulmonar, la dosis deberia
raducirse segiin [a Tabla t.

Superficie Corporal

El método de superficie corporal varia la actividad del itrio-%0
de acuerdo al tamafio del paciente y al tamafto del rumor deniro
del higado y es el método usado mits comdnmente.

El métado de superficie carporal usa la Superficie Corporal del
paciente (SC) (calculada a partir del peso y altura del paciente) y
el porcantaje de higado (por volumen) reemplazado por el tumor
{calculado 4 partir de la TC). La mayoria de pacientes recibirin
entre 1,3 y 2,5GBq de itrio-90 en caso de que deba tratarse todo el
higads.

Actividad del SIR-Spheres® en GBq

= {8C-0.2) + ( % lejido tumaral
100

La Superficie Corporal (SC) se calcula a partir de un cuadro de
pess/altura
% de tejido tumoral =

velumen del tumor + higade
Madelo de Particidn
Este métede implica 1aseleccion de dosis de radiacién seguras
para el higado normal y el pulmén y 18 implantacion de la
actividad mdxima sin exceder esos limites. La dosis de radiacion
el parénguima hepéhico normal no deberia superar los B0Gy en
pacientes con higado normal y 1&5 70Gy en pacientas con cirtosis.

/
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P aje de shunt pul
Afuna)

Para cakular kb actividad total que debe implantarse, use las
Siguientes ecuaciones. La actividad requerida deberia calcularse
usando la desis pulmonar como facter limitante. y usand® wna vez
més |a desis del higade neomal como factor limitante Deberia
usarse la menor de las dos actividedes calculadas.

Para determinar la actividad implantada a fin de elojar la dosis

pulmonar limite:

Ecuacion 4. Ay =
9670

donde:

Drpuienin €5 |2 dosis administrada a los pulmones

Mauinim 8 L2 masa de les pulmones

Apumon €5 la actividad en los pulmones

Ao, €S 13 actividad total

P = porcemaje de shunt pulmonar

Para determinar |a actividad implantada a fin de alojar la dasis
Timnite en ¢l higado normal;

Ecuacion 5: Argy = + M
{49670 (1-P: 1000}

El models de particion solo puede usarse cusndo la masa $umoral
acupa un éreu aspecifica del higado. Esto es mds probabla en

o C. fular Primario (CHC), que
frecuemmme presentan una vnica gran masa tumoral. Las
pacientes con enfermedad metastitica generalinente preseman
nmiltiples zonas de metéstasis que impiden definir el tumoery los
compartimientss del parénquima normal

Date of Issue: Navember 2610 {CRI219)
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£5  PROCEDIMIENTO DE rmi?mcmn DE LA
DOSIS

. Desampaque el SIR-Spheres®, dejando el frasco de
transporte en &l recipiente de plgmo.

. Coldquelo sobre La mesa de trabajo #n un recipiente
acrilico ¢ de plomo blindado, si fiene wno disponible.

. Retire el centtro de aluminic dal anillo de engatillado del
vial da centelleo estéril con forceps ¥ hmpie el septo con
un paio empapado ¢n alcohod,

. Csloque ¢l vial de centelleo en yn recipiente de plorn
vack (10 cm x 6 cm) para obtexjer un entomo estable y
protegido

. Inserie wna aguja corta de calibre 25 en el septo del vial
de centelleo hasta que perfore ef septo creando una salida
de aire.

»  Saqueel frasco de ransporte daf SIR-Spheres® det
recipiente de plotne y Igilelo vigorosamente para
dispersar ¢l SIR-Spheras®.

. Usando un calibrador de dosis, determine Ia actividad en
el frasco de ranspone y devuélyale al recipiente de
plann. r

- Dme:mn:dvahmquedeb: 86T retirado para

igtrar al paci la dosis e radiacio

. 'Remeparcmjnmteelselladodeahmininde]ﬁ-ascude
transporte del SIR-Spheres® , fimpielo con un trapo
empapado en alcohol,

. Inserte una aguja de calibre 25 g través del septo del
frasco de transporte para crear i arificio de ventilacian,
aseguchndose de que la aguja, dentro del frasco, estd
completamente vacia

. Use yna jeringa blindada de Sl con una aguja aspinal
de galibre 20-22 de al menos 70mm de kongitud para
perforar el septo del frasco de {rensporte del SIR-
Spheres® v agite ripidamente 5 fin de mezclar

completamente el SIR.Spheres®.
o Refire ripidamente n dosis pracalculada e radi
para ¢l paci ¥ fidrala p) vial de lieo ya

perforado que se encuentra ¢n Bl 810 recipiente de
plono. Retire la cantidad necesaria con rapidez antes de
que Jos contenidos del frasco de transporte empiecen a
asentarse.
. Verifique la dosis del pacientelen ¢l vinl de centellen
volviendo a medir la actividad| dentro del frasco de
transporte con &l calibrador de dosis, v corrijala s es
EESArio.
. Fonga el vial de centelleo con|la dosis para ¢l paciente
verificada deniro del recipientt acrilico blindado.
La dosis del paciente est4 ahora preparada para as trastadada a
In sala de implantacion det SIR-Sphages®.

56 PROCEDIMIENTO DE IMPLANTEACION

[Los doctoves deben remitirse ol Moyl del Usuario de Sirtex
Medical relativo a Ia admirtstracion (de SIR-Spheres® antes de
proceder @ la implantacion de esie dispostiivo].

El SIR- Spheres“ puede implantarse via la arteria hepatica usando
un catéter i con 0| transfe I

Implaniacion de un conector para Is aneria kepdtica
Emnétodosemgemﬂmm:ie!ommrwlﬁsimdomndu

para otro , por sjemplo la de p i6
regional hepdtica Un cirujano que esié mulmw familiarizado
con esta técnica debe edelni del dela

arteria hepitica Es esencial que el cifujano presta atencion a los.
pequefios detelles quinirgicos ya qud estos pueden (ener una
imponante influencia en el éxito ¢ cpmplicaciones del
procedimiento.

Deben tenerse en cuents algutios {aciones adicionalas en el caso de
que el STR-Spheres® deba ser implantado por medic del conector,
Entre ellos:
. El ¢atéter de o anteria hepdiica deberis oslocarse demtro
del Auje arterial dal higado de modo que tado el higado
sea perfurdido por el catétar]

. 2 existen peq: arterias que van de la
arteria hepética comiin (y a yeces iﬂ:lusodeias arterias
hepatica derecha & izquierda) al y ducdeno que
deben ser ligndas en o momento deinseric el
conecter/borba Sino se ligan estos vasos, el SIR-
Spheres® puade alojarse en ¢ ssiémago y duadeno en el
momento del implania y estd puede ocasionar
complicaciones severas.

. El catéter se coloca generalments en la arteria hepética
insertandolo 4 través de la afteria gastroduodenal, pers
puede ser necesaric situarlo en otrs arteria,

. El catéter deberia tener un didmetro interno de el menos
0,8mm. Si se usan catétered de d:irmim més pequedio,
pueden bloquearse durante la i ion del SIR-
Spheres®,

. Deberia retirarse siempre la|vaslcula biliar para evitar que
el SIR-Spheres® en conjunciéin con a quimioterapia

dministrada via la arteria hepati cause is por
radincion de la vaslcula bilipr.

. E! paciente debe recuperarse de cualquier operacion
quirGrgica antes de ser tratado con SIR-Spheres®.

Poge 8af 9
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. Es imporiente administrar el SIR-Spheres® foagmeengeen Tabla 3 — Dosix d iciia tipica por p parala . traamienta con cabecitabina en los dos meses previos, &
la arteria hepatica para evitar que las mictoesferas suftan it dd ,' { ) para un dispositivo de Qe settn kratados con capecitabing en cualquier
reflujo hacia a arteria hepitica y se alojen en el pén: 3GM(30 10§) motoento despuds del irmamiento con SIR-Spheres®,
estomago u otrog érganos. El catéter debe ser:;]uagadu 2 Tronco Lente del ojo Manos - trombosis completa de la vena portal
mmnlos regulm durante el pmcedlmlenm mSy (mrer) | mSy (mresn) } mSv {rwem)
. el aer gurar que las mj no Dosis 002727 | 0,026 (2,6 0,35 (35)
oquean & ca superficial 1
. §ise ha insertado una bomba, ¢l SIR-Spheres® 5o 0,07mm) 0. PRECAUCIONES
admindstra a través del conecior lateral de la bomba. En Dosis en 0063(03) 1 0,004 (04) . - A .
algunos tipos & bomba, 5410 3¢ puade accader al conegior profundidad . La seguridad y efectividad de este dispositivo en mujeres
tateral con una aguja de calibre 24 o inferior. Aunque el {10 mm) embarazadas, madres lactantes o nifios no ha sido
SIR-Spheres® puade ser administrado 4 través de Wna agua establecida
tan pequefia, existe un mayor riesgo de que las esferas Tabla 4 - Dosis de exposickén dpica por paciente para cf *  UnSPECT de la parte superior del shdomen puede ser
obstruyan la aguja. Por lo tanto, el operador deberia pr de imp ) pars un implante de realizado ma%admmte despuis de la implomaciondel
adninistrar una suspensién muy diluida de SIR-Spheres® G Bq £20 minutos) SIR-Sphores”. E1 SPECT detectard la radiacién de
‘para evitar la obstruccion de la aguja 1 Tranco Lente del ojo | Manos frenado ded itrio-90 para confirmer la posicién de las
»  8ilabombano tene un conector ateral separado, oo mSv (mvem) | mSy (rwem) [ mSv {rvem) Em«ffumdkﬁ;adn_  Debenn s
ili admi el SIR-S " i . * e = [eSpEATS As
puede ser utilizada para nistrar phares .?u;:rjsﬁcia.l 0,038 (3,8) 0.12(12) 0,32 {(32) ones cunndo s manej este dispositivo.
Implangacide ransfemoral 0.07thm . Algonos pacientes pueden desarrollar gastrités despu@
El catéter de la arteia hepitica se inserta via la esveria fotnoral Dosis en 0.004 (0.4) | 0,054 (5.4 det tratamienta. Los medicamentos de blogueo del dcido
bojo coritrol radiogréfico. Swsteeseiméiodode ! profundidad ?lsmoopgedmsuwadoselfammdelg )
prefetido, un radidlogo interv Jificado debe tevar a (10 mam) implantacién del SIR-Spheres® y despuds si es necasario
cabe este procedimiento. para reducir |as complicaciones géstricas,
& ” ici6in que emana de los . Muchos pacientes puedan experimentar dolor abdominal

Este método pemiite tener un control complato del punto exacto
en of que se coloca el catéter y permite la comprobacién rutinaria
de la posicion del catéter durante todo el procedimiento de
implantacién. Un catéter iransfemoral también puede insertarse
més detro del higado ¥ ayuda a evitar la posibilidad de refluje dal
SIR-Sphetes® a las pequeﬂasmenas que dnn nego al nnestlno
Esto N es posibie con caté

tonectores/bombas,

Elp dimi de admini ion del SIR-Spheres™ es similar al
usa de un conector/bomba una vez € catéter ha sido
comectamente sitwado y el extreme del cawéter ha sido conectado
al set de administracida del SIR-Spheres®. Ef nadidlogo debe
wnmmhnrrepeudnmne la posicién del caéter dunme el

p bara de que

pmm mnplumadmcon mamdmdeZ,lGBq
apreximadamente entre 5 y & horas después de la implantacion a

varias distangias del abdomen del paciente: {ImSy = 100 ropem)
0.25m 18,8 pSv/r
0,5m 9.2 pSvhr
im 1,5 uSvhr

m 0,4 pSvihr
am <0,1 pSvihr

7. EFECTOS ADVERSOS
Los efectos adversos comunes después de recibir e SIR-

Spheres® son resultade de un ligara sindrome postembolizactén
e incl fiebre, lia de menor a moderada en 1as pruebas

corectamente y que 1o se produce refluje del SIR-Spheres® a
ombrgmm Esto se consigue inyectando mexdio de contraste en

quierde del set de administracion durants la
admmiwén del SIR-Spheves®,
E! SIR-Spheres®debe ser adninistrad | ¢ una velogidad

de fimeidn hepética {ligero aunento en SGOT de [osfatase
alcalina, bilirrubina), dolor abdemnal, ndvsen, vomito y diarrea.

Posibles efectos adversss serioa debidos a la alta radiscitn

de no més de $md por minute, pues la administracion rapida puede
causar reflujo hacaa la arteria hepatica y eiras organos. Tras Ja
conclusién del proceditniente, debe reticarse ¢l catéter.

; . )
El radidloge debe esiar funikiavicada con lag frecucutes
anormakidades arteriales de irsigacion al higado y del higade
al latesting, Deben tomarse todas las medidas necesarias para
administrar el SIR-Spheres® en la principal arteria hepatice de
modo que la radiacién sex administrada a ambog isbulos det
higadn Silos tumores estdn [imitados a un I6bulo, &l catéter puede
ser inserado seloctivaeneyae en g arteria lobar que da riego a ese
Lobulo, para ahorrérselo al iobulo sang.

Es eyencial que el SIR-Spheras® o ses administrado a otros
drganos, en particular al péncress, estomago y duodeno. El
catiger debe ser colocad a ia arteria gaatryedensl
(AGD) ¥ & toda otra arteria que 8¢ riege al latesting con tal de
evitar que el STR-Spheres® vaya al quodeno y ol esti 8i
eniste alguna posibilidad de que el STR-Spheres”™ descienda dentro
de la AGD, no debe procederse a la implantacion, Puede ser
preferible bioquear la AGD con un espiral intraluminat o un
agente diferente pass evitar que ¢l SIR-Spheres® llegue hasta el
ducdeno. El bloqueo de la anteria gastroduodenal no causarh

Nota: Casi todas las complicaciones de) SIR-Splmu’ d:rtm
de |a sdwinistracida sccid I del SIR-5,

L] is aguda — causa doler abdorminel severo
mmadiam Verifique mediante imagen de cimara gamma
¥ hage una peueba de amilasa sérica.

. Neutonits por radiscign —— causs una tos no
productiva excesiva Verifique madiante rayos X la
existgncia de newronjtis.

. Gastritis aguda -— causa dolor abdominal. Verifique
mediante los métodos estandar el diagndstico de
gastritis/ulceracion,

. Hepatitis por radiacién —— causa un deteriora
progresivo e inexplicable de la funcién hepitica
Verifique por enclusion de oiras cises y medianie una
bropsia del higado.

. Colecistitls aguda — cansa dolor significativo ¥ puede
ser necesaria una colecistectomia pava su solucion

8.  ADVERTENCIAS

. La administracién accidental de SIR -Spheres® en al
tracto aeslmmstmal o &l péncress cwmi dolor

| agrdo, p aguda o
pépm&mpnededmemnnﬁsﬁocmmslelsm-

Spheres® es administrada via un implentado en
la arteria hepdtica, puumslnmmrmmroldeln
posicidn del catéter.

. Niveles aitos de radiacion implantada y/o shunt
pulmonsr excesivo pueder: PFOVOGAS UNA SEUMORILS por

VREOS SR ZUesy qumhmdph:muﬁmmo
duodeso.

El aparaio puede armarse sobre una bandeya de acerc y colocarse
alladndelpmmte L&msmmmnespmelmodaiseme

ion vienen ingluides con gi d vo. Antes de sy
utilizacién deben feerse las instrcciones e su totalidad

6. SEGURIDAD CONTRA LA
RADIACION

lasrcglmnmixmymmmbabrelmvmal usode la

P i6n y post-imp én detwen ser
mspmdas.
E 5n p 1 ik {a termolumini TLD)
PI-EC-OF

CE mark issued 2002

s Laradiacié iva del parénquima hepatica niormal
puede provocar ung hq!!lﬂls por radiacion.

. La adminisiracién accidental del SIR-Spheres® en la
vesicola biliar puede resultar én dolorabdnnuml ¥
colecistitis, pudiende ser una
pare su solucién,

9.  CONTRAINDICACIONES

SIR-Spheres® exj contraindicadn en pacientes. con

. terapia previa de Tadiacion direcla extema del hlgmlo

. ascms o mﬁcmmn hepitica clinica;

. les en les tests de
funcién hepdiica sintética ¥ excretora (TFH),

. més de 20% de shunt pulmonar del flujo sanguineo de la
arteria hepidica d inado por una fia con
tecnecio MAA;

- angiograma de pre-evaluacion que muestre una anatomia
vascular anortnal que podria résultar en un refluje
signiftcativo d¢ la sangre arterial hepitica al astémago,
pincreas & intestinos;

ember 2010 fCRI219)

NONUCLEAR S.A.

STO 8. FURNARI
PRESIDENTE

inmediztamente despudés de la administracion de
SIR-Spheres® y puedé ser necesario administrar un
medicemenis que alivie el dolor.

El SIR-Spheres® ha demostrado un ligero potencial de
sensibilizacion al ser testado dermatolégicamente en un
modelo animal

Farm. Viima R, Ceraso
AT 10.050
DIRECTOR TECNICO
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ANEXO III
CERTIFICADO
Expediente N°: 1-47-5379/12-9

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién NO°
3.569 y de acuerdo a lo solicitado por Tecnonuclear S.A, se autorizé la
inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios

caracteristicos:

Nombre descriptivo: Microesferas que contienen ytrio 90

Cédigo de identificacibn y nombre técnico UMDNS: 17-518 Fuentes de
braquiterapia

Marca del producto médico: SIRTEX

Clase de Riesgo: Clase III

Indicacién/es autorizada/s: Tratamiento De pacientes con cancer de higado
avanzado no operable '
Modelo/s:

SIR-YQ01 SIR-Spheres microespheres (microesferas)

SIR-V001 Polycarbonate V-Vial (vial de policarbonato)

SIR-D001 Delivery set (sistema de entrega)

Condicién de expendio: Venta exclusiva a Profesionales e Instituciones sanitarias.
Nombre del fabricante: Sirtex Wilmington LLC ,
Lugar/es de elaboracién: 16 Upton Drive, Unit 2-6, Wilmington MA 01877,

Estados Unidos
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Se extiende a Tecnonuclear S.A. el Certificado PM-2058-1, en la Ciudad |de

Buenos AIres, @ ........o- 1BJUNZW ....... , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

contar de la fecha de su emisién.

DISPOSICION N° 3 5 5 g .
NI Dwah
s R

pr. OTTO A ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.




