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Disposicién
Numero: DI-2018-2554-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viemnes 16 de Marzo de 2018

Referencia: 1-47-3110-4352-17-6

VISTO el Expediente N° 1-47-3110-4352-17-6 del Registro de esta Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

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

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

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direcciéon Nacional de Productos Médicos, en la que
informa que el producto estudiado retine los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y
que los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del
producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

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

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y el Decreto N° 101 del 16
de Diciembre de 2015.

Por Aello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Medica (ANMAT) del producto médico marca SIRTEX nombre descriptivo MICROESFERAS DE
YTRIO-90 y nombre técnico Fuentes de Braquiterapia, de acuerdo con lo solicitado por
TECNONUCLEAR S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2018-05821722-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-2058-1”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorizacion e Inscripcién en el RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado de Autorizacién sera de cinco (5) afios, a partir de la fecha de
la presente disposicion.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de.la presente Disposicién, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: MICROESFERAS DE YTRIO-90.

Codigo de identificacion y nombre técnico UMDNS: 17-518 - Fuentes de Braquiterapia.
Marca(s) de (los) producto(s) médico(s): SIRTEX.

Clase de Riesgo: III.

Indicacién/es autorizada/s: Indicadas para el tratamiento de pacientes con cédncer de higado primario o
secundario avanzado no operable.

Modelo/s: SIR-Y001 SIR-Spheres microespheres (microesféras de Ytrio-90).
SIR-V001 V-Vial (vial de policarbonato).

SIR-D001 Conjunto de administracion.

Periodo de vida atil: Vial conteniendo SIR-Spheres microesferas (microesferas de Ytrio-90) en suspension:
24 hs después de la calibracion.

Equipo de administracion: 3 afios desde la fecha de fabricacion.

Condicion de uso: Venta exclusiva a profesionales e instituciones sanitarias.



Forma de presentacion: Vial que contiene SIR-Spheres microesferas (microesferas de Ytrio-90) en
suspension, el cual se encuentra contenido dentro de un blindaje de plomo, que a su vez se encuentra
dentro de un bulto Tipo A aprobado por la IATA para el transporte, con rotulo indicando namero de lote,
volumen, fecha de calibracion.

Equipo de Administracién de SIR-Spheres microesferas, que consta de un conjunto de administracién y un
vial V de policarbonato, cada uno embalado en bolsa de polietileno, con rotulo que indica “estéril”, niimero
de lote, fecha de manufactura y fecha de vencimiento.

Tanto el bulto tipo A con las microesferas de Ytrio-90 y el equipo de administracion, se entregan juntos
dentro de una caja.

Método de esterilizacién: El vial que contiene SIR-Spheres microesferas (microesferas de Ytrio-90) en
suspension, se esteriliza por calor himedo a 132°C durante 7 minutos.

El equipo de administracion por no poder someterse a temperaturas elevadas, se esteriliza por radiacion
gamma.

Nombre del Fabricante: SIRTEX Wilmington LLC.
Lugar/es de elaboracion: 16 Upton Drive N° 2-4, Wilmington, MA 01887, Estados Unidos.
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Proyecto de Rotulo:

SIRTEX
SiR-Spheres microesferas

(microesferas de Ytrio-90)
Estéril

Fabricante: Sirtex Wilmington LLC
16 Upton Drive No 2-4. Wilmington, MA Estados Unidos 01887.
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
Lote:
Fecha de fabricaci6n:
Fecha de calibracién:
fecha de vencimiento:
Uso por Gnica vez.
Autorizado por la A.N.M.A.T. PM-2058-1

" Almacenamientoy conservacion: El frasco y su contenido debersn ser aimacenado dentro
dentro de su contenedor de transporte a temperatura ambiente.

Manipulaci6n siguiendo las normas de radioproteccion vigentes.
Seguir las instrucciones de uso detalladas en el manual de uso.
Venta exclusiva a profesionales e instituciones sanitarias.

Venta exclusiva a servicios de medicina nuclear.
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DIRECTORA TECNICA Y APODERADA
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SIREX

SIR-Spheres® Microesferas
(Microesferas de Ytrio-90)

= C€ o

1. DESCRIPCION
SIR-Spheres microesferas se compone de
microesferas biocompatibles que

contienen itrio-90 con un didmetro de
entre 20 y 60 micras. El itrio-90 es un
isétopo de alta energia emisor beta sin
emision gama primaria. La energfa
maxima de las particulas beta es 2,27
2,27MeV con una media de 0,93MeV. El
rango méximo de emisiones en el tejido
es de 11mm con una media de 2,5mm. La
vida media es de 64,1 horas. En el uso
terapéutico, que requiere una
desintegracion del isétopo al infinito, el
94% de la radiacion se administra en 11
dias. El SIR-Spheres microesferas es un
implante permanente. Cada dispositivo,
de un sélo uso, es esterilizado por vapor
de agua.

El SIR-Spheres microesferas se entrega
dentro de un frasco con agua para la
inyeccién. Cada frasco contiene 3GBq de
itrio-90 (en el momento de calibracion)
hasta un total de 5ml de agua para la
inyeccion. El frasco se expide en un
recipiente de plomo de 6,4mm de grosor.
El embalaje se compone de un frasco de

vidrio SIR-Spheres microesferas cerrado

por un anillo de engatillado que se
encuentra dentro de un recipiente de
plomo, y de un paquete insertado dentro
de un contenedor de tipo A.

El frasco y su contenido deberfan ser
almacenados dentro de su contenedor de
transporte a temperatura ambiente.
(15-25° C, 59-77° F).

La fecha de calibracién (para el contenido
radioactivo) y la informaciéon sobre la
fecha limite de utilizacién figuran en la
etiqueta del frasco. EI SIR-Spheres
microesferas puede usarse hasta 24 horas
después de la calibracion.

El SIR-Spheres microesferas se implanta
en los tumores hepéticos y se distribuye
por medio de la arteria hepatica comun o
la arteria hepética izquierda o derecha
usando un catéter 0 un conector
implantado. El SIR-Spheres microesferas
se distribuye de manera no uniforme en el
higado debido a la fisiologia del flujo
arterial hepético, a la ratio tumor-higado
normal de vascularizacién de los tejidos,
y altamafio del tumor. El borde del tumor
obtiene mayor densidad por unidad de
distribucién del SIR-Spheres
microesferas que el higado normal. Una
vez implantado en el higado, el SIR-
Spheres microesferas no es metabolizado
o excretado y se queda en el higado
permanentemente.

2. USOPREVISTO

El - SIR-Spheres microesferas  estan
concebido para su implantacion en
tumores hepéticos via la arteria hepética.

PI-EC-12
CE mark issued 2012

3. INDICACIONES DE USO

El SIR-Spheres microesferas estén
indicadas para el tratamiento de pacientes
con céncer de higado primario o
secundario avanzado no operable.

4. ACCESORIOS
Entre los accesorios que pueden usarse
para el procedimiento de implante se
encuentran:
o El set de administracién SIR-Spheres
y el vial de centelleo Sirtex
e La caja de administracion y el
soporte del vial de centelleo
¢ La jeringa blindada

5. INSTRUCCIONES PARA EL USO

5.1 SELECCION DE PACIENTES Y
PRUEBAS DE PRETRATAMIENTO

Los pacientes con tumores no resecables
pueden ser considerados para el
tratamiento con SIR-Spheres
microesferas. La seleccion de pacientes
para ¢l tratamiento con SIR-Spheres
microesferas requiere una opinién médica
que asegure que el control del tumor
dentro del higado sera beneficioso para el

paciente.

Pruebas del paciente antes de iniciar el
tratamiento con SIR-Spheres
microesferas

Se recomienda realizar las siguientes
pruebas antes del tratamiento:

e Deberia realizarse una angiografia

hepdtica para establecer la anatomia
arterial del higado.

e Una gammagrafia  interpenctrante
hepstica de  medicina  nuclear
(gammagrafia  intrahepitica 99mTe-

MAA) para determinar el porcentaje de
shunt pulmonar. Se efectia a través de un
catéter en la arteria hepética o un
conector implantado.

o Deberian realizarse pruebas serologicas
de funcién hepéatica para determinar el
nivel de deterioro de la funcién hepética.

Otros estudios por imigenes, como la
radiografia pulmonar, la tomografia
computarizada de pecho y abdomen, los
ultrasonidos  abdominales y la
gammagrafia 6sea son recomendados
para determinar ¢l alcance de la
enfermedad.

5.2 DOSIMETRIA DE LA
RADIACION

La dosimetria de la radiacién del SIR-
Spheres microesferas puede ser una labor
compleja y dificil debido a la distribucién
no uniforme de las microesferas en el
higado normal y en los tumores. En
general, 1 GBq (27 mCi) de itrio-90/kg
de tejido proporciona el equivalente a una
dosis de radiacién de 50 Gy.* Sin
embargo, debido a la distribucién no
uniforme de la dosis en ¢l tumor y el
tejido del higado normal, el tejido
tumoral recibirA  una  cantidad
proporcionalmente  mas grande de
radiacion.

4 Russell, Carden, Hesron: ‘Dosimerry Calculations of
Yttrium-90 used in the treatment of liver cancer.’
Endocurietherapy/Hypertherm Oncol. 1988;4:171-186
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Ejemplo, un paciente tiene un higado

1500g con un tumor de 4cm en el l6bulo
derecho. La gammagrafia con tecnecio-
99 muestra una ratio de densidad de 5:1
por unidad de volumen entre el tumor y el
higado. El paciente recibe 2 GBq de SIR-
Spheres microesferas. La dosis de
radiaciéon al tumor es de 294 Gy y al
tejido hepatico de 58,5 Gy.

La dosis de radiacién para otros 6rganos
seria minima o sin importancia, excepto
para los organos contiguos al higado,
como el estémago, el intestino grueso o la
vesicula biliar, y el pulmén. La dosis de
radiacién puede aumentar
significativamente cuando existe shunt de
sangre arterial al pulmén, o si el SIR-
Spheres microesferas es accidentalmente
distribuido a otros dérganos como el
estémago o ¢l pancreas.

§3 TECNICA PARA REALIZAR LA
GAMMAGRAFIA INTRAHEPATICA
99mTec- MAA :

Los MAA (macroagregados de albumina)
marcados con Tecnecio-99 150MBq
(4mCi) se inyectan a través del catéter en
la arteria hepitica o del conector
implantado para valorar la fraccion que
pasa a través del higado llegando hasta
los pulmones y la distribucién relativa de
los MAA (y por lo tanto, de! SIR-Spheres
microesferas) entre el tumor y el higado
normal. El paciente debe estar en
posicién supina. Se toman imégenes
anteriores y posteriores del abdomen y el
torax, ¢ imégenes laterales derechas del
abdomen. Las zonas de interés se sitian
alrededor de todo el campo pulmonar y
toda la zona hepética.

El porcentaje de shunt pulmonar =
Recuento total de los pulinones X100
Recuenio total de Ios pulmones mAs
recuento del higado

Esta misma técnica puede usarse para
calcular la distribucién relativa de MAA
(y por lo tanto, del SIR-Spheres
microesferas) entre el tumor y el higado
normal. Esto sélo es posible cuando en la
gammagrafia con MAA  pueden
determinarse claramente definidas las
zonas de interés, el tumor y el higado
normal.

Si el porcentaje de shunt pulmonary es
>10%, entonces es necesario reducir la
dosis de SIR-Spheres microesferas (ver
Tabla / inferior)

Tabla 1 - Recomendaciones de
reduccién de dosis Porcentaje de shunt
pulmonar
<10% Distribuir toda la dosis
de SIR-Spherest
10% a 15% Reducir la dosis de SIR-
Spherest en 20%
15% a 20% Reducir 1a dosis de SIR-
Spheres ten 40%
>20% No administrar SIR-
Spherest

t SIR-Spheres microesferas

Pagel of 4

pagina 2 de 5



54 CALCULO DE LA DOSIS
INDIVIDUAL

Existen tres métodos aceptados para
calcular la dosis de radiacion para el
paciente: -el modelo empirico, el modelo
de superficie corporal y el modelo de
particion,

Empirico

El modelo empirico acepta los margenes
de seguridad de las dosis conocidas a
partir de datos clinicos previamente
publicados y puede determinarse de
acuerdo a la Tabla 2.

Tabla 2- — Dosis recomendada para
ientes

% de tejido Dosis
tumoral en el recomendada
higado de Itrio-90*
>50% 3.0GBq
25%-50% 2.5 GBq
<25% 2.0 GBq

*Cuando hay un 10 % o més de shunt
pulmonar, la dosis deberia reducirse
segn la Tabla 1.

Superficie Corporal

El método de superficie corporal varia la
actividad del itrio-90 de acuerdo al
tamafio del paciente y al tamafio del
tumor dentro def higado y es el método
usado més cominmente.

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

Actividad del SIR-Spheres microesferas
en GBq

tumoral
- - 0, i
(SC - 0,2) + (%Tejido 100 )

La Superficie Corporal (SC) se calcuia a
partir de un cuadro de peso/altura

% de tejido tumoral =
Volumen del tumor x 100

Volumen del tumor + higado

Modelo de Particién

Este método implica la seleccion de dosis
de radiacién seguras para el higado
normal y el pulmén y la implantacion de
la actividad méxima sin exceder esos
limites. La dosis de radiacion al
parénquima hepético normal no deberia
superar los 80Gy en pacientes con higado
normal y los 70Gy en pacientes con
cirrosis. |

La dosis suministrada a los pulmones no
deberia  exceder los 25Gy vy
preferiblemente deberia ser inferior a
20Gy. La dosis recibida por el tumor no
tiene ningun limite.

La técnica requiere que se hagan dos
mediciones:

1. Medicién del volumen del tumor ¢

higado normal  determinada  por
tomografia computarizada

PI-EC-12
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2. Medicién de las proporciones de
actividad de fos MAA marcados con
tecnecio-99 que se alojan en el tumor,
higado normal y pulmones, determinadas
por la gammagrafia.

Como los pulmones se llenan
ampliamente - de aire, la tomografia
computarizada no puede ser usada para
medir el volumen del parénquima
pulmonar, y por lo tanto se hace una
estimacion de

1000cc. Para el célculo de la masa tisular,
todas las densidades tisulares son
estimadas a 1gm/cc.

La ccuacién 1 se usa para calcular la
dosis de radiacion recibida por un 6rgano
después de haber suministrado SIR-
Spheres microesferas a ese 6rgano.

Ecuacion 1

Dosis de la radiacién de los tejidos (Gy) =
49670x Actividad total del 90Y del érgano

o tejido / Masa del érgano o tejido

Por lo tanto, para calcular la actividad
que debe implantarse es necesario:

1. calcular los volumenes del higado
normal y tumor a partir de una TC

2. convertir los voliimenes en masa sobre
la base de 1g/cc

3. determinar el volumen de los pulmones
y pasarlo a masa (0 estimarlo en 1000g) a
partir de una TC

4. determinar la actividad en pulmones,
tumor ¢ higado a partir de una
gammagrafia interpenetrante de medicina
nuclear

S. determinar la ratio de actividad T/N
(calcutada como la actividad por unidad
de masa de 6rgano o tejido) usando la
Ecuaci6n 2

6. determinar ¢t porcentaje propulsado
dentro de los pulmones usando la
Ecuacion 3.

Para determinar la ratio T/N debe usarse
la siguiente ecuacion.

Ecuacion 2:

T/N = 1 = (Arumor/ Mtumor)/(Attigase/ Mriigado)
Donde:

T/N (r) es la ratio tejido tumoral /tejido
normal de la actividad en el tumor e
higado normal por unidad de masa de
cada uno de estos compartimientos.
Arumor €8 la actividad en el tumor

Mrumer €5 12 masa del tumor

Anigao €5 12 actividad en el higado normal
Mg €5 la masa del higado normal

Ecuacion 3:

Actividad Pulmonar (Anigado)=
Atotal x P/100

Donde

Area €8 la actividad total implantada por
la gammagrafia interpenctrante  de
medicina nuclear y P es ¢l porcentaje de
shunt pulmonar.

Porcentaje de shunt pulmonar = 100 x
Apuimes/(Apuiment Astigado + Atumor)

Para calcular la actividad total que debe

implantarse, use las siguientes
ecuaciones. La actividad requerida
deberfa calcularse usando la  dosis

pulmonar como factor limitante, y usando
una vez miés la dosis del higado normal

Date of Issue: May 2016 (CR2014)

como factor limitante. Deberia usarse la
menor de las dos actividades calculadas.
Para determinar la actividad implantada a
fin de alojar la dosis pulmonar limite:
Ecuacion 4:

ATotal = DpuiminMPuimsn 00/P

49670
donde:
Dpumsn ©s la dosis administrada a los
pulmones

Mpuimén €5 12 masa de los pulmones
Apumsn es la actividad en los pulmones
Arqg s la actividad total

P = porcentaje de shunt pulmonar

Para determinar la actividad implantada a
fin de alojar la dosis limite en el higado
normal:
Ecuacion 5:
Aroat = [D, +

[49670 (1-P/100)]
El modelo de particién s6lo puede usarse
cuando la masa tumoral ocupa un 4rea
especifica del higado. Esto es més
probable en pacientes con Carcinoma
Hepatocelular  Primario (CHC), que
frecuentemente presentan una tnica gran
masa tumoral. Los pacientes con
enfermedad metastitica generalmente
presentan multiples zonas de metéstasis
que impiden definir el tumor y los
compartimientos del parénquima normal.
55 PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION DE LA DOSIS
¢ Desempaque el SIR-Spheres
microesferas, dejando el frasco de
transporte en el recipiente de plomo.
o Coléquelo sobre la mesa de trabajo en
un recipiente acrilico o de plomo
blindado, si tiene uno disponible.
¢ Retire el centro de aluminio del anillo
de engatillado del vial de centelleo estéril
con forceps y limpie el septo con un pafio
empapado en alcohol.
e Coloque ¢l vial de centelleo en un
recipiente de plomo vacio (10 cm x 6 cm)
para obtener un entorno estable y
protegido.
« Inserte una aguja corta de calibre 25 en
el septo del vial de centelleo hasta que
perfore el septo creando una salida de
aire.
¢ Saque ¢l frasco de transporte del SIR-
Spheres microesferas del recipiente de
plomo y agitelo vigorosamente para
dispersar el SIR-Spheres microesferas.
e Usando un calibrador de dosis,
determine la actividad en el frasco de
transporte y devuélvalo al recipiente de
plomo.
o Determine ¢l volumen que debe ser
retirado para administrar al paciente la
dosis de radiacion necesaria.
o Retire parcialmente el scllado de
aluminio del frasco de transporte del SIR-
Spheres microesferas, limpielo con un
trapo empapado en alcohol.
o Inserte una aguja de calibre 25 a través
del septo del frasco de transporte para
crear un orificio de ventilacion,
asegurandose de que la aguja, dentro del
frasco, est4 completamente vacia.
¢ Use una jeringa blindada de Sml con
una aguja espinal de calibre 20-22 de al

IF-2018-05821722-APN-DNPM#ANMAT
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menos 70mm de longitud para perforar el
septo del frasco de transporte del SIR-
Spheres microesferas y agite rdpidamente
a fin de mezclar completamente ¢l SIR-
Spheres microesferas.

e Retire  répidamente  la
precalculada de radiacién para el
paciente, y transfiérala al vial de
centelleo ya perforado que se encuentra
en ¢l otro recipiente de plomo. Retire la
cantidad necesaria con rapidez antes de
que los contenidos del frasco de
transporte empiecen a asentarse.

o Verifique la dosis del paciente en el
vial de centelleo volviendo a medir la
" actividad dentro del frasco de transporte
con el calibrador de dosis, y corrijala si es
necesario.

* Ponga ¢! vial de centelleo con la dosis
para el paciente verificada dentro del
recipiente acrilico blindado.

La dosis del paciente estd ahora
preparada para ser trasladada a la sala de
implantacion del  SIR-Spheres
microesferas.

5.6 PROCEDIMIENTO DE
IMPLANTEACION

[Los doctores deben remitirse al Manual
del Usuario de Sirtex Medical Limited
relativo a la administracién de SIR-
Spheres microesferas antes de proceder a
la implantacion de este dispositivo].

El SIR-Spheres microesferas puede
implantarse via la arteria hepética usando
un catéter implantado con conector o
transfemoralmente.

Implantacién de un conector para la
arteria hepdtica

Este método se usa generalmente si el
conector estd siendo usado para otro
tratamiento, por ejemplo la quimioterapia
de perfusion regional hepatica. Un
cirujano que esté totalmente familiarizado
con .esta técnica debe encargarse de la
insercién del conector de la arteria
hepdtica. Es esencial que el cirujano
preste atencién a los pequefios detalles
quiriirgicos ya que estos pueden tener una
importante influencia en el éxito o
complicaciones del procedimiento.

Deben tenerse en cuenta algunos factores
adicionales en el caso de que el SIR-
Spheres microesferas deba ser implantado
por medio del conector. Entre ellos:

e El catéter de la arteria hepética deberia
colocarse dentro del flujo arterial del
higado de modo que todo el higado sea
perfundido por el catéter.

» Frecuentemente  existen  pequefias
arterias que van de la arteria hepética
comun (y a veces incluso de las arterias
hepitica derecha o izquierda) al estémago
y duodeno que deben ser ligadas en el
momento de inserir el conector/bomba. Si
no se ligan estos vasos, el SIR-Spheres
microesferas puede alojarse en el
estémago y duodeno en el momento del
implante y esto puede ocasionar
complicaciones severas.

e El catéter se coloca generalmente en la
arteria hepética insertandolo a través de la
arteria gastroduodenal, pero puede ser
necesario situarlo en otra arteria.

PI-EC-12
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¢ El catéter deberia tener un didmetro
interno de al menos 0,8mm. Si s¢ usan
catéteres de didmetro méas pequefio,

pueden  bloquearse  durante la
administracién del SIR-Spheres
microesferas.

e Deberia retirarse siempre la vesicula
biliar para evitar que el SIR-Spheres
microesferas en conjuncién con la
quimioterapia administrada via la arteria
hepética cause necrosis por radiacién de
la vesicula biliar.

e El paciente debe recuperarse de
cualquier operacion quirirgica antes de
ser tratado con SIR-Spheres microesferas.
e Es importantc administrar el SIR-
Spheres microesferas lentamente en la
arteria hepatica para evitar que las
microesferas sufran reflujo hacia la
arteria heptica y se alojen en el pancreas,
estomago u otros 6rganos. El catéter debe
ser enjuagado a intervalos regulares
durante el procedimiento de
administracién para asegurar que las
microesferas no bloquean el catéter.

® Si s¢ ha insertado una bomba, el SIR-
Spheres microesferas se administra a
través del conector lateral de la bomba.
En algunos tipos de bomba, sélo se puede
acceder al conector lateral con una aguja
de calibre 24 o inferior. Aunque el SIR-
Spheres  microesferas  puede  ser
administrado a través de una aguja tan
pequefia, existe un mayor riesgo de que
las esferas obstruyan la aguja. Por lo
tanto, el operador deberia administrar una
suspensién muy diluida de SIR-Spheres
microesferas para evitar la obstruccion de
la aguja.

¢ Si labomba no tiene un conector lateral
separado, no puede ser utilizada para
administrar el SIR-Spheres microesferas.

Implantacion transfemoral

El catéter de la arteria hepética se inserta
via la arteria femoral bajo control
radiogrifico. Si este es ¢l método de
implantacién preferido, un radi6logo
intervencional cualificado debe llevar a
cabo este procedimiento.

Este método permite tener un control
completo del punto exacto en el que se
coloca ¢l catéter y permite la
comprobacidn rutinaria de la posicién del
catéter durante todo el procedimiento de
implantacién. Un catéter transfemoral
también puede insertarse més dentro del
higado y ayuda a evitar la posibilidad de
reflujo del SIR-Spheres microesferas a
las pequefias arterias que dan riego al
intestino. Esto no es posible con catéteres
implantados, acopiados a
conectores/bombas.

El procedimiento de administracién del
SIR-Spheres microesferas es similar al
uso de un conector/bomba una vez el
catéter ha sido correctamente situado y el
extremo del catéter ha sido conectado al
set de administracion del SIR-Spheres
microesferas. El  radiblogo  debe
comprobar repetidamente Ja posicion del
catéter durante el procedimiento para
asegurarse de que permanece colocado
correctamente y que no se produce reflujo
del SIR-Spheres microesferas a otros
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Grganos. Esto se consigue inyectan
medio de contraste en el conector
izquierdo del set de administracion
durante la administracién del SIR-
Spheres microesferas.

El SIR-Spheres microesferas debe ser
administrado lentamente a una velocidad
de no més de 5ml por minuto, pues la
administracién répida puede causar
reflujo hacia la arteria hepética y otros
Organos. Tras la conclusién  del
procedimiento, debe retirarse el catéter.
El radiflogo debe estar familiarizado
con las frecuentes anormalidades
arteriales de irrigacién al higado y del
higado al intestino. Deben tomarse todas
las medidas necesarias para administrar el
SIR-Spheres microesferas en la principal
arteria hepética de modo que la radiacion
sea administrada a ambos l6bulos del
higado. Si los tumores estan limitados a
un 16bulo, el catéter puede ser insertado
selectivamente en la arteria lobar que da
riego a ese lobulo, para ahorrarselo al
{6bulo sano.

Es esencial que el SIR-Spheres
microesferas no sea administrado a otros
organos, en particular al péncreas,
estémago y duodeno. El catéter debe ser
colocado distalmente a la arteria
gastruodenal (AGD) y a toda otra
arteria que dé riego al intestino con tal
de evitar que el SIR-Spheres
microesferas vaya al duodeno y al
estbmago. Si existe alguna posibilidad de
que el SIR-Spheres  microesferas
descienda dentro de la AGD, no debe
procederse a la implantacién. Puede ser
preferible bloquear la AGD con un
espiral intraluminal o un agente diferente
para evitar que el SIR-Spheres
microesferas llegue hasta el duodeno. El
bloqueo de la arteria gastroduodenal no
causard ningun dafio.

Nota: Casi todas las complicaciones del
SIR-Spheres microesferas derivan de
la administracién accidental del SIR-
Spheres  microesferas en  pequefios
vasos sanguineos que van hasta el
péncreas, estmago o duodeno.

El aparato puede armarse sobre una
bandeja de acero y colocarse al lado del
paciente. Las instrucciones para el uso
del set de administracién vienen incluidas
con el dispositivo. Antes de su
utilizacién deben leerse las instrucciones
en su totalidad.

6. SEGURIDAD CONTRA LA
RADIACION

Las reglamentaciones y normas locales
relativas al uso de la radiacion para la
implantacion y post-implantacién deben
ser respetadas.
Exposiciéon personal
termoluminiscente - TLD)

(dosimetria

Tabla 3 — Dosis de exposicion tipica
por paciente para la preparacion del

implante  (tecnélogo) para un
dispositivo de 3GBq (30 minutos)
Tronco Lente del Manos
mSy ojo mSv
(merm) mSv (mrem)

{mrem]
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Dosis 0,027 0,026 0,35
superficial @n (2,6) (35)
0,07mm
Dosis en { 0,003 0,004
profundidad | (0,3) (0.4)

10 mm

Tabla 4 — Dosis de exposicion tipica
por paciente para el procedimiento de
implante (médico) para un implante de
2GBq (20 minutos)

Tronco Lente del. | Manos
mSv ojo mSv | mSv
(mrem) (mrem) (mrem
)
Dosis 0,038 0,12 (12) 0,32
superficial (3,8 (32)
(0,07mm)
Dosis en | 0,0004 0,054
profundidad | (0,4) 5.9
(10 mm)
Exposicién post-implante: Exposicion

que emana de los pacientes implantados
con una media de 2,1GBq
aproximadamente entre 5 y 6 horas
después de la implantacién a varias
distancias del abdomen del paciente:
(1mSv = 100 mrem)

0,25m 18, 8 uSv/hr
0,5m 9,2 uSvhr
Im 1, 5 uSv/r
2m 0, 4 uSv/hr
4m <0, 1 uSv/hr
7. EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos comunes después de
recibir ¢l SIR-Spheres microesferas son
resultado de un ligero sindrome
postembolizacién e incluyen fiebre,
anomalia de menor a moderada en las
pruebas de funcién hepitica (ligero
aumento en SGOT de fosfatasa alcalina,
bilirrubina), dolor abdominal, néusea,
vomito y diarrea.

Pasibles efectos adversos serios debidos
a la alta radiacién

o Pancreatitis aguda ---- causa dolor
abdominal severo inmediato. Verifique
mediante imagen de cimara gamma y
haga una prueba de amilasa sérica.

o Neumonitis por radiacién ---- causa
una tos no productiva excesiva. Verifique
mediante rayos X la existencia de

neumonitis.

» Gastritis aguda ---- causa dolor
abdominal. Verifique mediante los
métodos estandar el diagnostico de
gastritis/ulceracién.

o Hepatitis por radiacién -—-- causa un
deterioro progresivo ¢ inexplicable de la
funcién hepética. Verifique por exclusién
de otras causas y mediante una biopsia
del higado.

e Colecistitis aguda - causa dolor
significativo y puede ser necesaria una
colecistectomfa para su solucién.

8. ADVERTENCIAS

e La administracién accidental de SIR-
Spheres microesferas en el tracto
gastrointestinal o el pancreas causard
dolor abdominal agudo, pancreatitis
aguda o uiceracion péptica. Esto puede
darse con més frecuencia si el SIR-
Spheres microesferas es administrado via
un conector implantado en la arteria

PI-EC-12
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hepética, pues existe un menor control de
la posicion del catéter.

o Niveles altos de radiacién implantada
y/o shunt pulmonar excesivo pueden
provocar una neumonitis por radiacion.

o La radiacion excesiva del parénquima
hepitico normal puede provocar una
hepatitis por radiacion.

o La administracion accidental del SIR-
Spheres microesferas en la vesicula biliar
puede resultar en dolor abdominal y
colecistitis, pudiendo ser necesaria una
colecistectomia para su solucién.

9. CONTRAINDICACIONES
SIR-Spheres microesferas
contraindicado en pacientes con:
o Terapia previa de radiacion directa
extemna del higado;

o Ascitis o insuficiencia hepética clinica;
o Resultados sensiblemente anormales en
los tests de funcién hepética sintética y
excretora (TFH);

e Mas de 20% de shunt pulmonar del
flujo sanguineo de la arteria hepética
determinado por una gammagrafia con
tecnecio MAA,;

e Angiograma de pre-evaluaciéon que
muestre una anatomia vascular anormal
que podria resultar en un reflujo
significativo de la sangre arterial hepética
al estbmago, pancreas o intestinos;

o Tratamiento con cabecitabina en los
dos meses previos, 0 que serdn tratados
con capecitabina en cualquier momento
después del tratamiento con SIR-Spheres
microesferas.

esta

10. PRECAUCIONES

e La seguridad y efectividad de este
dispositivo en mujeres embarazadas,
madres lactantes o niftos no ha sido
establecida.

e Un SPECT de la parte superior del

abdomen  puede ser  realizado
inmediatamente  después de la
implantacién del SIR-Spheres

microesferas. El SPECT detectard la
radiacion de frenado del itrio-90 para
confirmar la posicién de las microesferas
en ¢l higado.

e Este producto es radioactivo. Deben
respetarse las regulaciones locales cuando
se maneje este dispositivo.

e Algunos pacientes pueden desarrollar
gastritis después del tratamiento. Los
medicamentos de bloqueo del 4cido
ghstrico pueden ser usados el dia antes de
la implantacién del  SIR-Spheres
microesferas y después si es necesario
para reducir las complicaciones gastricas.
« Muchos pacientes pueden experimentar
dolor abdominal inmediatamente después
de la administracién de SIR-Spheres
microesferas y puede ser necesario
administrar un medicamento que alivie ¢l
dolor.

e EI SIR-Spheres microesferas ha
demostrado un ligero potencial de
sensibilizacion al ser testado
dermatologicamente en un modelo
animal.
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SIR-Spheres® Microesferas
(Microesferas de Ytrio-90)

Estéril- Uso por Gnica vez

Fabricante: Sirtex Wilmington LLC

16 Upton Drive No 2-4, Wilmington,
MA Estados Unidos 01887,

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

Autorizado por la ANMAT. PM-
2058-1

Almacenamiento y comservacién: El
frasco y su contenido deberin ser
almacenado dentro de su contenedor
de transporte a temperatura ambiente.
Manipulacién siguiendo las normas de
radioproteccién vigentes.

Seguir las instrucciones de
detalladas en ¢l manual de uso.
Venta exclusiva a profesionales e
instituciones sanitarias.

Venta exclusiva a servicios de medicina
nuclear.

uso

&
TEONONUCLEAR 8.A.
Farm. Viima R. Ceraso

MAT. 10.050
DIRECTORA TECNICA Y APODERADA
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- CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION

Expediente N©: 1-47-3110-4352-17-6
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médicé
(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por TECNONUCLEAR S.A., se
autoriza la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos: |
Nombre descriptivo: MICROESFERAS DE YTRIO-90.
Cédigo de identificacion y nombre técnico UMDNS: 17-518 - Fuentes de
Braquiterapia.
Marca(s) de (los) producto(s) médico(s): SIRTEX.
Clase de Riesgo: III.
Indicacién/es autorizada/s: Indicadas para el tratamiento de pacientes con
cancer de higado primario o secundario avanzado no operable.
Modelo/s: SIR-Y001 SIR-Spheres microespheres (microesféras de Ytrio-90).
SIR-V001 V-Vial (vial de policarbonato).
SIR-D001 Conjunto de administracion.
Periodo de vida util: Vial conteniendo SIR-Spheres microesferas (microesferas de
Ytrio-90) en suspensidn: 24 hs después de la calibracién.
Equipo de administracidn: 3 afos desde la fecha de fabricacion.
Condicion de uso: Venta exclusiva a profesionales e instituciones sanitarias.
Forma de presentacion: Vial que contiene SIR-Spheres microesferas

(microesferas de Ytrio-90) en suspension, el cual se encuentra contenido dentro
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de un blindaje de plomo, que a su vez se encuentra dentro de un bulto Tipo A
aprobado por la IATA para el transporte, con rotulo indicando nimero de lote,
volumen, fecha de calibracion.

Equipo de Administ_racién de SIR-Spheres microesferas, que consta de un
conjunto de administracién y un vial V de policarbonato, cada uno embalado en
bolsa de polietileno, con rotulo que indica “estéril”, niUmero de lote, fecha de
manufactura y fecha de vencimiento.

Tanto el bulto tipo A con las microesferas de Ytrio-90 y el equipo de
administracion, se entregan juntos dentro de una caja.

Método de esterilizacién: El vial que contiene SIR-Spheres microesferas
(microesferas de Ytrio-90) en suspension, se esteriliza por calor hiUmedo a 132°C
durante 7 minutos.

El equipo de administracién por no poder someterse a temperaturas elevadas, se
esteriliza por radiacién gamma.

Nombre del Fabricante: SIRTEX Wilmington LLC.

Lugar/es de elaboracién: 16 Upton Drive N° 2-4, Wilmington, MA 01887, Estados
Unidos.

Se extiende el presente Certificado de Autorizacién e Inscripcién del PM 2058-1,
con una vigencia cinco (5) afos a partir de la fecha de la Disposic‘ién autorizante.

Expediente N© 1-47-3110-4352-17-6
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