
Ministerio le Saúuf 
Secretaría áe PoEíticas, ~tgUfación e Institutos 

}t~MJt'r. 

BUENOS AIRES, 1 8 JUN 2012 

VISTO el Expediente NO 1-47-5379/12-9 del Registro de esta 

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones Tecnonuclear S.A solicita se 

autorice la inscripción en el Registro de Productores y Productos de Tecnología 

Médica (RPPTM) de esta Administración Nacional, de un nuevo producto médico. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de productos 

médicos se encuentran contempladas por la Ley 16463, el Decreto 9763/64, y 

MERCOSUR/GMC/RES. NO 40/00, incorporada al ordenamiento jurídico nacional 

por Disposición ANMAT NO 2318/02 (TO 2004), y normas complementarias. 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de 

Registro. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de 

Tecnología Médica, en la que informa que el producto estudiado reúne los 

requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los 

establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboración y el control 

de calidad del producto cuya inscripción en el Registro se solicita. 

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los 

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han 

sido convalidados por las áreas 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 inscripción en el RPPTM del producto 

médico objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Artículos 

80, inciso 11) y 100, inciso i) del Decreto 1490/92 y por el Decreto 425/10. 
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Por ello; 

"2012- Año Homenaje al doctor D. MANUEL BELGRANO" 

D/SPOS/CION N0 3 5 6 9 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1°- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Productores y 

Productos de Tecnología Médica (RPPTM) de la Administración Nacional de 

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica del producto médico de marca 

SIRTEX, nombre descriptivo Microesferas que contienen y trio 90 y nombre 

técnico Fuentes de braquiterapia, de acuerdo a lo solicitado, por Tecnonuclear 

S.A, con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como Anexo 1 de 

la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 2° - Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de 

instrucciones de uso que obran a fojas 4 y 5-9 respectivamente, figurando como 

Anexo n de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma. 

ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos 

IT precedentes, el Certificado de Inscripción en el RPPTM, figurando como Anexo In 

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma 

ARTICULO 4° - En los rótulos e instrucciones de uso autorizados deberá figurar la 

leyenda: Autorizado por la ANMAT, PM-20S8-1, con exclusión de toda otra 

leyenda no contemplada en la normativa vigente. 

ARTICULO 5°- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será por 

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo. 

ARTICULO 6° - Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Productores y 

Productos de Tecnología Médica al nuevo producto. Por Mesa de Entradas 

notiñquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticada de la presente 

Disposición, conjuntamente con sus Anexos 1, n y nI. Gírese al Departamento de 

~ 
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DISPOSICION N- 3 5 6 9 

Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente_ Cumplido, 

archívese. 

Expediente NO 1-47-5379/12-9 

DISPOSICIÓN NO 3 5 6 9 
~ 

Dr. OTTO A. ORSINGHEA 
SUB-INTERVENTOR 

A.:N.M.A.T. 
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ANEXO I 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARA~ERÍSTICOS del PRODUCTO ~ÉDICO inscripto 

en el RPPTM mediante DISPOSICION ANMAT NO ...... 3...5. .. 6 .. ~ .... . 

Nombre descriptivo: Microesferas que contienen y trio 90 

Código de identificación y nombre técnico UMDNS: 17-518 Fuentes de 

braquiterapia 

Marca del producto médico: SIRTEX 

Clase de Riesgo: Clase III 

Indicación/es autorizada/s: Tratamiento De pacientes con cáncer de hígado 

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) 

Condición de expendio: Venta exclusiva a Profesionales e Instituciones sanitarias. 

Nombre del fabricante: Sirtex Wilmington LLC 

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

Estados Unidos 

Expediente NO 1-47-5379/12-9 

DISPOSICIÓN N° c/- 356 9 
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ANEXO 11 

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

el RPPTM mediante DISPOSICIÓN ANMAT NO 

fL~, ... 
Dr. OTTO A. OeSINGHER 
SUB-INTERVENTOR 

AoN.M.A.T. 



Proyecto de Rotulo: 

Fabricante: Sirtex Medicallnc. 

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 mlcroesferas de .. Y (Itrio) 

Estériles 

Lote: 

Fecha de fabricación y calibración: 

Fecha de vencimiento: 

Uso por única vez. 

N2 de registro: 

Almacenamiento, conservación y manipulación siguiendo las normas de radioprotecclon 

vigentes. 

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

--------------­,--------' 

Trr.NONUCL"EAR S.A. 
Farm. Vilma R. Ceraso 

M!\,T 1 O.0~¡n 
OlHECTOH TLCNICO 
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SIRJ>X 
SIR-Sphere." 

(Yttrlum-.90 Microspberes) 

l-lal C€ 0086 

1. DESCRlPTION 

SIR-Spheres'" consisb of bioco~ible microspheres 
containing yttrium-90 with a size between 20 and 60 microns in 
diameter. Yttrium-90 is a high-energy beta-emittins ¡sotope 
with no primary gamma emission. The IlIIXimwn energy oflbe 
beta particles is 2.21MeV with a m=an orO.93MeV. The 
IIlIIlÚmum range ofemissiolVl in lissue is Ilnnn with a mean of 
2.5mm The half·lIte is 64.1 hours. In therapeutic \Me, 

requiring the isotope 100 decay 10 infmity, 94% oftlte radlation IS 
dcJivered in 1 I <!ays. SIR.Spheres~ is a permanent implant. 
Each device is ID)ist beat sterilized and fur single use on1y 

SIR-Spberes" is provided in a vial with water fur injection. 
Each vial contains 3GBq ofyttrium-90 (81 thelime of 
calibration) 100 a total of5ml water for injection. The vial is 
shipped in a 6.4nm thick, Iead pot The package consists of I 
crimp-sealed SIR-Spberasl gIass vial within the Iead pot, and a 
patbae insen y,i!hin Type A packing bucket 

The vial and ils contents lihould be slored inside its 
~rtaion contamer 81 room lempeqture. 
(15_250 C, 59-710 F). 

The calibration date (fur radioactive conIenI$) and !he expiry 
inJ"onnation are on the vllll IabeI. SIR-Spheres" is usablc up lo 
24 hours fi"om the lime nf calibra1ion. 

SIR .Spberes" is ~lanted into hepatic Iwnours by dcJivery vla 
eitber the comrnon bepatic artery or the ngN or Ieft bepatic 
artery using acatheteror iq¡lanted port. SIR-Spberes"' 
distributes non-uniformly in !he liver due lo the pbysiology of 
hepatic arterial fIow, thetun ....... to norrnaIliv .... l"lItia ofthe 
tissue vascularity, and IWIlOur size. The rim of the twnoor Seis 
higher density per uníl distribution ofSIR-S~than the 
nonnalliver. Once SIR-Spheres"' is ilq)lanted into the liver, il 
IS nol metabolised or e!(Cfeted and it slays permanently in !he 
liver 

2. INTENDED USE 

SIR-Spheres"' is intended fur ilq)lantation into hepatic twnoors 
vil !he hepatic artery 

3. INDICA TIONS FOR USE 

SIR-Spheres" IS ÍDdlcated fur the IreBlment ofpatients witb 
advanccd non-opcnble liver canc:er. 

4. ACCESSORIES 

Accessones that lIliIy be JMed fur !he iq¡lant procedure include: 

• SIR-Spheres'" DeIivery Se! and Sirtex V-Vial 

• DeliveryBox.lmd V·vialHoIder 

• Syringe ShieId 

5. INSTRUCTIONS FOR USE 

5.1 PA TIENT SELECI10N AND J'RE.. TREA lMENT 
TESTlNG 

Patients with non-resectable IWIlOurs mly be considered for 
IreatmenI with SIR-Spheres Patien! selection for treatmenI with 
SIR-Spberes° requires a medica! opinion that comoJ of twnour 
y,i!hin!he Iiver will result in patient benelit 

Patieal Tests Before Trutmentwitb SJR-Spberes· 

The following tests are reoommended beforo lreatmenl' 
A hepatic angiogram shouId be performed 10 estabIish 
arterial anatorny ofthe liver. 
A nuclear rnMicine bmtJr.-through sean (Inlrllhepatic 
Tecltnetium MAA Sean) lo detemme!he pen:enl Iq 
shunting. This is perfurmed through!he hep8lic artery 
catheter or ~Ianted port. 
Serologic lests ",f liver function shouId be performed 10 
determine the exlml of liwr function danJaae. 

Other imagins studies, such as ches! x.-ra)', CT sean of chesl end 
abdornm, abdominal uItrasolDi and I bone sean are 
recollUJll!llded lo detmrme!he exten! of dísease. 

Pl-EC.()8 
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5.l RADIATlON DOSIMETRY 

The rüation dosimdl)' of the SIR.Spheres3 can be a coJqllex 
and difficult task dile lo the non-unifQIIll distribution ofthe 
mierOllpl\eres in !he normal ¡íver and!he IUJIl)UI'S. In generaJ, 
1 GBq (21 mCi) ofYttrtw.9OJkg oftissue provides the 
equiva1ent of 50 Gy oí radiation dose. 1 However, ~ efthe 
non-miform distribution afthe dose ~ !he tumour n the 
nonnalliver tissue, a proportionally 1arger amolllll of radialion 
will be delivereo;\ 100 the tumourllssue. 

~Ie, a patimt has a ISOOg liver witll a4cm size tuIIKIur in 
!he righllobe, and a 3cm liize noduIe in the Ieft Iobe. The 
tccmetium-99 sean shows a5: I density ratio per unit volwne 
between!he tuIIKIur and!he Iiver. The patimt receives 2 GBq of 
SIR-Spheres". The radiation dose lo !he Iwnour is 294 Cly and 
lo the liver Itssue is 58.5 Cly 

The radiaIion do8CI for other a!plS wouId be mínima! or 
negli¡.ible, ex.cept for the aQlIllS adjacent lo the liver, sud! as the 
stomach, large intestine ano;! gall bladder, and the Iq. The 
radiation dose may increase significantly when there is sbwnmg 
ofthe aneriaJ blood lo the hmg, 01' ifSIR-Spheres" are 
inadvertmtly delivered lo otherl 0IBIIlS such as !he stollllCb or 

"""'" 
5.3 TECHNIQUE FOR PERFORMING mE INTRA­

HEPAllCTECHNETIUM MM SCAN 

Technetiu~99m MAA(Macro·Aggregated A1bumin) lSOMBq 
(4mCi) is injected via!he hepatic lIrIay catheter 01' iq¡lanted 
por! lo 1IIIII!SS!he fraction that passes through!he Iiver 10 the 
lungs and!he rdative distribution ofMAA (and hence S1R­
Spberes"') between Iwnour ano;! nonnallíwr. The p8IÍenI is 
placed supine. Anterior and posterior imases of!he abdomen 
and thorax, and right lateral imases ofthe abdomen are taken. 
Regions of inlmst are drawn around the whole ofIuna fields 
and the whole of liver field. 

The percent tuns slumting ~ 
CQlml5 Qftptattung x. 100 
counts oflotallung plus counts ofliver 

This SlDIletec:hniquecan be JMed lo calcuI8Ie!he rdative 
distribution ofMAA (and bmce SIR.Spberes~ between 
tuIIKIur ano;! normalliver. This is only JIOSsible when clearly 
defined tumo .... .m normal tiver ' ........ -of_inleresl' c.1 be 
detertnined on !he MAA sean. 

Ifpercent 1uns shunting is >10% then there is need for dose 
reduction ofSIR-Spheres" (su Table J be1ow) 

5A CALCULAll0N OF INDIVIDUAL DOS! 

There are three accepted methods fur calcuIating !he p8lien! 
radiatinn dose, these beÍD¡ the ~caI molle/, tIIe BSA ID)de! 
and !he partition ID)de! 

EmpAria! 
The ~caI rmdeI accepb the safety margins ",fthe!loses 
known fi"om the previously published cLin.ical data and can be 
determined according lo Table 2. 

TabIe 1 Tbe R ...... Pa1imt Doee 
Tbe%~bytlte P __ ""' 

1'wDouriD tite Uver Y-90 0..-
>50% 3.0 G 

25%-50% 2.5 G 
<25% 20 G 

*When Ihere is 10 % 01' moro lung shunting, the patimt dose 
should be reduced IICCOrding lo Table 1. 

BSA 

The BSA method varíes ytlri~ activity according to !he size 
ofthe patien! and !he size of the twnClIr within the liver and is 
!he ID)st wideJy used method 

The BSA method uses !he patieru's Body SUlface Alea (BSA) 
(calcuIa1ed fi"om the patic:nt's wcight and height) lIIId tIIe 
percentage ",fthe liver (by voJurne) that is repIaced witb IUJlV)UI" 
(cak:uIa1ed fi"om the CT sean). Most patients will receive between 
1.3-2.5GBq ofyttriurn-90 ifthe whole liver is lo be treated 

RusseIl, CIII1kn, Hermn' 
Yttrium-90 used in the 
Eod_ 

Da 

Activity ofSIR-Spheres~' in GBq 
I 

= (BSA-0.2)+ (%tumour/;o/vemenJ) 

Body Surface Ara. (BSA) is ca1culated fi"om a weight!beight dJan 
% IUIttlur involvenv::nt votyme oflYgpur " 100 

voIume oftumour + Iiver 

Putition Modd 

This method involves selectm¡ safe radialion !loses lo the normal 
IivliI" and Iq and ~lantin¡ the max.imum activity that wiU not 
exceed these limits. The radi8lion dose 100 !he nonnalliver 
parau::byma should not exceed 80Gy in patienta with normalliver 
and 100" in patienb with cirrhosis. The dese 100 !he lung shouId 
nol exceed 250)' and preferably be less lhIIo 2OGy. The dose 
received by the Iwnour has no upper limil. 

The teclmique requires lWO measurements lo be made: 
I Measurerncnt ofthe valume oflUIttlur lIlId nonna! Iiver 

detennined fi"om a CAT sean 
2. Measurentnu of the proportions ofteclmetium-99 labellod 

MAA lICIÍvity tbat Iodges in !hetwnour, normaIliv« and 
lung as detemmed fi"om a gamma sean. 

As !he lung is largely filIed with air,!he CAT sean cannol be used 
lo me&S18"e!he volwne ofthe tuns parenchyma, and bmce an 
estimation oflOOOcc is made. Forthe purposeofcalcul8ling 
tissue masa, alllissue densitim are aII estimated 81lgm'cc. 

EquanOrl 1 is JMed lo calcuI8Ie the radiation dese receivad by an 
organ afier SIR.Spheres" has bem delivered lo tI:ud organ. 

Equotion 1: 
Tissue RodUlrion Dme (Cly) ~ 

49670 r Totql !dfrium-9t2 qctjllÍry in!he!Z!W! OC arrue Qn r&1 
Mass uf /he organ or tissue (m gram¡/ 

Therefore, lo calcuIate the activity lo be implanled, iI is necessary 
ID 
1 

2. 

4 

6. 

liom the liver cr sean, c:a1cuI8Ie the volumes oflbe 
normal líver !DI twnour 
convert each volumc 10 mass on!he basis ofl¡fcc 
from alun¡ CT sean, determine !he volwne of!he Iun¡ and 
convert lo masa (or estimate il as lOOOg) 
fi"om !he nw;/eQr MedIcine break~ swn, determine 
!he activity in !he Iung, twnoor and liver 
determine !heTIN activity ratio (calcuIated as activity per 
unit mass ofol]lllD ortisaue) lBÍng Eq¡wion 2 
determine the perantage sIIulW;ed lo !he Iqs using 
EquatlonJ. 

To delermine!he TIN ratIO, the fullowmg equation sbouId be 

""'. 
Equatlon 2: TIN ~ r ~ C4.r--'Mr--J/(Au...IML...J 
Wbore 
TIN (r) is the lissue/nonna! ratio of!he activity in !he tumour and 
nonnalliver JII!I" unit IIIIIIIS of each ",f!hese con:qJBl1Jnmls. 
Ar_ is!he activity in lU/D)ur 
Mr_ is the mass oflumour 
At....,. if!he activity in !he normalliver 
Mt.- is the mass ofthe nonnaIliv« 

Equation J: Lung Act/Vity (At-r/ ~AT_X L. 
100 

WhereAroMl is!he lotaI activity implanted for!he nuclear 
medicine !nak-througb sean and L is the percentaac Iq 
s/runting. 

Percent tuns shunting = lOO x. At..t'(~ + Au... + AT_) 

To calcuIaIII> the total ootivity lo be impIanled, use !he f"lIowing 
equations. The activíty required should be calcuIated using the 
lung dose as !he Iimitin¡ factor, and tben a¡ain using the normal 
liv« dose as Ibe limiting factor. The Iower ofthe two activilies 
cak:uIated shouId be used 

To determine the activity implanted lo accommodate a limiting 
lungd",se: 

Wbore, 
~ is !he dese lo !he hmg 
Mt...,. is!he mass nf!he hmI 
Au... is !he activity lo !he lung 
AT<UI is the total activity 
L = the percenta¡e Iq shuntins 

To determine !he lICIÍvity implanled lo accommodate a limiting 
nonnalliver dose: 

Equation5: Ar_ ~ lJ4.mIfflNMIJJiJIJJiJ + ~l 
[49670 (1.U1OO)] 

/~ AJ)/! ~r~W$S.A. 
Farm. VIIma R. CeraSO 

MAl: 10,050 
r. T CNICO 
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The panitian lDJdel can anly be used where the tumour mass is a 
discrete area Mthm the IIver. This is IOOre like1y ~ients with 
Primary Hepatocellular Carcinama (HCC) where there IS aftel1 a 
large single twrour mass. Pa!ients wilb ~tatic disease usually 
have multlple oreas al' metastatic spread that precJudes definmg 
the tumour and normal parenchymal co~rmnts 

50! DOSE PREPARATION PKOCEDURE 

Unpack SIR_Spheresa, leaving shipping vial in lead pot 
Place lID the bench top in a lead ar acrylic shialded box if 
available 
Remove the centre ofalumimum seal fromsterile v_vial 
with forceps, and clean the septumwith an alcohol swap 
Place the v-vial in an ~ lead pot (10 cm x 6 cm) for 
stahility and shielding 
lnsert a short 2Sgauge needle through the seplum ofthe 
V-\'ial until ilJust pierces the septum ta create a ven\. 
Remove the SIR-Spheres® shipping vial from the lead 
pot and shake vigorously to disperse the SIR-Spheres­
Usmg adose calibratar, determine the activity in Ibe 
shipping vial and retum it 10 the lead poI. 
Detennine the valume to be witbdrawn ta provide the 
required patient radia!ion dose 
Partlally relOOve the aluminiumseal oflbe SIR-Spheres~ 
shipping vial, clean with alcohol swap. 
Insert a 25 gauge needle through the sep!um of the 
shipping vial ta crea/e a ven\, ensuriJIg the needle is weU 
clear afthe OOnlenlS in the shipping vial 
Use a shielded 5ml synnge with a 2()'22 gauge spinal 
needle at least 70nun long to p~ the septwn ofthe 
SIR-Spheres~ shipping VIal, and quicldy draw back and 
farth severa! times in orderlO mix the SIR_Spheress 

thoroughIy 
Quickly withdraw the pre-calculated parient radiation 
dase, and transrer inta the vented v-vial in the other Iead 
poI. Withdraw the required IIm:lID\t quickly before the 
oontents afthe shipping vial start lo settle. 
Venfy Ibe patient dose in the v-vial by re-mBIISuring Ibe 
activity in the shipping vial with the dose calibrator, and 
OOlTect, ifnecesslll')'. 
Pul the v-vial, containing the confíntllld patient dose into 
the dedlcated acrylic slueld 

The patlellt dose is no'" ready for tr.u;port lo the SIR-Spheres~ 
implantatian room 

5.6 IMPLANT PKOCEDURE 
[DocIOH mU51 refer lo lhe Slrlex MerMal Use,. 's MaTwaljor 
.relivering f:,1R-8pheres~ befare al/emptlng 10 Imp/aJlllhls .reY/ce] 

SIR-Spheres® can be unplanted via the hepatic arteJY using al 

implanted catheter with part or transfelOOrally. 

HqMlk Artuy Purt I~ 
This method is generaIly used ifthe port is bemg usad for other 
treatm::nt, such as reglanal hepahc perfuslOn chelOOtherapy A 
surgeon who is totally fanullar with Ibis technique must o.mdertake 
insertlan ofthe hepauc artery port. Attention lo small surgical 
details can have a dramatic efTect an the success or complications 
of!be procedure 

Severa! additlOnal factors are to be noted IfSIR-Spheres~ IS lo be 
implanted through the pon. These include· 

The hepatic artery catheter should be pllICed ¡nta the 
arterial supply afthe livar sa that all the liver is perfused 
by the eatheler 
There are frequently small arteries Ibat pass frsm the 
cammon hepetic arte!)' (and sametÍllleS even from the right 
ar left hepatic arteries) to the stoQCb. and dlIOdenum that 
musl be lIptecI at the tIme af inserting the portl~ 
Failure to ligate these vessels may result in SIR_Spheress 
lodgmg m the stamach and duodenum at the tune of 
implanl and Ibis may result in severe complications 
The catheter is usually placed into the hepatic anery by 
insening il through the gastro-duodenal artery, but may 
need la be placed irisa anotber artery 
The catheter should be at Ieast 0.8Im1 internal diametor If 
smaIler diameter catbeters are used, they may block duriJIg 
the delivery ofSIR_Spheress 

The gallbladdar should always be removed to prevent SIR­
Spheres"' causing radiation necrosis or the gallbledder in 
canjunction ",ith HAC 
The patient must reoover from any surgica1 aperatians 
before being treated with SIR-Spheres"' 
It is impoltant to deilver the SIR-Spheres®!l!!!!J! mto Ibe 
hepatic artery ta prevent the microspberes ret1uxing back 
down the hepauc artery and lodging in the pancreas, 
slomach or other orgarul. The catbeter should be flushed at 
regular IntervalS during the delivery procedure lo ensure 
the microspberes do not block Iba cathetet 
Ifa pump has been inserted, SIR-Spheres" is delivered 
through the side pon oflbe pump In sorne Iypes afpumps 
the side port can only be accessed. with agause 24 ar 
smaIler needla. While SIR-Spheres* ean be delivered 
through Ibis smaIl needle, there is al increased risk ofthe 
spheres clogging Ihe needle. Therefare. the aperator 
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shollld deliver a very dilute suspension afSIR-Spheresa 10 
prevent clagging afthe needle 
lfthe pump does not have 11 separate side port, then JI 
cannot be used 10 deliwr SIR-Spheres® 
~l_ 

The hepatic artery catbeter is inserted via the fermral artery lIIIder 
X-ray guidante. lfthis is the preferred method afimplantatlOn, a 
trained interventianal radioJogist must perfann the procedure 

Thls methad allaws oofllllete control 01' exactly wbere Ibe catheter 
is placed and allaws ralline check.mg afthe catheter posihan 
throushout Ibe implant procedllre. A transfelOOral catheter can 
also be inserted furtber mta the liver and helps avoid the 
possibility ofreflux afSIR-Spheres"' into small arteries supplying 
the gut. This is not possible wrth implanted catbeters attached ta 

""rtI"""" 
The procedure far delivering Ibe SIR-Spheres® is similar 10 lISing 
a portlpllflll anca the catbeter has been oorrecdy sited and the and 
ofthe catheter is oonnected ta the SIR-Spheres'" Delivery Set 
The radioJogist must repeatedly check the position oflbe catheter 
during the procedure to ensure rt remains oorrectly slled and tbat 
reflux ofthe SIR-Sphe:reI' inlO other organs does not OCCW". This 
is perfontllld by InJectmg oontrast medium through Ibe left hand 
port ofthe Delivery Set during the delivery afSIR-Spheres"'. 

SIR-SpheI"es'" ntlISt be delivered slawly at a ra1e afno IOOre than 
5ml per minllte as rapid delivery may cause reflux hack daMl the 
hepatic artery and into other argans. At the canclusion ofthe 
procedw-e, the catheter is removed 

Rndlo/qgical Plm:emem o(Catheler 
Tbe radlolo&lst IIUIst be taoMliar 1ritb tbe tftc¡_t arterial 
abnormalitielln dte bJood IUpply lo tite lIver u, trom tbe 
liverto tbe pI. Every atterqn sbould be made 10 deliver the 
SIR-Spheres"' inta the main hepalic artery so that radiation is 
distributed to both Iobes 01' the liver. If the twrours are limited ta 
ODa labe, the catheter ean be selecti\"ely inserted into!he labar 
artery supplying anly that labe, thus spanngthe normaJ labe 

It is essential Ibat SIR-Spheres"' not be deliverad lo otherorgans, 
in panlClIlar the pancrellS, stamach ar duodenum 1be aúbekr 
mull be plKed ",di disllll 10 die pstnHtuodaIaIlU1ery 
(GDA) lUId lUIy otberartery duat is supplyiaf: bhod lo die 1111 
in omrto prevent SIR-Spbera- toiaIlo tbeduocleon .... _d 
slomada. Iflbere is any possibility afSIR-Spheros"' passing 
00\\01\ the GDA then the implantation III,Ist not p-oceed. tt maybe 
preferab1e to b1acJ¡ the GDA wrth an intraluminal ooil ar atber 
agent to prevent SIR-Spheres~ Il:om flawing to the dllOdenum Na 
harm will occur ifthe gastro-doodenal artely is blocked. 

Note: Vlrtually aH toIIlplicatiool from SlK-Spherno arise 
from the in_verteol delivery orsIR-8pbern-1a1O 10JaI1 
bIood veMeb dtat 10 10 tbe (NIDerellS, stomadl or duodenum_ 

The apparatllS can all be assembled on a steel tray and placad at 
the sKle ofthe palien!. Dl!"ections far the IIse afthe Delivery Set 
are included with the devlte. These directions should be read m 
their entirety priorta lISe 

6. RADIA TION SAFETY 

Regulatory and local radiatian usage gllidelines should be 
followed conceming Implantation and post-implanlation care. 

Personne! Exposure (thenoo lllminescent OOsimet!)' - TLD) 

T'" J- Typical EqlOIu~ O- Per P.tieat ror Imp"'t 
P~ .... ~ lTed!a..i. .. mtl ror a lGB .. Dma: (:¡ minutet\ 

mS~m\ ~vsf~e!¡e mS~~m 
~(haIJow Dase 0.027 (27) 0.026(2.6) 0.35 (3S) 
0.07mm) 

~se OJlO3 (0.3) 0.004 (0.4) 

T'" 4- Typital Eq¡osure Pose Per Patleut fOl' ImpJlIII.l 
Proc:edu~ ¡Pan, -d";l ror .1GB ima"'t (10 _utal 

l.ens ofthe H""", 
mS;~ern' Ey< mS. 

mS. _ 
~. 

~~~~ase 0.038 (3.8) 0.12 (12) 0.32(32) 

~::se 0.004 (0.4) 0.054 (5.4) 

PosI-hr"lant ExposureExpo5l1re from patients implanted with 
an average sY2.1GBq approximately S-6 hours post 
implantatlon at variallS mSlances IIamlbe patlent'1 abdomen 
(ImSv = 100 mrem) 

0.25m 18.8 ¡.¡Svlhr 
O.Sm 9.2 ¡.¡Svlhr 

1m I.S ¡.¡Svlhr 
2m 0.4 ¡.¡Svlhr 
4m <0.1 ¡.¡S\·1hr 
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7. 
g the SIR-Spheres'" 

result froma mild post-embolisa1ion me and include 
fe\·er, nuld ta moderaIe abnarmality a livor function tests (mild 
increase in SGOT, alkaline bilirubin), abdominal 
pain, nWlsea, vamiting, and diarrIJoea. 

8. WARNINGS 
lnadvartent delivery ofSIR-S 
gastrointestinal tract or panc 
abdominal pain, acule 

.' 10 the 
will cause acule 

. is or peptic u1ceratian 
ucney if glR-Spheresll> 

9. 

This mar occur with greator 
is delivered via an iq.lanted 
there is 1ess control ovar 
High levels ofifllllanted 
shunting ta the hmg mar lead 
Excessive radiation ta Iba no 
resllh in radiatian hepatitis. 
Inadvertent delivery al' SIR-S 
mar result in abdominal pIIÍ!I 
require a cholccystectorny for 

. e art«y port where 
placement. 
andIar excessive 

radiation pnewnonitis. 
liver paren;:hyma mar 

SIR-Spheresa is contraindicated in 
liad previollS extemaI bearn alion therapy lo the liver; 
as<:ltes ar are in clinicallivor f lure; 
markedlyabnornal synthetic exaelory liver 
fuootian tests (LFTs); 
weatar than 20% ltma shuntin¡ al' the hcpatic arte!)' 
bloodflowdetertfllled byT iumMAAscan; 
pre-assessment lIIl8iogt"QIII that abnornal 
\"llScular lIlIItorny that would in significant rdlux 
afhepatic arterial blood to the mICh, pancreas ar 
bowel: 
been treated with capecitabine 
months, or who will be trellled capccilabine at any 
time follawing treatment with IR-Spheres°; 
cafllllete portal vein thrombosi 

10. PRECAUTIONS 
Safety and effectiveness 01' this 
wsmen, nursing mothers ar eh 
established. 
A SPECT sean 01' Ibe upper 
immedíate1y aft« implantation 
SPECT sean will detect the 
from the yttrium-90 ta oonfirm 
miCl"ospheres in the liver 
This prodllCt 1$ radioactiva. 
fallawed when handling Ibis 
Same parients mar devoJop 
Gastric acid bIocking drugs 
lmplantation af SIR-Spheres"' 
lo reduce gastric ooq.lications. 
Many patlellts mar experÍCDce 
immediately afteradlItil· . 
pain relief may be requirecl. 
SIR-Spheres"' demonstnded a 
when tesled dermally in an .u 
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SIR-Spheres® 
(Yttrlum-90 Mikrospblren) 

1. BESCHREffiUNG 

SIR-Spheresll> bestcht aus biokolJ1latiblen MikrOSpharen, die 
Yttrium-90 cnthahen und einen Durchmes:ser VOl! zwisdJen 20 
IIld 60 Mmn baben Yttnum-90 ist cm lsotop mil haber 
F.neqtie, das Betarrtrahlen lIld keine primare Gammastrahlung 
abgibt. Die maximale F.neqtie der 8etapartikelliegt bei 
2,27 MeV, wobei der Durdlschnitl bei 0,93 MeV 1Ieg!. Der 
maximale Strahlungsbereich im Gewebe belragt 1I mm, wobei 
der Durd!scbnitt beI 2,5 mm Iieg!. Die Haibwertzeit betragt 64, I 
Stlmden In dIlrtberapellliscbe Anwendung, bei derdas lsotop 
bis zur Unendlichkeit zerfallen I!IISS, werden 94 % der 
Strahlung in II Tagen abt!:esebcn. SIR-S~ iSI ein 
permanenles llJ1llantal. Jede Vorrichtung wurde 1M feuchter 
Hitz.e sterilisiert, lIld ist nw filr den einmaligen Gebrauch 
vlI>'l!esehen 

SIR-Sphc!res1l> wird in e1nem Fllschchen mil Wasser zur 
Injekcion goliefert. Jedes FIAschchen enthaIt 3 GBq Vttrium-90 
(zumZeítpunkt des Kalibrierens) aufinsgesIIIN 5 mi Wasser zur 
lnjekcion. Das Fllschchen wird in e1nem 6,4 Jml dicken Bleitopf 
versendet Das Paket urnfassl einen verplombten Bleitopt; in 
dem sieh ein GIasJlAschchen mil SIR-Spheresll> befwdet, und 
eine Packungseinlage in e1nem Typ A Verpaclnmgsbebalter. 

Das Fllsehchen und deren Inha/t soIIten im Transportbehllter 
aufRaunumpefllur (15-250 e, 59-n° F) ~ert werden. 

Das KalibrienaJgSdalum (filr radioaktiw Inhalte) lIld das 
Ablaufdatum slehen &uf den! Flaschcbenetikect. SIR-Sphc!res'" 
isl ab den! Zeitpunkt des Kalibrierens biS 1lI 24 Stundm 
verwmdbar. 

SIR.Spheresll> wird in hepll1ische Twmre durch Einbringung in 
llntwBder die Arteria hepatica colIllDlllis oder die rechle bzw. 
linke Arteria bepatica. mittels eines Katheters odel' emes 
implantiertm ports impIantiert. SIR-Spberes"' verteill sich 
aufgnmd dar Physiologie das Btultl_ do!r Anerie heipalica, 
des Verbaltnisses des Tumors zur normalm Leber lIld der 
Turn;)rgrOBe nicht gleichml8Í11 in der Leber. Der Turn;)1TII!ld 
erltaJt eine hohere Dichte pro Verteilungseinheit 3D SIR­
Spberasll als die normale Leber. Wurde SIR-5phc!res1l in die 
Leber implantiert, wird es nicht metabotisiert nder exkretiert, 
lIld verbleibt pertIIIIIIelII in der Leber. 

2. BESTIMMUNGSZWECK 

SIR-Spberesll ist filr die 1~lantation in heipalische T\IIII)re 
durdl die Arteria hepatic& bestilTllll 

3. GEBRAUCHSHINWEISE 

SIR-Spheresll> isl filr den Gebrauah bei dar Behandlung von 
Patienlen mil fungesduittenem, llicht resektierbarem 
Leberkrebs indiziert 

4. ZUBEHOR 

Zubeb(:\r filr die 1~\anta1ionsverfahren kann folgende Teile 
wnfassen: 

• SIR-Spheresll> Verabreichungsse \Jld Sirtex v--• Verabreichungsbehalter und V -FI4sdlchenhalter 

• Sprilzenabschirr 

5. GEBRAUCHSANLEITUNG 

5,1 PATlENTENAUSWAHL VND TUTS VOK DEK 
BEHANDLUNG 

Ene Beltandluns mil SlR-Spberes isl filr patÍllnten mil llicht 
resektablen Twroren goei¡net. Die PatientenauswahI filr eine 
Behandlung rm SIR-Spheres hangt von dIlr Melnung emes 
Antes ab, umzu entscheiden, oh die Kontrolle des Tumon 111 
de! Leber filr den Patienten vnrteilhaft isl 

PMientmlnla vor 4er 8eJwMIhml mlt SIR-Spbera· 

Folgende Tests werden vor del" Behandlung empfOltlen: 
fin heipalisches Angiogranun soLlte ersteUI werden, um 
die arterieIle AnIiton'M dar Leber festzuslellen 
Es sollte eme nukleannedizinisclte 
Durchdringungsszinligraphie (Intrahepatische 
Szintigrllphie mil Tedmetium MAA) durchgeftlhrt 
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werden, um den prozentualen Anteil des Lungenshlllts zu 
bestinunen. Das wird entwcder mittels eines ~ in 
do!r Arteria hepatic& oder einen implanlierten Port _.-
Semlogische Leberfunktionstests sollten dur~fQhrt 
werden, um das Ausmall der I..eberfunktionsschldigung 
festzusteUen 

Anden: 1ll1ll8ingtests, wie ROntgeoauf'nahmeD der Brust, ein cr­
SI3I. dar Brust und des Abdomen, cine Abdominal­
Ultraschalluntersuchung lIld ein Knochml..sean werden 
empfohlen, um das AusmaB der Erkrpung ~Iel.len 

5.l STRAHLENDOSIMETRIE 

Die Sttaltlendositnelrie VOl! SIR-Spheresll ist aufgrII1d der 
ungIeiclunII6igen Verteiluns dIlr Mikrospltann in dIlr normalen 
Leber und den Turn;)ren Bine ko~lexe Imd schwierige 
Aufgabe. Allgemein liefert I GBq (27 mCi) Yttrium-90 pro kg 
Gewebe eme Strahlendosis von SO ay .1 AlJerdings wird wegm 
der ungleichrnlBigen Verteilung der Dosis auf den Twmr lIld 
die nonnale Leber eine proportional8rOllere Mqe der 
StrahJung zum Twmrgewebe ¡¡eliefel1. 

Beispiel: EIIl Patient ha! eine 1.500 g sdtwere Leber mil einem 
4 cm groiIen Tumor im rechten Lobus und einem 3 cm groBen 
KnOtchen im linken Lobus. Det Tedmetium-99 Szinligrapbie 
zeigt ein 5:1 DichteverbAltnis per Volumeneinheit zwischen. do!m 
Twmr und dar Lebef. Det Patien\ erhalt 2 GBq SIR-Sphc!res·. 
Die SlllIhlendosis zum Twmr isl 294 ay lIld zum Lebergewebe 
58,5 ay. 

Die StrahIendosis an aroere Organe ist minimal oder 
unbedeulend, mil Ausnalune dIlr Nachbaror¡ane der Leber, wie 
Magen, Dickdarm, Gallenblase \Jld Lunge. Die Stmhlendosis 
kann sieh bedeutSlllll eJb.ohen, wenn ein Shunt des aneriellen 
Blldes zur LUII&" stattfindet, oderdie SIR-Spberesll> 
unbeabsichtiat in andere Org¡me, wie den Magan oder das 
Pankreas, eingebracht wenien. 

5,3 TECHNIK ZUK DURCHFOIIRVNG EINEK 
INTRAIIEP A TlSCHEN SZlNTlGRAPHlE MIT 
TECHNETIUM MM 

Technetium-99mMAA (makroaggregiertes Albumin) 150 MBq 
(4 mCi) wird durdl einm Katheter in der Arterialtepatica oder 
eincn i~lantiMcn Port injiúM, wn den durc:h die Leber in die 
Lungero gehenden Bruchteil und dill> relative VertetlWlg des 
MAA (1Ild dtmit von SIR-Sphc!res*) zwisdtcn dem Tumor \Jld 
der normalen Leber abzuschatzal. Der PIIIÍIlnt befindet sich in 
ROckenIage. ArtcrioM und posteriore Bilder des Abde~ des 
Tbonu. und des rechten lateralen AbdolMl werden 
aufgenoll\lllell. Interessierende Bereiche (ROl) werden um dle 
gesamten Lungen{eldllr und das gesarr8e LeberfeJd 8ezeidmet 

Det Prozentsatz des Lungenshunts ~ 
CQ\'1t:! dg RpmrlOIl unge "100 

Ce~ der 8~ Lunge plus CoIMIS dar Lebef 

Die gleicbe TecImik kann zur Kalkulation d« relativen 
Verteilung des MAA (1Ild damit VOl! SIR.Spberes*) zwiscbm 
den! Twnor lIld der normalen Leber verwendet werden. Das isl 
nur milglith, wenn die ,,intc«sslerenden Bereiche" des Tumors 
lIld der nonnalen Leber auf d« Szintig¡aphie 1M MAA klar 
bestimmt werden kOnnen. 
FaIIs der pl"OUllttullkl Anteil der LungenshlMlS >10 % ÍSl, dam 
muss die Dosis en SIR-Spberas"'reduziert werden (slehe Tabelle 
1) 

............. AktIvlW der 8IR-Spbe_ ....... , 
< 10% Verabrei~~nh~mmge an 

10 % bis \S% Menge an SIR~ um20 % 

"' ...... 
IS%bis2O% Men¡¡e ~ SIR;Spheres" wn 40 % 

"'~ 
>20 % SIR·S llicht verabreichml. 

!.4 BERECHNUNG DER INDMDUELLEN DOSIS 

Es gibt drei anertannte Methoden zur Beredmung der 
StrahlendoslS fUr den Patienten: ein empirisches Modell, ein 
K()..ModeU Imd ein VerteilungsmodeU. 

EIop'rúcbHM"'. 
Beim empirischen ModeIl werden die Sicherheilsspielrlumc der 
[)osen übemonumn, die aufgrII1d bereits veroffent1iduer 
klinischer Daten bekannt sind. Sie kOmen gemIII Tabelle 2 _ ... -

RuiselI, Carden, Hemm: "Dosirnetr}. Cakulations of 
Yttrium-90 used in !he lrestmenl nfliver cancer~, 
End lHypertherm Oncol., 1988,4:171-186 
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Der ProzenfaIIldI_ ImpI'obIaIe 
Tumon in Iet"LeMr V-90DoIiJ* 

>50% 30 G 
2!5%-5O% 2S G 

<2!5% 2,0 G 

·Falls der Lungenshunt bei 10 % oder lIlIlbr liegt, solita die 
Patieniendosis semI6 der TabeUe 1 reduziert wen\en. 

KO 
Bei der K()..Methode varüert die AktiriW dasYttrium-90 je 
nadI GroIIe des Palienten lIld GroIIe das Twmrs in d« Leber. 
Dies ist die am breitestm venwndete Methode. 

Bei der K()..Methode wird mil dar KOrperobertlache (KO) des 
PatiIlnlen (bereclmet aus seinem Gewi<:ht und seiner Gra6e) lIld 
dIlm prozentualen Anteil der Leber (nadI Volumen), der durch 
den Tumor ersetzI wurde (berechnet aufgrund des cr -5cans), 
¡¡erechnet. Die mcisten Patienten werden zwischen 1,3 \Jld 2,5 
GBq des Yttnums·90 erhaIten, wmn diegesamte Leber bebandelt 
werdmsoll. 

SIR-Sphc!resIl>.Aktivit4t in GBq 

= (KO-O,2) + (Tumor~:'l in % ) 

Die KOrperobert1lche (KO) wird mittels einer Gewichts­
IGrOBenkurve bereclmet. 
Twmranteil in Prozent DI!!lWWt'I8@ 1< ! 00 

Tumorgr06e + Leber 

v ..... _ 
Diese Methodo! umfasst ein Selektieren sidtcrer Straltlendosen ID 

die normalll> Lebef und die Lunge und das Implantierm del' 
maximalen Aktivitlll, die diese Orenzen nicht i1berschreiten wird. 
Die Sttaltlendosis an das nonnaIe Leberparmchym soLlte bei 
PlI1ÍenIsI mil eiher normaIen Lebef 80 ay \Jld bei PlI1ÍenIsI mil 
Zirrllose 70 ay nicht Obersehreiten. Die an die Lunge gebende 
Dosis sol~e 25 ay llicht oberschreiten und tD)g1ichst unter 20 ay 
liegen. Bei dIlr vom Twmr aufsenommenen Dosis bestehl keine 
0,,",,_ 

Für diese Tec:hnik sind lWei Messungen erforderlich: 
l. MessUl18 dar(lr()& das TUII10IlIIIld der Lebef, die lIBCb 

einem CAT-Scan bestitnJd wurden 
2. Messung dar Proportionen der mil Tedmlitium-99 

markierten. MAA-AktivitAl, die im Tumor, der normaIen 
Leber lIld del' Ltmge l88ert un<! aufgrund eines Scans mil 
einer Gammakarnera bestimn wurde 

Dadie Lunge ZUIllgrOlIten TetI mil Luft ¡¡efttllt ÍSl, kann der CAT­
Sean llicht zur Messun8 der CWIIe das LwIgenpBrenrJIyrns 
verwende\ werden, und daher wird cm L\'I8eJ1volllllBl von 1.000 
gol vorausgesetzt. Zur BeredInung: dIlr Gewebernasse wmIen alle 
Gewebedichtm aufl r/cnr gesdJItzt. 

Die GleJchung J wird mr 8eRdmung der Straltlendosis benutzt, 
die ein Organ nach Einhrinsm VOl! SIR-Spheresll> in dieses Organ .... 
Gk/clwng J: 
SlrahlendarlJ im Gewebe (ay) 
49670 ! R"!ImI! rm;.,....!H!-dltjm.r im t?rw! prtr Clrl!!l!r (h¡ GHgI 

M_ Ju o.p.m <>da Goiowbu (iD Gnumu) 

Dalter ist Folgendes zur Berechnung der i~Iantiertefl AktiviW 
erforderLich: 

L BeredmUD8 des VolUllll!mS der nonnalen Leber und des 
TUlR:lrs auf¡rund das cr -Scans der Leber 

2 UnwochnUD8 jedes V n1wnens zur Muse auf dar s.is von 

, """ BeslÍlIlmUng das VolllJIlllllS dar Lunge Imd Umreclmung 
aufMasse (oder mil einer SchIItzung von 1.000 8 arbeilm) 
aufgrund eines cr -Scans dar Lunge. 

4. FeststeUuns der Aktivit4t in dar Lunge, den!Tumor und 
dar Leber aufgnmd dar mJdearmedIWUJchel1 
Durchdrll1gllllgsJZJnligraphle 
Benimmun8 des TIN-Aktivítatsverhaltnisses (berecItnet 
a1s Aktivitat pro MasseIlinheiI des Organs bzw. des 
Gewebes) bei Verwendun8 dar Gklchung 2. 

6 Bellimmung des prozentUaIen Anteils des Lungenshunts 
unter Verwmdung der GleIchwlg J. 

Zur Bestinunun8 des TIN-VerbIltnisses soIlte die felgende 
Gleiclumg benutzt wmlm: 

G/eichlll'lg 2: TIN = V = (An-IMn-J1(.4.w./Mw.) 
Wobei 
TfN (V) das GewebeInorma1e VerbIltnis der AktiriW im Twmr 
lIld der normalen Leber pro Masseeinheil einI!r jeden dieser 
Gruppenlst. 
Ar_ ist die Aktivitlt imTumor 
Mr- ist die Masse des Tumors 

Farm. Vi1rna R. Ceraso 
~'~/\T 10.050 
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Auó., ist die Akti~llat IR dernormaJen Leber 
M¿.¡"" ist die Masse der normaJen Leber 

Gleichung 3: Lungenaktivilllr (Au..g.J ~ Agoo_r L. 
100 

WobeiA_ die gesamte fur die nukJearmedizinische 
DurchdringungsZU\ligrap/ue ill1llantierte Aktivitlt l.Di L der 
prozfIlluaJe Anteil des Lungenshunts ist 

Prozenlualer Anteil des Lungenshunts '" 100 x Au..aJ(~, + 
At.....+AT ... "') 

Zur Bereclmung der gesamten zu implantierenden Aktivitlt 
verwenden Sie die folgenden Gleichungen Die erforderliche 
Aktivitat sol1te unler Beri1cksichtigung der Lungendosis Bis 
linutlerender Faktor bereclmet werdel\, und dlIm sollte wieder die 
Dosis an die normaJe Leber als Iimitierender Falctor gebraucht 
werden Von diesen zwei kalkulierten Aktivitllten. sollte die 
mlldrigere verwendet werden. 

Zur BestIOUnung der Implentierten Aktivitat unter 
Berücblchtigung einer limillerten LWlgendosis dient folgende 
GJeichung 

Gleichung 4; A_ D',JL .. 1QQ!l 
49670 

Wobei' 
Dt ..... die Dosis an die Lunge ¡SI 
Mt...,. die Masse der Lunge iSI 
At..,., dIe M.1ivitat .rur LlIIIge ist 
Ag...." die gesarne Aklivltat ist 
L .. der prorentuale Anteil dllS Lungenshunts iSI 

Zur Bestinunung der Implanlierten Aktivilllt unter 
Berilcksichtigung einer limitierten normaJen Leberdosls dlent 
folgende Gleichung' 

Gleichung 5, A_ - [0 ,{([jNMo rl t M, ... JJ 
[496700-VlOO)) 

Das Verteilungsmodell kann nur OOnulZI werden, mlI'II1 die 
T umonmsse m einem separaten Bereich innIrllaIb der Leber ist 
DillS ist bei Pmienten mit prirnarem l.eberWlkaninom 
wahrscheinlicher, wo haufig eme groIIe eilUelne Tumonnasse 
vorhanderJ ist Pmienlen mil einer Metastase haben gewt"lhnlich 
viele Berelche, anf die ¡ieh die Metas;tase ..... breitet, wodurclt ein 
Bestimmen dllS Tumors und der normaJen Parenchyrngruppen 
ausgeschlossen wrrd. 

s.s DOSISVORBEREJTUNG 

Packen Sie die SIR-Spheres'" aus und lassen Sle das 
Versandflaschchen im Bleitopf. 
PlatZleren Sle es aufder Arbeitsflache in einen Bleitopf 
oder cinen abgescJurmtm Behll.lter aus Acry~ falls 
~'OIhanden, 

Entfemm Sie die Mitte der Aluminiumversiegelung mrt 
einer Fasszange vom stenlen V -F1Ascbchert WId reinigen 
Sie das Septum mit elllem alkoholgettinUen Tupfer 
Platzterm Sie das V-FlAschchen zur Stabilisienmg lIIId 
Abschirmung in ernen leeren Bleitopf(IO cm x 6 cm). 
Filhrm Sie eine kurze, 0.20 nnn dicke Nadel (25 Gauge) 
durch das Septum des V -Flaschchens, bis das Septum so 
eben durchstocben wird, um ein Luftloch ro schaffm. 
Nehmen Sie das SIR-S¡iteres" Versandflaschchen OUS 
dem Blertopfund schütteln Sie es zur Verteilung von 
SIR-Spheress gul 
BeslilT\lJle!l Sie mit einem Dosiseichgerat dte AkuvllAl 
im Versarulflllschchen lIIId stellen Sie es wieder in den 
Bleitopf 
Bestimmen Sie das zu entnehmende Volumen, um die 
erforderliche Strahlendosis fur den Palienten zu erltalten 
Entfernen Sic teilweise die Aluminiumveniegelung dllS 
SIR_Spheresill Versandflaschchens. Reinigen Sie sie mit 
einem alkoholgetrankten Tupfer. 
FOhren Sie eine 0,20 mmdicke Nadel (25 ÚllUge) durch 
das Seplum des VersandfltISchchens eiD, um cin Luftloch 
zu schaffen. Slellen Sie dabei sicher. dass die Nadel wei1 
genug vom Inhalt dllS Versandflaschehens entfemt ist 
Benutzen Sie eine abgllSchirnte 5 mi Spritze mil emer 
0,65 bis 0,40 mmdicken Spinalnadel (20 - 22 Gauge), 
die II1mdestens 10 nnn lang ist, um das Septum des SIR­
Spheresill Venandflaschchens ro durdLmdlen. Zieben 
Sie sle eirnge Mate auf und drúCken sie wieder henmter, 
um SIR_SpherestD gründlieh zu mischen. 
Enmehmen Sie schnell die zuvor talkulierte 
Strahlendosis fur dm Patienten lIIId geben Sie sie in das 
belliftete V-Flaschchen im anderen Bleitopf Entndunen 
Sle dIe benOtigte Menge SCMell, bevor sich der Inhall 
des Versandf]45chchens wieder absemm kann 
Überprúfm Sie die Patimtendosis im V-F1Ascbchert 
durch erneutes Messen der Aktivitat im 
Versandflaschchm mit 00111 Dosiseieh8ertl und 
korrigimm Sie sie bei Bedar/". 
TIUI Sie das V-Flaschchen nut der bestaUgIen 
Palientendosis in die dafilr vorgesehene 
Acrylabscltirmung 
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Die Patlentendosis kannJetzt zum 1II1IJantationsraum fIIr die 
SIR-Spheres"' transportiert werden. 

S~ IMPLANTATIONSVERFAHREN 
[BellQf eine Impkullallon dieser Vorrlchtung unlemommen wlrd 
haben Ante die Gebrauchsanleitung van SirlerMedical zur 
Verabreichung von SIR-Spheres~ einzusehel1 J 

SIR_SpheresS kann liber die Arteriahepatica implantiert wen1en, 
und zwar mittels cines implantierten Katheten mil Pon oder 
transfetroral. 

~j1Irdie.4rIDW IIqtJ1ica 
1m AlIg~inen wird dieses verfahren eingesetzl, wenn der Port 
aucb für eU1e andere Behandlung benutzl wird, wie beispielsweise 
einer regionalen hepatischen Chem:ltherapie mittels Perfusion, Ein 
Chinug, der mit dieser Tedmik vollkorrmen vertraut ist, hat die 
Einf\Ihrung des Ports fue die Arteria hepatica auszufilhren, Ein 
Beachlen kleiner clururgischef Details kann draslische 
Auswirkungen auf den Erfolg oder auf Kolq)likationen des 
Verfahren:¡ haben 

FUrdas ill1llentieren von SIR-Spheres'" uber den Port sind einige 
weitere FaklOTen zu beachten 

Der Katheter der Arteria hepa1ica sollle in die anerielle 
Blutversorgung der Leber pJatziert werden, so daS5 die 
gesamte Leber vom Katbeter durchstrórnt wird. 
Es gtbt hlufig kleme Artenen, die von der Arteriahepatica 
connnurus (und manclunaI sogar von der rechten oder 
hnken Arteria hepatica) zum Magen und DuOOenum 
verlaufen. Sie miIasnJ zum Zeitpunkt der Einführung des 
Ports bzw. der Pwnpe abafllllllden. werden. Werden diese 
Gefllfle nicht abgebunden, kOnnen slch SIR-Spberes'" zuro 
Zeilpunkt der IlI1Ilanlation im Magen und Duodenum 
absetl.en, MIS emste Kolq)likatJJnen zur Folge haben 

""" Der Katheter wird normaIerweise durch Einfiihren durch 
die gastrodoodenale Arterie in die Arteria h8patica gelegt, 
muss aber eventuell in eine andere Arterie gelegt werden. 
Der Katheter sollte einen lMendurchmesser von 
mindestens 0,8 mm hallen Werdfll Kathet« mit kleineren 
Durchmessem verwendet,...,nnen sie wahrClld der 
Verabreichung von SIR-Spheres* blockier«l 
Die Gallenblase solhe immer mtfernt werden, damil SIR­
Spheres" in Verbindung nul einer Chem::ltherapie über die 
Arteriahepatica keine Strahlennetrose der OaUenblase 
verursacht 
Der PallenlllJ.lSS slch von chll"W'gischen Eingriffen erholt 
haben, elre er mil SIR-Spheres'" behandelt wird 
Es ISI.nl beachlen, dass SIR_SpherestD lIar.I:IIIa. in die 
Arteno hepatico eingobrachl wird. um cinen Reflux der 
MikI"ospharen in die Arteria hepatico und deren Absetzen 
in dllS pankreas. den Magen oder andere Or¡ane zu 
verhmdern. Der Katheter sollte wahnlnd des 
Verabreichungsverfahrens regelmaflig durcbgespoJl 
werden, umsicherzustellen, dass die Mikrosp¡aren deo 
Katheter nicht blockieren. 
Wurde eine P~ eingeführt. wird SIR-Spheres'" durch 
den SeitenpoJt der Purq¡e injiziert. Dei manchen 
Pumpentypen ist der Seitenport nur mit ein« Nadeln von 
0,25 mmOrOlle (Gauge 24) oder klemer ruganglich, Es ist 
rOOglich, SIR-Spheres~ durclt diese kleinere Nadel zu 
injizieren, alJerdings bestebt ein eJhohtes Risiko. dass die 
Spharen die Nadel blockieren Daller sollte die 
verobreichende Penon eine starl; verdllnnte Suspension an 
SIR.Spheres'" einbringm, umein Blockieren der Nade! LU 
vermeIden. 
SoUle die Purq¡e keinen separalen Seitenport haben, kann 
sie nichl zur lnjektion von SIR-Spheres~' verwendet 
_dm 

TNlUft!lfftHtlk/~ 
Der Katheter fIIr die Arteria hepatica wird mit Hilfe von 
ROnIgenaufnahmen über die Aneno femoralis eingeltlJut. Wird 
dieses Ilq)lantationsverfabrm bevorzugt. muss das Verfahren von 
einem geschultm intervmtionel~ Radiologen durchgefuhrt 

-"'" 
Durch dieses Verfahren kann genau konlrolliert -roen, wo der 
Ka1heter gelegt wird. Zudem ISI eine RoutinekontrolJe der 
Katheterposition 1m Verlaufdes 1ll1llantationsverfahrens m:lglich 
Ein transfemoraler Katheter kann ebenfaJls werter in die Leber 
eingefilhrt werdeo und sorgt daftir, dass es nicht ro einem Retlux 
von SIR-Spberes'" in die kleinen Artenen ko1l1ltt, die den Darm 
versolg«l. Das ist rucht m:lglich, wenn implantierte Katheter mil 
einell1 Port bzw. ~n verbunden sind 

Das Verfahren zur Verabreichung von SIR-Spheres' ahnell der 
Verwendung einllS PoJts oder einer Pwnpe, werm d« Kalheter 
kOmlkt gelegt wurde und das Ende des Katheters mil dem SIR­
Spheres'" Verabreichungsset verbunden 1St. Der Radiologe muss 
die Posilion des Katheters wahrend des Verfahrens wied«hoJt 
prIlfen, um sicher¿ugehen, dass er noch korreL1 gelegt lSIlIIId llS 
nichi ru einem Reflux von SIR-Spheres'"' m andere Organe 
kOmml, DIeS geschieht durch lnjizieren einllS Kontrastmittels 
durch den linkm Port des Verabrelchungssets wahrerld der 
Embnngung ,'on SIR.Spheres'" 
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SIR-Spheres'" JIalSS langsarn verabrei 
mehr als 5 mi pro Minute eingebtacht 
Verabreichung einen Retlux in die 
Organe zur Folge babeo kann Am 
Katbeter entfernt 

Der bdiolGp musl mi ... laIufII 11m arterieJJm 
A~p!O in cIer BIIdveno.... mr Leber und von del" 
Lebermm Dann \'eI1J1tut JeiII, Es so 
werden, SIR_SpherestD in die Arteria ita propria 
einzubringen, so daS5 die Strahltmg au( ide Lobi der Leber 
verteill wird, Wenn sich die Tum:H"e einen Lobus beschrAllken, 
kann der Katheter gezieh in die loblre 'eingeftlhrt w«den, 
die allein diesen Lobus versorgt. Dabei eibt el« nomBie Lobus 
frei 

Die gesamte VOrrichlung kann auf . 
und neben den Pmienten gcstdlt 
Gebrauchsanweisung fue das VeraIni 
Vorrichtung geliefeJt. Diese Anweis 
Verwendung vollstandig durchge!esen 

6. 

Tabelle J - Typilclw Betlh"11h1uupd 
Impllntatvoñerfttwlt; (TedUloIop) 
Vorrl 30 Mbnatm 

Rumpf enlinse fUnde 
mSvllTClll vJll"el11 mSvlll'elll 

Oberflachen- 0,027 (2,7) 0026(2,6) 0,35 (35) 
do" 
007mm 

Tiefendosis 
\O~ 

0,003 (0,3) 0004 (0,4) 

nbeUt 4 - Typbdle Besh1IbIuapl .... PMieIa. ftir da. 
Implant.liomveñ .... rea (ArzI) ftir da :2 G .. lDIpIIatat (10 
Minulen 

Oberflachen- 0,038 (3,8) 
dosis 
(O,01nnn) 
Tiefandosis 
10= 

= lOO mrem) 

7. 

0,004 (0.4) 

0.25 m 
0,5 m 

1m 
2m 
'm 

Die gewt"lhnlichm unerwOnscht«l Erei 
SIR_Spheresill entsteben aufgrund eines 
der EmbalisatJJn und umfassm Fieber, 
Anomaiie des Leberfunkuonstests (Iei 
alkalische Pbosp/udase, Bilirubin). Leí 
Erbrecben und DíarthOe. 

0.32 (32) 
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MIIcIkbe _wu M6e&eDde UltU'WGnldlte Eretpiue 
auf&nmcI bober Strallhml 

AImte P.wutIIb: verursaclrt sofortigen ak\¡ten 
Leibschrnerz. Durch Aufilahm::n des Abdomen orit einer 
Ganmakamera und einen Test del" Serwnamyla.$e _ ..... 
StrableaJIDftUDCNli6a: ~ ilbermaIligen, nicht 
produktival HusleII. Durch Rootgenaufnahmenbeweise 
aufPnewronitis nachweisen. 
Akute C.tritiI: vennacln Leibsdunerz. Durdl 
Standardverfil}.-en fllr Gastritis-lUlli8I'8liondiagoose 
nachweisen. 
S~: verursaclu unerklarbare, progre:ssive 
Verscltlechterung der Leberfunktion Durdt AusschIuss 
anderer Ursachen und Biapsie der inneren Leber 
nachwelsen 
Allute Cbolezyldtb: verursacld Clbeblidle Sclunenen 
lItd kann zur Resolution ein Entfemen del" Gallenbla3e 
erforderlich m&eben 

8. W ARNHINWEISE 

Unbeabsichtigtes Einbringen von SIR·Sp¡eres'" in den 
Gastrointestinalttakt oder das Pankreas \'8I"IIISaCben 
akuten Leibst:lunDrz, he Pankraatitis oda- peptiscbe 
U1z.eration. Dies kann hauf.,er vorkornmen, wenn SIR· 
S~'" l1ber eiDen iIq)lantierten Port fllr die Arteria 
hepatica eingebracbt wird, bei dem wenigel" Kontrolle 
bei dor Katbelerlegung moglieh ist 
Hobe Werte der i¡q¡1anriel1en StrahllIlI8 undIoder 
ObermsfIige ShWlts zur Ltqte konnen al einer 
Strahlenpneumonilis filhrm. 
Obenna8ige StmhllIlI8 8/l das narmale Leberpare.x:hyru 
kann al einer Strahlenhepa¡itis flIhren 
UnbeabslChtigt 8/l die Gallenbla3e abgegebene SIR­
gp¡eres'" kOnnen Leiblidunenen sowie eine 
Cho1ezystitis vCflll"Slll:ben, die zur Resolucion ein 
Entfilmen der GallenbJase erfotderlich machen. 

9. KONTRA[ND[KA TIONEN 

SIR-Spbereso ist kontruindiziel1 bei Palienten, 
die bereits eine externe StrahJentherapie der Leber 
erbaIten habo!n, 
die unter ARites leiden oder kl!nisches Leberversagen 

""""-
die deutlich abnormale synthetiscbe und edretarisclJe 
Leberfunktionstests aufWeisen, 
bei denon ein Lungenshunt von l1ber 20 % des 
Bluttlusses der Arteria bepatica vortiegt, der durch eme 
Szintigraphie mit Teclmetium MM bestiInnV wird, 
bei denen ein Angilgrarnm zur Vorbewertung eine 
anomale Oell8anatamie aufweist, dia ZII einem 
bedeuteIlden ReOux 8/l Bluc del" Arteria hepatica zum 
Magen, Pankreas oda- Darm flihren Würde. 
die innerbalb der volWlgehenden Monata 1M 
Capecitabin behandelt wurden oder ZII einem Zeitpwtkt 
nach der Behandlung mil SIR·S~'" n1t Capecitabin 

"""""'-die eine koqJlette PCortaderthrombase haben. 

[O. VORS[CHTSMASSNAHMEN 

Ein sieherer Gebflweh l.Uld die Wirksamkeit diesec 
Vorriehwng bei Sdlwangeren, StilleDden oder Kindcm 
wurden nidtt erwiesen 
Ein SPECT SCIJI des Oherbauchs kann soCort nach der 
IlJ1)lantaüon \'OfI SIR-Spberess durehgefOhrt werden. 
Durdt den SPECT Sean wird die Bl"eImStrahlung des 
Yttrium-90 Cest¡estellt, um die Plalzierung der 
Mikmspbanm in der Leber al besWigen 

#01-01 The KendaU 
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SIR-Spheres® 
(Microspb~res d'Yttrlum-90) 

I~III CE: -
1. DESCRIPT[ON 

SIR-Spheres® se colJlKlse de microspbms biocolq)8tibles de 
d~re OOlJ1lris entre 20 el 60 microns el oontmant de 
I 'yt~90. L 'yttnu~90 es! un isotope a Corte énelgie 
ém:ttant des bita pun, saos aucune émission gamma primaire. 
L'éIIergi~ lIlIIXÍmaIe des particu!es beta est de 2,27 MeV, avec 
Ime é:nergie rooyenne de 0,93 MeV. Le parwurs maximal de la 
panlcule est de II mm dans les IISSIIS avec un parwurs moyen 
de 2,5 mm. La demi·via du traceur est de 64,1 heures. En 
utilisation th6rapeutique oontinue, 94% du rayllIlllement est 
faunú en II jours. SIR·Spheres® est I,JI implant permanent. 
Chaque disposili( a usage unique, est stériiisé a la d:Ialeur. 

SIR.Sp¡eresi!> est Caurni daos 111 fIaeon contcr\ant de l'eau pour 
injection. Chaque flacon contienl 3 GBq d'yttrium-90 (au ~s 
de calibration) daos SmI d'eau pour inj~ction Le flacon es! 
cxpédLé daos un pot en pI,"mb de 6.4 1m! d'épa¡sseur. 
L'ernba.llll8e se OOlJlKlse d'un Oacon de SIR.Sp¡eres~', Cermé 
par une bague de sertl&su¡e, se trauvant i 1'lQtérieur d'un pot en 
pIomb atnsi que d'une baile placée daos un comenant de Type 
A 

Le Oacon el son contenu doivent étre stockés dans leur rócipient 
de transpon a t~ure ambiante. 
(15·25~ C, 5')..7r F). 

La date de ca!ibration (pour le contenu !1Idioactit) el les 
inContlIIIians wncernant la dale limite d'uti!isatian sont insCrDes 
sur I'étiquene coHée sur le flacOll. SIR.S~o peut ~re util~ 
daos les 24 heures qui suivent l'heure de ~ibra1ion. 

Les microsphC:res de gIR-Sp¡eress SOIIl ilJ1llantées daos les 
tumeurs hépatiques el disuibuées via 1'lUIa Mpatique 
conmune ou l'eI1i!:r'e hépatique droite ou llauche a l'aide d'lDl 
calhéter au d'un COnnecte\lr tmplanté. Les microspheres de SIR· 
S~· sont distribuées de ~ ~ daos le Cole en 
raison de la physiologie du flux U1érie1 htpatique, du rappon 
tumeur f Cnie normal de la vascularisation des tissus el de la 
taille de la tumeur. La ~ twmrale ~it une plus grande 
densité .,.. unité de distributian de SIR·S~· que le foie 
normal Une Cois que les núCl"O!ipbi!:r'es de SIR-Sp¡eres'" sont 
implantées daos le foie, elles De sont PlIS rnétabolisées au 
exaétées 111 restent dals le Coie de ~ ~. 

2. EMPW[ PRÉvu 

SIR·S~'" est ~u pour implantation daos les tumeurs 
hépatiques ria t' artere hépatique 

3. IND[CA TIONS D'EMPW[ 

SIR.S~o est indiqué pour le traitemeni de patienu souffi"ant 
d'lDl cancer hépalique avancé llOft-apérable. 

4. ACCESSOIRES 

Les accessoires qui peuvent o!tre utilisós pour la proc6dure 
d'implantation sant: 

• Le set d'adn1nistratian SIR·S~'" el la fiole 
d'administrWOfI ·v· 

• La bolla de livraison el le support de la fiale 
d"administration 'V" 

La seringue blindée 

5. MODE D'EMPW[ 

- -----... 

3 5 6 9 ( /~/~:.~~~r~~ 
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s'effectue ¡rice al! cathéter se Irouvant daos 1'1UIi!:r'e 
hépatique au a un CCHWlCICtew" implanté. 
Des tests sérologiques de la Conction hépatique doivent 
&re lDmés aftn de déterminet le niveau de cWtérioration de 
la fonction hépalique. 

D'autres eJUI/JleIIS d'ilIlll8erie, teIs que radiographie pulm:maire. 
scanner du thorax el de I'abdomen, écbographie abdominale el 
scintigraphie OS5e\Me SOn! également recommandés ; ils 
petmetttOlll de détcmúner r étendue de la maladie. 

5.l DOSIMtrRIl: DV KA YONNEMt:NT 

Le ca!cuI de la dosimétrie du rayonnemem. de SIR.S~'" 
peut s'avher ~Iexe et difficile a cause de la distribution non... 
IllÍC~ des microsphéres daos le Coie normal el les tUlTlalrS 
Habituellement, 1 GBq (27nt::i) d'YttriunJ...9O/kg de tissu 
Coumit une dose de rayOIlllOltlllrlt équivalente a 50 Oy .l 

Cependant, a cause de la distribution non·uniforml de la dose 
entre la lumeur el la Coie normal, lile proportion relativement 
nnportante du rayonnement sera distri~ IU tissu lum:1laI. 

Prenons I'exetnple d'un palient ayant un Coie de 1 500 g atteint 
d'une tumeur de 4 cm dans le lobe droit ~ d'lII nodule de 3 cm 
daos le lobe gauehe. La scintigraphie utilisant du tecmetium--99 
rMle un rapport de denslté de 5:1 par unité de \'OI~ entre la 
tumeur el la faie. Le palienl ftI90it 2 GBq de SIR·S~· La 
dose de rayonnernent a la tumeur es! da 294 Gy el de 58,5 Oy au 
tissu hépatique 

La dose de rayonnement pour les autres ar¡:anes seIlI minime 
voire négli¡eable, bormis pour les or¡anes .. proximité du Coie 
tels que ]' estOl"llliC, le gros intestin, la vésicule biliaire ou les 
poum:ms. La dose de royonnement peut au¡¡mc:nter de Ca¡xm 
significative quand il Y a un shunt de sang artbieI vers les 
poumons ou si les microspberes de SIR·Sp¡ereso sont 
distribuées par aalident dan:s d'autres OlgtlJeS teIs que I'estomac 
ou le patcréas. 

!.J TECHMQUE POVR EFFEClITER UNE 
SCINTIGRAPIUI: INTRA-HtPADQUE 
lmLISANT LES MAA MARQuts AV 
1't:CHNtTIVM-99 

Les MAA marqu6s au technaium-99 (Macro-Agrégits 
d'A1bumine) 150 M8q (4 nt::i) SOllI injeclés via 1m Whéler 
dans t'artCre btpaliq\lC ou via te connecteur t~1anIé afín 
d'cvaluer la fractÍOll travenant le Coie pour arriver jusqu'a\JX 
POWDJl1S ainsi que la distributiOfl relative de MM (111 done des 
mierospbi!:r'es de SlR-Spberesa¡ entre la tumeur el le Coie 
nonnal. Le palient est placé en décubitJ.I¡ dorsal. Des ima¡es 
antérieures et postérieures de I'abdomen et du thorax aiDsi que 
des ima¡es el] profil droit de l'abdomen SOllI plises. Des" zones 
d'intllret" sont dessinées tout autour des dIamps puimonaires el 
de lazone hépatique. 

Le poureentage de shunt pubmnaire = 
Ac!ivÍl!! totaIe do!; OOWOOD!i x 100 
Activité totala des poumons plus activilé du foie 

La mame technique Pfllt atre ltilisée pour caIculer la 
distribution relative de MAA (el done de SIR-S~a¡ entre la 
lumIm et le {ole normal. Ceci n'est possible que lorsque des 
« zones d'intér!t» clairement définies peuvent etre déterminées 
sur une scintigraphie utilisant: les MM 

Si le pourcentll8e de shlllt puImonaire est >10%, iI Caut réduire 
la dose de SIR.S~o (mlr Tabtem. I CI-deSSOUS) 

Dieses Produkt isl radioaktJv. Beim Umpng mil dieser 
Vorrichtung ~sen die ortlidten Riclttlinien beCoIgt ....., 
Be! einip1 Patienten kann es nach del" Behandlung zu 
einer Gastritis komrnen. MagensIurebl.ocker komen am 
TlI8 VOl der hq)IantatiOfl VOfl SlR-S~· eingesetzt 
lItd nach Bedarfweiterllin zur Einschrlnkung 
gastrischer Kotq)likalionen lIenommen werden. 

~I stLECTION DES PATIENTS ET TESTS DE PÚ- !..4 
CALCUL DE lA DOSI: INDIVIDUJ:LLE 

Dei vielen Palienten mten direkt nach der 
Verabreichung von SIR-Spberesl!> Leibsclunerzm auf; 
die eventuell eine Schmerzlinderung erCordem. 
SIR-S~I!> Mes ein sdlwaches Potenzial zur 
Allergisierung bei Hauttests 8/l Tiermodellen auf 
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Les palienll¡ souffiant de turnrurs nolJ.réSecablos pfllltent étre 
sélectionnés pour un traitement .,.. SlR·Spheres. La sélectian 
des palients pour 1m traitement par SIR_Sp¡eress nécessite un 
avis médica! asslnllt que le trailemmJt de la tumeur intra • 
hépatique sera bénéfique pour ces patients. 

11 e:st reoolIlllllllUlé d'effectuer les tests suivants avant de 
con.nmeer le traitemeru : 

Une angiograpltie hépatique doit &!tabIir I'anatomie 
lU1érieIle du Coie. 
Une scintigraphie nucléaire interpénétrante de pcrfusion 
hépat·1IJle (scintigraphie hépat'lque utilisant des 1l1ICJO. 

~s d'albutWae marqu6s au teclmétium-99) doit 
détenniner le poun:entage de $hunt pulmonaire Ceci 

11 existe trais Rchodes aceeptées da ~cuI de la dose de 
rayonnement: le modéle ~irique, le ltIOdMe se 111 le nOOeJe 
departitlon. 

EIIIptrique 
Le rmdéle empirique aceepte les marges de sécurité des doses, 
comues a partir des données cliniques publiée5 précédeDUlerlt 
el pouvant atre dI!temlinées a partir du Tableau 2 

Russell, Carden, Herron : Doslmetry CaJcuk¡tllN/$ of 
Yllrium·90 used In lhe treatmenl of l/ver Cl11ICer 
~fHypenhermOncoI. 19811:4:1 I.I~ , 

, 50f9 
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Le % d'ltcdDCelUJllorale 
duf. 
>SO% 

1S%_SO% 

<"'% 

ü<nnany 

00 

·Lorsqu'ü y a !O % OU plllS de shwt! puImonaire, la dose du 
pallent delrait etre réduite confarmément au Tableau l. 

se 
La mcithode SC perrnct d'adapter l'adIvite d'yunum-90 par 
rapport :l. la taille du palientel:l. celle de la tumeur ~ique 
C' es! la méthode la plus oouramment utilisée. 

La méthode (SC) utilise la Surface CorporeUe du paUent (calculé:l. 
partir du poids el de la taille du palient) et le po=tage de foie 
(en volume) remplacé par la tunv:ur (calculé sur le 
tomodensitognunme). La plupart des palients rerevront entre 1,3 
el 2,5 GBq d'yltrium-90 si tout le foie doit &re traité 

Acti\'ité de SIR-Spheres® efI GBq 

=(SC -0,2)+ (~ atte inte tumorOle) 
100 

La Surface CorporeDe (SC) est calculée a partir du tableau de 
poids el de taiUes 

% d'atteinte IlIJtI)Tale = yoluroo de lalllDJG!![ x 100 

volume de la tumeur + foie 

ModHe de partitiOJl 
Cette ~bode implique la détenninatlon de doses maximales de 
rayannement sur le foie normal el les poumollS, ainsi que 
I'administratlan d'Wle acti\'ité maximal" qui!le dépassera pas ces 
limites. La dose de rayonnenlelll SW" b parenchyme ~ique 
normal !le devrait pas excéder 80 Gy chez les palients ayant un 
foie normal el 70 Gy chez les pauents soufli"ant d'une cirrhose, La 
dose déli\'rée aux poumons don itre infi!rieure :l. 25 Gy, de 
preféreflce inférieure il20 Gy, La dose ~ue par la tumeur n'es( 
pas limitée. 

La tecluuque requiert la mesure: 
t du volume de la lwneur et du foie normal délerminé :l. 

partir de la toroodensitometrie 
2. des proportil)llS de l'activité de MAA marqués au 

lechnétlUrn-99 se logeant dans la twneur, dans le fOle 
normal el dans les poumons détenninées par la 
tomographle gamma 

Étant donné que les poumons sanl largement rerq:Jlis d'air, la 
tomodensllométrie !le peut pas etre utilisée pour le calcul du 
valume du parenchyme puhnornure. C'est pour celte raison qu'on 
es!IDU: celUl-ci :l. 1 000 ce_ Pout le calcul des masses tissulaires, 
l' ensemble des deflSltés tissularres esl estimé :l. 1 gmlce 

L ' Equalion I es( uülisée pour calculer la dose de rayanoernent 
r~ue par un organe ayant re.;:u des microspberes de SIR­S_ 
Equallon I 
Dose de rayonnemenl des tissus (Gy) = 
42670 ~ !tf11Y"!i \g'"l" do l'yurjum_9!! den' l"9!wn" m, 'e 1IS111S ¡.., GBg) 

Masse de l'aJSalle au des tissus (en grammes) 

Par conséquenl, pour calculer I'actlviti:l. administrer, il faul: 
t calculer les valumes de fole oorma1 el tumoral, é. partir du 

tamodensilogramme 
2 converhr chaque volume en masse sur une base de tg I ce 
3 :l. partir du tomodensitogramme, détemvner le valume 

pulmonaire el convertir celui-ci en masse (ou l'estimer a 
lOOOg) 

4 :l. partir de la scinrigraplue rulc/eaire de perjusion 
hépalique de médecme nucteaJre, détemuner I'acthite 
pulmonaire, tumorale el hépalique 
determiner le rapport d'activtté T I N (calculé en aCUvite 
paruntté de masse d'argane ou de tiMu) avec I'ÉquaJlon 2 

6, déterminer le po=tage shunté daos les poumons en 
Ullhsantl' Équarion J 

Pom détcrminer le rappon TIN, l'équalian SUlvante don ctre 
uttlisée 

Equatlon 2' T N ~ r - (Ar",.. ••• 41r..-}/(Afo,/Mr..J 

0' 
TIN (r) eslle rapport bsSU tumoral! tissu narmal de l'acuvite daos 
la lumeur el le faie normal par unité de masse de chacun de ces 
compartlments 
Ar ....... 1IS11'activlle dans la Iwneur 
M,..,.,,,, es( la masse de la twneur 
A¡" .. es! l'acUvlte dans le foie normal 
M"". es! la masse du faie normal 

Équalion 3 Acrivire pu}m<)1Ullre (A~ = Al" .. 1 x L 
100 
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OU Ar_1 est l'actl\lté tatale admmistrée paur la scinugraph1e 
nucléaire de perfusion hépalique efI médecine nucltaire el L est le 
poW"Celllage de shunt pulmonaire 

Le powt::entage de shunl pullllOfllUre = 100 x Ap..,.,.J(A_ ... + 
~;.+A_) 

Pour caleuler l'actlVlte tolale iI admmistrer, utilisez les équallans 
swvaoles, L'actÍ\'ité requise doit etrc calculee en utilisanlla (\ose 

pulmonaire camme facleur limitant. ainsl qu'efI UlUisant la dose 
au foie oormal comme facteur limitant. La plus faible de ces deux 
activités calculées doit elre utilisée 

Pour déterminer l'acuvité administrée afin de ne pas depasser la 
dose pubnonaire limite 

Équalion4: Ar"",,~~ 
49670 

0' 
~ es( la dose administrée aux poumons 
M_ .. est La masse pulrnoruure 
A_ ... esll' activilé pulmonaire 
A l ... 1 est l'activilé tatale 
L = es! le pourcerrtage de shunt pulmonaire 

Afin de délerminer 1 'acliviti:l. admmlslrer pour s'adapter a La dose 
maximaIe au roie normal . 

iquallon 5 Ar_1 - [J)tm/fTlNMr I + Mn u 
r49670 (I,UI{)())] 

Le modele de partitlan !le peut etre utilisé que 10rsque la masse 
lumorale occupe une zonc discrete dans le raie, C'esl $Ouvent le 
eas chez les palients aue:ints d'Wl carcinome hépatocellulaire 
(CHC) primaire po~l une large masse twnorale IIDÍque, Les 
patients sauffranl d'Wle maladie mél:aslallque QIÚ géneralemenl 
des rones mulliples de métastases qui ernpicbenl de définir la 
IUlIllrur el les compartimeJltS de parenchyme narmal 

5.! PROCÉDURE DE PRÉPARATION DE LA DOSE 

Déballez SIR-Spheres® en lalSSant le flacon de transport 
dans le po! en plamb. 
Placez-Ie sur le plan de Iravail, dans la bolle efI acler 
bhndé ou en acrylique, si vous en avez une disponible. 
Enlevu le couvercle en alun\lnium de la bague de 
serussage de la fiole á scinlillation stérile á l'aide de 
pinces el ne/tO)'Có': le boucbon en caoutchollG ava: Wl 
chiffon imbibé d' a1cool 
Placez la fíole:l. scintillation dans un pot en plamb vide (lO 
cm x 6 cm) pour obtmir un environnement stable el 
protégé_ 
Insérez une aigwlle ooune de 0,5 mm (25 G ) daos le 
bouchon de la fiole :l. semllllallan de ~ a ce qu' elte le 
perce el cree WI passage pour I'air 
Enlevez le Ilacon de transport de SIR-Spheres~ du po! en 
plomb el S('!C(lllCZ \'igoureusernent afin de disperser les 
nucrosphllres 
&t utllisanl un caJll)leur de radJaIion, délenninez 
I'activiti du Ilacon de triIDSport el rep\acex-le dans le pot 
eflplamb_ 
Détenninez le volume é. retirel" afin de faumir la dase de 
rayonnemenl dontle palient a besoin 
Ótez partiellemenlla bague de sertissage en a1uminium du 
Ilacon de transpon de SIR-Sphercs® el neltoyez a I'aide 
d'Wl chlffOJl imbibé d'a1coo1 
Insérez r aiguille de 0,5 mm (25 G) dans le bouchon de 
la fiale iI scintillatlOll de f~ :l. ce qu'elle le perce el 
cree Wl passage pour l'air, assurez-va\lS que raiguille, 
dans le Ilacon de lI'ansport, au-dessus du niveau de la 
solution de mierospheres 
Utihsez une seringue blindée de 5 mi avec une aigwlle iI. 
pane\lan ambaire de 0.81 :l. 0.64 mm (20 iI 22G) d'au 
moins 711 mm de kmg pour percer le bouchon du Ilacan 
de transport de SIR-Spheres'" et s('!C(lucz-le rapidemenl Íl 
plusieors reprises afin de bien mélanger SIR-Spheres~' 
Prélevez rapidernent la dose pré-calculée poW' le palient 
et transférez-Ia dans la fiole é. scintillation déjé. pereee se 
IroUvant dans l'autre pot en plamb. Aspirez rapukment 
La dase requise a\'ant que k contenu du flacon de 
transport ne retomOO au fond 
V érifiez la dese du patient, dans la fiole é. scmtillaIlan "n 
re-mesuranll'activité dans le flacon de transpon á I'aide 
du oolq)teur de radiation. oorrigez si nécessaire. 
Placez la flole é. scintillation, conIenant la dose du 
palient vérifiée, dans la boile de protection en acrylique. 

La dose du palien! es( maintenanl prete aetretransportee dans la 
salle d'adminislratian des micrasphilres de SIR-Spheres'" 

5.6 PROCÉDURE D'IMPLANTATION 
[Les m,,,k,,ms dO/ven! Jo: reimr llII/1/llflUel d'¡¡,lil¡salion de Slrlex 
MedicaJ concernan/ la dmribll.l¡on de SIR-Spheres~ avanl de 
len/er d'¡mplan/cr le dtSposlllf}. 

SIR-SpherllS~ peut eue Implanté via I'artere hépalique en wilisanl 
WI cathéter implanté ava: connecteur au ~ cachéter implanté par 
vaie rémoral. 

Dale oi JSSIll!: Nuvember 20JO (eR) 219) 

EU Authorised Representive 
Priory Analysts Ud 
The Atriuro, Park St West, LutoIl, UI 3BE. UK 
TeI: 44 (O) 1908319295 
Fax: 44 O 1908 320776 

¡~ M¡¡..,. toIIII«InUptIfII' 
Cette nvW10de es! habituellement uti1i 
autTe trarternent telle que la 
chimiothérapie_ Ut chirurgien 
technlque dait s'occupcr de I'inserti 
dans I'artere hépatique_ 11 es( 
attentian a\IX petits détails ehirurgi 
grande influence sur la réussite 00.1 

~""= 

CeIIe mdhode pennet d'a~oir un 
exact du caihéter el de permmre de 
du catlu!ter toul au long de la 
cathéter trans-fémoral peut égaI 
fOle pour aider é. évite!" un évmtuel 
les petites arteres appJOVlSionnant 
possible avI!C les catbéters ilJllI 

P"'." 
La pracédure de cbslribution de S 
l'utilisalion d'Wl connecteur ! po 
oorrectemen! pIacé dans l'artere 
cathéter es( reliée au se! d'ad . 
radiologue doit vmlier é. plusieurs 
peadan! radminislration de SIR-S 
esl mamternJ en place el qu'il n'y a 
dans d'autres organes_ Il es! 

vérilication en inJeclanl du liquide 
gaur;hc du se! d'adrnumtration I 
S""",,' 

SIR-Spheres'" doit etre distribué 1 
ml par minute car une distribution 
ret1ux au bu de I'artb"e hépatique 
fm de la procédure, le cathéter doit 

-si le COIllIe!:teur sen ti un 
réglonale ~que de 

parfaileRlelll cette 
du comecteur implanté 

I que le chirurgien fasse 
car Us peuvent aVOlr une 
les coqllications de la 

Le racü"..... dGit CCIIIIlIhre _ ..... .-ta .-aIin 
arthieIIeI de I'irriptiea '11 ,. et da f. wrs _ intatiDs 
Toutes les m:sures nécasslUteS do' ent etre plises pom que SIR­
Spheres* sart distribué daos la prin 'pale art«e bépatique afín que 
le rayonnernent $Oit distribué daos les deux lolles hépatiques é. la 
fois. Si les tumeurs son! limitées WI lobe. le cathéter peut itre 
seJectiveme:n1 inséré dans l'artere labaire qui n'a1imente que le 
1000 atteml pout épargner le lobe ' 
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11 est imponant que SlR-Sphcres'" ne son pas distribué dans 
d'autres arganes., ootamrnent d.ans le panCTéas. I'estoma¡; ou le 
duodénum. Le cadJéter doU itrr pllad 1 di.laMe de I'artire 
pRrHIlIOIIftaaIe (GDA) et de toute .. 1ft artift 
IJIpnMaloa ..... la iaIatbu en _" afta d'empkbet SIR­
Spheres'" d'lIDer d .... 1e dlMémun et I'~ S'il existe 1111 
risque que SIR-Sphcres'" descende dan:! I'nlr'e GD, alors SIR· 
sphcres ne don PIS 8tre administré. JI est peut Ctre préférabte de 
bktqUllr I'arta-e GD A I'aide d'une spirale Intra-humtale et/ou 
éponge de Séla1ine ou d'un auITC a,g8lt afio d'emp&her SIR­
Sp/leres® de parvenir au cIuodmum Le blocage de l'arUre sastro' 
~ necauseraaucun dolllll1Bge. 

RImantt-: q...m.-t to .... la eomplicatiom QUIla par 
SIR-5phera· .oa' ti .. 1 la dillrlbution acddenRlle de SIR­
Spheres'" tI_ de pedU vm.eatB .l1li mmc., iIIl· .... hqe, 
I'ntomac IJIII le tluodilNm. SA toulel Ita priaad .... _t prita 
pour empkber que ~ De • prodube, allI>n la proeHuft 
tI'lujftdon de SIR-5p11eret'" De pr&mte IIUCUII ti ...... 

L'appareil doit etre assemblé sur un plateau en acier e! pJacé A 
e&é du patient Le IJl(I(\e d'emp[oi du se! d'adrninistrallon esl 
lOumi avec le diapositif. Ces instructions doivent 8tre lues 
entmllleIlt avan! Idisation 

6. SÉCURllÉ CONTRE LE KA YONNEMENT 

Les n!glementations e! les normes locales concemant 
I'utilisation de ravonnement pour J'implantation el la posI­
implantation doiveDt AIre respect6es_ 

Exposilion personnelle (Dosim6trie Thermoluminescente: DTL) 

Tableu 3 - Dote tI'npeatioa typltttue par padent POllJ' la 
p~ de rllllplant (tednuIope) pour un d"poaidf de 
3GB JOmmllta) 

""'" Lentillesde ... ~ 
mSv (1TRIlI) I'c:cil (:!~) mSv fnTenl 

~s~ie!Je 0,027 (2,7) 0.026 (2,6) 0,35(35) 

=)profondeur 0,003 (0,3) 0,004 (0,4) 

TabJeau .. - PoR d'expoIIidon typlc¡ue par patienl pour la 
priparadOD de rilllpllat (mUedD) plRlr UU hnplant de 1 
GaG (20 lllialltes 

T_ Loru~'" .... ~ 
mSv (1lQIII) 6~~il (,:;:" ""-

~~;:OOe!le 0.038 (3,8) 0.12 ([2) 0,32 (32) 

=Iprofondeur 0,004 (0,4) 0.054 (5,4) 

E~ poet-"'llllGift· exposition ~t des 
pa1ients qui ont fe\":u en moyenne 2,1 GBq, approlÚmativcment 5 
A 6 heures apri!s ['iq¡lantation A divecses distanees de 
I'abdornm du patient: ([ mSv '" lCIO 1lQIII) 

0.25 m 18,8 ¡.¡Svlbr 
0,5 m 9.2 j.l8vlJu-

1m 1.5 j.l8vlJu-
2m 0,4 ¡.¡SvlJu-
4m <.0,1 j.l8vlJu-

7. EFFETS INDÉSIRABLES 

Les effets indésirables les plus COuranlS constatés ap-es 
I'adminislration de SIR·Spbens® résultenc d'un syndroll2 post 
embolisation el peuvent consister en de la fievre, une anomalie 
moyenne A mocIérée des tests de la foootion hépatique (légere 
~ do SGOT. de la phosphalase akaIine, bilirubine), 
douleurs abdorrinales, nauII!e, vomissements e! ~. t_.... effeb ladiliJülel pl"OVoq_ par l1li f.J1 .....--

Pant~ alaue: prll>voque d'irnmédiates douleurs 
abdominales. Vérifiez l'abdomen par imas«ie • la 
gamma-caméra e! effectuez des tests du taw.: de 
l' arnylasémie sériquc. 
~ r'IIIIique : provoque une toux non productive 
excessive. Wrifiez par radJograpbie la préscnce de la 

"""""ru. 
GaArite ai&uI! : provoque des dou1curs abdominales 
Vérifiez A l'aide des méthodes de diagnoslic standard, la 
pré:¡em:e d'une pstri[eaud'une ulcération. 
HEp.dte r.dique : provoque une déh!rioration 
prosressiVll> el inexpliquée de la fonction hépatique. 
Vérifiez par 811.clusion de toute lIIIlrc CBlIre e! effectuer 
une biopsie au trocan do foie 
ChoNcyI:dte aipe : entraine des doulews iroportantes 
pouvanl n6cessiter une chol6cystectomie pour résolulion. 
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8. MISE EN GARDE 

La dislribution accidentelle de SIR-Spheresll> d.ans le 
tractos gastro-intestinal ou le pancréas causere des 
douletn abdominales aigu!s, une pancréatite aigué ou 
une ulcéralion peptique. Cela peut se produire plus 
fr6q1lllInllvmt si SIR-Spheres" es! délivre via un 
connedew itq)Ianté dans l'artére bépatique oil 
I'emplacement do l'alhéter n'es! PIS bien contraJé. 
Des niveaux élevés de rayonnement adJmUstré el I ou un 
shunt pulmonaire excessif pourrai(en)t entralner une 
p¡eumonie radique. 
Un rayormemmt excesslf dans une partie do part'Ilchymc 
hépatique normal pourrait causet \me hépatite llIdique. 
L'administratioa &CCldenteIle de SIR.Sphcres· dans la 
vésicule biliaire peut causer des douleurs abdominales e! 
une chDlécystite pouvent nécessiter une 
choléeySledonie pour résoIution 

9. CONTRE·INDICATlONS 

SIR-Sphcresll> est contre-indiqué dans le cas de paliems a~ : 
Eu précédenrnent une radiothérapie extcme du foie ; 
De I'ascite ou une insuffisance hépatiquc clinique; 
Des tests des fonctions hépaliques synthétiques el 

excrétoires nettell2nt aDOlTIIBIIX , 

Un shunt pullTl:maire supérieur 1 20% détenniné par une 
scintigraphie ¡jilisan! les macro-agn!gats d'albumine 
marqués au ~iwn; 
Une IIIIgiographie de pn!-évaluation faisant lÍta1 d'Wle 
anatonie vllSallaire anormale qui résulterait en WI rdlm 
sigruticatif du san¡ de I'artere bépatique ven; l"estomac.. le 
pancréas ou les intestins ; 
Suivi 1111 traitement a la capecitabine dans ]e¡¡ deux trois 
ayant pn!cédé le traitem.:mt ou <levant suivre ID tnútement 
A la ¡;apocitabine A n'iq¡o"~ qud troment aprl:s le 
traitemlnt avec SlR-SphCfellla ; 
Une thrombose complétll> de la vmne porte 

lO. PRÉCAVTIONS 

La sécurité e! ]'effiCilCÍlé de ce Wspositifsur les fetmIes 
enc:eintes, les méres a1lailant ou les enfants n' ont pas eté 

""'" La tornograplúe samrno. de la JIIIllie supélieure de 
l'abdornm peul etre effectuée irnrnédiatement apri!s 
l'i~lantation de SIR-S~. La toJmgnlJlltie gamma 
détectera le rayonnement de freinage dégaaé par 
['yttri~90 pour confírmer I'empl!\l;emmt des 
microsplM\res daos le foie. 
Ce produit es! radioacti[ Les lois locales doivent étre 
respectées Iors de la rnanipulatiOll de ce dlSJlOsitif. 
Certains patients pourraient développer une gastritl!> suite 
au tnútement. Les anti-acides gastriques peuvent AIre 
utilisb lejour pricédent I'implantation d. SIR-Spberes'" 
el apn\$ autant que nécessaire pour róduire les 
coq¡lications sastriques. 
Certains pasients peuvent ressentir des douletn 
abdominales imm6di~ a¡ris I'admimstration de 
SIR-Spheres'" Daos ce ClI6, des anti-douleurs peuvent 
s'avérecn~ 

SIR-Spheresll> a pn!senté un léger poteruieJ de 
sensibilisation Iorsqu'iI a été testé dcnmtalogiquemcnt 
sur trodCle animal 

SIR-Sphe,es@ 
(MJcroesferas de itrio-90) 

I~III (E: 0086 

l. DESCRIPCIÓN 

SIR-Spheres" se compone de microsfens bioooq¡atibles que 
contienen itrio-90 con WI diámetro de entre 20 Y 60 micras. El 
itrio-90 es WI isótopo de alta eneI81a emisor beta sin emisión 
sama primaria Laenersia máxima de las partlculas beta es 2,27 
2,27MeV con una!l2dia de 0.93MeV. ElllU18a máxitro de 
emisiones en el tejido es de IIIm\con WJa!l2dia de 2,5mm La 
vida media. es de 64,1 horas. En el uso terapéutico. que requiera 
una desintegrac:i6n del isótopo al infmito, e! 94% de la radiación 
se administraen 11 dias. El SlR-Spheresll> e;¡~ 
~.cada dispositivo, de un sólo lISO, es esterilizado 
por vapor de agua 

El SIR-Spheresll> se entre¡a dentro de un li1Isco con a,gue para la 
inyección Cada frasco contiene 3GBq de itrio-90 (en el 
tromento de calibración) basta un total de Sml de agua para la 
inyección. El frasco se expide en Wl raciplente de plotro de 
6,4nnn de grosor. El embalaje se ~ de un fraseo de 
vidrio SIR·Spherel' cenado por WI arullo de msatillado quese 

3569 /~X~\\ ( . B.. ¡ 
EU Aulborised Represendve \~ 
Priory Analysts Ud ' ~ /~ 
Tbe Atnum, ParIr. SI West, Luton, LUI 3BE, (~t., I'bo. ~ 
Tel44(0)1908319295 "'I:aft 
Fax: 44 (O) 1908320776 

encuentra dentro de un recipiente de plotro, y de un paquete 
insertado dentro de un contenedor de tipo A 

El frasco y su contenido deberían ser almacenados dentro de su 
conteneOOr de tnIlsporte a t~ ~ente. 
(15_250 C, 59-770 f). 

La fecha de calibnJci6n (para e! contenido radioactivo) y la 
infolll"llCión sobre la t"ecba limite de ulilizaci6n figuran en la 
etiqueta del frasco. El SIR-Sphcresll> puede usarse hasta 24 boJu 
después de la calibración 

El SIR-Spheres" se tmplanta en los tumores hepáticos y se 
distribuye por medio de la arteria bc¡Wica conim o la arteria 
hep6tica izquierda o derecha usando Wl catéter o ID conector 
implantado. El SIR-Sphcres" se distribuye de tI1!Inefano 
uniforme en e11úgado debido a la lisiologia del Dujo arterial 
hepélico, a la ratio tumor-blpdo normal de vascularizaci6n de 
los tejidos, y al tamafto del tutror. El borde de! tutror abticne 
mayordEllsidad por unidad de distribución del SIR-Spheres· 
que el hlgldo nonnal. Una vez iq¡lantado en e! hígado. e! SIR· 
Sphcres· no es metaboliz.ado o excretado y se queda en el 
hlg8do pem-enent~. 

2. USO PREVISTO 
., , 

El SIR·Spheres'" estA concebido para su implantación en 
IUITI)res bepéticos vla la arteria bepálica. 

3. INDICACIONES DE USO 

El SIR-Spheres'" esta indicado para e!lrlItamiento de pacientes 
con cáncer de hígado avatWlda no openmle_ •. __ -. 

4. ACCESORIOS 

Entre los aceesorio que pueden usarse para el procedimiento de 
tmplante se encuentran: 

'" El Se! de administración SlR-Spheres'" y el vial de 
CftItelJeo Sirtex 

'" La caja de adrninistmción y el soporte del vial de 

"" .. ~ 
'" La jeringa blindada 

s. INSTRUCCIONES PARA EL USO 

5.1 SELECCiÓN DE PAOENTES y PRUEBAS DE 
PIlETRATAMIENTO 

Los pacientes con tutrores no resecables puedell ser 
considerados para e! uatamiento con81R-Sphcres, La selecci6n 
de pacientes para ellrlItarnienta con SIR.Spheres· reqllilR una 
opinión nWKIica que ascgwe que e! control del twnor dertro del 
higado sera beneficioso para el paciente. 

Pnlebas lid pMimte aalel de iniciar el ~ 1*1 SIR­

s ...... • 
Se rocomienda realÍ?Br las siguientes pruebas antes del 
lratamienta: 

Debaia realinIrse una angiogtafia hepéIica para establecer 
la ~ arterial del hiSado. 
Uno prnma¡rafIa interpenetrante hllpátic:a de !l2dicina 
nuclear(glDma¡rafiaÍlUal"llipático 99mTc-MAA) para 
detenniruu" el ~e de shunt pulm;)nar. Se efectúa a 
través de WI cai<!tet 81 la arteria hepática o un conector 
implantado. 
0eberIan realizarse pruebas serol6SIcas de función 
hepática para determinar el nivel de detsioro de la 
fwtci6n hepática. 

Otros estudios por imá¡e:nes, cotro la radiografla pulmonar, la 
tomografia computarizada de pecllo y abdomen, los ultrasonidos 
abdomlnaJes Y la g/IIIIIIIafIrafta ósea son recomendados para 
determinar el alcance de la enfetm:dad. 

5.2 DOSIMETRfA DE LA RADIACiÓN 

La dosimetria de la radiacIÓn del SIR-SP¡CfeIlI" puede ser una 
labor corqllejay dificil debido a ladistribución no uniforme de 
las microesfens en 11>1 higado normal y en los tumores. En 
general, I GBq (27 mCi) de itrio-9OIlg detc¡jido ¡roporciona e! 
equivalen!e e WJa dosl!i de radiación de 50 Gy_ 4 Sin embargo, 
debido a ladistribuciónno lII1iforme de la dosis en el tutror y el 
if!iido del hígado normal, el tejido !UITI)ra1 recibira una cantidad 
proporcion&lmmte m6s grande de ratliaeKm. 

Ejemplo, WI paciente tiene Wl hiSado de 1500g: con un luIror de 
4cmen el lóbulo deredJo. La ~con leaHlCio-99 
muestra una ratio de densidad de S: I por midad de volumen 

Russe![. Carden, Haron: 'Oosimetry Calculations of 
Yttrium-90 uscd in Ihe trealmml oC Iiver eancer. ' 
E.ndoturitdIerapylHypeMermOncol.19 '4:171-
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entre el tumor y el hjgad~. El paciente recibe 2 GBq de SIR­
Spheres"'. La dosIS de radiación al tumor as de 294 Gy Y al 
tejido hepático de 58,5 Gy 

La dosis de radiación para otros órganos seria mínimao sin 
IInportaneia, ex.cepto para 10s órganos contiguos al higado, 
COIllJ el estórrego, el intestino grueso o la vasícula biliar, y el 
pul.mn. La dosis de radiación puede aumentar 
sigruflClllivamente cuand~ existe slumt de sangre arteriaJ al 
pul.mn, ~ si el SIR-Spheres* es acciden1almente distribuid~ a 
otros órganos COIllJ el astómago o el páncreas. 

5.3 TtcNICA PARA REALIZAR LA GAMMAGRAFÍA 
INTRAIIEPÁTlCA 99mTt- MAA 

Las MAA (macroagregados de albUmina) ItIITtados con 
Tecoedo-99 150MBq (4mO) se inyectan a través del catéter en 
la artaria hepática o del conector ~Iantado para valorar la 
fracción que pasa a través del higado llagando hasta Jos 
pullllJnas y la distribución relativa de Jos MAA (y por lo tarUo, 
del SIR-Spheres*) entre el tumor y el higado nonnal El paciente 
debe estar en posición supina. Se toman imágenes anteriores y 
posterloras del abdomen y ellórax, e imágenes laterales 
derechas del atxlometl. Las zonas de interés se sitUan alrededor 
de todo el campo pull1lJn&r y todo la zona hepática. 

El p~reenta:ie de shunt pullllJnar -
recuen'o tQt4l4e 1m mfl!ZJ1llP JI 100 
recuent~ total de ~s puhoonas más recuenta del hlgado 

Esta Jrusma técnica puede usarse para calcular la distribución 
relativa de MAA(y por lo tanto. del SIR-5~*) entre el 
twIlOry el JúgII(P normal. Esto só10 es posible cuando en la 
garnrnagrafia con MAA pueden determinarse claramente 
deftnidas las zonas de interés, el tuIIlJr y el higado normal 

Si el porcentaje de shWlt pulmonary es >10%, 'IIIlIonces es 
nece5ano reducir la dosIS de SIR-Spheres* (ver Tabla 1 inferIOr) 

#01-01 The Kemlall 
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La dosis suministrada a los pulmones no daberla exceder los 25Gy 
y preferiblemente deberla ser inferior a 200)'. La dosis recibida 
por al WIOOT no tiene ningÚll linute 

La técnica requiere que se hagan dos mediciones 
I Medición del volumen del tumor a hígado normal 

determinada por tomografia computarizada 
Medición de las proporcionas de actividad de I~s MAA 
marcados con tecnecio-99 que se alojan en ellll!mr, 
Júgad~ nonnai y pull1lJntS, determinadas por la 
...",..,... 

COIllJ los puhoonas se llenan ~Iiamente de aire, la tolllJgrafia 
c~~ no puede ser usada para medir el valumen del 
parénquima pulJOOltar, y por la tanto se hace unaestimación de 
lOOOcc. Para el cátculo de la masa tisular, t~das las densidades 
tisularas s~n estimadas a 19mfce. 

LA ecuacioo 1 se usa para calcular la dosis de radiación recibida 
por Wl órgano después de haber suministrado SIR-5pheres"' a ese 
órgano. 

Ecuac,ón 1 
[)osis de radJación de I()$ tejidas (G») 
49610 x qctjyrdad/Q(ald¡¡1 i/lio-s;? en el órgano q «!idQ ('71 GBgI 

Masa del Ól"ganoa tejido (en grwros) 

Por l~ tanto, para ca1cular la actividad que debe implantarse es 

-~ 1 calcular los \'~IÍlmenes del higad~ normal y tumor a partir 
de unaTC 
convertir los voliunenes en rnasasobre la base de 19/ce 
determinar el volwnen de los pulmonas y pasarl~ a masa 
(o astimarlo en lOOOg) a partir de una TC 

4. detemuoar la actividad en pullllJnes, twIlOr e higado a 
partir de W1.& gammagrajla mlerpenetranle de medIcino 
nuclear 
detenrunar la ratio de actividad TIN (calculada COIllJ la 
activIdad por WlÍliad de masa de órglllO o tejido) lEIII\do la 
Ecuación 2 

6 detenninar el porcentaje propulsado dentro de los 
pullllJnes usando la Ecuación j 

Para determinar la ratio TIN debe usarse la siguiente ecuación 

~~~~i~i~~;~¡;III~~~§ Ecuacioo 2: T/N - r ~ (Ar-"MT-J/(AHlg"';MHI~ dorulo 
TIN (r) es larallo tejid~ tumoral/tejido normal de la actividad en 

"'''''''-__ J el tumor e hígado MrmaI por wUdad de masa de cada lIlO de astos 

SA CÁLCULO DE LA DOSIS INDIVIDUAL 

Existen tras métodos aceptados para calcular la dosis de 
radiación para el paciente: el modelo elJ1llrico, el mode~ de 
superficie corporal y el IIlJdelo de partición 

Emplrieo 
El modelo empínco acepta l~s nmgenes de seguridad de las 
dosis conocidas a partir de datos ellnicos previamente 
publicados y puede determinarse de acuerdo a la Tabla 2 

% de Iiej,:::.a~1"II1 en el 

,"'" 
15%_50% 

<25% 

o..iIl"eCOIDMdad. 
de ItJio..90-
3.0 G 
2.5 G 
2.0 G 

·Cuando hay un 10 % o másde shunt pulmonar, la dosis deberla 
raducirse segUn la Tabla t 

Superfide C"rporal 
El método de superficie corporal varia la actividad del itrio-90 
de acuerdo al tamaño del paciente y al tamat\O del lumor dentro 
del hígado Y es el mélodo usado más colIlÍlrullellte 

El méI~do de superficie c~rporaI usa la SuperficIe Corporal del 
pacLeIlte (SC) (calculada a partIr del peso y ahura del paciente) Y 
el porcentaje de hígado (por volumen) reemplazado por el tumor 
(calCulado a partir de la TC). La IfIIYorIa de pacientes recibirán 
entre 1,3 Y 2,5GBq de itrio-90 en caso de que deba tralal'Se IOdo el 
higad~ 

Activldaddel SIR-Spheres® en GBq 

La Superficie Corporal (SC) se calcula a partir de Wl cuadro de 
pes~/altura 

% de tejido tumoral volumen del lum! JI 100 
v~lwnen del tumor + higad~ 

Modelo de Partidón 
Este método Implica la selección de dosis de radiación seguras 
para el hígado normal y el pulmón y la implantacIón de la 
activlliad dldmasin exceder esos limites. La dosis de radiación 
el parénquima hepátICO normal no deberla superar los SOGy en 
pacientes con hlgado normal y I~s 10Gy en pacientas con cirrosis. 

Pl-E("--08 
C¡';markissued2Q02 /' 

~ 

coJlllartinuentos 
Ar"""" es la actIVidad en el tumor 
Mr"""" es la masadeltulOOT 
A¡¡1pIo es la actividad en el higado normal 
MHop/o es la llIlISIl del h1gad~ nonnal 

Ecuación j AcnvuiaJ pu/mQl1Qr (AH.,...) ~ Ar ... ,x t:. 
100 

dondeAr_1 es la actividad total implantada por la garnmagrafla 
interpenetrante de IMIIicina rwclear y P as el poreenta}e de shunt 
pullllJnar 

P~rcentaJe de shunt pulmonar ~ 100 X A~(APv_ + A... .... + 
A, ..... ) 

Para calcular la actividad total que debe implantarse, use las 
sIguientes ecuaciones. La actividad requerida deberla calcularse 
usando la d~sis pullllJnar COIllJ fact~r limitante. y usand~ W1.& vez 
más la d~sis del hlgad~ normal COtm factor limilante Deberla 
usarse la menor de las dos actividedes calculadas. 

Para determinar laactividad implantada a fin de e10jar la dosis 
pullllJn&r linute· 

Ecuación 4; Ar ... ~~ 
49670 

do"'" 
Op. ..... es la dosis administrada a los pulmones 
M,.,,_ as la masa de I~s pullllJOOS 
Ap.¡,... es la actividad en bs puhoones 
A,# es la actividad total 
P - porcentaje de shunt pultmnar 

Para detemuoar la actividad implantada a fin de alojar la d~sis 
Hnute en el hígado normal: 

Ecuación 5' Ar ... -lDu· 4([¡J/Mb .. ,d + u,tpadl 
[49670 (l-P, l(0){ 

El mode~ de partición s610 puede usarse cuando la masa lumoral 
ocupa un área aspecifica del hígado. Esto es más probabla en 
pacientes con Carcinoma HepaIOCe!ular Primario (CHC), que 
frecuentemente presentan una ÚIIlca gran masa tuIIlJral. Las 
paclllIlles con enfermedad metastática generalmente presallan 
IllIíJtiples zonas de metástasis que ~iden definir el tumor y los 
cornpal1imient~s del parblquima normal 
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PROCEDIMIENTO DE P 
DOS'S 

Desempaque el SIR-Spheres~, 
transporte en al recipIente de 
Colllquelo sobre la mesa de 
acrUico o de p10lllJ blindado, si 
RetIre el centro de aluminio dal 
\'iaI da centelleo estéril con fó 
Wl patao eJll)apado en aIcobol. 
C~loque el vial de centelleo en 
vado (10 cm x 6 cm) para 
protegido 
Inserte W1.&aguja cortade cali 25 en el septo del vial 
de centelleo basta que perfore e septo creando una salida 
de aire. 
Saque el frasco de transporte SlR-Spheres~ del 
recipiente de plomo y agitelo vi rosamente para 
dISpersar el SIR-Spberas". 
Usando Wl calibrador de dosis, emEte la actividad en 
el frasco de ITaIlSporte y devuél al* al recipiente de 
pl~1IlJ 

Detennine el vaWnert que 
administrar al pacienta la dosis radiacIÓn necesaria. 
Retire parcialmente d sellado e aIwninio del frasco de 
transporte del SIR-Spberes" , lo con un trapO 
empapado en alcohol. 
Inserte una aguja de calibre 25 
frasco de transporte para crear 
asegurándose de que la asuja, 
COO1)IetIunmte vacía 
Use unajeringa blindada de 5 
de calibre 20-22 de al menos 1 
perforar el septo del frasco de 
Spheres ~ y agite rápidamente 
COJIlIletamente el SlR_S 
Retire rápidamente la dosis pr 
para el paciente, y transliéfala 
perforado que se encuentra en 
plolllJ. Retire la cantidad 
que los contenidos del frasco 

""""" 
~io 
Ponga el vial de centelleoo con ladoois para el paeiente 
verificada dentro del recipi acrIIico blindado 

La dosis del paciente esta ahora para asr trasladada a 
la sala de implantación del SIR-Sph .. 
{Los doc/oI"es deben remWrse al 
MeJ1Cal relnllvo a la aJ¡nlnistraclÓll 
proceder a la unplnntactoo de este 

I~ tU IIl1aMecIor ptUtJ .,..,.,1up6tica 
Este método se usa gemnlmente si I COIIDCIOr está siendo usado 
para otro tratamiento, por eje!11llo la quimioterapia de perfusión 
regIonal hepá11ca. Un cirujano que totalmente flllTllliarizado 
con esta técnica debe encar¡arse de 
arteria hepática. Es esencial que el 
pequeflos detelles qlJinirgieo$ ya q 
Impartanteinfluencia en el éxito ~ 
procedimiento 
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Es importente administrar el SIR-Spbmso. ~ en 
la arteria hepM:iea para evitas que las microesfmls sufrlUl 
reflujo hacia la arteria hepática y se alojen en el ~. 
estómago u otros órganos. El catéter debe ser 81juagado a 
~s regulares dPrante el procedimi8l1O de 
adlmnistración pata asegurar que las microesferas no 
b1oqU8llll el catéter. 
Si se ha insertado WlIl bomba, el SIR-Sphereso. se 
adnmistrt. a tJavés del coneclor lateral de la bomba. En 
algunos tipos de bo. sólo se puede acceder al ctmeW'>r 
lateraJ con l.Il8. agqja de calibre 24 o tnferior. Aunque el 
SIR-S~ puade ser administrado a través de l.Il8. ~a 
tan pequefta, existe Wl ~r riesso de que las esferas 
obstruyan la aguja. Por lo tanto, el operador d~ 
administrar l1li& SIl!lpens!Ón muy diluida de SIR-Sphereso. 
pata evitas la o'cstrucl;:ión de la aguja. 
Si la bombllno tiene un COJICCtor IJ\tenIl separado, no 
puede ser utiIizadll. paraadmiJlJStJWeI SIR_Spheresf'. ¡--El catéter de la arteria hepática se inserta vía la aneria felb)lll! 

bojo control radiográ1ico. Si este es el método de i/l1llantación 
ptd"erido, un llIdiólogo intenl!nClOnaI cualificado debe llevar a 
cabo este procedimiento 

Este método pmnite tener Wl control completo del punto eucto 
en e! que se CI.lioca e! cat&!tef y permite la comprobación rutilllll"ia 
de la posú;ión del catéter dlrllllte todo el prOOoXlimiento de 
i~antación. Un catéter transfem:lraJ tambiérl puede insertmc 
más dentro del hlSaOO y ayuda a evitar laposibilidad de retlujo. dal 
SIR-Spbereso. a las pequet\uarterias que dan riego al intestino. 
Esto no es posible con catéteres implantados, acoplados a 
wneaoreslbombas 

El procedimiento. de administración del SIR·Spheres"' es similar al 
uso de un conectorlbomba WlIl ve>; el catéter ha sido 
co~e sinlado y el extreJm del catéter ha sido conectado 
al set de administrao:lÓa del SIR-Spberes"'. El radIÓlogo debe 
COJqlrablu" repetitlamente la posición del catéter durante el 
pTOCI'dinúento panl8.SCI8urarse de que pennanece colocado 
correctamente y que no se produce retlt{i", del SIR-Spheresll> a 
oIIOIi órganos. Esto se consigue inyectando memo de conttasle eII 

el conectll>r izquierdo del se! de adJmlistración durantf la 
admini3tración del SIR ·Spberesll> 

El SIR·Spberts"'debe ser administtado lentamente e l1li& re]ocldad 
de no más de 5m1 pnr minut"" p,..laadmini.uación rapida puede 
C8UUf reflujo hacia la arteria hepálica y II>tras órganos, Tras la 
conclusión de! procedimicnt"" debe retitarse el catéter. 

tmp4mtsJciQn rqdjqlhgjqt@lw@er 
EINlIi6Jop deIIe ftW faatilUritaIII CCI.D ... freeu_1eiI 
_did"'es u1eridel de Inipd6n al bflPlllo y del hfpde 
allaleltiDo. Deben tolllBl"Se todas las medidas necesarias para 
~isttar el SIR-S~s* en la principal arteria bepa¡ice de 
lOOdo que la radiación sea administrada a lImI>os lóbulos del 
bi8adn. Si los tLlllJ)res están limitados a un lóbulo, el catéter puede 
ser ~ ~VlJllleI'IIe en la arteria Iobarque da riego a ese 
lóbulo, para abonárselo al lóbulo sano 

Es ~cial que el SIR-Spheres-' no sea admioistnldo a otros 
órganos., eII p8Iticular al pántnas, estómaso y duoderJo. EJ 
~debe ler~a diftalmftde ala aml'Üi .. tn.JCKkoW 
(AGD) y aloda 0Ú'Il...u. qlle ~ riep allaleiltino (OQ r.I de 
mw filie el8IR.S,...... '.,.a al duocImo y.lll ~ Si 
exi!¡le aJsuna posibilidad de que el SIR-Spht:«G"' descitlnda dentro 
de la AGD, no debe ~ a la implantación. Puede ser 
preferible bloquear la AGD con un espiral intrabnninaI o un 
agente diferente para evitar que el SIR-Spheres"' llegue basta el 
duodeno. El bJlxruea de la arteria 88Stroduodena.l no causará 
ningún dafto 

Nota: Calilodaslu -=-p~deJ SIR-S~ denv.n 
de la ... 1IIhaiJtrad6a ~r.I del sm.SplIeres- en pequtAIl& 
v __ .... pideee qllevu ~eI ",(-,,~o 
d..od_. 

El aparalO puede armarse sobre l1li& bandeja de acero y colocarse 
al lado del paciaue-. Las instrucciones paraeluso del set de 
admiIlistración VIenen ineJuides con el dispositivo. Antes de su 
utilUación deben Jeme las instrucciones en su totalidad 

6. SEGURIDAD CONTRA LA 
RADIACIÓN 

Las reglamentaciones y IIOI'ITIIIS locales relativas al uso de la 
!1Idiación panlla impl.antación y post-implaIltac1Órl debeIl ser --Exposición personal (dosimetrla tenmluminisCenJe . TLD) 

P¡·EC-08 
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Tabla 3 - DOIiI dee~ Upka por ...... para la 
prepa,.¡6a dellm,.te (tem6Iop) pan lid dflpoIitivo de 
lGB. (JO 1JIinu .... )-

T_ !::e,:;: mS~CIJI "",-""", 0,027(2.7) 0,026 (2,6) 0,35 (35) 

=~ Dosis en 0,003 (0,3) 0,004 (OA) 

=dad 

Tuu 4 - .,.. de tJ:pOIidón UpJ(1 ,... ¡NIC.iettte plII'I el 
)Il"'DMIl..ue.fo de impbnle (1Mdk4l) para lID intpWIte de 
ZGRa llD 1IliII\1tu5 

mS~~=.nl ::!e(~~ n6~\ 
""'" 0,03S (3,S) 0,12(12) 0,32 (32) 

;~~~ 
Dosis en 0,004 (0,4) 0,054 (5,4) 

h"":'od 10"", 

E:<pOSición post-implante: Exp05!Ción que emana de los 
paciecItes ~lantadQs con l1li& media de 2, I GBq 
apr",xirnadamente entre 5 Y 6 horas ~ de la i~lantllCión a 
varias distaJJ¡:;ias del abdomen del jlllCiente: (lmSv = 100 ttem) 

O)5m 18,S¡'¡'svlbr 
O,5m 9,2 ¡.¡.Sw'br 

1m I,S ¡.¡Svlbr 
2m 0,4 ¡.¡Svlbr 
4m <0,1 ).ISvlbr 

7. EFECTOS ADVERSOS 

Los efectos adven.os COITJlneS después de recibir e! SIR· 
Spberes'" son resultad", de un ligero s/ndrome ~\Uación 
e incluyen fiebre, lQlmalia de menor a moderada en las pruebas 
de función t.e:p6tica (ligero IIIIDIMIO eII SGOT de fosfatasa 
alcaJma, bilirrubina), dolor abdominal, náusea, vómito y diarrea. 

Fanc:IUUtis ...... - CIIUSIl dol",r abdominal severo 
inmediatn. Verifique medillllle imagen de dmara ganuna 
Y baga l1li& prueba de amilasa sllrica. 
~porNlliKl6a _~lIII&lOsno 
producti\lll exc:esiva Verifique mediante rayos X la 
e:úslencia de I1eLlllXlnitis. 
Gastritis fII\MIa - eausa Iblor abdominal. Verifique 
mediante los métodos estiMar el diagnóstico de 
¡astritislulcerllCión. 
HepUitil porNlliAcl6a - causa un deteriora 
progresivo e inexplicable de la función bepa¡ica. 
Verifique porexdusión de otras causes y mediante una 
bi~delbf8ado 
CoIedatItill&'lIIa - causa dolor significativo y puede 
ser DeCeSllria l1li& coleciStectOIllÚl pata su solucm 

8. ADVERTENCIAS 

La adrmnistradón accidental de SIR ·SJlberes"' 81 al 
tracto SestroiPtestInal o el ~ CBI.\SIII'á dolor 
abdominal agudo, paDCreatitis -suda o uk.eración 
péplk:a EMe> puede darse con más ftecuencia si el SIR. 
Spbms'" es administnWh vla un eonedor implentado eII 

la artena hepática, pues ex.istf un merKlr control de la 
posición del catéter. 
Niveles altos de ~lón implantaday/o sbunt 
pulmonar excesivo pUllden pn:lVQC8I" l.Il8. ~tis por 
radiación 
La ~ón ncesiva del panlnquirna hepático normal 
puede jIrOVQC8l" l1li& he¡latitis por radiación 
La administración accidental del SIR.Spbmso. en la 
wsicuJa biliar puede n1SUItar en dolor abdominal y 
colecistitis, pudiendo ser necesaria WlIl colecistectoDÚa 
parasu solución. 

9. CONTRAINDICACIONES 

SIR-SpIJe:rJ está contrainofu:ado «1 pacieslte& con· 
terapia previa de radiación directa externa de! higado; 
ascitis o insuficiencia bep&ica clínica; 
resultados SIlIISiblem::nte anonmlcs eII lll>s tests de 
función hepatica sintética y exQ"et"'ra (TFH); 
más de 20% de sh¡¡nt pulIronar del f1¡g0 sanguíneo de la 
arteria be¡)áttca de«erminado por una ~a con 
tecne(:io MAk 
IIrIglOgrlllJlll de pre-evaluación que nuestre una anatomJa 
vascular anormal que podria resuIw en un refluj", 
significativo de la sanpe arterial }qWicaal astóJllll8O, 
páncreas • intestinos; 

r ]OJO (CRJ2J9) 
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tt"úlIienta con cabecitabina en los dos llJlIIeS previos, • 
que serán lratados con capeeitabina en cualquier 
th,)tmnlOdes¡:ués del trawniento con SIR-Sphe:res*; 
trombosis a:I~leta de la vena pottaI 

lO. PRECAUCIONES 

La seguridad Y efectividad de este dispositiw en mujeres 
embarazadas, madres lactantes o niftos no ha sido 

"""""da 
Un SPECT de la parte superior del abdomen puede ser 
reaIir.ado ÍIlInCIdiIt8mI: después de la iqJIantacióndel 
SIR.Spbcres°. El SPOC"T detectanila radiación de 
f.rmado del itrio-90 para confirmar laposi(ión de las 
mi~en el hipdo. 
Este producto es radicac:tivo. Deben res~ las 
regulaciones lucaIe3 CWUldo se maneje este dispositivo. 
A1~s pacientes pueden desarroIIar gastritis después 
del tratanUntil, Los ~os de bloqueo del ácido 
slbtrico ~ ser UIlados el dia entes de la 
implantación del SlR_Spherese y después si es necesario 
para~ las coqJIicaciones gástricas 
Muchos pecientes ¡ruedetI C);pCriItlCflW dolor abdominal 
inmediatamllnte después de la lIIfministración de 
SIR-S~ y puede ser nec»sario adtNnistrat un 
medi~ quealivieel dolor. 
El SIR·Sphenls- ha delDJStrado un 1i8Ero pG1enciaI de 
sensibilización al ser teslltdo dermatol6gicamtlnte 81 un 

""""'''''''''' 
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DIRECTOR TECNICO 
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ANEXO III 

CERTIFICADO 

Expediente NO: 1-47-5379/12-9 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO 

... 1 .. 5 ... 6 .. 9 y de acuerdo a lo solicitado por Tecnonuclear S.A, se autorizó la 

inscripción en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnología 

Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos identiflcatorios 

característicos: 

Nombre descriptivo: Microesferas que contienen ytrio 90 

Código de identificación y nombre técnico UMDNS: 17-518 Fuentes de 

braquiterapia 

Marca del producto médico: SIRTEX 

Clase de Riesgo: Clase III 

Indicación/es autorizada/s: Tratamiento De pacientes con cáncer de hígado 

ú' avanzado no operable , 
Modelo/s: 

SIR-YOOl SIR-Spheres microespheres (microesferas) 

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

SIR-DOOl Delivery set (sistema de entrega) 

Condición de expendio: Venta exclusiva a Profesionales e Instituciones sanitarias. 

Nombre del fabricante: Sirtex Wilmington LLC 

Lugar/es de elaboración: 16 Upton Orive, Unit 2-6, Wilmington MA 01877, 

Estados Uni os 



_._._._ .. "", ...... '''' .. ~ .. -''' .... ,, . 

.. ff 
Se extiende a Tecnonuclear S.A. el Certificado PM-20S8-1, en la Ciudad de 

Buenos Aires, a ........... 1.B..W~)~.1? ...... , siendo su vigencia por cinco (5) año a 

contar de la fecha de su emisión. 

DISPOSICIÓN NO 3 5 6 9 

Dr. OTTO Po. ORSINGHER 
SUB-INTERVENTOR 

A.l!UII..A!~. 


