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1. DESCRIPTION

SIR-Spheres microspheres consist of
biocompatible microspheres containing yttrium-
90. Yttrium-90 is a high-energy pure beta-emitting
isotope with no primary gamma emission. The
maximum energy of the beta particles is 2.27
MeV with a mean of 0.93 MeV. The half-life is 64.1
hours. The maximum range of emissions in tissue
is 11 mm with a mean of 2.5 mm.

SIR-Spheres microspheres are implanted into
hepatic tumors by injection into the hepatic artery
using a catheter. The SIR-Spheres microspheres
distribute non-uniformly in the liver, primarily due
to the unique physiological characteristics of the
hepatic arterial flow, the tumor to normal liver
ratio of the tissue vascularity, and the size of the
tumor. The tumor usually gets higher density per
unit distribution of SIR-Spheres microspheres
than the normal liver. The density of SIR-Spheres
microspheres in the tumor can be as high as

5 to 6 times of the normal liver tissue. In general,
1 GBq of yttrium 90/kg of tissue provides 49.67
Gy of radiation dose. Once SIR-Spheres
microspheres are implanted into the liver, they are
not metabolized or excreted, and they stay
permanently in the liver. Each device is for single
patient use.

2. INTENDED USE

SIR-Spheres Y-90 resin microspheres are
intended for implantation into hepatic tumors via
the hepatic artery.

3. INDICATIONS FOR USE

SIR-Spheres Y-90 resin microspheres are
indicated for the treatment of unresectable
hepatocellular carcinoma (HCC) or unresectable
metastatic liver tumors from primary colorectal
cancer in patients refractory to or intolerant of
chemotherapy.

4. HOW SUPPLIED

SIR-Spheres microspheres are provided in a vial
with water for injection. Each vial contains 3 GBq
of Y0 + 10% (at the time of calibration) in a total
of 5 cc water for injection. Each vial contains

40 — 80 million microspheres with a diameter
between 20 and 60 micrometers. The vial is
shipped within a 6.4 mm minimum thickness
lead pot. The package consists of a crimp sealed
SIR-Spheres microspheres glass vial within a
lead pot, and a package insert within Type A
package.

Patient specific activities are prepared in
accordance with Section 11.

The vial and its contents should be stored inside
its transportation container at room temperature
(15-25 °C; 59-77 °F).

The calibration date (for radioactive contents) and
the expiration information are printed on the vial
label. The useful life of the SIR-Spheres
microspheres ends 24 hours after the time of
calibration.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. ACCESSORIES

Accessories that may be used for the dose
preparation and implant procedure include:

o Delivery Set (SIR-D001)

e V-Vial and capped 21 G needle
(SIR-V001)

e V-Vial Holder (SIR-H001)
e Delivery Box (SIR-B001)
e  Syringe Shield (SIR-S001)

These accessories are designed to shield the user
during dose preparation as well as the user and
patient during the implant procedure. Sections 12 -
15 provide additional safety precautions for users
to ensure exposure to radiation is kept as low as
reasonably achievable (ALARA).

6. CONTRAINDICATIONS

SIR-Spheres microspheres are contraindicated in
patients who have:

e had previous external beam radiation therapy
to the liver

e ascites or are in clinical liver failure
e markedly abnormal liver function tests (LFTs)

e Total bilirubin > 2.0 mg/dL and/or Albumin
<3.0g/dL

e > 30 Gy absorbed radiation dose to the
lungs, as estimated by the Technetium-99m
macroaggregated-albumin (**™Tc MAA) study
described in Section 10

e pre-assessment angiogram that
demonstrates potential pathways for
deposition of microspheres to non-target
organs such as the stomach, pancreas, or
bowel

e Are pregnant

7. WARNINGS

¢ Non-Target Delivery of SIR-Spheres
microspheres
Inadvertent delivery of SIR-Spheres
microspheres to extra-hepatic structures
such as the stomach, duodenum,
gallbladder, or pancreas may result in
radiation injury to these structures, including
but not limited to acute abdominal pain, acute
gastritis, acute cholecystitis, acute
pancreatitis, and peptic ulceration.
Angiographic technique must be employed to
prevent the non-target delivery of SIR-
Spheres microspheres to any extra-hepatic
structures.

* Radioembolization Induced Liver Disease
(REILD)
Delivery of excessive radiation to the normal
liver parenchyma may result in REILD. The
risk of REILD may also be increased in
patients with pre-existing liver disease.
Consideration should be given to reducing
the prescribed activity of SIR-Spheres
microspheres in the following clinical
settings™:
e Reduced liver functional reserve due to
steatosis, steatohepatitis, hepatitis or
cirrhosis

o Elevated baseline bilirubin level
e Prior hepatic resection
e Prior liver directed therapy

o Extensive prior treatment with systemic
chemotherapy and/or biologic therapies

+ Radiation Pneumonitis
High levels of implanted radiation and/or
excessive shunting to the lung may lead to
radiation pneumonitis. The lung radiation
dose must be limited to < 30 Gy for a single
treatment session and < 50 Gy cumulative
dose.

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

e Other Tumor Types
The safety, performance, and benefit/risk
profile of SIR-Spheres in treating particular
types of tumors outside the indications for
use has yet to be established.

8. PRECAUTIONS

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

e A SPECT or PET scan of the upper
abdomen be performed immediately after
implantation of SIR-Spheres microspheres.
The SPECT or PET scan will detect
radiation from the yttrium-90 to confirm
placement of the microspheres in the liver.

e This product is radioactive. The use of this
device is regulated, and local regulations
must be followed when handling this device.

o Accepted radiation protection techniques
should be used to protect staff when
handling both the isotope and the patient.

o Patients may experience gastric problems
following treatment, but proton pump
inhibitors (PPI) or histamine H2-receptor
antagonists (H-2 blocking agents) may be
used the day before implantation of SIR-
Spheres microspheres and continued as
needed to reduce gastric complications.

o Patients may experience abdominal pain
immediately after administration of SIR-
Spheres microspheres and pain relief may
be required.

o SIR-Spheres microspheres demonstrated
a mild sensitization potential when tested
dermally in an animal model.

9. ADVERSE EVENTS

When the patient is treated with proper technique,
without excessive radiation to any organ, the
common adverse events after receiving the
SIR-Spheres microspheres are fever, transient
decrease of hemoglobin, transient thrombocy-
topenia, mild to moderate abnormality of liver
function tests (mild increase in aspartate
aminotransferase, alkaline phosphatase,
bilirubin), abdominal pain, nausea, vomiting, and
diarrhea.

Potential Serious Adverse Events Due to High
Radiation

Acute Pancreatitis: causes immediate severe
abdominal pain. Verify by SPECT or PET of the
abdomen and test for serum amylase.

Radiation Pneumonitis: causes excessive non-
productive cough. Verify by X-ray evidence of
pneumonitis.

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

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

Radioembolization induced liver disease
(REILD): REILD is a rare complication following
Selective Internal Radiation Therapy (SIRT).
REILD is characterized by a well-defined
constellation of temporal, clinical, biochemical,
and histopathologic findings. It typically manifests
approximately

4 to 8 weeks post-SIRT and is characterized
clinically by jaundice and ascites in the absence
of tumor progression or bile duct obstruction.
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The typical biochemical picture of REILD is an
elevated bilirubin (> 3 mg/dL) in almost all cases,
elevated alkaline phosphatase (ALP) and
gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) in most
cases, accompanied by virtually no change in the
transaminases (AST and ALT). If liver biopsy is
performed, the typical histological appearance is
of sinusoidal obstruction that may resemble veno-
occlusive disease.

REILD may occur in both non-cirrhotic and
cirrhotic patients.

Prophylactic treatment with methylprednisolone
and ursodeoxycholic acid starting on the day of
SIRT and continued for two months may reduce
the incidence of REILD.

In the treatment of REILD, low molecular weight
heparin may also be considered but both
corticosteroids and heparin may only be useful if
commenced very early in the course of the
disease. See also Section 7 Warnings

10. PATIENT SELECTION AND
PRETREATMENT TESTING

Patients with unresectable hepatocellular
carcinoma (HCC) or unresectable metastatic liver
tumors from primary colorectal cancer refractory
to or intolerant of chemotherapy may be
considered for treatment with SIR-Spheres. The
ability to safely perform resection of tumor(s) is
determined by review of individual patient
characteristics, for instance during a multi-
disciplinary tumor board (MDT). Patients are
deemed refractory to or intolerant of
chemotherapy after at least one drug or biologic.
The potential benefit of selective internal radiation
therapy for disease control within the liver is
realized in patients with appropriate vascular
anatomy of the liver and surrounding tissue,
relatively good liver function or functional liver
reserve, low lung shunt, and appropriate activity
prescription.

10.1 Patient Tests Before Treatment with
SIR-Spheres microspheres

The following tests are performed before
treatment to ensure the patient is suitable for
treatment with SIR-Spheres Y-90 resin
microspheres and determine the appropriate
dose of SIR-Spheres to prescribe:

¢ An hepatic angiogram to establish arterial
anatomy of the liver

e 9MTc MAA Scan to determine the percent
lung shunting to evaluate lung radiation dose
exposure

e Biochemical tests of liver function

e CT, PET/CT, or MRI to determine the extent
of the disease, lung, tumor and liver volumes
for dosimetry calculations

10.2 Technique for Performing the Intra-
Hepatic Technetium MAA Scan

To assess arterial perfusion of the liver and the
fraction of radiopharmaceutical tracer that will
pass through the liver and lodge in the lungs:

Inject about 150 MBq of ®*™Tc MAA into the
hepatic artery via a catheter.

Use a large FOV gamma camera and obtain
images of the thorax and abdomen (with the
same acquisition time).

Draw Region of Interest (ROI) around the whole
liver and the whole lung and get the total counts
for the lung and the liver.

10.3 Lung Shunt Calculation Procedure

Calculate the lung shunt fraction (L) using
following formula:

L= ( Lung Counts )
" \Liver Counts + Lung Counts
Equation 1

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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In order to optimize the risk versus benefit for
patients receiving SIR-Spheres microspheres,
limiting the radiation exposure to the lungs to

< 30 Gy is required. The calculation of estimated
radiation exposure to the lungs is given by the
following formula:

Activity that may potentially reach the lung:
Alung = Avotar X L

Equation 2

Where:

Apng = lung activity [GBq]

Atotar = total prescribed activity [GBq]
L = lung shunt fraction

The resulting lung dose, given that a given amount
of activity shunts from the liver to the lung:

49670 X Apyng
M lung
Equation 3

Dlung =

Where:

Diung = lung dose [Gy]
Apmg = lung activity [GBq]
Myyng = mass of the lung [g]

11. CALCULATION OF INDIVIDUAL DOSE

There are two accepted methods for calculating
the patient radiation dose, these being the Body
Surface Area (BSA) model and the partition
model.

11.1 The Body Surface Area (BSA) Method

The BSA method varies yttrium-90 activity
according to the size of the patient and the size
of the tumour within the liver. The BSA method
can be used when treating the volume of a single
treated lobe, as well as that of the entire liver.

The approach of lobar treatment versus whole
liver treatment with SIR-Spheres microspheres is
based on the presence of visible tumors on pre-
treatment CT or MR imaging. If liver tumors are
only visible in one lobe, then SIR-Spheres
microspheres should be administered to that lobe
only, thus sparing the contralateral lobe from
unnecessary internal radiation.

BSA must first be determined and is calculated
from the following equation:

BSA = 0.20247 x H%7?5 x w0425
Equation 4

Where:

BSA = Body Surface Area
H = height in meters

W = weight in kilograms

11.1.1 BSA prescribed activity calculation

for whole liver / bilobar treatment
VTumor )

Vrumor + Vnormat tiver

Aggmin = (BSA—0.2) + (

Equation 5
Where:
Apdamin = SIR-Spheres activity to
implant [GBq]
Vrumor = volume of tumor

VNormal Liver = Volume of non-tumor tissue in the
treated volume

11.1.2 BSA prescribed activity calculation
for lobar or super-selective treatment

In patients who receive lobar or segmental
treatment with SIR-Spheres microspheres, the
prescribed activity must be reduced in
accordance with the size of the portion of the liver
being treated.

v %
Anamin = [BSA =02 4 (1|  [Foreaied]
Treated Viiver
Equation 6
Where:
Apamin = SIR-Spheres activity to implant [GBq]

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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= volume of tumor in the portion of the
liver being treated. (i.e., Iobe)Vr,eqtea =
volume of the portion of the liver being
treated AND the tumor volume

VTumor

Viiwer = total volume of the whole liver,
including tumor
BSA = Body Surface Area as per Equation 4

11.2 Partition Model

This method involves selecting safe radiation
doses to the normal liver and lung and implanting
the maximum activity that will not exceed these
limits. The dose received by the tumor has no
upper limit.

The partition model should be used where the
tumor mass is a discrete area within the liver. The
technique requires two measurements to be
made:

1. Measurement of the volume of tumor and
normal perfused liver determined from a CT or
MR scan

2. Measurement of the proportions of ®°™Tc MAA
activity that lodges in the tumor, normal
perfused liver and lung as determined from
imaging.

Therefore, to calculate the activity to be
implanted, it is necessary to:

e Determine the volumes of the normal
perfused liver and tumor and convert each
volume to mass?

e Determine the volume of the lung and
convert to mass?®

o Using the *™Tc MAA scan, determine the
activity in the lung, tumor and perfused
normal liver

e Determine the Tumor to Normal Activity Ratio
(TNR) calculated as activity per unit mass of
organ or tissue using the following equation:

A Tumor/MTumor

TNR =
ApnL/Mpny,

average counts or activity in tumor

"~ average counts or activity in perfused normal liver
Equation 7

Where:

Arymor = Activity in tumor

Mrymor = Mass of tumor

= Activity in the perfused normal liver
= Mass of the perfused normal liver

APNL
MPNL
To calculate the total activity to be implanted, use
the following equations. The activity required
should be calculated to accommodate the lung
and normal tissue doses as the limiting factors.

_ Dpyy (TNR * Myymor + Mpyy1)

Aamin = 49670 * (1 — L)
Equation 8
Where:
Agamin = SIR-Spheres activity to implant [GBq]
Dpy, = Mean absorbed dose to perfused
normal liver [Gy]
Mrymor = Mass of tumor [g]
Mpy, = Mass of perfused normal liver [g]
= Lung Shunt Fraction
and,
Drymor = TNR * Dpyy,
Equation 9
Where:
Drumor = Desired absorbed dose to tumor
[Gy]
Imaging.

2021 Mar;65(1):32-42.
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12. DOSE PREPARATION PROCEDURE
12.1 Accessories provided by Sirtex:

e V-Vial and capped 21 G needle (SIR-V001)
e V-Vial Holder (SIR-H001)
e  Syringe Shield (SIR-S001)

12.2 Additional supplies needed:
e  Sterile water for Injection
e Two 25 G vent needles with filters
e 5 mL syringe
e Alcohol swabs
e Forceps
e Dose Calibrator (ion chamber)
e Radiation survey meter
e Radiation spill kit

Dose Prep Procedure

a. Unpack SIR-Spheres microspheres,
leaving the glass shipping vial in its lead
pot and place on the benchtop.

b. Remove the center of the aluminium seal
from the sterile v-vial with forceps and
wipe the septum with an alcohol swab.

c. Place the V-Vial in the V-Vial holder.

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

e. Leaving the SIR-Spheres microspheres
shipping vial in the lead pot and shake to
re-suspend the SIR-Spheres
microspheres. Resuspension ensures a
homogenous solution for dose
preparation.

f.  Open the lead pot and remove the
shipping vial using forceps.

g. Determine the total activity of SIR-Spheres
microspheres in the shipping vial using
a dose calibrator, then return the shipping
vial to the lead pot.

h. Determine the volume to be withdrawn to
provide the intended patient specific
activity.

i.  Remove the center of the aluminium seal
of the SIR-Spheres microspheres shipping
vial, wipe septum with alcohol swab.

j. Insert a 25-gauge needle with filter
through the septum of the shipping vial to
create a vent, ensuring the needle is well
clear of the contents in the shipping vial.

k. Use a shielded syringe with a 21-gauge
needle at least 70 mm long to puncture
the septum of the SIR-Spheres
microspheres shipping vial, and quickly
draw back and forth several times in order
to mix the
SIR-Spheres microspheres thoroughly.

I. Withdraw the precalculated volume.

m. Verify the patient dose in the V-Vial by
remeasuring the activity in the shipping
vial with the dose calibrator, and correct,
if necessary.

n. Transfer the patient specific activity into
the vented V-Vial in V-Vial holder.

o. Remove the vent and place the black plug
securely into the opening

The patient specific activity is now ready for
transport to the SIR-Spheres microspheres
implantation room.

13. IMPLANT PROCEDURE

Doctors must refer to the Sirtex Medical Pty Ltd
Training Manual for delivering SIR-Spheres resin
microspheres before attempting to implant this
device.

13.1 Accessories provided by Sirtex:
e Delivery Set (SIR-D001)
e Delivery Box (SIR-B001)
e V-Vial (SIR-V001)
e V-Vial Holder (SIR-H001)

IFU-005-EU Rev. 02
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13.2 Additional supplies needed:

e Two 20 mL Luer Lock Syringes filled with
non-ionic solution (either 5% glucose/
dextrose or water for injection).

o Do not use saline

o Patients with diabetes should be
monitored for hyperglycemia if 5%
dextrose/
glucose is used to implant SIR-Spheres

e One 20 mL Luer Lock Syringe filled with
non-ionic contrast

e  Microcatheter

o The microcatheters should have an
inner diameter of at least 0.021" and a
45° tip configuration for vessels with a
90° angle of origin.

e  Sterile absorbent material for protection of
angiography suite

e Alcohol swabs
e Forceps or hemostat
e Radiation survey meter
e Radiation spill kit
13.3 Implant Procedure

The hepatic artery catheter is inserted by a
trained interventional radiologist under x-ray
guidance. This method allows complete control of
exactly where the catheter is placed and allows
routine checking of the catheter position
throughout the implant procedure.

It is essential that SIR-Spheres microspheres are
not delivered to other organs, in particular the
pancreas, stomach, or duodenum. If there is any
possibility of SIR-Spheres microspheres passing
down the Gastroduodenal artery (GDA) then the
implantation must not proceed. It may be
preferable to block shunting vessels with an
intraluminal coil or other agent to prevent SIR-
Spheres microspheres from flowing to non-target
organs.

Note: Virtually all complications from SIR-
Spheres microspheres arise from the inadvertent
delivery of SIR-Spheres microspheres into small
blood vessels that go to the pancreas, stomach or
duodenum.

The radiologist must repeatedly check the
position of the catheter during the procedure to
ensure it remains correctly sited and that reflux of
the

SIR-Spheres microspheres into other organs
does not occur. This is performed by injecting
contrast medium through the B line port of the
SIR-Spheres Delivery Set during the delivery of
SIR-Spheres microspheres. Contrast must not be
administered on the D line port.

SIR-Spheres microspheres must be delivered
slowly at a rate of no more than 5ml per minute.
Rapid delivery may result in a more concentrated
suspension of SIR-Spheres that can cause
clogging in the microcatheter or reflux back down
the hepatic artery and into other organs. At the
conclusion of the procedure, the catheter is
removed.

14. DISASSEMBLY

e Once the infusion is complete, remove lid
from the delivery box.

e Do not disconnect the patient catheter from
the tubing set.

o Carefully remove catheter from the patient,
while still attached to the Delivery Set.
Use care when removing and handling the
catheter as it may be contaminated with
radioactivity. Coil the catheter and wrap
within a sterile towel.

e Leaving everything attached, use a
hemostat to push down the needles into the
shielded
V-Vial and place it (along with all potentially
contaminated procedural accessories) into
the designated receptacle for radioactive
material.

* Radioactive materials must be stored in
accordance with local regulations governing
radioactive materials storage.
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15. CLEANUP AND WASTE DISPOSAL

[ Following dose preparation and delivery,
survey equipment and people using
appropriate radiation survey meter to
ensure any contamination is contained.

[l If re-usable accessories (i.e., Syringe Shield
or Delivery box) are visibly soiled, clean
surfaces by spraying with cleaning solution
(0.5% sodium hypochlorite, NaOCI) until
thoroughly wet. Allow it to stand for 1
minute. Wipe with a soft cloth until all visible
soil is removed.

[1 To disinfect, spray all surfaces with 0.5%
NaOCI solution at 6-8 inches until
thoroughly wet. Allow to stand for at least 1
minute. Then wipe with a soft cloth to
remove any residue.

[ Do not use alcohol-based cleaners or
abrasives on the reusable accessories.

Do not attempt to heat sterilize the reusable
accessories.

[ Materials that are contaminated with
radioactive material must be disposed of in
accordance with local regulations governing
radioactive materials disposal.

16. RADIATION SAFETY

Regulatory and local radiation usage guidelines
should be followed concerning implantation and
post-implantation care. A properly calibrated
radiation survey meter must always be available
when handling SIR-Spheres to identify and
control potential radioactive contamination risks.

The following are sample measured thermolumi-
nescent dosimetry (TLD) exposures to personnel.

Table 1 — Exposure Dose per Patient for
Implant Preparation (Technologist)

Trunk Lens of Hands
the Eye
mSv mSv
(mrem) mSv (mrem)
(mrem)
Shallow
Dose 0.027 (2.7)|0.026 (2.6)| 0.35 (35)
(0.07mm)
Deep Dose
(10 mm) 0.003 (0.3)|0.004 (0.4)

Assuming handling of a 3 GBq device and dose
preparation time of 30 minutes. TLDs were worn
near the pelvis, on the shirt’s lapel, and on the
working finger.

Table 2 — Exposure Dose per Patient for
Implant Procedure (Physician)

Trunk Lens of Hands
the Eye
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Shallow
Dose 0.038 (3.8)| 0.12(12) | 0.32(32)
(0.07mm)
Deep Dose
(10 mm) 0.004 (0.4)|0.054 (5.4)

Assuming average patient dose of approximately
2 GBq and dose injection time of 20 minutes.

Exposure data from patients implanted with an
average of 2.1 GBq at approximately 5-6 hours
post implantation at the following distances from
the patient's abdomen:

Table 3 — Post-Implant Exposure

Distance Exposure
0.25m 18.8 uSv/hr
0.5m 9.2 uSv/hr
1.0m 1.5 uSv/hr
20m 0.4 uSv/hr
40m <0.1 uSv/hr
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17. CORRECTION FOR DECAY

The physical half-life of yttrium-90 is 64.1 hours.

Radioactive decay factors should be applied at
the time of patient dose preparation in order to
calculate the true value of radioactivity present.

Table 4 — Decay Factors of SIR-Spheres
microspheres

Hours Decay Factor
0.5 0.995
1 0.989
2 0.979
3 0.968
4 0.956
5 0.947
6 0.937
7 0.927
8 0.917
9 0.907
10 0.898
11 0.888
12 0.878
24 0.772
Caution: The time of the initial
calibration must be converted to
the user’s local time.
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SYMBOLS TABLE SYMBOL SYMBOL
DEFINITION
SYMBOL SYMBOL Do not resterilize
DEFINITION
Manufacturer ‘
Product is not
made with
Date of natural rubber
manufacture latex
Do not use
if package
Consult is damaged
[ instructions for
1 use
‘, Keep dry
gy
Caution T
Temperature
Use-by-date 25°C limit
Lot or batch 1¥¢
code

LOT

REF

Catalog number

SN

Serial number

R, ONLY

Caution: Federal
law (USA)
restricts this
device to sale by
or on the order
of a physician
or licensed
healthcare
practitioner

QrY

Quantity

Importer

STERILE| R

Sterilized using
irradiation

CH |REP

Authorized
representative in
Switzerland

Sterilized using

EC (REP

Authorized
representative
in the European

Community

steam
ISTERILE
lonizing
8.4 radiation
&
RADIOACTIVE

CE.

CE mark +
Notified Body
identification

number

Single Use Only.
Indicates
a medical device
that is intended
for use on a
single patient
during a single
procedure.
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Mukpocgpepu SIR-Spheres®
(Mukpocgbepu ¢ impuii-90)
SIR-Y001

BULGARIAN

1. OMUCAHMUE

Mwukpocdepute SIR-Spheres ce cbecToAT OT
BUOCHBMECTUMY MUKPOCHEPH, ChAbpPXKALLM
nTpun-90. NTpmn-90 e BUCOKOEHEPIrUEH YUCT
6eTa-m3nbyBaLy n3oTon 6e3 NbpBUYHa rama-
emvcusa. MakcumanHata eHeprusi Ha 6eTa-
YactuuuTte

e 2,27 MeV cbe cpegHo 0,93 MeV. MNepuoasT
Ha nonypasnag e 64,1 yaca. MakcumanHusT
obxBaT Ha emmcuuTe B ThkaH € 11 mm cbe
cpegHo 2,5 mm.

Mukpoctepute SIR-Spheres ce umnnaHtupar
B YepHOAPOOHN TYMOPU Ype3 NHXEKTUpaHe

B YepHofpobHaTa apTepusi C nomMoLlTa Ha
kaTeTbp. Mukpocdepute SIR-Spheres ce
pasnpenensaT HepaBHOMEPHO B YepHUsi Apob,
npeavMHO nopaan YHUKanHuTe ruanonornyHn
XapaKkTepUCTUKM Ha YepHoApPOBHKSA apTepuaneH
MOTOK, CbOTHOLLEHWETO TYMOP KbM HOpMarseH
yepeH Apob Ha TbkaHHaTa BackynaTypa u
pa3mMepa Ha Tymopa. TyMopbT 06UKHOBEHO
nonyyasa pasnpeaeneHune ¢ no-ronsima rectota
Ha eauHuLa Ha mukpocdepmn SIR-Spheres,
OTKOMKOTO HOpMarnHus YyepeH Apob. McToTaTta
Ha mukpoctepute SIR-Spheres B Tymopa moxe
na 6bae 5 ao 6 NbTM No-BMCOKa OT Tasn B
HopMarHata YepHofapobHa TbkaH. KaTto usno 1
GBq utpuin 90/kg TbkaH ocurypsisa 49,67 Gy
no3a paguauus. Cnep kato mukpocdepute SIR-
Spheres 6baaT MNNaHTUpaHu B YepHus gpoob,
Te He ce MeTabonusupaT unu oTAEenNaT, a
ocTaBaT NOCTOSIHHO B YepHus apob. Besko
n3aenve e npegHasHa4yeHo camo 3a eQHOKpaTHa
ynotpeba 3a evH nauneHT.

2. NPEOHA3HAYEHME

Mwukpocepute cbe cmona SIR-Spheres Y-90 ca
npegHasHa4YeHu 3a UMMaHTMpaHe B
YepHoAPOGHU TyMopU Npes YepHoapoGHaTa
apTepusi.

3. TMOKA3AHMSA 3A U3NON3BAHE

Mwukpoctepute cbe cmona SIR-Spheres Y-90 ca
npefHasHayYeHu 3a TpeTupaHe Ha
Hepe3ekTupyeMm xenaToLenynapeH KapuuHom
(XLIK) nnun HepesekTvpyeMun MeTacTasHu
4epHOAPOGHN TYMOPU OT MbpBUYEH
KOMopeKTaneH pak npu nauvMeHTW, HenoaaTnvem
Ha UNK HEeMOHacsILLM XMMUoTepanusl.

4. KAKCE OOCTABAT

Mwukpocdepute SIR-Spheres ce npegoctasaTt
BbB (hNakoH C BoAa 3a WHXekTupaHe. Beeku
cprakoH cbabpka 3 GBq Y0 + 10% (kbm
MOMeHTa Ha kanubpupaHe) B 06Lwo 5 cc Boaa 3a
MHXeKTUpaHe. Becekn dnakoH cbabpxa 40 — 80
MUMoHa MUKpoc-depu ¢ auametbp mexay 20 n
60 MukpomeTpa. PnakoHbLT Ce OCTaBsA B OIOBEH
Cb/l C MMHUMarnHa aebenvHa 6,4 mm.
KomnnekTsT ce CbCToM OT KpUMMNBaHO 3aneyaTtaH
CTBKIeH nakoH ¢ mukpocdepmn SIR-Spheres B
ONOBEH CbA W NUCTOBKA, NOCTaBeHa B ONakoBka
mn A.

CneunduryHUTE aKTMBHOCTU 3a NauueHTa ce
noaroTBAT B CbOTBETCTBME C Pasden 11.

®nakoHbT 1 HETrOBOTO CbAbPXaHWe TpsibBa Aa ce
CbXpaHsiBaT B KOHTeHepa 3a TpaHcnopTpaHe
npu ctaviHa Temnepatypa (15 — 25 °C; 59 —

77 °F).

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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[atata Ha kanubpupaHe (3a pagnoakTMBHO
CbAbpXaHVe) 1 MHdopMaLMaTa 3a cpoka Ha
rOAQHOCT Ca OTnevaTaHn BbpXy eTUKeTa Ha
dnakoHa. MonesHmAT XMBOT Ha MUKpocdepute
SIR-Spheres npuknioysa 24 Yaca crnefj MOMeHTa
Ha kanubpupaHe.

5. AKCECOAPU

AkcecoapuTe, Kouto mMoraT Aa 6bagar
M3Mon3BaHuV 3a NoAroToBkaTta Ha fosaTa u
npoueaypara fno uMnnaHTipaHe, BKIOYBaT:

e KomnnekT 3a goctaBka (SIR-D001)

e V-chnakoH n urna 21 G c kanayka
(SIR-V001)

e [bpxay 3a V-pnakoH (SIR-HO01)
e Kytus 3a goctaska (SIR-B001)

L] I'Ipep,naaMTen 3a CnpuHLoBKa
(SIR-S001)

Tesn akcecoapy ca npegHa3HaveHn aa npea-
nassat noTpebuTens no Bpeme Ha
NoAroToBKaTa Ha fjo3aTa, KakTo 1 notpebutens
1 nauvieHTa no Bpeme Ha npoueaypata no
uMnnaHTupaHe. Pasdenu 12 — 15 ocurypsBar
AOMbMHUTENHW NPEANasHN MepKu 3a
notpebutenuTe, 3a Aa rapaHTMpar, Ye
ekcnosuuusaTa Ha paguaums

ce noaAbpXa Ha Bb3MOXHO Haii-HUCKOTO
nocTMXUMO H1BO (ALARA).

6. MPOTUBOMOKA3AHUA

MukpoctepuTe SIR-Spheres ca npoTUBOMNOKa3HK
npy NauMeHTn, KOMTO UMarT:

e MpejvllHa BbHLWHA NbYeBa Tepanus Ha
YepHus gpob;

e aCUWT UNK ca B KNMMHUYHA YepHoapobHa
HeOOoCTaTb4HOCT,

o 3abenexvwMmo aHopmanHu YepHoapo6HM
dyHKuMoHanHu TectoBe (LFT);

o 06w 6unupy6buH > 2,0 mg/dl u/unmn
anbymuH < 3,0 g/dl;

e > 30 Gy abcopbupaHa go3a paguauusi
B 6enuTe ApoboBe, KaKTO € OLeHEHO
ypes nscneaBaHe ¢ TexHeuunit-99m
MakpoarpermpaH-anéymuH (" Tc MAA),
onucaHo B Pa3sden 10;

e aHruorpama 3a npeaBapuTteriHa OLueHKa,
KOATO AeMOHCTpupa noTeHunanHn nbtuwia
3a oTnaraHe Ha MI/IKpOCCbepVI B Heuenesun
OpraHu, KaTo HanpuMmep cTtoMaxa, naHkpeaca
wnun 4yepearta;

e OpemeHHOCT.

7. NPEAYNPEXOEHWUA

e HeueneBa gocTaBka Ha MUKpocepu
SIR-Spheres
HenpenHamepeHoTo focTaBsiHe Ha
mukpocepu SIR-Spheres go
W3BBbHYEPHOAPOGHN CTPYKTYPU, KaTo
Hanpvmep cTomaxa, ABaHadeceTonpbCT-
HVKa, XMbYHUA MEXYP UMK NaHKpeaca, MoXe
[a fosefe A0 paAvalnoHHO yBpexaaHe Ha
TE3U CTPYKTYPW, BKITIOUNTENHO, HO HE CaMO,
ocTpa kopeMHa 6orka, OCTbp racTpuT, OCTbp
XONeLUMCTUT, OCTbP NaHKpeaTuT U NenTuiHa
si3Ba. TpsibBa Aa ce nanonsea aHruorpadcka
TEXHWKa, 3a la ce NpefoTBpaTh HELLENEBOTO
noctaesiHe Ha mukpocdepu SIR-Spheres ao
KaKBUTO 1 Aa 6Uno N3BbHYEPHOAPOGHM
CTPYKTYpH.

YepHoapo6Ho 3a6onsiBaHe,
npeau3BUKaHO OT paauoembonusauus
(REILD)

[locTaBkaTta Ha npekoMepHa paguauus KbM
HOpMarnHusi YepHOAPOGEH NapeHXnM Moxe
na poseae oo REILD. PuckbTt ot REILD
MOXe CblUo Aa 6bae NoBuULLIEH NPV NaUNEHTH
C NpeABapuUTENHO CbLLECTBYBALLO
yepHoapobHo 3abonsBaHe. Tpsbea Aa ce
obmucnn
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HamansiBaHeTo Ha npeanucaHaTa akTMUBHOCT
Ha Mukpocdepute SIR-Spheres B cnegHuTe
KIUHUYHK yeroBus ':

e HamaneH yHKLMOHaneH peseps
Ha yepHus Apob nopaam cTeaTosa,
cTeaTtoxenaTuT, XenaTuT Ui umMposa;

© MOBWLIEHO U3XOAHO HUBO Ha BUNUPY6UH;
e npeaxofdHa yepHoapoBHa pesekuus;

e npeaxoAHa Tepanusi, HacoYeHa KbM
YepHus gpob;

e 0OLIMPHO NPeaxofHO NeYeHre Cbe
CUCTEMHa XuMuoTepanus n/mnm
6UONOrMYHN TEepanun.

e PapuauvMoHeH NHeBMOHUT
BuvcokuTe HMBa Ha MMNNaHTMpaHa
pagvaumnst W/vnm NpeKoMepHOTO LULHTUPaHe
kbM Genute gpoboBe mMoraT aa AoBefaTt oo
paguaumoHeH NHeBMOHMWT. [lo3aTta Ha
pagvaumus Ha 6enute apobose TpsibBa aa
6bae orpaHuyeHa go < 30 Gy 3a eguHuyHa
cecusi Ha TpeTupaHe u < 50 Gy
KyMynaTvBHa fo3a.

e [lpyru BuaoBe TyMopu
BesonacHocTTa, edhekTMBHOCTTa U
npodunbT nonsa/puck Ha SIR-Spheres npu
TpeTpaHe Ha KOHKPEeTHW BMOOBE TYMOPU
M3BbH NokasaHusaTa 3a ynotpeba Bce ole He
ca ycTaHOBEHM.

8. MPEQOMNA3HU MEPKU

e besonacHocTTa 1 epekTUBHOCTTa Ha ToBa
nagenvie npy GpeMeHHN XeHW, KbpMayku
unuv geua He ca yCtaHOBEHU.

e SPECT wnu PET ckaHupaHe Ha ropHaTa
4YacT Ha kopema Moxe Ja ce U3BbpLIK
BejHara crnej UMNNaHTMpaHeTo Ha
mukpocdepute SIR-Spheres. SPECT unu
PET ckaHupaHeTo Le oTkpue paguauns ot
nTpuir-90, 3a ga ce NOTBbLPAMN MNOCTABAHETO
Ha MuKpocdepuTe B YepHus Apob.

e TO031 NPOAYKT € pagvoaKTUBEH.
M3non3BaHeTo Ha ToBa usgenve e
pernameHTVpaHo 1 npu 6opaBeHe C ToBa
n3genve Tpabsa Aa ce cnasBaT MeCTHUTE
pasnopenou.

e TpsibBa Aa ce U3NonN3saT NPUETUTE TEXHUKN
3a paguvauvoHHa 3alyuTa 3a npeanassaHe
Ha nepcoHarna npu paboTa KakTo ¢
M30TOMa, Taka U C nayneHTa.

MauneHTUTe Morat ga nonyyar CToMaLlHW
npobrnemu cnepn TpeTupaHeTo, Ho MoraT Aa
ce 13nonsear MHXMBMTOPU Ha NPOTOHHaTa
nomna (PPI) unu aHTaroHncTn Ha xuctamu-
HoBuTe H2-peuentopu (H-2 6nokupaim
areHTu) B AeHa npean MMNnaHTupaHeTo

Ha mukpocdepu SIR-Spheres n ToBa aa
npoabIKK, ako e Heobxoammo 3a
HamansiBaHe Ha CTOMaLUHUTE YCMOXHEHMS.

e [MauneHTuTE MOXeE Aa nony4yaTt KopemHa
6orka BeHara cref npurnoXxeHMeTo Ha
mukpocdepute SIR-Spheres n moxe aa
€ HeoGxoaumo obnekyaeaHe Ha GonkaTa.

e Mukpocdepute SIR-Spheres
LEMOHCTpUpAT Nek noTeHuuan 3a
ceHcubunusaums, korato ce TecTsat
[lEPMarHO B XMBOTUHCKW MOZEN.

9. HEXENAHU CbBUTUA

KoraTo nauueHTBT e nekyBaH ¢ nogxoasia
TexHuka, 6e3 npekomepHo obnbyBaHe Ha KOMTO
1 [a e opraH, YeCTUTe HeXenaHu cbbutus cneq
nony4aBaHe Ha Mukpocdepute SIR-Spheres ca
Tpecka, NPexoAHO NOHMKEeHMe Ha XeMornobuHa,
npexofHa TPOMGOLMTONEHWS!, Neka 0 ymMmepeHa
aHoManusi Ha YepHoApPOGHUTE PYHKLIMOHAIHN
TecToBe (Ileko NnoBuLLIaBaHe Ha acnapTaTt
aMuHoTpaHcdepasa, ankanHa gocdaTtasa,
6ununpy6uH), kopemHu 6onku, ragexe,
noBpbLLaHe 1 Anapus.
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MoTteHumanHu CEepUO3HN HexXernaHu cb6uTHA,
AbJKallim ce Ha BUCOKO HUBO Ha paaunauusa

Ocmbp naHkpeamum: NpuynHABa He3abasHa
Texka kopemHa 6onka. [la ce npoeepwu upe3
SPECT wnu PET Ha kopema v TecT 3a cepymHa
amunasa.

PaduayuoHeH nHe8MOHUM: NpUYMHsBa O6UNHa
HENpoayKTvBHa Kawnuua. [la ce npoBepyu Ype3
peHTreHorpacus 3a fokasaTencrea 3a
NHEBMOHMWT.

Ocmbp 2acmpum: NpUYNHSBa CTOMALLHUN
6onku. [la ce npoBepu Ype3 cTaHAaPTHY MeTOAM
3a AMarHocTvka Ha cTomallHa si3Ba.

Ocmbp xoneyucmum: NPUYNHABA 3HAUNTENHA
ropHa KopemHa 6orika n MoXe Aia M3n1ckea
XONELMCTEKTOMUS 3a peLlaBaHeTo Ha npobrema.
MpoBepeTe UYpes NoaxoasaLm obpasHu
n3crnenBaHus.

YepHoOpob6Ho 3abonsieaHe, npedu3euKaHo
om paduoem6onusayus (REILD): REILD e
PSAKO YCMOXHEHWE crief CeneKkTUBHA BbTPeLLHa
nbyesa Tepanus (SIRT). REILD ce
xapaktepuaupa c gobpe geduHpaHa
KOMBUHALWS OT BPEMEBU, KITMHUYHK,
BUOXUMUYHN U XUCTONATOMOMNYHN HaXOLKM.
O6ukHOBEHO ce nposiBsiBa NpMbNU3NTENHO

4 no 8 cegmuum cneg SIRT u ce xapakTepuaupa
KMWHWYHO C XbNTEHWLA W acLMT Npu nunca Ha
nporpecust Ha Tymopa Unu 3anyLuBaHe Ha
XMbYHUTE MbTULLA.

TunuyHata 6uoxmmmnyHa kaptvHa Ha REILD

e nosuieH 6unupy6uH (> 3 mg/dl) B noytn
BCWYKM Cnyyau, NoBuULLEHa ankanHa gocdarasa
(ALP) v rama-rnytamun TpaHcnenTtugasa (GGT)
B MOBEYETO Cryyaun, NpuapY>XeHN OT NpaKTU4ecku
Hynesa npomsiHa B TpaHcamuHasute (AST un
ALT). Ako ce HanpaBu YepHoapobHa 6uoncus,
TUMUYHWSIT XUCTOMNOTMYEH BUA € CUHYconaanHa
0o6CTpyKUMS, KOSTO MOXe Aa HanoaobsBa
BEHOOKINY3MBHO 3abonsiBaHe.

REILD moxe Aa ce nosiBu Npv naumMeHTu ¢
umpo3a n 6e3 umposa.

MpodmnakTn4YHOTO neveHune ¢
MeTWUNMPEeAHN30MNOH 1 Yp30e30KCcHXoneBa
KUCernuHa, 3ano4ysaluo B geHs Ha SIRT nc
NpoAbIIXEHNe ABa MeceLia, MOXe Aa HaManu
yectoTara Ha REILD.

Mpu nevenneto Ha REILD moxe aa ce uma
npeaBuA 1 XenapuH C HAUCKa MoMeKyrHa maca,
HO KaKTO KOpTMKOCTEpoMamnTe, Taka n XxenapuHbT
MoraT Aa 6baaT nonesHy camo ako ce 3anoyvHat
MHOrO paHo B xoAa Ha 3abonsaBaHeTo. BuxTe
cblo Pasdern 7 [NpedynpexdeHus.

10. M3BOP HA NALUMEHT U TECTBAHE
NPEOU TPETUPAHETO

MauuneHTn c HepesekTabuneH xenaToLenynapeH
kapuvHom (XLIK) nnu HepesektabunHu metacta-
TUYHU YepHOOPOGHM TYMOPU OT MbpBUYEH
KOnopekTarneH pak, HenogaTnueK Ha UK
HenoHacsILLM XMMMoTepanusi, Morat ja ce
obmucnsAT 3a TpeTupaHe cbe SIR-Spheres.
CnocobHocTTa 3a 6e30nacHO U3BbPLUBaAHE

Ha peseKkuust Ha Tymop(u) ce onpeaens ypes
npernes Ha VHAMBUAYaNHUTE XapakTepPUCTUKM
Ha nauueHTa, Hanpyumep no Bpeme Ha cbbpaHve
Ha MynTuaucLmnnmMHapeH TymopeH ekun (MDT).
MauueHTHUTE ce cunTaT 3a HENOAATIMBU Ha UNn
HenoHacsLLM XMMMoTepanusi cnef noHe efHo
nekapcTeo unu 6uonornyHo cpeacTso. MNoTeHum-
anHaTa nonsa oT cenekTMBHaTa BbTpeLuHa
nbyeBa Tepanusi 3a KOHTPON Ha 3aGonsBaHETO B
YepHusa apob ce peanuavpa Npu NauueHTn ¢
noaxodsila cboBa aHaTOMUS Ha YepHUs Apob 1
OKOIMHWTE TbKaHW, OTHOCUTENHO Aobpa
YepHoapobHa dyHKUMSA Unu yHKUMOHaNeH
yepHoapobeH peseps, HUCHK 6enoapobeH WHHT
1 NoaxoAsLo npeanncaHue 3a akTMBHOCT.

10.1 TecToBe Ha nauueHTa npeau
TpeTupaHeTo ¢ Mmukpocdepmu SIR-
Spheres

CnefHuTe TeCcToBe Ce M3BBbPLUBAT Npeaun
TPeTMpaHeTo, 3a a Ce rapaHTupa, 4Ye NaumeHTbT
€ noaxopsily 3a TpeTupaHe ¢ MUKpoctepm Cbe
cmona SIR-Spheres Y-90, u ga ce onpegenu
nogxoaswara gosa SIR-Spheres 3a
npeanuceaHe:
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e YepHoapoGHa aHr1orpama c uen
yCTaHOBsIBAHe Ha apTepuanHaTa aHaToMus
Ha YepHusa apob

o 9MTc MAA ckaHupaHe, 3a Aa ce onpeneny
NPOLEHTBT Ha WHHTUpaHe Ha 6ennte
npoboBe 3a OLEeHKa Ha eKcroauLMATa Ha 103a
pagvauus Ha 6enuTe gpobose

e BroxumnyHu nscneasaHunsa Ha
YepHogpobHaTa yHKUMSA

e CT, PET/CT unu MRI 3a onpegensiHe Ha
cTeneHTa Ha 3abonsiBaHeTo, obemuTe Ha
6envs gpob, Tymopa 1 YepHusa apob 3a
[03UMETPUYHN U3YNCTIEHNS

10.2 TexHuKa 3a U3BBbpPLUBaAHE HAa MHTpPaxena-
TanHoOTO CKaHupaHe ¢ TexHeunn MAA

3a oueHka Ha apTepuanHata nepdysus Ha
yepHus Apob 1 ppakumaTa Ha
papvodapMaLeBTUHHUA MHANKATOP, KOWTO Lue
npemMuHe npes YepHusi Apob U Liie ce 3aAbpxu B
6enute gpobose:

WrxekTupante okono 150 MBq *°™Tc MAA
B yepHoapoBHaTa apTepusi Ypes KkaTeTbp.

M3nonaBaiiTe rama-kamepa c ronsiMo 3puTenHo
rose u nosnyyete M306paKeHNst Ha rPbAHMUS
KOLU U Kopema (C e4HO 1 CbLLO BpeMe 3a
npugobusaxe).

HayepTaiite 3oHa Ha uHTepec (ROI) okono
uenus YyepeH apob u uenus 6an gpo6 n
nonyyete obwwms 6pon 3a 6enus apob un
yepHusa apob.

10.3 Mpouepnypa 3a n3uncnsisaHe Ha
6enoapoGHUSA WHHT

M3uucnete cpakumsita Ha 6enoapobHUs WHHT
(L) no cnepHata cpopmyna:

( Bpoii 6 6enume opobose )
bpoii 6 ueprus dpob + bpoii 6 Gerume opobose

YpaeHeHue 1

3a aa ce onTMMM3Mpa pUCKbT CNpsSIMO nonsaTa 3a
nauveHTu, nonyyasaiiy mukpocdepu SIR-
Spheres, e HeobxoaMMo orpaHuyaBaHe Ha
pagvaLlmoHHaTa ekcnosvumsi Ha 6enunte apo6ose
no < 30 Gy. M3umcnsasaHeTo Ha NpubnusntenHaTta
pagvaumoHHa ekcrno3uuusa Ha 6envte apobose ce
npaBv no criegHata opmyna:

AKTMBHOCT, KOSITO  MOTEHUMarnHo
nocturHe go 6envs apo6:

Moxe [Aa

Apung = Atotar * L

YpaeHeHue 2

Kbaeto:

Anng = 6enogpobHa aktusHocT [GBq]

Ao = 0BLA NpeanucaHa akTveHocT [GBq]
L = chpakumst Ha 6enogpobHUs WHHT

MonyyeHata 6GenogpobHa [osa, kato ce uMa

npea-sva, 4Ye AafeHO KOMUYECTBO aKTUMBHOCT
npemuHaBsa oT YepHus Apob kbm 6envsa apob:
49670 x Ajyng
g = ———————8
ung M/ung

YpaeHeHue 3

Kbaeto:

Dy, = 6enogpobra fosa [Gy]

Aung = 6€noppo6Ha aktusHocT [GBq]
My, = maca Ha 6enus apob [g]

11. U3YUCNSABAHE HA

WHOMBUOYANHATA OO3A

Mwma aBa npueTu metoaa 3a usuncnsiBaHe Ha
pagvaLlmMoHHaTa 4o3a Ha nauueHTa u Te ca
MOAENBT NO NOBBLXPHOCTHA NIIOLL, HA TANOTO
(BSA) n mogensT no gsnose.

11.1 MeToa no NOBBbPXHOCTHA Nrow} Ha
TAnoto (BSA)

MeToabT no BSA Bapupa akTMBHOCTTa Ha UTpUIA-
90 crnopeq pasmepa Ha nauveHTa u pasmepa Ha
Tymopa B YepHus Apo6. MetoabT no BSA moxe
[a ce u3nonssa npu TpetupaHe Ha obema Ha
e[IMH TpeTMpaH Nob, KaKTo 1 TO3N Ha Lenusi
yepeH Apob.
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MooxoabT Ha Nob6apHOTO TpeTupaHe CnpsMo
TPeTUpaHeTo Ha Lenus YepeH Apob ¢
mMukpocdepu SIR-Spheres ce ocHoBaBa Ha
HanMuneTo Ha BUAMMMU TYMOPU Npu n3obpaxeHus
oT CT vnu MR npeau TpeTnpaHeTo. Ako
YepHoapo6HWTE TyMOpU Ce BKAAT CaMo B eANH
no6, ToraBa mukpocdepute SIR-Spheres Tpsbsa
[a ce npunarat camo KbM TO3u No6, kaTo no To3un
HauWH ce LWaan KoHTpanaTepanHusaT nob ot
HEHY)XHO BbTPEeLLHO obnbyBaHe.

MbpBoO TpsiGBa Aa ce onpenenu BSA, kato ce
M34nCcrisiBa OT CNEAHOTO YpaBHEHMWE:
BSA =0,20247 xH%7 x 0423
YpaeHeHue 4

KbaeTo:

BSA = noBBbPXHOCTHA MMOLY Ha TANOTO
H  =BUWCO4YMHA B MeTpu

W = Terno B Kunorpamu

1.1.1

Kankynauusa Ha npeanucaHa no BSA
aKTUBHOCT 3a TpeTupaHe Ha usn
YyepeH Apob/6unobdapHo

VTumor )
Vtumor™t Vnormat tiver
YpaeHeHue 5

g = (B54-0.2)+

KbaeTo:

Ayamin = akTuBHOCT Ha SIR-Spheres 3a
umnnaHTupaHe [GBq]

V tumor = obem Ha Tymopa

= 06eM HeTyMopHa TbKaH
B TpeTUpaHus obem

VNarma[ Liver

11.1.2 Kankynauus Ha npeanucaHa no
BSA akTUBHOCT 3a no6apHo unu
cynepceneKkTUBHO TpeTUupaHe

Mpwv naumeHTH, KOUTO Norny4asaT no6apHO Unm
CEerMeHTHo TpeTupaHe ¢ Mukpocdepn SIR-
Spheres, npegnucaHaTa akTUBHOCT TpsibBa Aa
6bae HamaneHa B CbOTBETCTBME C pa3mepa Ha
YyacTTa Ha TpeTupaHusi YepeH Apo6.

Apamin = [BSA <02+ (M)] o [VTremed]
VTremed VL,-V”

YpaeHeHue 6

Kbgeto:

At dmin = akTmBHOCT Ha SIR-Spheres 3a
wmnnaHTupade [GBq]

Viumor = 00EM Ha TyMOpa B TpeTupaHusi obem
(T.e. nob)

Viveaed ~ = 00EM Ha HETYMOPHA TbKaH
B TpeTupaHus obem (T.e. nob)

Viiver = 06w, 06em Ha Lenusi YepeH Apob,
BKIMIOYNTENHO Tymopa

BSA = NOBBPXHOCTHA NIOLL, Ha TSNOTO Mo

YpaBHeHune 5

11.2 Mopgen no gsanose

Toau meTop BkntouBa noabop Ha GesonacHu
paguaunoHHN 403U 38 HOpMasHUS YepeH Apob
n 6enva 4po6 1 uMnnaHTupaHe Ha
MakcumasHarta akTUBHOCT, KOSITO Ja He
HafBulaBa Te3un rpaHuum. [josata, nonyyeHa ot
TymMopa, HsAMa ropHa rpaHuua.

MopensT no asinose crneaga Aa 6bae
13ros3BaH, korato TymopHarta maca e
o6ocobeHa 30Ha B YepHusi Apob. MeToabT
n3nckea Aa 6baaT M3BbpLUEHM ABE N3MEPBaHWS:

1. VamepBaHe Ha o6ema Ha Tymopa 1
HopManHus nepdysunpaH YepeH Apoob,
onpegenenun ot CT unu MR ckaHupaHe.

2. WNamepsaHe Ha nporopumute Ha *°mTc MAA
aKTUBHOCT, KOATO Ce CbCPeAoToYaBa B
TymMopa, HopMarnHus nepdyanpaH YepeH Apo6
1 6enus Apob, KakTo e onpeaeneHo ot
06pasHOTO n3cneasaHe.
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CnepoBarenHo, 3a 4a ce U34NCnn aKTUBHOCTTA,
KOATO e Cce uMmnnaHTupa, e Heobxoanmo:

e [a ce onpeaensT obemuTe Ha HOpManHUs
nepdysvpaH YepeH Apob 1 TyMop 1 Aa ce
KOHBEpTUpa BCekn obem B Maca?

e [na ce onpegenv obembT Ha 6enus opo6
1 a ce koHBEpTMpa B Maca’®

o u3nonseaiikn *°™Tc MAA ckaHupaHe, Aa ce
onpeaenu akTueHoctTa B 6enus apoob,
Tymopa v nepgy3npaHuns HopmaneH YepeH
Apob

e [1a ce ornpeaenv CbOTHOLEHUETO Ha
aKTMBHOCTTa Ha TyMopa KbM HopmarnHaTa
aktuBHocT (TNR), nauncneHo kato
aKTMBHOCT Ha eAWHULA Maca Ha opraH unu
TbKaH, kaTo ce U3nonsea cnegHoTo
ypaBHeHVe:

_ A Tumar/MTmer

TNR
pn/Mpnt,

cpeeH Opoii Ui aKTHBHOCT B TyMOpa

Opoit nnK aKTUBHOCT B nepy3upaH
HOPMAJICH 4epeH Apo0

YpaeHeHue 7

Ksnero:

Afymor = @KTUMBHOCT B Tymopa

Mrymor = Maca Ha Tymopa

Apn = aKTUBHOCT B nepdpy3anmpaHns HopManeH
yepeH apob

Mpy, = Maca Ha nepdysvpaHus HopmarneH
yepeH apob

3a usuncnsiaHe Ha obLiaTa akTMBHOCT, KOSITO
Lie ce UMNMaHTMpa, U3nonseaiTe cnegHuTe
ypaBHeHusl. HeobxogumaTta akTMBHOCT TpsibBa Aa
Ce U34NCnn CbC CbobpassiBaHe C A03nTe Ha
6enus opob 1 HopMarnHaTta TbkaH KaTo
orpaHuyaBaLLy hakTopu.

Dpyy, (TNR * Myymor + Mpyy)

Ay =
tdmin 49670 * (1-1)
YpaeHeHue 8
Kbgeto:
Ayamin = akTMBHOCT Ha SIR-Spheres 3a
wmnnaHTupade [GBq]
Dpyy = cpefHa abcopbupaHa gosa 3a
nepdy3vipaH HopmaneH YepeH Apob [Gy]
Mpymor = Maca Ha Tymopa [g]
Mpy, = Maca Ha nepdysupaHus HopmaneH
ueper Apob [g]
L = thpakumst Ha 6enogpobHUs WHHT
"
Dimor = TNR * Dpyy,
YpaeHeHue 9
Kbaeto:
Drumor = XenaHaTta abcopbupaHa gosa

B Tymopa [Gy]

12. MPOLIEQYPA 3A MOArOTOBKA HA
NO3A

12.1 Akcecoapu, npegocTtaBeHu oT Sirtex:

. V-(gnaKOH n urma 21 G ¢ kanadvka (SIR-
V001)

e [Ibpxau 3a V-cnakoH (SIR-H001)

e [lpeanasuten 3a cnpuHuoBka (SIR-S001)
Heobxoanmu gonbnHuTenHn
KOHCyMaTuBM:

e CrepunHa Boaa 3a MHXeKLWN

e [lBe BeHTUnMpawm urnu 25 G ¢ puntpu
e  CnpwuHuoBka 5 ml

e TamnoHu ¢ ankoxon

e dopuenc

e Kanubpatop 3a 4o3m (ioHHa kamepa)

e VI3vmepBaten Ha pagvaumsi

e  KomnnekT 3a pa3nue Ha paguauus

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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12.3 Mpouepypa 3a noaroToBka Ha go3aTta

a. PaszonakoBarite mukpocepute SIR-
Spheres, KaTo OCTaBWUTE CTBHKMEHNSA
chrakoH 3a TpaHCNopTUpaHe B ONIOBHUS
CbAa,

W 1 noctaBeTe BbpXy nroTa.

b. OTcTpaHeTe LeHTBbpa Ha anNyMUHUEBOTO
3aneyatBaHe OT cTepunHus V-cbrnakoH
€ nomMoLuTa Ha dopuenc u noyucreTe
cenTyma C TaMroH C arnkoxor.

c. [ocrtaeete V-chbnakoHa B Abpxaya 3a
V-cnakoH.

d. BkapaiiTe kbca urna pasmep 25 gauge
¢ unTbp Npes centyma Ha V-nakoHa,
nokato Ts npobue centyma, 3a Aa
cb3aaje OTBOP 3a BEHTUNMPAHE.

e. OcraBeTe TpaHCMOPTHUSA hnakoH Ha
mukpocdepute SIR-Spheres B 0noBHusi
CbA W pasknaTeTe, 3a Aa ce
pecycneHgupat mukpocdepute SIR-
Spheres. Pecycnen-3usta ocurypsisa
XOMOTreHeH pa3TBop 3a NPUroTBsHE Ha
posara.

f. OTBOpeTe ONOBHUS CbA U U3BageTe
TPaHCMOPTHUS (hITAKOH C MOMoLUTa Ha
dopuenc.

g. OnpepeneTte obLaTa akTUBHOCT Ha
mukpoccepute SIR-Spheres B
TpaHCNOPT-HUSt (ONaKoH C NoMoLLTa Ha
kanuépaTop 3a [03u, crej KOeTo BbpHeTe
TPaHCMOPTHUS (PIAKOH B ONOBHUSI CbA.

h. Onpegenete o6ema, KOITO We 6bae
naterneH 3a Heobxoanmara crneumduyHa
aKTMBHOCT 3a NauueHTa.

i. OTcTpaHeTe LeHTbpa Ha anyMUHUEBOTO
3anevaTBaHe Ha TPaAHCMOPTHUS nakoH
Ha mukpoccepute SIR-Spheres,
noyncTeTe cenTyma ¢ TaMMoH C ankoxor.

j- Bkapante urna c pasmep 25 gauge c
uNTBLP Npe3 cenTyma Ha TPaHCNOPTHUS
chnakoH, 3a fa cb3gagere OTBOp 3a
BEHTUNMpaHe, KaTo ce yBepuTe, Ye urnata
MO HVKaKbB HaYMH He BNN3a B KOHTAKT CbC
CbAbPXa-HNETO Ha TPaHCMNOPTHUS
cbnakoH.

k. WsnonssanTe 3awjmTeHa CnpyHLIOBKa C
urna c pasmep 21 gauge, obnra Han-
manko 70 mm, 3a Aa npobuete centyma
Ha TPaHCNOPTHNA PNaKoH Ha
mukpoccepute SIR-Spheres, 1 6bp30
usTerneTe HAKOMNKO MbTU Hanpes W Ha3ag,
3a Aa cmecute gobpe mukpocdepute SIR-
Spheres.

. W3Ternete npeasapuTEnHO U34YMCIEHUS
obewm.

m. [lpoBepeTe Ao3aTa 3a NauueHTa BbB
V-cbnakoHa 4Ypes3 NOBTOPHO n3mepBaHe
Ha aKTUBHOCTTa B TPAHCNOPTHUS (PNakoH
¢ kanubpaTopa 3a 4031 1 KopurnpawnTe,
ako e HeobxoaNMO.

n. [lpexebpnete cneuuduryHaTta 3a
nauueHTa aKTUBHOCT BbB BEHTUNMPaHNs
V-chnakoH B Abpxada 3a V-cnakoH.

0. OrtcTpaHeTe BEHTUNMPaAHETO U NocTaBeTe
yepHaTa npobka NMbTHO B OTBOPA.

Cera cneunduyHaTa akTMBHOCT 3a nauueHTa

e rotoBa fa 6be TpaHcnopTpaHa B 3anaTa 3a
vmnnaHTupaHe Ha mukpocdepute SIR-Spheres.
13. MPOLEQYPA HA UMMJIIAHTUPAHE

Jlekapume mpsibea Oa Hanpaeam cripaeka

¢ O6yyumernHomo pbkogodcmeo Ha Sirtex
Medical Pty Ltd omHocHo 0ocmassiHemo Ha
Mukpocghepu cbe cmona SIR-Spheres, npedu da
ce onumeam 0a umnaHmupam moea usoesue.

13.1 Axkcecoapu, npegocTtaBeHM oT Sirtex:
e  KomnnekT 3a goctaska (SIR-D001)
e KyTtus 3a goctaBka (SIR-B001)
e V-cnakoH (SIR-V001)
e [bpxay 3a V-dnakoH (SIR-HO01)

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

13.2 Heo6xoaumu [ONBLAHUTENHU
KOHCYMaTuBM:

e [i1Be cnpuHuoBku Luer Lock ot 20 ml,
MbMHW C HeloHeH pasTBop (Mnn 5%
rntoko3sa/

[eKCTpo3a, NNy BOAA 3a UHXEKLIUN).

o He n3noneanTe dusmonormyeH
pasTBop

o [MMaumeHTnTe Cc guabet TpsibBa Aa
6baat HabnogaBaHn 3a
XUNEPriMKkeMusl, ako 3a UMNIaHTupaHe
Ha SIR-Spheres ce nanonssa 5%
[eKcTpo3a/rnoko3a

e EpHa cnpuHuoBka Luer Lock ot 20 ml,
MbMHa C HEMOHHO KOHTPACTHO BELLECTBO

e  MwukpokateTbp
o MukpokaTteTpuTe TpsibBa ga umar
BbTPeLUeH AraMeTbp Hal-mMasnko
0,021" n KoHdUrypauus Ha Bbpxa oT
45° 3a cb0BE C U3XOAQHO Hayano oT
90°.
e CrepuneH abcopbupaly matepman 3a
3alumTa Ha aHrmorpadCckmst KOMNIeKT

e TaMmnoHu c ankoxon

e  ®opuenc unu xemoctaT

e 3mepBaTen Ha paguaums

e KomnnekT 3a pa3nue Ha paguauus

13.3 MNpoueaypa Ha UMNNaHTMpaHe

KaTeTbpbT 3a YepHoapobHaTa apTepus

ce BbBeXaa oT 06y4eH UHTepBEHUMOHaneH
PEHTreHOMNor Nof, PEHTTEHOBO Haco4BaHe.
To3u MeToq No3BoMsBa MbflIeH KOHTPOM BbPXY
TOYHOTO MSICTO Ha NocTaBsiHe Ha kaTeTbpa

1 NO3BOSSBa PyTUHHA NPOBEpKa Ha NosuumsTa
Ha KaTeTbpa Mo BpeMe Ha npoueayparta no
MMMaHTMpaHe.

BaxxHo e mukpocdepute SIR-Spheres ga He
ce [OCTaBAT B AApYr1 OpraHu, no-creumanHo

B NaHkpeaca, ctomMaxa unm
[BaHafeceToNPbCTHUKA. AKO MMa HsiKaksa
BepoATHoCT mukpocdepute SIR-Spheres aa
NpeMmnHaT KbM racTpo-4yoAeHanHaTa aptepust
(FOA), ToraBa He TpsibBa fa ce NpUCTBINBa KbM
uMnnaHTupaHe. Moxe fa e 3a npeanoynTaHe
LWyHTVpaLuTe cbaoBe Aa ce brokupat ¢
MHTpany-mMmvHariHa HamoTka Wnu Apyr areHT, 3a
[a ce npedoTBpaTty puckbT Mukpocdepute SIR-
Spheres fa npeMmnHaT KbM HeLleNneBu opraHu.

Babenexka: MNpakTU4eCcKN BCUYKM YCIIOXHEHNS
oT mukpoccepute SIR-Spheres Bb3HUKBaT OT
HenpeaHaMepeHOTO AOCTaBsAHe Ha
Mukpocdepute SIR-Spheres B mankute
KPBBOHOCHM Cb0BE, KOUTO OTMBAT B MaHKpeaca,
cTomaxa unu ABaHafeceTonpbCTHUKA.

PeHTreHonorsT TpsibBa MHOrokpaTHO Aa
npoBepsiBa NOMOXEHNETO Ha KaTeTbpa Mno Bpeme
Ha npoueaypara, 3a [ja ce yBepu, Ye Ton ocTaea
NpaBUIMHO Pa3noNIoXKeH U Ye He Bb3HMKBA
pecnykc Ha mukpocdepuTe SIR-Spheres B apyrn
opraHu. ToBa ce M3BbpLUBA YPE3 UHKEKTMPAHE
Ha KOHTpaCTHO BellecTBO npes B line nopTa Ha
KomnnekTa 3a goctaesiHe Ha SIR-Spheres no
BpeMe Ha 40oCTaBsiHETO Ha Mukpocdepute SIR-
Spheres. KoHTpacTHOTO BellecTBO He 6uBa aa
ce nogasa npe3 D line nopra.

Mukpocdepute SIR-Spheres TpsibBa ga ce
[OCTaBsAT 6aBHO CbC CKOPOCT He noseye oT 5 ml
B MVHYyTa. Bbp30TO AOCTaBsiHe MoXe Aa AoBeae
[0 NO-KOHLeHTpMpaHa cycneHams Ha SIR-
Spheres, k0oeTo MOXe Aa NPUYMHM 3anyLuBaHe Ha
MUKpOKa-TeTbpa unu pedrykc obpaTtHo Hagony
no YepHoppobHaTa apTepust U B ApYry OpraHu.
Mpu npukntoyBaHe Ha npoueaypaTa KaTeTbpbT
ce OTCTpaHsiBa.

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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14. PA3IMOBSBAHE

e Cnep kaTo UHAy3usTa NpUKIoYK,
oTCTpaHeTe Kanaka oT KyTusiTa 3a
focTaBka.

e He otkavanTte KateTbpa Ha nayueHTa ot
KOMMnekTa Tp'bGM.

e BxumatenHo nsBageTe kateTbpa oT
naLueHTa, [oKaTo BCe OLLe e NpUKperneH
KbM KOMMMekTa 3a fJocTaBka. BHumasaiite
npv BafieHe 1 6opaBeHe ¢ kaTeTbpa, Thil
KaTo Ton Mmoxe Aa 6bae 3ambpceH ¢
pafuoakTMBHOCT. HaBwiiTe kaTeTbpa v ro
yBunTe
B CTEPUNHa Kbpna.

e OcraBeTe BCUYKO NPUKPENEHO U HAaTUCHETe
Hagony urnute (xemoctar) B 3alnTeHNs
V-chnakoH v ro noctaeeTe (3aegHo C
BCUYKM NOTEHLMANHO 3aMbpPCeHM
npoLeaypHU NMPUHAANEXHOCTH) B
onpeneneHnsi Cbf 3a pafnMoakTUBHM
matepuanm.

e PagvoaktuBHWTE MaTepuanu TpsibBa aa ce
CbXpaHsaBaT B CbOTBETCTBME C MECTHUTE
pa3nopenbu 3a cbXpaHeHve Ha
pagvoakTUBHM MaTepuanu.

15. MOYUCTBAHE U U3XBBLPNSAHE
HA OTNAABLMU

[0 Cnep noaroToBkaTa U AOCTABAHETO Ha
fosaTa, uscneasaiite obopyasaHeTo
1 xopata Ype3 noaxopdsiL, usmMepaartern
Ha paguauus, 3a Aa ce yBepuTe, Ye BCSIKO
eBeHTyanHo 3aMbpcsABaHe e 0BnafsHo.

1 Ako akcecoapuTe 3a MHOrokpaTHa
ynotpeba (T.e. npeanasuten 3a
CMPWHLIOBKA UNW KyTWsi 3a JOCTaBka) ca
BMAMMO 3aMbpCeHU, nouncTeTe
NOBBPXHOCTUTE Ype3 HanpbCKBaHe C
nouncTealy pasteop (0,5% HaTpues
xunoxnoput, NaOCI), fokato ce HaMOKpsIT
HanbnHo. OcTaBeTe M Aa NPecTosT
1 MuHyTa. M36bpLueTe ¢ Meka kbpna,
[l0KaTo NpemMaxHeTe BCUYKU BUAUMMN
3aMbpCABaHMS.

3a gesnHdeKumns HanpbeKanTe BCUYKM
nosbpxHocTu ¢ 0,5% pasteop Ha NaOCI ot
15 — 20 caHTUmeTpa (6 — 8 nHya), AokaTo
ce HamokpAT obunHo. OcTaeeTe Aa
npectosiT noHe 1 muHyTa. Cnep ToBa
n3bbpLUeTe C MeKa Kbpna, 3a Aa
OTCTpaHWTe BCAKaKBM OCTaTbLN.

He v3nonasaiiTe nouvcTBalLmM npenapatu
Ha ankoxoriHa OCHOBa W abpasuneu BbPXY
aKcecoapuTe 3a MHorokpaTtHa ynorpe6a.

He ce onuTBaiTe aa crepunusmpare

C TOMMMHa akcecoapuTe 3a MHOTOKpaTHa
ynotpeba.

Matepuanute, 3aMbpCeEHN C PaaNoaKTUBHA
matepuanu, Tpsioa aa ce M3XBbpnsaT

B CbOTBETCTBME C MECTHUTE pa3nopendu
33 U3XBbPIISHE HA PAAMOAKTUBHU
maTtepuanu.

16. PAOWALIMOHHA BE3OMACHOCT

TpsiGBa fa ce cna3eaT perynaTtopHute u
MECTHWUTE HaCcOKM 3a U3Mon3BaHe Ha paguauusTa
MO OTHOLLEHWE Ha UMMNAHTUPAHETO U FPKnUTE
cnep vmnnaHtTupaHeTo. TpsibBa Aa e HanuyeH
npaBuIiHO kanubpupaH usmepBaTten Ha
pagvaums BuHarm, korato pabotute ¢ SIR-
Spheres, 3a ga ngeHtuduumpare n
KOHTponupaTe NoTeHUManHuTe pUckose oT
paavoakTMBHO 3aMbpCsiBaHe.

Cneagat NpyMepHN €KCNo3nLMK Ha NepcoHana,
13MepeHu Ype3 TePMONyMUHECLIEHTHA
nosumetpus (TLD).

Ta6nuua 1 — [lo3a Ha eKcno3uuuMsa Ha NauueHT
3a NoAroToBKa 3a MMMNaHTMpPaHe (TexHornor)

Topc TNewa Pbue
mSv Ha oKoTO | o
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)

MoBbpx-
HocTHa go3a |0,027 (2,7)|0,026 (2,6)| 0,35 (35)
(0,07 mm)

Obn6oka
Ao3a
(10 mm)

0,003 (0,3)[0,004 (0,4)

IFU-005-EU Rev. 02
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Mpuema ce 6opaseHe ¢ uagenue ¢ 3 GBq u
BpeMe 3a NoAroToBka Ha Ao3ata oT 30 MUHYTK.
TLD ca HoceHn 6nn30 go Tasa, Ha peBepa Ha
pu3ata un Ha paboTHKSA NpPbCT.

Ta6nuua 2 — [lo3a Ha eKCno3uuusa Ha NaumneHT
3a npoueayparta Ha UMNNaHTUpaHe (nekap)

JNewa Ha
Topc OKOTO Pbue
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
MoBbpx-
HOCTHa
fo3a (0,07 0,038 (3,8)| 0,12 (12) | 0,32 (32)
mm)
Obn6oka
posa 0,004 (0,4)|0,054 (5,4)
(10 mm)

Mpuema ce cpegHa Ao3a Ha NaLUMeHT oT
npubnuan-tenHo 2 GBq 1 Bpeme 3a
VHXeKTUpaHe Ha fo3aTa oT 20 MUHYTH.

[laHHKM 3a eKcnosuuys OT NauneHTw,
UMnnaHTupaHu cbe cpeaHo 2,1 GBq
npubnuanTenHo 5 — 6 yaca cneq
VMNNaHTUPaHEeTO Ha CrefHNTe PasCcTOsIHUSI OT
cToMaxa Ha nauueHTa:

Ta6nuua 3 — Ekcnosuuus cnep

TABJIMLA HA CUMBOJIUTE

cunvmBon

OE®UHNLINA
HA CUMBOIJIA

MponsBoanTen

[aTa Ha
Npon3BOACTBO

e

Hanpasete
cnpaska
C WHCTpyKUMUTE
3a ynotpeba

BHumaHue

Cpok Ha rogHocT

Kog Ha napTtuaa

UMMNaHTUpaHe L o T
Pa3scTtosiHnne Ekcnosuums:
0,25m 18,8 uSv/u
0,5m 9,2 uSv/iy
1,0m 1,5 uSviy REF
20m 0,4 pSv/iy
4,0m <0,1 uSv/u

KaTtanoxeH
HoMep

17. KOPEKLMSA 3A PA3MNAL

dur3nyeckmsT neproa Ha nonypasnag Ha UTpui-
90 e 64,1 yaca. KoeduumeHtute Ha
papvoakTvBeH pasnag TpsibBa Aa ce npunarat no
BpEMEe Ha MOAroToBKaTa Ha Jo3aTta Ha nauueHTa,
3a a ce U3UNCIN UCTMHCKaTa CTOMHOCT Ha
Hanu4yHaTa paguoakTUBHOCT.

Ta6bnuua 4 — KoedmumeHTn Ha pa3nag Ha
mukpocdepu SIR-Spheres

Yacose KoeduvumeHT Ha
pasnag
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
BHumaHue: BpemeTo Ha
MbpBOHAYanHoTo kanubpupaHe
TpsibBa Aa ce npeobpasysa
B MECTHOTO BpeMe Ha
notpeburens.
MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28
| cH [REP| G300 g
LLiserinapus

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)
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KonnyectBo

STERILE| R

CtepunusupaHo
ypes nbyeHne

CtepunusupaHo
ISTER'LE ypes napa
VoHnampaluo
... nbYeHve
&
RADIOACTIVE
Camo 3a
efHoKpaTHa
ynotpeba. Ykassa
MeOMLMHCKO

usgenvie, Koeto
e npefHasHayYeHo
3a ynotpeba npu
€VH NnauneHT
no Bpeme Ha
efiHokpaTHa
npoueaypa.
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OE®UHNLINA
HA CUMBOJIA

[a He ce
cTepunuaupa
NMOBTOPHO

MpogyKTbT He

e nspaboteH

C ecTecTBeH
Kay4yKkoB naTekc

[a He ce
n3nonaea,
ako onakoBkaTta
€ noBpefeHa

[a ce nasu cyxo

¢
q I‘ 4‘4
25°C | OrpaHunyeHve 3a
TemnepaTtypa
15°C
BHumaHue:
depepanHoTo
3aKoHoaaTencTeo
0 NLY | cAW)nanara
orpaHV4eHneTo

ToBa usgenve aa
ce npogasa ot
nekap unu no
HapexgaHe Ha

nekap vnu
nMueHanpaH

3apaBeH
cneumanucr.

BHocuten

CH |REP

YnbnHomMoLleH
npeacTaBuTen
B LLBenuapus

EC |REP

YnbnHomMoLleH
npeacTaBuTen
B EBponelickata
obLwHocT

CE,y

MapkupoBka
,CE" + ngentudum-
KaLMOHeH
HOMep Ha
HOTUMLMpPaHNS

opraH

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002
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SIRTeX

Mikrosfere SIR-Spheres®
(itrij-90 mikrosfere)
SIR-Y001

CROATIAN

1. OPIS

Mikrosfere SIR-Spheres sastoje se od biokompa-
tibilnih mikrosfera koje sadrze itrij-90. Itrij-90 je
visokoenergetski Cisti beta-radioaktivan izotop
bez primarne gama-emisije. Maksimalna energija
njegovih beta Cestica je 2,27 MeV sa srednjom
vrijednosti od 0,93 MeV. Vrijeme poluraspada mu
je 64,1 sat. Maksimalni raspon emisija u tkivu je
11 mm sa srednjom vrijednosti od 2,5 mm.

Mikrosfere SIR-Spheres ugraduju se u tumore
jetre ubrizgavanjem u jetrenu arteriju uz pomoé¢
katetera. Distribucija mikrosfera SIR-Spheres u
jetri neravno-mjerna je uglavnom zbog
jedinstvenih fizioloskih karakteristika protoka krvi
u jetrenoj arteriji, razlike u vaskularizaciji tkiva
tumora i zdrave jetre te veli€ine tumora. Jedini¢na
gustoc¢a raspodjele mikrosfera SIR-Spheres
obi¢no je ve¢a u tumoru nego u zdravoj jetri.
Gustoc¢a mikrosfera SIR-Spheres u tumoru moze
biti 5 do 6 puta veca nego u tkivu zdrave jetre.
Opcenito, 1 GBq itrija-90/kg tkiva je doza
zra€enja od 49,67 Gy. Mikrosfere

SIR-Spheres se nakon ugradnje u jetru ne
metaboliziraju niti se izluéuju iz tijela, ve¢ trajno
ostaju u jetri. Svaki proizvod namijenjen je za
upotrebu u jednog bolesnika.

2.  NAMJENA

Mikrosfere SIR-Spheres sa smolom itrij-90
namijenjene su za implantaciju u tumore jetre
kroz jetrene arterije.

3. INDIKACIJE ZA UPORABU

Mikrosfere SIR-Spheres sa smolom itrij-90
namije-njene su lije¢enju neoperabilnih
hepatocelularnih karcinoma (HCC) ili
neoperabilnih metastatskih tumora jetre iz
primarnih kolorektalnih karcinoma u bolesnika koji
ne reagiraju na kemoterapiju ili je ne podnose.

4. NACIN ISPORUKE

Mikrosfere SIR-Spheres pakirane su u bogici

s vodom za injekcije. Jedna bocica sadrzi 3 GBq
itrija-90 = 10 % (u trenutku kalibracije) u ukupno
5 ml vode za injekcije. Jedna bocica sadrzi

40 — 80 milijuna mikrosfera ciji je promjer izmedu
20 i 60 mikrometara. Boc€ica se dostavlja unutar
olovnog spremnika Cije su strane debljine
najmanje 6,4 mm. Paket se sastoji od staklene
bocice mikrosfera SIR-Spheres zatvorene
aluminijskim ¢epom unutar olovnog spremnika i
upute o lijeku u paketima tipa A.

Radnje za svakog bolesnika pripremaju se u
skladu s Odjeljkom 11.

Bodica i njezin sadrzaj trebaju se uvati unutar
spremnika za prijevoz na sobnoj temperaturi
(15— 25 °C; 59 — 77 °F).

Datum kalibracije (za radioaktivni sadrzaj)

i informacije o isteku roka valjanosti otisnuti su
na naljepnici na bocici. Mikrosfere SIR-Spheres
korisne su 24 sata nakon kalibracije.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. DODATNI PRIBOR

Dodatni pribor koji se mozZe upotrebljavati za
pripremu doza i postupak implantacije:

e Komplet za primjenu (SIR-D001)

e V-bocicaiigla s poklopcem 21 G
(SIR-V001)

e Drzac za V-bocicu (SIR-H001)
e Kutija za isporuku lijeka (SIR-B001)
e  Zastita na Strcaljki (SIR-S001)

Dodatni pribor sluzi za zastitu korisnika tijekom
pripreme doza te za zastitu korisnika i bolesnika
tijekom postupka implantacije. U Odjeljcima 12.—
15. navode se dodatne sigurnosne mjere za
korisnike kako bi se osiguralo da se oni u
najmanjoj mogucéoj razumnoj mjeri izloze
zracenju (ALARA).

6. KONTRAINDIKACIJE

Mikrosfere SIR-Spheres kontraindicirane su
u bolesnika:
o koji su vec lijecili jetru zraCenjem izvana
snopom
o koji imaju ascites ili klinicko zatajenje jetre
e koji imaju izrazito abnormalne rezultate
testova funkcije jetre

o Ciji je ukupni bilirubin > 2,0 mg/d| i/ili albumin
<3,0 g/l

o koji su apsorbirali > 30 Gy doze zra¢enja u
pluéa, procijenjeno ispitivanjem tehnecij-99m
makroagregatom albumina (**™Tc MAA)
opisanom u Odjeljku 10.

e kod kojih prethodno uéinjena angiografija
pokazuje moguce putove za taloZenje
mikrosfera u neciljnim organima kao $to
su zeludac, gusteraca ili crijeva

o koji su trudni

7. UPOZORENJA

¢ Neciljana isporuka mikrosfera SIR-
Spheres
Slu¢ajna isporuka mikrosfera SIR-Spheres
u podrugja izvan jetre kao $to su Zeludac,
dvanaesnik, Zu¢ni mjehur ili gusteracu mogu
dovesti do radijacijskih ozljeda na tim
sustavima, uklju€ujuéi medu ostalim akutnu
bol u trbuhu, akutni gastritis, akutni
kolecistitis, akutni pankreatitis i pepticki
ulkus. Obvezno treba upotrijebiti tehniku
angiografije kako bi se sprijecila neciljana
isporuka mikrosfera
SIR-Spheres u sustave izvan jetre.

e Bolest jetre uzrokovana
radioembolizacijom (REILD)
Izlaganje parenhima zdrave jetre pretjeranom
zrac¢enju moze dovesti do REILD-a. Rizik od
REILD-a moze isto tako biti povisen u
bolesnika s ve¢ postoje¢om bolesti jetre.
Treba razmotriti smanjivanje propisane
aktivnosti mikrosfera SIR-Spheres u
sliede¢im klinickim uvjetima™:
e smanjena funkcionalna rezerva jetre zbog
steatoza, steatohepatitisa, hepatitisa
ili ciroze
e povi$ena pocetna razina bilirubina
o prethodna resekcija jetre
o prethodno lijeenje jetre

¢ intenzivno prethodno lije€enje sustavnom
kemoterapijom i/ili bioloSkom terapijom

« Radijacijski pneumonitis
Visoke razine implantirane radijacije i/ili
pretjeran nenamjerni unos u pluéno krilo
mogu dovesti do radijacijskog
pneumonitisa. Doza zragenja za pluéa mora
biti ograni¢ena na < 30 Gy za svaki tretman
i <50 Gy kumulativno.
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e Ostale vrste tumora
Sigurnost, u€inkovitost te profil koristi i rizika
mikrosfera SIR-Spheres za lije¢enje
posebnih vrsta tumora izvan indikacija za
upotrebu jo$ nije utvrdena.

8. MJERE OPREZA

e Sigurnost i djelotvornost ovog proizvoda
u trudnica, dojilja ili djece nije utvrdena.

e Odmah nakon implantacije mikrosfera
SIR-Spheres potrebno je obaviti scintigrafiju
(SPECT) ili snimanje PET uredajem gornjeg
abdomena. Scintigrafijom (SPECT) ili
snimanjem PET uredajem prati se zraenje
itrija-90 kako bi se potvrdila implantacija
mikrosfera u jetru.

e Ovaj proizvod je radioaktivan. Upotreba
ovog proizvoda zakonski je regulirana te je
pri rukovanju potrebno slijediti lokalne
propise.

e Pri rukovanju izotopom i skrbi o bolesniku
potrebno je primjenjivati uobi¢ajene tehnike
zastite od zracenja radi zastite osoblja.

* Nakon lije¢enja u bolesnika se mogu javiti
Zelu€ani problemi, ali da bi se to sprijecilo,
mogu se dan prije implantacije mikrosfera
SIR-Spheres upotrijebiti inhibitori protonske
pumpe (PPI) ili antagonisti H2 receptora
histamina (H2 blokatori) te se s njihovom
upotrebom prema potrebi moze nastaviti.

e Odmah nakon primjene mikrosfera
SIR-Spheres bolesnik moze osjetiti bol
u trbuhu koja ¢e mozda zahtijevati upotrebu
sredstava za ublazavanje boli.

e Pokazalo se da mikrosfere SIR-Spheres
imaju blagi potencijal izazivanja
preosjetljivosti u testiranjima na kozi
na zivotinjskom modelu.

9. NUSPOJAVE

Kada se bolesnik lije¢i odgovaraju¢om tehnikom,
bez prekomjernog izlaganja bilo kojeg organa
zraCenju, Ceste nuspojave nakon primjene
mikrosfera SIR-Spheres ukljuéuju vruéicu,
prolazno smanjenje hemoglobina, prolaznu
trombocitopeniju, blago do umjereno abnormalne
rezultate testova funkcije jetre (blago poveéanje
aspartat aminotransferaze, alkalne fosfataze,
bilirubina), bol u trbuhu, muéninu, povraéanje i
proljev.

Mogucée ozbiljne nuspojave uzrokovane

visokom dozom zracenja

Akutni pankreatitis: uzrokuje trenuta¢nu jaku
bol u trbuhu. Potvrduje se scintigrafijom (SPECT)
ili snimanjem PET uredajem abdomena

i utvrdivanjem amilaze u serumu.

Radijacijski pneumonitis: uzrokuje jak
neproduktivni kaSalj. Potvrduje se rendgenskim
dokazivanjem pneumonitisa.

Akutni gastritis: uzrokuje bol u trbuhu. Potvrduje
se standardnim metodama dijagnoze Zeluéanog
ulkusa.

Akutni kolecistitis: uzrokuje jaku bol u gornjem
abdomenu te njegovo lije€enje moze zahtijevati
kolecistektomiju. Potvrditi odgovarajuéim
snimanjima.

Bolest jetre uzrokovana radioembolizacijom
(REILD): REILD je rijetka komplikacija do koje
dolazi nakon selektivhe unutarnje radioterapije
(SIRT). REILD karakterizira dobro definiran skup
vremenskih, klini¢kih, biokemijskih i
histopatolo$kih nalaza. Obi¢no se javlja oko 4 do
8 tiedana nakon SIRT-a, a klini¢ki ga karakterizira
Zutica i asciti iako nema progresije tumora ili
zacepljenja zu¢nog kanala.

Tipiéna biokemijska slika REILD-a je poviSeni
bilirubin (> 3 mg/dl) u gotovo svim slu¢ajevima,
poviSena alkalna fosfataza (ALP) i gama-glutamil
transferaza (GTT) u vecini sluajeva, popra¢eno
gotovo nikakvim promjenama vrijednosti

Page 10 of 120



aminotransferaza (AST ili ALT). Ako se provodi
biopsija jetre, tipicna histoloSka slika je
sinusoidalno zacepljenje koje moze nalikovati
na vensko-okluzivnu bolest.

REILD se moZe javiti i u bolesnika koji imaju
cirozu i u onih koji je nemaju.

Profilakti¢kim lije¢enjem metilprednizolonom

i ursodeoksikolnom kiselinom od dana SIRT-a
i naredna dva mjeseca moze se smanijiti
incidencija REILD-a.

Za lijeenje REILD-a moze se razmotriti i
upotreba niskomolekularnog heparina, ali
kortikosteroidi i heparin bit ¢e korisni samo ako se
pocnu upotrebljavati u vrlo ranoj fazi bolesti.
Vidjeti i Odjeljak 7. Upozorenja.

10. ODABIR BOLESNIKA | PRETRAGE
PRIJE LIJECENJA

Za lije€enje mikrosferama SIR-Spheres dolaze
u obzir bolesnici s neoperabilnim
hepatocelularnim karcinomom (HCC) ili
neoperabilnim metastatskim tumorom jetre iz
primarnih kolorektalnih karcinoma koji ne
reagiraju na kemoterapiju ili je ne podnose.
Mogucnost sigurne resekcije tumora utvrduje se
pregledom karakteristika svakog pojedinacnog
bolesnika, primjerice u okviru multidisciplinarnog
tima za tumore. Smatra se da bolesnici ne
reagiraju na kemoterapiju ili da je ne podnose
nakon uzimanja barem jednog lijeka ili bioloSkog
lijeka. Potencijalna korist selektivne unutarnje
radioterapije za kontrolu bolesti unutar jetre
ostvaruje se kod bolesnika s odgovarajuéom
vaskularnom anatomijom jetre i okolnog tkiva,
relativno dobrom funkcijom jetre ili funkcionalnom
rezervom jetre, niskim pluénim $antom i
odgovaraju¢om propisanom aktivnosti.

10.1 Pretrage bolesnika prije lijeGenja
mikrosferama SIR-Spheres

Prije lijecenja, kako bi se osiguralo da je bolesnik
prikladan kandidat za lije¢enje mikrosferama
SIR-Spheres sa smolom itrij-90 i utvrdila
odgovaraju¢a doza mikrosfera SIR-Spheres,
obavljaju se sljedece pretrage:

e angiografija jetre kako bi se utvrdila arterijska
anatomija jetre

¢ snimanje ®™Tc MAA kako bi se utvrdio
postotak plu¢nog Santa i procijenilo izlaganje
pluéa dozi zrac¢enja

* biokemijske pretrage funkcije jetre

e CT, PET/CT ili MR kako bi se utvrdio stadij
bolesti te volumen pluéa, tumora i jetre radi
izracuna doze

10.2 Tehnika za obavljanje snimanja
tehnecij-99m makroagregatom albumina
unutar jetre

Kako biste procijenili arterijsku perfuziju jetre
i frakciju radiofarmaceutskog biljega koji ¢e
proci kroz jetru i do¢i do pluca:

Ubrizgajte oko 150 MBq tehnecij-99m

makroagregata albumina u jetrenu arteriju uz
pomoc¢ katetera.

Upotrijebite gama kameru Sirokog vidnog polja
i snimite prsni ko$ i abdomen (s istim vremenom
snimanja).

Iscrtajte podrucje interesa oko cijele jetre i
cijelog plu¢nog krila kako biste dobili ukupne
vrijednosti za pluéno krilo i jetru.

10.3 Postupak izracuna pluénog Santa

Izracunaijte frakciju pluénog Santa (L) koristeci
se sljede¢om jednadzbom:

_ ( plucne vrijednosti )
B \jetrene vrijednosti + plucne vrijednosti
Jednadzba 1

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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Kako biste optimizirali omjer rizika i koristi za
bolesnike koji primaju mikrosfere SIR-Spheres,
potrebno je ograniciti izlozenost plu¢a zraenju
na < 30 Gy. Procijenjena izloZenost plu¢a
zragenju izraGunava se prema sljedecoj
jednadzbi:

Aktivnost koja ima potencijal da dode do plu¢nog
krila.

Ap/uélm krilo = A

Jednadzba 2

xL

kupno

Gdje je:

Apiucno krito = aktivnost pluénog krila [GBq]

Aukupno = ukupna propisana aktivnost [GBq]

L = frakcija pluénog Santa

Izra€unata doza za pluéno krilo ako odredena
koli¢ina aktivnosti dospije iz jetre u pluéno krilo:

49670 x 4
Dp[uc'na Fkrilo = M

[ plucno krilo

Jednadzba 3

piucno krilo

Gdje je:
Dipjuéno krito = d0za za pluéno krilo [Gy]
Apiuéno krito = aktivnost pluénog krila [GBq]

Myjuno krito = Masa plucnog krila [g]

11. 1ZRACUN POJEDINACNE DOZE

Postoje dvije prihvaéene metode za izracun
doze zracenja za bolesnika, a to su model
povrsine tijela (BSA) i model podjele.

11.1 Metoda izracuna povrsine tijela (BSA)

Pri upotrebi metode BSE aktivnost itrija-90
prilagodava se veli€ini tijela bolesnika i veli€ini
tumora u jetri. Metoda BSA moze se
upotrebljavati pri lije€enju obujma jednog reznja
jetre i za lijecenje cijele jetre.

Pristup kojim se mikrosferama SIR-Spheres lijeci
jedan rezanj umjesto cijele jetre temelji se na
prisutnosti vidljivih tumora na CT ili MR snimkama
prije lije€enja. Ako su tumori na jetri vidljivi samo
u jednom reznju, mikrosfere SIR-Spheres trebaju
se primijeniti samo na taj rezanj, ¢ime se
kontralateralni rezanj ¢uva od nepotrebnog
unutarnjeg zracenja.

Najprije treba izraGunati BSA uz pomoc¢ sljedece
jednadzbe:

BSA =0,20247 x H %725 x 0425
JednadzZba 4
Gdje je:
BS4 = povrsina tijela (BSA)
H = visina u metrima
W =teZina u kilogramima

11.1.1 lzraéun propisane aktivhost na

temelju BSA-a za lijecenje cijele jetre /
oba reznja

VTumnr
APr'im/erm = (BSA - 0,2) + (V TV
tumor zdrava jetra

Jednadzba 5

Gdje je:

Aprimena = aktivnost SIR-Spheres koju treba
implantirati [GBq]

Viumor = volumen tumora

Vdrava jera = VOlumen tkiva koje nije zahvaceno
tumorom u lijeenom volumenu

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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11.1.2 lzraéun propisane aktivnosti na
temelju BSA-a za lijecenje jednog

reznja ili superselektivno lije€enje

U bolesnika koji mikrosfere SIR-Spheres primaju
za lijeCenje jednog reznja ili dijela jetre, propisana
aktivnost treba se smanijiti u skladu s veli¢inom
dijela jetre koji se lijeci.

Aprinjena = |BSA-0,2+ (—V )] x [—V“]
X lijeceno. Vietra
1! Jt
Jednadzba 6

Gdje je:

Aprimjena = aktivnost SIR-Spheres koju treba
implantirati [GBq]

V umor = volumen tumora u lije¢enom
volumenu (tj. reznju)

Vijeceno = volumen tkiva koje nije zahvaceno
tumorom u lijeéenom volumenu (tj.
reznju)

Vietra = ukupni volumen jetre, uklju€ujuéi
tumor

BSA = povrsina tijela prema jednadzbi 5

11.2 Model podjele

Ova metoda ukljuéuje odabir sigurnih doza
zra€enja za zdravu jetru i pluéno krilo i
implantaciju maksimalne aktivnosti koja ne¢e
prijeci ta ograni¢enja. Za dozu koju prima tumor
ne postoji gornje ograni¢enje.

Model podjele trebao bi se upotrebljavati u
slu€aje-vima kad je masa tumora na odredenom
podrucju u jetri. Ta tehnika zahtijeva dva
mjerenja:

1. Mjerenje volumena tumora i perfundirane
zdrave jetre utvrdene CT ili MR snimanjem

2. Mijerenje udjela aktivnosti tehnecij-99m
makroagregata albumina u tumoru,
perfundiranoj zdravoj jetri i pluénom krilu
utvrdene snimanjem.

Stoga, je za izracun aktivnosti koja se treba
implantirati potrebno:
e Utvrditi volumene zdrave perfundirane jetre
i tumora i pretvoriti svaki od njih u masu?
e Utvrditi volumen pluénog krila i pretvoriti
u masu®
e Upotrijebiti snimanje 99mTc MAA za
odredivanje aktivnosti u pluénom krilu,
tumoru i perfundiranoj zdravoj jetri
e Utvrditi omjer aktivnosti u tumoru i normalne
aktivnosti (TNR) koji se izradunava kao
aktivnost po jedinici mase organa ili tkiva
prema sljedecoj jednadzbi:

AgimorMuumor

TNR =
Apnt/Mpyi,

prosjeéne vrijednosti ili aktivnost u tumoru

- prosjecne vrijednosti ili aktivnost u perfundiranoj
zdravoj jetri
Jednadzba 7

Gdje je:

Apmor = aktivnost u tumoru

Myymor = Masa tumora

Apn = aktivnost u perfundiranoj zdravoj jetri
Mpy; = masa perfundirane zdrave jetre

Za izracun ukupne aktivnosti koja se treba
implantirati, upotrijebite sljede¢e jednadzbe.
Pri izraGunu potrebne aktivnosti treba doze
za plucno krilo i zdravo tkivo uzeti kao
ograni¢avajuci faktor.

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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 Dpyy (TNR * Myypor + Mpyi)

Aprimjena = 49670 * (1-L)
Jednadzba 8
Gdje je:
Aprimiena = aktivnost SIR-Spheres koju treba

implantirati [GBq]

Dpyp. = srednja apsorbirana doza
u perfundiranoj zdravoj jetri [Gy]

Muymor = masa tumora [g]
Mpyp, = masa perfundirane zdrave jetre [g]
L = frakcija pluénog Santa
i

Drumor = TNR * Dpyy.

Jednadzba 9

Gdje je:
Dymor = Zeljena apsorbirana doza u tumoru

[Gy]

12. POSTUPAK PRIPREME DOZE
12.1 Dodatni priborkoji isporucuje Sirtex:

e V-bocCica i igla s poklopcem 21 G (SIR-
V001)

e Drza¢ za V-bogicu (SIR-H001)
e Zastita na Strcaljki (SIR-S001)

12.2 Dodatan potreban pribor:
e Sterilna voda za injekcije
e Dvije igle s otvorom za zrak i filterom 25G
e Strcaljka 5 ml
e Komadi¢i vate natopljeni alkoholom
o Kilijesta
e Kalibrator doze (ionizacijska komora)
e Mijerac zracenja
e  Pribor za slu¢aj kontaminacije zraéenjem

12.3 Postupak pripreme doze

a. lzvadite mikrosfere SIR-Spheres iz
pakiranja, no ostavite staklenu boc€icu za
prijevoz u olovhom spremniku te je
postavite na radnu povrsinu.

b. KilijeStima uklonite sredinu aluminijskog
poklopca sa sterilne V-bogice i prebrisite
pregradu komadi¢em vate natopljenim
alkoholom.

c. Postavite V-boc€icu u drza¢ za V-bocicu.

d. Uvedite kratku iglu s filterom 25G kroz
pregradu V-bocice na nacin da tek probusi
pregradu i napravi otvor.

e. Ostavite bocicu za prijevoz mikrosfera
SIR-Spheres u olovhom spremniku
i protresite ga kako biste resuspendirali
mikrosfere SIR-Spheres. Resuspenzijom
se osigurava da je otopina za pripremu
doze homogena.

f.  Otvorite olovni spremnik i klijestima
izvadite bocicu za prijevoz.

g. Utvrdite ukupnu aktivnost mikrosfera
SIR-Spheres u bogici za prijevoz koristeci
kalibrator doze, a zatim vratite bocicu za
prijevoz na mjesto u olovni spremnik.

h. Utvrdite volumen koji je potrebno izvuéi
kako bi se u odredenog bolesnika
primijenila predvidena aktivnost.

i.  Uklonite sredinu aluminijskog poklopca sa
bocice za prijevoz mikrosfera SIR-Spheres
i prebriSite pregradu komadi¢em vate
natopljenim alkoholom.

j. Uvedite iglu s filterom 25G kroz pregradu
bocice za prijevoz kako biste napravili
otvor, osiguravajuéi pritom da igla ne
dolazi u doticaj sa sadrzajem bocice za
prijevoz.

k. Upotrijebite $trcaljku sa zastitom na kojoj
jeigla 21 G dugacka barem 70 mm kako
biste probusili pregradu bocice za prijevoz
mikrosfera SIR-Spheres te brzo povucite
naprijed-nazad nekoliko puta kako biste
temeljito izmijeSali SIR-Spheres
mikrosfere.
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I. lzvucite prethodno izracunati volumen.

m. Provjerite dozu za bolesnika u V-bogici
na nacin da kalibratorom doze ponovno
izmjerite aktivnost u bocici za prijevoz te
je prema potrebi ispravite.

n. Premijestite aktivnost za odredenog
bolesnika u V-bogcicu s otvorom smjestenu
u drza¢ V-bocice.

o. Uklonite otvor i postavite crni ¢ep na
probuseno mjesto.

Aktivnost za odredenog bolesnika sada je
spremna za prijenos u prostoriju za implantaciju
SIR-Spheres mikrosfera.

13. POSTUPAK IMPLANTACIJE

Nuzno je da lijecnici prouce upute za rukovanje
koje je sastavio Sirtex Medical Pty Ltd za
primjenu mikrosfera smole SIR-Spheres prije
implantacije.

13.1 Dodatni priborkoji isporucuje Sirtex:
e Komplet za primjenu (SIR-D001)
e Kutija za isporuku lijeka (SIR-B001)
e V-bodica (SIR-V001)
e Drza¢ za V-bocicu (SIR-H001)
13.2 Dodatan potreban pribor:

e Dvije Luer Lock $trcaljke od 20 ml
napunjene neioniziranom otopinom (ili
5 %-tnom otopinom glukoze/dekstroze ili
vodom za injekcije).

o Ne upotrebljavati fiziolosku otopinu.

o Ako se u bolesnika koji boluju od
dijabetesa za implantaciju mikrosfera
SIR-Spheres upotrebljava 5 %-tna
otopina dekstroze/glukoze, potrebno je
pratiti njihovo stanje kako ne bi do$lo
do hiperglikemije.

e Jedna Luer Lock $trcaljka od 20 ml
napunjena neioniziranim kontrastnim
sredstvom

e Mikrokateter

o Mikrokateteri bi trebali imati unutarnji
promjer od barem 0,53 mm (0,021") i
vrh pod kutom od 45° za krvne Zile s
kutom ulaska od 90°.

e Sterilni upijajuéi materijal za zastitu pribora
za angiografiju

e Komadiéi vate natopljeni alkoholom

e Kiijesta ili hemostat

e Mijerac zragenja

e Pribor za slu¢aj kontaminacije zracenjem
13.3 Postupak implantacije

Kateter za jetrenu arteriju umece kvalificirani
intervencijski radiolog uz usmjeravanje uz pomo¢
rendgena. Ta metoda omogucuje potpunu
kontrolu nad smjestajem katetera i rutinsko
provjeravanje njegove pozicije za vrijeme cijelog
postupka implantacije.

Kljuéno je da mikrosfere SIR-Spheres ne udu

u druge organe, a pogotovo u gusteracu, Zeludac
ili dvanaesnik. Ako postoji ikakva moguénost
prolaska mikrosfera SIR-Spheres kroz
gastroduodenalnu arteriju, prekinite implantaciju.
Moze biti korisno da se Zile koje povezuju arterije
i vene (8ant zile) blokiraju intraluminalnom
zavojnicom ili drugim sredstvom kako bi se
sprijecio ulazak mikrosfera SIR-Spheres u
neciljane organe.

Napomena: Gotovo sve komplikacije upotrebe
mikrosfera SIR-Spheres rezultat su njihova
neciljanog ulaska u male krvne Zile koje vode
do gusterace, Zeluca ili dvanaesnika.

Radiolog mora redovito provjeravati poziciju
katetera za vrijeme postupka kako bi osigurao da
je on ispravno smjesten i da nec¢e doéi do
refluksa mikrosfera SIR-Spheres u druge organe.
Provjera se provodi ubrizgavanjem kontrastnog
sredstva kroz B cjevéicu seta za primjenu
mikrosfera

SIR-Spheres za vrijeme njihove ugradnje.
Kontrastno sredstvo ne smije se ubrizgati

kroz D cjev¢icu.
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Mikrosfere SIR-Spheres moraju se ubrizgavati
sporo, ne brze od 5 ml po minuti. Brzo
ubrizgavanje moze dovesti do povecanja
koncentracije mikrosfera SIR-Spheres, $to moze
uzrokovati zacepljenje mikrokatetera ili refluks u
jetrenoj arteriji i refluks u druge organe. Po
zavr$etku postupka uklonite kateter.

14. RASTAVLJANJE

o Nakon dovr$etka infuzije uklonite
poklopac s kutije za isporuku lijeka.

* Nemojte odvoijiti kateter bolesnika od seta
cjevcica.

* Pazljivo uklonite kateter iz bolesnika dok je
jo$ pricvrécen na set za primjenu. Kateter
pazljivo uklonite i oprezno njime rukujte
jer bi mogao biti kontaminiran zraenjem.
Namotajte kateter i zamotajte ga u sterilni
ruénik.

e Nemojte niSta odvajati i hemostatom
pritisnite igle prema dolje u V-bocicu sa
zastitom te je odloZite (zajedno sa svim
potencijalno kontaminiranim dodatnim
priborom upotrijebljenim u postupku) u za
to namijenjen spremnik za radioaktivni
materijal.

o Radioaktivni materijali moraju se skladistiti
u skladu s lokalnim propisima o skladistenju
radioaktivnih materijala.

15. CISCENJE | ODLAGANJE OTPADA

[ Nakon pripreme doze i njezine primjene,
odgovaraju¢im mjeratem zracenja
provjerite razine zra¢enja opreme i osoba
kako biste osigurali kontrolu nad
eventualnom kontaminacijom.

[ Ako je oprema koja se moze ponovno

upotrijebiti (zastita za Strcaljku ili kutija

za primjenu) vidno zaprljana, odistite te

povrsine na nacin da je poprskate otopinom

za ¢iSc¢enje (0,5 % natrijevog hipoklorita,

NaOCI) dok nije u potpunosti mokra. Pustite

da stoji 1 minutu. BriSite mekom krpom dok

ne obriSete svu prljavstinu.

Za dezinfekciju poprskajte sve povrsine

0,5 %-tnom otopinom NaOCI s udaljenosti

od 15 —20 cm (6 — 8") dok nisu u

potpunosti mokre. Pustite da stoji barem

1 minutu. Zatim obrisite mekom krpom kako

biste uklonili sve ostatke.

[ Ne upotrebljavati sredstva za ¢iS¢enje na
bazi alkohola ni abrazive na opremi za
ponovnu upotrebu.

[ Ne terilizirati opremu za ponovnu upotrebu
izlaganjem visokim temperaturama.

[ Materijali kontaminirani radioaktivnim
materijalom moraju se odlagati u skladu
s lokalnim propisima o odlaganju
radioaktivnih materijala.

16. ZASTITA OD ZRACENJA

Potrebno je slijediti regulatorne smjernice i
lokalne smijernice o upotrebi zracenja tijekom
implantacije i skrbi nakon implantacije. Pravilno
kalibriran mjera¢ zracenja mora uvijek biti
dostupan pri rukovanju mikrosferama SIR-
Spheres radi utvrdivanja i kontrole potencijalnih
rizika od kontaminacije zracenjem.

U nastavku su navedene razine izlozenosti
izmjerene na uzorku termoluminiscentnim
dozimetrom.

Tablica 1. — Doza izlozenosti po bolesniku za
pripremu implantata (tehnicar)

Trup Leca oka Ruke
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Plica doza
(0,07 mm) 0,027 (2,7)|0,026 (2,6)| 0,35 (35)
Dublja doza
(10 mm) 0,003 (0,3)(0,004 (0,4)

Pod pretpostavkom rukovanja sredstvom od

3 GBq i pripreme doze u trajanju od 30 minuta.
Subjekti su nosili termoluminiscentne dozimetre
blizu zdjelice, na ovratniku koSulje i radnom prstu.
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Tablica 2. — Doza izlozenosti po bolesniku za
postupak implantacije (lijecnik)

Trup Leca oka Ruke

TABLICA SIMBOLA

DEFINICIJA
SIMBOLA

mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Plica doza
(0,07 mm) 0,038 (3,8)| 0,12 (12) | 0,32 (32)
Dublja doza
(10 mm) 0,004 (0,4)|0,054 (5,4)

SIMBOL

DEFINICIJA
SIMBOLA

Pod pretpostavkom da je doza za bolesnika bila
oko 2 GBq i da je ubrizgavanje doze trajalo
20 minuta.

Podaci o izloZzenosti dobiveni mjerenjem
bolesnika kojima je implantirano u prosjeku
2,1 GBq oko

5 — 6 sati nakon implantacije na sljede¢im
udaljenostima od abdomena:

Tablica 3. - Izlozenost nakon implantacije

Proizvodac¢

Ne ponovno
sterilizirati

Datum
proizvodnje

Proizvod nije
izraden od
lateksa od
prirodnog

kaucuka

e

Procitajte upute
za upotrebu

Ne upotrebljavati
ako je pakiranje
osteceno

Drzati na suhom
mjestu

17. ISPRAVCI JEDNADZBI U SKLADU
S RASPADANJEM

Vrijeme poluraspada itrija-90 je 64,1 sat. Faktori
raspadanja radioaktivnih tvari trebaju se uzeti
u obzir pri pripremi doze za bolesnika kako bi
se izraCunala stvarna vrijednost radioaktivnosti.

Tablica 4. — Faktori raspadanja mikrosfera
SIR-Spheres

Sati Faktor raspadanja
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Oprez: Vrijeme pocetne
kalibracije potrebno je pretvoriti u
lokalno vrijeme korisnika.

MedEnvoy Switzerland

Gotthardstrasse 28
cH [ReP] 02 20

Svicarska

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

Udaljenost IzloZzenost
0,25m 18,8 uSv/hr Oprez
0,5m 9,2 uSv/hr
1,0m 1,5 uSv/hr
20m 0,4 uSv/hr
4,0m <0,1 uSv/hr Upotrijebiti do

25°C

15°C

Ograni¢enje
temperature

LOT

Broj serije ili
Sarze

REF

KataloSki broj

R,ONLY

Oprez: Prema
saveznom
zakonu SAD-a
proizvod je
moguce Kupiti
samo od
lije¢nika ili na
njegov recept.

SN

Serijski broj

Uvoznik

CH |REP

Ovlasteni
zastupnik
u Svicarskoj

EC |REP

Ovlasteni
zastupnik
u Europskoj
zajednici

c E 2797

Oznaka CE +
Identifikacijski
broj prijavljenog
tijela

Koli¢ina
Sterilizirano
zraenjem
STERILE| R
Sterilizirano
parom
ISTERILE
lonizirajuce
... zragenje
3
RADIOACTIVE
Samo za
jednokratnu
upotrebu.
Oznacuje
medicinski
proizvod

namijenjen za
upotrebu samo na
jednom bolesniku

tijekom samo
jednog postupka.
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Mikrosféry SIR-Spheres®
(Mikrosféry yttrium-90)
SIR-Y001

CZECH

1. POPIS

Mikrosféry SIR-Spheres sestavaji z biokompa-
tibilnich mikrosfér obsahujicich yttrium-90.
Yttrium-90 je izotop o vysoké energii emitujici
Cisté beta zareni bez primarnich emisi gama
zafeni. Maximalni energie beta ¢astic je 2,27
MeV pfi primérné energii 0,93 MeV. Polocas
rozpadu je 64,1 hodiny. Maximalni dosah zafeni v
tkani je 11 mm pfi prdmérném dosahu 2,5 mm.

Mikrosféry SIR-Spheres se implantuji do nadoru
jater injekci do a. hepatica pomoci katétru.
Mikrosféry SIR-Spheres se v jatrech distribuuji
nerovnomérné, predevsim vzhledem k
jedine¢nym fyziologickym parametriim toku krve v
arterialnim jaternim fecisti, poméru cévniho
zasobeni tkané nadoru a normalnich jater a
velikosti nadoru. V nadoru je obvykle vyssi
hustota jednotkové distribuce mikrosfér SIR-
Spheres nez v normalnich jatrech. Hustota
mikrosfér SIR-Spheres v nadoru maze 5x az 6x
pfesahovat hustotu v normaini tkani jater.
Obecné plati, ze 1 GBq yttria 90/kg tkané
poskytuje davku zareni 49,67 Gy. Mikrosféry
SIR-Spheres se po implantaci do jater
nemetabolizuji ani nevylu€uji a zGistanou trvale

v jatrech. Kazdy prostfedek je k pouziti u jednoho
pacienta.

2. URCENE POUZITi

Pryskyfiéné mikrosféry SIR-Spheres s obsahem
Y-90 jsou ur¢ené k implantaci do nador( jater
prostfednictvim a. hepatica.

3. INDIKACE K POUZITI

Pryskyfiéné mikrosféry SIR-Spheres s obsahem
Y-90 jsou indikovany k Ié¢bé neresekovatelného
hepatocelularniho karcinomu (HCC) a
neresekova-telnych jaternich metastaz primarniho
kolorektalniho karcinomu u pacientu refrakternich
na chemoterapii nebo netolerujicich
chemoterapii.

4. STAV PRI DODANI

Mikrosféry SIR-Spheres se dodavaji v injekéni
lahvi¢ce s vodou pro injekci. Jedna injekéni
lahvicka obsahuje 3 GBq Y*° + 10 % (v dobé&
kalibrace) v celkem 5 ml vody pro injekci. Jedna
injekéni lahvicka obsahuje 40—-80 miliond
mikrosfér o prdméru mezi 20 a 60 pym. Injekéni
lahvi¢ka se dodava v olovéné nadobce o
minimalni tloustce 6,4 mm. Baleni se sklada ze
zapertlované sklenéné injekéni lahvicky s
mikrosférami SIR-Spheres v olovéné nadobce a
pribalového letaku v obalu typu A.

K pouziti u konkrétniho pacienta se provadi
priprava podle ¢asti 11.

Injekéni lahvi€ku a jeji obsah je tfeba skladovat
v pfepravni nadobé pfi pokojové teploté (15—
25 °C; 59-77 °F).

Datum kalibrace (pro radioaktivni obsah) a datum
pouzitelnosti jsou vytistény na Stitku injekéni
lahvigky. Zivotnost mikrosfér SIR-Spheres kon&i
24 hodin po ¢asu kalibrace.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. PRISLUSENSTVI

PFisluSenstvi, které Ize pouzit pfi pfipravé davky
a implantaci:

e Zavadéci souprava (SIR-D001)

e Lahvi¢ka s dnem ve tvaru V a kryta
jehla 21 G (SIR-V001)

e Drzak lahvi¢ky s dnem ve tvaru V
(SIR-H001)

o Zavadéci box (SIR-B001)
o Stinéni stfikacky (SIR-S001)

Tato pfisluSenstvi jsou uréena k odstinéni
uzivatele pfi pfipravé davky a k odstinéni uzivatele
a pacienta pfi implantaci. DalSi bezpecnostni
opatreni pro uzivatele, jejichz cilem je zajistit,

Ze expozice zareni je tak nizka, jak je rozumné
dosazitelné (ALARA), jsou uvedena v ¢astech
12-15.

6. KONTRAINDIKACE

Mikrosféry SIR-Spheres jsou u pacientu
kontraindikovany v téchto situacich:

¢ historie zevni radioterapie jater;

e ascites nebo klinické selhani jater;

e vyrazné abnormalni funkéni jaterni testy;

e celkovy bilirubin > 2,0 mg/dl a/nebo
albumin < 3,0 g/dl;

e obdrzena davku absorbovaného zafeni do
plic > 30 Gy (podle odhadu na zakladé
vySetfeni pomoci techneciem-99m
znageného makroagregatu albuminu (*mTc
MAA) popsaného v c¢asti 10);
potencidlni drahy pro depozici mikrosfér do
necilovych organu, napt. do zaludku, slinivky
nebo stfev, podle pfedbézného angiogramu;

o téhotenstvi.

VAROVANI

o Zavedeni mikrosfér SIR-Spheres do
necilovych oblasti
NeumysIné zavedeni mikrosfér SIR-Spheres
do mimojaternich struktur, jako napf.
Zaludku, dvanactniku, zluéniku nebo slinivky,
muzZe zpUsobit akutni bolest bficha, akutni
gastritidu, akutni cholecystitidu, akutni
pankreatitidu nebo pepticky vied. K prevenci
necilového zavedeni mikrosfér SIR-Spheres
do mimojaternich struktur je tfeba pouzit
angiografickou techniku.

e Radioembolizaci indukované onemocnéni
jater (REILD)

Nadmeérna radiace do normalniho jaterniho

parenchymu muZe mit za nasledek radioem-

bolizaci indukované onemocnéni jater

(radioembolization induced liver disease,

REILD). Riziko REILD muiZe také byt vy$si

u pacientd s preexistujicim jaternim

onemocnénim. Za nize uvedenych klinickych

stavu je tfeba zvazit redukci predepsané
aktivity mikrosfér SIR-Spheres:

e snizena funkéni rezerva jater vzhledem ke
steatdze, steatohepatitidé, hepatitidé nebo
cirhoze;

e zvySend vychozi hladina bilirubinu;

e anamnéza resekce jater;

e anamnéza cilené |écby jater;

e anamnéza extenzivni |éEby systémovou
chemoterapii a/nebo biologickou terapii.

* Radiacéni pneumonitida
Vysoka urover implantované radiace
a/nebo nadmérny odvod do plice mohou
vést k radiacni pneumonitidé. Davku
radiace do plic je nutné omezit na < 30 Gy
za jeden léCebny vykon a na < 50 Gy
kumulativné.
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e Jiné druhy nadort
Bezpecnost, u¢innost a profil pfinosu a rizik
mikrosfér SIR-Spheres pfi [écbé konkrétnich
druhd nadord mimo indikace pro pouziti
nebyly dosud stanoveny.

8. BEZPECNOSTNi OPATRENI

e Bezpecnost a u€innost tohoto prostredku
u téhotnych nebo kojicich Zen a déti nebyla
stanovena.

e Vysetfeni horni bfisni krajiny metodou
SPECT nebo PET Ize provést ihned po
implantaci mikrosfér SIR-Spheres. SPECT
nebo PET detekci zafeni yttria-90 potvrdi
umisténi mikrosfér v jatrech.

e Tento vyrobek je radioaktivni. Na pouziti
tohoto prostfedku se vztahuji pravni
predpisy, které je nutné pfi praci s nim
dodrzovat.

o Pfipraci s izotopem a pacientem je nutné
na ochranu personalu pouzivat
akceptované techniky radia¢ni ochrany.

e Po lécbé se u pacientd mohou vyskytnout
Zalude¢ni problémy, avSak den pred
implantaci mikrosfér SIR-Spheres a
nasledné podle potfeby Ize k omezeni
Zalude¢nich komplikaci pouzit inhibitory
protonové pumpy (PPI) nebo antagonisty
H2-receptorti
(H-2 blokatory).

e Pacienti mohou ihned po podani mikrosfér
SIR-Spheres pocitovat bolest bficha a
mUze byt nutné zajistit Glevu od bolesti.

o Mikrosféry SIR-Spheres prokazaly pfi
koZnim testovani na zvifecim modelu mirny
potencial senzibilizace.

9. NEZADOUCI UCINKY

Pokud je pfi IéEbé pacienta pouzita spravna
technika a nedojde k nadmérnému ozafeni
zadného organu, jsou po obdrzeni mikrosfér
SIR-Spheres ¢astymi nezadoucimi uginky
horecka, pfechodné sniZzeni hemoglobinu,
prechodna trombocytopenie, mirné az stfedni
abnormality jaternich testt (mirné zvySeni
aspartatami-notransferazy, alkalické fosfatazy a
bilirubinu), bolest bficha, nevolnost, zvraceni a
prdjem.

Potencialni zavazné nezadouci pfihody kvuli
vysoké radiaci

Akutni pankreatitida: zplsobuje okamzitou
silnou bolest bficha. Ovéfit SPECT nebo PET
bficha a provést test na sérovou amylazu.

Radiac¢ni pneumonitida: zpusobuje nadmérny
neproduktivni kasel. Ovéfit rentgenovym
priikazem pneumonitidy.

Akutni gastritida: zpGsobuje bolest bficha.
Ovéfit standardnimi metodami diagnézy
Zalude¢nich viedu.

Akutni cholecystitida: zpusobuje zna¢nou
bolest horni poloviny bficha a feSeni mlze
vyzadovat cholecystektomii. Ovéfit prislusnymi
zobrazovacimi vySetfenimi.

Radioembolizaci indukované onemocnéni
Jjater (REILD): REILD je vzacnou komplikaci
selektivni vnitfni radiacni terapie (selective
internal radiation therapy, SIRT). REILD je
charakterizovano dobfe definovanou kombinaci
¢asovych, klinickych, biochemickych a
histopatologickych nalezu. Obvykle se
manifestuje pfiblizné 4 az 8 tydnl po SIRT a
klinicky je charakterizovano ikterem a ascitem pfi
absenci progrese nadoru a obstrukce Zlu¢ovych
cest.

Typickym biochemickym obrazem REILD je
zvySeny bilirubin (> 3 mg/dl) (v takfka vSech
pripadech) a zvy$ena alkalicka fosfataza (ALP)

a gama-glutamyltransferaza (GGT) (ve vétSiné
pfipadu) v kombinaci s prakticky nulovou zménou
transaminaz (AST a ALT). Pokud je provedena
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biopsie jater, typickym histologickym nalezem je
sinusoidalni obstrukce, ktera mize pfipominat
venookluzivni onemocnéni.

REILD se muze vyskytnout u necirhotickych
i cirhotickych pacientd.

Cetnost vyskytu REILD muze snizit profylakticka
|é¢ba methylprednisolonem a kyselinou
ursodeoxycholovou zahajena v den SIRT

a podavana po dobu dvou mésicu.

K'lé¢bé REILD Ize také zvaZit nizkomolekularni

heparin, ale I1é¢ba kortikosteroidy i heparinem je

uzite€na, pouze pokud je zahajena ve velmi

Casné fazi onemocnéni. Viz téz varovani v ¢asti

7.

10. VYBER A TESTOVANI PACIENTU
PRED LECBOU

Lécbu mikrosférami SIR-Spheres Ize zvazit

u pacientt s neresekovatelnym hepatocelularnim
karcinomem (HCC) nebo neresekovatelnymi
jaternimi metastazami primarniho kolorektalniho
karcinomu refrakternich na chemoterapii nebo
netolerujicich chemoterapii. O moznosti
bezpecéné provést resekci nadoru (nadort) je
rozhodnuto na zakladé vyhodnoceni
individualnich charakteristik daného pacienta,
napf. formou multidisciplinarni onkologické
indikacni komise. Pacienti jsou povazovani za
refrakterni na chemoterapii nebo netolerujici
chemoterapii po nejméné jednom pfipravku nebo
biologickém léku. Potencialni pfinos selektivni
vnitfni radia¢ni terapie pfi |é¢bé jaternich
onemocnéni je realizovan u pacienti s vhodnou
cévni anatomii jater a okolnich tkani, nizkym
odvodem do plic a vhodnym predpisem aktivity.

10.1 Vysetieni pacientt pred Ié¢bou
mikrosférami SIR-Spheres

Pred Ié¢bou se provadéji nize uvedené testy,
kterymi se zaruci, Ze pacient je vhodnym
kandidatem Iécby pryskyfi€nymi mikrosférami
SIR-Spheres s obsahem Y-90, a stanovi se,
jakou davku mikrosfér SIR-Spheres je vhodné
predepsat:

e angiografie jater k posouzeni arterialni
anatomie jater;

e sken s ®™Tc znacenym MAA ke stanoveni
procenta odvodu do plic k vyhodnoceni
expozice davce radiace do plic;

e biochemické testy funkce jater;

e CT, PET/CT nebo MR ke stanoveni rozsahu
onemocnéni a objem( plic, nadoru a jater pro
dozimetrické vypocty.

10.2 Technika provedeni intrahepatalniho
skenu s techneciem znaéenym MAA

Postup vyhodnoceni arterialniho prokrveni jater
a frakce radioindikatoru, ktera projde jatry a
ulozi se v plicich:

Prostrednictvim katétru vstfiknéte do a.
hepatica pfiblizné 150 MBq **"Tc znaeného
MAA.

Gama kamerou s velkym zornym polem pofidte
snimky hrudniku a bficha (pfi stejné dobé
akvizice).

Kolem celych jater a celé plice zakreslete oblast
zajmu (region of interest, ROI) a ziskejte
celkové pocty pro plice a jatra.

10.3 Postup vypoctu odvodu do plic

Pomoci nasledujiciho vzorce vypocitejte frakci
odvodu do plic (L):

hodnota pro plice )

e
hodnota pro jatra + hodnota pro plice
Rovnice 1

V zajmu optimalizace poméru rizik a pfinosu je
tfeba u pacientu, kterym jsou podavany
mikrosféry SIR-Spheres, omezit radiacni expozici
plic < 30 Gy. K vypoctu odhadované radiacni
expozice plic slouzi tento vzorec:

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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Aktivita, kterd muze potencidlné dosahnout plice:

Alxmg = Ala!a[ xL
Rovnice 2
Kde:
Aung = aktivita v plicich [GBq]
A = celkova predepsana aktivita [GBq]
L = frakce odvodu do plic

Vysledna davka do plic vzhledem k odvodu urgité
aktivity z jater do plice:

49670 * Ay
lung M/,mg
Rovnice 3
Kde:
Dy = davka do plic [Gy]
Anng = aktivita v plicich [GBq]
My,,e = hmotnost plice [g]
11. VYPOCET INDIVIDUALNi DAVKY

K vypoétu davky zarfeni na pacienta slouzi dvé
akceptované metody: model plochy povrchu téla
(body surface area, BSA) a rozdélovaci model.

11.1 Metoda plochy povrchu téla (BSA)

Metoda stanoveni podle BSA upravuje aktivity
yttria-90 podle velikosti pacienta a velikosti
nadoru v jatrech. Metodu BSA Ize pouzit pfi Ié¢bé
objemu jediného Ié€eného laloku i celych jater.

PFistup 1é€by laloku vs. celych jater mikrosférami
SIR-Spheres vychazi z pfitomnosti viditelnych
nadorti na CT nebo MR snimcich pofizenych
pred Ié¢bou. Pokud jsou nadory jater vidét pouze
v jednom laloku, maji se mikrosféry SIR-Spheres
dodat jen do tohoto laloku a kontralateralni lalok
je tak uSetfen nepotfebné vnitni radiace.

Nejprve je potfeba stanovit podle nize uvedené
rovnice BSA:

BSA =0,20247 x H%™>5 x 0423
Rovnice 4

Kde:

BSA = plocha povrchu téla
H =vyska (m)

W =hmotnost (kg)

11.1.1 Vypocet predepsané aktivity podle

BSA pro lécbu celych jater / bilobarni
Vtumor )

Aamin = (BSA-02) + (7
" Vtumort Vaorma liver

Rovnice 5
Kde:
Apdmin = aktivita mikrosfér SIR-Spheres
k implantaci [GBq]
Vumor = objem nadoru

= objem nenadorové tkané v
lIé€eném objemu

Normal Liver

11.1.2 Vypocet predepsané aktivity podle
BSA pro lobarni nebo superselektivni
léébu

U pacientd, u nichz je mikrosférami SIR-Spheres

provedena lé¢ba laloku nebo segmentu, je nutné

predepsanou aktivitu redukovat podle velikosti
lé€ené Casti jater.
A/ldmin _ [BSA _ 0’2 + ( VTumnr )] « [VTremed]
Treated- VLiver

Rovnice 6

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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Kde:

Aygmin = aktivita mikrosfér SIR-Spheres
k implantaci [GBq]

Viumor = Objem nadoru v lé€eném objemu
(tj. laloku)

Vivearea = Objem nenadorové tkané v 1é€eném
objemu (tj. laloku)

Viwer = celkovy objem celych jater véetné
nadoru

BSA = plocha povrchu téla podle rovnice €. 5

11.2 Rozdélovaci model

Tato metoda spociva ve vybéru bezpe¢nych
davek zareni do normalnich jater a plice a
implantovani maximalni aktivity, ktera neprekroci
tyto limity. Pro davku obdrZzenou nadorem neplati
zadny horni limit.

Rozdélovaci model se pouziva, pouze pokud

je masa nadoru v jatrech jasné ohranic¢ena.

Tato technika vyZaduje provést dvé méfeni:

1. Méfeni objemu nadoru a normalnich
prokrvenych jater na zakladé CT nebo
MR skenu.

2. Mé&feni poméru aktivity techneciem®™
znaceného MAA vychytané nadorem,
normalnimi prokrvenymi jatry a plici
stanovené zobrazovanim.

K vypocétu aktivity, kterou je tfeba implantovat,
je tedy nezbytné:
« stanovit objemy normalnich prokrvenych jater
a nadoru a prevést je na hmotnost?;

e stanovit objem plice a prevést ho na
hmotnost?;

e pomoci skenu s *™Tc znacenym MAA
stanovit aktivitu v plici, nadoru a prokrvenych
normalnich jatrech;

e stanovit pomér aktivity v nadoru / normalini
tkani (tumor to normal activity ratio, TNR),
ktery se vypocita jako aktivita na jednotku
hmotnosti organu nebo tkané pomoci této
rovnice:

A Tumar/MTmer

TNR =
Apni/Mpn1,

prumérmé hodnoty nebo aktivita v nadoru

" pramérné hodnoty nebo aktivita v normalnich

prokrvenych jatrech
Rovnice 7
Kde:
Agumer = aktivita v nadoru
Mo = hmotnost nadoru
ApnL = aktivita v prokrvenych normalinich
jatrech
Mpy;, = hmotnost prokrvenych normalnich jater

K vypocétu celkové aktivity, ktera ma byt
implantovana, pouZzijte nize uvedené rovnice.
Pozadovanou aktivitu je tfeba vypocitat pfi
zohlednéni davky do plic a do zdravé tkané jako
limitujicich faktoru.

~ Dpyy (TNR * Mo + Mpyi)

Atanin = 49670 * (1-1)
Rovnice 8
Kde:
Aygmin = aktivita mikrosfér SIR-Spheres
k implantaci [GBq]
Dpy; = prumérna davka absorbovana do
prokrvenych normalnich jater [Gy]
Myyumor = hmotnost nadoru [g]
Mpy; = hmotnost prokrvenych normalnich
jater [g]
L = frakce odvodu do plic
Imaging.

2021 Mar;65(1):32-42.
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a
Dimor = TNR * Dpyy,
Rovnice 9
Kde:
Drumor = poZzadovana davka absorbovana do

nadoru [Gy]

12. POSTUP PRIPRAVY DAVKY
12.1 PrisluSenstvi dodavané spolecnosti
Sirtex:

e Lahvika s dnem ve tvaru V a kryta jehla
21 G (SIR-V001)

e Drzak lahvicky s dnem ve tvaru V
(SIR-H001)

o Stinéni stfikasky (SIR-S001)

12.2 DalSi potieby:
e  Sterilni voda pro injekci
e Dvé odvétravaci jehly 25 G s filtry
e 5ml stfikacka
e Alkoholové tampony
o Klesté
e MEfic aktivity (ionizaéni komora)
e Meéfidla pro monitorovani zareni

e  Souprava pro pfipad Uniku radioaktivniho
materialu

12.3 Postup pripravy davky

a. Vybalte mikrosféry SIR-Spheres;
sklenénou prepravni lahvi¢ku ponechte v
olovéné nadobce a umistéte na pracovni
plochu.

b. Klestémi sejméte stfed hlinikového
uzavéru ze sterilni lahvicky s dnem ve
tvaru V a otfete membranu alkoholovym
tampdnem.

c. Umistéte lahvi¢ku s dnem ve tvaru V do
drzaku lahvi¢ky s dnem ve tvaru V.

d. Propichnéte membranu lahvi¢ky s dnem
ve tvaru V kratkou jehlou velikosti 25 G
s filtrem; jehlu zastavte, jakmile projde
membranou a vytvofi se praduch.

e. Ponechte pfepravni lahvi¢ku s
mikrosférami SIR-Spheres v olovéné
nadobce a protfe-panim mikrosféry SIR-
Spheres resuspenduijte. Resuspendovanim
se zajisti homogenita roztoku pfi pfipravé
davky.

f.  Otevrete olovénou nadobku a klestémi
vyjméte pfepravni lahvicku.

g. Stanovte celkovou aktivitu mikrosfér
SIR-Spheres v prepravni lahvi¢ce pomoci
meéfice aktivity, potom pfepravni lahvi¢ku
vratte do olovéné nadobky.

h. Stanovte objem, ktery je tfeba odebrat
k zajisténi zamyslené aktivity specificky
pro daného pacienta.

i.  Odstrarite stfed hlinikového uzavéru
prepravni lahvi¢ky mikrosfér SIR-Spheres
a otfete membranu alkoholovym
tampoénem.

j.  Propichnutim membrany pfepravni
lahvicky jehlou velikosti 25 G s filtrem
vytvoite praduch; dbejte, aby se jehla
nedotkla obsahu pfepravni lahvicky.

k. Stinénou stfikackou s jehlou velikosti 21 G
a minimalni délky 70 mm propichnéte
membranu pfepravni lahvicky mikrosfér
SIR-Spheres a nékolikerym rychlym
natazenim a vystfiknutim mikrosféry
SIR-Spheres dikladné promichejte.

I. Odeberte pfedem vypocitany objem.

m. Ovéfte davku pro pacienta v lahviéce
s dnem ve tvaru V opakovanym zméfenim
aktivity v pfepravni lahviéce méficem
aktivity a v pfipadé potfeby opravte.

n. Aktivitu specifickou pro pacienta preneste
do odvétrané lahvi¢ky s dnem ve tvaru V
v drzaku lahvi¢ky s dnem ve tvaru V.

o. Odstrante priduch a do otvoru bezpecné
zasunte ¢ernou zatku.

IFU-005-EU Rev. 02
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Aktivita specificka pro pacienta je nyni
pfipravena k prepravé na sal, kde budou
implantovany mikrosféry SIR-Spheres.

13. POSTUP IMPLANTACE

Lékari si pred implantovanim tohoto prostredku
musi prostudovat instruktazni priru¢ku

k implantovani mikrosfér SIR-Spheres
spolecnosti Sirtex Medical Pty Ltd.

13.1 PrisluSenstvi dodavané spolecnosti
Sirtex:

e Zavadéci souprava (SIR-D001)

e Zavadéci box (SIR-B001)

e Lahvi¢ka s dnem ve tvaru V (SIR-V001)

e Drzak lahvicky s dnem ve tvaru V (SIR-
HO01)

13.2 DalSi potieby:

e Dvé 20ml stfikacky s koncovkami
Luer Lock naplnéné neiontovym roztokem
(bud’ 5% glukézou/dextrézou, nebo vodou
pro injekci).

o Nepouzivejte fyziologicky roztok.

o Pokud se k implantaci mikrosfér
SIR-Spheres pouzije 5% glukéza/
dextroza, je tfeba u diabetickych pacientu
monitorovat, zda nedojde k
hyperglykémii.

e Jedna 20ml stfikacka s koncovkou Luer
Lock naplnéna neiontovou kontrastni
latkou

e Mikrokatétr

o Mikrokatétry musi mit vnitfni primeér
nejméné 0,53 mm (0,021") a moZnost
nastavit hrot pod thlem 45° pro cévy
se zac¢atkem v 90° uhlu.

e  Sterilni absorpéni material k ochrané
angiolinky

e  Alkoholové tampony
e Klesté nebo pean
e Méfidla pro monitorovani zareni

e Souprava pro pfipad uniku radioaktivniho
materialu

13.3 Postup implantace

Katétr do a. hepatica zavadi vyskoleny
intervenéni radiolog pod skiaskopickym
navadénim. Tato metoda nabizi kompletni
kontrolu nad tim, kam je pfesné katétr umistén, a
umoznuje pravidelné kontrolovani polohy katétru
béhem implantace.

Je zasadné dulezité mikrosféry SIR-Spheres
nezavadét do jinych organd, zejména do slinivky,
Zaludku a dvanactniku. Pokud existuje jakakoli
moznost, Ze mikrosféry SIR-Spheres budou
prochazet a. gastroduodenalis, implantace se
nesmi uskutec¢nit. V zajmu zamezeni migrace
mikrosfér SIR-Spheres do necilovych organli
muze byt vhodné cévni zkraty uzavfit
intraluminalni spiralkou nebo jinym prostfedkem.

Poznamka: Prakticky v8echny komplikace
souvisejici s mikrosférami SIR-Spheres jsou
zpUsobeny nelmyslnym zavedenim mikrosfér
SIR-Spheres do drobnych cév, které zasobuji
slinivku, Zaludek nebo dvanactnik.

Radiolog musi béhem vykonu opakované
kontrolovat, zda je katétr stale spravné umistén

a zda nedochazi ke zpétnému toku mikrosfér
SIR-Spheres do jinych organu. To se provadi
nastfikem kontrastni latky portem na lince B
zavadéci soupravy SIR-Spheres béhem zavadéni
mikrosfér SIR-Spheres. Kontrastni latka se nesmi
podavat do portu na lince D.

Mikrosféry SIR-Spheres se musi podavat pomalu,
maximalni rychlosti 5 ml za minutu. Rychlé
podani muze vést k vy$si koncentraci suspenze
mikrosfér SIR-Spheres, ktera mize zpUsobit
ucpani mikrokatétru nebo zpétny tok a. hepatica
a do jinych organu. Na konci vykonu se katétr
vyjme.
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14. MANIPULACE PO VYKONU

e Po dokonéeni infuze sejméte viko ze
zavéadéciho boxu.

« Neodpojujte katétr pouzity u pacienta od
soupravy hadicek.

e Opatrné vytahnéte katétr z téla pacienta;
zUstane pfitom pfipojeny k zavadéci
soupravé. Pfi vytaZzeni katétru a manipulaci
s nim budte opatrni, protoze mize byt
radioaktivné kontaminovany. Katétr
smotejte a zabalte do sterilni rousky.

* Nechte vie pospojované; jehly peanem
zatlaéte do do odstinéné lahvi¢ky s dnem
ve tvaru V a uloZte (spolu se vSemi
potencialné kontaminovanymi potfebami
pouzitymi pfi vykonu) do vyhrazené nadoby
na radioaktivni material.

e Radioaktivni materialy se musi skladovat
v souladu s platnymi pfedpisy pro
skladovani radioaktivnich materiald.

15. UKLID A LIKVIDACE ODPADU

[ Po pfipravé a zavedeni davky zméfenim
zafizeni a personalu vhodnym méfidlem
zkontrolujte, Ze bylo zabranéno uniku
kontaminace.

[ Pokud je viditelné znecisténé opakované
pouzitelné prisluSenstvi (tj. stinéni strikacky
nebo zavadéci box), vycistéte povrchy
nastfikanim ¢isticiho roztoku (0,5%
chlornan sodny, NaOCl), dokud nebudou
zcela mokré. Nechte 1 minutu odstat.
Otirejte mékkym hadfikem, dokud nebude
odstranéno v§echno viditelné znecisténi.

Dezinfekci provadéjte nastfikanim

0,5% roztoku NaOCI ze vzdalenosti

15-20 cm (6-8 palcu) na vSechny povrchy,
dokud nebudou zcela mokré. Nechte
nejméné 1 minutu odstat. Potom mékkym
hadfikem otfete veSkeré reziduum.

[1 Na opakované pouzitelném pfisluSenstvi
nepouzivejte alkoholové ani abrazivni Gistici
prostfedky.

) Opakované pouzitelné prislusenstvi se
nepokousejte tepelné sterilizovat.

[ Materialy kontaminované radioaktivnim
materidlem se musi likvidovat v souladu
s platnymi predpisy pro likvidaci
radioaktivnich material(.

16. RADIACNi BEZPECNOST

PFi implantaci a poimplantacni péci je tfeba
dodrZovat smérnice a mistné platné pokyny
ohledné vyuziti radiace. Pfi manipulaci

s mikrosférami SIR-Spheres musi ke zjisténi
a feSeni potencialnich rizik radioaktivni
kontaminace vzdy byt k dispozici fadné
kalibrované méfidlo pro monitorovani radiace.

Nize uvadime pfiklady expozice pracovnikd
naméfené termoluminiscenéni dozimetrii (TLD).

Tab. 1 — Davka expozice na pacienta pri
pripravé implantatu (laborant)

Trup é?:“:lllla Ruce
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Povrchova
davka 0,027 (2,7)|0,026 (2,6)| 0,35 (35)
(0,07 mm)
Hloubkova
davka 0,003 (0,3)|0,004 (0,4)

(10 mm)

Za predpokladu manipulace s prostfedkem

o aktivité 3 GBq a pripravé davky po dobu
30 minut. Termoluminiscenéni dozimetry byly
umistény v blizkosti panve, na klopé plasté

a na prstu pouzivané ruky.
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Tab. 2 — Davka expozice na pacienta pri

implantaci (IékafF)

DEFINICE
ZNACKY

(10 mm)

davka 0,004 (0,4)(0,054 (5,4)

Trup é?)?“:rll; Ruce
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Povrchova
davka 0,038 (3,8) 0,12 (12) | 0,32 (32)
(0,07 mm)
Hloubkova

TABULKA ZNACEK
ZNACKA DEFINICE
ZNACKY
Vyrobce

Neprovadét
opétovnou
sterilizaci

Za predpokladu priimérné davky pro pacienta
o aktivité 2 GBq a podavani injekce po dobu

20 minut.

Data o expozici od pacientt, kterym bylo
implantovano primérné 2,1 GBq, pfiblizné
5-6 hodin po implantaci v uvedenych
vzdalenostech od bficha pacienta:

Tab. 3 — Poimplantacni expozice

Datum vyroby

Vyrobek
neobsahuje
latex pfirodniho
kaucuku

e

Ctéte navod
k pouziti

Nepouzivat,
jestlize je baleni
poSkozeno

Pozor

Vzdalenost Expozice
0,25 m 18,8 uSv/h
05m 9,2 uSv/h
1,0m 1,5 uSv/h
2,0m 0,4 uSv/h
4,0m <0,1 uSv/h

Pouzit do data

Chranit pfed

17. KOREKCE NA ROZPAD

Fyzicky polocas rozpadu yttria-90 je 64,1 hodiny.
Faktory radioaktivniho rozpadu je tfeba pro
vypocet skute¢né pritomné radioaktivity aplikovat
pfi pfipravé davky pro pacienta.

Tab. 4 — Faktory rozpadu mikrosfér SIR-

Spheres
Hodiny Faktor rozpadu
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Pozor: Cas pogateéni kalibrace
musi byt pfeveden na mistni ¢as
uzivatele.
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MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28
6302 Zug

Svycarsko

LOT

Kéd davky

4y
« 4y vlhkem
25°C Omezeni teploty

15°C

REF

Katalogové ¢islo

R,ONLY

Pozor: Federalni
zakony USA
dovoluji prodej
tohoto prostredku
pouze lékarim
nebo na Iékarsky
predpis.

SN

Vyrobni &islo

QrTY

Mnozstvi

Dovozce

ISTERILE| R

Sterilizovano
ozarenim

CH [REP

Zplnomocnény
zastupce ve
Svycarsku

EC |REP

ISTERILE

Sterilizovano
parou

Zplnomocnény
zastupce
v Evropském
spolecenstvi

a0
&8

RADIOACTIVE

lonizujici zareni

c € 2797

Oznaceni CE +
identifikaéni
Cislo
oznameného
subjektu

Pouze pro jedno
pouziti. Oznacuje
zdravotnicky
prostfedek, ktery
je ur€en k pouziti
u jednoho
pacienta béhem
jediného vykonu.
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SIR-Spheres® mikrosfaerer
(Yttrium-90-mikrosfeerer)
SIR-Y001

DANISH

1. BESKRIVELSE

SIR-Spheres-mikrosfeerer bestar af biokompatible
mikrosfeerer, der indeholder yttrium-90. Yttrium-
90 er en ren betaemitterende hgjenergiisotop
uden primzer gammaemission. Betapartiklernes
maksi-male energi er 2,27 MeV med et
gennemsnit pa 0,93 MeV. Halveringstiden er 64,1
timer. Det maksimale emissionsomrade i veev er
11 mm med et gennemsnit pa 2,5 mm.

SIR-Spheres-mikrosfeerer implanteres i levertu-
morer ved injektion i leverarterien med et kateter.
SIR-Spheres-mikrosfeerer fordeler sig uensartet

i leveren primeert pa grund af de unikke
fysiologiske karakteristika ved
blodgennemstrgmningen i leverarterien,
vaevsvaskularitetens forhold mellem tumor og
normal lever samt tumorstgrrelse. Tumoren far
saedvanligvis en hgjere densitet pr. enheds-distri-
bution af SIR-Spheres-mikrosfaerer end

den normale lever. Densiteten af SIR-Spheres-
mikrosfeerer i tumoren kan veere op til 5 til 6
gange sa hgj som det normale levervaev.
Generelt leverer 1 GBq yttrium 90/kg vaev det
samme som en stralingsdosis pa 49,67 Gy. Nar
SIR-Spheres-mikrosfeererne implanteres i
leveren, metaboliseres eller udskilles de ikke, og
de forbliver permanent i leveren. Hver enhed er til
brug pa en enkelt patient.

2. TILSIGTET BRUG

SIR-Spheres-Y-90-resinmikrosfeerer er beregnet
til implantation i levertumorer via leverarterien.

3. INDIKATIONER FOR BRUG

SIR-Spheres Y-90-resinmikrosfaerer er indiceret
til behandling af ikke-resektabelt hepatocellulaert
carcinom (HCC) eller ikke-resektable
metastatiske levertumorer fra primaer kolorektal
cancer hos patienter, der er refrakteere eller
intolerante over for kemoterapi.

4. LEVERING

SIR-Spheres-mikrosfeerer leveres i et haetteglas
med vand til injektionsveesker. Hvert haetteglas
indeholder 3 GBq Y £ 10 % (pa tidspunktet for
kalibrering) til i alt 5 ml vand til injektionsvaesker.
Hvert heetteglas indeholder 40-80 millioner
mikrosfeerer med en diameter mellem 20 og

60 mikrometer. Haetteglasset sendes i en

blypotte, der er mindst 6,4 mm tyk. Pakken bestar

af et krympeforseglet haetteglas med SIR-
Spheres-mikrosfeerer i en blypotte og en
indleegsseddel i en type A-pakke.

Patientspecifikke aktiviteter forberedes
i overensstemmelse med Afsnit 11.

Heetteglasset og dets indhold skal opbevares i sin
transportbeholder ved stuetemperatur (15-25 °C;
59-77 °F).

Kalibreringsdatoen (til radioaktivt indhold) og
udlgbsoplysningerne er trykt pa haetteglassets
etiket. SIR-Spheres-mikrosfeerernes levetid
slutter 24 timer efter kalibreringen.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. TILBEH@R

Tilbeher, der kan anvendes til
dosisforberedelsen og implantationsindgrebet,
omfatter:

e Indferingssaet (SIR-D001)

e V-haetteglas og 21 G kanyle med
heette (SIR-V001)

e V-haetteglasholder (SIR-H001)
e Indferingsboks (SIR-B001)
e Sprojteskaerm (SIR-S001)

Dette tilbeher er designet til at afskaerme
brugeren under dosisforberedelse savel som
brugeren

og patienten under implantationsindgrebet.
Afsnit 12-15 indeholder ekstra sikkerhedsforan-
staltninger for brugere for at sikre, at
eksponering mod bestraling holdes sa lav som
rimeligt mulig.

6. KONTRAINDIKATIONER

SIR-Spheres-mikrosfaerer er kontraindicerede
hos patienter, som:

o tidligere har faet udvendig stralebehandling
af leveren

e har ascites eller klinisk leversvigt
e har markant anormale leverfunktionstest

o har total bilirubin > 2,0 mg/dl og/eller albumin
<3,0g/dl

e har > 30 Gy absorberet stralingsdosis
pa lungerne, ifglge vurdering fra studie af
Technetium-99m-makroaggregeret albumin
(®*™Tc MAA), som er beskrevet i afsnit 10

e har angiogram til praevurdering, der paviser
potentielle baner for aflejring af mikrosfeerer
i ikke-malorganer sdsom mave, bygspytkirtel
eller tarm

e ergravide

7. ADVARSLER

o lkke-malrelateret indgivelse af SIR-
Spheres-mikrosfaerer
Utilsigtet indgivelse af SIR-Spheres-
mikrosfeerer i ekstrahepatiske strukturer
sasom mave, duodenum, galdebleere eller
bugspytkirtel kan resultere i stralingsskader
af disse strukturer, herunder men ikke
begraenset til akutte abdominalsmerter, akut
gastritis, akut cholecystitis, akut pancreatitis
og peptisk ulceration. Der skal anvendes
angiografisk teknik for at forhindre ikke-
malrelateret indgivelse af SIR-Spheres-
mikrosfeerer i eventuelle ekstrahepatiske
strukturer.

* Radioemboliseringsinduceret
leversygdom (REILD)
For kraftig straling af det normale
leverparenkym kan resultere i REILD.
Risikoen for REILD kan ogsa veere gget hos
patienter med eksisterende leversygdom. Det
skal overvejes at reducere den ordinerede
aktivitet af SIR-Spheres-mikrosfaerer i
felgende kliniske miljger’:

o Reduceret leverfunktionsreserve pa grund
af steatose, steatohepatitis, hepatitis eller
cirrose

e Forhgijet bilirubinniveau ved baseline
o Tidligere hepatisk resektion
o Tidligere leverrettet terapi

e Omfattende tidligere behandling med
systemisk kemoterapi og/eller biologiske
terapier

o Stralingspneumonitis

Hgje niveauer af implanteret straling

og/eller kraftig shunting til lungen kan fere

til stralings-pneumonitis.

Lungestralingsdosen skal begraenses il

< 30 Gy for en enkelt behand-lingssession

og < 50 Gy kumulativ dosis.
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e Andre tumortyper
Sikkerheds-, ydeevne- og fordel-risikoprofilen
for SIR-Spheres ved behandling af seerlige
tumortyper uden for indikationerne for brug
er endnu ikke klarlagt.

8. FORHOLDSREGLER

o Der er ikke fastlagt sikkerhed og effektivitet
for denne enhed hos gravide kvinder,
ammende madre eller bgrn.

e Der kan foretages en SPECT- eller PET-
scanning af gvre abdomen omgaende efter
implantation af SIR-Spheres-mikrosfzerer.
SPECT- eller PET-scanningen vil detektere
straling fra yttrium-90 for at bekraefte
placering af mikrosfeererne i leveren.

o Produktet er radioaktivt. Brugen af denne
enhed er reguleret, og lokale bestemmelser
skal felges ved handtering af enheden.

e Accepterede teknikker til
stralingsbeskyttelse skal anvendes for at
beskytte personale ved handtering af bade
isotopen og patienten.

Patienter kan opleve gastriske problemer
efter behandling, men der kan anvendes
protonpumpeinhibitorer (PPI) eller histamin-
H2-receptorantagonister (H-2-blokerende
stoffer) dagen fgr implantationen af
SIR-Spheres-mikrosfeerer og fortsat

efter behov for at reducere gastriske
komplikationer.

Patienter kan opleve abdominalsmerter
umiddelbart efter administration af
SIR-Spheres-mikrosfeerer, og
smertelindring kan veere pakraevet.

SIR-Spheres-mikrosfeerer paviste et mildt
sensibiliseringspotentiale ved dermal
testning pa dyr.

9. BIVIRKNINGER

Nar patienten behandles med korrekt teknik uden
kraftig straling af noget organ, er de almindelige
bivirkninger efter modtagelse af SIR-Spheres-
mikrosfeererne feber, forbigadende fald i
haemoglobin, forbigaende trombocytopeni, let til
moderat abnormitet i leverfunktionstest (let
stigning i aspartataminotransferase, alkalisk
fosfatase, bilirubin), abdominalsmerter, kvalme,
opkastning og diarré.

Potentielle alvorlige komplikationer pa grund
af hgj straling

Akut pancreatitis: forarsager omgaende
alvorlige mavesmerter. Verificer med SPECT eller
PET af abdomen og test for serumamylase.

Stralingspneumonitis: forarsager kraftig ikke-
produktiv hoste. Verificer tegn pa pneumonitis
med rgntgen.

Akut gastritis: forarsager abdominalsmerter.
Verificer med standardmetoder for at
diagnosticere gastrisk ulceration.

Akut cholecystitis: forarsager markante smerter
i gvre abdomen og kan kreeve kolecystektomi

til resolution. Verificer med passende
billedundersggelser.

Radioemboliseringsinduceret leversygdom
(REILD): REILD er en sjaelden komplikation efter
selektiv intern stralebehandling (SIRT). REILD er
karakteriseret af en veldefineret konstellation af
temporale, kliniske, biokemiske og
histopatologiske fund. Den manifesterer sig typisk
ca. 4 til 8 uger efter SIRT og karakteriseres klinisk
af gulsot og ascites ved fraveer af tumorvaekst
eller galdegangsobstruktion.

Det typiske biokemiske billede af REILD er
forhgjet bilirubin (> 3 mg/dl) i naesten alle tilfeelde,
forhgjet alkalisk fosfatase (ALP) og gamma-
glutamyl-transpeptidase (GGT) i de fleste
tilfeelde, ledsaget af praktisk talt ingen aendring

i transaminaserne (ASAT og ALAT). Hvis der

Page 18 of 120



foretages leverbiopsi, er den typiske histologiske
forekomst af sinusoidal obstruktion, der kan ligne
veno-okklusiv sygdom.

REILD kan forekomme hos bade ikke-cirrotiske
og cirrotiske patienter.

Profylaktisk behandling med methylprednisolon
og ursodeoxycholinsyre startende pa dagen for
SIRT og fortsat i to maneder kan reducere
forekomsten af REILD.

| behandlingen af REILD kan heparin med

lav molekylevaegt ogsa overvejes, men bade
kortikosteroider og heparin kan kun veere nyttig,
hvis behandlingen indledes meget tidligt

i sygdomsforlgbet. Se ogsa afsnit 7 Advarsler.

10. PATIENTUDVALGELSE OG TESTNING
FOR BEHANDLING

Patienter med ikke-resektabelt hepatocellulzert
carcinom (HCC) eller ikke-resektable
metastatiske levertumorer fra primaer kolorektal
cancer, der er refraktaere eller intolerante over for
kemoterapi, kan komme i betragtning til
behandling med

SIR-Spheres. Muligheden for sikkert at kunne
udfgre resektion af tumor(er) bestemmes ved
gennemgang af individuelle patientkarakteristika,
f.eks. under en multidisciplineer tumorkonference
(MDT). Patienterne betragtes som vaerende
refrakteere eller intolerante over for kemoterapi
efter mindst et lazgemiddel eller biologisk
praeparat. Den potentielle fordel ved selektiv
intern stralebe-handling til sygdomskontrol i
leveren opnas hos patienter med velegnet
vaskulaer anatomi af leveren og det omgivende
veev, relativ god leverfunktion eller funktionel
leverreserve, lav lungeshunt og passende
ordinering af aktivitet.

10.1 Patienttest for behandling med
SIR-Spheres-mikrosfaerer

Folgende test udfgres for behandling for at sikre,
at patienten egner sig til behandling med
SIR-Spheres Y-90-resinmikrosfaerer og
bestemmer en passende dosis SIR-Spheres til
ordinering:

e Etangiogram af leveren for at klarlaegge
leverens arterieanatomi

e 9MmT¢c MAA-scanning for at bestemme den
procentuelle lungeshunting til evaluering
af dosiseksponering af lungestraling

* Biokemisk test af leverfunktion

e CT, PET/CT eller MR for at bestemme
omfanget af sygdommen, lungen, tumoren
og levervolumener til beregning af dosimetri

10.2 Teknik for udferelse af intrahepatisk
technetium-MMA-scanning

For at vurdere arteriel perfusion af leveren
og den fraktion af radiofarmaceutisk sporstof,
der passerer gennem leveren og lejres i
lungerne:

Injicer ca. 150 MBq *™Tc MAA i leverarterien
via et kateter.

Anvend et gammakamera med et stort synsfelt,
og tag billeder af thorax og abdomen
(med samme samplingstid).

Tegn interesseomrader (ROI) omkring hele
leveren og hele lungen og fa det samlede tal for
lungen og leveren.

10.3 Procedure for beregning af lungeshunt

Beregn lungeshuntfraktionen (L) med falgende
formel:
L ( Lungetal )
Levertal + lungetal
Ligning 1

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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For at optimere risikoen versus fordelen for
patienter, der modtager SIR-Spheres-
mikrosfeerer, er det ngdvendigt at begraense
straleeksponeringen til lungerne til < 30 Gy.
Beregningen af skannet straleeksponering til
lungerne gives med felgende formel:

Aktivitet, der potentielt kan na lungen:

Alunge =Aiar XL
Ligning 2

Hvor:

Apunge = lungeaktivitet [GBq]

A; e = samlet ordineret aktivitet [GBq]
L = lungeshuntfraktion

Den resulterende lungedosis, under forudsaetning
af at en given aktivitetsmaengde flytter fra leveren
til lungen:

49670 X Apnge

Dlunge = M, e
un,

Ligning 3

Hvor:

Dpmge = lungedosis [Gy]
Apnge = lungeaktivitet [GBq]
Mynge =lungemasse [g]

11. BEREGNING AF INDIVIDUEL DOSIS

Der er to accepterede metoder til beregning af
patientstraledosis, nemlig kropsoverfladeareal-
(BSA) modellen og partitionsmodellen.

11.1 Kropsoverfladeareal- (BSA) metoden

BSA-metoden varierer yttrium-90-aktivitet i
henhold til patientens sterrelse og tumorens
storrelse i leveren. BSA-metoden kan anvendes
ved behandling af volumenen af en enkelt
behandlet lap savel som volumenen af hele
leveren.

Fremgangsméaden med lapbehandling versus
behandling af hele leveren med SIR-Spheres-
mikrosfeerer er baseret pa forekomsten af synlige
tumorer pa CT- eller MR-scanning fgr behandling.
Hvis der kun er synlige levertumorer i en lap,

skal SIR-Spheres-mikrosfeererne kun indgives

i den pageaeldende lap og felgelig skane den
kontralaterale lap mod ungdvendig intern straling.

BSA skal bestemmes farst og beregnes med
felgende ligning:

BSA =0,20247 x HO7?5 x 0425

Ligning 4
Hvor:
BSA = kropsoverfladeareal
H = hgjde i meter
W =veaegti kilogram
11.1.1 Beregning af BSA-ordineret aktivitet
for behandling af hele leveren/bilobar
behandling
Vtumor
Anamin = (BSA = 02) + )
Admin Vtumor + Vnormal lever
Ligning 5
Hvor:
Apamin = SIR-Spheres-aktivitet til
implantation [GBq]
Viumor = tumorvolumen

Vnormat tever = Volumen af ikke-tumorvaev i den
behandlede volumen

11.1.2 Beregning af BSA-ordineret aktivitet
for lobar eller superselektiv
behandling

Hos patienter, som modtager lap- eller
segmentbe-handling med SIR-Spheres-
mikrosfeerer, skal den ordinerede aktivitet
reduceres i overensstemmelse med sterrelsen pa
den del af leveren, der behandles.

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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v,
Apamin = [BSA —02+ (ﬂ)]
Vbehandlet

Vbehandlet]

Vlever
Ligning 6
Hvor:
Agamin = SIR-Spheres-aktivitet til implantation
[GBq]
Viwumor = tumorvolumen i behandlet volumen
(dvs. lap)

Vienanater = Volumen af ikke-tumorveev i den
behandlede volumen (dvs. lap)

Viever = samlet volumen af hele leveren,
herunder tumor
BSA = kropsoverfladeareal ifglge ligning 5

11.2 Partitionsmodel

Denne metode involverer valg af sikre
stralingsdoser til den normale lever og lunge samt
implantation af den maksimale aktivitet, der ikke
vil overskride disse greenser. Dosen, der gives til
tumoren, har ingen @vre graense.

Partitionsmodellen skal anvendes, hvor tumor-
massen er et velafgraenset omrade i leveren.
Teknikken kreever, at der foretages to malinger:

1. Maling af volumenen af tumor og normal
perfunderet lever bestemt ud fra en CT- eller
MR-scanning

2. Maling af de maengdeforhold for *™Tc MAA-
aktivitet, der lejrer sig i tumoren, den normale,
perfunderede lever og lunge bestemt ud fra
scanning.

For at beregne den aktivitet, der skal implanteres,
er det derfor ngdvendigt at:

o bestemme volumenerne af den normale,
perfunderede lever og tumor og konvertere
hver volumen til masse?

e bestemme volumenen af lungen og
konvertere den til masse®

e bestemme aktiviteten i lungen, tumoren og
den perfunderede, normale lever ved hjeelp
af
99mTc MAA-scanningen

e bestemme forholdet mellem tumor og normal
aktivitet beregnet som aktivitet pr.
masseenhed organ eller vaev ved hjeelp af
felgende ligning:

A tumor/Mtumor

TNR =
Apni/Mpny,

gennemsnitstal eller — aktivitet i tumor
~ gennemsnitstal eller — aktivitet i perfunderet,
normal lever

Ligning 7

Hvor:
Apumor = aktivitet i tumor
Miymor = tumormasse

Apy, = aktivitet i den perfunderede,
normale lever
Mpy, = perfunderet, normal levermasse

Anvend felgende ligninger til at beregne

den samlede aktivitet, der skal implanteres.

Den pakreevede aktivitet skal beregnes for at tage
hgjde for lungedosen og de normale vaevsdoser
som de begraensende faktorer.

A = Dpny (TNR * Myymor + Mpny)
Admin 49670 * (1 — L)
Ligning 8

Hvor:

Agamin = SIR-Spheres-aktivitet til
implantation [GBq]

= Gennemsnitlig absorberet dosis til
perfunderet, normal lever [Gy]
Miymor = tumormasse [g]

DPNL

Mpy, = perfunderet, normal levermasse [g]
L = lungeshuntfraktion
Imaging.

2021 Mar;65(1):32-42.
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og

Hvor:

Dtumor

[Gy]

12

121

Dtymor = TNR * Dpyy,
Ligning 9

= gnsket absorberet dosis til tumor

PROCEDURE FOR FORBEREDELSE
AF DOSIS
Tilbeher leveret af Sirtex:

V-haetteglas og 21 G kanyle med haette
(SIR-V001)

V-heetteglasholder (SIR-H001)
Sprojteskaerm (SIR-S001)

Yderligere nodvendigt udstyr:
Sterilt vand til injektionsvaesker

To 25 G ventilationskanyler med filtre
5 ml sprgjte

Spritvatpinde

Pincet

Dosiskalibrator (ionkammer)
Stralingsundersggelsesmaler
Stralingsspildsaet

Procedure for forberedelse af dosis
Pak SIR-Spheres-mikrosfaererne ud,

lad forsendelseshzetteglasset blive

i blypotten og anbring den pa
arbejdsbordet.

Fjern midten af aluminiumsforseglingen fra
det sterile v-heetteglas med en pincet,

og after septum med en spritvatpind.
Anbring v-haetteglasset i v-haetteglas-
holderen.

Indfer en kort 25 gauge kanyle med filter
gennem septum pa v-haetteglasset, indtil
den lige perforerer septum for at skabe
afluftning.

Lad forsendelseshaetteglasset med
SIR-Spheres-mikrosfaerer blive i blypotten,
og ryst det for at resuspendere SIR-
Spheres-mikrosfaererne. Resuspension
sikrer en homogen oplgsning til
forberedelse af dosis.

Abn blypotten, og fiern forsendelses-
haetteglasset med pincet.

Bestem SIR-Spheres-mikrosfeerernes
samlede aktivitet i
forsendelseshaetteglasset med en
dosiskalibrator, og seet derefter
forsendelseshaetteglasset ned

i blypotten igen.

Bestem den volumen, der skal treekkes ud
for at opna den tilsigtede patientspecifikke
aktivitet.

Fjern midten af aluminiumsforseglingen fra
forsendelsesheetteglasset med SIR-
Spheres-mikrosfaerer, og aftar septum
med en spritvatpind.

Indfer en 25 gauge kanyle med filter
gennem septum pa
forsendelseshzaetteglasset for at skabe
afluftning, og serg for, at kanylen

ikke kommer i kontakt med indholdet

i forsendelsesheetteglasset.

Anvend en afskeermet sprgjte med en

21 gauge kanyle, der er mindst 70 mm
lang, for at punktere septum pa
forsendelses-haetteglasset med SIR-
Spheres-mikrosfaerer, og treek hurtigt frem
og tilbage adskillige gange for at blande
SIR-Spheres-mikrosfeererne grundigt.
Traek den forberegnede volumen ud.
Verificer patientdosen i v-haetteglasset ved
igen at male aktiviteten i forsendelseshaet-
teglasset med dosiskalibratoren, og
korriger efter behov.
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n. Overfer den patientspecifikke aktivitet i det
afluftede v-haetteglas til v-haetteglas-
holderen.

o. Fjern ventilationen, og seet den sorte prop
forsvarligt fast i abningen.

Den patientspecifikke aktivitet er nu klar til
transport til SIR-Spheres-mikrosfeerernes
implantationsrum.

13. IMPLANTATIONSPROCEDURE

Laegerne skal konsultere traeningsvejledningen
fra Sirtex Medical Pty Ltd vedrgrende indfgring
af SIR-Spheres-mikrosfeerer for forsag pa at
implantere denne enhed.

13.1 Tilbeheor leveret af Sirtex:

e Indferingssaet (SIR-D001)

e Indferingsboks (SIR-B001)

e V-heetteglas (SIR-V001)

e V-haetteglasholder (SIR-H001)
Yderligere ngdvendigt udstyr:

e To 20 ml luer-lock-spregijter fyldt med
oplasning uden ioner (enten 5 % glukose/
dextrose eller vand til injektionsveesker).

o Anvend ikke saltvand

o Patienter med diabetes skal overvages
for hyperglykaemi, hvis der anvendes
5 % dextrose/glukose til at implantere
SIR-Spheres

e En 20 ml luer-lock-sprgjte fyldt med
kontrastmiddel uden ioner

e  Mikrokateter

o Mikrokatetrene skal have en indre
diameter pa mindst 0,53 mm (0,021
tomme) og en spidskonfiguration pa 45°
for kar med en oprindelig vinkel pa 90°.

e Sterilt absorberende materiale til
beskyttelse af angiografistue

e  Spritvatpinde
e Pincet eller arterieklemme
e Stralingsundersggelsesmaler
e  Stralingsspildseet
13.3 Implantationsprocedure

Kateteret til leverarterien indferes af en erfaren
interventionsradiolog under rgntgenvejledning.
Denne metode muligger fuldstaendig kontrol over
ngjagtigt hvor kateteret anlaegges og muligger
rutinekontrol af kateterpositionen under hele
implantationsindgrebet.

Det er af afgerende betydning, at SIR-Spheres-
mikrosfeererne ikke indgives i andre organer,

i seerdeleshed bygspytkirtel, mave eller
duodenum. Hvis der er nogen risiko for, at SIR-
Spheres-mikrosfeererne passerer ned i den
gastroduodenale arterie (GDA), ma
implantationen ikke fortsaette. Det kan vaere bedst
at blokere shuntingkarrene med en intraluminal
spiral eller et andet middel for at forhindre, at
SIR-Spheres-mikrosfaererne passerer videre til
ikke-malorganer.

Bemaerk: Stort set alle komplikationer fra
SIR-Spheres-mikrosfeerer opstar pa grund af en
utilsigtet indgivelse af SIR-Spheres-mikrosfaerer
til sma blodkar, der gar til bugspytkirtel, mave
eller duodenum.

Radiologen skal gentagne gange kontrollere
kateterpositionen under indgrebet for at sikre,

at det forbliver korrekt anlagt, og at der ikke sker
tilbagelab af SIR-Spheres-mikrosfeerer til andre
organer. Dette ggres ved at injicere
kontrastmiddel gennem B-linjeporten pa SIR-
Spheres-indfarings-saettet under indgivelse af SIR-
Spheres-mikrosfaerer. Der ma ikke indgives
kontrastmiddel gennem

D-linjeporten.

SIR-Spheres-mikrosfeererne skal indgives
langsomt ved en hastighed pa maksimalt 5 ml i
minuttet. Hurtig indgivelse kan resultere i en mere
koncentreret suspension af SIR-Spheres, der kan
forérsage tilstopning i mikrokateteret eller
tilbagelegb ned i leverarterien og andre organer.
Ved afslutningen af indgrebet fiernes kateteret.
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14. DEMONTERING

« Narinfusionen er feerdig, tages laget af
indfgringsboksen.

o Kobl ikke patientkateteret fra slangesaettet.

« Fjern forsigtigt kateteret fra patienten, mens
denne stadig er sluttet til indfaringssaettet.
Udvis forsigtighed ved fjernelse og
handtering af kateteret, da det kan veere
kontamineret med radioaktivitet. Oprul
kateteret, og pak det ind i et sterilt
handklaede.

o Lad alt veere tilsluttet, brug en
arterieklemme til at skubbe kanylerne ned i
det afskeermede v-haetteglas, og anbring
det (sammen med alt potentielt
kontamineret proceduretilbeher) i den dertil
indrettede beholder til radioaktivt materiale.

o Radioaktive materialer skal opbevares
i overensstemmelse med lokale
bestemmelser for opbevaring af radioaktive
materialer.

15. RENG@RING OG BORTSKAFFELSE

AF AFFALD

[ Efter dosisforberedelse og indgivelse
unders@ges udstyr og personer med en
passende stralingsundersggelsesmaler for
at sikre, at al kontaminering er under
kontrol.

LI Hvis genanvendeligt tilbehar (dvs.
sprojteskeerm eller indfgringsboks) er synligt
tilsmudset, rengeres overfladerne ved

at sprejte med en renggringsoplasning (0,5 %

natriumhypoklorit, NaOCI), indtil de er helt

vade. Lad dem hensta i 1 minut. After med en

blgd klud, indtil alt synligt snavs er fiernet.
1 Desinficer ved at sprgjte alle overflader

med 0,5 % NaOCl-oplgsning i en afstand af

15-20 cm (6-8 tommer), indtil de er helt vade.

Lad dem hensta i mindst 1 minut. After derefter
med en blgd klud for at fierne eventuelle rester.

LI Anvend ikke alkoholbaserede renggrings-
midler eller skuremidler pa det
genanvendelige tilbehar.

LI Forsgg ikke at varmesterilisere det
genanvendelige tilbehar.

[ Materialer, der er kontaminerede med
radioaktivt materiale, skal bortskaffes
i overensstemmelse med lokale
bestemmelser for bortskaffelse af
radioaktive materialer.

16. STRALINGSSIKKERHED

Retningslinjer for regulatorisk og lokal brug af
straling skal felges vedrgrende implantation og
behandling efter implantation. Der skal altid veere
en korrekt kalibreret stralingsundersagelsesmaler
til radighed ved handtering af SIR-Spheres for at
identificere og kontrollere risikoen for potentiel
radioaktiv kontaminering.

Falgende er malte praveeksponeringer af
termoluminescensdosimetri (TLD) pa personale.

Tabel 1 — Eksponeringsdosis pr. patient for
forberedelse til implantation (teknolog)

Krop @jenlinse | Hander
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Lav dosis
(0,07 mm) 0,027 (2,7)[ 0,026 (2,6) | 0,35 (35)
Dyb dosis
(10 mm) 0,003 (0,3)| 0,004 (0,4)

Under antagelse af handtering af en enhed pa
3 GBq og en dosisforberedelsestid pa 30
minutter. Der blev baret TLD’er neer beekkenet,
pa skjorteop-slaget og pa arbejdsfingeren.
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Tabel 2 — Eksponeringsdosis pr. patient for

SYMBOL-
DEFINITION

implantationsindgreb (lge) SYMBOLTABEL
Krop | @jenlinse | Hander SYMBOL SYMBOL-
mSv mSv mSv DEFINITION
(mrem) (mrem) (mrem) Producent

Lav dosis 0,038

(0,07 mm) (3.8) 0,12 (12) | 0,32 (32)

Dyb dosis 0,004

(1omm) | (04) |%054(4

Under antagelse af en gennemsnitlig patientdosis
pa ca. 2 GBq og en dosisinjektionstid pa

20 minutter.

Eksponeringdata fra patienter, der er implanteret
med gennemsnitligt 2,1 GBq ca. 5-6 timer efter
implantation ved fglgende afstande fra patientens

abdomen:

Tabel 3 — Eksponering efter implantation

Ma ikke
resteriliseres

Fremstillingsdato

Produktet er ikke
fremstillet med
naturgummilatex

e

Se
brugsanvisningen

Ma ikke
anvendes,
hvis pakken
er beskadiget

Forsigtig

Opbevares tort

Afstand Eksponering
0,25 m 18,8 uSv/t
0,5m 9,2 uSvit
1,0m 1,5 uSvit
20m 0,4 pSvit
4,0m < 0,1 uSv/t

17. KORREKTION FOR FORFALD

Den fysiske halveringstid for yttrium-90 er

64,1 timer. Der skal anvendes radioaktive
forfaldsfaktorer pa tidspunktet for forberedelse
af patientdosis for at beregne den sande vaerdi
af tilstedevaerende radioaktivitet.

Tabel 4 — Forfaldsfaktorer for SIR-Spheres-

mikrosfaerer

Timer Forfaldsfaktor
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Forsigtig: Tiden for den
indledende kalibrering skal
konverteres til brugerens lokaltid.

| cH [ree]
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SIR-Spheres®-microbolletjes
(yttrium-90-microbolletjes)
SIR-Y001

DUTCH

1. BESCHRWIVING

SIR-Spheres-microbolletjes bestaan uit biocom-
patibele microbolletjes die yttrium-90 bevatten.
Yttrium-90 is een isotoop met hoogenergetische,
zuivere bétastraling en geen primaire gamma-
straling. De maximale energie van de
bétadeeltjes is 2,27 MeV met een gemiddelde
van 0,93 MeV. De halfwaardetijd is 64,1 uur. Het
maximale stralingsbereik in weefsel is 11 mm met
een gemiddelde van 2,5 mm.

SIR-Spheres-microbolletjes worden in
levertumoren geimplanteerd met een injectie in de
arteria hepatica met behulp van een katheter.
SIR-Spheres-microbolletjes worden in de lever
ongelijkmatig verdeeld, voornamelijk als gevolg
van de unieke fysiologische kenmerken van de
stroming door de arteria hepatica, de verhouding
tussen de weefselvascularisatie van de tumor en
de normale lever, en de grootte van de tumor. De
tumor krijgt gewoonlijk een hogere dichtheid per
eenheid van verdeling van de SIR-Spheres-
microbolletjes dan de normale lever. De dichtheid
van SIR-Spheres-microbolletjes in de tumor kan
wel 5 tot 6 keer hoger zijn dan die in normaal
leverweefsel. In het algemeen levert 1 GBq
yttrium-90/kg weefsel een stralingsdosis van
49,67 Gy. Nadat de

SIR-Spheres-microbolletjes in de lever zijn
geimplanteerd, worden ze niet gemetaboliseerd
of uitgescheiden en blijven ze permanent in de
lever aanwezig. EIk hulpmiddel is bestemd voor
gebruik bij een enkele patiént.

2. BEOOGD GEBRUIK

SIR-Spheres Y-90-harsmicrobolletjes zijn
bedoeld voor implantatie in levertumoren via de
arteria hepatica.

3. INDICATIES VOOR GEBRUIK

SIR-Spheres Y-90-harsmicrobolletjes zijn
geindiceerd voor de behandeling van inoperabel
hepatocellulair carcinoom (HCC) of inoperabele
metastatische levertumoren van primaire
colorectale kanker bij patiénten die resistent

zijn tegen chemotherapie of deze niet kunnen
verdragen.

4. LEVERING

SIR-Spheres-microbolletjes worden geleverd in
een flesje met water voor injectie. Elk flesje bevat
3 GBq Y* £ 10% (op het moment van kalibratie)
op een totaal van 5 ml water voor injectie. Elk
flesje bevat 40-80 miljoen microbolletjes met een
diameter tussen 20 en 60 micrometer. Het flesje
wordt verzonden in een loden pot met een dikte
van ten minste 6,4 mm. De verpakking bestaat uit
een glazen flesje met krimpdop met SIR-
Spheres-microbolletjes in een loden pot en een
bijsluiter in een verpakking van type A.

Patiéntspecifieke activiteiten worden voorbereid
in overeenstemming met paragraaf 11.

Het flesje met inhoud moet in de transport-
verpakking bij kamertemperatuur (15-25 °C;
59-77 °F) worden bewaard.

De kalibratiedatum (voor de radioactieve inhoud)
en de houdbaarheidsinformatie staan op het
etiket van het flesje gedrukt. De gebruiksduur van
de SIR-Spheres-microbolletjes eindigt 24 uur na
het tijdstip van kalibratie.

" Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. ACCESSOIRES

Accessoires die kunnen worden gebruikt voor
de dosisbereiding en implantatieprocedure zijn:

e Toedieningsset (SIR-D001)

e V-flesje en 21 G-naald met dop
(SIR-V001)

e Houder V-flesje (SIR-H001)
e Toedieningsbak (SIR-B001)
e  Spuitbescherming (SIR-S001)

Deze accessoires zijn bedoeld om de gebruiker
tijdens de dosisbereiding en de gebruiker en

de patiént tijdens de implantatieprocedure te
beschermen. Paragraaf 12—15 bevatten aanvul-
lende veiligheidsmaatregelen voor gebruikers
om te verzekeren dat de blootstelling aan
straling zo laag is als redelijkerwijs haalbaar is
(ALARA).

6. CONTRA-INDICATIES

SIR-Spheres-microbolletjes zijn gecontra-
indiceerd bij patiénten:

« die eerdere externe radiotherapie van de
lever hebben gehad;

o die ascites of klinisch leverfalen hebben;

o die duidelijk afwijkende leverfunctietests
(LFT's) hebben;

o met totale bilirubine > 2,0 mg/dl en/of
albumine < 3,0 g/dI;

e met = 30 Gy geabsorbeerde stralingsdosis
aan de longen, zoals geschat volgens het
technetium-99m macroaggregaat-albumine
(%*™Tc MAA-) onderzoek dat wordt
beschreven in paragraaf 10;

e van wie een angiogram voorafgaand aan de
evaluatie potentiéle routes voor toediening
van microbolletjes laat zien aan niet-beoogde
organen zoals de maag, pancreas of
darmen;

o die zwanger zijn.
7. WAARSCHUWINGEN

o Niet-beoogde toediening van SIR-
Spheres-microbolletjes
Onbedoelde toediening van SIR-Spheres-
microbolletjes aan extrahepatische structuren
zoals de maag, het duodenum, de galblaas
of de pancreas kan tot stralingsletsel aan
deze structuren leiden, zoals, maar niet
beperkt tot acute buikpijn, acute gastritis,
acute cholecystitis, acute pancreatitis en
maagzweren. Er moet gebruik worden
gemaakt van angio-grafische technieken om
niet-beoogde toediening van SIR-Spheres-
microbolletjes aan extrahepatische structuren
te voorkomen.

* Door radio-embolisatie geinduceerde
leverziekte (REILD)
Toediening van excessieve straling aan het
normale leverparenchym kan leiden tot
REILD. Het risico van REILD kan ook
toenemen bij patiénten met reeds bestaande
leverziekte. In de volgende klinische
omstandigheden dient een lagere
voorgeschreven activiteit van de SIR-
Spheres-microbolletjes te worden
overwogen':

e afgenomen functionele reserve van de
lever door steatose, steatohepatitis,
hepatitis of cirrose;

« verhoogde bilirubinespiegel bij baseline;
o eerdere leverresectie;
o eerder op de lever gerichte therapie;

o uitgebreide eerdere behandeling met
systemische chemotherapie en/of
biologische middelen.
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e Stralingspneumonitis
Hoge niveaus van geimplanteerde straling
en/of excessieve longshunting kunnen
leiden tot stralingspneumonitis. De
stralingsdosis aan de longen moet worden
beperkt tot < 30 Gy voor een enkele
behandelsessie en tot een cumulatieve
dosis van < 50 Gy.

e Andere tumortypen
Het veiligheids-, prestatie- en baten/risico-
profiel van SIR-Spheres bij de behandeling
van bepaalde tumortypen buiten de gebruiks-
indicaties is nog niet vastgesteld.

8. VOORZORGSMAATREGELEN

e De veiligheid en werkzaamheid van dit
hulpmiddel bij zwangere vrouwen, moeders
die borstvoeding geven, of kinderen zijn niet
vastgesteld.

e Een SPECT- of PET-scan van de bovenbuik
moet onmiddellijk na implantatie van de
SIR-Spheres-microbolletjes worden
uitgevoerd. De SPECT- of PET-scan
detecteert de straling van het yttrium-90 om
de plaatsing van de microbolletjes in de lever
te bevestigen.

e Het product is radioactief. Het gebruik van
dit hulpmiddel is gereguleerd. Bij het
hanteren van dit hulpmiddel moeten de
plaatselijke voorschriften in acht worden
genomen.

¢ Aanvaarde bestralingsbeschermings-
technieken dienen te worden gebruikt om
het personeel te beschermen tijdens de
hantering van de isotoop en de omgang
met de patiént.

e Patiénten kunnen na de behandeling
maagpro-blemen krijgen, maar
protonpompremmers (PPI) of histamine-H2-
receptoragonisten
(H-2-blokkeerders) kunnen de dag véor
implantatie van de SIR-Spheres-
microbolletjes worden gebruikt en dit gebruik
kan zo nodig worden voortgezet om
maagcomplicaties te verminderen.

e Patiénten kunnen onmiddellijk na
toediening van de SIR-Spheres-
microbolletjes buikpijn krijgen waarvoor
pijnstilling nodig kan zijn.

¢ SIR-Spheres-microbolletjes gaven een licht
sensibilisatiepotentieel te zien bij testen op
de huid in een proefdiermodel.

9. ONGEWENSTE VOORVALLEN

Wanneer de patiént met de juiste techniek wordt
behandeld, zonder excessieve straling aan de
organen, zijn de vaakst voorkomende
ongewenste voorvallen na toediening van de SIR-
Spheres-microbolletjes koorts, transiénte afname
van hemoglobine, transiénte trombocytopenie,
mild tot matig afwijkende leverfunctietests (lichte
toename van aspartaataminotransferase,
alkalische fosfatase, bilirubine), buikpijn,
misselijkheid, braken en diarree.

Potentieel ernstige ongewenste voorvallen als
gevolg van hoge straling

Acute pancreatitis: veroorzaakt onmiddellijke
ernstige buikpijn. Verifieer aan de hand van
SPECT of PET van de buik en test op
serumamylase.

Stralingspneumonitis: veroorzaakt excessieve
droge hoest. Verifieer aan de hand van
radiologische aanwijzingen voor pneumonitis.

Acute gastritis: veroorzaakt buikpijn. Verifieer
met standaardmethoden voor het diagnosticeren
van maagzweren.
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Acute cholecystitis: veroorzaakt aanzienlijke
pijn in de bovenbuik en kan cholecystectomie
vereisen om deze te doen verdwijnen. Verifieer
met gepaste beeldvormingsonderzoeken.

Door radio-embolisatie geinduceerde
leverziekte (REILD): REILD is een zelden
voorkomende complicatie na selectieve interne
radiotherapie (SIRT). REILD wordt gekenmerkt
door een goed gedefinieerde constellatie van
temporele, klinische, biochemische en
histopatho-logische bevindingen. REILD
manifesteert zich gewoonlijk 4 tot 8 weken na
SIRT en wordt klinisch gekenmerkt door
geelzucht en ascites in de afwezigheid van
tumorprogressie of galgangobstructie.

Het typische biochemische beeld van REILD
bestaat uit verhoogde bilirubine (> 3 mg/dl) in
bijna alle gevallen, verhoogde alkalische
fosfatase (AF) en gammaglutamyltranspeptidase
(GGT) in de meeste gevallen, en gaat gepaard
met vrijwel geen verandering in de transaminases
(ASAT en ALAT). Als een leverbiopt werd
genomen, heeft dit het typische histologische
uiterlijk van een sinusoidale obstructie die op
veno-occlusieve ziekte kan lijken.

REILD kan zowel bij niet-cirrotische als bij
cirrotische patiénten optreden.

Een profylactische behandeling met methylpred-
nisolon en ursodeoxycholzuur die op de dag van
SIRT wordt ingesteld en gedurende twee
maanden wordt voortgezet, kan de incidentie van
REILD verminderen.

Bij de behandeling van REILD kan heparine met
laag moleculair gewicht ook worden overwogen,
maar corticosteroiden en heparine zijn mogelijk
alleen nuttig als met deze zeer vroeg in de loop
van de ziekte worden gestart. Zie ook paragraaf 7
Waarschuwingen.

10. SELECTIE VAN DE PATIENT EN TESTS
VOORAFGAAND AAN DE
BEHANDELING

Patiénten met inoperabel hepatocellulair
carcinoom (HCC) of inoperabele metastatische
levertumoren van primaire colorectale kanker bij
patiénten die resistent zijn tegen chemotherapie
of deze niet kunnen verdragen. Het vermogen om
een veilige resectie van de tumor(en) uit te
voeren, wordt bepaald door evaluatie van de
afzonderlijke patiéntkenmerken, bijvoorbeeld
tijdens een multidisciplinair tumoroverleg. Na ten
minste één geneesmiddel of biologisch middel
worden patiénten geacht resistent te zijn tegen
chemo-therapie of deze niet te kunnen
verdragen. Het potenti€le voordeel van selectieve
interne radiotherapie voor ziektebeheersing in de
lever wordt gerealiseerd bij patiénten met een
geschikte vasculaire anatomie van de lever en
het omgevend weefsel, een relatief goede
leverfunctie of functionele leverreserve, een lage
longshunt en een geschikt activiteitsvoorschrift.

10.1 Testen van de patiént voorafgaand aan
de behandeling met SIR-Spheres-
microbolletjes

De volgende tests worden vé6r de behandeling
uitgevoerd om te verzekeren dat de patiént
geschikt is voor de behandeling met SIR-Spheres
Y-90-harsmicrobolletjes en om de juiste voor te
schrijven SIR-Spheres-dosis vast te stellen:

e een leverangiogram om de arterién in de
lever in kaart te brengen;

e 9mTc MAA-scan om het percentage
longshunting vast te stellen om de
blootstelling van de longen aan de
stralingsdosis te evalueren;

e biochemische leverfunctietests;

e CT, PET/CT of MRI om de omvang van de
ziekte, en het long-, tumor- en levervolume
te bepalen voor dosimetrische berekeningen.

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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10.2 Techniek voor het uitvoeren van de
intrahepatische technetium MAA-scan

Om de arteriéle perfusie van de lever en de
fractie van de radiofarmaceutische tracer te
bepalen die door de lever naar de longen
stroomt:

Injecteer ongeveer 150 MBq *™Tc MAA via een
katheter in de arteria hepatica.

Gebruik een gammacamera met groot
gezichtsveld en verkrijg beelden van de thorax
en de buik (met dezelfde opnametijd).

Teken interessegebieden rond de gehele lever
en de gehele long en krijg de totalen voor de
longen en de lever.

10.3 Berekeningsprocedure voor longshunt

Bereken de longshuntfractie (L) met de volgende
formule:

L= ( longtellingen )
= \levertellingen + longtellingen
Vergelijking 1

Voor een optimale baten/risico-verhouding

voor patiénten die SIR-Spheres-microbolleties
ontvangen, moet de stralingsblootstelling van de
longen worden beperkt tot < 30 Gy. De geschatte
stralingsblootstelling van de longen wordt
berekend aan de hand van de volgende formule:

Activiteit die de longen kan bereiken:

Along = Avotaar XL
Vergelijking 2

waarin:

Ajong = longactiviteit [GBq]

Atotaqr = totale voorgeschreven activiteit [GBq]
L = longshuntfractie

De resulterende longdosis, gegeven dat een
bepaalde hoeveelheid activiteit van de lever naar
de longen stroomt:

49670 X Ajong

D, =
long Ml(mg
Vergelijking 3
waarin:
Diong = longdosis [Gy]
Ajong = longactiviteit [GBq]

Myong = longmassa [g]

11. BEREKENING VAN DE INDIVIDUELE
DOsIS

Er zijn twee geaccepteerde methoden voor het
berekenen van de stralingsdosis van de patiént:
het lichaamsoppervliakmodel (Body Surface
Area, BSA) en het partitiemodel.

11.1 De lichaamsoppervlakmethode
(BSA-methode)

Bij de BSA-methode wordt de yttrium-90-activiteit
aangepast aan de grootte van de patiént en de
grootte van de tumor in de lever. De BSA-
methode kan worden gebruikt bij de behandeling
van het volume van één kwab, evenals dat van
de gehele lever.

De aanpak om een kwab met SIR-Spheres-
microbolletjes te behandelen in plaats van de
gehele lever is gebaseerd op de aanwezigheid
van zichtbare tumoren op beeldvorming met CT
of MR vé6r de behandeling. Als alleen
levertumoren zichtbaar zijn in één kwab, dienen
SIR-Spheres-microbolletjes alleen aan die kwab
te worden toegediend, zodat de contralaterale
kwab kan worden gevrijwaard van onnodige
interne bestraling.

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
Imaging.

2021 Mar;65(1):32-42.
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BSA moet eerst worden vastgesteld en wordt
berekend aan de hand van de volgende
vergelijking:

BSA = 0,20247 x L0725 x g0425
Vergelijking 4

waarin:

BSA = lichaamsopperviak
L = lengte in meter

B = gewicht in kilogram

11.1.1 Berekening van voorgeschreven
activiteit op basis van BSA voor
behandeling van de gehele

lever/bilobaire behandeling
Vtumor )

Vtumor + Vnormale lever

Atoeged =(BSA-10.2) + (

Vergelijking 5
waarin:
Atoeged = te implanteren SIR-Spheres-
activiteit [GBq]
Viwumor = volume van de tumor

Viormate lever = VOlume van niet-tumorweefsel in
het behandeld volume

11.1.2 Berekening van voorgeschreven
activiteit op basis van BSA voor
lobaire of superselectieve
behandeling

Bij patiénten die een lobaire of segmentale
behandeling met SIR-Spheres-microbolletjes
krijgen, moet de voorgeschreven activiteit worden
verminderd in overeenstemming met de grootte
van de leverportie die wordt behandeld.

Vi
Atoeged = [BSA —02+ (ﬂ)]
Vbenandela
behandeld]
Vlever
Vergelijking 6
waarin:
Atoegea = te implanteren SIR-Spheres-
activiteit [GBq]
Viwmor = volume van de tumor in het

behandeld volume (d.w.z. kwab)
Vienandela = vVolume van niet-tumorweefsel in het
behandeld volume (d.w.z. kwab)

Viever = totale volume van de gehele lever,
inclusief de tumor
BSA = lichaamsoppervlak volgens

vergelijking 5

11.2 Partitiemodel

Bij deze methode gaat het om het selecteren
van veilige stralingsdoses voor de normale lever
en longen en het implanteren van de maximale
activiteit die deze limieten niet overschrijdt. Voor
de dosis die de tumor krijgt, is er geen
bovengrens.

Het partitiemodel moet worden gebruikt wanneer
de tumormassa een afzonderlijk gebied in de
lever is. Voor deze techniek moeten er twee
metingen worden verricht:

1. meting van het volume van de tumor en de
normale, geperfundeerde lever zoals bepaald
op basis van een CT- of MR-scan;

2. meting van het gedeelte van de *™Tc MAA-
activiteit die in de tumor, de normale
geperfundeerde lever en de longen
terechtkomt, zoals bepaald aan de hand van
beeldvorming.

Voor het berekenen van de activiteit die moet
worden geimplanteerd, is het daarom nodig om:

e het volume te bepalen van de normale
geperfundeerde lever en de tumor, en deze
volumes om te zetten naar massa?;

* het volume van de longen te bepalen en dit
om te zetten naar massa?;
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o met behulp van de *®"Tc MAA-scan,
de activiteit in de longen, tumor en
geperfundeerde normale lever te bepalen;

e de TNR (verhouding tumor/normale activiteit)
te bepalen, berekend als activiteit per massa-
eenheid orgaan of weefsel met behulp van
de volgende vergelijking:

A tumor/Mtumor

TNR =
Apni/Mpny,

gemiddelde tellingen of activiteit in tumor

e. Laat het verzendflesje met SIR-Spheres-
microbolletjes in de loden pot en schud
om de SIR-Spheres-microbolletjes te
resuspenderen. Door te resuspenderen
wordt een homogene oplossing voor
bereiding van de dosis verkregen.

f.  Open de loden pot en neem het
verzendflesje er met een pincet uit.

g. Bepaal met een dosiskalibrator de totale
activiteit van de SIR-Spheres-
microbolletjes in het verzendflesje en zet
het verzendflesje vervolgens weer in de
loden pot.

= gemiddelde tellingen of activiteit in geperfundeerde
normale lever

Vergelijking 7

waarin:
Agyumor = activiteit in de tumor
Miymor = massa van de tumor

ApnL = activiteit in de geperfundeerde
normale lever
Mpy, = massa van de geperfundeerde

normale lever

Voor het berekenen van de totale activiteit die
moet worden geimplanteerd, gebruikt u de
volgende vergelijkingen. De benodigde activiteit
dient te worden berekend met de longdosis en de
dosis voor normaal weefsel als de beperkende
factoren.

Dpyy, (TNR * Myymor + Mpy1)
49670« (1— 1)

Atoeged -

Vergelijking 8

waarin:

Agoegea = te implanteren SIR-Spheres-activiteit
[GBq]

= gemiddelde geabsorbeerde dosis in de
geperfundeerde normale lever [Gy]
Miyumor = massa van de tumor [g]

DPNL

Mpy, = massa van de geperfundeerde
normale lever [g]

L = longshuntfractie

en

Dtymor = TNR * Dpyy,
Vergelijking 9

waarin:

Dwumor = gewenste geabsorbeerde dosis in de
tumor [Gy]

12. DOSISBEREIDINGSPROCEDURE

12.1 Door Sirtex geleverde accessoires:
e V-flesje en 21 G-naald met dop (SIR-V001)
e Houder V-flesje (SIR-H001)
e  Spuitbescherming (SIR-S001)

Aanvullende benodigdheden:

e Steriel water voor injectie

e Twee ontluchte 25 G-naalden met filter
e 5ml-spuit

e Alcoholdoekjes

e Pincet

e Dosiskalibrator (ionenkamer)

e  Stralingsmeter

e Morskit voor straling

Dosisbereidingsprocedure

a. Pak de SIR-Spheres-microbolletjes uit,
laat het glazen verzendflesje in de loden
pot en plaats ze op de werkbank.

b. Verwijder het midden van de aluminium
verzegeling van het steriele V-flesje met
een pincet en veeg het septum af met een
alcoholdoekje.

c. Plaats het V-flesje in de V-flesjeshouder.

d. Breng een korte naald van 25 gauge met
filter in door het septum van het V-flesje
tot deze juist door het septum heen prikt,
om een ontluchtingsopening te maken.

IFU-005-EU Rev. 02
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h. Bepaal het volume dat moet worden
opgezogen om de beoogde specifieke
activiteit voor de patiént te leveren.

i.  Verwijder het midden van de aluminium
verzegeling van het verzendflesje met de
SIR-Spheres-microbolletjes en veeg het
septum af met een alcoholdoekje.

j.  Breng een naald van 25 gauge met filter in
door het septum van het verzendflesje om
een ontluchtingsopening te maken,
waarbij u er goed op let dat de naald niet
in aanraking komt met de inhoud van het
verzendflesje.

k. Gebruik een afgeschermde spuit met
een naald van 21 gauge en een lengte
van ten minste 70 mm om het septum van
het verzendflesje met de SIR-Spheres-
microbolletjes door te prikken. Zuig de
vloeistof enkele malen snel op en spuit
de vloeistof terug in het verzendflesje
om de SIR-Spheres-microbolletjes goed
te mengen.

I. Zuig het vooraf berekende volume op.

m. Verifieer de dosis voor de patiént in het
V-flesje door de activiteit in het
verzendflesje opnieuw te meten met de
dosiskalibrator en corrigeer zo nodig.
Breng de specifieke activiteit voor de
patiént over naar het ontluchte V-flesje in
de
V-flesjeshouder.

o. Verwijder de ontluchting en breng de
zwarte plug goed in de opening aan.

De specifieke activiteit voor de patiént is nu
gereed voor transport naar de ruimte voor het
implanteren van de SIR-Spheres-microbolletjes.

13. IMPLANTATIEPROCEDURE

Artsen moeten de trainingshandleiding van
Sirtex Medical Pty Ltd voor het toedienen

van SIR-Spheres-harsmicrobolletjes raadplegen
alvorens te trachten dit hulpmiddel te
implanteren.

13.1 Door Sirtex geleverde accessoires:
e Toedieningsset (SIR-D001)
e Toedieningsbak (SIR-B001)
e V-lesje (SIR-V001)
e Houder V-flesje (SIR-H001)
Aanvullende benodigdheden:
e Twee luerlockspuiten van 20 ml gevuld
met een niet-ionische oplossing (5%

glucose/
dextrose of water voor injectie).

o Gebruik geen fysiologische
zoutoplossing.

o Patiénten met diabetes moeten op
hyperglykemie worden gecontroleerd
als 5% dextrose/glucose wordt gebruikt
om de SIR-Spheres te implanteren.

e Eén luerlockspuit van 20 ml gevuld met
niet-ionisch contrastmiddel

e Microkatheter

o De microkatheters moeten een
binnendiameter hebben van ten
minste 0,021 inch (0,53 mm) en een
tipconfiguratie van 45 voor vaten met
een uitgangshoek van 90.

e Steriel absorberend materiaal voor
bescherming van de angiografiekamer

e Alcoholdoekjes
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e Hemostatische tang of klem
e  Stralingsmeter
e Morskit voor straling

13.3 Implantatieprocedure

De katheter in de arteria hepatica wordt door een
ervaren interventieradioloog onder
fluoroscopische geleiding ingebracht. Met deze
methode is volledige controle mogelijk over waar
de katheter precies wordt ingebracht en is het
mogelijk om de positie van de katheter
gedurende de gehele implantatieprocedure
regelmatig te controleren.

Het is van essentieel belang dat de SIR-Spheres-
microbolletjes niet worden toegediend aan
andere organen, met name de pancreas, de
maag of het duodenum. Als er een mogelijkheid
bestaat dat de SIR-Spheres-microbolletjes door
de arteria gastroduodenalis (AGD) stromen, mag
de implantatie niet worden uitgevoerd. Het kan te
prefereren zijn om shuntvaten te blokkeren met
een intraluminale spiraal of ander middel om te
voorkomen dat SIR-Spheres-microbolletjes naar
niet-beoogde organen stromen.

Opmerking: Vrijwel alle complicaties van
SIR-Spheres-microbolletjes vloeien voort uit
het onopzettelijk toedienen van SIR-Spheres-
microbolletjes in de kleine bloedvaten die naar
de pancreas, de maag of het duodenum gaan.

De radioloog moet de positie van de katheter
tijdens de procedure herhaaldelijk controleren
om te zorgen dat deze op de juiste plaats blijft en
de SIR-Spheres-microbolletjes niet naar andere
organen terugstromen. Dit gebeurt door het
injecteren van contrastmiddel door de B-lijnpoort
van de SIR-Spheres-toedieningsset tijdens het
toedienen van de SIR-Spheres-microbolletjes.
Contrastmiddel mag niet via de D-lijnpoort
worden toegediend.

SIR-Spheres-microbolletjes moeten langzaam
worden toegediend met een snelheid van niet
meer dan 5 ml per minuut. Snelle toediening

kan leiden tot een geconcentreerdere suspensie
van SIR-Spheres die de microkatheter kunnen
verstoppen of via de arteria hepatica naar andere
organen kunnen terugstromen. Aan het eind van
de procedure wordt de katheter verwijderd.

14. DEMONTAGE

* Verwijder na afloop van de infusie het
deksel van de toedieningsbak.

o Koppel de patiéntkatheter niet los van
de slangenset.

« Verwijder de katheter, die nog steeds is
bevestigd aan de toedieningsset,
voorzichtig van de patiént. Wees
voorzichtig bij het verwijderen en hanteren
van de katheter, aangezien deze besmet
kan zijn met radioactiviteit. Rol de katheter
op en wikkel hem in een steriele doek.

e Laat alles aangesloten, gebruik een
vaatklem om de naalden omlaag te
duwenin in het afgeschermde V-flesje en
plaats dit (samen met mogelijk tijdens de
procedure besmette accessoires) in de
daarvoor bestemde container voor
radioactief materiaal.

* Radioactieve materialen moeten worden
opgeslagen in overeenstemming met de
lokale voorschriften betreffende de opslag
van radioactief materiaal.

15. OPRUIMEN EN AFVOEREN VAN AFVAL

[ Gebruik na bereiding en toediening van
de dosis een geschikte stralingsmeter voor
apparatuur en mensen om te verzekeren
dat alle stralingsbesmetting is ingesloten.
[ Als herbruikbare accessoires (d.w.z.
spuitbescherming of toedieningsbak)
zichtbaar vuil zijn, reinigt u de oppervlakken
door ze te besproeien met een reinigings-
spray (0,5% natriumhypochloriet, NaOCl)
tot deze volledig nat zijn. Laat 1 minuut
inwerken. Neem met een zachte doek
af tot al het zichtbare vuil is verwijderd.
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[0 Voor desinfectie besproeit u alle
oppervlakken met een 0,5% NaOCI-
oplossing op een afstand van 6-8 inch (15—
20 cm) tot deze volledig nat zijn. Laat ten
minste 1 minuut inwerken. Neem
vervolgens met een zachte doek
af om eventuele resten te verwijderen.

1 Gebruik geen reinigingsmiddelen op
alcoholbasis of schurende middelen op
de herbruikbare accessoires.

[ Probeer de herbruikbare accessoires niet
met hitte te steriliseren.

[1 Materialen die besmet zijn met radioactief
materiaal, moeten worden afgevoerd in
overeenstemming met de lokale
voorschriften betreffende de afvoer van
radioactief materiaal.

16. STRALINGSVEILIGHEID

Bij de implantatie en de zorg na de implantatie
dienen de wettelijke en plaatselijke richtlijnen
met betrekking tot het gebruik van straling in acht
te worden genomen. Een goed gekalibreerde
stralingsmeter moet altijd beschikbaar zijn tijdens
de hantering van SIR-Spheres zodat het
potentiéle radioactieve besmettingsrisico
vastgesteld en beheerst kan worden.

Hieronder staan voorbeelden van de gemeten
blootstelling van personeel tijdens thermolumi-
nescente dosimetrie (TLD).

Tabel 1 — Blootstellingsdosis per patiént als
voorbereiding op de implantatie (technoloog)

Romp Ooglens | Handen
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Ondiepe
dosis 0,027 (2,7)|0,026 (2,6)| 0,35 (35)
(0,07 mm)
Diepe dosis
(10 mm) 0,003 (0,3)|0,004 (0,4)

Hierbij werd uitgegaan van een hulpmiddel van
3 GBq en een dosisbereidingsduur van

30 minuten. TLD's werden in de buurt van het
bekken, op de kraag van een shirt en op de
werkvinger gedragen.
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Tabel 2 - Blootstellingsdosis per patiént voor

de implantatieprocedure (arts)

Romp Ooglens | Handen
mSv mSv mSv TABEL MET SYMBOLEN
(mrem) (mrem) (mrem)
Ondiepe 0038 SYMBOOL DEFINITIE VAN
dosis (33,8) 0,12 (12) | 0,32 (32) HET SYMBOOL
(0,07 mm) Fabrikant
Diepe dosis| 0,004
(1omm) | (0.4) |[0054(54)
Hierbij werd uitgegaan van een gemiddelde
patiéntdosis van ongeveer 2 GBq en een Productiedatum

dosisinjectieduur van 20 minuten.

Blootstellingsgegevens van patiénten met een
implantaat met een gemiddelde van 2,1 GBq
ongeveer 5-6 uur na de implantatie op de
volgende afstanden van de buik van de patiént:

Tabel 3 - Blootstelling na implantatie

e

Raadpleeg de
gebruiksaanwijzing

17. CORRECTIE VOOR VERVAL

De fysische halfwaardetijd van yttrium-90 is
64,1 uur. Radioactieve vervalfactoren moeten
worden toegepast ten tijde van de patiéntdosis-
bereiding om de werkelijke waarde van de
aanwezige radioactiviteit te berekenen.

Tabel 4 — Vervalfactoren van SIR-Spheres-
microbolletjes

Uren Vervalfactor
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Let op: Het tijdstip van de
aanvankelijke kalibratie moet
worden omgezet naar de lokale
tijd van de gebruiker.

MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28

| cH [REP| 300 700
Zwitserland
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Afstand Blootstelling
0,25m 18,8 uSv/u Let op
0,5m 9,2 uSv/u
1,0m 1,5 uSv/u
20m 0,4 uSv/u
4,0m <0,1 uSv/u Uiterste

gebruiksdatum

LOT

Partij- of
batchcode

REF

Catalogusnummer

SN

Serienummer

QTY

Hoeveelheid

ISTERILE| R

Gesteriliseerd
met straling

ISTERILE

Gesteriliseerd
met stoom

[ ¥ )
&

RADIOACTIVE

loniserende
straling

Voor eenmalig
gebruik. Geeft
een medisch
hulpmiddel aan
dat bedoeld is
voor gebruik bij
een enkele patiént
tijldens een enkele

procedure.
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DEFINITIE VAN
HET SYMBOOL

Niet opnieuw
steriliseren

Het product is
niet vervaardigd
met natuurlijke
rubberlatex

Niet gebruiken
als de
verpakking
beschadigd is

Droog houden

25°C

15°C

Temperatuurlimiet

R, ONLY

Let op: Volgens
de federale
wetgeving in de
Verenigde Staten
mag dit product
uitsluitend worden
verkocht door of in
opdracht van een
arts of bevoegde
zorgverlener

Importeur

CH |REP

Gemachtigd
vertegenwoordiger
in Zwitserland

EC |REP

Gemachtigd

vertegenwoordiger
in de

Europese Unie

CE,

CE-markering en

identificatienummer
van de

aangemelde

instantie
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SIRTeA

Mikrokerad SIR-Spheres®
(titrium-90 mikrokerad)
SIR-Y001

ESTONIAN
1. KIRJELDUS

Mikrokerad SIR-Spheres koosnevad biothildu-
vatest mikrokeradest, mis sisaldavad utrium-90.
Utrium-90 on suure energiasisaldusega puhas
beetaosakesi emiteeriv isotoop primaarse
gammakiirguseta. Beetaosakeste maksimaalne
energia on 2,27 MeV, keskmiselt 0,93 MeV.
Poolestusaeg on 64,1 tundi. Kiirguse
maksimaalne ulatus koes on 11 mm, keskmiselt
2,5 mm.

Mikrokerad SIR-Spheres implanteeritakse
maksakasvajatesse, siistides need kateetri abil
maksaarterisse. Mikrokerad SIR-Spheres
jaotuvad maksas ebalihtlaselt, seda ennekdike
maksaarteri voolu unikaalsete flsioloogiliste
omaduste, kasvaja ja normaalse maksa koe
vaskulaarsuse suhtarvu ning kasvaja suuruse
téttu. Kasvajas on mikrokerade SIR-Spheres
leviku tihedus thiku kohta tavaliselt suurem kui
normaalses maksas. Mikrokerade SIR-Spheres
tihedus kasvajas voib olla 5 kuni 6 korda suurem
kui normaalses maksas. Uldjuhul annab 1 GBq
Utrium-90 koe kilogrammi kohta kiirgusdoosi
49,67 Gy. Kui mikrokerad SIR-Spheres on maksa
implanteeritud, siis need ei metaboliseeru ega
eritu ning jadvad pusivalt maksa. lga seade on
ette nahtud Ghel patsiendil kasutamiseks.

2. KASUTUSVALDKOND

Y-90 poliimeeri mikrokerad SIR-Spheres on ette
nahtud implanteerimiseks maksaarteri kaudu
maksakasvajatesse.

3. KASUTUSNAIDUSTUSED

Y-90 polimeeri mikrokerad SIR-Spheres on
naidustatud mitteresetseeritava maksarakulise
vahi (HCC) voéi mitteresetseeritava metastaatiliste
maksakasvajate raviks primaarse kaar- ja
parasoole vahi korral raskesti ravitavatel voi
keemiaravi mittetaluvatel patsientidel.

4. TARNEVIIS

Mikrokerad SIR-Spheres tarnitakse siisteveega
viaalis. lga viaal sisaldab 3 GBq Y** £ 10%
(kalibreerimise ajal) kokku 5 ml slistevees. Iga
viaal sisaldab 40—80 miljonit mikrokera
|abimddduga

20-60 mikromeetrit. Viaal tarnitakse 6,4 mm
minimaalse paksusega pliianumas. Pakend
koosneb gofreeringuga suletud mikrokerade
SIR-Spheres klaasviaalist plianumas ning
pakendi infolehest A-tlilipi pakendis.

Patsiendikohased toimingud valmistatakse ette
Jaotise 11 kohaselt.

Viaali ja selle sisu tuleb hoiustada transpord-
imahutis toatemperatuuril (15-25 °C; 59-77 °F).

Kalibreerimiskuupaev (radioaktiivse sisu puhul)
aegumisteave on prinditud viaali sildile.
Mikrokerade SIR-Spheres kasutusiga |6peb

24 tundi parast kalibreerimise kellaaega.

5. TARVIKUD

Tarvikud, mida vbib kasutada doosi etteval-
mistamiseks ja implanteerimisprotseduuriks,
on jargmised.

e Manustamiskomplekt (SIR-D001)

e V-viaal ja korgitud 21 G ndel
(SIR-V001)

e V-viaali hoidik (SIR-H001)
e Manustamiskarp (SIR-B001)
e  Sustlakaitse (SIR-S001)

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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Need tarvikud on méeldud kasutaja
varjestamiseks doosi ettevalmistamise ajal ning
kasutaja ja patsiendi varjestamiseks
implanteerimis-protseduuri ajal. Jaotistes 12—15
on toodud téiendavad ohutusabindud
kasutajatele, et tagada nii madal kiirgusega
kokkupuute tase, kui see on maistlikult voimalik
(ALARA).

6. VASTUNAIDUSTUSED

Mikrokerad SIR-Spheres on vastunaidustatud
patsientidel:

o kellele on varem tehtud valist kiiritusravi
maksale;

o kellel on astsiit voi kliiniline
maksapuudulikkus;

o kellel on tugevalt kérvalekalduvad
maksafunktsiooni analulsid;

o kelle uldbilirubiin > 2,0 mg/dI ja/vi
albumiin < 3,0 g/dl;

o kellel on > 30 Gy kopsudesse imendunud
kiirgusdoos tehneetsium-99m makrotéidisega
albumiininjektsiooni (**"Tc MAA) uuringu
p&hjal, mida on kirjeldatud jaotises 10;

o kelle hindamiseelne angiogramm néitab
mikrokerade ladestumise véimalikke teid
mittesihtelunditesse, nagu magu, kbhunaare
voi sool;

e kes on rasedad.

7. HOIATUSED

e Mikrokerade SIR-Spheres mittesihiparane
manustamine
Mikrokerade SIR-Spheres soovimatu manus-
tamine maksavélistesse struktuuridesse,
nagu magu, kaksteistsdrmik, sapipdis voi
kéhunaare, voib pdhjustada nende
struktuuride kiirguskah-justusi, muu hulgas
age kohuvalu, age gastriit, age koletsustiit,
age pankreatiit ja peptiline haavand.
Mikrokerade SIR-Spheres maksa-valistesse
struktuuridesse mittesihipdrase manustamise
valtimiseks tuleb kasutada angiograafilist
tehnikat.

* Radioembolisatsioonist tingitud
maksahaigus (REILD)
Ulemaarase kiirguse edastamine
normaalsesse maksa parenhiiiimi voib
pohjustada REILD-i. REILD-i risk v&ib olla
suurem ka olemasoleva maksahaigusega
patsientidel. Téhelepanelik tuleb olla
mikrokerade SIR-Spheres ettekirjutatud
aktiivsuse vahendamisel jargmiste kliiniliste
seisundite korral':

e maksa vahenenud funktsionaalne reserv
steatoosi, steatohepatiidi, hepatiidi voi
tsirroosi tottu;

e algtaseme bilirubiini tdusnud tase;

e varasem maksaresektsioon;

e varasem maksa suunatud ravi;

e varasem ulatuslik ravi sisteemse
keemiaravi ja/vdi bioloogiliste
ravimeetoditega.

o Kiirituspneumoniit

Implanteeritud kiirguse kérged tasemed

jalvdi Ulemaarane Suntimine kopsu vdib

p&hjustada kiirituspneumoniiti. Kopsu
kiirgusdoos tuleb piirata tasemele < 30 Gy

Uihekordse raviseansi korral ja tasemele < 50

Gy kumulatiivse doosina.

e Muud kasvajatiiiibid

Mikrokerade SIR-Spheres ohutust, toimivust

ja kasul/riski profiili teatud tilpi kasvajate

ravimisel valjaspool kasutusnaidustusi ei ole
veel hinnatud.
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8. ETTEVAATUSABINOUD

o Selle seadme ohutust ja tdhusust rasedatel
naistel, imetavatel emadel ega lastel ei ole
veel hinnatud.

e Kohe parast mikrokerade SIR-Spheres
implanteerimist tuleb teha Glakdhu SPECT-
voi PET-skaneering. SPECT- vdi PET-
skaneering tuvastab kiirguse Gtrium-90-st,
mis vdimaldab kinnitada mikrokerade
paigutumist maksa.

e See toode on radioaktiivne. Seadme
kasutamine on reguleeritud ja selle
kasitsemisel tuleb jargida kohalikke
maarusi.

o Personali kaitsmiseks nii isotoopide kui
ka patsiendi kasitsemisel tuleb kasutada
vastuvoetavaid kiirguskaitsemeetodeid.

o Patsientidel voib parast ravi esineda
maoprobleeme, kuid paev enne
mikrokerade SIR-Spheres implanteerimist
vdib kasutada prootonpumba inhibiitoreid
(PPI) v&i histamiin H2 retseptori antagoniste
(H2 blokeerivad ained) ning vajaduse korral
maotusistuste vahendamiseks manustamist
jatkata.

e Kohe péarast mikrokerade SIR-Spheres
manustamist voib patsientidel esineda
kdhuvalu ja vajalik vdib olla valu
leevendamine.

o Mikrokerad SIR-Spheres demonstreerisid
loomamudelil dermaalsel katsetamisel
ndrka sensibiliseerimispotentsiaali.

9. KORVALTOIMED

Kui patsienti ravitakse nduetekohase tehnikaga,
ilma mis tahes elundile liigset kiirgust
rakendamata, on sagedased korvaltoimed parast
mikrokerade SIR-Spheres manustamist palavik,
hemoglobii-nitaseme ajutine vdhenemine,
modduv trombo-tsiitopeenia, maksafunktsioonide
analliiside ndrk kuni méddukas kdrvalekalle
(aspartaadi aminotransferaasi, aluselise
fosfataasi, bilirubiini kerge suurenemine),
kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja kdhulahtisus.

Tugevast kiirgusest voimalikud

tosised korvaltoimed

tingitud

Age pankreatiit: pdhjustab kohest tugevat
kdhuvalu. Kontrollige kéhtu SPECT- véi PET-
skaneeringuga ning anallilisige seerumi
amiilaasisisaldust.

Kiirituspneumoniit: pdhjustab Ulemaarast
mitteproduktiivset kdha. Kontrollige réntgeni abil
pneumoniidi tunnuseid.

Age gastriit: pdhjustab kéhuvalu. Kasutage
standardmeetodeid maohaavandite
diagnoosimiseks.

Age koletsiistiit: pdhjustab tugevat valu
lakdhus, mille lahendamiseks vdib vajalik olla
koletsiistek-toomia. Kontrollige asjakohaste
piltdiagnostiliste uuringute abil.

Radioembolisatsioonist tingitud maksahaigus
(REILD): REILD on harvaesinev tiisistus parast
selektiivset sisemist kiiritusravi (Selective Internal
Radiation Therapy, SIRT). REILD-i iseloomustab
ajutiste, kliiniliste, biokeemiliste ja
histopatoloogiliste leidude selgelt maaratletud
kogum. Tavaliselt avaldub see umbes 4 kuni 8
nadalat parast SIRT-i ning seda iseloomustatakse
kliiniliselt kollasuse ja astsiidiga kasvaja
progresseerumise voi sapijuha takistuse
puudumisel.

REILD-i tutpiline biokeemiline pilt on peaaegu
kdigil juhtudel suurenenud bilirubiinitase

(> 3 mg/dl), enamikul juhtudel aluselise fosfataasi
(ALP) ja gammaglutamudili transpeptidaasi (GGT)
suurenenud tase ning praktiliselt muutumatu
transaminaaside (AST ja ALT) tase.
Maksabiopsia
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tegemisel on tlupiline histoloogiline kuju
sinusoidne obstruktsioon, mis v6ib sarnaneda
venooklusiivsele haigusele.

REILD-i v&ib esineda nii tsirroosita kui ka
tsirroosiga patsientidel.

Profiilaktiline ravi metuilprednisolooni ja urso-
deoksulikoolhappega kahe kuu jooksul alates
SIRT-i paevast voib véhendada REILD-i
esinemissagedust.

REILD-i ravil vdib kaaluda ka vaikese molekul-
massiga hepariini, kuid nii kortikosteroidid kui ka
hepariin voivad olla kasulikud Gksnes siis, kui
neid hakatakse manustama haiguse vaga
varajases staadiumis. Vt ka jaotist 7 ,Hoiatused".

10. PATSIENTIDE VALIK JA RAVIEELNE
ANALUUSIMINE

Mitteresetseeritava maksarakulise kartsinoomiga
(HCC) voi mitteresetseeritavate metastaatiliste
maksakasvajatega, mis on tingitud primaarse
kaar- ja parasoole vahist, raskesti ravitavatel voi
keemiaravi mittetaluvatel patsientidel véib
kaaluda ravi mikrokeradega SIR-Spheres.
Kasvaja(te) ohutu resektsiooni voimaluse
kindlaks m&aramiseks vaadatakse Ule
individuaalse patsiendi naitajad, naiteks
multidistsiplinaarse vahinéukogu (MDT) poolt.
Patsiendid loetakse raskesti ravitavaks voi
keemiaravi mittetaluvaks vahemalt (ihe
ravimidoosi voi bioloogilise ravimi manustamise
jarel. Selek-tiivse sisemise kiiritusravi voimalik
kasu haiguse ohjamiseks maksas realiseerub
patsientidel, kellel on maksa ja imbritseva koe
sobiv vaskulaarne anatoomia, suhteliselt hea
maksafunktsioon voi funktsionaalne maksareserv,
madal kopsusundi fraktsioon ja asjakohase
aktiivsuse ettekirjutus.

10.1 Patsiendil tehtavad analiilisid enne ravi
mikrokeradega SIR-Spheres

Enne ravi alustamist tehakse jargmised analusid
veendumaks, et patsient sobib Y-90 polimeeri
mikrokeradega SIR-Spheres ravimiseks, ning
tegemaks kindlaks mikrokerade SIR-Spheres
sobiv doos, et kirjutada valja:

¢ hepaatiline angiogramm maksa arteriaalse
anatoomia valjaselgitamiseks;

o 9mTc MAA skaneering kopsu$undi protsendi
kindlaks maaramiseks, et hinnata kopsu
kiirgusdoosiga kokkupuudet;

¢ maksafunktsiooni biokeemilised anallilisid;

e KT-, PET-/KT- v6i MRT-uuring haiguse,
kopsu, kasvaja ja maksa mahu kindlaks
maéaramiseks dosimeetriaarvutuste
eesmargil.

10.2 Maksasisese tehneetsium-MAA
skaneeringu tehnika

Selleks et hinnata maksa arteriaalset
perfusiooni ja radiofarmatseutilise margendi
fraktsiooni, mis 1abib maksa ja talletub kopsu,
tehke jargmist.

Sistige umbes 150 MBq *™Tc MAA-d kateetri
kaudu maksaarterisse.

Kasutage suure vaatevaljaga gammakaamerat
ning tehke kujutised rindkerest ja kdhust (sama
valmendusajaga).

Joonestage kogu maksa ja kogu kopsu timber
huvipiirkond (ROI) ning loendage maksa- ja
kopsurakkude koguarvud.

10.3 Kopsusundi arvutamise protseduur

Arvutage kopsu$undi fraktsioon (L), kasutades
jargmist valemit:

L= ( Kopsurakkude arv
~ \maksarakkude arv + kopsurakkude arv)
Valem 1

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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Riski ja kasu suhte optimeerimiseks patsientidel,
kellele manustatakse mikrokerasid SIR-Spheres,
on ndutav kopsudele rakenduva kiirguse
piiramine vaartusele < 30 Gy. Kopsudele
rakenduva hinnangulise kiirguse arvutus on antud
jargmise valemiga.

Aktiivsus, mis vdib potentsiaalselt kopsuni jduda:

Alung = Apotar X L
Valem 2

Kus:

Apmg = aktiivsus kopsus [GBq]

Aorar = ettekirjutatud koguaktiivsus [GBq]
L = kopsusundi fraktsioon

Tulemuseks saadud kopsudoos eeldusel, et antud
aktiivsushulk Sunteeritakse maksast kopsu:

49670 X Apyng
Mlung
Valem 3

lung —

Kus:

Dymg = kopsudoos [Gy]

Apung = aktiivsus kopsus [GBq]
Mg = kopsu mass [g]

11. INDIVIDUAALSE DOOSI ARVUTAMINE

Patsiendi kiiritusdoosi arvutamiseks on kaks
aktsepteeritud meetodit: kehapindala (BSA)
mudel ja sektsioonmudel.

11.1 Kehapindala (BSA) meetod

BSA-meetod varieerib ttrium-90 aktiivsust
olenevalt patsiendi suurusest ja kasvaja
suurusest maksas. BSA-meetodit saab kasutada
nii Uksikult ravitava sagara mahu kui ka kogu
maksa ravimisel.

Sagara ravimine vdi kogu maksa ravimine
mikrokeradega SIR-Spheres pdhineb nahtavate
kasvajate olemasolul ravieelsel KT- véi MR-
kujutisel. Kui maksakasvajad on nahtavad ainult
Uhes sagaras, tuleb mikrokerad SIR-Spheres
manustada ainult sellesse sagarasse, saastes
seega vastassagarat ebavajalikust sisekiiritusest.

Esmalt tuleb kindlaks méaarata kehapindala,
mis arvutatakse jargmise valemiga:

BSA = 0,20247 x H%7%5 x w0425

Valem 4
Kus:
BSA = kehapindala
H = pikkus meetrites
W = kaal kilogrammides
11.1.1 Kehapindala pohjal ettekirjutatava
aktiivsuse arvutus kogu maksa / kahe
sagara raviks
VTumor
Apamin = (BSA—0,2) + (—)
Admin VTumor + VNormal Liver
Valem 5
Kus:
Apamin = mikrokerade SIR-Spheres
aktiivsus implantaadile [GBq]
Viwmor = kasvaja maht

VNormai Liver = Mittekasvajalise koe maht ravitud
mahus

11.1.2 Kehapindala pohjal ettekirjutatava
aktiivsuse arvutus sagara voi
iiliselektiivseks raviks

Patsientidel, kes saavad mikrokeradega
SIR-Spheres sagara vdi segmentravi, tuleb
ettekirjutatud aktiivsust vahendada vastavalt
ravitava maksaosa suurusele.

VTreated]

%
Apamin = [BSA 02+ (M)] x [
Liver

Treated

Valem 6

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

Kus:

Agamin = mikrokerade SIR-Spheres aktiivsus
implantaadile [GBq]
Vrumor = kasvaja maht ravitavas mahus

(st sagaras)
Vrreatea = Mittekasvajalise koe maht ravitavas
mahus (st sagaras)
= kogu maksa tldmaht, sh kasvaja
= kehapindala valemi 5 pdhjal

VLiver

BSA

11.2 Sektsioonmudel

See meetod hdlmab normaalsele maksale ja
kopsule ohutute kiirgusdooside valimist ning
maksimaalse aktiivsuse, mis neid piire ei Uleta,
implanteerimist. Kasvaja vastuvdetaval doosil
Ulempiiri ei ole.

Sektsioonmudelit tuleb kasutada juhul, kui
kasvaja mass on maksas eraldiseisev ala. Selle
meetodi puhul tuleb teha kaks mddtmist.

1. Kasvaja mahu ja perfuseeritud normaalse
maksa mahu médtmine KT- v6i MR-
skaneeringu pohjal.

2. Kasvajasse, perfuseeritud normaalsesse
maksa ja kopsu talletuva **™Tc MAA aktiivsuse
osakaalude mdoétmine kujutiste pdhjal.

Seega tuleb implanteeritava aktiivsuse
arvutamiseks teha jargmist:

e Maarata kindlaks perfuseeritud normaalse
maksa ja kasvaja mahud ning teisendada
need massiks?

e Maarata kindlaks kopsu maht ja teisendada
see massiks®

o Maarata **™Tc MAA skaneeringu abil
kindlaks aktiivsus kopsus, kasvajas ja
perfuseeritud normaalses maksas

e Maarata kindlaks kasvaja ja normaalkoe
aktiivsussuhe (TNR), arvutades valja
aktiivsuse elundi vdi koe Uhikup&hise
aktiivsuse massi jargmise valemi pdhjal:

A Tumor/MTumor

TNR =
ApnL/Mpny,

keskmine arv voi aktiivsus kasvajas
~ keskmine arv vdi aktiivsus perfuseeritud
normaalses maksas

Valem 7
Kus:
Arumor = akliivsus kasvajas
Mrymor = kasvaja mass
ApnL = aktiivsus perfuseeritud normaalses
maksas
Mpyy, = perfuseeritud normaalse maksa mass

Implanteeritava koguaktiivsuse arvutamiseks
kasutage jargmisi valemeid. Vajaliku aktiivsuse
arvutamisel tuleb piiravate teguritena arvesse
votta kopsu ja normaalkoe doose.

Dpy1, (TNR * Myymor + Mpy1)

Andmin = 49670 « (1 — L)
Valem 8
Kus:
Agamin = mikrokerade SIR-Spheres aktiivsus
implantaadile [GBq]
Dppny = keskmine imenduv doos perfuseeritud

normaalsesse maksa [Gy]
Mrymor = kasvaja mass [g]

Mpy, = perfuseeritud normaalse maksa mass
lg]

L = kopsusundi fraktsioon

Imaging.

2021 Mar;65(1):32-42.
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Kus:

Drymor = TNR * Dpyy,
Valem 9

Dyumor = soovitud imenduv doos kasvajasse

12

121

[Gy]

DOOSI ETTEVALMISTAMISE
PROTSEDUUR
Sirtexi pakutavad tarvikud

V-viaal ja korgitud 21 G ndel (SIR-V001)
V-viaali hoidik (SIR-H001)
Ststlakaitse (SIR-S001)

Vajalikud lisatarvikud

Steriilne sustevesi

Kaks 25 G ventileerimisndela, filtriga
5 ml sstal

Alkoholilapid

Pintsetid

Doosikalibraator (ioonkamber)
Kiirgusmootur

Radioaktiivse aine kogumiskomplekt

Doosi ettevalmistamise protseduur
Pakkige mikrokerad SIR-Spheres lahti,
jattes klaasist transpordiviaali
pliianumasse, ja asetage tddlauale.
Eemaldage pintsettide abil steriilselt
V-viaalilt alumiiniumsulgur ja pihkige
membraani alkoholilapiga.

Asetage V-viaal V-viaali hoidikusse.
Sisestage liihike 25 G filtriga ndel labi
V-viaali membraani, nii et see Uksnes
labistab membraani ventilatsiooniava
tekitamiseks.

Jatke mikrokerade SIR-Spheres
transpordi-viaal plianumasse ja raputage,
et mikrokerad SIR-Spheres
resuspendeerida. Resuspen-deerimine
tagab doosi ettevalmistamiseks
homogeense lahuse.

Avage pliianum ja votke transpordiviaal
pintsettide abil valja.

Maarake kindlaks mikrokerade SIR-
Spheres koguaktiivsus transpordiviaalis,
kasutades doosikalibraatorit, seejarel
pange trans-pordiviaal tagasi
plianumasse.

Maarake kindlaks patsiendikohase
ettenahtud aktiivsuse manustamiseks
véljavbetav maht.

Eemaldage mikrokerade SIR-Spheres
transpordiviaalilt alumiiniumsulguri
keskosa ja plihkige membraani
alkoholilapiga.

Sisestage 25 G filtriga ndel 1abi transpordi-
viaali membraani, et tekitada ventilat-
siooniava, jalgides hoolikalt, et ndel ei
puudutaks transpordiviaali sisu.
Labistage mikrokerade SIR-Spheres
transpordiviaali membraan vahemalt

70 mm pikkuse 21 G néelaga, varjestatud
sistla abil ning tdmmake mitu korda
kiiresti tagasi ja edasi, et segada
mikrokerad SIR-Spheres pohjalikult Iabi.
Témmake vélja eelnevalt arvutatud maht.
Kontrollige patsiendi doosi V-viaalis,
mdodtes doosikalibraatori abil uuesti
aktiivsust transpordiviaalis, ning vajaduse
korral korrigeerige seda.

Kandke patsiendikohane aktiivsus
ventileeritud V-viaali V-viaali hoidikus.
Eemaldage ventileeritud kork ja pange
must kork kindlalt avausele.

13.

Enne selle seadme implanteerimist peavad arstid

IMPLANTEERIMISPROTSEDUUR

lugema Sirtex Medical Pty Ltd koolitusjuhendit
poliimeeri mikrokerade SIR-Spheres manus-
tamiseks.

13.1

13.3

Maksaarteri kateetri peab sisestama valjadppinud

Sirtexi pakutavad tarvikud
Manustamiskomplekt (SIR-D001)
Manustamiskarp (SIR-B001)
V-viaal hoidik (SIR-V001)
V-viaali hoidik (SIR-H001)
Vajalikud lisatarvikud

Kaks 20 ml Luer-lukuga sustalt, mis on
taidetud mitteioonse lahusega (kas 5%
glikoos/dekstroos voi siistevesi).

o Arge kasutage fiisioloogilist lahust

o Diabeediga patsiente tuleb jalgida
hiperglikeemia suhtes, kui
mikrokerade SIR-Spheres
implanteerimiseks kasutatakse 5%
dekstroosi/glikoosi

Uks 20 ml Luer-lukuga siistal, mis on
taidetud mitteioonse kontrastainega

Mikrokateeter

o Mikrokateetrite siselabimdot peab
olema vahemalt 0,53 mm (0,021 tolli)
ja otsakon-figuratsioon 45° veresoonte
puhul, mille algne valjumisnurk on 90°.

Steriilne imav materjal angiograafiaploki
kaitsmiseks

Alkoholilapid

Pintsetid vdi hemostaat
Kiirgusmdatur

Radioaktiivse aine kogumiskomplekt
Implanteerimisprotseduur

sekkumisradioloog réntgenjuhtimise abil. See
meetod vdimaldab taielikku kontrolli kateetri
sihtkoha Ule ning kateetri asendi regulaarset
kontrollimist kogu implanteerimisprotseduuri

véltel.
Olulin

e on tagada, et mikrokerasid SIR-Spheres

ei manustataks teistesse elunditesse, isedranis

kdhunaarmesse, makku ega kaksteistsdrmikusse.

Kui esineb vahimgi véimalus, et mikrokerad SIR-
Spheres jduavad mao-kaksteistsdrmiku arterisse

(GDA

), ei tohi implanteerimist jatkata. Eelistatav

voib olla Sunteerivate veresoonte blokeerimine
valendikusisese mahise vdi muu ainega, et
véltida mikrokerade SIR-Spheres voolamist
mittesiht-elunditesse.

Markus. Praktiliselt kdik mikrokeradest SIR-
Spheres tingitud tisistused tulenevad
mikrokerade SIR-Spheres soovimatust

joudmisest véikestesse veresoontesse, mis viivad

kéhunaarmesse, makku voi kaksteistsdrmikusse.

Radioloog peab kateetri asendit protseduuri valtel

korduvalt kontrollima veendumaks, et see plsib
digesti paigas ja mikrokerade SIR-Spheres
tagasivoolu teistesse elunditesse ei toimu.
Selleks tuleb slstida kontrastainet mikrokerade
SIR-Spheres manustamise ajal mikrokerade SIR-
Spheres manustamiskomplekti B-vooliku pordi
kaudu Kontrastainet ei tohi manustada D-vooliku

pordi

kaudu.

LAHTIVOTMINE

e Kui infusioon on I8pule joudnud,
eemaldage manustamiskarbilt kaas.

o Arge lahutage patsiendikateetrit
voolikukomp-lekti kiiljest.

e Eemaldage kateeter ettevaatlikult
patsiendist, nii et see jaab
manustamiskomplekti kiilge. Olge kateetri
eemaldamisel ja kasitsemisel ettevaatlik,
kuna see voib olla saastunud radioaktiivse
ainega. Kerige kateeter rulli ja mahkige
steriilsesse ratikusse.

e Jattes kdik Ghendatuks, suruge néelad
(hemostaat) varjestatud V-viaali ja asetage
see (koos koigi potentsiaalselt saastunud
protseduuritarvikutega) radioaktiivse
materjali jaoks ettenahtud anumasse.

* Radioaktiivseid materjale tuleb hoiustada
radioaktiivsete materjalide hoiustamist
puudutavate kohalike maaruste kohaselt.

PUHASTAMINE JA JAATMETE
KORVALDAMINE

[ Parast doosi ettevalmistamist ja
manustamist uurige seadmeid ja inimesi
asjakohase kiirgusmdoturi abil veendumaks
saaste puudumises.

[ Kui korduskasutatavad tarvikud (nt
sistlavarje v8i manustamiskarp) on néhtavalt
maardunud, puhastage pinnad, pihustades
neile puhastus-lahust (0,5%
naatriumhupoklorit, NaOCI), kuni need on
Uleni marjad. Laske seista 1 minut. Plhkige
pehme lapiga, kuni kogu nahtav mustus on
eemaldatud.

Desinfitseerimiseks pihustage pindadele
0,5% NaOCI lahust 15-20 cm (6-8 tolli)
kauguselt, kuni need on uleni méarjad.
Laske seista véhemalt 1 minut. Seejarel
plhkige pehme lapiga, et kdik jaagid
eemaldada.

1 Arge kasutage korduskasutatavatel
tarvikutel alkoholipohiseid ega abrasiivseid
puhastusvahendeid.

[ Arge proovige korduskasutatavaid tarvikuid
kuumusega steriliseerida.

Radioaktiivse materjaliga saastunud
materjalid tuleb kdrvaldada radioaktiivsete
materjalide kdrvaldamist puudutavate
kohalike méaruste kohaselt.

16. KIRGUSOHUTUS

Jérgida tuleb implanteerimist ja
implanteerimisjéargset hooldust puudutavaid
regulatiivseid ja kohalikke kiirguse kasutamise
suuniseid. Mikrokerade SIR-Spheres kasitsemisel
peab vdimalike radioaktiivse saastumise ohtude
tuvastamiseks ja ohjamiseks olema alati
kaeparast nduetekohaselt kalibreeritud
kiirgusmaodtur.

15.

Allpool on toodud personalile rakenduvad
termoluminestsentsdosimeetriga (TLD) mdddetud
naitlikud kiirgusdoosid.

Tabel 1 - kiirgusdoos patsiendi kohta
implantaadi ettevalmistamisel (tehnoloog)

Mikrokerad SIR-Spheres tuleb manustada
aeglaselt, kiirusega mitte tle 5 ml/min. Kiire
manustamine vdib pdhjustada mikrokerade
SIR-Spheres suurema kontsentratsiooniga
suspensiooni, mis vdib pdhjustada mikrokateetri
ummistumist vdi tagasivoolu maksaarterisse ja
teistesse elunditesse. Protseduuri Idppedes tuleb
kateeter eemaldada.

Kehatiivi |Silmaldats| Kaed
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Pinnadoos
(0,07 mm) 0,027 (2,7)( 0,026 (2,6)| 0,35 (35)
Siigavdoos
(10 mm) 0,003 (0,3)( 0,004 (0,4)

3 GBq seadme kasitsemisel doosi ettevalmistus-
ajaga 30 minutit. TLD-sid kanti vaagna lahedal

voi séargi sildil ja tdosdrmel.

Patsiendikohane aktiivsus on niild valmis
transportimiseks mikrokerade SIR-Spheres
implanteerimisruumi.

IFU-005-EU Rev. 02
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Tabel 2 - kiirgusdoos patsiendi kohta
implanteerimisprotseduuril (arst)

Patsiendi keskmise doosiga ligikaudu 2 GBq ja
doosi injektsiooniajaga 20 minutit.

Kiirgusandmed implantatsioonipatsientide pdhjal
keskmise doosiga 2,1 GBq ligikaudu 5-6 tundi
parast implanteerimist jargmistel vahekaugustel
patsiendi kdhust.

Tabel 3 — implanteerimisjargne kiirgus

Kehatiivi | Silmalaats | Kaed _ _
mSv mSv mSyv SUMBOLITE TABEL SUMBOL SUMBOLITE
(mrem) (mrem) | (mrem) TAHENDUS
P(l)n(;\;doos 0,038 3.8)| 012 (12) |0,32(32) SUMBOL SUMBOLITE Arge
(", mm) TAHENDUS resteriliseerige
Stigavdoos |, 4 0 4| 0,054 (5.4) Tootja
(10 mm)

Tootmiskuupaev

Toote
valmistamisel
pole kasutatud
looduslikku
kummilateksit

e

Vaadake
kasutusjuhendit

Arge kasutage,
kui pakend on
kahjustatud

Vahekaugus Kiirgus
0,25 m 18,8 uSv/hr
0,5m 9,2 uSv/hr
1,0m 1,5 uSv/hr
2,0m 0,4 uSv/hr
4,0m <0,1 uSv/hr

17. Lagunemise korrigeerimine

Utrium-90 fiilisiline poolestusaeg on 64,1 tundi.
Patsiendidoosi ettevalmistamise ajal tuleb
rakendada radioaktiivse lagunemise tegureid,
et arvutada vélja olemasoleva radioaktiivsuse
tegelik vaartus.

Tabel 4 — mikrokerade SIR-Spheres
lagunemistegurid

Tunnid Lagunemistegur
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Ettevaatust! Algse kalibreerimise
aeg tuleb teisendada kasutaja
kohalikule ajale.
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‘ |‘ e
25°C Temperatuuri-
piirang
15°C
Ettevaatust!
USA
foderaalseadus
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tervishoiuspet-
sialistil voi tema
tellimusel
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CE.
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SIRTeX

SIR-Spheres®-mikropallot
(Yttrium-90-mikropallot)
SIR-Y001

FINNISH

1.  KUVAUS

SIR-Spheres-mikropallot koostuvat
biosopeutuvista mikropalloista, jotka sisaltéavat
yttrium-90:ta. Yttrium-90 on suurienergiainen
pelkkaa beetasateilya emittoiva isotooppi, jolla ei
ole primaarista gamma-emissiota.
Beetahiukkasten maksimienergia on 2,27 MeV ja
energian keskiarvo 0,93 MeV. Puoliintumisaika
on 64,1 tuntia. Emission maksimiulottuvuus
kudoksessa on 11 mm ja ulottuvuuden keskiarvo
2,5 mm.

SIR-Spheres-mikropallot implantoidaan maksa-
kasvaimiin ruiskuttamalla maksavaltimoon
katetrin avulla. SIR-Spheres-mikropallot
jakautuvat epatasaisesti maksassa. Tama johtuu
ensisijaisesti maksavaltimon virtauksen
ainutlaatuisista fysiologisista ominaisuuksista,
kasvaimen koosta seka suhteesta, joka kudoksen
verisuonituksessa on kasvaimen ja normaalin
maksakudoksen valilld. Kasvaimeen tulee yleensa
tihe@mpi yksikkdjakauma SIR-Spheres-
mikropalloja kuin normaaliin maksa-kudokseen.
SIR-Spheres-mikropallojen tiheys kasvaimessa
voi olla jopa 5-6 kertaa suurempi kuin
normaalissa maksakudoksessa. Yleisesti 1
GBq:n annos yttrium-90:ta / kg kudosta
muodostaa

49,67 Gy:n sateilyannoksen. Kun SIR-Spheres-
mikropallot on implantoitu maksaan, ne eivét
poistu aineenvaihdunnan tai erityksen kautta, ja
ne pysyvat pysyvasti maksassa. Jokainen laite on
tarkoitettu potilaskohtaiseen kayttoon.

2. KAYTTOTARKOITUS

SIR-Spheres Y-90 -hartsimikropallot on tarkoitettu
implantoitaviksi maksakasvaimiin maksavaltimon
kautta.

3. KAYTTOAIHEET

SIR-Spheres Y-90 -hartsimikropallot on tarkoitettu
leikattavaksi soveltumattoman
hepatosellulaarisen karsinooman (HCC) tai
primaarisesta kolorek-taalisyévasta peraisin
olevien, leikattaviksi soveltumattomien
metastasoituneiden maksa-kasvainten hoitoon
potilaille, jotka eivat reagoi solunsalpaajahoitoon
tai eivéat sieda sita.

4. TOIMITUSTAPA

SIR-Spheres-mikropallot toimitetaan pullossa,
joka sisaltaa injektioon tarkoitettua vetta.
Jokainen pullo siséltaa 3 GBq Y-%:ta + 10 %
(kalibrointihetkelld) 5 ml:n kokonaisméaarassa
injektioon tarkoitettua vetta. Pullossa on 40-80
miljoonaa mikropalloa, joiden Iapimitta on 20-60
mikrometria. Pullo toimitetaan 6,4 mm:n
paksuisessa lyijyastiassa. Pakkauksessa on SIR-
Spheres-mikropallot sisaltava, puristamalla
suljettu lasipullo, joka on lyijyastian sisalla, seka
pakkausseloste. Ne ovat

A-tyyppisen pakkauksen sisalla.

Potilaskohtaiset aktiivisuusmaarat valmistellaan
osion 11 mukaisesti.

Pulloa siséltéineen on sailytettava kuljetusas-
tiassaan huoneenlampétilassa (15-25 °C,
59-77 °F).

Tiedot kalibrointipaivasta (koskien radioaktiivista
siséltda) ja vanhenemispaivasta on painettu
pullon etikettiin. SIR-Spheres-mikropallojen
kayttdaika paattyy 24 tuntia kalibrointihetken
jalkeen.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. LISAVARUSTEET

Annosta valmisteltaessa ja implantointitoimenpi-
teessa voidaan kayttdéd mm. seuraavia
lisvarusteita:

e Antosetti (SIR-D001)

e V-pullo ja korkilla suojattu 21 G:n
neula (SIR-V001)

e V-pullon pidike (SIR-H001)
e Antolaatikko (SIR-B001)
e  Ruiskusuojus (SIR-S001)

Nama lisavarusteet on suunniteltu suojaamaan
kayttajaa annosta valmisteltaessa seka
kayttajaa ja potilasta implantointitoimenpiteen
aikana. Osioissa 12—15 on muita turvallisuuteen
littyvia varotoimia kayttajia varten, jotta
varmistetaan, etta sateilyaltistus pidetaan niin
pienena kuin on kohtuudella mahdollista
(ALARA-periaate).

6. VASTA-AIHEET

SIR-Spheres-mikropallot ovat vasta-aiheisia
seuraavissa tapauksissa:

e aiempi maksan ulkoinen sadehoito

o askites tai kliininen maksan vajaatoiminta

o merkittdvasti poikkeavat maksatoimintojen
maaritykset

o kokonaisbilirubiini > 2,0 mg/dI ja/tai albumiini
<3,0g/dl

e absorboitu sateilyannos keuhkoihin > 30 Gy
arvioituna makroaggregoitu teknetium-99m-
albumiini (*®*™Tc-MAA) -tutkimuksella, joka
kuvataan osiossa 10

e angiogrammin esiarviointi, joka osoittaa
mikropallojen mahdollisia kertymisreitteja ei
kohteena oleviin elimiin, kuten
mahalaukkuun, haimaan tai suolistoon

e raskaus.

7. VAROITUKSET

o SIR-Spheres-mikropallojen antaminen
muuhun kuin kohteeseen
SIR-Spheres-mikropallojen antaminen
vahingossa maksan ulkopuolisiin
rakenteisiin, kuten mahalaukkuun,

pohjukaissuoleen, sappirakkoon tai haimaan,

voi johtaa naiden rakenteiden
sateilyvaurioon, kuten mm. akuuttiin
vatsakipuun, akuuttiin mahatuleh-dukseen,
akuuttiin sappirakkotulehdukseen, akuuttiin
haimatulehdukseen ja peptiseen haavaan.
Jotta SIR-Spheres -mikropallojen antaminen
ei kohteena oleviin maksan ulkopuolisiin
rakenteisiin estetdan, on kaytettava
angiografista tekniikkaa.

* Radioembolisaation indusoima
maksasairaus (REILD)
Runsaan sateilyn antaminen normaaliin
maksaparenkyymiin voi johtaa radioembo-
lisaation indusoimaan maksasairauteen
(REILD). REILD:n riski voi olla myos
suurempi potilailla, joilla on aiempi
maksasairaus.
SIR-Spheres-mikropallojen hoitomaarayksen
mukaisen aktiivisuuden pienentdmista on
harkittava seuraavissa kliinisissa
tapauksissa’:

e rasvoittumisesta,
rasvamaksatulehduksesta, hepatiitista tai
kirroosista johtuva maksan pienentynyt
toimintareservi

e lahtétason kohonnut bilirubiinitaso
e aiempi maksan resektio
e aiempi maksaan kohdistettu terapia

¢ laaja-alainen aiempi hoito systeemisella
solunsalpaajahoidolla ja/tai biologisilla
hoidoilla.
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e Siddepneumoniitti
Suuret maarat implanttisateilya keuhkoon
jaltai runsas oikovirtaus keuhkoon voi
johtaa sddepneumoniittiin. Keuhkon
sadeannos taytyy rajoittaa annokseen
< 30 Gy yhtéa hoitokertaa varten ja
annokseen < 50 Gy kumulatiivista annosta
varten.

e Muut kasvaintyypit
SIR-Spheres-mikropallojen turvallisuus,
suorituskyky ja hyoty/riskiprofiili
kayttéaiheiden ulkopuolisessa tiettyjen
kasvaintyyppien hoitamisessa on vield
osoittamatta.

8. VAROTOIMET

e Taman laitteen turvallisuutta ja tehoa
lapsille tai raskaana oleville tai imettaville
naisille ei ole osoitettu.

e Ylavatsan SPECT- tai PET-kuvaus voidaan
tehda heti SIR-Spheres-mikropallojen
implantoinnin jalkeen. SPECT- tai PET-
kuvassa havaitaan yttrium-90:st& aiheutuva
sateily, josta voidaan varmistaa
mikropallojen asettaminen maksaan.

e Tama tuote on radioaktiivinen. Taman
laitteen kayttéa saannellaan, ja kaikkia
paikallisia sdanndksia taytyy noudattaa tata
laitetta kasiteltdessa.

e Seka isotooppia etta potilasta kasiteltdessa
henkildkuntaa on suojattava hyvaksyttyja
sateilyltéd suojaamisen tekniikoita kayttaen.

* Potilailla voi esiintya mahavaivoja hoidon
jalkeen, mutta protonipumpun estajia (PPI)
tai histamiini H2 -reseptorin antagonisteja
(H2-salpaajia) voidaan kayttaa SIR-
Spheres-mikropallojen implantointia
edeltdvana paivana, ja tata voidaan jatkaa
tarpeen mukaan mahakomplikaatioiden
vahentamiseksi.

o Potilailla voi esiintya vatsakipua heti
SIR-Spheres-mikropallojen antamisen
jalkeen, ja voidaan tarvita kipuldakkeita.

o SIR-Spheres-mikropallot osoittivat lievaa
herkistamispotentiaalia, kun niita testattiin
dermaalisesti eldinmallissa.

9. HAITTATAPAHTUMAT

Kun potilasta hoidetaan oikealla tekniikalla ilman
liiallista sateilyd mihink&an elimeen, SIR-
Spheres-mikropallojen saamisen jalkeen
yleisimpia haittavaikutuksia ovat kuume,
hemoglobiinin ohimeneva lasku, ohimeneva
trombosytopenia, lieva tai kohtalainen maksan
toimintakokeiden poikkeavuus (lieva
aspartaattiaminotransferaasin, alkaalisen
fosfataasin tai bilirubiinin kohoaminen), vatsakipu,
pahoinvointi, oksentaminen ja ripuli.

Mahdolliset suuresta sddeannoksesta
johtuvat vakavat haittatapahtumat

Akuutti haimatulehdus: aiheuttaa valittdman
voimakkaan vatsakivun. Varmista tekemalla
vatsan SPECT- tai PET-kuvaus ja seerumin
amylaasimaaritys.

Séddepneumoniitti: aiheuttaa voimakkaan
eritteettdman yskan. Varmista pneumoniitti
rontgenkuvasta osoittamalla.

Akuutti vatsatulehdus: aiheuttaa vatsakipua.
Varmista mahahaavan diagnosoinnin
vakiomenetelmilla.

Akuutti sappirakkotulehdus: aiheuttaa
huomattavan kivun ja voi edellyttda sappirakon
poistoa parantuakseen. Varmista asianmukaisilla
kuvantamistutkimuksilla.

Radioembolisaation indusoima maksasairaus
(REILD): REILD on harvinainen selektiivisen
sisdisen sadehoidon (SIRT) komplikaatio.
REILD:lle on ominaista tarkkarajainen
temporaalisten, kliinisten, biokemiallisten ja
histopatologisten |6yddsten ryhmittyma. Se
ilmenee tyypillisesti noin 4-8 viikkoa SIRT:n
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jalkeen, ja kliinisesti sille on ominaista ikterus ja
askites kasvaimen etenemisen tai sappitien
tukoksen puuttuessa.

Tyypillinen REID:n biokemiallinen kuva on

lahes kaikissa tapauksissa kohonnut bilirubiini
(> 3 mg/dl), useimmissa tapauksissa kohonnut
alkalinen fosfataasi (AFOS) ja gammagluta-
myylitranspeptidaasi (GGT), joihin liittyvat
kaytannossa muuttumattomina pysyvat
transaminaasit (ASAT ja ALAT). Jos tehdaan
maksabiopsia, tyypillinen histologinen ilmentyma
on sinusoidinen tukos, joka voi muistuttaa veno-
okklusiivista tautia.

REILD voi iimeta seka kirroottisilla etta
ei-kirroottisilla potilailla.

Ennaltaehkaiseva metyyliprednisoloni- ja
ursodeoksikoolihappohoito, joka aloitetaan SIRT-
hoidon paivana ja jota jatketaan kahden
kuukauden ajan, voi vahentaa REILD:n
ilmaantuvuutta.

REILD:n hoidossa voidaan harkita myds

pienen molekyylipainon hepariinia, mutta seka
kortikosteroideja etta hepariinia voidaan kayttaa
vain, jos kyseinen hoito aloitetaan taudin hyvin
varhaisessa vaiheessa. Katso myds osio 7,
Varoitukset.

10. POTILASVALINTA JA HOITOA
EDELTAVA TESTAUS

Hoitoa SIR-Spheres-mikropalloilla voidaan harkita
potilaille, joilla on leikattavaksi soveltumaton
hepatosellulaarinen karsinooma (HCC) tai
leikatta-vaksi soveltumaton, primaarisesta
kolorektaalisy®-vasta peraisin oleva
metastasoitunut maksakasvain, tai potilaille, jotka
eivat reagoi tai eivat sieda solunsalpaajahoitoa.
Mahdollisuus kasvaimen (kasvaimien)
turvalliseen poistamiseen leikkauk-sella
maaritellaan potilaan yksildllisten ominai-suuksien
perusteella esimerkiksi sydpahoidon
moniammatillisen tyéryhman arvioinnissa. Potilas
maaritelldan solunsalpaajahoidolle resistentiksi
tai solunsalpaajahoitoa ei-sietédvaksi vahintaan
yhden ladkkeen tai biologisen ladkkeen jalkeen.
Selektiivisen sisdisen saédehoidon mahdollinen
hyéty maksansiséisen sairauden torjunnassa
saavutetaan, jos potilaalla on sopiva verisuonten
anatomia maksassa ja ymparoivassa
kudoksessa, suhteellisen hyva maksan toiminta
tai maksan toimintareservi, pieni keuhkon
oikovirtaus ja asianmukainen maaratty
aktiivisuus.

10.1 Potilastestit ennen SIR-Spheres-
mikropalloilla hoitamista

Seuraavat testit tehdaan ennen hoitoa, jotta
varmistetaan potilaan sopivuus SIR-Spheres
Y-90 -hartsimikropalloilla hoitamiseen ja
maaritelladn sopiva maarattava SIR-Spheres-
annos:

e maksan angiografia valtimoanatomian
todentamiseksi

o 9mTc-MAA-kuvaus keuhko-oikovirtauksen
prosenttiosuuden maarittamiseksi keuhkon
sateilyannosaltistuksen arvioimista varten

e maksatoiminnan biokemialliset maaritykset

e TT-, PET/TT- tai magneettikuvaustutkimus
sairauden laajuuden ja keuhkon, kasvaimen
ja maksan tilavuuden méaarittdmiseksi
dosimetrialaskelmia varten.

10.2 Tekniikka maksansisdisen teknetium-
MAA-kuvauksen tekemiseen

Maksan valtimoperfuusion seké maksan lapi
kulkevan ja keuhkoihin jaavan radiofarma-
seuttisen merkkiaineen osuuden arviointi:

Ruiskuta noin 150 MBgq **"Tc-MAA:ta
maksavaltimoon katetrin kautta.

Kayta suuren kuvakentén kameraa ja ota kuvia
rintakehasta ja vatsan alueelta (samaa
kuvausaikaa kayttaen).

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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Piirré kohdealue (ROI) koko maksan ja koko
keuhkon ympérille ja laske keuhkon ja maksan
sadeannoksen kokonaismaara.

10.3 Keuhko-oikovirtauksen
laskentatoimenpide

Laske keuhko-oikovirtauksen fraktio (L)
seuraavaa kaavaa kayttaen:

B ( Midird keuhkossa )
 \nddrd maksassa + médrd keukossa
Yhtélé 1

Keuhkojen sateilyaltistus on rajoitettava maaraan
< 30 Gy SIR-Spheres-mikropalloja saavien
potilaiden riski-hy6tysuhteen optimoimiseksi.
Arvioitu keuhkojen séateilyaltistus lasketaan
seuraavalla kaavalla:

Aktiivisuus, joka voi mahdollisesti saavuttaa
keuhkon:
Areunko = Akokonaismaira * L
Yhtilé 2
Missa:
Apeunio = aktiivisuus keuhkossa [GBq]

Apokonaismaara = maaratty kokonaisaktiivisuus [GBq]
= keuhko-oikovirtauksen fraktio

Saatu keuhkon annos, kun otetaan huomioon,

etta tietty maara aktiivisuudesta kulkee
oikovirtauk-sella maksasta keuhkoon:
D _ 49670 x Akeuhka
keuhko Moo

Yhtélé 3
Missa:
Dyeunio = keuhkon annos [Gy]
Areunro = aktiivisuus keuhkossa [GBq]

Mieunio = keuhkon massa [g]

11. YKSILOLLISEN ANNOKSEN
LASKEMINEN

Potilaan sateilyannoksen laskemiseen on kaksi
hyvéaksyttyd menetelmaa: kehon pinta-alan
(BSA) malli ja partitiomalli.

11.1 Kehon pinta-alan (BSA) menetelma

BSA-menetelmassa yttrium-90-aktiivisuutta
vaihdellaan potilaan koon ja maksassa olevan
kasvaimen koon mukaan. BSA-menetelmaa
voidaan kayttaa niin yhden lohkon tilavuutta
hoidettaessa kuin koko maksan tilavuutta
hoidettaessa.

Lahestymistapa SIR-Spheres-mikropallojen
lohkokohtaisen hoidon ja koko maksan hoidon
valilla perustuu nakyvien kasvainten
esiintymiseen hoitoa edeltdvassa TT- tai
magneettikuvaus-tutkimuksessa. Jos maksan
kasvaimia nakyy vain yhdessa lohkossa, SIR-
Spheres -mikropalloja on annettava vain
kyseiseen lohkoon ja vastapuolinen lohko on
saastettava tarpeettomalta sisaiselta sateilylta.

BSA-menetelma on ensin maariteltava,
ja se lasketaan seuraavasta yhtalosta:

BSA =0,20247 x H %72 x p 0425

Yhtélo 4
Missa:
BSA = kehon pinta-ala
H = pituus metreina
W = paino kilogrammoina

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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11.1.1 Maarayksen mukaisen aktiivisuuden
BSA-laskenta koko maksaa /

kaksilohkoista hoitoa varten

Viasvain
A‘"l”i”’a‘/ﬂ (BSA 0)2)+ v, kasvain + 7V, normaali
maksa
Yhtélo 5
Missa:
Aannettava = implantoitava SIR-Spheres-
aktiivisuus [GBq]
Viasvain = kasvaimen tilavuus

= ei kasvainta sisaltdvan
kudoksen tilavuus hoidettavassa
tilavuudessa

Vnnrmaa[i maksa

11.1.2 Maadrayksen mukaisen aktiivisuuden
BSA-laskenta lohkoittaista tai
superselektiivista hoitoa varten

Potilailla, jotka saavat lohkoittaista tai segmen-
taalista hoitoa SIR-Spheres-mikropalloilla,
maarattya aktiivisuutta on pienennettava
hoidettavan maksaosuuden koon mukaisesti.

Viasvai Voo
Aunnettava :[BSA -0,2 + (M)] x [ "mdﬁﬂma]

Vhoidettava Vmaksa
Yhtélo 6
Missé:
wmentava = implantoitava SIR-Spheres-

aktiivisuus [GBq]

Vasvain = kasvaimen tilavuus hoidettavassa
tilavuudessa (ts. lohkossa)

Vioidenava = €i kasvainta siséltavan kudoksen
tilavuus hoidettavassa tilavuudessa
(ts. lohkossa)

V maksa = koko maksan kokonaistilavuus,
sisaltden kasvaimen

BSA = kehon pinta-ala yhtalén 5 mukaan

11.2 Partitiomalli

Téassa menetelmassa valitaan turvalliset
sateilyannokset normaalille maksakudokselle ja
keuhkolle ja implantoidaan maksimiaktiivisuus,
joka ei ylita naita rajoja. Kasvaimen saamalle
annokselle ei ole ylarajaa.

Partitiomallia saa kayttaa vain silloin,
kun kasvainmassa on erillinen alue maksan
sisélla. Tekniikassa tarvitaan kaksi mittausta:

1. Kasvaimen ja normaalin perfusoituneen
maksakudoksen tilavuuden mittaus TT- tai
magneettikuvasta maaritettyna.

2. 9mTc-leimatun MAA:n aktiivisuuden osuuksien
mittaaminen kasvaimesta, normaalista
perfusoituneesta maksakudoksesta ja
keuhkosta kuvannuksella méaaritettyna.

Implantoitavan aktiivisuuden laskemiseksi on
siten tarpeen:

e maAarittdd normaalin perfusoituneen maksan
ja kasvaimen tilavuudet ja muuttaa kukin
tilavuus massaksi?

e maarittda keuhkon tilavuus ja muuttaa se
massaksi®

o madarittaa *Tc-MAA-kuvausta kayttaen
aktiivisuus keuhkossa, kasvaimessa ja
perfusoituneessa normaalissa maksassa

e maarittda kasvaimen ja normaalin kudoksen
valinen aktiivisuussuhde (TNR) aktiivisuutena
elimen tai kudoksen yksikkdmassaa kohti

kayttden seuraavaa yhtaloa:
INR = Apasvain'Mhasvain
Apnt/Mpyi,

keskimaardiset maarit tai aktiivisuus kasvaimessa

keskimadrdiset maarét tai aktiivisuus
perfusoituneessa normaalissa maksassa

Yhtélo 7
Missé:
Apasvain = aktiivisuus kasvaimessa
Myusvain = kasvaimen massa

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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Apni = aktiivisuus perfusoituneessa
normaalissa maksassa
Mpyy, = perfusoituneen normaalin maksan

massa

Implantoitava kokonaisaktiivisuus lasketaan
seuraavilla yhtalgilla. Tarvittava aktiivisuus on
laskettava niin, ettd keuhkojen ja
normaalikudoksen annokset otetaan mukaan
rajoittavina tekijoina.
 Dpy (TNR * Miggyain + Mpni)
49670 * (1-1)

Aannellava -

Yhtélo 8

Missé:

Agpmenava = implantoitava SIR-Spheres-
aktiivisuus [GBq]

Dpyp. = perfusoituneen normaalin maksan
keskimaarainen absorboitunut
annos [Gy]

Miueain = kasvaimen massa [g]

Mpyy, = perfusoituneen normaalin maksan
massa [g]

L = keuhko-oikovirtauksen fraktio

ja

Diasvain = TNR * Dpyy,
Yhtélé 9
Missé:
Dyasvain = Haluttu kasvaimeen absorboitunut

annos [Gy]

12. ANNOKSEN VALMISTELUTOIMENPIDE
12.1 Sirtexin toimittamat lisdvarusteet:

e V-pullo ja korkilla suojattu 21 G:n neula
(SIR-V001)

e V-pullon pidike (SIR-H001)
e Ruiskusuojus (SIR-S001)

Muut tarvittavat tarvikkeet:
e  Steriilia injektioon tarkoitettua vetta

e Kaksi 25 G:n kokoista, suodattimella
varustettua ilmareiéllistd neulaa

e 5 mln ruisku

e  Alkoholipyyhkeita

e Atulat

e Annoskalibraattori (ionikammio)
e  Sateilymittari

e  Sateilyvuotopakkaus

12.3 Annoksen valmistelun toimenpide

a. Ota SIR-Spheres-mikropallot
pakkauksesta. Jata lasinen kuljetuspullo
lyijyastiaansa ja aseta poytapinnalle.

b. Poista alumiinitiivisteen keskiosa steriilista
V-pullosta atuloilla. Puhdista valikalvo
alkoholipyyhkeella.

c. Aseta V-pullo V-pullon pidikkeeseen.

d. Aseta lyhyt, suodattimella varustettu
25 G:n neula V-pullon vélikalvon I&pi niin,
ettd neula juuri lapaisee valikalvon ja
muodostaa
ilma-aukon.

e. Jata SIR-Spheres-mikropallojen
kuljetuspullo lyijyastiaan ja ravistele
voimakkaasti, jotta SIR-Spheres-
mikropallot suspendoituvat uudelleen.
Suspendoiminen uudelleen varmistaa
homogeenisen liuoksen annoksen
valmistelua varten.

f.  Avaa lyijyastia ja ota kuljetuspullo atuloita
kayttaen.

g. Maaritéd SIR-Spheres-mikropallojen
aktiivisuus kuljetuspullossa
annoskalibraattoria kayttaen. Aseta sitten
kuljetuspullo takaisin paikalleen lyijyastiaan.

h. Maarita otettava tilavuus, joka sisaltaa
potilaalle tarkoitetun sateilyannoksen.

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

i. Poista SIR-Spheres-mikropallojen
kuljetuspullon alumiinitiivisteen keskiosa.
Puhdista valikalvo alkoholipyyhkeella.

j.  Aseta suodattimella varustettu 25 G:n
neula kuljetuspullon vélikalvon lapi ilma-
aukon muodostamiseksi. Varmista, etta
neula on kaukana kuljetuspullon
sisallosta.

k. Kayta suojattua ruiskua, jossa on 21 G:n
paksuinen ja vahintdan 70 mm:n pituinen
neula. Puhkaise SIR-Spheres-
mikropallojen kuljetuspullon valikalvo ja
veda nopeasti useita kertoja edestakaisin,
jotta SIR-Spheres-mikropallot sekoittuvat
perusteellisesti.

I. Vedé ennalta laskettu tilavuus ruiskuun.

m. Varmista V-pullon potilasannos
mittaamalla uudelleen kuljetuspullossa
oleva aktiivisuus annoskalibraattorilla.
Korjaa tarvittaessa.

n. Siirra potilaalle laskettu aktiivisuus ilma-
aukolliseen V-pulloon, joka on V-pullon
pidikkeessa.

o. Poista ilma-aukko ja aseta musta tulppa
tiukasti paikalleen aukkoon.

Potilaalle laskettu annos on nyt valmis
kuljetettavaksi SIR-Spheres-mikropallojen
implantaatiohuoneeseen.

13. IMPLANTOINTITOIMENPIDE

Laé&kérien on perehdyttdavé Sirtex Medical Pty
Ltd:n SIR-Spheres-hartsimikropallojen antamisen
koulu-tusoppaaseen ennen kuin he yrittévét
tdmaén laitteen implantointia.

13.1 Sirtexin toimittamat lisdvarusteet:
e Antosetti (SIR-D001)
e Antolaatikko (SIR-B001)
e V-pullo (SIR-V001)
e V-pullon pidike (SIR-H001)
Muut tarvittavat tarvikkeet:

e Kaksi 20 ml:n luer-lock-ruiskua, jotka
on taytetty ionittomalla liuoksella (joko
5-prosenttinen glukoosi/dekstroosi tai
injektioon tarkoitettu vesi)

o Keittosuolaliuosta ei saa kayttaa.

o Diabetespotilaita on tarkkailtava
hyperglykemian varalta, jos SIR-
Spheres-mikropallojen implantointiin
kaytetaan
5-prosenttista dekstroosia/glukoosia

e Yksi 20 ml:n luer-lock-ruisku, joka on
taytetty ionittomalla varjoaineella

e Mikrokatetri

o Mikrokatetrien sisélapimitan on oltava
vahintdan 0,53 mm (0,021 tuumaa)
ja karjen kulman on oltava 45° niille
verisuonille, joiden lahtékohdan kulma
on 90°.

e Steriilid imukykyistéd materiaalia
angiografiaosaston suojaamiseksi

e  Alkoholipyyhkeita

e Atulat tai suonipuristin

e  Sateilymittari

e Sateilyvuotopakkaus
13.3 Implantointitoimenpide

Koulutettu toimenpideradiologi asettaa
maksavaltimokatetrin rontgenohjausta kayttaen.
Tama menetelma sallii tdyden kontrollin siihen,
minne katetri sijoitetaan, ja mahdollistaa katetrin
sijainnin rutiinitarkistuksen koko
implantointitoimenpiteen ajan.

On erittdin tarkeaa, ettd SIR-Spheres-
mikropalloja ei anneta muihin elimiin, erityisesti
haimaan, mahalaukkuun tai pohjukaissuoleen.
Jos on olemassa mitddn mahdollisuutta, etta SIR-
Spheres -mikropallot kulkeutuvat maha-
pohjukaissuolivaltimoa pitkin, implantointia ei saa
jatkaa. Voi olla syyta
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tukkia oikovirtaussuonet ontelonsisaisella
kierukalla tai muulla aineella, jotta SIR-Spheres-
mikropalloja estetaan virtaamasta
pohjukaissuoleen.

Huomautus: Lahes kaikki SIR-Spheres-
mikropallojen komplikaatioista johtuvat SIR-
Spheres-mikropallojen tahattomasta antamisesta
pieniin verisuoniin, jotka johtavat haimaan,
mahalaukkuun tai pohjukaissuoleen.

Radiologin taytyy toistuvasti tarkistaa katetrin
sijainti toimenpiteen aikana ja varmistaa, etta
katetri pysyy oikeassa paikassa. Lisaksi on
varmistettava, ettei SIR-Spheres-mikropallojen
takaisinvirtausta muihin elimiin ilmene. Tama
tehdaan injisoimalla varjoainetta SIR-Spheres-
antosetin B-letkun portin kautta SIR-Spheres-
mikropallojen antamisen aikana. Varjoainetta ei
saa antaa D-letkun porttiin.

SIR-Spheres-mikropallot on annettava hitaasti,
enintdéan nopeudella 5 ml/minuutti. Nopea
antaminen voi johtaa SIR-Spheres-mikropallojen
konsentroituneempaan suspensioon, joka voi
aiheuttaa mikrokatetrin tukkeutumisen tai
valumisen takaisin maksavaltimoa pitkin ja muihin
elimiin. Kun toimenpide on tehty, katetri
poistetaan.

14. PURKAMINEN

e Kun infuusio on valmis, poista kansi
antolaatikosta.

o Alzirrota potilaskatetria letkusetista.

o Poista katetri varovasti potilaasta, kun
katetri on viela antosettiin liitettyna. Ole
varovainen katetria poistaessa ja
kasiteltdessa, silla se voi olla
radioaktiivisesti kontaminoitunut. Kierra
katetri kiepille ja kaari steriilin pyyhkeen
sisaan.

o Jata kaikki kiinni paikalleen ja tyénna neulat
suonipuristimen avulla suojatun V-pullon
sisélle. Aseta se (yhdessa kaikkien
mahdollisesti kontaminoituneiden
toimenpiteen lisédvarus-teiden kanssa)
tahan tarkoitukseen varattuun
radioaktiivisten materiaalien sailioon.

e Radioaktiiviset materiaalit on sailytettava
radioaktiivisten materiaalien sailyttamista
koskevien paikallisten sdanndsten
mukaisesti.

15. PUHDISTAMINEN JA JATTEEN
HAVITTAMINEN

[ Annoksen valmistelun ja antamisen
jalkeen ymparisto ja ihmiset on tutkittava
asianmukaista sateilyn tutkimusmittaria
kayttden mahdollisen kontaminaation
varmistamiseksi.

[ Jos uudelleenkaytettavat lisavarusteet

(ts. ruiskusuojus tai antolaatikko) ovat

nakyvasti likaantuneet, puhdista pinnat

suihkuttamalla puhdistusliuosta

(0,5-prosenttinen natriumhypokloriitti,

NaOClI), kunnes pinnat ovat kokonaan

marat. Jata liuos pinnalle yhden minuutin

ajaksi. Pyyhi pehmealla liinalla, kunnes
kaikki nakyva lika on poistettu.

Desinfioi suihkuttamalla kaikille pinnoille

0,5-prosenttista NaOCl-liuosta 15-20 cm:n

(6-8 tuuman) etaisyydeltd, kunnes pinnat

ovat kokonaan maréat. Jata liuos pinnalle

vahintdan yhden minuutin ajaksi. Poista
sitten mahdolliset ja@amat pehmealla
kankaalla pyyhkimalla.

[ Al kéyta alkoholipohjaisia puhdistusaineita
tai hankaavia aineita uudelleenkaytettaviin
lisdvarusteisiin.

0 Ala yrita lampdsteriloida

uudelleenkaytettavia lisdvarusteita.

Radioaktiivisella materiaalilla kontami-

noituneet materiaalit on havitettava

radioaktiivisten materiaalien havittamista
koskevien paikallisten séanndsten
mukaisesti.
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16. SATEILYTURVALLISUUS

Implantoinnin ja implantoinnin jalkeisen hoidon
aikana on noudatettava sateilyn kayttéa koskevia
viranomaissaannoksia ja paikallisia ohjeita.
Asianmukaisesti kalibroitu sateilymittari on aina
oltava kaytettavissa, kun SIR-Spheres-
mikropalloja kasitellaan, jotta voidaan tunnistaa
mahdolliset radioaktiivisen kontaminaation riskit
ja kontrolloida niita.

17. HAJOAMISEN HUOMIOIVA KORJAUS

Yttrium-90:n fysikaalinen puoliintumisaika on
64,1 tuntia. Radioaktiivisen hajoamisen kertoimia
on kaytettava koko ajan potilaan annoksen
valmistelussa, jotta voidaan laskea esiintyvan
radioaktiivisuuden todellinen arvo.

Taulukko 4 — SIR-Spheres-mikropallojen
hajoamiskertoimet

. . Tuntia Hajoamiskerroin
Seuraavassa on esimerkkeja termoloisteil-
maisimella mitatuista henkilékunnan altistuksista. 05 0,995
Taulukko 1 — Altistusannos potilasta kohti 1 0.989
implantin valmistelussa (réntgenhoitaja) 2 0,979
ilmi 3 0,968
Vartalo ?r'l'“;f‘: Kidet 2 0956
mSv n¥Sv mSv J
(mrem) (mrem) 5 0,947
(mrem)
Pinta-annos 6 0,937
(0,07 mm) 0,027 (2,7)|0,026 (2,6)| 0,35 (35) 7 0,927
Syvé annos 8 0,917
(10 mm) 0,003 (0,3)|0,004 (0,4) 9 0.907
10 0,898
Oletuksena on 3 Gbq:n laitteen kasittely ja 11 0.888
30 minuuttia kestéava annoksen valmistelu. 12 0’878
Termoloisteilmaisimia kaytettiin lantion Iahella, i
paidan kauluksessa ja tydskentelysormessa. 24 0,772
Huomio: Ensimmaisen
Taulukko 2 — Altistusannos potilasta kohti kalibroinnin aika taytyy muuttaa
implantointitoimenpiteessa (laakari) kayttajan paikalliseen aikaan.
Vartalo | Silman | et
mykio
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) )
(mrem) MedEnvoy Switzerland
Pinta-annos Gotthardstrasse 28
0,038 (3,8)| 0,12 (12) | 0,32 (32
(0,07 mm) (3.8) (12) (32) CH |REP| (o0 Zug
Syva annos Sveitsi
(10 mm) 0,004 (0,4)|0,054 (5,4)

Oletuksena on keskimaarainen 2 GBq:n
potilasannos ja annoksen 20 minuutin
injisointiaika.

Altistustiedot potilaista, joille on implantoitu
keskimaarin 2,1 GBq:n annos, noin 5-6 tuntia
implantoinnin jalkeen erilaisilla etéisyyksilla
potilaan vatsasta:

Taulukko 3 — Implantoinnin jalkeinen altistus

Etaisyys Altistus
0,25 m 18,8 uSv/h
0,5m 9,2 uSv/h
1,0m 1,5 uSv/h
20m 0,4 uSv/h
4,0m < 0,1 uSv/h
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SYMBOLITAULUKKO

SYMBOLI

SYMBOLIN
MAARITELMA

Valmistaja

Valmistuspai-
vamaara

e

Perehdy
kayttoohjeisiin

Huomio

Kaytettava
viimeistaan

LOT

Erakoodi

REF

Luettelonumero

STERILE| R

Sarjanumero
Maara
QrTyY
Steriloitu

sateilyttamalla

Steriloitu

ISTER'LE hoyrylla
lonisoivaa

... sateilya

o8
RADIOACTIVE
Ainoastaan
kertakayttoon.
Osoittaa

laakinnallisen
laitteen, joka on
tarkoitettu
kaytettavaksi
yhdelle potilaalle
yhden
toimenpiteen
aikana.
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SYMBOLIN
MAARITELMA

Ei saa steriloida
uudelleen

Tuotteen
valmistuksessa
ei ole kaytetty
luonnonkumila-
teksia

Ei saa kayttaa,
jos pakkaus on

vaurioitunut
‘, Pidettava
«‘yy kuivana
25°C Lampdtilaraja

15°C

R ONLY

Huomio:
Liittovaltiolaki
(Yhdysvallat) sallii
tdman laitteen
myynnin vain
|aakarin tai
terveydenhuollon
laillistetun
ammatinharjoittajan
toimesta tai
maarayksesta

Maahantuoja

CH [REP

Valtuutettu
edustaja
Sveitsissa

EC |REP

Valtuutettu
edustaja
Euroopan

yhteis6ssa
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Microsphéres SIR-Spheres®
(marquées a I'yttrium-90)
SIR-Y001

FRENCH

1. DESCRIPTION

Les microspheres SIR-Spheres sont composées
de microsphéres biocompatibles contenant de
P'yttrium 90. L’yttrium 90 est un isotope de haute
énergie émettant des rayons béta purs sans
émission gamma primaire. L’énergie maximale
des particules béta est de 2,27 MeV, avec une
moyenne de 0,93 MeV. La demi-vie est de

64,1 heures. La portée maximale des émissions
dans les tissus est de 11 mm, avec une moyenne
de 2,5 mm.

Les microspheres SIR-Spheres sont implantées
dans des tumeurs hépatiques par injection

dans l'artére hépatique a I'aide d’un cathéter.
Les microspheres SIR-Spheres ne sont pas
distribuées uniformément dans le foie, en raison
principalement des caractéristiques
physiologiques uniques de la circulation a partir
de I'artére hépatique, du rapport de la
vascularisation tissulaire de la tumeur et du foie
normal, et de la taille de la tumeur. Les
microsphéres SIR-Spheres ont en général une
densité de distribution par unité plus élevée dans
la tumeur que dans le foie normal. La densité des
microsphéres SIR-Spheres dans la tumeur peut
étre jusqu’a 5 a 6 fois plus élevée que dans le
tissu hépatique normal. En général,

1 GBq d'yttrium 90/kg de tissu fournit une dose
de rayonnement de 49,67 Gy. Une fois les
microsphéres SIR-Spheres implantées dans le
foie, elles ne sont pas métabolisées ou
excrétées ; elles demeurent en permanence dans
le foie. Chaque dispositif est réservé a un usage
unique.

2. UTILISATION PREVUE

SIR-Spheres, microsphéres en résine marquées
a I'yttrium 90, sont destinées a étre implantées
dans des tumeurs hépatiques via 'artére
hépatique.

3. INDICATIONS

SIR-Spheres, microsphéres en résine marquées
a I'yttrium 90 sont indiquées pour le traitement du
carcinome hépatocellulaire (CHC) non résécable
ou des métastases hépatiques non résécables
provenant d’un cancer colorectal primitif chez

les patients réfractaires ou intolérants a une
chimiothérapie.

4. PRESENTATION

Les microspheres SIR-Spheres sont fournies
dans un flacon d’eau pour injection. Chaque
flacon contient 3 GBq d'Y*® + 10 % (au moment
de 'étalonnage), dans 5 ml d’eau pour injection
au total. Chaque flacon contient 40 a 80 millions
de microsphéres de diameétre compris entre

20 et 60 micromeétres. Le flacon est expédié dans
un pot en plomb de 6,4 mm d’épaisseur
minimale. L’emballage consiste en un flacon en
verre de microsphéeres SIR-Spheres a capsule
sertie, contenu dans un pot en plomb, et d’'une
notice de produit dans un colis de type A.

Les activités spécifiques au patient sont
préparées conformément a la section 11.

Le flacon et son contenu doivent étre conservés
a l'intérieur de son récipient de transport a la
température ambiante (entre 15 et 25 °C ;

59 et 77 °F).

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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Les dates d’étalonnage (pour les matiéres
radioactives) et de péremption sont imprimées
sur 'étiquette du flacon. La vie utile des
microsphéres SIR-Spheres est de 24 heures
aprés I'étalonnage.

5. ACCESSOIRES

Accessoires pouvant étre utilisés pour la
prépara-tion de la dose et I'implantation :

e Set d’administration (SIR-D001)

e Flacon a fond en V et aiguille 21 G
munie d’un capuchon (SIR-V001)

e  Support pour flacon a fond
en V (SIR-H001)

e Boite d’'administration (SIR-B001)
e Blindage pour seringue (SIR-S001)

Ces accessoires sont congus pour protéger
I'utilisateur pendant la préparation de la dose,
ainsi que l'utilisateur et le patient pendant
I'implantation. Les sections 12 a 15 contiennent
des consignes

de sécurité supplémentaires a I'intention des
utilisateurs pour que I'exposition reste aussi basse
que raisonnablement possible (ALARA, « as low
as reasonably achievable »).

6. CONTRE-INDICATIONS

Les microspheres SIR-Spheres sont contre-
indiquées chez les patients ayant :

e été précédemment traités par une
radiothérapie externe du foie ;

o de l'ascite ou une insuffisance hépatique
clinique ;

o des tests des fonctions hépatiques nettement
anormaux ;

e des taux de bilirubine totale > 2,0 mg/dl et/ou
d’albumine < 3,0 g/dl ;

e une dose de rayonnement absorbée > 30 Gy
pour les poumons, telle qu’estimée par
I'étude utilisant des macroagrégats
d’albumine au technétium-99m (**"Tc MAA)
décrite a la section 10 ;

e une angiographie de pré-évaluation faisant
état de voies possibles de dépdt des
microsphéres dans les organes non ciblés,
tels que I'estomac, le pancréas ou les
intestins ;

e et chez les patientes enceintes.

7. AVERTISSEMENTS

e Administration des microsphéres SIR-
Spheres dans des structures non ciblées
L’administration accidentelle de
microspheres SIR-Spheres dans des
structures extra-hépatiques, telles que
I'estomac, le duodénum, la vésicule biliaire ou
le pancréas, peut entrainer des radiolésions
dans ces structures, y compris, sans toutefois
s’y limiter, des douleurs abdominales aigués,
une gastrite aigué, une cholécystite aigué,
une pancréatite aigué et une ulcération
peptique. Une technique angiographique
doit étre employée pour éviter
I'administration non ciblée des microsphéres
SIR-Spheres aux structures extra-
hépatiques.

e Maladie hépatique induite par
radioembolisation (REILD)
L’administration de rayonnement excessif
au parenchyme hépatique normal peut
entrainer une REILD. Le risque de REILD
peut aussi étre plus élevé chez les patients
présentant une maladie hépatique pré-
existante. |l convient d’envisager de réduire
I'activité prescrite des microsphéres SIR-
Spheres dans les contextes cliniques
suivants® :
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« réserve fonctionnelle hépatique réduite en
raison d’une stéatose, d'une
stéatohépatite, d’'une hépatite ou d’'une
cirrhose ;

e taux de bilirubine initial élevé ;
e résection hépatique antérieure ;
e traitement ciblant le foie antérieur ;

e important traitement antérieur avec
chimiothérapie systémique et/ou
biothérapies.

Pneumopathie radique

Des niveaux élevés de sources de

rayonnement implantées et/ou une activité

excessive qui passe dans les poumons

(shunt pulmonaire) peuvent entrainer

une pneumopathie radique. La dose de

rayonnement administrée au poumon doit

étre limitée a < 30 Gy pour une séance de
traitement unique et a < 50 Gy pour une
dose cumulative.

Autres types de tumeurs
La sécurité, la performance et le profil
bénéfice/risque des microsphéres SIR-
Spheres dans le traitement de certains
types de tumeurs hors indications n'ont pas
été établis.

PRECAUTIONS

La sécurité et I'efficacité de ce dispositif
chez les femmes enceintes, les meres qui
allaitent ou les enfants n’ont pas été
établies.

Une tomographie d’émission
monophotonique (SPECT) ou une
tomodensitométrie (TDM) de la partie
supérieure de 'abdomen peut étre
effectuée immédiatement aprés
I'implantation des microsphéres SIR-
Spheres. La SPECT ou la TDM détectera le
rayonnement émis par I'yttrium 90 pour
confirmer le positionnement des
microspheéres dans le foie.

Ce produit est radioactif. L'utilisation de
ce dispositif est réglementée et il doit étre
manipulé conformément aux réglements
locaux.

Des techniques de radioprotection
acceptées doivent étre utilisées pour
protéger le personnel lors de la
manipulation de I'isotope et du patient.

Les patients peuvent connaitre des
problémes gastriques a la suite du
traitement, mais des inhibiteurs de la pompe
a protons (IPP) ou des inhibiteurs des
récepteurs H2 de I'histamine (antagonistes
des récepteurs H2) peuvent étre utilisés la
veille de I'implantation des

microsphéres SIR-Spheres et leur
administration poursuivie le cas échéant
pour réduire les complications gastriques.

Les patients peuvent ressentir des douleurs
abdominales immédiatement apres
I'administration des microsphéres SIR-
Spheres et des analgésiques peuvent
s’avérer nécessaires.

Les microspheres SIR-Spheres ont
présenté un léger potentiel de
sensibilisation a la suite de tests
dermatologiques sur un modéle animal.
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9. EVENEMENTS INDESIRABLES

Lorsque le patient est traité en suivant la bonne
technique, sans rayonnement excessif vers
aucun organe, les événements indésirables
fréquents aprées I'administration de

microsphéeres SIR-Spheres sont la fievre, une
diminution passagére de 'hémoglobine, une
thrombocytopénie passagére, un anomalie Iégére
a modérée des tests de la fonction hépatique
(notamment une légere augmentation de
I'aspartate aminotrans-férase, de la phosphatase
alcaline et de la bilirubine), des douleurs
abdominales, des nausées, des vomissements et
des diarrhées.

Evénements indésirables graves potentiels
dus aux rayonnements

Pancréatite aigué : entraine des douleurs
abdominales graves immédiates. Vérifier par
SPECT ou TDM de I'abdomen et tester
'amylase sérique.

Pneumopathie radique : entraine une toux
excessive non productive. Confirmer la
pneumopathie par radiographie.

Gastrite aigué : entraine des douleurs
abdominales. Vérifier le diagnostic d’ulcération
gastrique par des méthodes standard.

Cholécystite aigué : entraine des douleurs
abdominales importantes et peut nécessiter une
cholécystectomie. Vérifier par examens
d’'imagerie appropriés.

Maladie hépatique induite par
radioembolisation (REILD) : |la REILD est une
complication rare a la suite d’une radiothérapie
interne sélective (SIRT). Elle se caractérise par
un ensemble bien défini d’'observations
temporelles, cliniques, biochimiques et
histopathologiques. En général, elle apparait
environ 4 a 8 semaines aprés la SIRT et se
manifeste cliniquement par un ictére et de I'ascite
en 'absence de progression tumorale ou
d’obstruction du canal cholédoque.

Le tableau biochimique typique de la REILD
consiste en un taux de bilirubine élevé (> 3 mg/dl)
dans presque tous les cas, ainsi qu’un taux de
phosphatase alcaline (PA) et de gamma-glutamyl
transpeptidase (GGT) élevé dans la plupart des
cas, et quasiment aucune modification des
transaminases (ASAT et ALAT). Si une biopsie
hépatique est effectuée, I'aspect histologique
typique est celui d’'une obstruction sinusoidale qui
peut ressembler a une maladie veino-occlusive.

Une REILD peut se développer chez les patients
non cirrhotiques et cirrhotiques.

Un traitement prophylactique par méthylpredni-
solone et acide ursodésoxycholique instauré le
jour de la SIRT et poursuivi pendant deux mois
peut réduire I'incidence de REILD.

Pour traiter la REILD, I'héparine de bas poids
moléculaire peut aussi étre envisagée, mais les
corticostéroides et 'héparine ne seront utiles que
s’ils sont instaurés tres tét dans le
développement de la maladie. Voir aussi la
section 7, Avertissements.

10. SELECTION DES PATIENTS ET TESTS
AVANT LE TRAITEMENT

Les microspheres SIR-Spheres peuvent étre
envisagées pour traiter les patients atteints d'un
cancer hépatocellulaire (CHC) non résécable
ou de tumeurs hépatiques métastatiques non
résécables provenant d’'un cancer colorectal
primitif, réfractaires ou intolérants a la chimio-
thérapie. La sécurité de la résection de la ou
des tumeurs est déterminée par examen des
caractéristiques de chaque patient, pendant

la réunion d’une équipe multidisciplinaire par
exemple. Les patients sont considérés
réfractaires ou intolérants a la chimiothérapie
aprés au moins un médicament ou une
biothérapie. Le bénéfice potentiel de la
radiothérapie interne sélective pour contréler la
maladie dans le foie se manifeste chez les
patients qui présentent une anatomie vasculaire
hépatique et des tissus environnants appropriée,
une fonction hépatique ou réserve fonctionnelle
hépatique relativement bonne, un shunt
pulmonaire faible et une activité

prescrite appropriée.

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

10.1 Tests des patients avant le traitement
avec les microsphéres SIR-Spheres

Les tests suivants sont effectués avant le
traitement pour s’assurer que le patient est
admissible au traitement avec les SIR-Spheres,
microsphéres en résine marquées a |'yttrium 90,
et pour déterminer la dose appropriée des
microsphéres SIR-Spheres a prescrire :

e une angiographie hépatique pour établir
I'anatomie artérielle du foie ;

e un examen aux **™Tc-MAA pour déterminer
le pourcentage d’activité qui passe dans les
poumons (shunt pulmonaire) afin d’évaluer
la dose de rayonnement administrée au
poumon ;

o des tests biochimiques de la fonction
hépatique ;

e une TDM, une TEP-TDM ou une IRM
pour déterminer I'étendue de la maladie,
les volumes du poumon, de la tumeur et
du foie pour les calculs de la dosimétrie.

10.2 Technique d’administration d’'un examen
intra-hépatique utilisant des MAA au
technétium

Pour évaluer la perfusion artérielle du foie et la
fraction des traceurs radiopharmaceutiques qui
passeront par le foie et se logeront dans les
poumons :

Injecter environ 150 MBq de **™Tc-MAA dans
I'artére hépatique via un cathéter.

Utiliser une gamma-caméra a grand champ
de vision et obtenir des images du thorax et
de 'abdomen (méme temps d’acquisition).

Tracer la région d’intérét autour de 'ensemble
du foie et du poumon et obtenir les valeurs
totales pour le poumon et le foie.

10.3 Calcul du shunt pulmonaire

Calculer la fraction du shunt pulmonaire (L),
c.-a-d. la proportion d’activité qui passe dans
les poumons, a partir de la formule suivante :

_ ( Valeurs poumon )
Valeurs foie + Valeurs poumon

Equation 1

Pour optimiser le profil risque-bénéfice pour les
patients recevant des microspheres SIR-Spheres,
il est nécessaire de limiter I'exposition des
poumons au rayonnement a < 30 Gy. Ce calcul
de I'exposition estimée des poumons au
rayonnement se fait a partir de la formule
suivante :

Activité pouvant potentiellement atteindre le
poumon :

Apmmmn = Apmenr * L

Equation 2
Ou :
Apoumon = activité dans les poumons [GBq]
A = activité prescrite totale [GBq]
L = fraction du shunt pulmonaire

La dose résultante dans les poumons, étant donné
qu’une certaine quantité d’activité passe du foie au
poumon :

49670 x 4

D _ poumon
poumon
Mpoumon
Equation 3
Ou:
Dpoumon = dose dans les poumons [Gy]
Apoumon = activité dans les poumons [GBq]

Myoumon = masse du poumon [g]

11. CALCUL DE DOSE INDIVIDUELLE

Deux méthodes de calcule de la dose de
rayonnement administrée au patient sont
acceptées. Il s’agit du modele de la surface
corporelle (SC) et du modéle de partition.

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

11.1 La méthode de la surface corporelle (SC)

La méthode de la SC consiste a ajuster I'activité
de I'yttrium 90 en fonction de la taille du patient et
de la taille de la tumeur dans le foie. La méthode
de la SC peut étre utilisée lors du traitement du
volume d’un lobe unique, ainsi que pour
'ensemble du foie.

L’approche du traitement lobaire par rapport au
traitement du foie entier avec les microsphéres
SIR-Spheres est basée sur la présence de
tumeurs visibles sur la TDM ou I'lRM pré-
traitement. Si les tumeurs hépatiques ne sont
visibles que dans un lobe, les microspheres SIR-
Spheres doivent alors étre administrées a ce lobe
uniquement, épargnant ainsi au lobe contra-
latéral tout rayonnement interne inutile.

La SC doit étre d’abord calculée a partir de
I’équation suivante :

BSA =0,20247 x H %7 x jy 0423
Equation 4

Ou:

BSA = surface corporelle

H = taille en metres

W = poids en kilogrammes

11.1.1 Calcul de I’activité prescrite par la
méthode de la SC pour le traitement

du foie entier/bilobaire

2
Aygmin = (BSA-0,2) + <$>
Viumenr + anie normal,

Equation 5
Ou:
At dmin = activité des microsphéres SIR-
Spheres a implanter [GBq]
Vimew = volume de la tumeur

Vjoie normal = VOlume du tissu non tumoral dans
le volume traité

11.1.2 Calcul de I’activité prescrite par la
méthode de la SC pour le traitement
lobaire ou super-sélectif

Pour les patients qui regoivent un traitement
lobaire ou segmentaire avec les

microsphéres SIR-Spheres, 'activité prescrite doit
étre réduite en fonction de la taille de la partie du
foie a traiter.

Ay = [ BSA-02 + (V,>] y [Vrrailé]

traité Vfoie
Equation 6

Ou:
Ayamin = activité des microsphéres SIR-Spheres
a implanter [GBq]

Vimew = volume de la tumeur dans le volume
traité (c.-a-d. lobe)

= volume du tissu non tumoral dans le
volume traité (c.-a-d. lobe)

Vzmiré

Visie = volume total du foie entier, y compris
tumeur
BSA = surface corporelle selon I'équation 5

11.2 Modele de partition

Cette méthode fait intervenir la sélection de
doses de rayonnement sdres administrées au
foie normal et au poumon et I'implantation de
I'activité maximale qui n’excédera pas ces limites.
La dose regue par la tumeur n’a pas de limite
supérieure.

Le modele de partition doit étre utilisé lorsque la
masse tumorale occupe une zone discrete dans
le foie. La technique requiert deux mesures :

1. la mesure du volume de la tumeur et du foie
normal perfusé déterminée a partir d'une TDM
ou d'une IRM;

2. la mesure des proportions de I'activité %°mTc-
MAA qui se logent dans la tumeur, le foie
perfusé normal et le poumon, selon I'examen
d’'imagerie.
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nécessaire de :

déterminer les volumes du foie perfusé
normal et de la tumeur, et convertir chaque
volume en masse? ;

déterminer le volume du poumon et le
convertir en masse? ;

en utilisant 'examen ®MTc-MAA, déterminer
I'activité dans le poumon, la tumeur et le foie

normal perfusé ;

déterminer le rapport d’activité entre tissus
tumoraux et normaux (TNR) calculé sous
forme de I'activité par unité de masse de
I'organe ou du tissu a partir de I'équation
suivante :

Ammeur/ Mx«meur

TNR =
Apni/Mpn1,

valeurs moyennes ou activité dans la tumeur

valeurs moyennes ou activité dans le foie

normal perfusé

Equation 7
Ou:
Apmewr = activité dans la tumeur
M,ymewr = masse de la tumeur
Apy; = activité dans le foie perfusé normal
Mpy; = masse du foie perfusé normal

Pour calculer I'activité totale a implanter, utiliser
les équations suivantes. L'activité requise doit

étre calculée en fonction des doses du poumon et
du tissu normal considérées comme les facteurs

limitants.
Ao = Dpyy, (TNR * Myypewr + Mpyz)
Admin 49670 * (1 —L)
Equation 8
Ou:
Ayamin = activité des microsphéres SIR-Spheres

a implanter [GBq]

Dpyp. = dose moyenne absorbée administrée
au foie normal perfusé [Gy]
M,ymewr = masse de la tumeur [g]
Mpy; = masse du foie normal perfusé [g]
= fraction du shunt pulmonaire
et
Dpymenr=TNR * Dpyy,
Equation 9
Ou:
Dyyewr = dose absorbée désirée administrée
a la tumeur [Gy]
12. PROCEDURE DE PREPARATION

DE DOSE

12.1 Accessoires fournis par Sirtex :

Flacon a fond en V et aiguille 21 G munie

d’un capuchon (SIR-V001)

Support pour flacon a fond
enV (SIR-H001)

Blindage pour seringue (SIR-S001)

12.2 Autres fournitures nécessaires :

Eau stérile pour injection

Deux aiguilles a évent de 25 G avec filtres

Seringue de 5 ml

Tampons imbibés d’alcool

Pincettes

Calibreur de dose (chambre d'ionisation)
Radiamétre

Trousse de lutte contre les déversements
de matieres radioactives

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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12.3 Préparation des doses

a.

Déballer les microsphéres SIR-Spheres,
en laissant le flacon de transport en verre
dans son pot en plomb, et les placer sur le
plan de travail.

Retirer le centre de la capsule en
aluminium du flacon a fond en V stérile
avec les pincettes et essuyer le septum
avec un tampon imbibé d’alcool.

Placer le flacon a fond en V dans son
support.

Insérer une aiguille de 25 G courte avec
filtre a travers le septum du flacon a fond
en V jusqu’a ce qu’elle perce le septum
pour créer un évent.

Laisser le flacon de transport des
microsphéres SIR-Spheres dans le pot
en plomb et secouer pour remettre les
microsphéres SIR-Spheres en
suspension. La remise en suspension
permet d’obtenir une solution homogéne
pour préparer la dose.

Ouvrir le pot en plomb et retirer le flacon
de transport a I'aide des pincettes.
Déterminer I'activité totale des
microspheres SIR-Spheres dans le flacon
de transport a I'aide du calibrateur de dose,
puis retourner le flacon de transport dans le
pot en plomb.

Déterminer le volume a prélever pour
fournir I'activité spécifique au patient
prévue.

Retirer le centre de la capsule en aluminium

du flacon de transport des

microspheres SIR-Spheres avec les
pincettes et essuyer le septum avec

un tampon imbibé d’alcool.

Insérer une aiguille de 25 G avec filtre

a travers le septum du flacon de transport
pour créer un évent, en veillant a ce que
I'aiguille ne touche pas le contenu du
flacon de transport.

A raide d’une seringue blindée munie
d’une aiguille de 21 G d’au moins 70 mm
de long, perforer le septum du flacon de
transport des microsphéres SIR-Spheres,
puis aspirer rapidement a plusieurs
reprises pour bien mélanger les
microsphéres SIR-Spheres.

Prélever le volume précalculé.

Vérifier la dose du patient dans le flacon
a fond en V en remesurant I'activité dans
le flacon de transport avec le calibrateur
de dose, et corriger, au besoin.
Transférer I'activité spécifique au patient
dans le flacon a fond en V sur son
support.

Retirer I'aiguille a évent et placer le
bouchon noir a fond dans le goulot.

L’activité spécifique au patient est désormais
préte a étre transportée dans la salle
d’'implantation des microsphéres SIR-Spheres.

13.

IMPLANTATION

Les médecins doivent consulter le manuel de
formation a I'administration des microsphéres en
résine SIR-Spheres de Sirtex Medical Pty Ltd
avant de tenter I'implantation de ce dispositif.

13.1 Accessoires fournis par Sirtex :

Set d’administration (SIR-D001)

Boite d’administration (SIR-B001)

Flacon a fond en V (SIR-V001)

Support pour flacon a fond enV (SIR-
H001)

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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13.2 Autres fournitures nécessaires :

e Deux seringues Luer Lock de 20 ml
remplies de solution non ionique (solution
de glucose/
dextrose a 5 % ou eau pour injection)

o Ne pas utiliser de sérum physiologique.

o Les patients atteints de diabéte doivent
étre surveillés pour détecter toute
hyperglycémie si la solution dextrose/
glucose a 5 % est utilisée pour
implanter les microspheres SIR-
Spheres.

e Une seringue Luer Lock de 20 ml remplie
de produit de contraste non ionique

e  Microcathéter

o Les microcathéters doivent avoir un
diamétre interne d'au moins 0,53 mm
(0,021 po) et une configuration
d’extrémité a 45° pour les vaisseaux
ayant un orifice de sortie a 90°.

e Matériau absorbant stérile pour protéger
la salle d’angiographie

Tampons imbibés d’alcool
e Pincettes ou pince hémostatique
e Radiameétre

e Trousse de lutte contre les déversements
de matieres radioactives

13.3 Implantation

Le cathéter est inséré dans I'artére hépatique
sous contréle radiographique par un radiologiste
interventionnel formé. Cette méthode permet de
contréler exactement I'emplacement du cathéter
et de vérifier réguliérement sa position tout au
long de I'implantation.

Il est essentiel que les microspheres SIR-Spheres
ne soient pas délivrées a d’autres organes,

en particulier le pancréas, 'estomac ou le
duodénum. S'il est possible que les

microsphéres SIR-Spheres passent dans I'artere
gastroduodénale, ne pas poursuivre 'implantation.
Il peut étre préférable de bloquer les vaisseaux de
shunt avec une spire intraluminale ou un autre
agent pour empécher les microsphéres SIR-
Spheres de se loger dans des organes non ciblés.

Remarque : quasiment toutes les complications
liées aux microsphéres SIR-Spheres découlent
de I'administration accidentelle de microsphéres
SIR-Spheres dans les petits vaisseaux sanguins
qui irriguent le pancréas, I'estomac ou le
duodénum.

Le radiologiste doit vérifier a plusieurs reprises la
position du cathéter pendant I'intervention pour
s’assurer qu'il reste correctement en place et
qu'aucun reflux des microspheres SIR-Spheres
ne se produit dans d’autres organes. Pour ce
faire, injecter du produit de contraste par le port
de la tubulure B du set d’administration des
microsphéeres SIR-Spheres pendant leur
administration. Le produit de contraste ne doit
pas étre administré dans le port de la tubulure D.

Les microspheres SIR-Spheres doivent étre
administrées lentement a un débit maximal de

5 ml par minute. Une administration rapide
pourrait entrainer une suspension plus
concentrée des microsphéres SIR-Spheres
pouvant obturer le microcathéter ou provoquer un
reflux dans l'artére hépatique et dans d’autres
organes. A la fin de l'intervention, le cathéter est
retiré.

14. DEMONTAGE

e Une fois la perfusion terminée, retirer le
couvercle de la boite d’administration.

o Ne pas débrancher le cathéter du patient
du set d’administration.

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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o Retirer délicatement le cathéter du patient,
sans le débrancher du set d’administration.
Retirer et manipuler le cathéter avec soin
car il peut étre radioactif. Enrouler le
cathéter et I'envelopper dans une serviette
stérile.

e Sans débrancher quoi que ce soit, utiliser
une pince hémostatique pour enfoncer les
aiguilles dans le flacon a fond en V blindé
et placer ce dernier (ainsi que tous les
accessoires potentiellement contaminés
utilisés lors de l'intervention) dans le
récipient désigné pour matiéres
radioactives.

e Les matiéres radioactives doivent étre
stockées conformément aux exigences
réglementaires locales.

15. NETTOYAGE ET ELIMINATION DES
DECHETS

0 Ala suite de la préparation et de
'administration de la dose, contréler
le matériel et le personnel a I'aide d’'un
radiamétre approprié pour s’assurer que
la contamination est confinée.

[ Siles accessoires réutilisables (c.-a-d.
blindage pour seringue ou boite d’adminis-
tration) sont visiblement souillés, nettoyer
les surfaces en vaporisant une solution de
nettoyage (hypochlorite de sodium a 0,5 %,
NaOCl) jusqu’a ce qu'ils soient comple-
tement mouillés. Laisser la solution agir
pendant 1 minute. Essuyer avec un chiffon
doux jusqu’a ce que toute trace visible ait
disparu.

Pour désinfecter, vaporiser toutes les
surfaces avec une solution de NaOCI

a 0,5 % a une distance de 15420 cm (6 a
8 po) jusqu’a ce qu’elles soient
complétement mouillées. Laisser la solution
agir pendant au moins 1 minute. Essuyer
ensuite avec un chiffon doux pour retirer
tous les résidus.

[ Ne pas utiliser de produits de nettoyage
a base d’alcool ou d’abrasifs sur les
accessoires réutilisables.

[ Ne pas tenter de stériliser les accessoires
réutilisables a la chaleur.

Les matériaux contaminés par des matieres
radioactives doivent étre éliminés
conformé-ment aux exigences
réglementaires locales.

16. SECURITE EN MATIERE DE
RAYONNEMENTS

Les directives réglementaires et locales
concernant I'utilisation des rayonnements doivent
étre respectées pendant I'implantation et les
soins post-opératoires. Un radiameétre
correctement étalonné doit toujours étre
disponible lors de la manipulation des
microsphéres SIR-Spheres afin d’'identifier et de
controler les risques potentiels de contamination
radioactive.

Voici des exemples d’exposition du personnel
mesurée par dosimétre
thermoluminescent (DTL).

Tableau 1 — Dose d’exposition par patient
pour la préparation a
I'implantation (technicien)

Tronc | Cristallin Mains
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dose super-
ficielle 0,027 (2,7)/0,026 (2,6)| 0,35 (35)
(0,07 mm)
Dose
profonde (0,003 (0,3)|0,004 (0,4)
(10 mm)

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

Estimation en supposant la manipulation d'un
dispositif de 3 GBq et une durée de préparation
de dose de 30 minutes. Des DTL étaient placés

a proximité du bassin, sur le revers de la chemise
et sur le doigt de travail.

Tableau 2 — Dose d’exposition par patient
pour I'implantation (médecin)

TABLEAU DES SYMBOLES

SYMBOLE

DEFINITION
DU SYMBOLE

Fabricant

Tronc Cristallin Mains
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dose super-
ficielle (Zéogf 012 (12) | 0,32 (32)
(0,07 mm) ’
Dose
profonde (2002;1 0,054 (5,4)
(10 mm) ’

Estimation en supposant une dose patient
moyenne d’environ 2 GBq et une durée
d’injection de dose de 20 minutes.

Données d’exposition pour les patients ayant
recu I'implant avec une moyenne de 2,1 GBq,
environ cing a six heures aprés I'implantation, aux
distances indiquées par rapport a 'abdomen du
patient :

Tableau 3 — Exposition post-implantation

Date de
fabrication

e

Consulter le
mode d’emploi

Avertissement

Date de
péremption

Distance Exposition
0,25m 18,8 uSv/h
05m 9,2 uSv/h
1,0m 1,5 uSv/h
2,0m 0,4 uSv/h
4,0m <0,1 uSv/h

17. CORRECTION DE LA DECROISSANCE
RADIOACTIVE

La demi-vie physique de I'yttrium 90 est de
64,1 heures. Les facteurs de décroissance
radioactive doivent étre appliqués au moment de
la préparation de la dose patient afin de calculer
la valeur vraie de la radioactivité présente.

Tableau 4 — Facteurs de décroissance des
microsphéres SIR-Spheres

Heures Facteur de
décroissance
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Avertissement : 'heure de
I'étalonnage initial doit étre
convertie en heure locale pour
I'utilisateur.

MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28

| cH [REP| (302 Zoug
Suisse
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LOT

Lot ou code
de lot

REF

Numéro de
référence

SN

Numéro de série

QryY

Quantité
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SIRTeX

SIR-Spheres® Mikrosphéren
(Yttrium-90 enthaltende Mikrosphéren)
SIR-Y001

GERMAN

1. BESCHREIBUNG

SIR-Spheres-Mikrospharen sind Yttrium-90
enthaltende biokompatible Mikrosphéren. Yttrium-
90 ist ein hochenergetisches, reine $-Strahlung
emittierendes Isotop ohne primare Emission
von y-Strahlung. Die maximale Energie der
R-Partikel betragt 2,27 MeV, der Mittelwert

liegt bei 0,93 MeV. Die Halbwertszeit betragt
64,1 Stunden. Die maximale Reichweite der
Aussendungen in Gewebe betragt 11 mm mit
einem Mittelwert von 2,5 mm.

SIR-Spheres-Mikrospharen werden durch
Injektion in die Arteria hepatica per Katheter in
Lebertumore implantiert. Die SIR-Spheres-
Mikrospharen verteilen sich ungleichmaRig in der
Leber, was in erster Linie durch die einzigartigen
physiologischen Eigenschaften des hepatischen
arteriellen Flusses, das Verhaltnis von Tumor zu
normaler Leber, die Gewebevaskularitat und die
GroRe des Tumors bedingt ist. Der Tumor erhalt
in der Regel eine héhere Konzentration an SIR-
Spheres-Mikrosphéren als die normale Leber. Die
Dichte der SIR-Spheres-Mikrospharen im Tumor
kann das 5- bis 6-fache des normalen
Lebergewebes betragen. Im Allgemeinen bewirkt
1 GBq

Yttrium-90/kg Gewebe eine Strahlendosis

von 49,67 Gy. Die SIR-Spheres-Mikrospharen
werden nach der Implantation in die Leber nicht
verstoffwechselt oder ausgeschieden, sondern
verbleiben permanent in der Leber. Jedes
Produkt ist fir die Verwendung an einem einzigen
Patienten bestimmt.

2. VERWENDUNGSZWECK

SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrospharen sind fur
das Einbringen in Lebertumore Uber die Arteria
hepatica vorgesehen.

3.  INDIKATIONEN

SIR-Spheres Y-90 Harz-Mikrospharen sind
indiziert fur die Behandlung des nicht
resezierbaren hepatozellularen Karzinoms (HCC)
oder nicht resezierbarer Lebermetastasen eines
kolorektalen Primarkarzinoms bei Patienten, die
auf eine Chemotherapie nicht angesprochen
haben oder diese nicht vertragen.

4. LIEFERFORM

SIR-Spheres-Mikrospharen werden in einer
Durchstechflasche mit Wasser fiir Injektions-
zwecke geliefert. Jede Durchstechflasche enthalt
3 GBq Y® £ 10 % (zum Zeitpunkt der
Kalibrierung) in insgesamt 5 ml Wasser fiir
Injektionszwecke. Jede Durchstechflasche enthalt
40-80 Millionen Mikrospharen im Durchmesser
von 20-60 Mikro-metern. Die Durchstechflasche
wird in einem mindestens 6,4 mm dicken Bleitopf
versandt. Das Versandstiick besteht aus einer
verplombten Durchstechflasche aus Glas mit den
SIR-Spheres-Mikrospharen in einem Bleitopf und
einer Packungsbeilage in einer Verpackung vom
Typ A.

Patientenspezifische MaRnahmen werden
gemal Abschnitt 11 vorbereitet.

Die Durchstechflasche und ihr Inhalt sind
im Transportbehalter bei Raumtemperatur
(15-25 °C/59-77 °F) zu lagern.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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Das Kalibrierungsdatum (des radioaktiven
Inhalts) und das Verfallsdatum sind auf dem
Etikett der Durchstechflasche aufgedruckt. Die
Nutzungsdauer der SIR-Spheres-Mikrosphéaren
endet 24 Stunden nach dem Zeitpunkt der
Kalibrierung.

5. ZUBEHOR

Folgendes Zubehér kann fir die Dosisvorbe-
reitung und das Implantationsverfahren
verwendet werden:

e Verabreichungsset (SIR-D001)

e V-Vial und 21-G-Kandlile (SIR-V001)
mit Kanllenschutz

e V-Vial-Halter (SIR-H001)
e Verabreichungsbox (SIR-B001)
e  Spritzenschutz (SIR-S001)

Dieses Zubehor ist konzipiert, um den
Anwender wahrend der Dosisvorbereitung
sowie Anwender und Patienten wahrend des
Implantations-verfahrens zu schiitzen. Die
Abschnitte 12—15 enthalten zusétzliche
Sicherheitshinweise fiir Anwender, um
sicherzustellen, dass die Strah-lenexposition so
niedrig wie verniinftigerweise erreichbar (As
Low as Reasonably Achievable, ALARA) bleibt.

6. KONTRAINDIKATIONEN

SIR-Spheres-Mikrospharen sind kontraindiziert
bei Patientinnen/Patienten,
e bei denen bereits eine externe Radiotherapie
der Leber durchgefiihrt wurde,
o die unter Aszites leiden oder klinisches
Leberversagen haben,

o die deutlich abnormale Leberfunktionstests
(LFT) aufweisen,

e bei denen das Gesamtbilirubin > 2,0 mg/dI
und/oder das Albumin < 3,0 g/dl ist,

e mit einer absorbierten Strahlendosis an
die Lungen von > 30 Gy, wie anhand der
in Abschnitt 10 beschriebenen Studie mit
Technetium-99m-makroaggregiertem
Albumin (**™Tc MAA) beurteilt,

e bei denen ein im Rahmen der Vorab-
Beurteilung durchgefiihrtes Angiogramm
potenzielle Pfade aufweist, Gber die
Mikrosphéren in Nicht-Zielorganen wie den
Magen, die Bauchspeicheldriise oder dem
Darm gelangen kénnen,

e die schwanger sind.

7. WARNHINWEISE

e Einbringen von SIR-Spheres-
Mikrosphdren in auBerhalb des
Zielbereichs liegende Strukturen
Das unbeabsichtigte Einbringen von
SIR-Spheres-Mikrospharen in
extrahepatische Strukturen wie Magen,
Zwolffingerdarm, Gallenblase oder
Bauchspeicheldrise kann
zu Strahlenschéden an diesen Strukturen
fuhren, einschlieBlich dadurch bedingter
akuter Abdominalschmerzen, akuter
Gastritis, akuter Cholezystitis, akuter
Pankreatitis und peptischer Ulkuskrankheit.
Um zu verhindern, dass die SIR-Spheres-
Mikrospharen in nicht angezielte
extrahepatische Strukturen gelangen, muss
beim Einbringen angiogra-fische Technik
eingesetzt werden.

e Durch Radioembolisation induzierte
Lebererkrankung (RE-Induced Liver
Disease, REILD)

Die ibermaRige Bestrahlung des normalen
Leberparenchyms kann eine REILD zur
Folge haben. Das REILD-Risiko kann auch
bei Patienten mit einer vorbestehenden
Lebererkrankung erhéht sein. In den
folgenden klinischen Situationen sollte eine
Reduzierung der verordneten Aktivitat von
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SIR-Spheres-Mikrospharen in Erwagung
gezogen werden™:

* Verminderte Funktionsreserve der Leber
aufgrund von Steatose, Steatohepatitis,
Hepatitis oder Zirrhose

e Erhdhter Bilirubin-Ausgangswert
e Leberresektion in der Vorgeschichte

e Leber-gerichtete Therapie in der
Vorgeschichte

e Umfangreiche vorherige Behandlung mit
systemischer Chemotherapie und/oder
Biologika-Therapien

e Strahlenpneumonitis

Eine von Implantaten ausgehende hohe

Strahlenbelastung und/oder ein ibermaRiger

pulmonaler Shunt kann eine Strahlenpneu-

monitis zur Folge haben. Die Strahlendosis
der Lunge muss auf < 30 Gy fir eine
einzelne Behandlungssitzung und eine
kumulative Dosis von < 50 Gy beschrankt
werden.

e Andere Arten von Tumoren
Das Sicherheits-, Leistungs- und Nutzen-
Risiko-Profil von SIR-Spheres bei der
Behandlung bestimmter, auRerhalb der
Indikation liegender Arten von Tumoren
wurde noch nicht ermittelt.

8. VORSICHTSHINWEISE

o Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses
Produkts bei Schwangeren, Stillenden und
Kindern wurde nicht ermittelt.

e Unmittelbar nach der Implantation von
SIR-Spheres-Mikrospharen ist ein SPECT-
oder PET-Scan des oberen Abdomens
durchzufiihren. Bei einem SPECT- oder
PET-Scan kann die Yttrium-90-Strahlung
erkannt und so die Platzierung der
Mikrospharen in der Leber bestatigt
werden.

¢ Dieses Produkt ist radioaktiv. Die
Anwendung dieses Produkts ist gesetzlich
geregelt, und beim Umgang damit miissen
die lokalen Vorschriften beachtet werden.

e Zum Schutz des Personals beim Umgang
mit dem Isotop und dem Patienten sind
anerkannte Strahlenschutztechniken
anzuwenden.

¢ Nach der Behandlung kénnen bei Patienten
gastrale Beschwerden auftreten. Protonen-
pumpeninhibitoren (PPI) oder Histamin-H2-
Rezeptor-Antagonisten (H2-Blocker)
kénnen jedoch am Tag vor der Implantation
von
SIR-Spheres-Mikrospharen angewendet
und bei Bedarf fortgesetzt werden, um
gastrale Komplikationen zu reduzieren.

o Unmittelbar nach der Verabreichung von
SIR-Spheres-Mikrospharen kénnen bei
Patienten Abdominalschmerzen auftreten,
und es kann eine Schmerztherapie
erforderlich sein.

o Bei Tests an der Haut eines Tiermodells
zeigten SIR-Spheres-Mikrosphéaren ein
leichtes Sensibilisierungspotenzial.

9. UNERWUNSCHTE EREIGNISSE

Bei Behandlung mit der ordnungsgemafRen
Technik und ohne liberméaRige Bestrahlung eines
Organs zahlen zu den haufigen unerwiinschten
Ereignissen nach dem Erhalt von SIR-Spheres-
Mikrospharen Fieber, voriibergehender Abfall des
Hamoglobins, vorlibergehende
Thrombozytopenie, leichte bis maRige Anomalien
bei Leberfunktions-tests (leichter Anstieg der
Aspartat-Aminotrans-

ferase, der alkalischen Phosphatase und des
Bilirubins), Abdominalschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen und Durchfall.
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Potenzielle schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse aufgrund starker Strahlung

Akute Pankreatitis: verursacht umgehend
auftretende starke Abdominalschmerzen. Dies
wird anhand eines SPECT- oder PET-Scans des
Abdomens und Test der Serumamylase bestétigt.

Strahlenpneumonitis: verursacht starken,
unproduktiven Husten. Dies wird anhand
Nachweis einer Pneumonitis im Réntgenbild
bestatigt.

Akute Gastritis: verursacht
Abdominalschmerzen. Dies wird anhand von
Standardmethoden zur Diagnostizierung von
Magengeschwiiren bestatigt.

Akute Cholezystitis: verursacht erhebliche
Schmerzen im Oberbauch und kann eine
Cholezystektomie erforderlich machen. Dies wird
durch geeignete Bildgebungsstudien bestatigt.

Durch Radioembolisation induzierte
Lebererkrankung (RE-Induced Liver Disease,
REILD): Die REILD ist eine seltene Komplikation
nach selektiver interner Radiotherapie (SIRT).
Sie ist durch eine prazise definierte Konstellation
zeitlicher, klinischer, biochemischer und
histopathologischer Befunde gekennzeichnet.
Die Erkrankung manifestiert sich typischerweise
ca. 4-8 Wochen nach SIRT und ist klinisch
durch Gelbsucht und Aszites bei fehlender
Tumorprogression oder Gallengangsobstruktion
gekennzeichnet.

Das typische biochemische Bild einer REILD ist
in fast allen Fallen ein erhhtes Bilirubin

(> 3 mg/dl), eine in den meisten Fallen erhéhte
alkalische Phosphatase (ALP) und Gamma-
Glutamyltransf-erase (GGT), begleitet von
praktisch keiner Veranderung bei den
Transaminasen (AST und ALT). Wird eine
Leberbiopsie durchgefiihrt, ist das typische
histologische Erscheinungsbild eine sinusoidale
Obstruktion, die einer veno-okklusiven
Erkrankung ahneln kann.

Eine REILD kann sowohl bei Patienten ohne als
auch bei solchen mit Zirrhose auftreten.

Eine am Tag der SIRT beginnende und Uber zwei
Monate fortgesetzte prophylaktische Behandlung
mit Methylprednisolon und Ursodeoxycholsaure
kann die Inzidenz einer REILD reduzieren.

Zur Behandlung einer REILD kann auch
niedermolekulares Heparin in Betracht gezogen
werden, aber sowohl Kortikosteroide als auch
Heparin sind gegebenenfalls nur von Nutzen,
wenn sie sehr friih im Krankheitsverlauf
eingesetzt werden. Siehe auch Abschnitt 7
Warnhinweise.

10. PATIENTENAUSWAHL UND TESTS VOR
DER BEHANDLUNG

Patienten mit nicht resezierbarem hepatozel-
lularem Karzinom (HCC) oder nicht resezierbaren
metastasierten Lebertumoren aufgrund eines
kolorektalen Primarkarzinoms, die auf eine
Chemotherapie nicht ansprechen oder diese
nicht vertragen, kénnen fir eine Behandlung

mit SIR-Spheres in Betracht gezogen werden.
Ob eine sichere Resektion des Tumors/der
Tumoren méglich ist, wird durch die Uberpriifung
der individuellen Patientencharakteristika
bestimmt, beispielsweise im Rahmen einer
multidisziplinaren Tumorkonferenz (MTK).
Patienten gelten als therapierefraktar oder als
unempfindlich gegeniiber Chemotherapie,
nachdem sie mit mindestens einem Medikament
oder Biologikum behandelt wurden. Der
potenzielle Nutzen einer selektiven internen
Radiotherapie zur Kontrolle von Erkrankungen in
der Leber wird bei Patienten mit geeigneter
Anatomie der LebergefafRe und des umgebenden
Gewebes, relativ guter Leberfunktion oder
Funktionsreserve der Leber, geringem
Lungenshunt und geeigneter verordneter Aktivitat
realisiert.
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10.1 Tests vor der Behandlung mit
SIR-Spheres-Mikrospharen

Die folgenden Tests werden vor der Behandlung
durchgefiihrt, um sicherzustellen, dass der
Patient fur die Behandlung mit SIR-Spheres
Yttrium-90-Harzmikrospharen geeignet ist, und
um die zu verordnende Dosis von SIR-Spheres
richtig zu bestimmen:

e Leberangiogramm zur Feststellung der
Anatomie der Leberarterien

e Scan mit mithilfe von metastabilem
9Technetium markiertem
makroaggregiertem Albumin (*™Tc MAA) zur
Bestimmung des prozentualen Anteils eines
Lungenshunts zur Bewertung der
Strahlenexposition der Lunge

e Biochemische Leberfunktionstests

e CT, PET/CT oder MRT zur Bestimmung des
Ausmales der Erkrankung, des Lungen-,
Tumor- und Lebervolumens fiir die
Dosimetrieberechnungen

10.2 Technik fiir die Durchfiihrung des
intrahepatischen Technetium-MAA-
Scans

Zur Beurteilung der arteriellen Blutversorgung
der Leber und des Anteils des
Radiopharmakon-Tracers, der die Leber
passiert und in die Lungen gelangt:

Einbringen von ca. 150 MBq *™Tc MAA in die
Leberarterie Uber einen Katheter.

Verwenden Sie eine Gammakamera mit
grofRem Sichtfeld (Field of View, FOV) und
machen Sie Aufnahmen von Thorax und
Abdomen (mit der gleichen Akquisitionszeit).

Zeichnen Sie die interessierende Region
(Region of Interest, ROI) um die gesamte Leber
und die gesamte Lunge ein und ermitteln Sie
die Gesamtwerte fiir Lunge und Leber.

10.3 Berechnung des Lungenshunts

Berechnen Sie den Lungenshunt (L) anhand der
folgenden Formel:

- ( Zahl fiir Lunge )
a Zahl fiir Leber + Zahl fiir Lunge.
Gleichung 1

Zur Optimierung des Risiko-Nutzen-Verhaltnisses
fur Patienten, die SIR-Spheres-Mikrospharen
erhalten, muss die Strahlenbelastung der Lunge
auf < 30 Gy begrenzt werden. Die geschatzte
Strahlenbelastung der Lunge wird anhand der
folgenden Formel berechnet:

Aktivitat, die potenziell die Lunge erreichen kann:

ALunge =Agesamt * L
Gleichung 2
Wobei:
Apunge = Aktivitat der Lunge [GBq]
Agesame = verordnete Gesamtaktivitat [GBq]
L = prozentualer Anteil der Lungenshunts

Die resultierende Lungendosis, angesichts der
Tatsache, dass eine bestimmte Menge an Aktivitat
von der Leber in die Lunge ubergeht:

49670 X Ay e

Lunge =

MLzmge
Gleichung 3
Wobei:
Dyunge = Dosis fiir die Lunge [Gy]
Apunge = Aktivitat der Lunge [GBq]
Mg = Masse der Lunge [g]
11. BERECHNUNG DER EINZELDOSIS

Zur Berechnung der Strahlendosis eines
Patienten gibt es zwei anerkannte Methoden:
das Korperoberflachenmodell (KOF-Modell) und
das Partitionsmodell.
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11.1 Die Korperoberflaichenmethode
(KOF-Methode)

Bei der KOF-Methode variiert die Yttrium-90-
Aktivitat in Abhangigkeit von der GréRRe des
Patienten und der GréRRe des Tumors in der
Leber. Die KOF-Methode kann sowohl fiir die
Behandlung des Volumens eines einzelnen
Lappens als auch zur Berechnung der
Ganzleberdosis verwendet werden.

Der Ansatz einer lobuldren Behandlung
gegeniber der Behandlung der gesamten Leber
mit

SIR-Spheres-Mikrospharen basiert auf dem
Vorhandensein von sichtbaren Tumoren in der
CT- oder MRT-Bildgebung vor der Behandlung.
Wenn Lebertumore nur in einem Lappen zu
sehen sind, sollten SIR-Spheres-Mikrospharen
nur in diesem Lappen verabreicht werden, um
den gegeniberliegenden Lappen vor unnétiger
interner Strahlung zu bewahren.

Zunachst muss die KOF bestimmt werden. Diese
wird anhand der folgenden Gleichung berechnet:

KOF =0,20247 x H%7? x 0425
Gleichung 4

Wobei:

KOF = Korperoberflache

H  =GroRe in Metern

W = Gewicht in Kilogramm

11.1.1 Auf der Grundlage der KOF
durchgefiihrte Berechnung der
verordneten Aktivitét fiir die gesamte
Leber/bilobuldre Behandlung

VTx:mar
4y = (KOF-0.2) + (—)
0 ( ) VTx:marJr Vnormale Leber-
Gleichung 5
Wobei:
Ay = zu implantierende SIR-Spharen-
Aktivitat [GBq]
V Fumor = Tumorvolumen
v, = Volumen des Nicht-

normale Leber
Tumorgewebes im behandelten
Volumen

11.1.2 Auf der Grundlage der KOF
durchgefiihrte Berechnung der
verordneten Aktivitét fiir eine
lobulare/
super-selektive Behandlung

Bei Patienten, die eine lobulére oder segmentale
Behandlung mit SIR-Spheres-Mikrospharen
erhalten, muss die verordnete Aktivitat
entsprechend der GroRe des zu behandelnden
Teils der Leber reduziert werden.

- V rumor ] [Vbehanden]
= _ + [ —m8m8M8— x| e
4o [KOF 02 (Vbehande/r) Vieber
Gleichung 6
Wobei:
Ay = zu implantierende SIR-Spharen-
Aktivitat [GBq]
V umor = Tumorvolumen im behandelten
Volumen (d. h. Lappen)
Viehandet: = Volumen des Nicht-Tumorgewebes
im behandelten Volumen (d. h. Lappen)
Vieber = Gesamtvolumen der gesamten
Leber, einschlieBlich Tumor
KOF = Kérperoberflache gemaR Gleichung 5

11.2 Partitionsmodell

Bei dieser Methode geht es darum, fir die
normale Leber und Lunge sichere Strahlendosen
auszu-wahlen und die maximale Aktivitat
einzubringen, bei der diese Grenzen nicht
Uberschritten werden. Fir die vom Tumor
erhaltene Dosis gibt es keine Obergrenze.
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Das Partitionsmodell sollte verwendet werden,
wenn es sich bei der Tumormasse um einen
diskreten Bereich innerhalb der Leber handelt.
Bei dieser Technik mussen zwei Messungen
erfolgen:

1. Messung des Tumorvolumens und des
Volumens der normal durchbluteten Leber
anhand CT- oder MRT-Scan

2. Messung des Anteils der **™Tc MAA-Aktivitét,
die in den Tumor, in die normal durchblutete
Leber und in die Lunge gelangt, wie anhand
der Bildgebung bestimmt.

Zur Berechnung der einzubringenden Aktivitat ist
daher Folgendes erforderlich:

e Bestimmen der Volumina der normal
durchbluteten Leber und des Tumors und
Umrechnung derselben in Masse?

e Bestimmen des Lungenvolumens und
Umrechnung in Masse?

o Mithilfe des *™"Tc MAA-Scans wird die
Aktivitat in der Lunge, im Tumor und in der
normal durchbluteten Leber bestimmt

e Bestimmen des Quotienten von Tumor zu
Nichttumor (T/N), berechnet als Aktivitat pro
Masseneinheit des Organs oder Gewebes
anhand der folgenden Gleichung:

AtumorMtumor

TNR =
Apnt/Mpyi,

durchschnittliche Anzahl oder Aktivitdt im Tumor
" durchschnittliche Anzahl oder Aktivitit in einer
durchbluteten normalen Leber
Gleichung 7

Wobei:

Afymer = Aktivitat im Tumor

Mzymor = Masse des Tumors

Apni = Aktivitat in der durchbluteten
normalen Leber

Mpy; = Masse der durchbluteten normalen

Leber

Zur Berechnung der zu implantierenden
Gesamtaktivitat verwenden Sie die
nachstehenden Gleichungen. Die erforderliche
Aktivitat sollte unter Beriicksichtigung der
Lungen- und Normalgewe-bedosen als
begrenzende Faktoren berechnet werden.

_ Dpwi, (TNR * Mriymor + Mpyy)

0 49670 * (1-1)
Gleichung 8
Wobei:
Ay = zu implantierende SIR-Spharen-
Aktivitat [GBq]
Dpy; = Mittlere absorbierte Dosis an die
durchblutete normale Leber [Gy]
Myiymor = Tumormasse [g]
Mpy;, = Masse der durchbluteten normalen
Leber [g]
L = prozentualer Anteil der Lungenshunts
und
Dimor = TNR * Dpyy,
Gleichung 9
Wobei:
Drumor = Gewlinschte absorbierte Dosis an den

Tumor [Gy]

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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12. DOSISVORBEREITUNGSVERFAHREN
12.1 Von Sirtex bereitgestelltes Zubehor:

e V-Vial und 21-G-Kandlile (SIR-V001) mit
Kanilenschutz

e V-Vial-Halter (SIR-H001)
e  Spritzenschutz (SIR-S001)

12.2 Zusatzlich bendtigte Materialien:
e Steriles Wasser fur Injektionszwecke
e Zwei 25-G-Entluftungskanilen mit Filtern
e  5-ml-Spritze
e  Alkoholtupfer
e Pinzette
e Dosiskalibrator (lonenkammer)
e  Strahlungsmessgerat
e  Spill-Kit fur Strahlung

12.3 Dosisvorbereitung

a. Packen Sie die SIR-Spheres-
Mikrosphéaren aus. Belassen Sie dabei die
Versand-Durchstechflasche aus Glas im
Bleitopf und stellen Sie ihn auf dem Tisch
ab.

b. Entfernen Sie die Mitte der Aluminium-
dichtung mit einer Pinzette von der sterilen
V-Vial und wischen Sie das Septum mit
einem Alkoholtupfer ab.

c. Stellen Sie die V-Vial in den zugehdrigen
Halter.

d. Flhren Sie eine kurze 25-G-Kandlle mit
Filter durch das Septum der V-Vial, bis
dieses gerade eben durchstochen ist, um
ein Luftloch zu erzeugen.

e. Lassen Sie die Versand-Durchstechflasche
mit den SIR-Spheres-Mikrosphéaren im
Bleitopf und schiitteln Sie diesen, um die
SIR-Spheres-Mikrosphéaren zu resuspen-
dieren. Die Resuspension gewabhrleistet
eine homogene Losung fiir die
Dosisvorbereitung.

f.  Offnen Sie den Bleitopf und entnehmen
Sie die Versand-Durchstechflasche mit
einer Pinzette.

g. Bestimmen Sie die Gesamtaktivitat
der SIR-Spheres-Mikrospharen in der
Versand-Durchstechflasche mit Hilfe
eines Dosiskalibrators und stellen Sie die
Versand-Durchstechflasche anschlieend
wieder in den Bleitopf.

h. Bestimmen Sie das Volumen, das zur
Erzielung der beabsichtigten patienten-
spezifischen Aktivitat bendtigt wird.

i.  Entfernen Sie die Mitte der Aluminium-
dichtung der Versand-Durchstechflasche
mit den SIR-Spheres-Mikrospharen mit
einer Pinzette und wischen Sie das
Septum mit einem Alkoholtupfer ab.

j.  Fuhren Sie eine 25-G-Kanlle mit Filter
durch das Septum des
Versandflaschchens ein, um ein Luftloch
zu schaffen. Stellen Sie dabei sicher, dass
die Kaniile weit genug vom Inhalt der
Versand-Durchstechflasche entfernt ist.

k. Verwenden Sie eine abgeschirmte Spritze
mit einer mindestens 70 mm langen 21-G-
Kandle, um das Septum der Versand-
Durchstechflasche mit den SIR-Spheres-
Mikrosphéaren zu durchstechen. Ziehen
Sie die Kanlle einige Male schnell auf
und driicken sie wieder herunter, um die
SIR-Spheres-Mikrospharen grindlich zu
mischen.

. Entnehmen Sie das zuvor berechnete
Volumen.

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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m. Uberpriifen Sie die Patientendosis in der
V-Vial, indem Sie die Aktivitat in der
Versand-Durchstechflasche mit dem
Dosiskalibrator erneut messen. Nehmen
Sie gegebenenfalls eine Korrektur vor.

n. Transferieren Sie die patientenspezifische
Aktivitat in die im V Vial-Halter stehende
V-Vial mit dem Luftloch.

o. Entfernen Sie das Luftloch, indem Sie den
schwarzen Stopfen fest in die Offnung
stecken.

Die patientenspezifische Aktivitat ist damit fir
den Transport in den Raum, in dem die SIR-
Spheres-Mikrospharen in den Patienten
eingebracht werden, bereit.

13. IMPLANTATIONSVERFAHREN

Vor der Implantation dieses Produkts muss der
Arzt das Schulungshandbuch von Sirtex Medical
Pty Ltd fiir das Einbringen der SIR-Spheres-
Harzmikro-sphéren gelesen haben.

13.1 Von Sirtex bereitgestelltes Zubehor:
e Verabreichungsset (SIR-D001)
e Verabreichungsbox (SIR-B001)
e V-Vial (SIR-V001)
e V-Vial-Halter (SIR-H001)
13.2 Zusitzlich bendtigte Materialien:

e Zwei 20-ml-Luer-Lock-Spritzen, gefiillt mit
nicht-ionischer Lésung (entweder 5%ige
Glukose-/Dextrosel6sung oder Wasser fir
Injektionszwecke).

o Keine Kochsalzlésung verwenden.

o Patienten mit Diabetes miissen bei
Verwendung von 5%iger Dextrose-/
Glukoseldsung fir die Implantation
von SIR-Spheres auf Hyperglykamie
beobachtet werden.

e Eine 20-ml-Luer-Lock-Spritze, gefillt mit
nicht-ionischem Kontrastmittel

e Mikrokatheter

o Die Mikrokatheter missen einen
Innendurchmesser von mindestens
0,53 mm (0,021 Zoll) und eine
45°-Spitzenkon-figuration fiir GefaRRe
mit einem 90° Ursprungswinkel
besitzen.

e Steriles absorbierendes Material zum
Schutz des Angiografiebereichs

e  Alkoholtupfer

e  Pinzette oder Hamostat

e Strahlungsmessgerat

e  Spill-Kit fur Strahlung
13.3 Implantationsverfahren

Der Leberarterienkatheter wird von einem
geschulten interventionellen Radiologen unter
Réntgenfiihrung eingebracht. Diese Methode
ermadglicht eine vollstédndige Kontrolle der
genauen Position des Katheters und erlaubt die
routineméRige Uberpriifung der Katheterposition
wahrend des gesamten Implantationsverfahrens.

Es ist wesentlich, dass die SIR-Spheres-
Mikrospharen nicht in andere Organe gelangen,
insbesondere nicht in die Bauchspeicheldrise,
den Magen oder den Zwdlffingerdarm. Wenn

die Madglichkeit besteht, dass SIR-Spheres-
Mikrospharen durch die Zwdlffingerdarmarterie
(GDA) wandern kénnten, darf die Implantation
nicht fortgesetzt werden. Es kann vorteilhaft sein,
die Shunt-GefaRe mit einer intraluminalen Spirale
oder einem sonstigen Mittel zu blockieren, um zu
verhindern, dass die SIR-Spheres-Mikrospharen
in Nicht-Zielorgane gelangen.

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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Hinweis: Praktisch alle durch SIR-Spheres-
Mikrosphéaren bedingten Komplikationen
entstehen dadurch, dass SIR-Spheres-
Mikrospharen versehentlich in kleine, zur
Bauchspeicheldrise, zum Magen oder
Zwodlffingerdarm fiihrende BlutgefaRe gelangen.

Der Radiologe muss die Position des Katheters
wahrend des Verfahrens wiederholt priifen,

um sicherzugehen, dass er korrekt sitzt und dass
es nicht zu einem ZuriickflieRen der SIR-
Spheres-Mikrospharen in andere Organe kommt.
Dies geschieht durch Injizieren von Kontrastmittel
durch den mit B markierten Leitungsanschluss
des

SIR-Spheres Verabreichungssets wahrend der
Verabreichung der SIR-Spheres-Mikrospharen.
Das Kontrastmittel darf nicht Gber den mit

D markierten Leitungsanschluss verabreicht
werden.

SIR-Spheres-Mikrospharen muissen langsam

mit einer Geschwindigkeit von maximal 5 ml pro
Minute verabreicht werden, da eine schnelle
Verabreichung eine stérker konzentrierte
Suspension der SIR-Spheres-Mikrospharen

zur Folge haben und eine Verstopfung des
Mikrokatheters oder einen Rickfluss in die
Leberarterie und in andere Organe verursachen
kann. Am Ende des Verfahrens wird der Katheter
entfernt.

14. ZERLEGEN

e Sobald die Infusion abgeschlossen ist,
nehmen Sie den Deckel von der
Verabreichungsbox ab.

e Trennen Sie den Patientenkatheter nicht
vom Schlauchset.

o Entfernen Sie den Katheter vorsichtig
vom Patienten, wahrend er noch am
Verabreichungsset befestigt ist. Gehen Sie
beim Entfernen und Hantieren mit dem
Katheter vorsichtig vor, da er radioaktiv
kontaminiert sein kann. Wickeln Sie den
Katheter auf und schlagen Sie ihn in ein
steriles Tuch ein.

e Lassen Sie alles befestigt und verwenden
Sie ein Hamostat, um die Nadeln in die
abgeschirmte V-Vial und legen Sie
diese (zusammen mit allen potenziell
kontaminierten prozeduralen Zubehorteilen)
in den vorgesehenen Behalter fir
radioaktive Materialien.

¢ Radioaktive Materialien missen
entsprechend den vor Ort geltenden
Vorschriften fiir die Lagerung radioaktiver
Materialien aufbewahrt werden.

15. ABSCHLIESSENDE MASSNAHMEN
UND ABFALLENTSORGUNG

[ Nach der Dosisvorbereitung und
Verabreichung missen Geratschaften
und Personen mit einem geeigneten
Strahlenmessgerat Uberprift werden,
um jegliche Kontamination unter Kontrolle
zu bringen.

[1 Sind wiederverwendbare Zubehdrteile (z. B.
Spritzenschutz oder Verabreichungsbox)
sichtbar verschmutzt, reinigen Sie die
Oberflachen durch Bespriihen mit einer
Reinigungslésung (0,5%iges Natrium-
hypochlorit, NaOCI), bis sie griindlich
benetzt sind. AnschlieBend 1 Minute stehen
lassen und dann mit einem weichen Tuch
abwischen, bis alle sichtbaren Verschmut-
zungen entfernt sind.

[ Bespriihen Sie zum Desinfizieren alle
Oberflachen mit 0,5%iger NaOCI-Lésung
aus einem Abstand von 15-20 cm, bis sie
grindlich benetzt sind. Mindestens 1 Minute
stehen lassen. AnschlieRend mit einem
weichen Tuch abwischen, um
gegebenenfalls vorhandene Riickstédnde zu
entfernen.

1 Verwenden Sie keine alkoholhaltigen
Reiniger oder Scheuermittel fiir das
wiederverwendbare Zubehor.

1 Versuchen Sie nicht, das wiederver-
wendbare Zubehor durch Hitze zu
sterilisieren.

IFU-005-EU Rev. 02
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1 Radioaktiv kontaminierte Materialien
missen gemaR den vor Ort geltenden
Vorschriften fir die Entsorgung radioaktiver
Materialien entsorgt werden.

16. STRAHLENSCHUTZ

Wahrend der Implantation und der
anschlielfenden Nachsorge miissen die
gesetzlichen und lokalen Leitlinien fiir die
Verwendung von Strahlung beachtet werden. Bei
der Handhabung von SIR-Spheres muss stets ein
ordnungsgeman geeichtes Strahlenmessgerat
bereitstehen, um mdgliche Risiken einer
radioaktiven Kontamination zu erkennen und zu
kontrollieren.

Nachfolgend sind beispielhafte gemessene
Thermolumineszenzdosimetrie(TLD)-
Expositionen flir Personal aufgefiihrt.

Tabelle 1 — Expositionsdosis pro Patient bei
der Implantationsvorbereitung (technischer
Assistent)

Rumpf |Augenlinse| Hande
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Flache
Dosis 0,027 (2,7)| 0,026 (2,6) | 0,35 (35)
(0,07 mm)
Tiefe Dosis
(10 mm) 0,003 (0,3)| 0,004 (0,4)

Unter der Annahme der Handhabung eines 3-
GBg-Produkts und einer Dosisvorbereitungszeit
von 30 Minuten. Die
Thermolumineszenzdosimeter wurden in der
Né&he des Beckens, am Revers und am
Arbeitsfinger getragen.

Tabelle 2 — Expositionsdosis pro Patient fiir
das Implantationsverfahren (Arzt)

Rumpf [Augenlinse| Hande
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Flache
Dosis (0,038 (3,8)| 0,12 (12) | 0,32(32)
(0,07 mm)
Tiefe Dosis
(10 mm) 0,004 (0,4)| 0,054 (5,4)

Unter der Annahme einer durchschnittlichen
Patientendosis von ca. 2 GBq und einer
Injektionsdauer von 20 Minuten.

Expositionsdaten von Patienten, denen
durchschnittlich 2,1 GBq implantiert wurden,
ca. 5-6 Stunden nach der Implantation, in den
folgenden Abstanden zum Abdomen des
Patienten:

Tabelle 3 — Exposition nach der Implantation

Abstand Exposition
0,25 m 18,8 pSv/Std.
0,5m 9,2 uSv/Std.
1,0m 1,5 pSv/Std.
20m 0,4 uSv/Std.
4,0m < 0,1 uSv/Std.

17. KORREKTUR FUR ZERFALL

Die physikalische Halbwertszeit von Yttrium-90
betragt 64,1 Stunden. Die Faktoren flr den
radioaktiven Zerfall miissen zum Zeitpunkt der
Vorbereitung der Patientendosis beriicksichtigt
werden, um den tatsachlichen Wert der
vorhandenen Radioaktivitat zu berechnen.
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Tabelle 4 — Zerfallsfaktoren von SIR-Spheres-
Mikrosphéaren

Stunden Zerfallsfaktor
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Achtung: Die Uhrzeit der
Erstkalibrierung muss in die
Lokalzeit des Anwenders
umgerechnet werden.

MedEnvoy Schweiz
Gotthardstrasse 28
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Einmalgebrauch.
Weist auf ein
Medizinprodukt
hin, das fur die
Anwendung an
einem einzigen
Patienten
wahrend eines
einzigen
Verfahrens
bestimmt ist.
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SIRTeX

Mikpooepaipidia SIR-Spheres®
(Mikpoagaipidia Yrrpiou-90)
SIR-Y001

GREEK

1. MNEPIFPA®H

Ta pikpoo@aipidia SIR-Spheres atmroteAouvral
amoé BlooupBatd piIkpoo@alpidia uTTpiou-90. To
01TP10-90 €ival éva kaBapd I0GTOTTO TTOU EKTTEUTTEI
uynAn evépyeia cwpamdiwv BATa, Xwpig Kupla
EKTTOUTTH) CWHATIBIWY yaupa. H péyioTtn evépyeia
Twv ocwuaTdiwy BrATa gival 2,27 MeV ue yéon
TiA 0,93 MeV. O xpdvog nuioeiag {wng ival

64,1 WpPeG. To PEYIOTO EUPOG TWV EKTTOUTTWV OTOV
1076 €ival 11 mm pe péon Tin 2,5 mm.

Ta pikpoo@aipidia SIR-Spheres epguTelovTtal
EVTOG TWV NTTATIKWY OYKWV PE €vEON OTO
E£0WTEPIKO TNG NTTATIKAG OPTNPIOG PE TN XPAON
kaBeTrpa. Ta pikpooaipidia SIR-Spheres
KATAVEUOVTAl AVOUOIONOP®PA OTO ATTAP, KUPIWG
ASyw TWV POVABIKWY XAPAKTNPIOTIKWY
pualoloyiag TNG NTTATIKAG ApTNPIaKAG PONG, TNG
avaloyiag TnNG ayyEiwaong Twv I0TWV ToU OYKOU €
Ox€an PE TO YUOIOAOYIKO ATTAP Kal TOU peyEBOUG
Tou dykou. O 6ykog ouvnBwg AapBdvel
uwnASTEPN KOTAVOWT TTUKVOTNTAG avA povada
TWV HIKPOTPAIPISiWV

SIR-Spheres o€ oxéon pe 10 uaIoAoyIkO ATTOP.
H trukvéTnTa TwV pIKpoo@aipidiwv SIR-Spheres
aTov OYKO PTTOPEi va gival Ewg Kal 5 Ewg 6 popég
ueyaAUTePN atrd ToV PUTIOAOYIKO 10TO TOU
Amarog. evikd, 1 GBq utTpiou-90/kg 10TOU
Trapéxel déon akTivoBoAiag 49,67 Gy. Aol Ta
pikpoo@aipidia SIR-Spheres epguTteubouv oTO
AtTap, oev gival duvartdg o PETABOAITUAG TOUG A N
QATTEKKPIOT TOUG KAl TTGPAPEVOUV POVIUA OTO
Atap. H k&Be cuokeur| TTpoopideTal yia Xprion o€
évav povo aobevh.

2. XPHZH TIA THN OrMOIA NPOOPIZETAI

Ta pikpoogaipidia pntivng Y-90 SIR-Spheres
TTpoopidovTal yia EUUTEUaN OTOUG NTTATIKOUG
OyKoug pHEOoW TNG NTTATIKAG apTNEIaG.

3. ENAEIZEIZ XPHIHZ

Ta pikpoogaipidia pnrivng Y-90 SIR-Spheres
evdeikvuvTal yia Tn BepaTreia Tou pn egaipéoiyou
NTTATOKUTTAPIKOU KapkivwpaTtog (HKK) ) Twv pn
€€QIPECINWY PETOOTATIKWVY NTTATIKWY OYKWV aTTO
KOPKIVO TOU TTay€0G EVTEPOU Kal Tou opBou o€
a0Beveig pe avBekTIKA vOoOo A pe duoavedia oTn
XnueloBepateia.

4. TPOMOZ XOPHIHZHZ

Ta pikpoo@aipidia SIR-Spheres Tapéxovral o€
@I0AiIBIO pe UdWP yia evéaipa. To KABe @iaAidio
mepiéxel 3 GBq Y0 £ 10% (katd Tov Xpovo TnG
BaBuovéunaong) oe ouvoAikr TToodTnTa 5 cc
08aT0og yia evéoiya. To kEBe @IOAidIO TrEPIEXE
40-80 ekaToppUpIa PIKPOTPaIpidia dIaPETPOU
peTagu 20 kai 60 pIKpoPETPWY. To QIOAIDIO
atrooTéNAeTal EvTEG Soxeiou atTd HOAUBSO
Taxoug TouAdyioTov 6,4 mm. H guokeuaaia
ATTOTEAEITAI OTTO £V OPPAYIOUEVO PE TITUXWON
YUGAIVO @IaAIDIO TTOU TTEPIEXEI TO MIKPOTQaIPidIa
SIR-Spheres gvtdg evog doxeiou atrd uoAuBdo
Kal éva évOETO OUOKEUOTIag 0€ CUOKEUATIa
TUTTOU A

O1 3pacTnNPIOTNTEG €IDIKG yia TOV acBevr
TIPOETOINAZOVTAI CUPQWVA UE TO TIPOBAETTOMEVA
otnv Evérnra 11.

To @iaAidio kal To TTEPIEXOUEVO TOU Ba TTPETTEI VO
QUAGOoOoVTal HEOO OTOV TTEPIEKTN PETAPOPAG OE
Beppokpacia dwuartiou (15-25 °C, 59-77 °F).

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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H nuepopnvia Babuovéunong (yia To padievepyod
TrEpIEXOUEVO), KABWG Kal ol TTANPoPopiEg TNG
nuepounviag ARENG, avaypa@ovTal oTnv ETIKETA
Tou @IaAiIBiou. H wpéAiun SIGPKEIa (wNG Twy
pikpoo@aipidiwv SIR-Spheres Afyel 24 Wpeg PETA
atd Tov Xpovo Tng Babuovounong.

5. BOHOHTIKA EEAPTHMATA

Ta BondnTikd e§apTApaTa Ta oTToia UTTOpoUV va
XPnoigotroiNBouv  yia TV TTPOETOINACIA  TNG
d6ong kar T dladikacia  gu@UTEUONG
TrepIAapBdavouy Ta £§AG:

e et Xopriynong (SIR-D001)

o ®ioAidIo V kal TTwyuaTiopévn BeAdva
21 G (SIR-V001)

e Bdon giahidiou V (SIR-H001)
e Kourti xopriynong (SIR-B001)
e [lpooTareuTiké oUplyyag (SIR-S001)

AuTa Ta BondnTIKG €§apTApaTa £€Xouv oxedINOTEN
yia va TTpooTATEUOUV TOV XPROTN KATd TN
SIGpKEI TNG TTPOETOIPATIAG TNG OOONG, KABWG
KQI TOV XPriaTn Kail Tov aoBevr KaTtd Tn SIAPKEI
Tng diadikaaiag eypuTeuong. Or Evérnreg 12—15
TTapEXOUV TTPOCBETEG TIPOPUAGEEIG aTPAAEIag
Yl TOUG XPAOTEG, TTPOKEIYEVOU VO DIGOPAANIOTET
om

n €kBeon oTtnv akTivoBoAia Ba diatnpnbei oTo
KATWTEPO EUAGYWG EQIKTO eTTiTTESO (ALARA).

6. ANTENAEIZEIZ

Ta pikpoo@aipidia SIR-Spheres avrevdeikvuvTal
oToug aoBeveig ol oTroior:
e ¢ixav AdBel TponyoUpevn BepaTtreia pe
££(w1£pu<r'] 8éaun aktivoBoAiag aTo ATIap
e £YOuv aoKiTn ) KAIVIKF) NTTATIKA aVETTAPKEIQ
e £xouv €viova TTaBoAoYIKG aTTOTEAETUATA OTIG
e€eTa@oEIg NTTATIKAG AgiToupyiag (LFT)
o £xouv oAIkA XoAepuBpivn > 2,0 mg/dL r/kai
Aeukwparivn < 3,0 g/dL

o £xouv aTroppo®nBeioca d6an akTivoBoAiag
oaToug Tveupoveg > 30 Gy, 6TTwg ekTINATAI
aTTO TN MEAETN HOKPOOUCOWHATWHEVNG
AeukwuaTivng pe TEXVATIO-99m (" Tc MAA)
TToU TTEPIypd@eTal oTnv Evérnra 10

e £XOUV OYYEIOYPAPI TIPOKATAPKTIKAG
agloAdynong TTou KaTadeIkvUel SBUVNTIKEG
0d0Ug yla TNV evatoBean Twv
HIKpoo@aipidiwv o€ dpyava ekTOG OTOXOU,
OTTWG TO OTOMAX!, TO TITAYKPEAG A Ta EvTEPQ

e gival £ykuol

7. NPOEIAOMOIHZEIZ

o Xopnynon pikpoopaipidiwv SIR-Spheres
€KTOG OTOXOU
H akoUoia xopriynon HIKPoo®aipIdiwy
SIR-Spheres o€ £§w-nTTaTIKEG DOPEG, OTTWG
TO OTONAY!, TO OWOEKADAKTUAO, N XOANdOX0G
KUOTN 1) TO TTAYKPEQG, EVOEXETAI VA
TIPOKOAAETEI TPAUMATIOPO aTTd TV
akTIVOBoAia o€ auTég TIG SOPEG, HETAEU TwV
oTtroiwv, o&U KolAiakd TTévo, oggia yaaTpimida,
oéeia xoAokuoTiTITIdA, o&gia TTaykpeaTiTida
Kal €AKOG Tou TTETTTIKOU. MpéTrel va
eQapuogovTal TEXVIKEG ayyEloypagiag
TIPOKEIPEVOU VO OTTOTPATTE N XOPrynon
piIkpoo@aipidiwv SIR-Spheres ekT6g 0TOXOU,
O€ OTTOIEGONTIOTE £§W-NTTATIKEG DOMEG.

e Emayopevn amré akTivoeBoAiouod véoog
Tou Amarog (REILD)
H xopriynon utrepPoAikng akTivoBoAiag oTo
QUOIOAOYIKS NTTATIKG TTAPEYXUNA UTTOPET
va mpokaAéael REILD. O kivduvog REILD
evOEXETOI £TTIONG Va gival augnuévog o€
aoBeveig pe TTPOUPIOTANEVN VOOO TOU
ATTaTog. Oa TPETTEl va £§eTadeTal TO
evOEXOHEVO
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HeiwoNg TNG TTPORAETTOUEVNG EVEPYOTNTAG
TwV Hikpoo@aipidiwv SIR-Spheres oTig
aKOAOUBEG KAIVIKEG oUVOInKeg™:

e Meiwpévo nrratikd AeiItoupyiké amébepa
AOyw OTEATWONG, OTEATONTTATITI®AG,
nmatindag A Kippwang

o Augnuévo apxiko etimedo xohepuBpivng

o [1pdTEPN NTTOTIKA EKTOMNA

o [podTtepn Bepatreia kaTeuBuvouevn oTO
nmap

e ExteTapévn mpdrepn BepaTreia pe
OUCTNMATIKA XNHEIOBepaTTEia /KAl
BioAoyikég BepaTreieg

e [lveupoviTida amré akTivofolia

Ta uwnAd eTTiTTEdA TNG EPNPUTEUPEVNG

akTivoBoAiag ry/kai n utrepBoAikn diaguyn

TIPOG TOV TTVEUPOVA PTTOPEI VA 0dnyrjoouv

o€ TrveupoviTida amé aktivoBoAia. H déan

aKTIVOBOAiOG TToU Xopnyeital aTov

TrveUpova TIPETTEN va TTEPIOPIgETal OTa

< 30 Gy yia pia pepovwévn ouvedpia

BepaTreiag Kal o€ oUYKEVTPWTIKA ddon < 50

Gy.

e AAMAol TUTTOI 6YKOU

Ta TTpo@iA ac@aAeiag, ammdédoong Kai

ogpéAoug/

KIvOUvou Twv pikpoo@aipidiwv SIR-Spheres

oTn BepaTreia CUYKEKPIPEVWY TUTTWV OYKWV

€KTOG TWV eVOEIGEWV Xpriong dev £xouv
aKOpa KaBiepwoei.

8. TMPO®YAASEIZ

e H aoedAcia Kal n aTroTEAEOATIKOTNTA TNG
OUOKEUNRG QUTAG O€ EYKUOUG YUVAIKEG,
o€ unTépeg TTou BnAddouv i og TaIdiG dev
£XOUV TEKUNPIWBOEI.

o Apéowg PETA TNV ENPUTEUON TWV
pikpoo@al-pidiwv SIR-Spheres Tpémel va
dievepyeital pia adpwaon SPECT A PET 1ng
avw kolhiag. H odpwon SPECT ) PET Ba
avixvelael TNV akTivoBoAia Tou utTpiou-90,
WoTe va emRERAIICEI TNV TOTTOBETNON TWV
HIKpoo@aipIdiwv oTo ATTAP.

e To mpoidv auto eival padievepyo. H xprion
TNG OUOKEURG auTrg gival puBui{éuevn Kai
TIPETTEl va TNPOUVTAI O1 TOTTIKOI KAVOVIO JOi
KaTé ToV XEIPIOUS TNG.

e Oa TPETTEI VO XPNOIYOTTOIOUVTAI ATTODEKTEG
TEXVIKEG TTPOCTACIAG ATIO TNV GKTIVOBOAIa
yia TNV TTPOCTACIO TOU TTPOCWTTIKOU, 8TaV
XEIPICETQI TO I0GTOTTO KOI TOV 00BEVH.

o O1 aoBeveig evOEXETAI VA TTAPOUTIAGOUV
yaoTpIiké TpoBAfpaTa peTd Tn BepaTreia,
aAAG ol avaoToAEig avTAiag TTpwToviwy
(PPI) i o1 avtaywvioTég Tou utrodoxéa H2
NG I0TapivNng (Trapdyovteg atrokAeiopou H-
2) popouv va xpnaoipotoinolv Tnv
TTponyoUpevn NUEPA TNG ENPUTEUCNG
pikpoo@aipidiwv SIR-Spheres kai va
OUVEXIOTOUV OTTWG XPEIGZETal, Yia TOV
TTEPIOPITHO TWV YOOTPIKWY ETTITTAOKWV.

e O1 aobBeveig Ptropei va Tapouaidoouv
KOINIOKO GAYOG auETWG PETA TN XOpPrynon
Twv piIkpoogaipidiwv SIR-Spheres kai
JTTOpEi Va XpelaaTolv xopriynon
TTOQUGITTOVWV.

e Ta pikpoogaipidia SIR-Spheres £éxouv
kaTadeigel éva ATTIo duvapikd
euaigBnToTToinONG OTAV EEETAOTNKAV
OepUATIKA O€ HOVTEAO TTEIPANATOZWWV.

9. ANEMIOYMHTA ZYMBANTA

‘Otav o agBevig uttoBdaAAeTal O€ BepatTeia pe
TNV KAT@AANAN TEXVIKK, XWPI§ TN XopAynon
uTTEPBOAIKNAG OKTIVOBOAIOG O€ Kavéva 6pyavo,
Ta oUVABN avemOUUNTa CUPBAVTA PETA aTTO TN
AMwn Twv pikpoa@aipidiwv SIR-Spheres eivai
TTUPETOG, TTApPOdIKA PEIWON TNG aigooeaipivng,
Tapodikr BpopBokuTTapoTevia, ATTIAG éwg
UETPIOG HOPPG AVWHAAIEG OTIG EEETATEIG
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nTaTikAg Aeiroupyiag (Amma avgnon Tng
QAOTTAPTIKAG OPIVOTPAVOPEPATNG, TNG AAKAAIKAG
PWOoPATAONG, TNG XOAEPUBPIVNG), KOIANIaKO GAYOG,
vauTia, ENETOC Kal didppola.

Auvnmikd ocofapd avemluunTa CcupBdvra
A6yw uywnAng akTivoBoliag

O¢eia maykpearitida: TTPoKaAei AUECO KOIANIAKO
aAyog Bapidg popeng. EmpBeRaiwoTe pe
ateikévion SPECT A PET 1ng KoIAIGKAG XWPag
Kol ge eg€Taon apuAdong opou.

lNveupovitida amé akrivoBoAia: TTpoKaAEi
uTTEPBOAIKG PN TTapaywyikd Brxa. EmBeRaiwoTe
He evOEiEEIG TIVEUPOVITIBAG OTIG OKTIVOYPOPIEG.

O¢eia yaortpitida: TTpokaAei KolAiakd GAyog.
EmBeBaiwaTe pe TUTTIKEG pEBBDOUG yIa TN
Sidyvwaon Tou yaoTpikoU €AKOUG.

O¢eia xoAokuaoriTida: TTPOKAAEI ONUAVTIKG TTGVO
aTnV TEPIOXNA TNG AVw KOIAIOG Kal UTTOPET val
QATTQITAOEI XOAOKUGTEKTOUN YIO TNV aTTOdPOWN.
EmBeBaiwoTe pe KATAAANAEG pENETEG
ATTEIKOVIONG.

Emayduevn amé akrivosuBoAioudé voéoog Tou
nmarog (REILD): H REILD eivai pia omrévia
ETTITTAOKN PETG ATTO ETTIAEKTIKI) ECWTEPIKN
akTivoBeparreia (SIRT). H REILD xapakrnpigetai
atrd pia KaAwg kabopiopévn TTAEIGda
TIPOCWPIVWV, KAIVIKWYV, BIOXNHIKWY Kal
10TOTTABOAOYIKWY EUPNUATWY. ZUVABWG
TTaPOUCIAeTal TTEPITTOU 4 €wg 8 EBOONAdEG PETA
atd T SIRT kal xapakTnpideTal KAIVIKG atro
iKTEPO Kal aOKiTN atrouadia £€AIENG Tou dykou N
£u@pagn Tng xoAnddxou odou.

H ouviéng Bioxnuikn €ikéva tng REILD eival
augnuévn xoAepuBpivn (> 3 mg/dL) oxedov o€
OAEG TIG TTEPITITWOEIG, augnuévn aAkaAikn
owoeatdon (ALP) kai y-yAouTapuAikn
TpavoTemmiddon (GGT) OTIG TTEPIOCOTEPES
TIEPITITWOEIG, OUVOSEUOUEVEG OTTO OUCIACTIKG
Kapio petaBoAn oTig Tpavoapivaoeg (AST kai
ALT). Edv rpaypaTotroin®ei Blowia ATTaTog, n
ouvnBNG I0TOAOYIKN EIKOVA gival EIKOVA EUPPagng
TWV KOATTOEIDWV TTOU EVOEXETAI VO TTPOGOUOIALE!
o€ PAEBOOTTOPPAKTIKA VOTO.

H REILD ptropei va epgavioTei T600 o€ Un
KIPPWTIKOUG, 600 Kal O€ KIpDPWTIKOUG 0TBEVEIG.

H Bepartreia Tpo@UAagnG pe peBUAOTTPEDVICOAOVN
KOl oupoode0UXOAIKO 0&U, pE Evapgn TNV nuépa
NG SIRT Kkal ouvéxion yia dUo PAVEG, EVOEXETAI
va JeIwoEl TNV eTTiTTwon Tng REILD.

Katd tn Bepatreia Tng REILD, ptropei £1miong va
e€eTOOTE TO EVOEXOUEVO XPAONG NTTAPIVNG
XapnAou popiakou Bapoug, aAAd 1600 Ta
KOPTIKOOTEPOEIDN GO0 Kal N NTTapivn evOEXETAl va
gival XpAoIMa YOVOV €AV EEKIVIITOUV TTOAU
TPWIYa aTnV TTopeia TnNG véoou. BA. emriong
Evérnra 7 lMNpocidotoinoeis.

10. EMIAOTH AZOENQN KAI EEETAZEIZ
NPIN ANO TH GEPANEIA

O1 a0B¢eveig pe pn €§aIPETINO NTTATOKUTTAPIKG
kapkivwpa (HCC) A un e€aipéoigoug
UETAOTATIKOUG NTTOTIKOUG GYKOUG aTTd KAPKIVO
TOU EVTEPOU Kal Tou 0pBou o€ aoBevEig pE
avBekTIKA VOO i ue duoavegia oTn
XnueloBepaTreia uTropouv va egeTadovral yia
Bepatreia ye SIR-Spheres. H ikavétnTta
SIeCaywynG JE AoPAAEIT EKTOUNG TOU 1) TWV
OyKwV TTpoadlopideTal Pe eEETOON TWV
HEUOVWHEVWYV XOPAKTNPIOTIKWY TOU acgBevoug,
yia TTapddelypa atd dIETMOTNUOVIKS OYKOAOYIKO
oupBouAio. O1 acBeveig BewpouvTal 6T EKouv
avBekTIKr vOoo i duoavegia aTnv XnuelobepaTreia
UETG a1Té TOUAAXIOTOV Miat @APUAKEUTIKN 1)
BroAoyikn xnueloBeparreia. To mOavo dpeAog
aTTé TNV ETMAEKTIKI) ECWTEPIKI OKTIVOBEPATTEIQ YIa
TOV €AEYXO TNG VOOOU OTO ECWTEPIKO TOU ATTATOG
QTTOKOMIgETaI OTTO TOUG AOBEVEIG pE KATAAANAN
QAYYEIOKE QvATOMia TOU ATTOTOG KAl TOU
TEPIBAMOVTOG 1I0TOU, OXETIKA KaAr AgIToupyia Tou
ATTATOG A NTTOTIKG AEITOUPYIKG ATTOBEUA, XOUNAG
TT0000TS TIVEUHOVIKAG dIGQUYAG Kal KATAAANAN
TPoRAETTOEVN EVEPYOTNTA.
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10.1 Eerdoeig acBevov mpiv amo Tn
Bepatreia pe pikpooaipidia SIR-
Spheres

O1 ak6AouBeg eEETATEIG TTPAYUATOTTOIOUVTAI TTPIV

a1 Tn BepaTreia TPoKeIYEVou va SIao@aAIOTET

611 0 a00eVvAG gival KATAAANAOG yia BepaTreia e

pikpoaaipidia pnTivng Y-90 SIR-Spheres kai va

TpoodiopioTei N KAaTAAANAn d6on SIR-Spheres

TTOU TTPETTEI VO GUVTAYOYpa@nOei:

o Mia ayyeioypagia ATTATOG Yia TOV
TTPOGBIOPIOUS TNG APTNPIAKAG AVATOMIAg TOU
ATaTog

o Zdpwan ®mTc MAA yia Tov TIpoadiopioud
TOU TT0000TOU TNG TIVEUUOVIKAG dlaguyng yia
NV agioAdynon Tng déong akTivoBoAiag oTnv
oTroia Ba ekTeDE 0 TTVEUOVag

o Bioxnuikég e€eTAOEIG TNG NTTATIKAG
AeiToupyiag

e CT, PET/CT  MRI yia Tov Trpocdiopioud
NG €KTOONG TNG VOOOU Kal ToUu GyKOU Tou
TrveUpova, Tou GYKOU Kal TOU ATTOTOG,
yia uttoAoyiopoug Tng docoAoyiag

10.2 Texvikn yia Tn Sievépyela Tng
gvdonTtrartikng odpwaong texvnriou MAA

MNa v agioAdynan NG apTNPIKAS AIATWwong
TOU ATTATOG Kal Tou KAGoPaTog Tou padiopap-
JakKeuTIKOU 1XvnBETN TTou Ba SIEABEI aTrd TO
ATTap Kal 6a TTPOoKOAANBEi 0TOUG TTVEUHOVEG:

EyxuoTe epitou 150 MBq *™Tc MAA otnv
nTarkn apTnpia, péow KaBETAPA.

XpNOIMOTTIOINCTE I KAPEPA YAPMA pEYGAOU
FOV kai AaBeTe elkdveG TOU Bwpaka Kal TNG
KOINIOKAG XWPag (ME ToV idlo xpbvo Ayng).

Zxedidate Tnv TTEPIOYN EvIagépovTog (ROI)
YUpw o116 OAGKANPO TO ATTAP KOl OAGKANPO TOV
TIveUpova Kal AGBETE TIG CUVOAIKEG HETPATEIG yIa
TOV TTveUova Kal To ATTap.

10.3 Aiadikaoia UTTOAOYIGHOU TTVEUHOVIKAG
Slapuyng

YmohoyioTe 10 KAGopua TIVeupoviKng Siaguyng (L)
XPNOIMOTTOIWVTAG TOV akdAouBo TUTTO:

- (M Mezpnoeis nveduovo )
etprioels nratog + Metprioeig mvebpova
Eiowon 1

Mpokeipévou va BeATIOTOTTOIACETE TOV AGYO
KIVOUVOU évavTl opEAOUG YIa TOUG aaBeveig TTou
AapBdvouv pikpoogaipidia SIR-Spheres,
ATTQITEITAI VO TTEPIOPITTEI N €KBECN TWV
TIVEUPOVWY o€ akTivoBoAia o€ < 30 Gy. O
UTTOAOYIOPOG TNG EKTIHWHEVNG €KBEONG TWV
TIVEUPOVWY O€ aKTIVOBOAIQ TTOPEXETAI ATTO TOV
akéAoubo TUTTO:

EvepydTtnta Tmou eviexopévwg va ¢Bdacel aTov
TveUpova:

Amveipova = Agwvoinay % L
E§iowon 2
‘Otrou:
Azveipova = EVEPYOTNTA TIVEUPOVO [GBQ]
Arysiuona = OUVONKA TIDOBAETIpEVN
evepyotnTa [GBQ]
L = KNGO TIVEUPOVIKAG SIOQUYNG

H déon 1ou TrpokUTTTEl Yia Tov TTveUpova, dedo-
Jévou BTl PIa CUYKEKPIPEVN TTOGATNTA EVEPYOTNTAG
dlo@eUyel Ao TO ATTAP TTPOG TOV TTVEUOVA:

49670 * Apyeiion
D — TVEVUOVA

rvesuova

Mrtvezi;xava
Eiowon 3
‘Orrou:
Drygiyiove = 000N TIVEUUOVa [GY]
Azveipova = EVEPYOTNTA TIVEUPOV [GBQ]
Maygsuova = MGGA TOU TIVEUPOVA [g]

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

11. YMOAOrZMOXZ MEMONQMENHX AOZHZ

Ymdpxouv dUo atrodekTEG uéBodOI yia ToV
utroAoyIou6 TNG dGoNG akTIVOBOoAiag Tou
a0gBevolg, To povTéAo euPadol eTipaveiag
owpatog (Body Surface Area, BSA) kail To
HovTéAO BlapEPIOUATOTTOINCNG.

11.1 H péBodog epfadou emipdaveiag
owpartog (Body Surface Area, BSA)

21n péBodo BSA, n evepydTnTa TOU UTTPIOU-90
Kupaivetal av@Aoya pe 1o péyeBog Tou acBevoug
Kal To péyeBog Tou GYKOU €VTOG TOU ATTATOG.

H péBodog BSA ptropei va xpnaoiyotroigital 6tav
yivetal BepaTreia TOu GyKOU EVOG HEUOVWHEVOU
BepaTtreudpevou Aofou, KaBwg Kal Tou dykou
0AGKANPOU TOU ATTATOG.

H mpoatyyion Tng AoBiaiag BepaTtreiag £vavTi Tng
Bepartreiag 0AOKANPOU TOU ATTATOG PE
Hikpoo@aipidia SIR-Spheres BacifeTal otV
TTOPOUCIa 0PaTWY OYKWYV KATA TNV atreikovion CT
A MR mpiv a1mé 1N BepaTreia. Eav ntrarikoi dykol
€ival opaTtoi pévov o€ €vav Aofo, ToTE Ta
pikpooaipidia SIR-Spheres Ba TpéTel va
XopnyouUvTal HOVOoV OTOV GUYKEKPIPEVO AOBO,
TIPOKEIPEVOU O atrévavT AoBog va pnv
uTTOBAAAETOI OE ECWTEPIKN akTIVOBOAia Xwpig va
XPeIageTal.

Mpémel mpwTa va Tpoadiopidetal n BSA kai
uTtroAoyigeTal pe TNV akdAoubn egicwaon:

BSA =0,20247 x H*™ x 045
Eiowon 4

Ortrou:

BSA = EpBaddv eTMQAVEING OWPATOG
H = 0yog o€ YéETpa

W = Bapog o€ KIAG

11.1.1  YmoAoyiopog mpofAemToépevng
evepyoTnTag BSA yia Ogparreia
oA6kAnpou Tou RIrartog/ap@iAofiaia

Bepatreia

Voo
Agiy = (BSA-02)+ (+
oy V’meu + vaamﬁ. nmazog,

Eiowon 5
‘Orrou:
Aoy = gvepyotnTa SIR-Spheres Tpog
eppUTEUON [GB(Q]
VO)'KOU = OYKOG TOU OYKOU

= OYKOG 10TOU €EKTOG TOU OYKOU OTOV
Bepatreuduevo dyko

V poeioi. iixazos

11.1.2 YmoAoylopog TpoBAeTopevng
evepyoTnTag BSA yia AoBiaia
N UTTEPETTIAEKTIKN BgpaTtreia

2T10UG a0Beveig TTou uTTORAEAANOVTal O€ AoBlaia
A TUNPOTIKA BepaTreia e HIKPOOPAIPIdIA
SIR-Spheres, n TpoBAeTTopEVn evepydTnTa
TIPETTEI VO JEIWVETAI avaAoya pe To péyeBog
TOU TUAMOTOG TOU ATTOTOG TTOU UTTORAAAETaI O€
Bepartreia.

Voy v
Aoy =[BSA -02+ (%)} « [ osm]

Ocpar V'Hmmg
Eiowon 6

‘Orrou:

Aray = gvepyotnTa SIR-Spheres pog
eypuTeUon [GBq]

Vowor = OYKOG TOU GYKOU OTOV BepATTEUGHEVO
6yko (dnAadr atov Aod)

Vospan = OYKOG 10TOU EKTOG TOU OYKOU OTOV
Bepatreudpevo 6yko (dnAadr oTov AoBo)

Viimaoe = OUVONKOG OYKOG OAGKANPOU TOU
ATTATOG, CUMTTEPIAaUBaVOEVOU TOU
dykou

BSA = EpBadov emedveiag owpaTog,

oupewva pe v E§iowon 5

11.2 MovTtéAo SlapepiopaTotToinong

AuTA n péBodog apopd TNV €TTIAOYH aoPaAWY
860cwv akTivoBoAiag aTo GuaIoAoyIké ATTOP Kal
aTov TIVeUOova Kal TNV EPQUTEUOT TNG PEYIOTNG

€veEPYOTNTAG N oTToia Oev uTTEPPaivel Ta dpia

auTtd. H déon trou TmpocAauBdveral atméd Tov Oyko
Oev EXEl AVWTEPO OPIO.
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To povtéAo diapepioparotroinong Ba TpETel va
xpnoipoTtroigital étav n pdda Tou 6ykou BpiokeTal
g€ Pia SIOKPITH TTEPIOXH EVTOG TOU ATTATOG.

H texvikn atraitei Tn dievépyeia 000 PETPRAOEWV:

1. Métpnon Tou GyKOou Tou KAPKIVIKOU OyKOU Kal
TOU QUGIOAOYIKOU aIJATOUMEVOU RTTATOG TTOU
kaBopideTal ammé adpwon CT A MR.

2. METpnon Twv TTOOOCTWY TNG EVEPYOTNTAG TNG
99mTc MAA TToU TTPOOKOAAGTAI GTOV KAPKIVIKO
&YKo, GTO PUOIOAOYIKG AINATOUMEVO HTTAP Kal
aTov Tvelpova, 0TTwg kabopigeTal atd Tnv
aTreIkovIon.

ZUVETTWG, YIO TOV UTTOAOYIOUO TNG EVEPYOTNTAG
TTOU TTPOKEITAIl VO EPPUTEUBEI, Eival aTTapaitnTo va
yivouv Ta €€AG:

e [1pocdiopIopdS TWV OYKWV TOU PUCIOAOYIKOU
QINOTOUPEVOU ATTATOG KOI TOU KAPKIVIKOU
OYKOU Kal HETATPOTTA TOU KABE OyKou o€
uaga?

e [poadiopioudg Tou Gykou Tou TIVEUHOvVA Kal
ueTaTpOTIA o€ paga’

o [poadiopiouds TNG EvepyodTNTAG OTOV
TrveUpova, aTov GYKO KOl OTO AINATOUPEVO
QUOIOAOYIKO ATTAP, ME TN XPAon TNg
odpwaong *°mTc MAA

o [pocdiopiopds TNG avahoyiag evepyoTnTag
BGyKou TTPOG TN GUOIOAOYIKNA evepyOTNTA
(TNR), n otroia uTtroAoyigeTal wg n
EVEPYOTNTA avd povada Pagag Tou opydavou
TOU 10TOU, PE XPrion Tng akdAoubng
etiowong:

Aoy Moyon

TNR
Apni/Mpn1,

_ p€oEg TIEG PETPNONG 1) EVEPYOTNTA EVTOG TOV HYKOL

HEGEG TYHES HETPOE®VY T EVEPYOTNTA EVTOG TOV OYKOL
Eiowon 7

‘Omov:

Apyor = EVEPYOTNTA EVTOG TOU GYKOU

My, = MAZa Tou GyKOU

= EvepydTnTa OTO QIPATOUHEVO
@QUOIOAOYIKO ATTOP

= Mada Tou aInaTOUEVOU PUTIOAOYIKOU
ATTaTog

A PNL

M, PNL

['a Tov UTTOAOYIONG TNG OUVOAIKAG EVEPYOTNTAG
TT0U Ba EPPUTEUBE], XPNOIUOTIOINOTE TIG
TapokdTw €€§I0WOoEIG. H atraitoupevn evepydtnTta
Ba TpéTrel va utToAoyiCeTal AapBdavovtag utr dyiv
TIG 8GCEIG TOU TTVEUOVA KOl TOU GUCIOAOYIKOU
10TOU WG TTEPIOPIOTIKOUG TTAPAYOVTEG.

 Dpyp (TNR * Mpop + Mpyi)

Ay = 49670 * (1-L)
Eiowon 8
‘Omrou:
Apq, = evepyotnta SIR-Spheres Tpog
eupUTEUON [GBQ]
Dpy;, = Méon ammoppo@oupuevn d6on 010
aipatoUyevo Qualoloyiké ATTap [Gy]
Moy, = Maga Tou dykou [g]
Mpy;, = Mada Tou aIpaTOUPEVOU QUOIOAOYIKOU
frarog [g]
L = KAdopa TIVEUPOVIKAG BIaguyng
Kal
Doycon = TNR * Dpyy,
Eiowon 9
‘Orou:
Doyop = ETOUUNTA aTrOppo@oUpEVN 360N OTOV

oyko [Gy]

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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AIAAIKAZIA MPOETOIMAZIAZ AOZHZ
ESapTApaTa TOU TrapéxovTal amrd
Tn Sirtex:

diaAidio V kal TTwpatiopévn BeAéva 21 G
(SIR-V001)

Bdon giahidiou V (SIR-H001)
MpooTareuTikd aupiyyag (SIR-S001)

Mpoéo6eTa avalwaoipa wou Xpeidfovrai:
21eipo UBWP YIa EVETIUT

Auo Behdveg 25 G pe eGagpioud, pe GiATpa
2Upiyya 5 mL

ToAUTTIO pe AAKOOAN

NaBida

BaBuovountr 86ong (BdAapo 16vTwy)
MeTpnTr) TTapakoAoUBNoNg padievépyeiag
KiIT ékxuong padievépyelag

Ailadikaoia TpogToIyagiag Tng d6ong

ATmroouokeudaTe Ta pikpoa@aipidia SIR-
Spheres, a@rivovTag T0 YUGAIVO @QIaAidIo
a1ooToARG, péoa aTo doxeio atd
HOAUBSO, ETTAVW OTOV TIAYKO.

AQaIPETTE TO KEVTPO TNG OAOUMIVEVIAG
a@pdyiong aTrd To OTEIPO PIaAIdIO V pe pia
AaBida kal okouTrioTe TO did@paypa Je éva
TOAUTTIO aAKOOANG.

TotoBetAOTE TO PIaAidIo V aTn Bdon
piahidiou V.

Eioaydayete pia kovrr BeAdva 25 gauge
UE QiATpO péoa arrd To didepaypa Tou
@iahidiou V, £éwg 6Tou POAIG TPUTTATEI TO
Sid@payua, yia va dnuioupynbei pia oTrr
egaepiopou.

A@aipéaTe TO QIAAIDIO ATTOOTOAAG HE Ta
pikpoo@aipidia SIR-Spheres a1d 10
doxeio ammd YéAUBSO Kal avaKIVAOTE TO yid
va eTTavevaiwpnBolv Ta HIKPOoPaIpidia
SIR-Spheres. H emavevaiwpnon
dlao@aAidel Tn dnuioupyia evog
opoloyevoUg SIaAUPaTOG yia TNV
TIpOETOINATIa TNG BOONG.

AvoigTte To doxeio amé uéAuBdo Kai
apaIpéoTe TO PIAAIDIO ATTOOTOARG,
XPNOIYOTTOIVTAG pIa AaBida.

MpoadiopioTe TN CUVOAIKN EVEPYOTNTA TWV
Hikpooaipidiwv SIR-Spheres aT1o
@IOAIBIO OTTOGTOANG XPNOIUOTTOIVTAG
évav BabupovounTh déong, ETTEITa
EMOTPEYTE TO PIAAIBIO ATTOOTOARG OTO
doxeio ammd yéAupsdo.

MpoadiopioTe Tov GyKO TTOU TTPETTEN VA
apaipedei yia va TTapacyedei aTov acBevr
n €191 yia Tov aoBgvh evepyoTnTa.
A@aIpETTE TO KEVTPO TNG OAOUUIVEVIAG
a@pdyiong Tou @IaAIdiou aTTOGTOANG PE Ta
uikpooaipidia SIR-Spheres kai
OKOUTTIOTE TO BIGPPAyHa PE Eva TOAUTTIO
AAKOOANG.

Eicayayete pia BeAdva 25 gauge pe
@iATpO O0TO BIGPPayUa Tou PiaAidiou
aTTOOTOARG YIa VO dNUIOUPYACETE Yia OTTN
eagpiopou, dlac@aAifovTag 6T n BeAdva
BpiokeTal OPKETA POKPIG ATTO TO
TIEPIEXOUEVO TOU QIOAIDIOU ATTOOTOAAG.
XpnOoIYOTToINOTE pia Bwpakiouévn ouplyya
ue BeAOva 21 gauge Pe UAKOG TOUAGXIOTOV
70 mm yia va dIaTpACETE TO did@payua
TOU @IOAIdioU aTTOOTOAARG TWV
Hikpoo@aipidiwv SIR-Spheres kai
QAvVOPPOPACTE YPryopa EUTTPOG Kal TTowW
QPKETEG POPEG VIO VA AVOUEIEETE KAAG TO
HIKpoo@aIpidia

SIR-Spheres.

Avappo@AoTE TOV TTPOUTTOAOYIGUEVO BYKO.

EmBeBaiwyoTe Tn ddon Tou acBevolg oTO
@IOAIDI0 V PETPWVTAG Eavd TNV EvEPYOTNTA
OTO QIAAIBIO OTTOOTOARG PE TOV
BaBuovounTtA 860NG Kal, v ival
arapaitnTo, dlopOwaoTE.

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

MeTagépeTe TNV €10IKN yIa TOV a0BOEVN
€vEPYOTNTA OTO PIaAiIDIO V pe e€aepioud,
oTn Baon ¢lahidiou V.

AgaipéaTe TNV OTTA £§agpiopol Kal
TOTTOBETAOTE KA TTAAI HE Ao@AAEIa TO
TTWUa aTo Avolyua.

H €181kA yia Tov aoBevr) evepydTnTa €ival TWpa
£TOIUN YIa PHETAQOPEG OTNV aiBouca eueuTEUONG
TV Hikpoo@aipidiwv SIR-Spheres.

13.

AIAAIKAZIA EMOYTEYZHZ

O1 1a1poi mpémel va avarpéyouv aro Eyxeipidio
ekmraideuong tng Sirtex Medical Pty Ltd oxerika ue
N Xopnynon twv uikpoopaipidiwv SIR-Spheres
TTPOTOU ETTIXEIPHOOUV TNV EUPUTEUCH QUTAS TNS
OUOKEUNG.

131

ESapTApara Tou Tapéxovral amd

TN Sirtex:

2eT xopriynong (SIR-D001)

Kourti xopriynong (SIR-B001)

PiaAidio V (SIR-V001)

Bdon ¢giaAidiou V (SIR-H001)

MpooBeTa avaAwaoipa ou Xpeidovrai:

Avo oUpiyyeg 20 mL pe ouvdeapo Luer Lock
TANPWWEVEG PE N 10vTIKS dIGAupa (giTe
YAUKOZNG/BeCTPALNG 5% €iTe UBWP YIa
evéoIda).

o Mn xpnoipotroigite aAatouxo SiGAupa.

o Edav xpnoipotroinBei didAupa yAukdlng/
Be&TPACNG 5% Yyia TNV EPPUTEUCT TWV
SIR-Spheres, o1 agBeveig pe diaBATN
Ba mpétrel va TrapakoAouBouvTal yia
utrepyAukaiyia.

Mia oUpiyya 20 mL pe oUvdeopo Luer
Lock TTAnpwpévn pe un 1ovTIKO
OKIQYPaQIKO PETO.

MikpokaBeTApag.

o O1 yIKpoKaBEeTAPEG Ba TIPETTEN Va £X0UV
£0WTEPIKN OIGUETPO TOuAdxIaTov 0,53
mm (0,021") ka1 dilapépwaon akpou
45° yia Ta doxeia pe £€60d0 90°.

21€ipo aTToppoPnTIKG UAIKOG yia Thv

TIPOCTACIO TOU GNUEIOU TNG

ayyeloypagiag.

ToAUTTIa pe aAkoOAn

Aaida ) aipoaTdTn

MeTpnTr TTapakoAouBnong padievépyelag

KiT ékxuong padievépyeiag

13.3 Ailadikaoia ep@iTEUONG

O KaBeTAPAG TNG NTTATIKAG apTnPiag EICAyETAl
UTTO OKTIVOOKOTTIKI) KaBodrynon amd
eKTTAIOEUPEVO ETTEPRATIKO OKTIVOASYO. H péBodog
auTr EMTPETTEI TOV TTARPN EAEYXO TOU OnuEiou
TOTTOBETNONG TOU KOBETAPA PE akpifela Kal
ETITPETTEI TOV TAKTIKG EAEYXO TNG BEONG TOU
KaBeTAPa KaB’ 6An T didpkeia TNG dladikaaiag
eppUTELONG.

Eival onuavTiké Ta pikpoogaipidia SIR-Spheres
va un xopnyouvtal o GAa 6pyava,
OUYKEKPIPEVA OTO TTAYKPEAG, OTOV GTOUAXO ) OTO
dwdekaddkTuAo. Eav utrdpyel mbavoTnTa
JeTakivnong Twv pikpoo@ai-pidiwv SIR-Spheres
aTnNV yaoTpodwdeKadaKTUAIKN apTnpia, TOTE n
eP@UTEUDN dev TTPETTEl va DlevepynBei. MTTopei va
€ival TTPOTILOTEPO Va Yivel EuPpagn Twv ayyeiwv
BI0QUYNG HE éva evBAUAIKG oTTeipwpa i he GAAov
TTapPAyovTa, WOTE Va aTTOPEUXOEI N pof Twv
MIKpOo@aIpIdiwV

SIR-Spheres TTpog 6pyava €KTOG GTOXOU.

Znueiwon: OuoiaaTikd OAeG o1 ETITTAOKEG aTTo Ta
uikpoo@aipidia SIR-Spheres TpokUTITOUV ATIO
TNV aKOUCIA XOPHYNON TWV HIKPOOPAIPIBiwV
SIR-Spheres ota pikpd aipo@opa ayyeia Tou
TINYaivouv 0To TTAYKPEAG, OTOV OTOUAXO 1} OTO
OwdeKadAKTUAO.

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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O akTIvOAGYOG TTPETTEI VA EAEYXEI CUVEXWG TN
B¢on Tou KOBETAPA KATA TN SIAPKEID TNG
di0dIkaaciag, €101 WAOTE va dlacPaAilel OTI
TIOPOPEVEI OTO CWOTO GNEio TOTTOBETNONG Kail OTI
Oev TTapaATNPEEITal TTAAIVOPOUNGCN TWV
Hikpoo@aipidiwv SIR-Spheres ae dAAa 6pyava.
AuTo digvepyeiTal Pe TNV £yXuan oKIaypa@IkoU
péoou péow NG BUpag TNG ypauung B Tou oet
xoprynong SIR-Spheres katd Tn diGpKeia TNG
Xopnynong Twv pikpoo@aipidiwv SIR-Spheres.
To oKIaypa@IKO NETO BeV TTPETTEI VO XOPNYEiTal
oTn Bupa TG ypapung D.

Ta pikpoo@aipidia SIR-Spheres pétel va
xopnyouvtai apyd, ye pubud oxi eyaAUTEPO
atmd 5 mL avda Aetrtd. H Taxeia xopAiynon ytropei
Va TTPOKAAETEI T SNUIOUPYIa EVAIWPHAPATOG
SIR-Spheres pe peyahutepn GuykéVTpwon
TO OTTOIO YTTOPEI VO TTPOKAAEDEI EUPPagn Tou
HIKPOKOBETAPA ) TTAAIVEPOUNCN OTNV NTTATIKA
apTnpia Kal 0To ECWTEPIKO GAAWV Opydavwy.
Me tnv oAokAnpwaon Tng diadikaciag, o
KaBETAPAG aaipeital.
14. ANOIYNAPMOAOIHZH

e A@oU ohokANpwBEi n £yxuan, apaIpécTe

TO KATT@KI aTTd TO KOUTi XOPrynong.

e Mnv a1TOOUVOEGETE TOV KABETAPA TOU
a0BevoUg atrd 10 OET CWAARVWONG.

o AQaIpECTE TIPOCEKTIKG TOV KOBETAPO ATIO
Tov aoBevr), eV TTapapével OUVOESEPEVOG
OTO OET XOPrynong. AwaTe TTPOooXr| KATA
TNV 0QaipEON Kal TOV XEIPIOUO TOU
KaBETAPA, KABWG EVOEXETAI VO EXEI
HoAuvBei pe padievépyeia. TUAITE Tov
KOBETAPA Kal SITTAWOTE TOV O€ HIO
QATTOOTEIPWUEVN TIETOETA.

e Agrvovtag Ta TTavta TpocapTnuéva,
wOnaTe TIg BeAdVEG TTPOG Ta KATW
(a1pooTdTNG) HéCa OTO BWPAKIOUEVO
@IaAidio V kal TOTToBeTAOTE TO (Hadi pe OAa
10 duVNTIKA poAUCpéva eGapTAPATa TNG
Siadikaaiag) yéoa aTov €1ISIKO TTEPIEKTN VIO
padievepyd UAIKO.

e Ta padievepyd UAIKG TTPETTEI va
puAGooovTal CUPPWVA PE TOUG TOTTIKOUG
KOVOVIOPOUG TTou JIETTOUV T @UAAEN
PASIEVEPYWYV UNIKWV.

15. KAOGAPIZIMOZ KAI ANOPPIWH
AMNOBAHTQN

[ MeTd TNV TTpOETOINACIA KAl TN XOPAYyNon Tng
860nNgG, eAéyETE TOV EEOTTAIONS KOl Ta AToHa
XPNOIUOTIOIVTOG KATAAANAO UETPNTA
TTapakoAoUBnong padievépyeiag, yia va
Siao@alioTei 6T oTroladTToTE HOAUVON Ba
TIEPIOPIOTEI.

[l Edv Ta eTTavaxpnoiJoTIoIRCIYa §apTAHATA

(dnAadr Bwpakion cUplyyag A KouTi

Xopnynaong) eival opatd Aepwuéva,

KaBapioTe TIG £MIPAVEIEG WeKALOVTAG PE

S16Aupa KaBapiopou (UTTOXAWPIWDEG

vartpio, NaOCI 0,5%) wadTou SiaBpayolv

OXOAAOTIKA. AQrOTE va peivel €TTi 1 AeTTTo.

ZKouTTioTE pE éva paAaKS TTavi, wadTou

atropakpuvBouv 6Aol o1 opaToi PUTTOL.

lNa atmoAUpavon, YekaoTe OAEG TIG

em@aveieg pe didhupa NaOCI 0,5% atréd

améoTacn

mepitTou 15-20 cm (6-8") wodTou

diaBpayxolv GXoAAoTIKE. AQROTE va PEIVEL

€TTi TOUAdIoTOV 1 AeTTTO. ‘ETTEITOl OKOUTTIOTE
pE éva paAakd Travi yia va atroyakpuveolv

TUXOV KaTtdAoitra.

Mn xpnoipotrolgite KaBapIoTIKG pe Baon T0

OIVOTTVEUNA 1| AEIQVTIKG OTA ETTAVAXPNTIUO-

TToINCIYa e§apTAUaTA.

Mnv TTIXEIPEITE VO ATTOOTEIPWOETE T

ETTAVAYXPNOIYOTTOINCIYA EEAPTANOTA PE

BepuodTNTa.

Ta uNikd TTou €xouv POAUVEEi pe padievepyd

UAIKO TTPETTEI VO QTTOPPITITOVTOI CUPPWVA

UE TOUG TOTTIKOUG KAVoVIGHOUG TTou SIETTOUV

TNV améppIYPn PABIEVEPYWYV UAIKWV.

IFU-005-EU Rev. 02
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16. AZOAAEIA AKTINOBOAIAZ

Oa TpéTTel va TnpouvTal Ol PUBUICTIKEG KAl Ol
TOTTIKEG KATEUBUVTAPIEG 0DNYieg OXETIKA YE TN
XPAon TnG akTivoBoAiag avagopikd e mn
@POoVTiIda KATA TNV EUPUTEUCT) Kal JETA TV
eppuTEUON. OTav yivetal Xeipiopog SIR-Spheres
TIPETTEl VO UTTAPXEI GUETa dlaBéaipog Evag
KaTdANAa BaBpovounuévog HETPNTAG
TTapakoAoUBnang padievéPyEIag yia TOV
EVTOTTIONO KOl TOV EAEYXO TWV SUVNTIKWV
KIvOUVwvY padievepyoug péAuvang.

Ta TrapakdTw atmmoTeAolv deiypaTa HETPAOEWY
£€kBEONG TOU TTPOOWTTIKOU PE BOCTUETPO
Beppopwralyeiag (TLD).

MNivakag 1 — TumikA 860N ékBeong avd aoBevi
yiO TNV TTPOETOINACTIA TOU EPPUTEUUATOG
(TexvoAdyog)

Dakog
Koppog TOU Xépia
mSv HaTiol mSv
(mrem) mSv (mrem)
(mrem)
Aéon
kardmoaong (0,027 (2,7)|0,026 (2,6)| 0,35 (35)
(0,07 mm)
Ev Tw Babel
doon 0,003 (0,3)|0,004 (0,4)
(10 mm)

OewpwvTag xeipIopd piag ouokeung 3 GBq kai
XpPOvo TrpoeToipaciag TG 86ong 30 AETITWV.
XpnaoiyotroiBnkav TLD kovTtd oTn Aekdvn, oTov
YIOK& TOU TTOUKAMioOU Kal 0TO OAXTUAO Epyaaiag.

MNivakag 2 — TutmikA 360N €kBeong avda acBevi
yia Tn Siadikacia euuTevong (latpog)

Dakoég
Kopuég TOU Xépia
mSv partiol mSv
(mrem) mSv (mrem)
(mrem)
Aéon
kardmroong (0,038 (3,8)| 0,12 (12) | 0,32 (32)
(0,07 mm)
Ev Tw Balel
s60n  |0,004 (0,4) (2'50‘51?'
(10 mm) ’

OewpwvTag péan déon acBevoug TrepiTou 2 GBq
KOl XPOVOo €yxuong Tng 86ong 20 AETITWV.

Aedopéva £€kBeong atrd aoBeveig TTou £xouv AGBEl
eP@UTEUUD pE péon TiPRA 2,1 GBq Trepitrou

5-6 WPEG YETA TNV EPPUTEUCT OE DIAPOPES
ATTO0TACEIG ATTG TNV KOIAIOKK) XWPA TOU
aoBevolg:

MNivakag 3 — 'EkBeon PETA TNV EPPUTEUCN

AtméoTaon ‘Ek@eon
0,25 m 18,8 uSv/wpa
0,5m 9,2 uSv/wpa
1,0m 1,5 uSv/wpa
20m 0,4 uSv/wpa
4,0m <0,1 uSv/wpa

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

17. AIOPOQZH A AIAZNAZH

H @uaoikn didpkela nuiogiag {wrg Tou uTTpiou-90
eival 64,1 wpeg. O1 ouvteAeaTéG padievepyol
diaoTTaong Ba TPETTEl va epapudéovTal Katé Tov
XPOVO TTpoETOINaTiag TNG d6ang Tou acBevoug,
TTPOKEIYEVOU VO UTTOAOYIOTEI N TTPAYMATIKN TIMA
NG TTapoUcag PadIEVEPYEITG.

Mivakag 4 — ZuvTeAeoTég SidoTTAONG TWV
HIKpoo@aipIBiwv SIR-Spheres

Qpeg ZUVTEAEOTAG
dlaoTTacng
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Mpoagoxn: O xp6vog apxikng
Babuovéunong TpéTel va
UETATPETTETQI OTNV TOTTIKI) WP
TOU XPAOTN.
MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28
E 6302 Zug
EABeTia
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MINAKAZ ZYMBOAQN ZYMBOAO OPIZMOZ
ZYMBOAOY

XYMBOAO OPIZMOZ Mnv emravaTro-

To poidv dev
atéd Adre€ amd
PUOIKO
KOOUTOOUK
Mn xpnoigoTrolgite
€dv n ouokeuaaoia
€XEI UTTOOTEI CNUIG

Huepopunvia
KOTOOKEUNG

ZupBouAeuTeiTe
TIG 0dnyieg

2YMBOAOY OTEIPWVETE
KaraokeuaoTig 2
@ KOTOOKEUAdeTal

e

xpnong ‘, AloTnprioTe TO
AW oTeyvo
Mpoooxn T
25°C Opio
Hpepopnvia Bepuokpaaiag
Aigng
15°C
_ Mpoooxn:
Maprida H OpooTrovadiakr
L o T N KWdIKOG NopoBeaia
TapTidag ONLY (Twv H.M.A.)
TEPIOPICel TNV
Ap1Bu6C TWANCN TNg
KATAAGYOU OUOKEUAG QUTAG
RE F o€ 1aTpoé 1 o€
ad€el0d0TNHEVO
eTTayyeApartia
ZeIpIakog uyeiag ) ETa atméd
api1Buédg €VTOAR auToU
SN Eicaywyéag
MoooétnTa
E€ouaiodoTtnuévog
ATIOOTEIPWEVO QVTITTPOCWTTOG
HE Xprion CH |REP oTnv EABeTia
ISTERILE R aKTIVOBOAiag
E€ouaiodotnuévog
ATrooTEIpPWHEVO AVTITTPGOWTTOG
N . oTtnv EupwTtraiki
He Xpnon atpou EC |REP r]K0|ngr]m( !

ISTERILE

>Auavon CE +
Ap1Budg

loviouoa )
¥ Y akTivoBoAia C E 2797 avayvwpiong
B

Dopéa
Koivotroinong

RADIOACTIVE

MNa pia poévo
xenon.
YTmodeikviel éva
IATPOTEXVOAOYIKO
TTpOoiév TToU
TTpoOopideTal YIO
Xpnon og évav
povov acBevi,
aTn didpkeia piag
pévo diadikagiag.
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SIRTeX

SIR-Spheres® mikrogémbék
(lttrium-90 mikrogémbdk)
SIR-Y001

HUNGARIAN

1. LEiRAS

A SIR-Spheres mikrogdmbodk ittrium-90-et
tartalmazé biokompatibilis mikrogdmbok. Az
ittrium-90 egy nagy energidju, tiszta
bétarészecskéket kibocsaté izotdp, amelynek
nincs elsédleges gammakibo-csatasa. A
bétarészecskék maximalis energidja 2,27 MeV,
atlagosan pedig 0,93 MeV. A felezési id6

64,1 dra. A kibocsatas maximalis hatésugara

a szOvetekben 11 mm, atlagosan pedig 2,5 mm.

A SIR-Spheres mikrogdmbodket majtumorokba
juttatjak be az arteria hepaticaba adott
injekcioval, katéter segitségével. A SIR-Spheres
mikrogédmbok nem egyforman oszlanak el a
majban, elsésorban a maj artérias aramlasanak
egyedi élettani jellemz6i, a tumor mérete, valamint
amiatt, hogy a szdveti vaszkularitas eltéré aranyd
a tumorban és az egészséges majban. A
tumorban altalaban nagyobb a SIR-Spheres
mikrogdmbok egységenkénti siirli-sége, mint az
egészséges majban. A SIR-Spheres
mikrogdmbok siirlisége a tumorban akar 5-6-szor
is magasabb lehet, mint az egészséges
majszovetben. Altalanossagban véve 1 GBq
ittrium 90 szdvetkilo-grammonként 49,67 Gy
sugardozist biztosit. Miutan bejuttattak a SIR-
Spheres mikrogdmbdket a majba, azok nem
metabolizalédnak és nem valasztédnak ki,

igy 6rokre a majban maradnak. Mindegyik
eszkdz egyetlen betegnél hasznalhato.

2. RENDELTETESSZERU FELHASZNALAS

A SIR-Spheres Y-90 gyanta mikrogémboket
a majtumorokba kell juttatni az arteria hepatican
keresztiil.

3. ALKALMAZASI JAVALLATOK

A SIR-Spheres Y-90 gyanta mikrogémbok a nem
reszekabilis hepatocellularis carcinoma (HCC)
vagy a nem reszekabilis, elsédleges colorectalis
rakrol atterjedt metasztatikus majtumorok
kezelésére szolgalnak olyan betegeknél, akik
esetében hatastalan vagy nem toleralt a
kemoterapia.

4. KISZERELES

A SIR-Spheres mikrogdmbdket injekciéhoz vald
vizzel t6Itétt ampullaban szallitjak. Minden egyes
ampulla 3 GBq Y®-et (+ 10%) tartalmaz (a
kalibralas idején), 6sszesen 5 ml injekcidhoz valo
vizben. Minden ampulla 40-80 millié darab, 20—
60 mikro-méter k6z6tti atmérdji mikrogdmbot
tartalmaz. Az ampullat 6,4 mm minimalis
vastagsagu 6lomtartalyban szallitjak. A csomag
tartalmaz egy atszurhaté kupakkal ellatott SIR-
Spheres mikrogdmbds livegampullat egy
Slomtartalyban, valamint egy tajékoztatot az

A tipusu csomagban.

A betegnek megfeleld radioaktivitas el6készitését
a 11. fejezet alapjan kell elvégezni.

Az ampullat és annak tartalmat a
szallitétartalyaban, szobahémérsékleten (15—
25 °C; 59-77 °F) kell tarolni.

A (radioaktiv anyag) kalibralasanak és
lejaratanak ideje az ampulla cimkéjén van
feltlintetve. A SIR-Spheres mikrogémbok
hasznos élettartama 24 6raval a kalibralas utan
ér véget.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. TARTOZEKOK
A dozis-el6készitési és -bejuttatasi eljaras soran
hasznalatos tartozékok a kdvetkezdk:

e Bejuttatékészlet (SIR-D001)

e V-ampulla és védékupakkal ellatott
21 G-s tii (SIR-V001)

e V-ampulla-tarté (SIR-H001)
e Bejuttatddoboz (SIR-B001)
e Fecskend6védo (SIR-S001)

Ezeket a tartozékokat ugy tervezték, hogy
védjék

a felhasznalét a dozis-el6készités soran, illetve
védjék a felhasznalét és a beteget a bejuttatasi
eljaras soran. A 12—15. fejezet tovabbi
biztonsagi 6vintézkedéseket ismertet a
felhasznalok részére arrél, hogyan tarthatjak a
sugarzasnak valo kitettséget a leheté
legalacsonyabb szinten (ALARA).

6. ELLENJAVALLATOK

A SIR-Spheres mikrogdmbdk ellenjavalltak olyan
betegek esetében,

o akiknek a majat korabban kiilsé nyalabos
sugarterapiaval kezelték,

o akiknél aszcitesz vagy klinikai
majelégtelenség all fenn,

o akiknél jelzetten rendellenesek a majfunkcids
tesztek (LFT) eredményei:

o Ossz. bilirubin > 2,0 mg/dl és/vagy albumin
< 3,0 g/dl,

e > 30 Gy elnyelt sugarzasdozis a tidében a
Technécium-99m makroaggregalt albumin
(%*mTc MAA) vizsgalat szerinti becslés
alapjan, a 10. fejezetben leirtaknak
megfeleléen,

o akiknél az elézetes felmérd angiogram
potencidlis Utvonalat jelez a mikrogdmbdk
célszervtdl eltérd szervekben (példaul
gyomor, hasnyalmirigy, bél) valé
lerakoédasara,

o akik terhesek.

7. FIGYELMEZTETESEK

e Ha a SIR-Spheres mikrogombok nem
a célszervbe keriilnek
Ha a SIR-Spheres mikrogémbdk véletlenil
majon kivili struktirakba kerllnek (példaul
gyomor, nyombél, epehdlyag vagy hasnyal-
mirigy), az az érintett struktirak sugarzasi
sérllését okozhatja, tobbek kdzott (de nem
kizarélag) akut hasi fajdalmat, akut
gasztritiszt, akut epehdlyag-gyulladast, akut
hasnyalmirigy-gyulladast és gyomorfekélyt.
A SIR-Spheres mikrogdmbok majtol eltérd
strukturakba kertilésének megel6zésére
angiografias technikat kell alkalmazni.

* Radioembolizacié okozta
majbetegség (REILD)
Az egészséges majparenchyma tulzott
besugarzasa REILD betegséget okozhat.
Meglévé majbetegség esetében is fokozott
a REILD kialakuldsanak kockazata. Az alabbi
klinikai helyzetekben meg kell fontolni
a SIR-Spheres mikrogdmbok eldirt
radioaktivitdsanak csdkkentését':

o Csokkent majfunkcids tartalék steatozis,
steatohepatitisz, hepatitisz vagy
cirrézis miatt

o Emelkedett kiindulasi bilirubinszint

o Korabbi majreszekciod

e A mdjra irdnyul6 korabbi terapia

o Korabbi kiterjedt szisztémas kemoterapia
és/vagy bioldgiai terapia
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e Sugarzas okozta pneumonitis
A nagy dozisu bejuttatott sugarzas és/vagy
a tid6 felé iranyul6 tulzott sont sugarzas
okozta pneumonitist valthat ki. A tidé
sugarzasi dozisat < 30 Gy értékre kell
korlatozni kezelési egységenként, illetve < 50
Gy értékre kumulativ doézisként.

e Egyéb tumortipusok
A SIR-Spheres biztonsagossagardl,
teljesitményérdl és elény/kockazat profiljarol
a rendeltetésétél eltér6é tumortipusok
kezelése esetében még nem all
rendelkezésre elegend6 informacio.

8. OVINTELMEK

e A jelen eszkdz biztonsagossagat és
hatékonysagat nem igazoltak terhes nék,
szoptatd anyak, valamint gyermekek
koérében.

e Kozvetlenll a SIR-Spheres mikrogdmbok
bejuttatasa utan SPECT vagy PET
vizsgalatot kell végezni a felsé hasi
terlletrél. A SPECT- vagy PET-vizsgalat
kimutatja az ittrium-90 sugarzasat, igy
ellendrizhetd a mikrogdmbok helyzete a
majban.

o Ez atermék radioaktiv. Az eszkdz
hasznalatara eléirasok vonatkoznak:
az eszkoz kezelésekor kdvesse a helyi
el6irasokat.

e Mind az izotép, mind a beteg kezelésekor
alkalmazni kell a sugarzas elleni védelem
elfogadott technikait a személyzet védelme
érdekében.

e A kezelés utan a betegek
gyomorproblémakat tapasztalhatnak,
ugyanakkor a SIR-Spheres mikrogémbok
bejuttatasa elétti napon (és szlikség szerint
folytatélagosan) protonpumpagatiok (PPI)
vagy hisztamin-H2-receptor-antagonistak
(H-2-blokkol6 anyagok) alkalmazasaval
enyhithet6k a gyomorkomp-likaciok.

o A betegeknél hasi fajdalom jelentkezhet
kdzvetlenil a SIR-Spheres mikrogdmbok
behelyezése utan, és fajdalomcsillapitasra
lehet sziikségUk.

¢ A SIR-Spheres mikrogdmbokrél
allatmodellek bérén végzett teszteléssel
kimutattak, hogy enyhe szenzitizald
hatéssal birnak.

9. NEMKIVANATOS ESEMENYEK

Ha a beteget megfeleld technikaval kezelik,

és egyik szervet sem éri tulzott mértéki
sugarzas, a SIR-Spheres mikrogémbok
bejuttatasa utani gyakori nemkivanatos
események lehetnek a kdvetkezék: 1az, atmeneti
hemoglobinszint-csdkkenés, atmeneti
thrombocytopenia, enyhe—kdzépsulyos
rendellenességek a majfunkcios tesztek
eredményeiben (az aszpartat-aminotranszferaz,
az alkalikus foszfataz és a bilirubin szintjének
enyhe emelkedése), hasi fajdalom, hanyinger,
hanyas és hasmenés.

Az erds sugarzas okozta potencialis
nemkivanatos események

Akut pankreatitisz: azonnali sulyos hasi
fajdalmat okoz. A has SPECT- vagy PET-
vizsgalataval és szérumamilaz-teszttel kell
igazolni.

Sugadrzas okozta pneumonitisz: fokozott,
nem produktiv kbhégést valt ki. A pneumonitisz
rontgenjeleinek ellenérzésével kell igazolni.

Akut gasztritisz: hasi fajdalmat okoz.
A gyomorfekély diagnosztizalasahoz hasznalt
standard médszerekkel kell igazolni.

Akut kolecisztitisz: a has felsé részében erés
fajdalmat okoz, és eléfordulhat, hogy kolecisztek-
tomiaval kell kezelni. Képalkotas utjan kell
igazolni.
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Radioembolizacié okozta mdjbetegség
(REILD): A REILD a szelektiv belsé sugarterapiat
(SIRT) kovet6 ritka szovédmény. A REILD
id6beli, klinikai, biokémiai és korszévettani
eredmények jél megha-tarozhaté egyittes
jelenlétével jellemezhetd. Altalaban a SIRT utan
4-8 héttel jelentkezik, és klinikai jellemzéi a
sargasag és az aszcitesz tumorprogresszié vagy
epevezeték-elzarodas nélkdl.

A REILD biokémiai képéhez tartozik a megemel-
kedett bilirubinszint (> 3 mg/dl) csaknem minden
esetben, a megemelkedett alkalikus foszfataz-
(ALP-) és gamma-glutamil-transzpeptidaz- (GGT-
) szint az esetek tdbbségében, emellett
Iényegében nincs valtozas a transzaminazok
(AST és ALT) szintjében. Ha majbiopsziat
végeznek, a tipikus szovettani megjelenés a
szinuszoid obstrukcio, amely hasonlithat a veno-
okkluziv majbetegségre.

A REILD cirrézisos és nem cirrézisos betegeknél
egyarant eléfordulhat.

A metilprednizolonnal és urzodezokszikolsavval
végzett profilaktikus kezelés, amelyet a SIRT
napjan kezdenek, és két honapig folytatnak,
csokkentheti a REILD eléforduldsanak
valészinliségét.

A REILD kezelésében a kis molekulasulyd
heparin is széba johet, viszont mind a
kortikoszteroidok, mind pedig a heparin akkor
lehet csak hasznos, ha a betegség lefolyasanak
nagyon korai szakaszaban kezdik alkalmazni.
Lasd még: 7. fejezet — Figyelmeztetések.

10. A BETEGEK KIVALASZTASA ES
KEZELES ELOTTI VIZSGALATOK

A SIR-Spheres mikrogdmbokkel végzett kezelés
olyan betegeknél johet széba, akik nem resze-
kabilis hepatocellularis carcinomaban (HCC) vagy
nem reszekabilis, elsédleges colorectalis rakrol
atterjedt metasztatikus majtumorban szenvednek,
és nem reagalnak a kemoterapiara, illetve nem
tolerdljak azt. A tumor(ok) biztonsagos reszekal-
hatésagat a beteg egyéni jellemzinek
attekintése alapjan hatarozzak meg, példaul tobb
szakteriletet egyesitdé onkoldgiai bizottsag (MDT)
tanacskozasa soran. A betegeket legalabb egy
gyogyszer vagy bioldgiai terapias anyag
alkalmazasa utan tekintik a kemoterapiara nem
reagalonak vagy azt nem toleraldnak. A szelektiv
bels6 sugarterapianak a betegség majon beldli
kezelésében megnyilvanulé potencialis elénye
akkor érhet6 el, ha a beteg majanak és a
koérnyezd széveteknek megfeleld a vaszkularis
anatoémiaja, viszonylag jé a majfunkcié vagy a
majfunkcios tartalék, révid a tiidébe iranyulé sént
és a terapia megfelel6 radioaktivitasban irhaté
eld.

10.1 A SIR-Spheres mikrogombokkel végzett
kezelés el6tti orvosi vizsgalatok

Az alabbi vizsgalatokat a kezelés megkezdése
elétt el kell végezni annak ellenérzésére, hogy
a beteg alkalmas a SIR-Spheres Y-90 gyanta
mikrogdmbokkel végzett kezelésre, illetve az
eléirandd SIR-Spheres megfelelé dézisanak
meghatarozasa céljabol.
e Majangiogram a maj artérias anatomiajanak
feltérképezéséhez
o 9MTc MAA vizsgalat a tiid6 felé iranyuld sont
szazalékos aranyanak meghatarozasara,
illetve a tid6 sugarzasi dézisnak vald
kitettségének értékelésére

o A majfunkcié biokémiai vizsgalata

e CT, PET/CT vagy MRI a betegség
mértékének meghatarozasara, illetve a tido-,
tumor- és majtérfogat meghatarozasara
dozimetriai szamitasokhoz

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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10.2 Az Intrahepatikus technécium MAA

vizsgalat kivitelezésének modszere
A m3j artérias perfuzidjanak felméréséhez,
illetve a majon athalado és a tidében maradé
radiofarmakon-nyomijelzd frakciéjanak
meghatarozasahoz:

Injektaljon kb.150 MBq *"Tc MAA-t az arteria
hepaticaba katéteren keresztil.

Nagyméretli FOV gamma kamerat hasznaljon
a mellkasi és hasi felvételek készitéséhez
(ugyanazon felvételi idével).

A teljes mdj és a teljes tudé kéré hazza ki

a vizsgalni kivant régiot (ROI), hogy a tidére

és a majra vonatkoz6 dsszesitett eredményeket
megkapja.

10.3 A tiid6 felé iranyulé sont kiszamitasanak
eljarasa

A tid6 felé iranyuld sont frakcidjat (L) a

kovetkezd képlet hasznalataval szamitsa ki:

. (M TiidGértékek )
~ \Majértékek + Tiidéértékek.
Egyenlet 1

A SIR-Spheres mikrogdmbok kockazat-elény
értékének optimalizalasa céljabdl a tidé
sugarzasnak valo kitettségét < 30 Gy értékre
kell korlatozni. A tidé sugarzasnak torténd,
becslilt kitettsége az alabbi képlet segitségével
szamithaté ki:

A tid6t potencidlisan elérd radioaktivitas:

Atiids = Assszes * L

Egyenlet 2
Ahol:
Agygs = atud6t éré radioaktivitas [GBq]
Asszes = az el6irt teljes radioaktivitas [GBq]

= a tido felé iranyuld sont frakcidja

Ennek eredményeképpen a tudébe juté dozis

abbol  kiindulva, hogy megadott —mértéki
radioaktivitas iranyul a majbdl a tudébe:

49670 x A48

tiidé Mx‘id{?’

Egyenlet 3
Ahol:
D45 = atudébe jutd dozis [Gy]
Agiqs = atidoét éré radioaktivitas [GBq]

Mys = tidotomeg [g]

11. AZ EGYENI DOZIS KISZAMITASA

A beteg sugarddzisanak kiszamitasara két
elfogadott médszer létezik: a (testfelllet
tertiletén alapuld) BSA-modell és a
megosztasos modell.

11.1 A testfeliilet teriiletén alapulé (BSA)
maodszer

A BSA-mddszernél valtozik az ittrium-90 radio-
aktivitasa a beteg testmérete, valamint a majban
levé tumor mérete alapjan. A BSA-modszer akkor
hasznalhato, ha egyetlen lebenytérfogatot
kezelnek, illetve a telies majtérfogatot kezelik.

Az hatarozza meg, hogy a lebenyt vagy a teljes
majat kezelik SIR-Spheres mikrogémbdkkel, hogy
lathatd volt-e tumor a kezelés elé6tti CT- vagy
MR-vizsgalat soran. Ha csak egy lebenyen
lathaté tumor, a SIR-Spheres mikrogémbdket
csak azon a lebenyen kell alkalmazni, igy az
ellenoldali lebeny megkimélhetd a sziikségtelen
belsd sugarzastol.

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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El6sz6r meg kell hatarozni a BSA-t az alabbi
egyenlettel szamitva:

BSA =0,20247 x Mag.®™® x Tom.%**
Egyenlet 4

Ahol:

BSA = atestfellilet terlilete
Mag. = testmagassag méterben
Tom. = testtdbmeg kilogrammban

11.1.1 A BSA el6irt radioaktivitasanak
kiszamitasa a teljes maj/két lebeny
kezelésére

V Tumor
Aamin = (BSA-02) + <7
i Vtumort Vaormit méj

Egyenlet 5
Ahol:
A gdmin = a SIR-Spheres bejuttatando
radioaktivitasa [GBq]
V Fumor = tumortérfogat

= a nem-tumor szbvet térfogata a

kezelt térfogaton belil

11.1.2 A BSA elGirt radioaktivitasanak
kiszamitasa lebeny- vagy
szuperszelektiv kezelésre

Vnormdl mdj

Azoknal a betegeknél, akik lebeny- vagy
szegmentdlis kezelést kapnak a SIR-Spheres
mikrogédmbokkel, az el&irt radioaktivitast a kezelt
majrész méretaranyanak megfeleléen
csokkenteni kell.

Vtumor Vieze
Admin = [BSA -02+ (T_)] x [M]

Kezelt Vg
Egyenlet 6

Ahol:

Ayamin = a SIR-Spheres bejuttatando
radioaktivitasa [GBq]

Vimor = tumortérfogat a kezelt térfogaton (azaz
lebenyen) bell

Vieet: = @ nem tumor szovet térfogata a kezelt
térfogaton (azaz lebenyen) bellil

Vi = az egész mgj teljes térfogata, a tumort
is beleértve

BSA = atestfellilet terlilete az. 5. egyenlet
szerint

11.2 Megosztasos modell

Ennél a médszernél az egészséges maj és

tudé szempontjabdl biztonsagos sugardozist
valasztanak, és azt a maximalis radioaktivitast
juttatjak be, amely nem haladja meg ezeket a
hatarértékeket. A tumort éré doézisnak nincs felsé
hatéarértéke.

A megosztasos modell csak akkor hasznalhato,
ha a tumor koriilhatarolt teriileten van a majban.
Ehhez a moédszerhez két mérést kell elvégezni:

1. Meg kell hatarozni a tumor és a normal
perfuziét mutaté maj térfogatat a CT- vagy
MR-felvételek alapjan

2. A képalkotasbol meghatarozhaté a tumorban,
a normal perfuziét mutaté majban és a
tidében marado **mTc MAA radioaktivitas-
részek mennyisége.

Ezért a bejuttatando radioaktivitas
kiszamitasahoz a kdvetkez6k szlikségesek:

e A normal perfuziét mutaté maj és a tumor
térfogatanak meghatarozasa, illetve témeggé
konvertalasa?

o A tlidétérfogat meghatarozasa és tomeggé
konvertalasa®

o A %MTc MAA vizsgalat segitségével
meghatarozhato6 a tiidét, a tumort és a
normal perfuziét mutaté majat éré
radioaktivitas

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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e A tumorra/egészséges szdvetre kifejtett
radioaktivitas aranya (TNR) radioaktivitas/
szerv- vagy szOvettdmegegység értékként
az alabbi egyenlettel szamithato ki:

AtumorMtumor

TNR =
Apnt/Mpyi,

_ atlagos ért€kek vagy radioaktivitds a tumorban

" atlagos értékek vagy radioaktivitas a normal
perfiziot mutatdé majban

Egyenlet 7
Ahol:
Arumer = radioaktivitds a tumorban
Mo = @ tumor tdmege

Apni = radioaktivitds a normal perfaziot
mutaté majban

Mpy;  =anormal perflziét mutaté maj tdmege

A teljes bejuttatand6 radioaktivitas

kiszamitasahoz hasznalja az alabbi egyenleteket.

A sziikséges radioaktivitast ugy kell kiszamitani,
hogy megfeleljen a hatarértékként szolgalé tids-
és normal szoveti dozisnak.

Dpyy, (TNR * Mo + Mpyy)

y/—
Admin 49670 * (1-L)
Egyenlet 8
Ahol:
Ayamin = a SIR-Spheres bejuttatandé
radioaktivitasa [GBq]
Dpy; = atlagosan felszivddé dézis a normal
perfuziét mutaté majban [Gy]
Mzmer = atumor témege [g]
Mpy; = anormal perfiziét mutaté maj tdmege
ld]
L = a tidé felé iranyuld sont frakcidja
és
Drumor = TNR * Dpyy.
Egyenlet 9
ahol:
Dyymor = @ tumorban valo felszivédasra

tervezett dozis [Gy]

12. A DOZIS ELOKESZITESENEK MENETE
12.1 A Sirtex altal biztositott tartozékok:

e V-ampulla és véddkupakkal ellatott 21 G-s
ti (SIR-V001)

e V-ampulla-tarté (SIR-H001)
e Fecskend6védo (SIR-S001)

12.2 Tovabbi sziikséges tartozékok:
¢ Injekcidhoz valo steril viz
o Két 25 G-s szell6z6 tii szlirével
e 5ml-es fecskendd
e Alkoholos vatta
e Csipesz
e Doziskalibralé (ionkamras)
e  Sugarzas-ellenérzé méré

o Kifolyt radioaktiv anyag 0sszegydijtésére
szolgald készlet

12.3 A dozis-el6készités menete

a. Csomagolja ki a SIR-Spheres
mikrogédmboket, a szallitbampullat az
Slomtartalyban hagyva, és helyezze az
asztalra.

b. Csipesszel tavolitsa el az aluminium
zarékupak koézepét a steril V-ampullarol,
majd alkoholos vattaval térolje le
a membrant.

c. Helyezze a V-ampullat a V-ampulla-
tartoba.

IFU-005-EU Rev. 02
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d. Szurjon be egy révid, szlirével ellatott
25 G-s tlt a V-ampullaegység
membranjaba, amig éppen csak at nem
szUrja azt, ezzel létrehozva egy
szell6zényilast.

e. A SIR-Spheres mikrogdmbok szallitéam-
pulldjat az 6lomtartalyban hagyva razza
meg a SIR-Spheres mikrogdmbdket az
Ujraszusz-pendalashoz. Az
Ujraszuszpendalas homogénné teszi az
oldatot a dozis-el6készitéshez.

f.  Nyissa ki az 6lomtartalyt, és csipesszel
vegye ki a szallitbampullat.

g. Doziskalibraléval hatarozza meg
a szdllitbampullaban 1évé SIR-Spheres
mikrogdmbok teljes radioaktivitasat, majd
helyezze vissza a szallitbampullat az
6lomtartalyba.

h. Hatarozza meg a betegnek megfelel
radioaktivitas eléréséhez tervezett
felszivandé térfogatot.

i. Tavolitsa el a SIR-Spheres mikrogémb-
szallitbampulla aluminium kupakjanak
kdzepét; tordlje le a membrant alkoholos
vattaval.

j.  Szurjon be egy sziirével ellatott 25 G-s
tit a szallitéampulla membranjaba,
igy létrehozva egy szell6z6nyilast; kozben
ugyeljen arra, hogy a ti ne érjen hozza
a szdllitbampulla tartalmahoz.

k. Egy sugarvédével és 21 G-s, legalabb
70 mm-es tivel ellatott-es fecskendével
szUrja at a SIR-Spheres mikrogdmbdk
szallitbampullajanak membranjat,
és tobbszor gyorsan szivja fel és engedje
vissza az anyagot, hogy alaposan
Osszekeverje a SIR-Spheres
mikrogémboket.

I.  Szivja fel az el6z6leg kiszamitott
térfogatot.

m. Ellendrizze a V-ampullaban 1évé
betegdoézist; ehhez a doziskalibraléval
mérje meg ismét a radioaktivitast a
szallitbampullaban; sziikség esetén
korrigaljon.

n. Vigye at a betegnek megfelelé
radioaktivitast a V-ampulla-tartéban 1évé,
szellézdnyilassal ellatott V-ampullaba.

o. Tavolitsa el a szell6zét, és helyezze
vissza biztonsagosan a dugét a nyilasba

A betegnek medfeleld radioaktivitas ezzel
készen all a SIR-Spheres mikrogémbodk
bejuttatasi helyiségbe torténé szallitasara.
13. A BEJUTTATASI ELJARAS

Az orvosoknak at kell tanulmanyozniuk

a Sirtex Medical Pty Ltd SIR-Spheres gyanta

mikrogémbdkre vonatkoz6 képzési kézikonyvét,
mielbtt megkezdik az eszk6z bejuttatasat.

13.1 A Sirtex altal biztositott tartozékok:
e Bejuttatokészlet (SIR-D001)
e Bejuttatddoboz (SIR-B001)
e V-ampulla (SIR-V001)
e V-ampulla-tarté (SIR-H001)
13.2 Tovabbi sziikséges tartozékok:
e Keét 20 ml-es Luer-zaras fecskend6,
nem ionos oldattal megtéltve (5%-os
glikoz/dextréz vagy injekcidhoz valé viz).
o Ne hasznaljon séoldatot

o Diabéteszes betegeknél figyelni kell,
nem lép-e fel hiperglikémia, amikor
a SIR-Spheres mikrogémbok
bejuttatasakor 5%-os dextrézt/glikozt
hasznalnak

e Egy 20 ml-es Luer-zaras fecskendd,
nem ionos kontrasztanyaggal megtoltve
e Mikrokatéter

o A mikrokatéterek belsé atméréje
legalabb 0,53 mm (0,021") legyen, a
hegy konfiguracioja 45 °-os az eredeti
90 °-os érkimenetnél.
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e  Steril abszorbens anyag az angiografias
helyszin védelméhez

e Alkoholos vatta
e Csipesz vagy érfogd
e Sugarzas-ellen6rzé mérd

« Kifolyt radioaktiv anyag 6sszegyjtésére
szolgalo készlet

13.3 Bejuttatasi eljaras

Az arteria hepatica katétert képzett intervencios
radiolégusnak kell bevezetnie, rontgenes
megfigyelés mellett. Ezzel a médszerrel teljes
meértékben kontrollalhaté, hogy pontosan hova
keriiljon a katéter, és lehetéség van a katéter
pozicidjanak rendszeres ellenérzésére a
bejuttatasi eljaras soran.

Elsérend(i fontossagu, hogy a SIR-Spheres
mikrogémbdket ne juttassa be mas szervekbe,
nevezetesen a hasnyalmirigybe, a gyomorba
vagy a nyombélbe. Ha fennall a legkisebb esély
arra, hogy a SIR-Spheres mikrogémbdk
bekerlilnek az arteria gastroduodenalisba (GDA),
akkor tilos folytatni a bejuttatasi eljarast. Jo
megoldas lehet a sént lehetéségét ado erek
intraluminalis spirallal vagy mas modszerrel
torténd elzarasa, hogy

a SIR-Spheres mikrogdmbok ne juthassanak

a célszerven kivil mashova.

Megjegyzés: Gyakorlatilag a SIR-Spheres
mikrogédmbokkel kapcsolatos 6sszes
szOvédmény a SIR-Spheres mikrogémbodk
hasnyalmirigyet, gyomrot vagy duodenumot ellaté
kiserekbe torténé véletlen bekeriilésébél ered.

Az eljaras alatt a radiolégusnak folyamatosan
megfeleld helyen maradjon, és a SIR-Spheres
mikrogdmbdk ne aramoljanak visszafelé mas
szervekbe. Ezt Ugy kell kivitelezni, hogy
kontraszt-anyagot fecskendez be a SIR-Spheres
bejutta-tokészlet B vonalan 1évé porton keresztil
a SIR-Spheres mikrogdmbok bejuttatasa kézben.
A kontrasztanyagot tilos a D vonali porton
keresztiil beadni.

A SIR-Spheres mikrogdmboket lassan, legfeljebb
5 ml per perc sebességgel kell bejuttatni. A gyors
bejuttatas a SIR-Spheres magasabb
koncentraciéju szuszpenzidjat idézheti elé, ami a
mikrokatéter eltomddéséhez vagy az arteria
hepaticaba és mas szervekbe torténd
visszaaramlashoz vezethet. Az eljaras
befejezésekor el kell tavolitani a katétert.

14. SZETSZERELES

o Amikor befejezte az infuziot, vegye le
a bejuttatédoboz fedelét.

e A beteg katéterét ne valassza le
a csBkeszletrdl.

« Ovatosan tavolitsa el a katétert a betegbél,
mikdzben az a bejuttatékészlethez
tovébbra is csatlakoztatva van. A katéter
eltavolitasa és kezelése soran legyen
nagyon évatos, mivel radioaktiv
szennyezd&dés lehet rajta. Tekerje fel a
katétert, és csomagolja steril térl6kendébe.

* Mindent csatlakoztatva hagyva nyomja
le a tliket egy érfogé hasznalataval
a sugarvéddvel ellatott V-ampullaba,
és (az eljaras soran hasznalt 6sszes,
potencialisan szennyezett tartozékkal
egyutt) helyezze a radioaktiv anyagok
szamara kijelolt gydjt6tartalyba.

¢ Aradioaktiv anyagokat a radioaktiv
anyagok tarolasara vonatkozé helyi
rendelkezéseknek megfeleléen kell tarolni.
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15. TAKARITAS ES A HULLADEK
ARTALMATLANITASA

[ A ddzis el6készitése és bejuttatédsa utan
megfeleld sugarzasmérével ellendrizze
a berendezést és az érintett személyeket
a szennyez6dés megfékezése céljabol.

[l Ha az ujrahasznalhaté tartozékok (azaz
a fecskend6védo vagy a bejuttatdédoboz)
lathaté médon beszennyezédtek, tisztito-
szeres oldattal permetezve (0,5%-0s
natrium-hipoklorit, NaOClI) tisztitsa meg a
fellletiket, mig alaposan at nem
nedvesednek. Hagyja 1 percig rajtuk a
tisztitdszert. Tordlje le puha térlékendével,
mig az 6sszes lathaté szennyezddést el
nem tavolitotta.

[ A fert6tlenitéshez permetezzen 0,5%-os
NaOCl-oldatot 15-20 cm (6-8")-es
tavolsagbol valamennyi feliiletre, mig
alaposan be nem nedvesitette. Hagyja igy
legalabb 1 percig. Ezutan puha
térlékendével téroljon le minden lathato
maradvanyt.

[1 Az tjrahasznalhato tartozékokat ne tisztitsa

alkoholtartalma vagy dérzsol6 hatasu

tisztitoszerrel.

Az Ujrahasznalhaté tartozékokat ne prébalja

meg hésterilizalni.

[ A radioaktiv szennyez6dést tartalmazé
anyagokat a radioaktiv anyagok kezelésére
vonatkozé helyi rendelkezéseknek
megfeleléen kell artalmatlanitani.

16. SUGARBIZTONSAG

A torvényi és a helyi sugarzashasznalati
iranyelveket kell kévetni a bejuttatas és az azt
kovetd ellatas soran. A SIR-Spheres kezelésekor
mindig legyen kéznél megfeleléen kalibralt
sugarzasmérd, hogy azonositani és szabalyozni
tudja a potencialis radioaktiv szennyezddési
kockazatokat.

Az alabbi példakban azok a mért
termoluminescens dozimetriai (TLD) értékek
lathatdk, amelyeknek a személyzet ki lehet téve.

1. tablazat — A kitettség dozisa betegenként
a bejuttatando anyag el6készitésekor
(technoloégus)

Torzs [Szemlencse Kéz
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Sekély
dézis (220%7 0,026 (2,6) | 0,35 (35)
(0,07 mm) ’
Mély dézis | 0,003
(10 mm) (0.3) 0,004 (0,4)

3 GBg-es eszkdz kezelését és 30 perces dozis-
el6készitési id6t feltételezve. A TLD-k a medence
kdzelében, az ing hajtokajan és a
munkavégzéshez hasznalt ujjon voltak.

2. tablazat — A kitettség dozisa betegenként
a bejuttatasi eljaras soran (orvos)

Torzs |Szemlencse| Kéz
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Sekély
dézis  [0,038 (3,8)] 0,12 (12) | 0,32(32)
(0,07 mm)
Mély dozis
(10 mm) 0,004 (0,4)| 0,054 (5,4)

Atlagosan kériilbeliil 2 GBg-es betegddzist és
20 perces dozisbeinjektalasi id6t feltételezve.

Betegekbe juttatott eszkdzbdl szarmazo kitettségi
adatok atlagosan 2,1 GBq bejuttatasa esetében,
korilbelll 5-6 oraval a bejuttatas utan, a beteg
hasatél mért kévetkezé tavolsagokban:
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. tablazat — Bejuttatas utani kitettség

Tavolsag Kitettség
0,25 m 18,8 uSv/dra
0,5m 9,2 uSv/éra
1,0m 1,5 uSv/éra
2,0m 0,4 uSv/éra
4,0m <0,1 uSv/éra

17. A BOMLAS KORREKCIOJA

Az ittrium-90 fizikai felezési ideje 64,1 6ra.

A jelenlévd radioaktivitas valodi értékének
kiszamitasahoz a betegdozis el6készitésekor
alkalmazni kell a radioaktiv bomlasi tényezdket.

4. tablazat — A SIR-Spheres mikrogombok
bomlasi tényezéi

Ora Bomlasi tényezé
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Vigyazat! A kezdeti kalibralas
idépontjat a felhasznald helyi
idejére kell konvertalni.
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1. DESCRIZIONE

Le microsfere SIR-Spheres sono microsfere
biocompatibili contenenti ittrio-90. L’ittrio-90

€ un isotopo puro ad alta energia a emissione
di radiazioni beta senza emissione di radiazioni
gamma primarie. L’energia massima delle
particelle beta & di 2,27 MeV, con una media di
0,93 MeV. Il tempo di dimezzamento ¢ di

64,1 ore. Il range massimo delle emissioni nel
tessuto & di 11 mm con una media di 2,5 mm.

Le microsfere SIR-Spheres vengono impiantate
nei tumori epatici tramite iniezione nell’arteria
epatica utilizzando un catetere. Le microsfere
SIR-Spheres si distribuiscono in modo non
uniforme nel fegato principalmente per via delle
peculiari caratteristiche fisiologiche del flusso
arterioso epatico, del rapporto di
vascolarizzazione dei tessuti tra tumore e fegato
normale e per via delle dimensioni del tumore.

Il tumore riceve di norma una densita maggiore di
microsfere SIR-Spheres per unita di distribuzione
rispetto al fegato normale. La densita delle
microsfere SIR-Spheres nel tumore pud essere
da 5 a 6 volte quella del tessuto epatico normale.
In generale, 1 GBq di ittrio-90/kg di tessuto
fornisce 49,67 Gy di dose radioattiva. Una volta
impiantate nel fegato, le microsfere SIR-Spheres
non vengono metabolizzate o escrete e
rimangono nel fegato in modo permanente.
Ciascun dispositivo & destinato all'uso su un
singolo paziente.

2. USOPREVISTO

Le microsfere in resina SIR-Spheres Y-90 sono
destinate all'impianto nei tumori epatici attraverso
I'arteria epatica.

3. INDICAZIONI PER L’'USO

Le microsfere in resina SIR-Spheres Y-90 sono
indicate per il trattamento del carcinoma epato-
cellulare (HCC) non resecabile o dei tumori
epatici metastatici non resecabili da carcinoma
colorettale primario in pazienti refrattari

o intolleranti alla chemioterapia.

4. FORNITURA

Le microsfere SIR-Spheres vengono fornite in
una fiala con acqua per l'iniezione. Ogni fiala
contiene 3 GBq di Y*° + 10% (al momento della
calibrazione) in un totale di 5 cc di acqua per
l'iniezione. Ogni fiala contiene 40-80 milioni di
microsfere con un diametro compreso tra 20 e 60
micrometri. La fiala viene fornita in un contenitore
di piombo spesso almeno 6,4 mm. La confezione
€ composta da una fiala di vetro di microsfere
SIR-Spheres con sigillo ondulato inserita in un
contenitore in piombo e da un foglietto illustrativo
allinterno di un fusto di tipo A.

Le attivita specifiche per i pazienti sono preparate
secondo la Sezione 11.

La fiala e il suo contenuto devono essere
conservati a temperatura ambiente (15-25 °C;
59-77 °F) nel relativo contenitore di trasporto.

La data di calibrazione (per il contenuto
radioattivo) e le informazioni relative alla
scadenza sono riportate sull’etichetta della fiala.
La vita utile delle microsfere SIR-Spheres termina
24 ore dopo la calibrazione.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. ACCESSORI

Gli accessori utilizzabili per la preparazione della
dose e la procedura di impianto includono:
e Set di somministrazione (SIR-D001)

e Fiala a fondo conico e ago da
21 G tappato (SIR-V001)

e Contenitore per fiala a fondo conico
(SIR-H001)

e Scatola per la somministrazione
(SIR-B001)

e Schermo per siringa (SIR-S001)

Questi accessori sono progettati per proteggere
I'operatore durante la preparazione della dose,
nonché I'operatore e il paziente durante la
procedura di impianto. Le Sezioni da 12a 15
forniscono ulteriori precauzioni di sicurezza per
gli operatori, volte ad assicurare che
I'esposizione alle radiazioni sia mantenuta al
livello piu basso ragionevolmente ottenibile
(ALARA).

6. CONTROINDICAZIONI

Le microsfere SIR-Spheres sono controindicate
nei pazienti con:

e pregressa radioterapia epatica a fasci esterni

* ascite o insufficienza epatica clinica

« notevoli anomalie nei test di funzionalita
epatica (LFT)

e bilirubina totale > 2,0 mg/dL e/o albumina
<3,0g/dL

e > 30 Gy di dose di radiazioni assorbita
ai polmoni, stimata dallo studio con
macroaggregati di albumina marcati con
tecnezio-99m (**"T°MAA) descritto nella
Sezione 10

e angiografia di pre-valutazione che dimostri
potenziali vie di deposizione delle microsfere
in organi non bersaglio come stomaco,
pancreas o intestino

o stato di gravidanza

7. AVVERTENZE

e Somministrazione delle microsfere
SIR-Spheres in strutture non bersaglio
La somministrazione involontaria delle
microsfere SIR-Spheres a strutture extra-
epatiche come lo stomaco, il duodeno,
la cistifellea o il pancreas puo provocare
lesioni da radiazioni a queste strutture,
con conseguenze comprendenti dolore
addominale acuto, gastrite acuta, colecistite
acuta, pancreatite acuta e ulcera peptica.
Impiegare la tecnica angiografica per
prevenire la somministrazione involontaria
delle microsfere SIR-Spheres a qualsiasi
struttura extra-epatica.

e Malattia epatica indotta da

radioembolizzazione (REILD)

La somministrazione di un livello di radiazioni

eccessivo al parenchima epatico normale

puo provocare malattia epatica indotta da

radioembolizzazione (REILD). Il rischio di

REILD pu6 anche essere aumentato nei

pazienti con malattia epatica preesistente.

E necessario prendere in considerazione la

possibilita di ridurre I'attivita prescritta delle

microsfere SIR-Spheres nei seguenti contesti

clinici™:

¢ Ridotta riserva funzionale epatica dovuta
a steatosi, steatoepatite, epatite o cirrosi

e Elevazione della bilirubina al basale
e Pregressa resezione epatica
e Pregressa terapia diretta al fegato

e Pregresso trattamento estensivo con
chemioterapia sistemica e/o terapie
biologiche

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

e Polmonite radioindotta
Elevati livelli di radiazioni impiantate e/o un
eccessivo shunting verso il polmone
possono provocare una polmonite
radioindotta. La dose di radiazioni al
polmone deve essere limitata a < 30 Gy per
una singola seduta di trattamento e a < 50
Gy di dose cumulativa.

o Altri tipi di tumore
La sicurezza, le prestazioni e il profilo rischio/
beneficio di SIR-Spheres nel trattamento di
particolari tipi di tumori che non rientrano
nelle indicazioni per I'uso devono ancora
essere determinati.

8. PRECAUZIONI

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

o Effettuare una scansione SPECT o PET
dell’'addome superiore immediatamente
dopo l'impianto delle microsfere SIR-
Spheres. La scansione SPECT o PET
rilevera le radiazioni emesse dall'ittrio-90
per verificare la posizione delle microsfere
nel fegato.

¢ Questo prodotto e radioattivo. L’'uso di
questo dispositivo & regolamentato ed &
necessario seguire la normativa locale per
la sua manipolazione.

e Adottare le tecniche di radioprotezione
accettate per proteggere il personale
quando si maneggia sia I'isotopo che il
paziente.

o | pazienti possono riferire problemi gastrici
dopo il trattamento, ma & possibile
impiegare inibitori della pompa protonica
(PPI) o antagonisti del recettore H2
dellistamina (agenti H2 bloccanti) il giorno
prima dell'impianto delle microsfere SIR-
Spheres e successivamente per ridurre le
complicanze gastriche.

e | pazienti possono avvertire dolore
addominale immediatamente dopo la
somministrazione delle microsfere SIR-
Spheres e puod essere necessaria la
somministrazione di analgesici.

e Le microsfere SIR-Spheres hanno
dimostrato un lieve potenziale di
sensibilizzazione nei test dermici in un
modello animale.

9. EVENTI AVVERSI

Quando il paziente viene trattato con una tecnica
adeguata e in assenza di somministrazione di
dosi di radiazioni eccessive agli organi, gli eventi
avversi comuni dopo aver ricevuto le microsfere
SIR-Spheres sono costituiti da febbre,
diminuzione transitoria del’'emoglobina,
trombocitopenia transitoria, anomalie da lievi a
moderate dei test di funzionalita epatica (lieve
elevazione di aspartato aminotransferasi,
fosfatasi alcalina, bilirubina), dolore addominale,
nausea, vomito e diarrea.

Potenziali eventi avversi gravi provocati da
dosi di radiazioni elevate

Pancreatite acuta: provoca grave dolore
addominale immediato. Verificare tramite SPECT
o PET delladdome ed eseguire il test per
I'amilasi sierica.

Polmonite radioindotta: provoca tosse non
produttiva eccessiva. Verificare 'eventuale
presenza di polmonite tramite radiografia.

Gastrite acuta: provoca dolore addominale.
Impiegare metodi standard per la diagnosi di
ulcera gastrica.
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Colecistite acuta: provoca un significativo
dolore all’addome superiore e puo richiedere la
colecistectomia per la risoluzione. Verificare con
studi di imaging appropriati.

Malattia epatica indotta da
radioembolizzazione (REILD): |a REILD & una
rara complicanza della radioterapia interna
selettiva (SIRT). E caratterizzata da una
costellazione ben definita di reperti temporali,
clinici, biochimici e istopatologici. Si manifesta
tipicamente circa 4-8 settimane dopo la SIRT ed
¢ caratterizzata clinicamente da ittero e ascite in
assenza di progressione del tumore o di
ostruzione dei dotti biliari.

Il quadro biochimico tipico della REILD é l'eleva-
zione della bilirubina (> 3 mg/dL) in quasi tutti i
casi e della fosfatasi alcalina (ALP) e della
gamma-glutamil transpeptidasi (GGT) nella
maggior parte dei casi, accompagnata da una
variazione praticamente nulla delle transaminasi
(AST e ALT). Se viene eseguita una biopsia
epatica, I'aspetto istologico tipico € quello di
un’ostruzione sinusoidale che pud assomigliare
alla malattia veno-occlusiva.

La REILD pub verificarsi sia in pazienti non
cirrotici che cirrotici.

Il trattamento profilattico con metilprednisolone

e acido ursodeossicolico a partire dal giorno della
SIRT e proseguito per due mesi puo ridurre
l'incidenza di REILD.

Nel trattamento della REILD pu¢ essere
considerata anche I'eparina a basso peso
molecolare, ma sia i corticosteroidi che I'eparina
possono essere utili solo se iniziati molto presto
nel corso della malattia. Vedere anche la Sezione
7 Avvertenze.

10. SELEZIONE DEI PAZIENTI E TEST
PRETRATTAMENTO

Possono essere considerati per il trattamento
con SIR-Spheres i pazienti con carcinoma
epatocellulare (HCC) non resecabile o tumori
epatici metastatici non resecabili da carcinoma
colorettale primario, refrattari o intolleranti alla
chemioterapia. La possibilita di eseguire la
resezione tumorale in sicurezza € determinata
dall’esame delle caratteristiche del singolo
paziente, ad esempio da parte di un comitato
oncologico multidisciplinare. | pazienti sono
considerati refrattari o intolleranti alla
chemioterapia dopo almeno un farmaco o un
biologico. Il beneficio potenziale della radioterapia
interna selettiva per il controllo della malattia
all'interno del fegato si realizza in pazienti con
un’adeguata anatomia vascolare del fegato e del
tessuto circostante, una funzionalita epatica o
una riserva funzionale epatica relativamente
buona, uno shunt polmonare basso e una
prescrizione di attivita adeguata.

10.1 Indagini da condurre nei pazienti prima
del trattamento con microsfere SIR-
Spheres

Prima del trattamento vengono effettuate le
seguenti indagini per assicurare che il paziente
sia idoneo al trattamento con le microsfere in
resina SIR-Spheres Y-90 e determinare la dose
appropriata di SIR-Spheres da prescrivere:

e Angiografia epatica per determinare
I'anatomia arteriosa del fegato

¢ Scansione con *™Tc MAA per determinare
la percentuale di shunt polmonare e valutare
I'esposizione polmonare alla dose di
radiazioni

e Test biochimici della funzionalita epatica

e TC, PET/TC o RM per determinare
I'estensione della malattia, i volumi di
polmone, tumore e fegato per i calcoli
dosimetrici

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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Tecnica per I’esecuzione della
scansione intra-epatica con
macroaggregdati di albumina marcati
con tecnezio

Per valutare la perfusione arteriosa del fegato

e la frazione di tracciante radiofarmaceutico che
attraversera il fegato e si depositera nei
polmoni:

Iniettare circa 150 MBq di ™ Tc MAA nell’arteria
epatica attraverso un catetere.

Utilizzare una gamma-camera con campo Visivo
(FOV) grande e ottenere immagini del torace

e del’addome (con lo stesso tempo di
acquisizione).

Tracciare la regione di interesse (ROI) attorno
all'intero fegato e all’intero polmone e ottenere
i conteggi totali per polmone e fegato.

10.3 Procedura di calcolo dello shunt
polmonare

Calcolare la frazione di shunt polmonare (L) con
la seguente formula:

L ( Conteggi polmone )
~ \Conteggi fegato + conteggio polmone
Equazione 1

Al fine di ottimizzare il rischio rispetto al

beneficio per i pazienti che ricevono le microsfere
SIR-Spheres, € necessario limitare a < 30 Gy
I'esposizione polmonare alle radiazioni. Il calcolo
dell’esposizione polmonare stimata alle radiazioni
€ dato dalla seguente formula:

Attivita che pud potenzialmente raggiungere il
polmone:

Apolmone = Atotate X L
Equazione 2

Dove:

Apotmone = attivita polmonare [GBq]
Asorate = attivita totale prescritta [GBq]
L = frazione di shunt polmonare

La dose polmonare risultante, dato che una
determinata quantita di attivita passa dal fegato al
polmone:

49670 X Apoimone

D. =
polmone
M polmone

Equazione 3

Dove:

Dpoimone = dose polmonare [Gy]
Apoimone = attivita polmonare [GBq]
Mpoimone = Massa del polmone [g]

11. CALCOLO DELLA DOSE INDIVIDUALE

Esistono due metodi accettati per calcolare

la dose di radiazioni per il paziente, ovvero il
modello BSA (Body Surface Area, area della
superficie corporea) e il modello di ripartizione.

11.1 Metodo BSA (Body Surface Area)

I metodo BSA differenzia I'attivita dell'ittrio-90 in
funzione della corporatura del paziente e delle
dimensioni del tumore all'interno del fegato. Pud
essere utilizzato per il volume di un singolo lobo
trattato, nonché per quello dell'intero fegato.

L’approccio del trattamento lobare rispetto al
trattamento dell'intero fegato con le microsfere
SIR-Spheres si basa sulla presenza di tumori
visibili alla TC o alla risonanza magnetica
effettuata prima del trattamento. Se i tumori del
fegato sono visibili solo in un lobo, le microsfere
SIR-Spheres dovranno essere somministrate solo
in quel lobo, risparmiando cosi il lobo
controlaterale da radiazioni interne non
necessarie.

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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La BSA deve essere determinata in precedenza
e viene calcolata con la seguente equazione:

BSA =0,20247 x H%725 x p0425
Equazione 4

Dove:

BSA = Area della superficie corporea

H = Altezza in metri

P =Peso in chilogrammi

11.1.1 Calcolo dell’attivita prescritta per

BSA per il trattamento dell’intero
fegato/bilobare

VTumore

Asommin = (BSA—0,2) + | ——Lumore
Sommin Vrumore + V regato
normale

Equazione 5

Dove:

Asommin = Attivita SIR-Spheres da
impiantare [GBq]

Vrumore = Volume del tumore

Vfegato normate = VOlume di tessuto non tumorale
nel volume trattato

11.1.2 Calcolo dell’attivita prescritta per
BSA per il trattamento lobare
o superselettivo

Nei pazienti che ricevono un trattamento lobare
o segmentale con le microsfere SIR-Spheres,
I'attivita prescritta deve essere ridotta in base alle
dimensioni della porzione di fegato da trattare.

v v,
Agommin = [BSA —-02+ (M)] % [ Trattato]

VTrattato VFegato

Equazione 6

Dove:

Agommin = Attivita SIR-Spheres da
impiantare [GBq]

Vrumore = Volume del tumore nel volume
trattato (lobo)

Vrrattato = Volume di tessuto non tumorale nel
volume trattato (lobo)

Vregato = Volume totale dell'intero fegato,

incluso il tumore

= Area della superficie corporea

secondo I'equazione 5

BSA

11.2 Modello di ripartizione

Questo metodo prevede la scelta di dosi di
radiazioni sicure per il fegato normale e i polmoni
e I'impianto della massima attivita che non superi
questi limiti. La dose ricevuta dal tumore non ha
un limite massimo.

Il modello di ripartizione deve essere utilizzato
quando la massa tumorale & un’area discreta
all'interno del fegato. Questa tecnica richiede
I'esecuzione di due misurazioni:

1. Misurazione del volume del tumore e del
fegato perfuso normale tramite TC o RM

2. Misurazione delle quote di attivita " Tc MAA
nel tumore, nel fegato perfuso normale e nel
polmone, in base a quanto determinato tramite
imaging.

Per calcolare I'attivita da impiantare, & pertanto
necessario:

e Determinare i volumi del fegato perfuso
normale e del tumore e convertire ciascun
volume in massa?

e Determinare il volume del polmone
e convertirlo in massa®

e Utilizzando la scansione " Tc MAA,
determinare I'attivita nel polmone, nel tumore
e nel fegato perfuso normale

e Determinare il rapporto tra attivita tumorale
e normale (TNR), calcolato come attivita per
unita di massa dell'organo o tessuto con la
seguente equazione:

A Tumore /MTumore

TNR =
Apni/Mpny,

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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conteggi medi o attivita nel tumore

"~ conteggi medi o attivita nel fegato perfuso normale
Equazione 7

Dove:

Arymore = Attivita nel tumore

Mrymore = Massa del tumore

Apni = Attivita nel fegato perfuso normale
Mpyy = Massa del fegato perfuso normale

Per calcolare I'attivita totale da impiantare,
utilizzare le seguenti equazioni. L’attivita
necessaria deve essere calcolata tenendo conto
delle dosi al polmone e al tessuto normale come
fattori limitanti.

Dpy1, (TNR * Myymore + Mpn1)

Asommin = 49670« (1— L)
Equazione 8
Dove:
Agommin = Attivita SIR-Spheres da impiantare
[GBq]

= Dose media assorbita al fegato
perfuso normale [Gy]
Mrymore = Massa del tumore [g]

DPNL

Mpy, = Massa del fegato perfuso normale [g]
L = Frazione di shunt polmonare
e
Drymor = TNR * Dpyy,
Equazione 9
Dove:

Drumore = DOse assorbita desiderata al tumore
[Gy]

12. PROCEDURA DI PREPARAZIONE
DELLA DOSE

12.1 Accessori forniti da Sirtex:
e Fiala a fondo conico e ago da 21 G tappato
(SIR-V001)
e Contenitore per fiala a fondo conico
(SIR-H001)

e  Schermo per siringa (SIR-S001)

Ulteriori forniture necessarie:

e Acqua sterile per iniezione

e Due aghi di sfiato da 25 G con filtri
e Siringada5mL

e  Tamponi alcolici

e Pinze

e Calibratore di dose (camera a
ionizzazione)

e Misuratore di radiazioni
e Kit per la fuoriuscita di radiazioni

12.3 Procedura di preparazione della dose

a. Disimballare le microsfere SIR-Spheres
lasciando la fiala di spedizione in vetro nel
contenitore di piombo e posizionarle sul
banco.

b. Usando le pinze, rimuovere il centro del
sigillo in alluminio dalla fiala a fondo
conico sterile, quindi passare un tampone
alcolico sul setto.

c. Inserire la fiala a fondo conico nel suo
contenitore.

d. Inserire un ago corto di calibro 25 con filtro
nel setto della fiala a fondo conico fino
a perforare il setto per creare un foro
di sfiato.

e. Lasciare la fiala di spedizione delle
microsfere SIR-Spheres nel contenitore
di piombo e agitarla per risospendere le
microsfere SIR-Spheres. La risospensione
assicura una soluzione omogenea per la
preparazione della dose.

f.  Aprire il contenitore di piombo ed estrarre
la fiala di spedizione usando le pinze.

IFU-005-EU Rev. 02
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g. Determinare I'attivita totale delle
microsfere SIR-Spheres nella fiala di
spedizione utilizzando un calibratore di
dose, quindi reinserire la fiala di
spedizione nel contenitore di piombo.

h. Determinare il volume da prelevare per
somministrare al paziente I'attivita
specifica prevista.

i.  Rimuovere il centro del sigillo in alluminio
della fiala di spedizione delle microsfere
SIR-Spheres e passare un tampone
alcolico sul setto.

j. Inserire un ago di calibro 25 con filtro nel
setto della fiala di spedizione per creare
un foro di sfiato, assicurandosi che
sull’ago non si depositi il contenuto della
fiala di spedizione.

k.  Utilizzare una siringa schermata con un
ago di calibro 21 lungo almeno 70 mm per
perforare il setto della fiala di spedizione
delle microsfere SIR-Spheres, quindi
aspirare e reinserire rapidamente il liquido
piu volte per miscelare accuratamente le
microsfere SIR-Spheres.

I. Prelevare il volume precalcolato.

m. Verificare la dose del paziente nella fiala
a fondo conico misurando nuovamente
I'attivita nella fiala di spedizione con il
calibratore di dose e correggere la dose,
laddove necessario.

n. Trasferire I'attivita specifica per il paziente
nella fiala a fondo conico con il foro di
sfiato nell’apposito contenitore.

o. Rimuovere lo sfiato e inserire con
fermezza il tappo nero nell’apertura.

L’attivita specifica per il paziente & ora pronta
per il trasporto nella sala in cui verranno
impiantate le microsfere SIR-Spheres.

13. PROCEDURA DI IMPIANTO

I medici devono consultare il manuale di
formazione di Sirtex Medical Pty Ltd per la
somministrazione delle microsfere in resina SIR-
Spheres prima di tentare di impiantare questo
dispositivo.
13.1 Accessori forniti da Sirtex:

e  Set di somministrazione (SIR-D001)

e Scatola per la somministrazione (SIR-
B001)

e Fiala a fondo conico (SIR-V001)

e Contenitore per fiala a fondo conico
(SIR-H001)

13.2 Ulteriori forniture necessarie:

e Due siringhe Luer Lock da 20 mL riempite
con una soluzione non ionica (glucosio/
destrosio al 5% o acqua per iniezione)

o Non usare soluzione fisiologica.

o | pazienti con diabete devono essere
monitorati per I'iperglicemia se viene
impiegato destrosio/glucosio al 5% per
impiantare le microsfere SIR-Spheres.

e Una siringa Luer Lock da 20 mL riempita
con contrasto non ionico

e Microcatetere

o | microcateteri devono avere un
diametro interno di almeno 0,021"
(0,53 mm) e una configurazione della
punta a 45° per i vasi con un angolo di
origine a 90°.

e Materiale assorbente sterile per la
protezione della suite di angiografia

e  Tamponi alcolici
e Pinze o pinze emostatiche
e Misuratore di radiazioni

e Kit per la fuoriuscita di radiazioni
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13.3 Procedura di impianto

Il catetere dell’arteria epatica viene inserito da

un radiologo interventista esperto sotto guida
radiografica. Questo metodo consente un
controllo accurato del posizionamento esatto del
catetere e permette di verificare costantemente la
posizione del catetere durante tutta la procedura
di impianto.

E essenziale che le microsfere SIR-Spheres non
vengano somministrate ad altri organi, in
particolare al pancreas, allo stomaco o al
duodeno. Se esiste la possibilita che le
microsfere SIR-Spheres rifluiscano nell’arteria
gastroduodenale, I'impianto deve essere
interrotto. Puo essere preferibile bloccare i vasi di
shunt con una spirale intraluminale o altro agente
per impedire alle microsfere

SIR-Spheres di raggiungere altri organi.

Nota: praticamente tutte le complicanze correlate
allimpiego delle microsfere SIR-Spheres
derivano dalla loro somministrazione involontaria
in piccoli vasi sanguigni che raggiungono
pancreas, stomaco o duodeno.

Il radiologo deve verificare ripetutamente la
posizione del catetere durante la procedura per
assicurarsi che rimanga nella posizione corretta
e che le microsfere SIR-Spheres non rifluiscano
in altri organi. Questa operazione viene eseguita
iniettando il mezzo di contrasto attraverso
l'ingresso della linea B del set di
somministrazione SIR-Spheres durante la
somministrazione delle microsfere SIR-Spheres. ||
contrasto non deve essere somministrato sulla
porta della linea D.

Le microsfere SIR-Spheres devono essere
somministrate lentamente, a una velocita non
superiore a 5 mL al minuto. La somministrazione
rapida pudé comportare una sospensione piu
concentrata di SIR-Spheres che pud causare
l'intasamento del microcatetere o il reflusso lungo
I'arteria epatica e in altri organi. Al termine della
procedura, il catetere viene rimosso.

14. SMONTAGGIO

e Una volta che l'infusione & completa,
rimuovere il coperchio dalla scatola di
somministrazione.

e Non scollegare il catetere del paziente dal
set di tubi.

* Rimuovere attentamente il catetere dal
paziente mentre € ancora collegato al set
di somministrazione. Prestare attenzione
quando si rimuove e si maneggia il catetere
perché potrebbe essere contaminato da
radioattivita. Arrotolare il catetere e
avvolgerlo in una salvietta sterile.

e Lasciando tutti gli elementi collegati,
spingere verso il basso gli aghi (pinze
emostatiche) nella fiala a fondo conico
schermata e inserirla (insieme a tutti gli
accessori procedurali potenzialmente
contaminati) nel contenitore designato per il
materiale radioattivo.

* |l materiale radioattivo deve essere
conservato in conformita con le normative
locali in materia di stoccaggio di materiali
radioattivi.

15. PULIZIA E SMALTIMENTO DEI RIFIUTI

[ Dopo la preparazione e la somministrazione
della dose, procedere alla misurazione di
dispositivi e persone usando un misuratore
di radiazioni idoneo per assicurare il
contenimento di eventuali contaminazioni.

[ Se gli accessori riutilizzabili (ad esempio
schermo per siringa o scatola per la
somministrazione) sono visibilmente
sporchi, pulire le superfici spruzzando una
soluzione detergente (ipoclorito di sodio allo
0,5%, NaOCl) fino a bagnarle
completamente. Lasciare riposare per 1
minuto. Pulire con un panno morbido fino a
rimuovere tutto lo sporco visibile.

[ Per la disinfezione, spruzzare tutte le
superfici con una soluzione di NaOClI allo
0,5% a una distanza di 6-8 pollici (15-20
cm) fino a bagnarle completamente.
Lasciare riposare per almeno 1 minuto.
Passare quindi un panno morbido per
asportare tutti i residui.
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[ Non utilizzare detergenti a base di alcol
0 agenti abrasivi sugli accessori riutilizzabili.

[ Non tentare di sterilizzare a caldo gli
accessori riutilizzabili.

[ | materiali contaminati da materiale
radioattivo devono essere smaltiti in
conformita con le normative locali in materia
di smaltimento dei materiali radioattivi.

16. RADIOPROTEZIONE

Per I'impianto e I'assistenza post-impianto

€ necessario seguire le norme di legge e le linee
guida locali in materia di impiego di radiazioni.
Deve essere sempre disponibile un misuratore
di radiazioni correttamente calibrato quando si
maneggiano le microsfere SIR-Spheres, al fine
di identificare e gestire i potenziali rischi di
contaminazione radioattiva.

Di seguito sono riportati esempi di esposizione
del personale misurata con dosimetria
a termoluminescenza (TLD).

Tabella 1 - Dose di esposizione per paziente
per la preparazione dell’impianto (personale
tecnico)

Tronco |Cristallino| Mani
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)

Dose
superficiale (0,027 (2,7)( 0,026 (2,6) | 0,35 (35)
(0,07 mm)

Dose
profonda (0,003 (0,3)|0,004 (0,4)

(10 mm)

Si suppone la manipolazione di un dispositivo
da 3 GBq e un tempo di preparazione della dose
di 30 minuti. | dispositivi TLD venivano indossati
vicino al bacino, sul bavero della camicia e sul
dito operativo.

Tabella 2 - Dose di esposizione per paziente
per la procedura di impianto (personale
medico)

Tronco (Cristallino| Mani
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dose
superficiale |0,038 (3,8)| 0,12 (12) | 0,32 (32)
(0,07 mm)
Dose
profonda {0,004 (0,4)(0,054 (5,4)
(10 mm)

Si suppone una dose media al paziente di circa
2 GBq e un tempo di iniezione della dose di
20 minuti.

Dati di esposizione da pazienti impiantati con una
media di 2,1 GBq circa 5-6 ore dopo I'impianto
alle seguenti distanze dall’addome del paziente:

Tabella 3 - Esposizione post-impianto

Distanza Esposizione
0,25 m 18,8 uSv/ora
0,5m 9,2 uSv/ora
1,0m 1,5 uSv/ora
2,0m 0,4 uSv/ora
4,0m <0,1 uSv/ora
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17. CORREZIONE PER IL DECADIMENTO

L’emivita fisica dell’ittrio-90 & di 64,1 ore.

E necessario applicare fattori di decadimento
radioattivo al momento della preparazione della
dose per il paziente, al fine di calcolare il reale
valore della radioattivita presente.

Tabella 4 - Fattori di decadimento delle
microsfere SIR-Spheres

Ore Fattore di
decadimento
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Attenzione: I'ora della
calibrazione iniziale deve essere
convertita nell’ora locale
dell'operatore.

MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28

| cH [Rer| o 70
Svizzera
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TABELLA DEI SIMBOLI

SIMBOLO

DEFINIZIONI
DEI SIMBOLI

Produttore

Data di
produzione

e

Consultare
le istruzioni
per l'uso

Attenzione

Data di
scadenza

LOT

Codice lotto

REF

Numero di
catalogo

SN

Numero di serie

QTY

Quantita

Sterilizzato per

irradiazione
STERILE| R
Sterilizzato
a vapore
ISTERILE
Radiazioni
ionizzanti

[ ¥
®

RADIOACTIVE

Esclusivamente
monouso. Indica
un dispositivo
medico destinato
all'uso su un
singolo paziente
per una singola
procedura.
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DEFINIZIONI
DEI SIMBOLI

Non risterilizzare

Il prodotto non
¢ realizzato con
lattice di gomma

naturale

Non utilizzare se
la confezione
€ danneggiata

Tenere al riparo

), dall'umidita
25°C Limite di
temperatura
15°C
Attenzione:

R ONLY

le leggi federali
degli Stati Uniti
d’America limitano
la vendita di
questo dispositivo
Su prescrizione
di un medico
o di un operatore
sanitario
autorizzato.

Importatore

CH |REP

Rappresentante
autorizzato in
Svizzera

EC |REP

Rappresentante
autorizzato nella
Comunita
Europea

CE,y

Marchio CE +
numero di
identificazione
dell'organismo
notificato
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SIRTeX

SIR-Spheres® mikrosféras
(itrija-90 mikrosféras)
SIR-Y001

LATVIAN

1.  APRAKSTS

SIR-Spheres mikrosféras sastav no biologiski
saderigam mikrosféram, kas satur itriju-90. Itrijs-
90 ir augstas energijas tiras béta dalinas
izstarojoSs izotops bez primara gamma
starojuma. Béta dalinu maksimala energija ir
2,27 MeV ar vidéjo raditaju 0,93 MeV.
Pussabruk§anas periods ir 64,1 stunda.
Maksimalais starojuma diapazons audos ir

11 mm ar vidéjo raditaju 2,5 mm.

SIR-Spheres mikrosféras tiek implantétas aknu
audzéjos ar injekciju aknu artérija, izmantojot
katetru. SIR-Spheres mikrosféras izplatas aknas
nevienmérigi galvenokart atkariba no aknu
arterialas plismas unikalajam fiziologiskajam
Tpasibam, audu vaskularitates audzéja audu
un nepatologisko audu savstarpéjas attiecibas
un audzéja lieluma. Audzéja parasti izplatas
SIR-Spheres mikrosféru augstaks blivums

uz vienibu neka nepatologiskos aknu audos.
SIR-Spheres mikrosféru blivums audzéja var
bat pat 5 Iidz 6 reizes lielaks par nepatologisku
aknu audu blivumu. Kopuma 1 GBq itrija-90/kg
audu nodro$ina 49,67 Gy starojuma devu.

Kad SIR-Spheres mikrosféras ir implantétas
aknas, tas netiek metabolizétas vai neizdalas,
bet gan pastavigi paliek aknas. Katra ierice ir
paredzéta vienam pacientam.

2. PAREDZETAIS LIETOJUMS

SIR-Spheres Y-90 sveku mikrosféras ir
paredzétas implantéSanai aknu audzé&jos caur
aknu artériju.

3. LIETOSANAS INDIKACIJAS

SIR-Spheres Y-90 sveku mikrosféras ir indicétas
neoperéjamas hepatocelularas karcinomas
(HCC) vai primara resnas un taisnas zarnas véza
neoperéjamu metastatisku aknu audzéju
arstéSanai pacientiem ar kimijterapijas
neuznémibu vai nepanesibu.

4. KAPIEGADATS

SIR-Spheres mikrosféras tiek piegadatas flakona
ar adeni injekcijam. Katrs flakons satur 3 GBq
Y®0 + 10%(kalibrésanas laika) un I1dz

5 kubikcenti-metriem Gdens injekcijam. Katrs
flakons satur

40-80 miljonus mikrosféru ar diametru no 20 Iidz
60 mikrometriem. Flakons tiek piegadats vismaz
6,4 mm bieza svina trauka. lepakojums satur

aizvelmétu SIR-Spheres mikrosféru stikla flakonu,

kas ievietots svina trauka, un lietoSanas
instrukciju A tipa iepakojuma.

Pacientam specifiskas aktivitates tiek
sagatavotas saskana ar 71. sadalu.

Flakons un ta saturs ir jaglaba ta transportéSanas
tvertné istabas temperatira (15-25 °C; 59—
77 °F).

KalibréSanas datums (radioaktivajam saturam)
un deriguma termins$ ir nodrukats flakona etiketé.
SIR-Spheres mikrosféru deriguma laiks beidzas
24 stundas péc kalibréSanas laika.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. PIEDERUMI

Devas sagatavo$anai un implantésanas
proceddrai var tikt izmantoti $adi piederumi:

e Piegades komplekts (SIR-D001)

e Vveida flakons un 21 G adata ar
vacinu (SIR-V001)

e V veida flakona turétajs (SIR-H001)

e Piegades karba (SIR-B001)

e Slirces aizsargs (SIR-S001)

Sie piederumi ir paredzéti, lai aizsargatu
lietotaju devas sagatavoSanas laika, ka art
lietotaju

un pacientu implantéSanas proceddras laika.
12.—15. sadala ir noradtti papildu dro$ibas
pasakumi lietotajiem, lai garantétu, ka starojuma
iedarbiba ir tik zema, cik pamatoti iespéjams
(as low as reasonably achievable — ALARA).

6. KONTRINDIKACIJAS

SIR-Spheres mikrosféru ievadisana ir
kontrindicéta pacientiem, kuriem:
o iriepriek$ veikta aréja staru terapija aknam;
e ir ascits vai kliniska aknu mazspéja;

e ir konstatétas izteiktas anomalijas aknu
darbibas testos (liver function tests — LFT);

e kopéjais bilirubins > 2,0 mg/dL un/vai
albumins < 3,0 g/dL;

e > 30 Gy absorbéta starojuma deva plausas,
ka aprékinats tehnécija-99m makroagregéta
albumina (**™Tc MAA) pétijuma, kas
aprakstits 10. sadala;

o iepriek$&ja novertéjuma angiogramma,
kas parada iesp&jamos mikrosféru
nogulsnésanas celus nemérka organos,
pieméram, kundr, aizkunga dziedzerT vai
zarnas;

e ir gratnieciba.
7. BRIDINAJUMI

¢ SIR-Spheres mikrosféru nemérkéta
ievadiSana
NetiSa SIR-Spheres mikrosféru ievadisana
arpus aknu struktdram, pieméram, kundr,
divpadsmitpirkstu zarna, Zultspasli vai
aizkunga dziedzerT, var izraisTt $o struktdru
starojuma traumas, tostarp, bet ne tikai,
akitas sapes védera, akatu gastritu, akdtu
holecistitu, akdtu pankreatitu un peptiskas
¢ulas. Jaizmanto angiografijas metode,
lai novérstu SIR-Spheres mikrosféru

nokldSanu jebkadas struktdras arpus aknam.

* Radioembolizacijas izraisita aknu
slimiba (REILD)
Parmerigs starojuma limenis nepatologiskai
aknu parenhimai var izraisit REILD. REILD
risks var palielinaties art pacientiem ar
esoSu aknu slimibu. Jaapsver SIR-Spheres
mikrosféru ordinétas aktivitates
samazinasana $ados kliniskos apstaklos':
e Samazinatas aknu funkcionalas rezerves
steatozes, steatohepatita, hepatita vai
cirozes dé|

e Paaugstinats sakotnéja bilirubina ITmenis

o lepriek$é&ja aknu rezekcija

o lepriekS€ja aknu terapija

o Pla3a iepriek$éja arstéSana ar sistemisku
Kimijterapiju un/vai biologisku terapiju

e Starojuma pneimonits

Augsts implantéta starojuma lTmenis un/vai

parmériga plausu SuntéSana var izraisit

starojuma pneimonittu. Plausu starojuma

deva ir jaierobezo Iidz < 30 Gy vienai

arstésanas sesijai un < 50 Gy kumulativajai

devai.
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o Citi audzéju veidi
SIR-Spheres droSums, veiktspéja un
ieguvumu/riska profils, arstéjot noteiktus
audzéju veidus, kas neatbilst lietoSanas
indikacijam, vél nav noteikts.

8. PIESARDZIBAS PASAKUMI

o Sis ierices dro$ums un efektivitate
gratniecém, matém, kas baro bérnu ar krati,
vai bérniem nav noteikta.

e Veédera dobuma aug$dalas SPECT vai PET
skenésana javeic talt péc SIR-Spheres
mikrosféru implanté$anas. SPECT vai PET
skenésana tiks konstatéts itrija-90 raditais
starojums, lai parliecinatos par mikrosféru
izvietoSanu aknas.

o Sis izstradajums ir radioaktivs. STs ierices
lietoSana ir reglamentéta, un, rikojoties ar
$o ierici, ir jaievéro viet&jie noteikumi.

¢ Personala aizsardzibai, stradajot gan
ar izotopu, gan ar pacientu, jaizmanto
apstiprinatas starojuma aizsardzibas
metodes.

e Pacientiem péc arstéSanas var rasties
kunga darbibas traucé&jumi, bet protonu
slkna inhibitorus (PPI) vai histamina H2
receptoru antagonistus (H-2 blok&joSos
lidzeklus) var lietot dienu pirms SIR-
Spheres mikrosféru implantéSanas un
turpinat péc vajadzibas, lai samazinatu ar
kunga darbibu saistitas komplikacijas.

e Pacientiem var rasties sapes védera
dobuma talit péc SIR-Spheres mikrosféru
ievadiSanas un var bat nepiecieSama sapju
mazinasana.

o Testéjot dermali dzivnieka paraugam,
SIR-Spheres mikrosféras uzradija nelielu
sensibilizacijas potencialu.

9. NEVELAMI NOTIKUMI

Ja pacients tiek arstéts ar atbilstoSu metodi bez
jebkada organa parmérigas apstaro$anas, biezi
sastopami nevélami notikumi péc SIR-Spheres
mikrosféru sanemsanas ir drudzis, parejosa
hemoglobina lTmena pazeminasanas, parejosa
trombocitopénija, vieglas vai mérenas novirzes
aknu darbibas testos (viegla aspartata amino-
transferaze, sarmaina fosfataze, bilirubins),
sapes védera, slikta di$a, vems$ana un caureja.

lespéjamie nopietnie nevélamie notikumi
augsta starojuma dé|

Akits pankreatits: izraisa tdltéjas spécigas
sapes veédera dobuma. Parbaudiet, izmantojot
védera dobuma SPECT vai PET un seruma
amilazes testu.

Starojuma pneimonits: izraisa parmérigu
neproduktivu klepu. Parbaudiet, izmantojot
pneimonita atrades rentgenologiskaja
izmeklésana.

Akdts gastrits: izraisa sdpes védera dobuma.
Parbaudiet, izmantojot gastrita ¢dlaina iekaisuma
procesa diagnosticé$anas standarta metodes.

Akits holecistits: izraisa ievérojamas sapes
védera aug$dala, un ta novérsanai var bat
nepiecieSama holecistektomija. Parbaudiet,
izmantojot atbilstoSus attélveido$anas pétijumus.

Radioembolizacijas izraisita aknu slimiba
(REILD): REILD ir reta komplikacija péc
selektivas iek$éjas staru terapijas (SIRT). REILD
raksturo labi definéts laika, klTnisko, biokimisko
un histopatologisko atradnu kopums. Tas parasti
izpauzas aptuveni 4 I1dz 8 nedélas péc SIRT,

un klniski to raksturo dzelte un ascits, ja nav
audzéja progresésanas vai Zultsvadu
nosprostojuma.
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Tipisks REILD biokimiskais attéls ir paaugstinats
bilirubTna lTmenis (> 3 mg/dL) gandriz visos
gadijumos, paaugstinats sarmainas fosfatazes
(ALP) un gamma-glutamiltranspeptidazes (GGT)
[Tmenis vairuma gadijumu, praktiski bez
transaminazu izmainam (AST un ALT). Ja tiek

veikta aknu biopsija, tipisks histologiskais izskats
ir sinusoidala obstrukcija, kas var atgadinat vénu
nosprosto$anas slimibu.

REILD var rasties gan pacientiem bez cirozes,
gan pacientiem ar cirozi.

Profilaktiska arstéSana ar metilprednizolonu un
ursodeoksiholskabi, kas sakas SIRT diena un
turpinas divus ménesus, var samazinat REILD
sastopamibu.

Arstgjot REILD, var apsvért arf zemas
molekulmasas heparina lietoSanu, tacu gan
kortikosterotdi, gan heparins var bat noderigi
tikai tad, ja tos sak loti agrina slimibas posma.
Skatiet art: 7. sadala. Bridingjumi.

10. PACIENTA ATLASE UN TESTESANA
PIRMS ARSTESANAS

Pacientiem ar neoperéjamu hepatocelularu
karcinomu (HCC) vai neoperg&jamiem metasta-
tiskiem aknu audzé&jiem no primara kolorektala
véza ar Kimijterapijas rezistenci vai nepanesibu
var apsvért arstésanu ar SIR-Spheres. Spéju
dros$i veikt audzé&ja(-u) rezekciju nosaka,
parskatot individualas pacienta Tpasibas,
pieméram, multidisciplinaras audzéju kolégijas
(multi-disciplinary tumor board — MDT) laika.
Tiek uzskatits, ka pacientam ir kimijterapijas
rezistence vai nepanesiba péc vismaz vienas
zalu vai biologiskas vielas lietoSanas.
lesp&jamais selektivas iek$&jas staru terapijas
ieguvums slimibas kontrolei aknas tiek atzits
pacientiem ar atbilstoSu aknu un apkartéjo audu
asinsvadu anatomiju, relativi labu aknu darbibu
vai funkcionalu aknu rezervi, zemu plausu Sunta
[imeni un atbilsto§am noradém par aktivitati.

10.1 Pacientu testéSana pirms arstéSanas
ar SIR-Spheres mikrosféeram

Lai parliecinatos, vai pacients ir piemérots
arstéSanai ar SIR-Spheres Y-90 sveku
mikrosféram un noteiktu atbilstoSo SIR-Spheres
devu, pirms arstésanas tiek veiktas $adas
parbaudes:

e aknu angiogramma aknu artériju anatomijas
noteik$anai;

e %MTc MAA skené$ana, lai noteiktu
procentualo plausu SuntéSanu plausu
starojuma devas iedarbibas novértésanai;

e aknu darbibas biokimiskie testi;

e DT, PET/DT vai MRI, lai noteiktu slimibas
apmeéru, plausu, audzé&ja un aknu tilpumus
dozimetrijas aprékiniem.

10.2. Aknu iek$éjas MAA skenésSanas ar
tehnéciju metode

Lai novertétu aknu arterialo perfaziju un
radiofarmaceitiska izsekotaja frakciju, kas iziet
cauri aknam un nogulsnéjas plausas:

Caur katetru aknu artérija injicéjiet apméram
150 MBq *™Tc MAA.

Izmantojiet lielu FOV gamma kameru un
iegustiet kraskurvja un védera dobuma attélus
(ar tadu pasu ieguves laiku).

Uzziméjiet intereséjo$o apgabalu (ROI) ap
visam aknam un plausam un iegustiet kopéjas
skaitliskas vértibas plausam un aknam.

10.3. Plausu Sunta aprékinasanas procediira

Aprékiniet plausu Sunta frakciju (L), izmantojot So

formulu:

_ ( Skaits, plausas )
Skaits, aknas + skaits, plausas
Vienadojums 1

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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Lai optimizétu riska-ieguvuma attiecibu
pacientiem, kuri sanem SIR-Spheres mikrosféras,
starojuma iedarbiba uz plau$am ir jaierobezo Iidz
< 30 Gy. Paredzamo starojuma iedarbibu uz
plausam nosaka péc §1s formulas:

Aktivitate, kas var sasniegt plausas:

Aptausas = Akopa * L
Vienadojums 2

kur:

Aplausas = Plausu aktivitate [GBq]

Arpa = kopéja ordinéta aktivitate [GBq]
L = plausu Sunta frakcija

legita plausu deva, nemot véra, ka noradtais
aktivitates apjoms tiek Suntéts no aknam uz
plausam:

49670 % Ajyjous
D _ luplausasng

plausas
M, ‘plausas

Vienadojums 3

kur:

Dyiusas = Plausu deva [Gy]
Apiausas = Plaudu aktivitate [GBq]
Mpyjqses = Plaudu masa [g]

11. INDIVIDUALAS DEVAS APREKINASANA

Pacienta starojuma devas aprékinaSanai tiek
izmantotas divas visparatzitas metodes, proti,
kermena virsmas laukuma modelis (BSA
modelis) un nodaltjuma modelis.

11.1. Kermena virsmas laukuma (BSA)
metode

Izmantojot BSA metodi, itrija-90 aktivitate mainas
atkariba no pacienta auguma un audzéja lieluma
aknas. BSA metodi var izmantot, arstgjot vienas
apstradatas daivas tilpumu, ka arf visas aknas.

Daivas arstéSanas pieeja salidzinajuma ar visu
aknu arstésanu ar SIR-Spheres mikrosféram

ir balstita uz redzamu audzéju klatbatni
pirmsarstéSanas DT vai MR attélveidosana.

Ja aknu audzgji ir redzami tikai viena daiva,
SIR-Spheres mikrosféras ir jaievada tikai $aja
daiva, tadejadi pasargajot pretéjo daivu no
nevajadziga iek$g&ja starojuma.

Vispirms ir janosaka BSA, un to aprékina ar $adu
vienadojumu:
BSA =0,20247 x A%7? x p 0423
Vienadojums 4

kur:

BSA4 = kermena virsmas laukums

A =auguma garums metros

P = svars kilogramos

11.1.1 BSA noteiktais darbibas aprékins visu

aknu/abu daivu arstésanai

Vaudzzjs
Atevadns = (BSA-02) + | ————L——
ievadits Vuudzé/‘s +V nepatolo-

Siskas aknas

Vienadojums 5

kur:

Ajevadits = SIR-Spheres aktivitate
implanta [GBq]

Vaudzzjs = audzéja tilpums

Vyepatologiskas aknas = NEAUAZEjA audu tilpums
arstétaja tilpuma

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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11.1.2 BSA noteiktais darbibas aprékins
daivas vai superselektivai arstésanai

Pacientiem, kuri sanem daivas vai segmentu
arstéSanu ar SIR-Spheres mikrosféram, noteikta
darbiba jasamazina atbilstosSi arstéjamas aknu
dalas izméram.

A = [ BSA-02 + (Vaudzej/.v)] » Vﬁrstér.\']
Va Vaknas

arstets

Vienadojums 6

kur:

Aievaais = SIR-Spheres aktivitate implanta [GBq]

Vaudzgs = audzéja tilpums arstétaja tilpuma
(pieméram, daiva)

Vasis = neaudzé&ja audu tilpums arstétaja
tilpuma (pieméram, daiva)

Vamas = Visu aknu kopégjais tilpums, ieklaujot
audzgéju

BSA = Kermena virsmas laukums saskana

ar 5. vienadojumu

11.2 Nodalijjuma modelis

Sis metodes ietvaros tiek izvélétas starojuma
devas, kas ir droas nepatologiskam aknam
un plausam, un tiek implantétas mikrosféras ar
maksimalo aktivitati, kas neparsniegs s
robeZas. Audzéja sanemtajai devai netiek
noteikta augstaka robeza.

Nodalijuma modelis jaizmanto tikai tad, ja

audzéja masa aiznem atsevisku zonu aknas.

Izmantojot $o metodi, javeic divi talak minétie

merTjumi.

1. Audzéja tilpuma un nepatologisku aknu ar
perfuziju mérijums, kas noteikts ar DT vai MR
skenéSanu

2. To MAA aktivitadu %™ dalu mérijumi, kuras
ieklUst audzgja, nepatologiskas aknas ar
perfaziju un plausas, nosakot ar
attélveidosanu.

Tapéc, lai aprékinatu implantéjamo mikrosféru

aktivitati, nepiecieSams:

o noteikt nepatologisku aknu ar perfaziju
un audzéja tilpumus un parvérst katru
tilpumu masa?;

o noteikt plausu tilpumu un parvérst masas;

o izmantojot ®™Tc MAA skenésanu, noteikt
aktivitati plausas, audzéja un nepatologiskas
aknas ar perfuziju;

o noteikt audz&ja/nepatologisko audu
aktivitates attiectbu (TNR) (tiek aprékinata ka
aktivitate uz organa vai audu masas vienibu),
izmantojot o vienadojumu:

A ax«dzé/s/ M, audzejs

TNR =
Apni/Mpn1,

_ vidgjais skaits vai aktivitate audzgja

~ vidgjais skaits vai aktivitate nepatologiskas
aknas ar perfuziju
Vienadojums 7

kur:
Aaua-zis = aktivitate audzeja
M-z = audzéja masa
Apy; = aktivitate nepatologiskas aknas
ar perfaziju
Mpy; = nepatologisku aknu ar perfiiziju masa

Lai aprékinatu kopé&jo implant&jamo mikrosféru
aktivitati, jaizmanto talak noraditie vienadojumi.
NepiecieSama aktivitate jaaprékina, lai plausu
un nepatologisko audu devas nemtu véra ka
ierobezojoSos faktorus.

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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 Dpyp (TNR * My -5 + Mpny)

Aievadits - 49670 * (1 -L)
Vienadojums 8
kur:
Aievaais = SIR-Spheres aktivitate implanta [GBq]
Dpyp. = vid&ja absorbéta deva nepatologiskam

aknam ar perfaziju [Gy]
Muaeis = audzéja masa [g]

Mpy; = nepatologisku aknu ar perfiziju masa
lg]
L = plausu Sunta frakcija
un
Daudzé/s =TNR *DPNL
Vienadojums 9
kur:
Dgyu-zis = vElama absorbéta deva audzéjam [Gy]
12. DEVU SAGATAVOSANAS PROCEDURA

12.1. Sirtex nodrosinatie piederumi:

e Vveida flakons un 21 G adata ar vacinu
(SIR-V001)

e V veida flakona turétajs (SIR-H001)
o Slirces aizsargs (SIR-S001)

12.2. NepiecieSamie papildu materiali:
e Sterils Gdens injekcijam

e Divas 25 G ventilacijas atveru adatas
ar filtriem

e 5mLSlirce

e  Spirta tamponi

e Knaibles

e Devas kalibrators (jonu kamera)
e  Starojuma meéritajs

e Starojuma noplades komplekts

12.3. Devas sagatavo$anas procediira

a. lIzsainojiet SIR-Spheres mikrosféras,
atstajot stikla transporté$anas flakonu
svina trauka, un novietojiet uz galda.

b. Iznemiet aluminija blives centru no sterila
V veida flakona, izmantojot knaibles,
un notiriet starpsienu ar spirta tamponu.

c. levietojiet V veida flakonu V veida flakona
turétaja.

d. levadiet Tsu 25. izméra adatu ar filtru
caur V veida flakona starpsienu, I1dz ta
tikko pardur starpsienu, izveidojot
ventilacijas atveri.

e. SIR-Spheres mikrosféru transportéSanas
flakonu atstajot svina trauka, sakratiet,
lai atkartoti suspendétu SIR-Spheres
mikrosféras. Atkartota suspendésana
nodrosSina viendabigu $kidumu devas
sagatavoSanai.

f.  Atveriet svina trauku un iznemiet
transportéSanas flakonu, izmantojot
knaibles.

g. Nosakiet SIR-Spheres mikrosféru kopéjo
aktivitati transportéSanas flakon3a,
izmantojot devas kalibratoru, péc tam
transportéSanas flakonu ievietojiet atpakal
svina trauka.

h.  Nosakiet iznemamo tilpumu, lai
nodro$inatu pacientam paredzéto
specifisko aktivitati.

i. lznemiet SIR-Spheres mikrosféru
transportés$anas flakona aluminija
blivéjuma centru, nofiriet starpsienu ar
spirta tamponu.

j. levietojiet 25. izméra adatu ar filtru caur
transportéSanas flakona starpsienu,
lai izveidotu ventilacijas atveri, nodrosinot,
ka adata neskar transportésanas
flakona saturu.

IFU-005-EU Rev. 02
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k. lzmantojiet $lirci ar aizsargu un ar vismaz
70 mm garu 21. izméra adatu, lai
caurdurtu SIR-Spheres mikrosféru
transportéSanas flakona starpsienu, un
vairakas reizes atri velciet atpakal un
bidiet uz priek$u Slirces virzuli, lai rapigi
samaisitu SIR-Spheres mikrosféras.
Iznemiet iepriek$ aprékinato tilpumu.

m. Parbaudiet V veida flakona eso$o pacienta
devu, atkartoti mérot aktivitati
transportéSanas flakona ar devas
kalibratoru, un korigéjiet péc
nepiecieSamibas.

n. Parnesiet pacientam specifisko aktivitati
uz ventiléto V veida flakonu V veida
flakona turétaja.

o. Noslédziet ventilacijas atveri, taja stingri
ievietojot melno spraudni

Pacientam specifiska aktivitate tagad ir
sagatavota parvieto$anai uz SIR-Spheres
mikrosféru implantéSanas telpu.

13. IMPLANTESANAS PROCEDURA
Pirms méginat implantét So ierici, arstiem ir
Jjaskata informacija Sirtex Medical Pty Ltd

apmacibas rokasgramata par SIR-Spheres sveku
mikrosféru ievadi$anu.

13.1. Sirtex nodrosinatie piederumi:

e Piegades komplekts (SIR-D001)

e Piegades karba (SIR-B001)

e Vveida flakons (SIR-V001)

e V veida flakona turétajs (SIR-H001)
13.2. NepiecieSamie papildu materiali:

e Divas 20 ml Luer Lock §lirces, kas
uzpilditas ar nejonu Skidumu (5%
glikoze/dekstroze vai Gdens injekcijam).

o Nelietojiet fiziologisko $kidumu

o Ja SIR-Spheres implantésanai izmanto
5% dekstrozi/glikozi, diabéta pacienti ir
jauzrauga, vai nerodas hiperglikémija.

e Viena 20 ml Luer Lock $lirce, kas uzpildita
ar nejonu kontrastvielu

e  Mikrokatetrs

o Mikrokatetriem ir jabat ar vismaz
0,53 mm (0,021 collas) iek$€jo
diametru un 45° uzgala konfiguraciju
asinsvadiem ar 90° izejas sakumu.

e  Sterils absorb&joss materials angiografijas
aprikojuma aizsardzibai

e  Spirta tamponi

e Knaibles vai hemostats

e  Starojuma méritajs

e Starojuma noplides komplekts
13.3. Implantésanas procedira

Aknu artérijas katetru ievieto apmacits
intervences radiologs, izmantojot rentgenologisku
kontroli. 5T metode lauj pilntba kontrolét precizu
katetra ievietoSanas vietu un regulari parbaudit
katetra poziciju visas implantéSanas procediras
laika.

Ir batiski, lai SIR-Spheres mikrosféras nenonaktu
citos organos, proti, aizkunga dziedzert, kungt
vai divpadsmitpirkstu zarna. Ja pastav iespéja,
ka SIR-Spheres mikrosféras ir iekluvusas pa
gastroduodenalo artériju (GDA), implantésanas
proceddru nedrikst turpinat. Var bat vélams
blokét SuntéSanas asinsvadus ar intraluminalu
spoli vai citu [tdzekli, lai novérstu SIR-Spheres
mikrosféru aizpldSanu uz nemérka organiem.

Piezime. Gandriz visas ar SIR-Spheres
mikrosféram saistitas komplikacijas izraisa
SIR-Spheres mikrosféru nejausa nonaksana
nelielos asinsvados, kas savienoti ar aizkunga
dziedzeri, kungi vai divpadsmitpirkstu zarnu.

Proceddras laika radiologam atkartoti japarbauda
katetra stavoklis, lai nodrosinatu, ka tas paliek
pareizaja vietad un ka nenotiek SIR-Spheres
mikrosféru atpllide uz citiem organiem. To veic,
injicgjot kontrastvielu caur SIR-Spheres ievades
komplekta B Inijas portu SIR-Spheres mikrosféru
ievadiSanas laika. Kontrastvielu nedrikst ievadit
D Inijas porta.
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SIR-Spheres mikrosféras ir jaievada Iéni, nepar-
sniedzot atrumu 5 ml mindté. Atra ievadisana var
izraisit augstakas koncentracijas SIR-Spheres
suspensiju, kas savukart var izraistt
nosprostojumu mikrokatetra vai atteci atpakal pa
aknu artériju un uz citiem organiem. Procediras
beigas katetrs tiek iznemts.

14. 1ZJAUKSANA
e Kad infazija ir pabeigta, nonemiet vaku no
piegades karbas.
* Neatvienojiet pacienta katetru no cauruliSu
komplekta.

e Uzmanigi iznemiet katetru no pacienta,
kamér katetrs joprojam ir pievienots
piegades komplektam. Nonemot katetru un
rikojoties ar to, ievérojiet piesardzibu, jo tas
var bat piesarnots ar radioaktivitati. Satiniet
katetru un ietiniet sterila dviell.

o Atstajot visu piestiprinatu, iespiediet adatas
(hemostatu) aizsargataja V veida flakona
un ievietojiet to (kopa ar visiem potenciali
piesarnotajiem procediras piederumiem)
paredzétaja radioaktivo materialu tvertné.

* Radioaktivie materiali ir jaglaba saskana ar
vietéjiem noteikumiem, kas reglamenté
radioaktivo materialu glabasanu.

15. TIRISANA UN ATKRITUMU LIKVIDESANA

[l Péc devas sagatavo$anas un ievadiSanas
apsekojiet aprikojumu un cilvékus,
izmantojot atbilstoSu radiacijas mérierici, lai
nodrosinatu jebkada piesarnojuma
ierobezo$anu.

[ Ja atkartoti lietojamie piederumi (piemé&ram,
Slirces aizsargs un piegades karba) ir
redzami netiri, notiriet virsmas, apsmidzinot
ar tifi$anas $kidumu (0,5% natrija
hipohlorits, NaOCI), I1dz tas ir pilniba
mitras. Laujiet nostavéties 1 minati.
Noslaukiet ar mikstu dranu, IT1dz ir nonemti
visi redzamie netirumi.

[l Lai dezinficétu, apsmidziniet visas virsmas
ar 0,5% NaOCI 8kidumu no 15-20 cm
(6—8 collu) atstatuma, I1dz tas ir pilntba
mitras. Laujiet nostavéties vismaz 1 minati.
Pé&c tam noslaukiet ar mikstu dranu,
lai nonemtu visus atlikumus.

[ Atkartoti lietojamo piederumu tiriSanai
neizmantojiet tiriSanas lidzeklus uz spirta
bazes vai abrazivus Iidzeklus.

[1 Neméginiet sterilizét atkartoti lietojamos
piederumus ar karstumu.

[ Ar radioaktivu materialu piesarnotie
materiali ir jalikvidé saskana ar vietgjiem
noteikumiem, kas reglamenté radioaktivo
materialu likvidéSanu.

16. STAROJUMA DROSIBA

Veicot implantéSanu un apripi péc
implantésanas, jaievéro normativas un vietéjas
starojuma lietoSanas vadlinijas. Rikojoties ar SIR-
Spheres, vienmér jabat pieejamam pareizi
kalibrétam radiacijas méritajam, lai identificétu un
kontrolétu iespéjamos radioaktiva piesarmojuma
riskus.

Talak ir noradita parauga izmérita termoluminis-
céjosas dozimetrijas (TLD) iedarbiba uz
personalu.

1. tabula. ledarbibas deva viena pacienta
implantéSanas sagatavosanai (tehnologs)

Torss Acs léca | Plaukstas
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Virspuséja
deva 0,027 (2,7)(0,026 (2,6)| 0,35 (35)
(0,07 mm)
Dzila deva

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

(10 mm)

Pienemot, ka tiek izmantota 3 GBq ierice un
devas sagatavoS$anas laiks ir 30 minates. TLD
tika nésati pie iegurna, uz krekla atloka un uz
darba pirksta.
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2. tabula. ledarbibas deva viena pacienta
implantéSanas procedirai (arsts)

Torss Acs léca |Plaukstas
mSv mSv mSv SIMBOLU TABULA SIMBOLS SIMBOLA
(mrem) | (mrem) | (mrem) DEFINICIJA
Virspuséja SIMBOLS SIMBOLA Nesterilizét
deva  [0,038 (3,8)[ 0,12 (12) | 0,32 (32) DEFINICIJA atkartoti
(0,07 mm) Razotajs STERING
Dzila deva 0,054
(10 mm) 0,004 (0,4) (5.4) __
Izstradajuma
Pienemot, ka pacienta vidéja deva ir aptuveni raizzc:’rS]:rr:taotnsav
2 GBq un devas injekcijas laiks ir 20 mindtes. 5 & £ o
_ ) N - _ RaZoSanas dabiska kaucuka
ledarbibas dati no pacientiem, kuriem implantéts datums
o - - latekss
vidéji 2,1 GBq, aptuveni 5-6 stundas péc -
implanté$anas $ados attalumos no pacienta ~ Nelietot,
védera dobuma: ja |_epak_0]ums
Skatit lietoSanas ir bojats

3. tabula. ledarbiba péc implantésanas

e

noradijumus

Glabat sausuma

Attalums ledarbiba
0,25 m 18,8 uSv/h _
0,5m 9,2 uSv/h Uzmanibu!
1,0m 1,5 uSv/h
2,0m 0,4 uSv/h
4,0m <0,1 uSv/h
Deriguma
17. SABRUKSANAS KOREKCIJA terming
Itrija-90 fiziskais pussabruk$anas periods ir
64,1 stunda. Pacienta devas sagatavo$anas laika
ir japielieto radioaktivas sabruk$anas koeficienti, Partijas vai

lai aprékinatu eso$as radioaktivitates patieso
vertibu.

4. tabula. SIR-Spheres mikrosféeru
sabruksanas faktori

Stundas Sabruks$anas
koeficients
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Uzmanibu! Sakotné&jas
kalibréSanas laiks ir japarvers
uz lietotaja vietéjo laiku.

MedEnvoy Switzerland

Gotthardstrasse 28
cH [Rep] G302 20
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LOT

sérijas kods

25°C

15°C

Temperatiras
ierobezojums

REF

Kataloga
numurs

SN
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R ONLY

Uzmanibu!
Federalais
likums (ASV)
nosaka $1s
ierices
pardoSanu tikai
arstiem vai
licencétiem
veselibas
aprupes
specialistiem vai
péc to rikojuma
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ISTERILE R starojumu
Sterilizéts,

ISTERILE

izmantojot tvaiku

REP

Pilnvarotais
parstavis
Eiropas Kopiena

r X
&

RADIOACTIVE

Jonizé&joss
starojums

CE,

CE markéjums +
pilnvarotas
iestades
identifikacijas
numurs

LietoSanai tikai
vienu reizi.
Apzimé
medicinisku ierici,
kas ir paredzéta
lietoSanai vienam
pacientam vienas
proceddras laika.
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»SIR-Spheres®“ mikrosferos
(Itrio-90 mikrosferos)
SIR-Y001

LITHUANIAN

1. APRASYMAS

,SIR-Spheres” mikrosferas sudaro biologiskai
suderinamos mikrosferos, kuriose yra itrio-90.
Itris-90 — tai didelés energijos grynos beta
spinduliuotés izotopas, neturintis pirminés gama
spinduliuotés. Maksimali beta daleliy energija yra
2,27 MeV, kurios vidurkis 0,93 MeV. Pusperiodis
— 64,1 valandos. Maksimalus spinduliuotés
intervalas audiniuose yra 11 mm, o vidurkis — 2,5
mm.

,SIR-Spheres* mikrosferos yra implantuojamos

i kepeny navikus, jas suleidziant j kepeny arterijg
naudojant kateterj. ,SIR-Spheres” mikrosferos
kepenyse pasiskirsto nevienodai, pirmiausia dél
unikaliy kepeny arterinés tékmeés fiziologiniy
savybiy, audiniy kraujagysliy tinklo navike ir
nepazeistose kepenyse santykio bei naviko
dydzio. Navike ,SIR-Spheres” mikrosferos daznai
pasiskirsto tankiau nei nepazeistose kepenyse.
,SIR-Spheres* mikrosfery tankis navike gali bati
net 5-6 kartus didesnis nei nepazeistame kepeny
audinyje. Apskritai 1 GBq itrio 90/kg prilygsta
49,67 Gy spinduliuotés dozei. Kai ,SIR-Spheres*”
mikrosferos implantuojamos | kepenis, jos
nesimetabolizuoja ir nepasisalina, bet nuolat lieka
kepenyse. Kiekvienas jtaisas skirtas naudoti
vienam pacientui.

2.  NUMATYTOJI PASKIRTIS

,SIR-Spheres” Y-90 dervos mikrosferos yra
skirtos implantuoti per kepeny arterijg j kepeny
navikus.

3.  NAUDOJIMO INDIKACIJOS

,SIR-Spheres* Y-90 dervos mikroschemos skirtos
nerezekuotinai hepatoceliulinei karcinomai (HCC)
arba nerezekuotiniems pirminio kolorektalinio
véZio metastazavusiems kepeny navikams gydyti
chemoterapijai atspariems arba jos netoleruo-
jantiems pacientams.

4. KAIP TIEKIAMA

,SIR-Spheres” mikrosferos yra tiekiamos flakone
su vandeniu injekcijoms. Kiekviename flakone yra
3 GBq Y £ 10 % (kalibravimo metu) 5 kub. cm
vandens injekcijoms. Kiekviename flakone yra
40-80 milijony mikrosfery, kuriy skersmuo yra
20-60 mikrometry. Flakonas pristatomas
maziausiai 6,4 mm storio Svininiame inde.
Pakuote sudaro uzsandarintas ,SIR-Spheres*
mikrosfery stiklinis flakonas Svininiame inde ir
pakuotés lapelis A tipo pakuotéje.

Konkretus paciento aktyvumas paruoSiamas
pagal 11 skyriy.

Flakong ir jo turinj reikia laikyti kambario
temperatiroje gabenimo talpykléje (15-25 °C;
59-77 °F).

Kalibravimo data (radioaktyviam turiniui) ir
galiojimo pabaigos data i§spausdintos flakono
etiketéje. ,SIR-Spheres” mikrosfery naudojimo
laikas baigiasi praéjus 24 valandoms po
kalibravimo.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5.  PRIEDAI

Per dozés paruosimo ir implantavimo procedirg
gali bati naudojami Sie priedai:
e Jvedimo rinkinys (SIR-D001)

e ,V-Vial"ir uzdengta 21 G adata
(SIR-V001)

e V-Vial laikiklis (SIR-H001)
e |vedimo dézuté (SIR-B001)
o Svirksto skydas (SIR-S001)

Sie priedai skirti naudotojui apsaugoti ruosiant
doze bei naudotojui ir pacientui apsaugoti

per implantavimo procedirg. 12—15 skyriuose
pateikiamos papildomos atsargumo priemonés
naudotojams, kad spinduliuotés poveikis baty
kuo mazesnis (ALARA).

6. KONTRAINDIKACIJOS

,SIR-Spheres* mikrosferos kontraindikuotinos
pacientams, kurie (-iems):
e anksciau buvo taikyta iSoriné spinduliné
kepeny terapija
e serga ascitu arba turi klinikinj kepeny
nepakankamumg
o kepeny funkcijos tyrimai (LFT) Zymiai
nukrype nuo normos
e bendras bilirubinas > 2,0 mg/dl ir (arba)
albuminas < 3,0 g/dl

e > 30 Gy sugeriamos spinduliuotés dozé
plauciams, kaip apskaiciuota technecio-99m
makroagreguoto albumino (**"Tc MAA)
tyrimu, aprasytu 10 skyriuje

e iSankstinio vertinimo angiograma rodo
galimus mikrosfery nusédimo negydomuose
organuose, pvz., skrandyje, kasoje ar
Zarnyne, kelius

e laukiasi

7.  ISPEJIMAI

¢ ,SIR-Spheres“ mikrosfery jvedimas
i negydomas struktiras
Nety¢ia jvedus ,SIR-Spheres” mikrosferas |
ne kepeny struktdras, pvz., skrandj,
dvylikapirSte Zarna, tulzies pusle arba kasa,
galimas Siy struktiiry pazeidimas
spinduliuote, jskaitant (bet tuo neapsiribojant)
amy pilvo skausma, my gastrita, Gmy
cholecistitg, imy pankreatitg ir pepsine
opalige. Batina naudoti angiografinj metoda,
kad ,SIR-Spheres” mikrosferos nebuty
ivestos j kitas nei kepeny struktdras.

* Radioembolizacijos sukelta kepeny
liga (REILD)
Pernelyg didelés spinduliuotés poveikis
nepazeistai kepeny parenchimai gali sukelti
REILD. REILD rizika taip pat gali padidéti
pacientams, sergantiems kepeny liga. Reikia
apsvarstyti galimybe sumazinti paskirtg
,SIR-Spheres* mikrosfery aktyvumag esant
toliau nurodytoms klinikinéms bakléems*:

o Sumazéjes kepeny funkcinis rezervas dél
steatozés, kepeny suriebéjimo, hepatito
arba cirozés

o Padidéjes pradinis bilirubino lygis

e Ankstesné kepeny rezekcija

e Ankstesné j kepenis nukreipta terapija

o ISpléstinis ankstesnis gydymas sistemine
chemoterapija ir (arba) biologine terapija
e Spindulinis pneumonitas
Dideli implantuotos spinduliuotés lygiai ir
(arba) pernelyg didelis nutekéjimas j plaucius
gali sukelti spindulinj pneumonita.
Spinduliuotés dozé plauciams turi bati
apribota iki < 30 Gy per vieng gydymo
seansg, o bendra dozé turi bati < 50 Gy.

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

o Kiti naviky tipai
,SIR-Spheres* saugumas, veiksmingumas ir
naudos / rizikos profilis gydant tam tikry tipy
navikus, kurie neatitinka naudojimo
indikacijy, dar nenustatyti.

8. ATSARGUMO PRIEMONES

¢ Sio jtaiso saugumas ir efektyvumas
nésc¢ioms, Zzindancioms moterims ar
vaikams nebuvo nustatytas.

e |3kart po ,SIR-Spheres” mikrosfery
implantavimo reikia atlikti virSutinés pilvo
srities SPECT arba PET tyrimg. SPECT
arba PET tyrimu bus nustatyta spinduliuote,
kurig sukelia itris-90, ir patvirtintas
mikrosfery jvedimas j kepenis.

« Sis gaminys yra radioaktyvus. Sio jtaiso
naudojimas yra reglamentuojamas, tad jj
tvarkant reikia laikytis vietos taisykliy.

e Turi bati naudojami priimtini apsaugos
nuo spinduliuotés metodai, skirti personalui
apsaugoti, kai jie dirba su izotopu ir su
pacientu.

e Po gydymo pacientams gali pasireiksti
skrandzio problemy, taciau protony siurblio
inhibitoriai (PPI) arba histamino H2 receptoriy
antagonistai (H-2 blokatoriai) gali bati
naudojami likus dienai iki ,SIR-Spheres*”
mikrosfery implantavimo ir, jei reikia, gali bati
naudojami toliau siekiant sumazinti skrandzio
komplikacijy tikimybe.

e Pacientams iSkart po ,SIR-Spheres*”
mikrosfery suleidimo gali pasireiksti pilvo
skausmai ir gali prireikti skausmag
mazinanciy preparaty.

e Tiriant dermatologi$kai su gyvinais buvo
nustatyta, kad ,SIR-Spheres” mikrosferos
gali sukelti nedidelj odos jautruma.

9. NEPAGEIDAUJAMI REISKINIAI

Kai pacientas gydomas taikant tinkamg metoda,
be perteklinés spinduliuotés kokiam nors organui,
dazni nepageidaujami rei$kiniai po ,SIR-Spheres*”
mikrosfery jvedimo yra kar§¢iavimas, laikinas
hemoglobino kiekio sumazéjimas, laikina
trombocitopenija, lengvas ar vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos tyrimy rezultaty nukrypimas
(nezymus aspartato aminotransferazés, Sarminés
fosfatazés, bilirubino kiekio padidéjimas), pilvo
skausmai, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.

Galimi sunkiis nepageidaujami reiskiniai dél
didelés spinduliuotés

Umus pankreatitas: i$ karto atsiranda stiprus
pilvo skausmas. Patikrinkite pilvg SPECT arba
PET tyrimu ir atlikite amilazés serume tyrima.

Spindulinis pneumonitas: sukelia stipry
neproduktyvy kosulj. Patikrinkite rentgenu, ar
néra pneumonito pozymiy.

Umus gastritas: sukelia pilvo skausma. |prastais
metodais patikrinkite skrandzio opy diagnoze.

Umus cholecistitas: sukelia stipry virutinés
pilvo dalies skausma, kuriam pasalinti gali prireikti
cholecistektomijos. Patikrinkite tinkamais
vizualizavimo tyrimais.

Radioembolizacijos sukelta kepeny liga
(REILD): REILD yra reta komplikacija,
pasireiSkianti po atrankinés vidinés spindulinés
terapijos (SIRT). REILD badinga daugybé

aiskiai apibrézty laikiny, klinikiniy, biocheminiy ir
histopatologiniy rezultaty. Ji paprastai pasireiSkia
praéjus mazdaug 4-8 savaitéms po SIRT ir
kliniSkai jai badinga gelta bei ascitas, nesant
naviko progresavimo ar tulzies lataky
obstrukcijos.

Tipiskas REILD biocheminis vaizdas yra
padidéjes bilirubino kiekis (> 3 mg/dl) beveik
visais atvejais, padidéjes Sarminés fosfatazés
(ALP) ir gama-glutamilo transpeptidazés kiekis
(GGT) daugeliu atvejy ir praktiskai nesant jokiy
transaminaziy
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(AST ir ALT) poky¢iy. Jei atliekama kepeny
biopsija, tipiSkas histologinis vaizdas yra
sinusoidiné obstrukcija, kuri gali bati panasi j
veny okliuzineg ligg.

REILD gali pasireiksti ciroze nesergantiems ir
sergantiems pacientams.

Profilaktinis gydymas metilprednizolonu ir
ursodeoksicholio ragstimi, pradedant SIRT dieng
ir tesiant du ménesius, gali sumazinti REILD
pasireiSkimo daznj.

Gydant REILD, taip pat galima apsvarstyti mazos
molekulinés masés heparino naudojima, taciau
kortikosteroidai ir heparinas gali bati naudingi tik
tada, jei jie ligos eigoje pradedami vartoti labai
anksti. Taip pat zr. 7 skyriy ,/spéjimai“.

10. PACIENTY ATRANKA IR TYRIMAS
PRIES GYDYMA

Pacientams, sergantiems nerezikuotina hepato-
celiuline karcinoma (HCC) arba turintiems nerezi-
kuotiny pirminio kolorektalinio véZio
metastazavusiy kepeny naviky, atspariems
chemoterapijai arba jos netoleruojantiems, gali
bati svarstoma gydymo ,SIR-Spheres*” galimybé.
Galimybé saugiai atlikti naviko (-y) rezekcijg
nustatoma perzidréjus atskiras paciento savybes,
pavyzdZziui, atliekant daugiadiscipling naviko
patikrg (MDT). Laikoma, kad pacientai yra
atsparis chemoterapijai arba jos netoleruoja,
bent po vieno vaisto ar biologinio preparato.
Galima atrankinés vidinés spindulinés terapijos
nauda kepeny ligy kontrolei pasiekiama
pacientams su tinkama kepeny kraujagysliy ir
aplinkiniy audiniy anatomija, santykinai gera
kepeny funkcija arba funkciniu kepeny rezervu,
mazu nutekéjimu j plaucius ir atitinkamu paskirtu
aktyvumu.

10.1 Paciento tyrimai pries gydyma
,»SIR-Spheres* mikrosferomis

Prie§ gydyma atliekami toliau nurodyti tyrimai,
siekiant jsitikinti, kad pacientas tinkamas gydyti
,SIR-Spheres” Y-90 dervos mikrosferomis,

ir nustatyti atitinkamg ,SIR-Spheres” doze,
kurig reikia skirti:

e Kepeny angiograma, kad baty nustatyta
kepeny arterijy anatomija

e 9MTc MAA tyrimas, kad bty nustatytas
procentinis nutekéjimas j plaucius ir baty
galima jvertinti spinduliuotés dozés poveikj
plau¢iams

e Biocheminiai kepeny funkcijos tyrimai

e KT, PET /KT arba MRT, kad baty galima
nustatyti ligos masta, plauciy, naviko ir
kepeny tarius dozimetrijos skaiciavimams
atlikti

10.2 Intrahepatinio technecio MAA tyrimo
atlikimo metodas

Norédami jvertinti artering kepeny perfuzijg
ir radiofarmacinio zymeklio frakcija, kuri praeis
per kepenis ir pateks j plaucius:

| kepeny arterijg per kateterj suleiskite apie
150 MBq ™ Tc MAA.

Naudokite didelio matymo lauko gama kamerg

ir gaukite kratinés Igstos bei pilvo vaizdus (su

tuo paciu gavimo laiku).

Nubrézkite dominancia sritj (ROI) aplink visas

kepenis ir visus plaucius ir gaukite bendrus

plauciy ir kepeny skaicius.

10.3 Nutekéjimo j plaucius apskai¢iavimo
procediira

Apskaiciuokite nutekéjimo j plaucius frakcijg (L)

naudodami $ig formule:

- ( Plauciy skaiciai )
Kepeny skaiciai + plauciy skaiciai
Lygtis 1

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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Siekiant optimizuoti rizikos ir naudos santykj
pacientams, gaunantiems ,SIR-Spheres*”
mikrosferas, reikia apriboti spinduliuotés poveikj
plau¢iams iki < 30 Gy. Numatomas spinduliuotés
poveikis plau¢iams apskaiciuojamas pagal Sig
formule:

Aktyvumas, kuris gali pasiekti plaucius:

Aplauc’iai = Ai§ viso % L

Lygtis 2
Kur:
Apiauciai = aktyvumas plauciuose [GBq]
Aisviso = bendras paskirtas aktyvumas [GBq]
L = nutekéjimo | plaugius frakcija

Gaunama dozé plaudiams, atsizvelgiant j tai,
kad tam tikras aktyvumo kiekis nuteka i$ kepeny
i plaugius:

plaeiat Mpjauciai
Lygtis 3
Kur:
Dyplaciai = dozé plauciui [Gy]

Apiauciai = aktyvumas plautyje [GBq]

My = plautio mase [g]

11. INDIVIDUALIOS DOZES SKAICIAVIMAS

Galimi du priimtini paciento spinduliuotés dozés
skai¢iavimo metodai: kiino pavir§iaus ploto
(KPP) modelis ir padalijimo modelis.

11.1 Kino pavirSiaus ploto (KPP) metodas

Taikant KPP metoda, skiriasi itrio-90 aktyvumas
pagal paciento dydj ir naviko dydj kepenyse.
KPP metodg galima naudoti gydant vienos
gydomos skilties tarj bei visy kepeny tarj.

Skilties gydymo metodas palyginti su visy kepeny
gydymu ,SIR-Spheres* mikrosferomis yra
pagrjstas matomy naviky buvimu prie$ gydyma
gautame KT arba MR vaizde. Jei kepeny navikai
matomi tik vienoje skiltyje, ,SIR-Spheres”
mikrosferos turi bati leidZiamos tik j tg skiltj, taip
apsaugant prieSingg skiltj nuo nereikalingos
vidinés spinduliuotés.

Pirmiausia reikia nustatyti KPP, kuris apskaiciuo-
jamas pagal $ig lygtj:

KPP =0,20247 x HT% x 0425

Lygtis 4
Kur:
KPP = kuno pavirSiaus plotas
H = aukstis metrais
W = svoris kilogramais
11.1.1 Pagal KPP paskirto aktyvumo

skai¢iavimas, taikomas atliekant
visy kepeny / dviejy skil€iy gydyma

Vnavikas

Ajeiq. = (KPP -0,2) +

Vlmvika.\' + Vm’pafeislax

kepenys
Lygtis 5
Kur:
Apeid, = implantuojamas ,SIR-Spheres*
aktyvumas [GBq]
Vnavikas = naviko taris
v, = audinio be naviko taris

‘nepazeistos kepenys

gydomame tdryje

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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11.1.2 Pagal KPP paskirto aktyvumo
skai¢iavimas, taikomas atliekant
skilties arba itin selektyvy gydyma

Pacientams, kuriems taikomas skilties arba
segmentinis gydymas ,SIR-Spheres*
mikrosferomis, skiriamas aktyvumas turi bati
sumazintas pagal gydomos kepeny dalies dydj.

Apeia. = [KPP -02+ <_V””V”“’S>} % [ Veya. ]
» ngd, Vkepen)as
Lygtis 6
Kur:
Ay = implantuojamas ,SIR-Spheres®

aktyvumas [GBq]

Vyavikas = Naviko taris gydomame taryje
(t. y. skiltyje)

Vv, = audinio be naviko tdris gydomame
taryje (t. y. skiltyje)

V kepenys = bendras visy kepeny taris, jskaitant
navikg

BSA = kdno pavirSiaus plotas pagal 5 lygtj

11.2 Padalijimo modelis

Naudojant §j metodg, pasirenkamos saugios
spinduliuotés dozés nepazeistoms kepenims

ir plau¢iams ir implantuojamas maksimalus
aktyvumas, kuris nevirSys $iy ribiniy verciy.
Naviko gaunamai dozei virSutiné riba netaikoma.

Padalijimo modelj galima naudoti tik tada,
kai naviko maseé yra atskira sritis kepenyse.
Siam metodui reikia atlikti du matavimus:

1. 18 KT arba MR tyrimo nustatyti naviko ir
nepazeisty perfuzuoty kepeny tarj

2. Vizualizavimo tyrimu nustatyti ®™Tc MAA
aktyvumo proporcijas navike, nepazeistose
perfuzuotose kepenyse ir plauciuose.

Todél norint apskaiciuoti implantuojamg
mikrosfery aktyvuma, reikia:
« Nustatyti nepazeisty perfuzuoty kepeny ir
naviko tarius ir kiekvieng tarj paversti j masg?
e Determine the volume of the lung and
convert to mass®

o Naudodami **™Tc MAA tyrimg, nustatykite
aktyvuma plauciuose, navike ir perfuzuotose
nepazeistose kepenyse

* Nustatykite aktyvumo navike ir nepazeistose
kepenyse santykj (TNR), apskai¢iuojamg
kaip aktyvumas organo ar audinio maseés
vienete, pagal $ig lygtj:

Anavika‘s/ M, navikas

TNR =
Apni/Mpn1,

Vidutiniai skai¢iai arba aktyvumas navike

" Vidutiniai skaiCiai arba aktyvumas perfuzuotose
nepazeistose kepenyse

Lygtis 7

Kur:
Apnavikas = a@ktyvumas navike

M, avikas = Naviko masé

Apy; = aktyvumas perfuzuotose nepazeistose
kepenyse

Mpy, = perfuzuoty nepazeisty kepeny maseé

Norédami apskaiciuoti bendrg implantuojamg
aktyvuma, naudokite Sias formules. Reikiamas
aktyvumas turi bati apskai€iuojamas atsizvelgiant
i dozes plauciams ir nepazeistam audiniui kaip
ribojancius veiksnius.

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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Kur:
Aleid.
Dpyi,

M,
Mpnr,

L
ir

Kur:
D

12.
121

navikas

navikas

s — Dpyy (TNR * My ayikas + Mpnr)
feid. 49670 * (1-1)

Lygtis 8

= implantuojamas ,SIR-Spheres*
aktyvumas [GBq]

= vidutiné perfuzuoty nepazeisty kepeny

sugeriama dozé [Gy]

= naviko masé [g]

= perfuzuoty nepazeisty kepeny maseé
(€]

= nutekéjimo j plau€ius frakcija

Dyavikas = TNR * Dpy
Lygtis 9

= pageidaujama naviko sugeriama
dozé [Gy]

DOZES PARUOSIMO PROCEDURA
,»Sirtex* pateikiami priedai:

LV-Vial“ir uzdengta 21 G adata (SIR-V001)
,V-Vial“ laikiklis (SIR-H001)
Svirksto skydas (SIR-S001)

Reikalingi papildomi reikmenys:
Sterilus vanduo injekcijoms

Dvi 25 G pradirimo adatos su filtrais
5 ml Svirkstas

Alkoholiu sudrékinti tamponai
Chirurginés znyplés

Dozés kalibratorius (jony kamera)
Spinduliuotés tyrimo matuoklis
Spinduliuotés nutekéjimo rinkinys

Dozés paruosimo procediira

ISpakuokite ,SIR-Spheres” mikrosferas,
palikdami stiklinj gabenimo flakong jo
Svininiame inde, ir padékite ant stalvirsio.
Chirurginémis Znyplémis nuimkite
aliuminio sandariklio vidurj nuo sterilaus
Lv-vial“ ir nuvalykite pertvarg alkoholiu
sudrékintu tamponu.

|dékite ,V-Vial*j ,V-Vial* laikikl].

Per ,v-vial* pertvarg kiskite trumpg

25 dydzio adatg su filtru, kol ji pradurs
pertvarg ir atsiras skyluté.

,SIR-Spheres” mikrosfery gabenimo
flakong palikg Svininiame inde,
supurtykite, kad ,SIR-Spheres*
mikrosferos pasiskirstyty. Pasiskirstymas
uztikrina tirpalo, skirto dozei paruosti,
hemogeniskuma.

Atidarykite Svininj indg ir chirurginémis
Znyplémis iSimkite gabenimo flakona.
Nustatykite bendrajj ,SIR-Spheres”
mikrosfery aktyvuma gabenimo flakone,
naudodami dozés kalibratoriy, tada
gabenimo flakong vél jdékite j Svininj inda.
Nustatykite reikiamg iStraukti tarj,

kad pacientas gauty numatyta konkrety
aktyvuma.

Nuimkite aliuminio sandariklio vidurj nuo
,SIR-Spheres* mikrosfery gabenimo
flakono, nuvalykite pertvarg alkoholiu
sudrékintu tamponu.

Per gabenimo flakono pertvarg jkiskite
25 dydzio adatg sui filtru, kad atsirasty
skyluté, uztikrindami, kad adata neliesty
gabenimo flakono turinio.

Naudokite ekranuotajj Svirkstg su 21
dydzio adata, bent 70 mm ilgio ,SIR-
Spheres” mikrosfery gabenimo flakono
pertvarai pradurti, ir greitai kelis kartus
iStraukite pirmyn ir atgal, kad gerai
sumaisytuméte ,SIR-Spheres”
mikrosferas.

IStraukite i§ anksto apskaiciuotg tarj.

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

Dar kartg dozés kalibratoriumi iSmatave
aktyvuma gabenimo flakone, patikrinkite
paciento dozeg ,V-Vial“ir, jeigu reikia,
pakoreguokite.

Perkelkite konkrety paciento aktyvuma

i pradurtg ,V-Vial“, esantj ,V-Vial*
laikiklyje.

I1Simkite praddrimo adatg ir j angg tvirtai
istatykite juodg kaist;.

Dabar konkretus paciento aktyvumas yra
paruostas perkelti j ,SIR-Spheres” mikrosfery
implantavimo patalpa.

13.

IMPLANTAVIMO PROCEDURA

Gydytojai pries mégindami implantuoti §j jtaisa,
turi perskaityti ,Sirtex Medical Pty Ltd“ mokymy
vadovg dél ,SIR-Spheres* dervos mikrosfery
jvedimo.

13.1 ,,Sirtex“ pateikiami priedai:

13.2

13.3

Kepeny arterijos kateteris iSmokyto intervencijas

Jvedimo rinkinys (SIR-D001)

|vedimo dézuté (SIR-B001)

,V-Vial“ (SIR-V001)

,V-Vial“ laikiklis (SIR-H001)

Reikalingi papildomi reikmenys:

Du 20 ml ,Luer Lock" Svirkstai, uzpildyti

nejoniniu tirpalu (5 % gliukoze / dekstroze
arba vandeniu injekcijoms).

o Nenaudokite fiziologinio tirpalo

o Jei ,SIR-Spheres” implantuoti
naudojama 5 % dekstrozé / gliukozé,
diabetu sergangius pacientus reikia
stebéti dél hiperglikemijos

Vienas 20 ml ,Luer Lock” $virkstas,
uzpildytas nejonine kontrastine medziaga

Mikrokateteris

o Mikrokateteriai turi baGti bent 0,53 mm
(0,021 col.) vidinio skersmens ir
45° galiuko konfigaracijos
kraujagysléms su 90° iSéjimo pradzia.

Sterili sugerianti medziaga, skirta
angiografiniam rinkiniui apsaugoti

Alkoholiu sudrékinti tamponai
Chirurginés Znyplés arba hemostatas
Spinduliuotés tyrimo matuoklis
Spinduliuotés nutekéjimo rinkinys

Implantavimo procedira

atliekancio radiologo jvedamas per $launies
arterijg stebint rentgeno vaizda. Siuo metodu

galima visi$kai tiksliai kontroliuoti, kur jvedamas

kateteris, ir jis leidzZia patikrinti kateterio padétj
implantavimo procediros metu.

Svarbu, kad ,SIR-Spheres” mikrosferos

nepatekty j kitus organus, ypac j kasa, skrandj ar
dvylikapirste Zarng. Jeigu yra bet kokia tikimybé,
kad ,SIR-Spheres” mikrosferos pateks j skrandZio

ir dvylikapirstés zarnos arterijg (GDA), tuomet
implantavima reikéty nutraukti. Galbat reikéty

uzkimsti Suntavimo kraujagysles intraliuminaline

spirale ar kita medziaga, kad ,SIR-Spheres*
mikrosferos nepatekty j negydomus organus.

Pastaba. I$ esmés visos ,SIR-Spheres*
mikrosfery komplikacijos atsiranda dél jy
netycinio patekimo j mazas kraujagysles,

einancias j kasa, skrandj ar dvylikapirSte zarna.

Radiologas turi nuolat procediros metu tikrinti

kateterio padeétj, kad uztikrinty tinkama jo padétj
ir kad nebaty ,SIR-Spheres” mikrosfery atgalinio

srauto j kitus organus. Tai atliekama jvedant
»SIR-Spheres* mikrosferas, per ,SIR-Spheres*
ivedimo rinkinio B linijos jungtj suleidus

kontrastinés medziagos. Kontrastinés medziagos

negalima leisti per D linijos jungtj.

,SIR-Spheres* mikrosferos turi bati jvedamos
létai, ne didesniu nei 5 ml per minute greiciu.
|vedant greitai, gali bati jvedama labiau
koncentruota

,SIR-Spheres” suspensija, dél ko gali uzsikimsti
mikrokateteris arba susidaryti atgalinis srautas
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kepeny arterija ir j kitus organus. Procediros
pabaigoje kateteris iSimamas.

14. ISARDYMAS
* Baige infuzuoti, nuimkite dangtelj nuo
ivedimo dézuteés.
* Neatjunkite paciento kateterio nuo
vamzdeliy rinkinio.

* Atsargiai iStraukite kateterj i$ paciento,
kol jis tebéra prijungtas prie jvedimo
rinkinio. IStraukdami ir tvarkydami kateter;j,
bukite atsargls, nes jis gali bati uzterstas
radioakty-viosiomis medziagomis.
Suvyniokite kateterj ir jvyniokite j sterily
ranksluostj.

o Palike visus elementus prijungtus,
ispauskite adatas (hemostatg) j ekranuotajj
,V-Vial" ir jdékite jj (kartu su visais galimai
uzterStais per procedirg naudotais
priedais) j specialy inda, skirta
radioaktyviosioms medziagoms.

* Radioaktyviosios medziagos turi bati
laikomos pagal vietines taisykles,
reglamen-tuojancias radioaktyviyjy
medziagy laikyma.

15. VALYMAS IR ATLIEKY SALINIMAS

[ Po dozés paruosimo ir jvedimo patikrinkite
iranga ir Zmones naudodami atitinkama
spinduliuotés tyrimo matuoklj, kad batuméte
tikri, jog uzterStumas yra pasalintas.

[ Jei daugkartiniai priedai (pvz., Svirksto
skydas arba jvedimo dézuté) pastebimai
nesvards, nuvalykite pavirSius uzpurk§dami
valymo tirpalo (0,5 % natrio hipochlorito,
NaOCl), kol jie visiSkai suslaps. Palaikykite
1 minute. Nuvalykite minksta Sluoste, kol
visi matomi neSvarumai bus pasalinti.

Norédami dezinfekuoti, ant visy pavirsiy
uzpurkskite 0,5 % NaOCI tirpalo purk§dami
15-20 cm (6-8 col.) Atstumu, kol jie visiskai
suslaps. Palikite bent 1 minutg. Tada
nuvalykite minksta Sluoste, kad
pasalintuméte likusius neSvarumus.

[ Valydami daugkartinius priedus,
nenaudokite alkoholio pagrindo valikliy arba
abrazyviniy medziagy.

[ Daugkartiniy priedy nebandykite sterilizuoti
kars&iu.

[ Medziagas, uzterStas radioaktyviosiomis

medziagomis, reikia Salinti pagal vietines

taisykles, reglamentuojancias radioaktyviujy
medziagy Salinima.

16. SPINDULIUOTES SAUGA

Dél implantavimo ir poimplantacinés priezitros
reikia laikytis reguliavimo ir vietiniy spinduliuotés
naudojimo rekomendacijy. Tvarkant ,SIR-
Spheres*” turi blti visada pasiekiamas tinkamai
sukalibruotas spinduliuotés tyrimo matuoklis, kad
baty galima identifikuoti ir kontroliuoti galimo
uzter§imo radioaktyviosiomis medziagomis rizika.

Toliau pateikiami iSmatuoto
termoliuminescencinés dozimetrijos (TLD)
poveikio personalui pavyzdziai.

1 lentelé. Dozés poveikis vienam pacientui
ruoSiant implantus (technologas)

Liemuo A:I_(ies . | Rankos
leSiukai
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Pavirsiné
dozé 0,027 (2,7)|0,026 (2,6)| 0,35 (35)
(0,07 mm)
Giluminé
dozé 0,003 (0,3)|0,004 (0,4)
(10 mm)

Darant prielaida, kad tvarkomas 3 GBq jtaisas,
0 dozés paruoSimo trukmé yra 30 minuciy.
TLD buvo dedami Salia dubens, ant marskiniy
atlapo ir ant darbinio pirsto.
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2 lentelé. Dozés poveikis vienam pacientui per
implantavimo procediirg (gydytojas)

Liemuo I-EI_(les . Rankos
leSiukai
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Pavirsiné
dozé 0,038 (3,8)| 0,12 (12) | 0,32 (32)
(0,07 mm)
Giluminé
dozé 0,004 (0,4)(0,054 (5,4)
(10 mm)

Darant prielaida, kad vidutiné dozé pacientui yra
mazdaug 2 GBq, o dozés suleidimo trukmé —

20 minuciy.

Duomenys apie poveikj pacientams, kuriems
implantuotas vidutini$kai 2,1 GBq jtaisas,

Zr. naudojimo

Nenaudoti,
jeigu pakuoté
pazeista

SIMBOLIY LENTELE SIMBOLIS SIMBOLIY
APIBREZIMAI
SIMBOLIS SIMBOLIY Nesterilizuoti
APIBREZIMAI pakartotinai
Gamintojas ‘
Gaminys yra
pagamintas be
Pagaminimo natadralios
data gumos latekso

Laikyti sausai

ma2daug per 5-6 vqlandas po implantavimo . ° instrukcijas
e_sant toliau nurodytiems atstumams nuo paciento 1
pilvo:
3 lentelé. Poveikis po implantavimo Démesio!
Atstumas Poveikis
0,25 m 18,8 uSv/h
0,5m 9,2 uSv/h
1,0m 1,5 uSv/h Sunaudoti
2,0m 0,4 uSv/h iki data
40m < 0,1 uSv/h

17. SKILIMO KOREKCIJA

Fizinis itrio-90 pusperiodis yra 64,1 val. RuoSiant
paciento doze, turi bati taikomi radioaktyvaus
skilimo faktoriai, kad baty galima apskaiciuoti
tikrajg esamo radioaktyvumo verte.

4 lentelé. ,,SIR-Spheres“ mikrosfery skilimo

faktoriai

Valandos

Skilimo faktorius

0,995

0,989

0,979

0,968

0,956

0,947

0,937

0,927

0,917

Looo\lmm-hww—\g

0,907

0,898

0,888

0,878

24

0,772

vietos laikg.

Démesio! Pradinio kalibravimo
laikg reikia pakeisti j naudotojo

MedEnvoy Switzerland

| cH [Re)

Gotthardstrasse 28
6302 Zug

Sveicarija

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

LOT

Partijos kodas

REF

Katalogo
numeris

SN

Serijos numeris

‘
‘ |‘ 4‘4
25°C Temperataros
ribos
15°C
Démesio!
Federaliniai

R ONLY

istatymai (JAV)
leidzia §j jtaisg
parduoti tik
gydytojui ar
licencijuotam
sveikatos
priezitros
specialistui arba
jam uzsakius

Importuotojas

CH [REP

|galiotasis
_atstovas
Sveicarijoje

ISTERILE

Kiekis
Sterilizuota
spinduliuote
STERILE| R
Sterilizuota
garais

REP

|galiotasis
atstovas
Europos

Bendrijoje

r X
&

RADIOACTIVE

Jonizuojanti
spinduliuoté

c € 2797

CE Zenklas +
notifikuotosios
jstaigos
identifikacinis
numeris

Tik vienkartinio
naudojimo.
Nurodo medicinos
prietaisg,
kuris skirtas
naudoti vienam
pacientui vienos
procediros metu.
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Mikrosferi SIR-Spheres®
(Mikrosferi tal-lttriju-90)
SIR-Y001

MALTESE

1. DESKRIZZJONI

Il-mikrosferi SIR-Spheres jikkonsistu f'mikrosferi
bijokumpatibbli li fihom I-ittriju-90. L-ittriju-90
huwa isotopu pur li jemetti I-partikoli beta
b’energija gholja minghajr emissjoni primarja ta’
raggi gamma. L-energija massima tal-partikoli
beta hija 2.27 MeV b’'medja ta’ 0.93 MeV. II-half-
life hija ta’ 64.1 sighat. ll-firxa massima tal-
emissjonijiet fit-tessut hija ta’ 11 mm b’'medja ta’
2.5 mm.

Il-mikrosferi SIR-Spheres jigu impjantati fit-tumuri
fil-fwied permezz ta’ injezzjoni fl-arterja tal-fwied
bl-uzu ta’ kateter. ll-mikrosferi SIR-Spheres
jitgassmu fil-fwied b’mod li mhuwiex uniformi,
primarjament minhabba |-karatteristici fizjologici
unici tal-fluss arterjali fil-fwied, il-proporzjon tat-
tumur mal-fwied normali tal-vaskularita tat-tessut,
u d-dags tat-tumur. It-tumur normalment ikollu
densita oghla mill-fwied normali ghal kull unita
magassma ta’ mikrosferi SIR-Spheres. Id-densita
tal-mikrosferi SIR-Spheres fit-tumur tista’ tkun sa
bejn 5 u 6 darbiet oghla mit-tessut normali tal-
fwied. B'mod generali, 1 GBq ta’ ittriju-90/kg ta’
tessut jipprovdi doza ta’ 49.67 Gy ta’ radjazzjoni.
Ladarba I-mikrosferi SIR-Spheres ikunu impjantati
fil-fwied, dawn ma jigux metabolizzati jew
eliminati, u jibqghu fil-fwied b’mod permanenti.
Kull apparat gieghed biex jintuza f'pazjent
wiehed.

2. UZU INTENZJONAT

Il-mikrosferi SIR-Spheres tar-rezina Y-90 huma
intenzjonati li jigu impjantati ftumuri tal-fwied
permezz tal-arterja tal-fwied.

3. INDIKAZZJONWJIET GHALL-UZU

Il-mikrosferi SIR-Spheres tar-rezina Y-90 huma
indikati ghat-trattament ta’ kar¢inoma
epatocellulari li ma tistax tinqata’ (HCC,
unresectable hepato-cellular carcinoma) jew
tumuri metastatici tal-fwied li ma jistghux
jingatghu minn kancer kolorettali primarju
fpazjenti b’refrazzjoni jew intolleranza ghall-
kimoterapija.

4. KIF JIGI FORNUT

Il-mikrosferi SIR-Spheres huma pprovduti fkunjett
bl-ilma ghall-injezzjoni. Kull kunjett fih 3 GBq ta’
Y®0 + 10% (fil-mument tal-kalibrazzjoni) f'total

ta’ 5 cc ilma ghall-injezzjoni. Kull kunjett fih

40 — 80 miljun mikrosfera b’dijametru ta’ bejn

20 u 60 mikrometru. ll-kunjett jigi kkunsinnat
fborma ta¢-¢omb bi hixuna ta’ mill-inqas 6.4 mm.
Il-pakkett jikkonsisti f'kunjett tal-hgieg bil-
mikrosferi SIR-Spheres issiggillat bi krimp fborma
tac-comb, u fuljett ta’ taghrif fil-pakkett tat-Tip A.

L-attivitajiet specifici ghall-pazjent jithejjew skont
Sezzjoni 11.

ll-kunjett u I-kontenut tieghu ghandhom jinhaznu
fil-kontenitur ghall-garr tieghu fit-temperatura tal-
kamra (15-25 °C; 59-77 °F).

Id-data tal-kalibrazzjoni (ghall-kontenut radjuattiv)
u l-informazzjoni dwar l-iskadenza huma stampati
fuq it-tikketta tal-kunjett. ll-hajja utli tal-mikrosferi
SIR-Spheres tispi¢¢a 24 siegha wara I-hin tal-
kalibrazzjoni.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. ACCESSORJI

L-accessorji li jistghu jintuzaw ghat-thejjija tad-
doza u I-procedura tal-impjant jinkludu:

e |s-Sett tal-Forniment (SIR-D001)

e  Kunjett bil-giegh forma ta’ V u labra
21 G bl-ghatu (SIR-V001)

e Taghmir li jzomm il-kunjett bil-qiegh
forma ta’ V (SIR-H001)

e Kaxxa tal-Forniment (SIR-B001)
e Tarka tas-Siringa (SIR-S001)

Dawn I-a¢¢essorji huma ddisinjati biex
jipprotegu lill-utent waqt il-preparazzjoni tad-
doza kif ukoll

lill-utent u lill-pazjent wagqt il-procedura tal-
impjantazzjoni. Sezzjonijjiet 12-15 jipprovdu
prekawzjonijiet addizzjonali dwar is-sigurta
ghall-utenti sabiex jigi zgurat li I-esponiment
ghar-radjazzjoni jinzamm fl-aktar ammont baxx li
jista’ jinkiseb ragonevolment (ALARA, as low as
reasonably achievable).

6. KONTRAINDIKAZZJONWIET

ll-mikrosferi SIR-Spheres huma kontraindikati
fpazjenti li:
o gieli kellhom terapija bir-radjazzjoni ta’ raggi
esterni lejn il-fwied fil-passat
e ghandhom axxite jew insuffi¢jenza klinika
tal-fwied
e ghandhom testijiet tal-funzjoni tal-fwied
(LFTs, liver function tests) b’rizultati anormali
hafna

e ghandhom bilirubina totali > 2.0 mg/dL u/jew
albumina < 3.0 g/dL

e ghandhom doza ta’ radjazzjoni lejn il-pulmun
assorbita ta’ > 30 Gy, kif stmata mill-istudju
tal-albumina makroaggregata Technetium-
99m (**™Tc MAA) deskritt f Sezzjoni 10

e angjogramma ta’ qabel I-evalwazzjoni li
turi moghdijiet potenzjali ghad-depozitu tal-
mikrosferi forgani li mhumiex fil-mira bhall-
istonku, il-frixa, jew il-musrana

e huma tqal
7. TWISSUUIET

e Forniment ta’ mikrosferi SIR-Spheres
mhux fil-mira
ll-forniment bi zball ta” mikrosferi SIR-
Spheres lil strutturi barra mill-fwied bhall-
istonku,
id-duwodenu, il-marrara, jew il-frixa jista’
jirrizulta fi hsara mir-radjazzjoni ghal dawn
l-istrutturi, inkluz izda mhux limitata ghal
ugigh addominali akut, gastrite akuta,
kolecistite akuta, pankreatite akuta, u
ul¢erazzjoni peptika. Ghandha tintuza teknika
angjografika biex jigi evitat il-forniment mhux
fil-mira ta’ mikrosferi SIR-Spheres lil
kwalunkwe struttura barra mill-fwied.

e Marda tal-Fwied Ikkawzata minn
Radjuembolizzazzjoni (REILD,
Radioembolization Induced Liver Disease)
Il-forniment ta’ radjazzjoni eccessiva fil-
parenkima normali tal-fwied jista’ jirrizulta
fREILD. Ir-riskju ta’ REILD jista’ jkun ukoll
akbar f'pazjenti b’'mard tal-fwied li kien hemm
minn gabel. Ghandu jigi kkunsidrat it-tnaqqis
tal-attivita preskritta tal-mikrosferi SIR-
Spheres fl-ambjenti klinici li gejjin:
¢ Rizerva funzjonali mnaqgsa tal-fwied
minhabba steatozi, steatoepatite, epatite
jew cirrozi

e Zieda fil-livell ta’ bilirubina fil-linja bazi

¢ Qtugh precedenti tal-fwied

e Terapija precedenti mmirata lejn il-fwied

e Trattament precedenti estensiv
b’kimoterapija sistemika u/jew terapiji
bijologici

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

9.

Pulmonite mir-Radjazzjoni

Livelli gholjin ta’ radjazzjoni impjantata u/jew
tahlit eccessiv ta’ demm bl-ossignu u
minghajr ossignu fil-pulmun jistghu jirrizultaw
fpulmonite mir-radjazzjoni. Id-doza ta’
radjazzjoni lejn

il-pulmun trid tkun limitata ghal < 30 Gy ghal
sessjoni wahda ta’ trattament u ghal doza
kumulattiva ta’ < 50 Gy.

Tipi Ohra ta’ Tumur

Is-sigurta, il-prestazzjoni, u I-profil tal-
benefi¢¢ju u r-riskju SIR-Spheres fit-
trattament ta’ tipi partikolari ta’ tumuri barra
mill-indikazzjonijiet ghall-uzu ghadu jrid jigi
stabbilit.

PREKAWZJONWIET

Is-sigurta u l-effettivita ta’ dan l-apparat fin-
nisa tqal, fl-ommijiet li ged ireddghu u fit-tfal
ma gewx stabbiliti.

Ghandha ssir SPECT jew PET scan tal-
parti ta’ fuq tal-addome immedjatament
wara

l-impjantazzjoni tal-mikrosferi SIR-Spheres.
L-SPECT jew PET scan se ssib ir-
radjazzjoni mill-ittriju-90 biex tikkonferma t-
tgeghid tal-mikrosferi fil-fwied.

Dan il-prodott huwa radjuattiv. L-uzu ta’ dan
l-apparat huwa rregolat, u jridu jigu segwiti
r-regolamenti lokali meta jkun ged jigi
mmaniggdjat dan l-apparat.

Ghandhom jintuzaw tekniki accettati ta’
protezzjoni mir-radjazzjoni biex jipprotegu
lill-persunal meta jkun ged jimmaniggja
kemm I-isotopu kif ukoll lill-pazjent.
ll-pazjenti jistghu jesperjenzaw problemi
gastri¢i wara t-trattament, imma jistghu
jintuzaw inibituri tal-pompa tal-protoni

(PPI, proton pump inhibitors) jew antagonisti
tar-ricettur

tal-istamina H2 (sustanzi li jimblokkaw H-2)
fil-gurnata ta’ gabel I-impjantazzjoni tal-
mikrosferi SIR-Spheres u jistghu jitkomplew
kif mehtieg biex jitnaqgsu I-kumplikazzjonijiet
gastrici.

ll-pazjenti jistghu jesperjenzaw ugigh
addominali immedjatament wara I-forniment
tal-mikrosferi SIR-Spheres u jista’ jkun
mehtieg |-uzu ta’ sustanzi li jtaffu l-ugigh.
Il-mikrosferi SIR-Spheres urew potenzjal ta’
sensitizzazzjoni hafifa meta gew ittestjati
fuq il-gilda fannimal mudell.

AVVENIMENTI AVVERSI

Meta I-pazjent jigi ttrattat b’teknika xierqa,
minghajr radjazzjoni ec¢cessiva lejn kwalunkwe
organu,

l-avvenimenti avversi komuni wara li jirCievi
I-mikrosferi SIR-Spheres huma deni, tnaqqgis
temporanju fl-emoglobina, trombocitopenija
temporanja, anormalita minn zghira sa moderata
tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied (zieda zghira
fl-aspartate aminotransferase, alkaline
phosphatase, u bilirubina), ugigh addominali,
dardir, rimettar, u dijarea.

Avvenimenti Avversi Serji Potenzjali Minhabba
Radjazzjoni Gholja

Pankreatite Akuta: tikkawza wgigh addominali
sever immedjat. Ivverifika permezz ta’ SPECT
jew PET tal-addome u ttestja ghall-amylase fis-
serum.

Pulmonite mir-Radjazzjoni: tikkawza soghla
mhux produttiva ec¢¢essiva. lvverifika permezz ta’
evidenza b’X-ray ta’ pulmonite.

Gastrite Akuta: tikkawza wgigh addominali.
Ivverifika permezz ta’ metodi standard ghad-
dijanjozi ta’ ulcerazzjoni fl-istonku.

Kolecistite Akuta: tikkawza wgigh sinifikanti
fil-parti ta’ fuq tal-addome u tista’ tehtieg
kolecistektomija biex tghaddi. Ivverifika permezz
ta’ studji xierga tal-immagni.
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Marda tal-Fwied Ikkawzata minn
Radjuembolizzazzjoni (REILD): REILD hija
kumplikazzjoni rari wara Terapija b’Radjazzjoni
Interna Selettiva (SIRT, Selective Internal
Radiation Therapy). REILD hija kkaratterizzata
minn sett definit sew ta’ sejbiet temporali, klinici,
bijokimi¢i u istopatologi¢i. Tipikament
timmanifesta bejn wiehed u iehor minn 4 sa

8 gimghat wara SIRT u hija kkaratterizzata
klinikament minn suffejra u axxite fin-nugqas ta’
progressjoni tat-tumur jew ostruzzjoni tal-kanal
tal-bili.

Il-profil bijokimiku tipiku ta’ REILD huwa zieda
fil-bilirubina (> 3 mg/dL) fi kwazi I-kazijiet kollha,
zieda fl-alkaline phosphatase (ALP) u fil-gamma-
glutamyl transpeptidase (GGT) fil-bi¢¢a I-kbira
tal-kazijiet, flimkien ma’ prattikament I-ebda bidla
fit-transaminases (AST u ALT). Jekk issir bijopsija
tal-fwied, id-dehra istologika tipika hija ta’
ostruzzjoni sinusojdali li tista’ tkun tixbah il-marda
venookklussiva.

REILD tista’ ssehh kemm fpazjenti bi¢-¢irrozi kif
ukoll f pazjenti minghajr Cirrozi.

Trattament profilattiku b’methylprednisolone

u ursodeoxycholic acid mill-jum tas-SIRT li jibga’
jinghata ghal xahrejn jista’ jnaqqas l-in¢idenza
ta’ REILD.

Fit-trattament ta’ REILD, tista’ tigi kkunsidrata
wkoll eparina ta’ piz molekulari baxx, izda kemm
il-kortikosterojdi kif ukoll I-eparina jistghu jkunu
utli biss jekk jinbdew kmieni hafna fil-process
tal-marda. Ara wkoll Sezzjoni 7 Twissijiet.

10. GHAZLA TAL-PAZJENTI U TESTUIET
TA’ QABEL IT-TRATTAMENT

Pazjenti b’kar¢inoma epatocellulari li ma tistax
tingata’ (HCC) jew tumuri metastatici tal-fwied

li ma jistghux jingatghu minn kancer kolorettali
primarju li ghandhom refrazzjoni jew intolleranza
ghall-kimoterapija jistghu jitgiesu ghat-trattament
b’SIR-Spheres. Il-kapacita li t-tumur(i) jingata’/
jingatghu b’mod sigur tigi ddeterminata minn
riezami tal-karatteristici individwali tal-pazjent,
perezempju waqt bord multidixxiplinarju tat-tumuri
(MDT, multi-disciplinary tumor board). ll-pazjenti
jitgies li ghandhom refrazzjoni jew intolleranza
ghall-kimoterapija wara mill-ingas medicina jew
prodott medicinali bijologika wiehed/wahda.
ll-beneficéju potenzjali ta’ terapija b’radjazzjoni
interna selettiva ghall-kontroll tal-mard fil-fwied jigi
realizzat fpazjenti b’anatomija vaskulari xierqa
tal-fwied u tat-tessut tal-madwar, funzjoni tal-
fwied relattivament tajba jew rizerva funzjonali tal-
fwied, tahlit baxx ta” demm bl-ossignu u minghajr
ossignu fil-pulmun, u preskrizzjoni ta’ attivita
xierqa.

10.1 Testijiet tal-Pazjent Qabel it-Trattament
b’Mikrosferi SIR-Spheres

It-testijiet li gejjin isiru qabel it-trattament biex jigi
zgurat li I-pazjent huwa adattat ghat-trattament
bil-mikrosferi SIR-Spheres tar-rezina Y-90 u tigi
ddetermina d-doza xierqa ta’ SIR-Spheres li
ghandha tigi ordnata:

e Angjogramma tal-fwied biex tigi stabbilita
l-anatomija arterjali tal-fwied

o 9mTc MAA Scan biex jigi ddeterminat
il-peréentwal ta’ tahlit ta’ demm bl-ossignu
u minghajr ossignu fil-pulmun biex jigi
evalwat l-esponiment tad-doza ta’ radjazzjoni
lejn
il-pulmun

o Testijiet bijokimici tal-funzjoni tal-fwied

e CT, PET/CT, jew MRI biex jigu ddeterminati
l-estent tal-marda, il-volumi tal-pulmun,
tat-tumur u tal-fwied ghall-kalkoli tad-
dozimetrija

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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10.2 Teknika ghat-Twettiq ta’ Technetium
MAA Scan Intraepatika

Biex jigu evalwati I-perfuzjoni arterjali tal-fwied
u I-frazzjoni tat-tracer radjufarmacewtiku li se
jghaddi mill-fwied u jigi ddepozitat fil-pulmun:
Injetta madwar 150 MBq ta’ ™ Tc MAA fl-arterja
tal-fwied permezz ta’ kateter.

Uza kamera FOV gamma kbira u igbed immagni
tat-toraci u I-addome (fl-istess hin).

Pingi Regjun ta’ Interess (ROI, Region of
Interest) madwar il-fwied kollu u I-pulmun kollu u
ikseb

|-ghadd totali ghall-pulmun u I-fwied.

10.3 Procedura tal-Kalkolu tat-Tahlit ta’
Demm bl-Ossignu u Minghajr Ossignu
fil-Pulmun

Ikkalkula I-frazzjoni tat-tahlit tad-demm bl-ossignu

u minghajr ossignu fil-pulmun (L) bil-formula li

gejja:

- ( Ghadd tal-Pulmun )
 \Ghadd tal-Fwied + Ghadd tal-Pulmun
Ekwazzjoni 1

Sabiex jigi ottimizzat ir-riskju kontra I-benefic¢¢ju
ghall-pazjenti li jir¢ievu mikrosferi SIR-Spheres,
huwa mehtieg li I-esponiment ghar-radjazzjoni
lejn il-pulmun jigi limitat ghal < 30 Gy. Il-kalkolu
tal-esponiment stmat ghar-radjazzjoni lejn il-
pulmun isir bil-formula li ejja:

Attivita li potenzjalment tista’ tilhaq il-pulmun:

Apulmxm = Ala!a[i xL
Ekwazzjoni 2

Fejn:

Apuimun = attivita fil-puimun [GBq]

A = attivita preskritta totali [GBq]
= frazzjoni tat-tahlit tad-demm bl-ossignu
u minghajr ossignu fil-pulmun

totali

Id-doza tal-pulmun i tirrizulta, peress li ammont
partikolari ta’ attivita tigi ddevjata mill-fwied ghall-
pulmun:

49670 x 4

putmun
D, =
pulmun M

Loulmun

Ekwazzjoni 3

Fejn:

Dpyimun = doza tal-pulmun [Gy]
Apymun - = attivita fil-pulmun [GBq]
Myymun = Massa tal-pulmun [g]

11. KALKOLU TA’ DOZA INDIVIDWALI

Hemm zewd metodi accettati ghall-kalkolu tad-
doza tar-radjazzjoni tal-pazjent, li huma I-mudell
tal-Erja tas-Superfi¢je tal-Gisem (BSA, body
surface area) u I-mudell tal-partizzjoni.

11.1 1l-Mudell tal-Erja tas-Superfi¢je
tal-Gisem (BSA)

Il-metodu tal-BSA jvarja l-attivita tal-ittriju-90
skont id-dags tal-pazjent u d-dags tat-tumur fil-
fwied.

ll-metodu tal-BSA jista’ jintuza fit-trattament tal-
volum ta’ lobu wiehed ittrattat, kif ukoll dak tal-
fwied kollu.

L-approc¢ ta’ trattament ta’ lobi kontra trattament
tal-fwied shih b’mikrosferi SIR-Spheres huwa
bbazat fuq il-prezenza ta’ tumuri vizibbli fl-
immagni CT jew MR ta’ gabel it-trattament. Jekk
it-tumuri tal-fwied huma vizibbli biss flobu
wiehed, il-mikrosferi SIR-Spheres ghandhom jigu
fornuti lil dak il-lobu biss, u b’hekk tigi evitata
radjazzjoni interna bla bZzonn lejn il-lobu
kontralaterali.

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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L-ewwel trid tigi ddeterminata I-BSA u din tigi
kkalkulata bl-ekwazzjoni li gejja:

BSA =0.20247 x H 7% x 042
Ekwazzjoni 4

Fejn:

BSA = Erja tas-Superfi¢je tal-Gisem
H  =tul fmetri

w = piz fkilogrammi

11.1.1 Kalkolu tal-attivita preskritta mill-BSA
ghal trattament tal-fwied kollu /
bilobari

Vumur
Apomimen: = (BSA - 0.2) + (7
orniment V tumr +V fivied normai

Ekwazzjoni 5

Fejn:

Apormiment = attivita ta’ SIR-Spheres ghall-
impjantazzjoni [GBq]

V Fumur = volum tat-tumur

= volum ta’ tessut mhux tat-tumur
fil-volum ittrattat
11.1.2 Kalkolu tal-attivita preskritta mill-BSA

ghal trattament ta’ lobu jew trattament
selettiv hafna

Vavied normati

F’pazjenti li jircievu trattament ta’ lobu jew
trattament segmentali b’mikrosferi SIR-Spheres,
l-attivita preskritta trid tithagqgas skont id-daqs
tal-porzjon tal-fwied li jkun ged jigi ttrattat.

Vrumur V;
Al-‘omimem _ [BSA _02+ (VTumm )] « [ VTmrmr]
Trattar Fwied

Ekwazzjoni 6

Fejn:

Apomimens = attivita ta’ SIR-Spheres li ghandha
tigi impjantata [GBq]

V Fumur = volum tat-tumur fil-volum ittrattat
(jigifieri, il-lobu)

Vivattar = volum ta’ tessut mhux tat-tumur
fil-volum ittrattat (jigifieri, il-lobu)

Viwied = volum totali tal-fwied shinh, inkluz
it-tumur

BSA = erja tas-superfi¢je tal-gisem skont

Ekwazzjoni 5

11.2 lI-Mudell tal-Partizzjoni

Dan il-metodu jinvolvi I-ghazla ta’ dozi siguri
ta’ radjazzjoni lejn il-fwied u I-pulmun normali
u l-impjantazzjoni tal-attivita massima li ma
tagbizx dawn il-limiti. M'hemm I-ebda limitu
massimu ghad-doza li jir¢ievi t-tumur.

Il-mudell tal-partizzjoni ghandu jintuza fejn il-

massa tat-tumur tkun zona diskreta fil-fwied. It-

teknika tehtieg li jsiru zewg tipi ta’ kejl:

1. ll-kejl tal-volum tat-tumur u tal-fwied perfuz
normali ddeterminat minn CT jew MR scan

2. ll-kejl tal-proporzjonijiet tal-attivita ta’ **™Tc
MAA li tigi ddepozitata fit-tumur, fil-fwied
perfuz normali u fil-pulmun kif iddeterminata
mill-immagni.

Ghalhekk, biex tigi kkalkulata l-attivita li ghandha

tigi impjantata, huwa mehtieg li:

e Jigu ddeterminati |-volumi tal-fwied perfuz

normali u t-tumur, u li kull volum jigu
kkonvertit fmassa?

* Jigi ddeterminat il-volum tal-pulmun
u kkonvertit fmassa®

o Permezz ta’ *™Tc MAA scan, tigi
ddeterminata l-attivita fil-pulmun, fit-tumur u
fil-fwied normali perfuz

e Jigi ddeterminat il-Proporzjon tat-Tumur
ghall-Attivita Normali (TNR, Tumor to Normal
Activity Ratio) ikkalkulat bhala attivita ghal
kull unita ta’ massa ta’ organu jew tessut bl-
ekwazzjoni li gejja:

_ ATumur/ ‘M, Tumur

TNR
Apni/Mpyy,

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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ghadd medju jew attivita fit-tumur

N ghadd medju jew attivita fit-tumur normali perfuz
Ekwazzjoni 7

Fejn:

Agypy = attivita fit-tumur

M7y = mMassa tat-tumur

= attivita fil-fwied normali perfuz
= massa tal-fwied normali perfuz

A PNL
M, PNL

Biex tikkalkula I-attivita totali li trid tigi impjantata,

uza l-ekwazzjonijiet li gejjin. L-attivita mehtiega

ghandha tigi kkalkulata biex takkomoda d-dozi

tal-pulmun u tat-tessut normali bhala I-fatturi

limitanti.

Dpyy (TNR * My,yur + Mpyy)
49670 *(1-L1)

A["amimem =
Ekwazzjoni 8

Fejn:
= attivita ta’ SIR-Spheres li ghandha
tigi impjantata [GBq]

A["amimem

Dpyp. = doza assorbita medja ghall-fwied
normali perfuz [Gy]

M = massa tat-tumur [g]

Mpy;, = massa tal-fwied normali perfuz [g]

L = frazzjoni tat-Tanhlit tad-Demm
bl-Ossignu u Minghajr Ossignu
fil-Pulmun

u,

Drymur = TNR * Dpyy.
Ekwazzjoni 9
Fejn:
Dy = Doza mixtieqa assorbita fit-tumur

[Gy]

12. PROCEDURA TAL-PREPARAZZJONI
TAD-DOZA
12.1 Accessorji pprovduti minn Sirtex:

e Kunjett bil-giegh forma ta’ V u labra 21 G
bl-ghatu (SIR-V001)

e Taghmir li jzomm il-kunjett bil-giegh forma
ta’ V (SIR-H001)
e Tarka tas-Siringa (SIR-S001)

Provvisti addizzjonali mehtiega:

e lima sterili ghall-injezzjoni

e Zew( labar 25 G bfiltri ghall-ivventjar

e Siringata’ 5mL

e Imsielah bl-alkohol

e Forcipi

e Kalibratur tad-doza (kompartiment tal-joni)
e Miter ghall-kejl tar-radjazzjoni

o  Kitt ghat-tixrid tar-radjazzjoni

12.3 Procedura tal-Preparazzjoni tad-Doza

a. Onrog il-mikrosferi SIR-Spheres mill-
pakkett, filwaqt li thalli I-kunjett tal-hgieg
tal-kunsinna fil-borma ta¢-¢omb tieghu,
u poggihom fuq il-bank.

b. Nehhi ¢-¢entru tas-sigill tal-aluminju mill-
kunjett sterili bil-qiegh forma ta’ V bil-
for¢ipi u imsah is-septum bi mselha bl-
alkohol.

c. Poggil-Kunjett bil-Qiegh Forma ta’ V
fit-taghmir li jzomm il-Kunjett bil-Qiegh
Formata’ V.

IFU-005-EU Rev. 02
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d. Danhnalil-labra qasira ta’ 25-gauge b'filtru
minn gos-septum tal-kunjett bil-qgiegh
forma ta’ V sakemm ittaqgab is-septum
biex tohloq vent.

e. Halli I-kunjett tal-kunsinna tal-mikrosferi
SIR-Spheres fil-borma ta¢-¢omb u hawdu
biex tissospendi mill-gdid il-mikrosferi
SIR-Spheres. Is-sospensjoni mill-gdid
tizgura soluzzjoni omogenja ghall-
preparazzjoni tad-doza.

f.  Iftah il-borma ta¢-¢omb u nehhi I-kunjett
tal-kunsinna billi tuza I-for¢ipi.

g. lddetermina I-attivita totali tal-mikrosferi
SIR-Spheres fil-kunjett tal-kunsinna billi tuza
kalibratur tad-doza, imbaghad erga’ poggi
|-kunjett tal-kunsinna lura fil-borma tac-
¢omb.

h. Iddetermina I-volum li ghandu jingibed
biex tipprovdi I-attivita intenzjonata
specifika ghall-pazjent.

Nehhi ¢-Centru tas-sigill tal-aluminju
tal-kunjett tal-kunsinna tal-mikrosferi
SIR-Spheres, imsah is-septum bi mselha
bl-alkohol.

j. Dahnal labra ta’ 25-gauge b’filtru minn
gos-septum tal-kunjett tal-kunsinna biex
tohlog vent, filwaqt li tizgura li I-labra tkun
’il boghod sew mill-kontenut fil-kunjett tal-
kunsinna.

k. Uza siringa protetta b’'labra ta’ 21-gauge
twila mill-ingas 70 mm biex ittaqgab is-
septum tal-kunjett tal-kunsinna tal-
mikrosferi SIR-Spheres, u igbed malajr ’il
quddiem u lura diversi drabi sabiex thallat
il-mikrosferi SIR-Spheres sew.

I. Igbed il-volum ikkalkulat minn qabel.

m. lvverifika li hemm id-doza tal-pazjent
fil-Kunjett bil-Qiegh Forma ta’ V billi terga’
tkejjel I-attivita fil-kunjett tal-kunsinna
bil-kalibratur tad-doza, u kkoregiha,
jekk hemm bzonn.

n. lttrasferixxi I-attivita specifika ghall-pazjent
fil-kunjett bil-giegh forma ta’ V bil-vent
fit-taghmir ghaz-zamma tal-kunjett bil-
giegh forma ta’ V.

o. Nehnhi l-vent u poggi t-tapp iswed fil-fetha
b’mod sigur

L-attivita specifika ghall-pazjent issa hija lesta
biex tingarr lejn il-kamra ghall-impjantazzjoni tal-
mikrosferi SIR-Spheres.

13. PROCEDURA TAL-IMPJANTAZZJONII

It-tobba jridu jirreferu ghall-Manwal ta’ Tahrig
ta’ Sirtex Medical Pty Ltd dwar il-forniment ta’
mikrosferi SIR-Spheres tar-rezina gabel ma
Jippruvaw jimpjantaw dan l-apparat.

13.1 Accessorji pprovduti minn Sirtex:
e Is-Sett tal-Forniment (SIR-D001)
e Kaxxa tal-Forniment (SIR-B001)
e Kunjett bil-Qiegh Forma ta’ V (SIR-V001)
e Taghmir li jzomm il-kunjett bil-giegh forma
ta’ V (SIR-H001)

13.2 Provvisti addizzjonali mehtiega:

e Zew( Siringi Luer Lock ta’ 20 mL mimlija
b’soluzzjoni mhux jonika (jew 5%
glucose/dextrose jew ilma ghall-injezzjoni).

o Tuzax soluzzjoni salina

o ll-pazjenti bid-dijabete ghandhom jigu
mmonitorjati ghall-iperglicemija jekk
tintuza 5% dextrose/glucose ghall-
impjantazzjoni ta’ SIR-Spheres

e Siringa Luer Lock wahda ta’ 20 mL mimlija
b’kuntrast mhux joniku
e Mikrokateter

o ll-mikrokateters ghandu jkollhom
dijametru intern ta’ mill-ingas 0.53 mm
(0.021") u konfigurazzjoni tal-ponta ta’
45° ghar-recipjenti b'angolu tal-originita’
90°.

e Materjal assorbenti sterili ghall-protezzjoni
tas-suite tal-angjografija
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e Imsielah bl-alkohol

e Forcipi jew emostat

e Miter ghall-kejl tar-radjazzjoni

o Kitt ghat-tixrid tar-radjazzjoni
13.3 Procedura tal-Impjantazzjoni

ll-kateter tal-arterja tal-fwied jiddahhal minn
radjologu mharreg li jwettaq interventi taht il-
gwida tal-x-ray. Dan il-metodu jippermetti kontroll
shih ta’ fejn jitgieghed ezattament il-kateter u
jippermetti verifika ta’ rutina tal-pozizzjoni tal-
kateter matul il-pro¢edura tal-impjant kollha.

Huwa essenzjali li I-mikrosferi SIR-Spheres ma
jigux fornuti lil organi ofra, b’mod partikolari I-
frixa, I-istonku jew id-duwodenu. Jekk ikun hemm
xi possibbilta li I-mikrosferi SIR-Spheres jghaddu
mill-arterja gastroduwodenali (GDA), |-
impjantazzjoni m’ghandhiex tibga’ ghaddejja.
Jista’ jkun preferibbli li jigu mblokkati r-recipjenti
tad-devjazzjoni b’kojl intraluminali jew sustanza
ohra biex il-mikrosferi SIR-Spheres jitwaqqfu milli
jiceirkolaw lejn organi mhux fil-mira.

Nota: Prattikament il-kumplikazzjonijiet kollha
bil-mikrosferi SIR-Spheres jinqalghu mill-
forniment involontarju ta’ mikrosferi SIR-Spheres
farterji u vini tad-demm zghar li jmorru lejn il-frixa,
l-istonku jew id-duwodenu.

Ir-radjologu ghandu ji¢¢ekkja ripetutament il-
pozizzjoni tal-kateter matul il-pro¢edura biex
jizgura li jibga’ fil-post korrett u li ma jsehhx rifluss
tal-mikrosferi SIR-Spheres lejn organi ohra. Dan
isir billi jigi injettat agent ta’ kuntrast mill-port tal-
linja B tas-Sett tal-Forniment ta’ SIR-Spheres
wagqt il-forniment tal-mikrosferi SIR-Spheres. II-
kuntrast m’ghandux jinghata mill-port tal-linja D.

ll-mikrosferi SIR-Spheres iridu jigu fornuti bil-mod
b’rata ta’ mhux aktar minn 5 mL kull minuta.
ll-forniment rapidu jista’ jirrizulta f'sospensjoni
aktar ikkon¢entrata ta’ SIR-Spheres i tista’
tikkawza imblokkar fil-mikrokateter jew rifluss lura
fl-arterja tal-fwied u forgani ohra. Fi tmiem il-
procedura, jitnehha il-kateter.

14. ZARMAR

e Ladarba I-infuzjoni tkun lesta, nehhi |-
ghatu mill-kaxxa tal-forniment.

o Taglax il-kateter tal-pazjent mis-sett tat-tubi.

* Nehhi b’attenzjoni I-kateter mill-pazjent,
wagqt li jkun ghadu mgabbad mas-Sett tal-
Forniment. Oqghod attent meta tnehhi
u timmaniggja I-kateter peress li jista’ jkun
ikkontaminat bir-radjuattivita. Kebbeb
il-kateter u gezwru fxugaman sterili.

e Filwaqt li thalli kollox imgabbad, imbotta
I-labar (emostat) 'l isfel fil-kunjett protett
bil-giegh forma ta’ V u poggih (flimkien
mal-accessorji kollha tal-procedura
potenzjalment ikkontaminati) fir-recipjent
maghzul ghall-materjal radjuattiv.

o ll-materjali radjuattivi jridu jinhaznu skont
ir-regolamenti lokali li jirregolaw il-hazna ta’
materjali radjuattivi.

15. TINDIF U RIMI TA’ SKART

[l Wara |-preparazzjoni u |-forniment tad-doza,
stharreg it-taghmir u |-persuni permezz ta’
miter xieraq ghall-kejl tar-radjazzjoni biex
tizgura li kwalunkwe kontaminazzjoni
tinzamm taht kontroll.

[ Jekk |-accessoriji li jistghu jergghu jintuzaw
(jigifieri, it-Tarka tas-Siringa jew il-Kaxxa tal-
Forniment) huma vizibbilment mahmugin,
naddaf l-uéuh billi tisprejja soluzzjoni tat-
tindif (0.5% sodium hypochlorite, NaOCl)
sakemm ikunu mxarrbin sew. Halli s-
soluzzjoni togqghod ghal minuta. Imsahha
b’¢arruta ratba sakemm il-hmieg vizibbli
kollu jkun tnehha.

[l Biex tiddizinfetta, sprejja I-u¢uh kollha
b’soluzzjoni ta’ 0.5% NaOCI minn distanza
ta’ 15-20 cm (6-8 pulzieri) sakemm ikunu
mxarrbin sew. Halli s-soluzzjoni togghod
ghal mill-ingas minuta. Imbaghad imsahha
b’¢arruta ratba biex tnehhi kull residwu.
Tuzax sustanzi tat-tindif jew tal-brix ibbazati
fuq I-alkohol fuq I-a¢¢essorii li jistghu
jergghu jintuzaw.

Page 71 of 120



[ Tipprovax tisterilizza l-a¢¢essoriji li jistghu
jergghu jintuzaw bis-shana.

[ ll-materjali li huma kkontaminati b’materjal
radjuattiv ghandhom jintremew skont
ir-regolamenti lokali li jirregolaw ir-rimi ta’
materjali radjuattivi.

16. SIGURTA MIR-RADJAZZJONI

Ghandhom jigu segwiti I-linji gwida regolatorji
u lokali dwar I-uzu tar-radjazzjoni rigward

l-impjantazzjoni u I-kura ta’ wara l-impjantazzjoni.

Dejjem ghandu jkun disponibbli miter ghall-kejl
tar-radjazzjoni kkalibrat sew meta jigu
mmaniggjati SIR-Spheres biex jigu identifikati u
kkontrollati

r-riskji potenzjali ta’ kontaminazzjoni radjuattiva.

Dawn li gejjin huma kampjuni mkejla ta’
esponimenti ta’ dozimetrija termoluminixxenti
(TLD, thermoluminescent dosimetry) ghall-
persunal.

Tabella 1 — Doza ta’ Esponiment ghal kull
Pazjent ghall-Preparazzjoni tal-lmpjantazzjoni
(Teknologist)

Lenti tal-

Tronk . Idejn
mSv Ghajn mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Doza Baxxa
(0.07 mm) 0.027 (2.7)|0.026 (2.6)| 0.35 (35)

Doza Fonda

(10 mm) |0-003(0.3)(0.004 (0.4)

Jekk wiehed jassumi mmaniggjar ta’ apparat ta’
3 GBq u hin ghall-preparazzjoni tad-doza ta’
30 minuta. It-TLDs intlibsu grib il-pelvi, fuq il-
pavru tal-gmis, u fuq is-saba’ li bih sar ix-xoghol.

Tabella 2 — Doza ta’ Esponiment ghal kull
Pazjent ghall-Pro¢edura tal-impjantazzjoni
(Tabib)

Lenti tal- )
T;)sr:,k Ghajn Ir:esjc
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Doza Baxxa
(0.07 mm) |0-038 (3:8)] 0.12(12) | 0.32(32)
Doza Fonda
(10 mm) 0.004 (0.4)[0.054 (5.4)

Jekk wiehed jassumi doza medja ghall-pazjenti
ta’ madwar 2 GBq u hin ghall-injezzjoni tad-doza
ta’ 20 minuta.

Dejta dwar |-esponiment minn pazjenti impjantati
b’medja ta’ 2.1 GBq madwar 5-6 sighat wara
l-impjantazzjoni fid-distanzi li gejjin mill-addome
tal-pazjent:

Tabella 3 — Esponiment wara I-impjantazzjoni

Distanza Esponiment
0.25m 18.8 uSv/siegha
0.5m 9.2 uSv/siegha
1.0m 1.5 uSv/siegha
20m 0.4 uSv/siegha
40m <0.1 uSv/siegha

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

17. KORREZZJONI GHAT-TAHSIR

ll-half-life fizika tal-ittriju-90 hija ta’ 64.1 sighat.
Ghandhom jigu applikati I-fatturi tat-tahsir
radjuattiv fil-hin tal-preparazzjoni tad-doza tal-
pazjent sabiex jigi kkalkulat il-valur veru tar-
radjuattivita prezenti.

Tabella 4 — Fatturi ta’ Tahsir tal-mikrosferi
SIR-Spheres

Sighat Fattur ta’ Tahsir
0.5 0.995
1 0.989
2 0.979
3 0.968
4 0.956
5 0.947
6 0.937
7 0.927
8 0.917
9 0.907
10 0.898
11 0.888
12 0.878
24 0.772
Attenzjoni: II-hin tal-kalibrazzjoni
inizjali ghandu jigi kkonvertit
ghall-hin lokali tal-utent.

MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28

| cH [Rep| o 70
L-lzvizzera
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TABELLA TAS-SIMBOLI

SIMBOLU

DEFINIZZJONI
TAS-SIMBOLU

Manifattur

Data tal-
manifattura

e

Ikkonsulta
I-istruzzjonijiet
ghall-uzu

Attenzjoni

Data sa meta
ghandu jintuza

LOT

Lott jew kodici
tal-lott

REF

Numru tal-
katalgu

SN

Numru tas-serje

Kwantita
Sterilizzat

permezz tal-

ISTERILE R irradjazzjoni
Sterilizzat

ISTERILE

permezz tal-fwar

[ ¥
®

RADIOACTIVE

Radjazzjoni
jonizzanti

Ghal uzu ta’ darba
biss. Jindika
apparat mediku
li huwa intenzjonat
li jintuza fuq
pazjent wiehed
wagqt pro¢edura
wahda.
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DEFINIZZJONI
TAS-SIMBOLU

Tisterilizzax
mill-gdid

ll-prodott mhux

maghmul minn

latex tal-gomma
naturali

Tuzax jekk
il-pakkett ikollu
|-hsara

Zomm xott

15°C

Limitu ta’
temperatura

Attenzjoni: II-ligi
federali (tal-Istati
Uniti tal-Amerka)
tillimita dan
l-apparat ghall-
bejgh minn tabib
jew professjonist
tal-kura tas-
sahha licenzjat,
jew fuq l-ordni
taghhom

Importatur

CH |REP

Rapprezentant
awtorizzat
fl-lzvizzera

EC (REP

Rapprezentant
awtorizzat
fil-Komunita
Ewropea

c € 2797

Marka CE +
Numru ta’
identifikazzjoni
tal-Korp Notifikat

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002
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Donawa Lifescience
Consulting Srl
Piazza Albania, 10
00153 Rome, Italy

SIRTeX

SIR-Spheres® mikrokuler
(Yttrium-90-mikrokuler)
SIR-Y001

NORWEGIAN

1. BESKRIVELSE

SIR-Spheres mikrokuler bestar av biokompatible
mikrokuler som inneholder yttrium-90. Yttrium-90

er en hgyenergisk, ren beta-emitterende isotop
uten primaer gammastraling. Betapartiklenes
maksimale energi er 2,27 MeV med et
gjennomsnitt pa 0,93 MeV. Halveringstiden er

64,1 timer. Den maksimale emisjonsrekkevidden i

vev er 11 mm med et gjennomsnitt pa 2,5 mm.

SIR-Spheres mikrokuler implanteres i

leversvulster via injeksjon i leverarterien ved bruk

av et kateter. SIR-Spheres mikrokuler fordeles
ujevnt i leveren, hovedsakelig pga. de unike
fysiologiske egenskapene til leverarteriens
blodstrgm, svulst-

til-normal lever-forholdet i vevets vaskularitet og
storrelsen pa svulsten. Svulsten far som regel
hgyere tetthet per enhetsfordeling med SIR-
Spheres mikrokuler enn normalt levervev.
Tettheten av SIR-Spheres mikrokuler i svulsten
kan veere opptil 5 til 6 ganger hgyere enn i
normalt levervev. Generelt gir 1 GBq yttrium-90
per kg vev en straledose pa 49,67 Gy. Etter at
SIR-Spheres mikrokuler er implantert i leveren,
blir de ikke metabolisert eller utskilt, og blir
veerende permanent i leveren. Hver enhet er til
bruk pa kun én pasient.

2. TILTENKT BRUK

SIR-Spheres Y-90 harpiksbaserte mikrokuler
er beregnet pa a implanteres i leversvulster via
leverarterien.

3. INDIKASJONER FOR BRUK

SIR-Spheres Y-90 harpiksbaserte mikrokuler
er indisert for behandling av pasienter med
hepatocelluleert karsinom (HCC) som ikke kan
fiernes kirurgisk eller metastatiske leversvulster
som ikke kan fijernes kirurgisk og som stammer
fra primaer kolorektal kreft, og som er resistente
mot eller ikke taler cellegift.

4. LEVERANSE

SIR-Spheres mikrokuler leveres i et hetteglass
med vann for injeksjon. Hvert hetteglass
inneholder 3 GBg med Y £ 10 % (pa
kalibreringstidspunktet) i totalt 5 ml vann for
injeksjon. Hvert hetteglass inneholder 40—

80 millioner mikrokuler med en diameter pa
mellom 20 og 60 mikrometer. Hetteglasset
leveres i en blypotte med tykkelse pa minst

6,4 mm. Pakningen bestar av et krympeforseglet

hetteglass med SIR-Spheres mikrokuler i en
blypotte, samt et pakningsvedlegg i type A-
pakning.

Pasientspesifikke aktiviteter forberedes i henhold

til avsnitt 11.

Hetteglasset og innholdet skal oppbevares
i transportbeholderen ved romtemperatur
(15-25 °C; 59-77 °F).

Kalibreringsdatoen (for radioaktivt innhold) og

utlepsdatoen er trykt pa etiketten pa hetteglasset.

Nyttetiden til SIR-Spheres mikrokuler er opptil
24 timer etter kalibreringstidspunktet.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. TILBEH@R
Tilbeher som kan brukes for doseklargjeringen
og implantasjonsprosedyren inkluderer:

¢ Innferingssett (SIR-D001)

e V-hetteglass og 21 G nal med hette

(SIR-V001)

e Holder for V-hetteglass (SIR-H001)

e Innfegringseske (SIR-B001)

e Sproyteskjerm (SIR-S001)
Dette tilbehgret er laget for & skjerme brukeren
under doseklargjeringen og brukeren og
pasienten under implantasjonsprosedyren. Avsnitt
12—15 beskriver ytterligere forholdsregler for a
sikre at brukerens eksponering for straling holdes

sa lav som rimelig mulig («as low as reasonably
achievable» (ALARA)).

6. KONTRAINDIKASJONER

SIR-Spheres mikrokuler er kontraindisert hos
pasienter som:

o har fatt behandling tidligere med ekstern

Stralingspneumonitt

Haye nivaer av implantert straling og/eller
for mye shunting til lungene kan fere til
stralingspneumonitt. Straledosen til lungene
ma begrenses til < 30 Gy for en enkelt
behandlingsekt og < 50 Gy kumulativ dose.
Andre svulsttyper

Sikkerheten, ytelsen og nytte/risiko-profilen
til SIR-Spheres nar det gjelder & behandle
bestemte typer svulster utenfor indikasjonene
for bruk, har enna ikke blitt etablert.

FORHOLDSREGLER

Sikkerheten og effekten til denne enheten
ved bruk hos gravide kvinner, ammende
medre eller barn har ikke blitt fastslatt.

En SPECT- eller PET-skanning av gvre
abdomen utfgres umiddelbart etter
implantasjon av SIR-Spheres mikrokuler.
SPECT- eller PET-skanningen detekterer
straling fra yttrium-90 for & bekrefte
plasseringen av mikrokuler i leveren.

Dette produktet er radioaktivt. Bruken

straling til leveren
har ascites eller klinisk leversvikt

har tydelig abnorme leverfunksjonstester
(LFT-er)

har total bilirubin > 2,0 mg/dl og/eller albumin
<3,0 g/l

har absorbert > 30 Gy straledose i lungene,
som anslatt av studien av technetium-99m
makroaggregert albumin (**™Tc MAA)
beskrevet i avsnitt 10

har et forhandsvurderingsangiogram som
viser potensielle baner for avsetning av
mikrokuler i ikke-malorganer slik som
magesekken, bukspyttkjertelen eller tarmen

er gravide
ADVARSLER

Ikke-malrettet innfering av SIR-Spheres
mikrokuler

Utilsiktet innfering av SIR-Spheres
mikrokuler i strukturer utenfor leveren, slik
som mage-sekken, tolvfingertarmen,
gallebleeren eller bukspyttkjertelen, kan fgre
til stralingsskader pa disse strukturene,
inkludert, men ikke begrenset til akutte
magesmerter, akutt gastritt, akutt kolecystitt,
akutt pankreatitt og magesar. Angiografisk
teknikk ma benyttes for & unnga ikke-
malrettet innfering av SIR-Spheres
mikrokuler i strukturer utenfor leveren.

Stralingsindusert leversykdom (REILD)
Tilfersel av for mye straling til normalt
leverparenkym kan fgre til REILD. Risikoen
for REILD kan ogsa veere okt hos pasienter
med preeksisterende leversykdom. Det bar
vurderes & redusere den foreskrevne
aktiviteten av SIR-Spheres mikrokuler

i de fglgende kliniske situasjonene:

o Redusert funksjonell leverreserve som
folge av steatose, steatohepatit, hepatitt
eller skrumplever

e Forhgyet niva av bilirubin ved baseline
o Tidligere leverreseksjon
o Tidligere behandling rettet mot leveren

o Tidligere omfattende behandling med
systemisk cellegift og/eller bioterapier
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av denne enheten er regulert, og lokale
forskrifter ma folges ved handtering av
denne enheten.

o Godkjente stralingsvernteknikker skal
benyttes for & beskytte personalet ved
handtering av bade isotopen og pasienten.

o Pasientene kan fa mageproblemer etter
behandlingen, men protonpumpehemmere
(PPI) eller histamin H2-reseptor-
antagonister (H-2-blokkere) kan brukes
dagen fgr implantasjon av SIR-Spheres
mikrokuler og fortsettes ved behov for &
redusere magerelaterte komplikasjoner.

o Pasientene kan fa magesmerter
umiddelbart etter administrering av SIR-
Spheres mikrokuler, og smertelindring kan
veere ngdvendig.

e SIR-Spheres mikrokuler demonstrerte et
mildt sensibiliserende potensial ved dermal
testing i en dyremodell.

9. BIVIRKNINGER

Nar pasienten behandles med riktig teknikk,

uten for mye straling til et organ, er de vanligste
bivirkningene etter implantasjon av SIR-Spheres
mikrokuler feber, forbigaende reduksjon av
hemoglobinnivaet, forbigdende trombocytopeni,
mild til moderat abnormitet i leverfunksjonstester
(mild gkning i aspartataminotransferase,
alkalinfosfatase, bilirubin), magesmerter, kvalme,
oppkast og diaré.

Potensielle alvorlige bivirkninger pga. hoy
straling

Akutt pankreatitt: forarsaker umiddelbare,
kraftige magesmerter. Bekreft med SPECT eller
PET av abdomen og test for serumamylase.

Stralingspneumonitt: forarsaker hyppig ikke-
produktiv hoste. Bekreft med rentgenbevis pa
pneumonitt.

Akutt gastritt: forarsaker magesmerter. Bekreft
med standardmetoder for diagnostisering av
magesar.

Akutt kolecystitt: forarsaker store smerter
i pvre mageregion og kan matte lgses med
kolecystektomi. Bekreft med egnede
avbildningsundersgkelser.

Stralingsindusert leversykdom (REILD):
REILD er en sjelden komplikasjon som fglge av
selektiv intern radioterapi (SIRT). REILD
kjennetegnes av en godt definert konstellasjon av
temporale, kliniske, biokjemiske og
histopatologiske funn. Den manifesterer seg som
regel omtrent 4 til 8 uker etter SIRT og
kjennetegnes klinisk ved gulsott og ascites med
fraveer av svulstprogresjon eller
gallegangsobstruksjon.
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Det typiske biokjemiske bildet av REILD er
forhgyet bilirubin (> 3 mg/dl) i nesten alle tilfeller,
forhgyet alkalinfosfatase (ALP) og gamma-
glutamyl-transpeptidase (GGT) i de fleste tilfeller,
ledsaget av praktisk talt ingen endring i
transaminasene (AST og ALT). Hvis leverbiopsi
utfgres, er det typiske histologiske utseendet en
sinusoidal obstruksjon som kan ligne pa
venookklusiv sykdom.

REILD kan forekomme hos bade pasienter med
og uten skrumplever.

Forebyggende behandling med metylprednisolon
og ursodeoksykolsyre som startes pa SIRT-
dagen og fortsettes i to maneder, kan redusere
forekomsten av REILD.

Ved behandling av REILD kan heparin med lav
molekylvekt ogsa vurderes, men bade kortiko-
steroider og heparin er muligens kun nyttig hvis
det igangsettes sveert tidlig i sykdomsforlgpet.
Se ogsa avsnitt 7, Advarsler.

10. PASIENTUTVELGELSE OG TESTING
FOR BEHANDLING

Pasienter med hepatocellulzert karsinom (HCC)
som ikke kan fiernes kirurgisk eller metastatiske
leversvulster som ikke kan fjernes kirurgisk og
som stammer fra primaer kolorektal kreft, og som
er resistente mot eller ikke taler cellegift, kan
vurderes for behandling med SIR-Spheres.
Muligheten til & utfere trygg reseksjon av
svulst(er) fastslas ved granskning av individuelle
pasientkarakteristikker, for eksempel av et
multidisiplinzert svulst-styre («multi-disciplinary
tumor board» (MDT)). Pasienter fastslas & vaere
resistente mot eller intolerante overfor
cellegiftbehandling etter minst ett medi-kament
eller biologikum. Den mulige nytten av selektiv
intern radioterapi for sykdomskontroll i leveren
realiseres hos pasienter med egnet vaskuleer
anatomi i leveren og omkringliggende vev, relativt
god leverfunksjon eller funksjonell leverreserve,
lav lungeshunting og egnet aktivitetsforskrivning.

10.1 Pasienttester for behandling med
SIR-Spheres mikrokuler

De folgende testene utfares for behandling for
a sikre at pasienten egner seg for behandling
med SIR-Spheres Y-90 harpiksbaserte
mikrokuler, og fastsla riktig dose med SIR-
Spheres som skal foreskrives:

e Etleverangiogram for & etablere leverens
arterielle anatomi

e %MTc MAA-skanning for & fastsla prosent-
andelen lungeshunting og evaluere lungenes
eksponering for straledosen

* Biokjemiske tester av leverfunksjonen

e CT, PET/CT eller MR for & fastsla
sykdomsomfanget og lunge-, svulst- og
levervolumer for dosimetriberegninger

10.2 Teknikk for utfering av intrahepatisk
technetium MAA-skanning

For & vurdere arteriell perfusjon av leveren og
fraksjonen av radiofarmasgytisk sporstoff som
passerer gjennom leveren og gar inn i lungene:

Injiser omtrent 150 MBq med *™Tc MAA
i leverarterien via et kateter.

Bruk et gammakamera med stort synsfelt til
a ta bilder av thorax og abdomen (med samme
opptakstid).

Tegn interesseomrade (ROI) rundt hele leveren
og hele lungen og innhent totalverdiene for
lungen og leveren.

10.3 Prosedyre for beregning av
lungeshunting

Beregn fraksjonen lungeshunting (L) ved hjelp av
felgende formel:

( Lungeverdier )
= \Leververdier + Lungeverdier

Ligning 1

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

For & optimere nytte/risiko-forholdet for
pasienter som far SIR-Spheres mikrokuler,
ma stralingseksponeringen til lungene
begrenses til < 30 Gy. Beregningen av anslatt
stralingseksponering til lungene gjgres med
felgende formel:

Aktivitet som potensielt kan na lungen:

Alunge = Apotar X L
Ligning 2

Der:

Apnge = lungeaktivitet [GBq]

Arorqr = total foreskrevet aktivitet [GBq]
L = fraksjon lungeshunting

Den resulterende lungedosen, gitt at en viss
mengde aktivitet shuntes fra leveren til lungen:
49670 X Apnge

Dlunge = M, nge
U

Ligning 3

Der:

Diunge = lungedose [Gy]
Apmnge = lungeaktivitet [GBq]
Myynge = massen til lungen [g]

11. BEREGNING AV INDIVIDUELL DOSE

Det er to godkjente metoder for & beregne
pasientens straledose: kroppsoverflateareal
(BSA)-modellen og partisjonsmodellen.

11.1 Kroppsoverflateareal (BSA)-metoden

BSA-metoden varierer yttrium-90-aktiviteten

i henhold til stgrrelsen pa pasienten og svulsten
i leveren. BSA-metoden kan brukes ved
behandling av volumet til en enkelt behandlet
lapp sa vel som hele leveren.

Metoden for behandling av en lapp sammenlignet
med metoden for behandling av hele leveren med
SIR-Spheres mikrokuler er basert pa tilstede-
veerelsen av synlige svulster pa CT- eller MR-
avbildning fer behandlingen. Hvis leversvulster
kun er synlige i én lapp, skal SIR-Spheres
mikrokuler administreres til kun denne lappen,
slik at den kontralaterale lappen unngar
ungdvendig intern straling.

BSA ma fastslas ferst, og beregnes med
falgende ligning:

BSA = 0,20247 x H%7?5 x p0425

Ligning 4
Der:
BSA = kroppsoverflateareal
H = hgyde i meter
B =vektikilogram
11.1.1 Beregning av foreskrevet aktivitet

basert pa BSA for behandling av hele
leveren / to lapper

V
A . = (BSA—0,2 ( svulst )
Admin ( ) * stulst + Vnormal lever:
Ligning 5

Der:

Apamin = SIR-Spheres-aktivitet som skal
implanteres [GBq]

Vsvuist = volumet til svulsten

Vnormat tever = Volumet til ikke-svulstvev i det
behandlede volumet

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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11.1.2 Beregning av foreskrevet aktivitet
basert pa BSA for behandling av én
lapp eller superselektiv behandling

Hos pasienter som far lappbasert eller segmental
behandling med SIR-Spheres mikrokuler, ma den
foreskrevne aktiviteten reduseres i henhold til
stgrrelsen pa den delen av leveren som
behandles.

V.
Apgmin = [BSA —02+ (sv—ulst)]

Vbehandlet
Vbehandlet]
VLiver
Ligning 6
Der:
Agamin = SIR-Spheres-aktivitet som skal
implanteres [GBq]
Vsouist = volumet til tumoren i det behandlede

volumet (dvs. lappen)
Vienanater = Volumet til ikke-svulstvev i det
behandlede volumet (dvs. lappen)

Viever = det totale volumet til hele leveren,
inkludert svulsten
BSA = kroppsoverflateareal per ligning 5

11.2 Partisjonsmodell

Denne metoden involverer a velge trygge
straledoser til det normale lever- og lungevevet
og implantere den maksimale aktiviteten som ikke
vil overskride disse grensene. Det er ingen @vre
grense for dosen som mottas av svulsten.

Partisjonsmodellen skal brukes der svulstmassen
er et distinkt omrade i leveren. Teknikken krever
to malinger:

1. Maling av volumet av svulst og normalt
perfundert levervev som fastslatt ut fra et CT-
eller MR-skann

2. Maling av andelene av " Tc MAA-aktivitet
som gar inn i svulsten, normalt perfundert
levervev og lungen som fastslatt ut fra
avbildning.

Derfor, for & beregne aktiviteten som skal
implanteres, ma man:

e Fastsla volumene til det normale perfunderte
levervevet og svulsten og konvertere hvert
volum til masse?

o Fastsla volumet til lungen og konvertere til
masse®

o Bruke ®™Tc MAA-skannet til & fastsla
aktiviteten i lungen, svulsten og perfundert
normalt levervev

o Fastsla svulst-til-normalvev-forholdet (TNR)
for aktivitet, beregnet som aktivitet per enhet
masse av organ eller vev, med fglgende
ligning:

A Tumor/Msvulst

TNR =
Apni/Mpny,

gjennomsnittlige verdier eller aktivitet i svulst

gjennomsnittlige verder eller aktivitet i perfundert
normalt levervev

Ligning 7

Der:
Aguse = aktiviteten i svulsten
Mg = Mmassen til svulsten

Apy, = aktiviteten i det perfunderte normale
levervevet

Mpy, = massen til det perfunderte normale
levervevet

Imaging.

2021 Mar;65(1):32-42.
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Bruk de fglgende ligningene for & beregne den
totale aktiviteten som skal implanteres. Aktiviteten
som kreves, skal beregnes med lungedosen og
normalvevdosen som begrensende faktorer.

Dpyi (TNR * Msyyist + Mp)
49670+ (1-1)

AAdmin -

Ligning 8

Der:

Apamin = SIR-Spheres-aktivitet som skal
implanteres [GBq]

= gjennomsnittlig absorbert dose til
perfundert normalt levervev [Gy]
M5 = Massen til svulsten [g]

DPNL

Mpy, = massen til det perfunderte normale
levervevet [g]
L = fraksjon lungeshunting
og,
Dsyuist = TNR * Dpyy,
Ligning 9
Der:

Dspuise = @nsket absorbert dose til svulst [Gy]

12.
121

DOSEKLARGJQRINGSPROSEDYRE
Tilbeher fra Sirtex:

e V-hetteglass og 21 G nal med hette
(SIR-V001)

e Holder for v-hetteglass (SIR-H001)
e Sproyteskjerm (SIR-S001)

Ytterligere tilbehor som trengs:

e Sterilt vann til injeksjon

e To 25 G ventilasjonsnaler med filtre
e 5 mlsproyte

e  Spritservietter

e Tang

e Dosekalibrator (ionekammer)

e  Stralingsmaler

e  Sett for stralingssel

Doseklargjeringsprosedyre

a. Pakk ut SIR-Spheres mikrokuler, behold
transporthetteglasset i blypotten og
plasser den pa benkeflaten.

b. Fjern midten av aluminiumsforseglingen
fra det sterile V-hetteglasset med tang og
terk av septum med en spritserviett.

c. Plasser V-hetteglasset i holderen for
V-hetteglass.

d. Sett en kort 25 gauge nal med filter
gjennom septum pa V-hetteglasset til det
akkurat stikker gjennom septum og lager
et ventilasjonshull.

e. Behold transporthetteglasset med SIR-
Spheres mikrokuler i blypotten og rist for
a resuspendere SIR-Spheres mikrokulene.
Resuspensjon sikrer en homogen lgsning
for doseklargjering.

f.  Apne blypotten og ta ut transporthette-
glasset med en tang.

g. Fastsla den totale aktiviteten av SIR-
Spheres mikrokuler i transporthetteglasset
ved hjelp av en dosekalibrator, og sett sa
transporthet-teglasset tilbake i blypotten.

h. Fastsla volumet som skal trekkes opp for
a levere den tiltenkte pasientspesifikke
aktiviteten.

i.  Fjern midten av aluminiumsforseglingen
pa transporthetteglasset med SIR-
Spheres mikrokuler, og terk av septum
med en spritserviett.

j.  Settinn en 25 gauge nal med filter

gjennom septum pa transporthetteglasset

for & lage et ventilasjonshull. Serg for at
nalen ikke kommer i neerheten av
innholdet i transporthetteglasset.

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

k. Bruk en skjermet sproyte med en
21 gauge nal med lengde pa minst 70 mm
for & stikke hull pa septum pa
transporthetteglasset med SIR-Spheres
mikrokuler, og trekk raskt frem og tilbake
flere ganger for & blande SIR-Spheres
mikrokulene grundig.

. Trekk opp det forhandsberegnede
volumet.

m. Verifiser pasientdosen i V-hetteglasset
ved igjen & male aktiviteten i
transporthette-glasset med
dosekalibratoren, og korriger om
ngdvendig.

n. Overfgr den pasientspesifikke aktiviteten
til det ventilerte V-hetteglasset i holderen
for V-hetteglass.

o. Fjern ventilen og plasser den svarte
pluggen forsvarlig i apningen.

Den pasientspesifikke aktiviteten er na klar for
transport til rommet hvor SIR-Spheres
mikrokuler skal implanteres.

13. IMPLANTASJONSPROSEDYRE

Leger ma henvise til brukerhandboken fra
Sirtex Medical Pty Ltd for innfaring av SIR-
Spheres harpiksbaserte mikrokuler for man
forsgker & implantere denne enheten.

13.1 Tilbeher fra Sirtex:

e Innferingssett (SIR-D001)

e Innferingseske (SIR-B001)

e V-hetteglass (SIR-V001)

e Holder for v-hetteglass (SIR-H001)
Ytterligere tilbehor som trengs:

e To 20 ml luer-lock-sprayter fylt med ikke-
ionisk lgsning (enten 5 %
glukose/dekstrose eller vann for injeksjon).

o Bruk ikke saltvann

o Pasienter med diabetes skal overvakes
for hyperglykemi hvis 5 % dekstrose/
glukose brukes til & implantere
SIR-Spheres

e En 20 ml luer-lock-sprayte fylt med ikke-
ionisk kontrastmiddel

e Mikrokateter

o Mikrokatetrene skal ha en indre
diameter pa minst 0,53 mm (0,021
tommer) og en 45° spisskonfigurasjon
for kar med en 90° opphavsvinkel.

e  Sterilt absorberende materiale for
beskyttelse av angiografiutstyr

e Spritservietter
e Tang eller hemostat
e  Stralingsmaler
e  Sett for stralingssel
13.3 Implantasjonsprosedyre

Leverarteriekateteret settes inn av en oppleert
intervensjonell radiolog under rgntgenveiledning.
Denne metoden muliggjer full kontroll over
akkurat hvor katetret er plassert samt jevnlig
kontroll av kateterposisjonen gjennom hele
implantasjons-prosedyren.

Det er avgjerende at SIR-Spheres mikrokuler ikke
feres inn i andre organer, spesielt
bukspyttkjertelen, magesekken eller
tolvfingertarmen. Hvis det er fare for at SIR-
Spheres mikrokuler kommer ned

i gastroduodenalarterien (GDA), ma implantasjon
ikke utferes. Det kan veere en fordel a blokkere
shuntingkar med en intraluminal spiral eller annet
middel for & forhindre at SIR-Spheres mikrokuler
stremmer til ikke-malorganer.

Merk: Praktisk talt alle komplikasjoner fra SIR-
Spheres mikrokuler skyldes utilsiktet innfaring
av SIR-Spheres mikrokuler i sma kar som gar
til bukspyttkjertelen, magesekken eller
tolvfingertarmen.
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Radiologen ma gjentatte ganger kontrollere
posisjonen til katetret i lapet av prosedyren for

a sikre at det forblir pa riktig plass og for a sikre
at SIR-Spheres mikrokuler ikke stremmer tilbake
til andre organer. Dette utfgres ved a injisere
kontrastmiddel gjennom B-slangeporten pa
SIR-Spheres innfgringssettet under innfering av
SIR-Spheres mikrokuler. Kontrastmiddel ma ikke
administreres i D-slangeporten.

SIR-Spheres mikrokuler ma innfares sakte

i en hastighet pa maksimalt 5 ml per minutt.
Rask innfgring kan fere til en mer konsentrert
suspensjon av SIR-Spheres som kan forarsake
tilstopping i mikrokateteret eller tilbakestremming
til leverarterien og andre organer. Pa slutten av
prosedyren fiernes katetret.

14. DEMONTERING

o Narinfusjonen er fullfart, fiernes lokket fra
innfgringsesken.

« Pasientkateteret skal ikke kobles fra
slangesettet.

« Fjern kateteret forsiktig fra pasienten mens
det fremdeles er festet til innfaringssettet.
Veer forsiktig nar du fierner og handterer
kateteret, da det kan vaere kontaminert med
radioaktivitet. Kveil sammen kateteret og
pakk det i et sterilt handkle.

o La alt veere tilkoblet, bruk en hemostat til
a trykke nalene ned i det skjermede
V-hetteglasset og plasser det (sammen
med alt potensielt kontaminert tilbehar
som ble brukt i prosedyren) i en beholder
merket for radioaktivt materiale.

e Radioaktive materialer ma oppbevares
i samsvar med lokale forskrifter for
oppbevaring av radioaktive materialer.

15. RENGJ@RING OG KASSERING AV
AVFALL

[ Etter doseklargjgring og innfgring skal
utstyr og mennesker undersgkes med
egnet stralingsmaler for a sikre skjerming
mot eventuell kontaminasjon.

[1 Hvis gjenbrukbart tilbehgr (dvs.
sproyteskjerm eller innfaringseske) er synlig
tilsmusset, rengjeres overflatene ved &
spraye pa rengjeringsl@sning (0,5 %
natriumhypokloritt, NaOCI) til de er godt
fuktet. La det sta i 1 minutt. Terk av med en
myk klut til alt synlig smuss er fiernet.

[l Desinfiser ved & spraye alle overflater med
0,5 % NaOCl-lgsning fra en avstand pa
15-20 cm (6-8 tommer) til de er godt fuktet.
La sta i minst 1 minutt. Terk sa av med en
myk klut for & fierne eventuelle rester.

[ Bruk ikke alkoholbaserte rengjgringsmidler
eller skuremidler pa det gjenbrukbare
tilbehgret.

[l Prov ikke & varmesterilisere det
gjenbrukbare tilbeharet.

[ Materialer som er kontaminert med
radioaktivt materiale, ma kasseres i
samsvar med lokale forskrifter for kassering
av radioaktive materialer.

16. STRALINGSSIKKERHET

Forskriftsmessige og lokale retningslinjer for
bruk av straling skal fglges for implantasjon og
behandling etter implantasjon. En riktig kalibrert
stralingsmaler ma alltid veere tilgjengelig nar man
handterer SIR-Spheres, for & kunne identifisere
og kontrollere potensielle risikoer for
kontaminering av radioaktivitet.

Det folgende er et eksempel pa malte ekspone-
ringer for termoluminescerende dosimetri (TLD)
for personale.
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Tabell 1 — Eksponeringsdose per pasient for
implantatklargjering (teknolog)

Hovedkro @yelinse | Hender
Sy (mreg{; mSv mSv SYMBOLTABELL SYMBOL SYMBOL-
(mrem) | (mrem) DEFINISJON
Grunn SYMBOL SYMBOL- Skal ikke
dose | 0,027 (2,7) 10,026 (2,6)| 0,35 (35) DEFINISJON resteriliseres
(0,07 mm) Produsent ,
Dyp dose
(10 mm) 0,003 (0,3) {0,004 (0,4)
Produktet er ikke
Forutsatt handtering av en 3 GBq enhet og fremstilt med
doseklargjeringstid pa 30 minutter. TLD-enheter Produksjonsdato naturgummilateks
ble pasatt neer bekkenet, pa jakkeslaget og pa
arbeidsfingeren.
Skal ikke brukes
Tabell 2 — Eksponeringsdose per pasient for hvis emballasjen
implantasjonsprosedyre (lege) Les er skadet
Hovedkropp| 2Yelinse | Hender [ bruksanvisningen
mSv (mrem) mSv mSv 1
(mrem) | (mrem) ‘, Oppbevares tart
Grunn gy
dose 0,038 (3,8) | 0,12 (12) | 0,32 (32) Forsiktig
(0,07 mm)
Dyp dose
(10 mm) 0,004 (0,4) 0,054 (5,4)
) - . 25°C Temperatur-
Forutsatt en gjennomsnittlig pasientdose pa Utlgpsdato grense
omtrent 2 GBq og doseinjeksjonstid pa
20 minutter.
Eksponeringsdata fra pasienter implantert med 15°C
gjennomsnittlig 2,1 GBq ca. 5-6 timer etter Partinr. (Iot eller Forsiktig:

implantasjon ved de folgende avstandene fra
pasientens abdomen:

Tabell 3 — Eksponering etter implantasjon

LOT

batch)

REF

Katalognummer

Avstand Eksponering
0,25 m 18,8 uSv/t
0,5m 9,2 uSvi/t
1,0m 1,5 pSvit
2,0m 0,4 uSvi/t
4,0m < 0,1 uSv/t

17. KORREKSJON FOR NEDBRYTNING

Den fysiske halveringstiden for yttrium-90 er

64,1 timer. Faktorer for radioaktiv nedbrytning
skal anvendes ved klargjgringen av pasientdosen
for & beregne den faktiske verdien av
radioaktivitet som er til stede.

Tabell 4 — Nedbrytningsfaktorer for SIR-
Spheres mikrokuler

Timer Nedbrytningsfaktor
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Forsiktig: Tidspunktet for den
innledende kalibreringen ma
konverteres til brukerens lokaltid.
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1. OPIS

Mikrosfery SIR-Spheres to biokompatybilne
mikrosfery zawierajace itr-90. 1tr-90 to izotop
emitujgcy wytacznie wysokoenergetyczne
promieniowanie beta, bez pierwotnej emisji
gamma. Maksymalna energia czgstek beta
wynosi 2,27 MeV, a srednia wynosi 0,93 MeV.
Okres potowicznego rozpadu wynosi 64,1
godziny. Maksymalny zasieg emisji w tkance
wynosi 11 mm, a $redni wynosi 2,5 mm.

Mikrosfery SIR-Spheres implantuje sig¢ do guzéw
watroby poprzez iniekcje do tetnicy watrobowe;j
za pomocg cewnika. Rozktad mikrosfer SIR-
Spheres w watrobie nie jest rownomierny, co
wynika gtéwnie ze szczegoélnej charakterystyki
fizjologicznej przeptywu w tetnicach
watrobowych, stosunku unaczynienia tkanki
nowotworowej do prawidtowej i wielkosci guza.
Gestos¢ mikrosfer SIR-Spheres w guzie jest
zazwyczaj wieksza niz w tkance prawidtowe;.
Gestos¢ mikrosfer w SIR-Spheres w guzie moze
by¢ 5 do 6 razy wyzsza niz w prawidtowej tkance
watroby. Z reguty 1 GBq itru 90/kg tkanki
generuje dawke promieniowania o wielkos$ci
49,67 Gy. Mikrosfery SIR-Spheres implantowane
do watroby nie sg metabolizowane ani wydalane,
lecz pozostajg w watrobie na state. Kazdy wyréb
jest przeznaczony do uzycia tylko u jednego
pacjenta.

2. PRZEWIDZIANE UZYWANIE

Mikrosfery zywiczne SIR-Spheres Y-90 sg
przewidziane do implantacji w guzach watroby
poprzez tetnice watrobowa.

3.  WSKAZANIA

Stosowanie mikrosfer zywicznych SIR-Spheres
Y-90 jest wskazane do leczenia nieoperacyjnego
raka watrobowokomérkowego (HCC) i nieopera-
cyjnych guzéw przerzutowych watroby

z pierwotnych nowotworéw ztosliwych jelita
grubego u pacjentéw z chorobg oporng na
chemioterapie lub nietoleru-jacych chemioterapii.

4. SPOSOB DOSTARCZENIA

Mikrosfery SIR-Spheres sg dostarczane w fiolce
z wodg do iniekcji. Kazda fiolka zawiera 3 GBq
izotopu Y £10% (w momencie kalibracji)

w facznie 5 ml wody do iniekcji. Kazda fiolka
zawiera 40-80 milionéw mikrosfer o $rednicach
z przedziatu od 20 do 60 mikrometréw. Fiolka
jest dostarczana w otowianym pojemniku

o grubosci minimalnej 6,4 mm. Opakowanie
zawiera uszczelniong zaciskowo szklang fiolke
z mikrosferami SIR-Spheres w otowianym
pojemniku i ulotke w opakowaniu typu A.

Aktywnos$é wiasciwg dla konkretnego pacjenta
uzyskuje sig zgodnie z opisem zamieszczonym
w Sekcji 11.

Fiolke z zawartoscig nalezy przechowywac
wewnatrz jej pojemnika transportowego w
temperaturze pokojowej (15-25°C; 59-77°F).

Data kalibracji (materiatu radioaktywnego) i data
waznosci sg wydrukowane na etykiecie fiolki.
Okres uzytecznos$ci mikrosfer SIR-Spheres
uptywa po 24 godzinach od kalibraciji.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. AKCESORIA

Do akcesoridow, ktérych mozna uzywaé¢ do
przygotowania dawki i wykonania procedury
implantacji, naleza:

e  Zestaw aplikacyjny (SIR-D001)

e Fiolka Vi zaslepiona igta 21 G (SIR-
V001)

e Pojemnik na fiolke V (SIR-H001)
e  Skrzynka aplikacyjna (SIR-B001)
e  Ostona strzykawki (SIR-S001)

Te akcesoria w zamierzeniu chronig
uzytkownika przed promieniowaniem w trakcie
przygotowan oraz chronig uzytkownika i
pacjenta przed promieniowaniem w trakcie
procedury implantacji. Sekcje 12—-15 zawierajg
dodatkowe przestrogi dla uzytkownikow, ktérych
przestrzeganie zapewni utrzymanie ekspozycji
na promieniowanie na poziomie tak niskim, jak
jest to racjonalnie mozliwe (ALARA).

6. PRZECIWWSKAZANIA

Stosowanie mikrosfer SIR-Spheres jest przeciw-
wskazane u pacjentéw, ktérzy:
e byli juz poddawani radioterapig watroby
poprzez napromienianie wigzkg zewnetrzng;
e cierpig na wodobrzusze lub u ktérych
wystepuje kliniczny obraz niewydolnosci
watroby;
e z wyraznie nieprawidtowymi wynikami badan
czynnos$ci watroby (LFT);
o u ktérych catkowita bilirubina >2,0 mg/dI
i/lub albumina <3,0 g/dI;

e u ktérych dawka promieniowania pochtonieta
przez ptuca >30 Gy wedtug oszacowania
metoda wykorzystujagcg makroagregaty
albuminy znakowane technetem 99m
(%*™Tc MAA) opisang w Sekgji 10;

e u ktérych wstepne badanie angiograficzne
wykazuje obecnos¢ potencjalnych drog
odktadania sig¢ mikrosfer w narzgdach
nieprzewidzianych do leczenia, takich jak
zotadek, trzustka lub jelita;

e s3 W cigzy.
7. OSTRZEZENIA

¢ Podanie mikrosfer SIR-Spheres do
struktur nieprzewidzianych do leczenia
Niezamierzone podanie mikrosfer SIR-
Spheres do struktur poza watroba, takich jak
zotgdek, dwunastnica, pecherzyk zétciowy
lub trzustka moze spowodowac¢ uszkodzenie
tych struktur przez promieniowanie, w tym
migdzy innymi ostry bdl brzucha, ostre
zapalenie zotadka, ostre zapalenie
pecherzyka zoétciowego, ostre zapalenie
trzustki i wrzody trawienne. Nalezy stosowaé
angiografig, aby unikngé podania mikrosfer
SIR-Spheres do nieprzewidzianych do
leczenia struktur poza watrobg.

e Choroba watroby wywotana
radioembolizacja (REILD)
Podanie zbyt duzej dawki promieniowania
do prawidlowego migzszu watroby moze
spowodowac chorobe watroby wywotang
radioembolizacjg (REILD, Radioembolization
Induced Liver Disease). Ryzyko wystgpienia
REILD moze by¢ wigksze u pacjentéw
z obecnymi uprzednio chorobami watroby.
W ponizszych warunkach klinicznych nalezy
rozwazy¢ obnizenie przepisanej aktywnosci
mikrosfer SIR-Spheres:
e obnizona rezerwa czynnosciowa
watroby spowodowana sttuszczeniem,
sttuszczeniowym zapaleniem watroby,
zapaleniem watroby lub marskoscig
watroby;

e podwyzszony bazowy poziom bilirubiny;
e przebyta resekcja watroby;
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e przebyta terapia celowana watroby;

e przebyta ogdlnoustrojowa chemioterapia
illub przebyte intensywne leczenie
biologiczne.

e Popromienne zapalenie ptuc
Wysokie dawki promieniowania ze zrodet
implantowanych i/lub nadmierny przeciek
do ptuca moze prowadzi¢ do
popromiennego zapalenia ptuc. Dawka
promieniowania podawana do ptuca musi
by¢ ograniczona do <30 Gy w jednej sesji
leczenia, a dawka skumulowana musi by¢
ograniczona do
<50 Gy.

¢ Inne rodzaje nowotworow
Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa,
skutecznosci i profilu korzy$ci/ryzyka
stosowania mikrosfer SIR-Spheres w
leczeniu nowotworéw innych niz podane we
wskazaniach.

8. SRODKI OSTROZNOSCI

« Nie okreslono bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania tego wyrobu u
kobiet w ciazy, kobiet karmigcych piersig
ani u dzieci.

e Bezposrednio po implantacji mikrosfer
SIR-Spheres wykonuje sie skan gornej
czesci jamy brzusznej technikg SPECT lub
PET. Na skanie SPECT lub PET mozliwe
bedzie wykrycie promieniowania
emitowanego przez itr-90 i potwierdzenie
potozenia mikrosfer w watrobie.

e Ten produkt jest promieniotwérczy.
Uzywanie tego wyrobu jest prawnie
regulowane i z wyrobem nalezy
postepowaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

o Nalezy stosowa¢ przyjete techniki ochrony
przed promieniowaniem, aby zabezpieczy¢
personel przy pracy z izotopem i pacjentem.

e Po leczeniu u pacjentéw moga wystgpi¢
dolegliwosci ze strony uktadu
pokarmowego, ale na dzien przed
implantacja mikrosfer
SIR-Spheres mozna zastosowac inhibitory
pompy protonowej (PPI) lub antagonistéw
receptora histaminergicznego H2 (blokery
receptora H-2) i kontynuowac ich
podawanie odpowiednio do potrzeb w celu
ograniczenia powiktan ze strony uktadu
pokarmowego.

e U pacjentéw bezposrednio po podaniu
mikrosfer SIR-Spheres moze wystgpi¢ bol
brzucha i moze by¢ konieczne podanie
$rodkéw przeciwbolowych.

o W testach skornych na modelu zwierzgcym
wykazano, ze mikrosfery SIR-Spheres
mogg powodowacé tagodne uczulenie.

9. ZDARZENIA NIEPOZADANE

Gdy pacjent jest leczony przy zastosowaniu
prawidtowej techniki, bez nadmiernej ekspozycji
narzgdéw na promieniowanie, typowymi
zdarzeniami niepozgdanymi po przyjeciu
mikrosfer SIR-Spheres sa: gorgczka, przejsciowy
spadek poziomu hemoglobiny, przej$ciowa
matoptytkowo$¢, nieznacznie lub umiarkowanie
nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby
(tagodny wzrost poziomu aminotransferazy
asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej,
bilirubiny), bél brzucha, nudnosci, wymioty i
biegunka.

Potencjalne powazne zdarzenia niepozadane
wywotane wysoka dawka promieniowania

Ostre zapalenie trzustki: powoduje
natychmiastowe wystgpienie bardzo silnego bolu
brzucha. Potwierdzi¢ badaniem SPECT lub PET
jamy brzusznej i oznaczy¢ amylaze w surowicy.

Page 78 of 120



Popromienne zapalenie ptuc: objawia sie
silnym, bezproduktywnym kaszlem. Potwierdzi¢
oznaki zapalenia ptuc badaniem rentgenowskim.

Ostre zapalenie zofadka: powoduje bdl brzucha.
Potwierdzi¢ standardowymi metodami
rozpoznawania wrzodow trawiennych.

Ostre zapalenie pecherzyka zéfciowego:
powoduje silny bél w gérnej czgsci brzucha

i moze wymagac wyciecia pecherzyka
z6iciowego. Potwierdzi¢ odpowiednimi badaniami
obrazowymi.

Choroba watroby wywofana radioembolizacja
(REILD): REILD jest rzadkim powiktaniem
selektywnej radioterapii wewnetrznej (SIRT,
Selective Internal Radiation Therapy). REILD
rozpoznaje si¢ na podstawie dobrze
zdefiniowanej kombinacji skorelowanych
czasowo spostrzezen klinicznych,
biochemicznych i histopatologicznych. Zwykle
objawia sie po uptywie okoto 4 do 8 tygodni od
procedury SIRT, a jej manifestacjg kliniczng jest
z6ttaczka i wodobrzusze przy braku postgpéw
choroby nowotworowej lub niedroznosci drog
z6tciowych.

Typowym obrazem biochemicznym REILD

jest podwyzszony poziom bilirubiny (>3 mg/dl)
w niemal wszystkich przypadkach, podwyzszony
poziom fosfatazy alkalicznej (ALP) i gamma-
glutamylotranspeptydazy (GGT) w wigkszos$ci
przypadkéw przy praktycznie niezmienionych
poziomach transaminaz (AST i ALT). Typowym
obrazem histologicznym preparatu biopsyjnego
z watroby jest wéwczas niedroznosé zatokowa,
ktéra moze przypomina¢ chorobe zarostowg zyt.

REILD moze wystgpi¢ zaréwno u pacjentéw bez
marskosci watroby, jak i u pacjentéw z
marskoscia.

Profilaktyczne podawanie metyloprednizolonu
i kwasu ursodeoksycholowego rozpoczete

w dniu procedury SIRT i kontynuowane przez
dwa miesigce moze zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia REILD.

W leczeniu REILD mozna rozwazy¢ stosowanie
heparyny drobnoczgsteczkowej, ale leczenie
kortykosteroidami i heparyng moze by¢
skuteczne wytacznie wtedy, gdy rozpocznie sie
na bardzo wczesnym etapie choroby. Patrz takze
Sekcja 7 Ostrzezenia.

10. KWALIFIKACJA PACJENTOW |
BADANIA PRZED LECZENIEM

Kandydatami do leczenia mikrosferami SIR-
Spheres s3 pacjenci z nieoperacyjnym rakiem
watrobowoko-mérkowym (HCC) lub
nieoperacyjnymi guzami przerzutowymi
pierwotnych nowotworéw ztosliwych jelita
grubego, ktérych choroba jest oporna na
chemioterapie lub ktérzy nie tolerujg
chemioterapii. O mozliwosci bezpiecznej resekcji
guza/guzéw decyduje wynik analizy
indywidualnych cech pacjenta, przeprowadzanej
na przyktad przez interdyscyplinarne konsylium
onkologiczne. Oporno$é na chemioterapie lub
nietolerancje chemioterapii stwierdza sie po
zastosowaniu co najmniej jednego leku lub
preparatu biologicz-nego. Na zastosowaniu
selektywnej radioterapii wewnetrznej do
kontrolowania choroby w obrebie watroby mogg
potencjalnie skorzystaé pacjenci o odpowiedniej
budowie anatomicznej uktadu naczyn watroby i
tkanek otaczajgcych, ze stosun-kowo dobrg
czynnoscig lub rezerwg czynnosciowg watroby i
niewielkim przeciekiem ptucnym, pod warunkiem
dobrania wtasciwej aktywnosci
promieniotworczej.

10.1 Badania wykonywane u pacjenta przed
leczeniem mikrosferami SIR-Spheres

Przed leczeniem wykonuje sie ponizsze badania
w celu zakwalifikowania pacjenta do leczenia
mikrosferami zywicznymi SIR-Spheres Y-90

i dobrania wiasciwej dawki mikrosfer SIR-
Spheres do przepisania:

e angiogram watroby w celu zbadania budowy
anatomicznej uktadu tetnic watroby;

e skan *"Tc MAA w celu okreslenia
procentowego przecieku ptucnego
i oszacowania ekspozycji ptuca na dawke
promieniowania;

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

e badania biochemiczne czynno$ci watroby;

e badanie CT, PET/CT lub MRI w celu
okreslenia zasiegu choroby oraz objetosci
guza, ptuca i watroby na potrzeby obliczen
dozymetrycznych.

10.2 Technika wykonywania
wewnatrzwatrobowego skanu MAA
znakowanych technetem

Aby oceni¢ perfuzje tetnicza watroby i frakcje
znacznika promieniotwodrczego, ktéry przejdzie
przez watrobe i odtozy sie w ptucach:

Wstrzyknag¢ okoto 150 MBq **™Tc MAA do
tetnicy watrobowej przez cewnik.

Uzywajgc kamery gamma o duzym polu
widzenia, uzyskac¢ obrazy klatki piersiowej i
jamy brzusznej (czas akwizycji powinien by¢
taki sam).

Narysowa¢ obszary zainteresowania (ROI)
obejmujgce catg watrobe i cate ptuco, a
nastepnie uzyskac catkowitg liczbe zliczen dla
ptuca | watroby.

10.3 Procedura obliczania przecieku
ptucnego

Frakcje przecieku ptucnego (L) oblicza sie
ze wzoru:

B ( Zliczenia w plucu )
~ \Zliczenia w waqtrobie + Zliczenia w plucu

Réwnanie 1

Dla optymalizacji stosunku ryzyka do korzysci dla
pacjentéw przyjmujacych mikrosfery SIR-Spheres
wymagane jest ograniczenie ekspozycji ptuc na
promieniowanie do <30 Gy. Przyblizong
ekspozycje ptuc na promieniowanie oblicza sie

z nastepujgcego wzoru:

Aktywnosé¢, ktéra potencjalnie moze dotrze¢ do
ptuca:
Aptue = Acat * L
Réwnanie 2

Gdzie:

Appe = aktywnos¢ w ptucu [GBq]

Acqr = catkowita przepisana aktywnos$¢ [GBq]
L = frakcja przecieku ptucnego

Wynikowa dawka do ptuca przy zatozeniu danego
przecieku aktywnosci z watroby do ptuca:

49670 X Ay

D =
phuc
1\4,,,“6

Réwnanie 3

Gdzie:
Dy = dawka do ptuca [Gy]
Appe = aktywnos$¢ w ptucu [GBq]

M,y = masa ptuca [g]

11. OBLICZANIE INDYWIDUALNEJ DAWKI

Istniejg dwie przyjete metody obliczania dawki
promieniowania podawanej pacjentowi: przy
uzyciu modelu pola powierzchni ciata i modelu
podziatu.

11.1 Metoda pola powierzchni ciata

W metodzie pola powierzchni ciata aktywnosé
itru-90 dobiera sie na podstawie wielkosci ciata
pacjenta i wielkosci guza w watrobie. Metode
pola powierzchni ciata mozna zastosowaé w
przypadku leczenia jednego ptata watroby oraz
catej watroby.

Decyzje o tym, czy za pomocg mikrosfer
SIR-Spheres leczy¢ jeden ptat, czy catg watrobe,
podejmuje sie na podstawie obecnosci
widocznych guzéw na obrazach CT lub MR
uzyskanych przed leczeniem. Jesli guzy sg
widoczne tylko w jednym pfacie watroby,
mikrosfery SIR-Spheres podaje sig¢ tylko do tego
ptata, nie narazajgc kontralateralnego ptata na
niepotrzebng dawke promieniowania od
wewnatrz.
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Najpierw nalezy obliczy¢ pole powierzchni ciata
z nastepujgcego wzoru:

Pole pow. ciata = 0,20247 x HOT2 x 0425

Roéwnanie 4
Gdzie:
Pole pow. ciala = pole powierzchni ciata
H = wzrost w metrach
w = masa w kilogramach
11.1.1 Aktywnos¢ wg pola powierzchni ciata

obliczona dla leczenia catej watroby /
obu ptatow

Apo podania = (Pole pow. ciata - 0,2) +

VGuza

VGuzu +7, prawidlowej
waqtroby

Réwnanie 5

Gdzie:

Apo podania = aktywnos$¢ mikrosfer SIR-
Spheres do zaimplantowania
[GBq]

V6uza = objeto$¢ guza

= objetosc¢ tkanki niebedacej
guzem w leczonej objetosci

‘prawidlowej watroby

11.1.2 Aktywnos¢ wg pola powierzchni ciata
obliczona dla leczenia jednego ptata /
superselektywnego

U pacjentéw, ktérzy bedg poddawani leczeniu

jednego pfata lub odcinka mikrosferami SIR-

Spheres, przepisang aktywnos$¢ nalezy

zmniejszyé odpowiednio do wielkosci leczonej

czesci watroby.

Va
Apo podania = [Pole pow. ciata - 0,2 + ($>] x
Vieczona
[ Vieczona ]
Vivgtroby
Roéwnanie 6

Gdzie:

Apo podania = aktywnos$¢ mikrosfer SIR-
Spheres do zaimplantowania

[GBq]

Veuza = objetos$¢ guza w leczonej
objetosci (ij. ptacie)

Vieczona = objetosc¢ tkanki niebedacej
guzem w leczonej objetosci (tj.
ptacie)

Vivgtroby = catkowita objetos¢ catej

watroby, wraz z guzem
Pole pow. ciala = pole powierzchni ciata obliczone
wg Wzoru 5

11.2 Model podziatu

Ta metoda polega na okresleniu dawek
promieniowania bezpiecznych dla prawidtowej
watroby i prawidtowego ptuca oraz implantowaniu
maksymalnej aktywnosci, ktéra nie spowoduje
przekroczenia tych dawek. Dawka podawana do
guza nie jest ograniczona.

Model podziatu powinien by¢ stosowany, gdy guz

jest dobrze wyodrebniong masg w watrobie.

Ta technika wymaga wykonania dwéch

pomiaréw:

1. pomiaru objetosci guza i prawidtowej
perfundowanej watroby na skanie CT lub MR;

2. pomiaru — na podstawie badan obrazowych
— stosunkoéw aktywnosci °mTc MAA
odtozonych w guzie, prawidtowej
perfundowanej watrobie i ptucu.
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Dlatego, aby obliczy¢ aktywno$¢ do
zaimplantowania, nalezy:

o Okresli¢ objetosci prawidtowej
perfundowanej watroby i guza oraz
przeliczy¢ je na mase?.

o Okresli¢ objetos¢ ptuca i przeliczy¢ ja
na mase?®.

o Korzystajgc ze skanu ®*™Tc MAA, okreslié
aktywnos$¢ w ptucu, guzie i perfundowanej
prawidtowej watrobie.

e Okresli¢ stosunek aktywnosci w guzie do
aktywnosci w tkance prawidiowej (TNR,
Tumor to Normal Activity Ratio) jako
aktywnos$¢ na jednostke masy narzadu lub
tkanki, postugujgc sie nastepujgcym
réwnaniem:

 AGuza’Mauza

TNR
Apnt/Mpyi,

$rednia liczba zliczen lub aktywnos$¢ w guzie

~ Srednia liczba zliczen lub aktywno$¢ w perfundowane;j
prawidlowej watrobie

Roéwnanie 7

Gdzie:
Agu-o = aktywnos¢ w guzie
Guza = Masaguza
Apy; = aktywnos$é w perfundowanej prawidtowe;j
watrobie
Mpy; = masa perfundowanej prawidtowej
watroby

Aby obliczy¢ catkowitg aktywno$¢ do zaimplan-
towania, nalezy skorzysta¢ z nastgpujacych
réwnan. Wymagang aktywnos$é nalezy obliczyé
z uwzglednieniem dawek do ptuca i tkanki
prawidtowej jako czynnikdw ograniczajacych.

_ Dpyy (TNR * Mg, + Mpyy)

A =
Do podania 29670% (1 -1)
Réwnanie 8
Gdzie:
Apo podania = aktywnos¢ mikrosfer SIR-Spheres

do zaimplantowania [GBq]

Dpyp, = $rednia dawka pochtonigta przez
perfundowang prawidtowg watrobe
[Gy]

MGiza = masa guza [g]

Mpyp, = masa perfundowanej prawidtowej
watroby [g]

L = frakcja przecieku ptucnego

i

DgGuza = TNR * Dpyy,
Réwnanie 9
Gdzie:
Dgy-a = pozgdana dawka pochfonieta przez
guz [Gy]
12. PROCEDURA PRZYGOTOWANIA DAWKI

12.1 Akcesoria dostarczane przez firme
Sirtex:

e Fiolka Vi zaslepiona igta 21 G (SIR-V001)
e Pojemnik na fiolke V (SIR-H001)

e Ostona strzykawki (SIR-S001)
Dodatkowe potrzebne materiaty:

¢ Woda sterylna do iniekcji

e Duwie igly pobraniowe 25 G z filtrami

e Strzykawka 5 ml

e Waciki nasaczone alkoholem

o Kleszczyki

e  Kalibrator dawki (komora jonowa)

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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e  Miernik promieniowania

e Zestaw do usuwania wyciekéw
promieniotworczych

12.3 Procedura przygotowania dawki

a. Rozpakowac¢ mikrosfery SIR-Spheres,
pozostawiajac szklang fiolke transportowa
w jej ofowianym pojemniku, i postawi¢ na
blacie roboczym.

b. Kleszczykami zdjg¢ $rodek aluminiowego
uszczelnienia ze sterylnej fiolki V i wytrze¢
membrane wacikiem nasgczonym
alkoholem.

c. Wiozy¢ fiolke V do pojemnika na fiolke V.

Wprowadzi¢ krétkg igte 25 G z filtrem przez
membrang fiolki V, tylko na tyle, by przebita
membrang i utworzyta otwor
odpowietrzajgcy.

e. Nie wyjmujac fiolki transportowej z mikrosfe-
rami SIR-Spheres z ofowianego pojemnika,
wstrzgsac nig w celu odtworzenia zawiesiny
mikrosfer SIR-Spheres. Odtworzenie
zawiesiny zapewni jednorodno$¢ roztworu
uzywanego do przygotowania dawki.

f.  Otworzy¢ ofowiany pojemnik i za pomoca
kleszczykéw wyjac¢ fiolke transportowa.

g. Zapomocg kalibratora dawki okresli¢
catkowitg aktywno$é mikrosfer SIR-
Spheres w fiolce transportowej, a
nastepnie umiesci¢ fiolke transportowg z
powrotem w otowianym pojemniku.

h. Okresli¢ objetosé, ktora nalezy pobraé
do strzykawki, aby uzyska¢ aktywnos¢
przeznaczong dla pacjenta.

i.  Zdja¢ srodek aluminiowego uszczelnienia
z fiolki z mikrosferami SIR-Spheres,
przetrze¢ membrang wacikiem
nasgczonym alkoholem.

j.  Wprowadzic¢ igte 25 G z filtrem przez
membrane fiolki transportowej, aby
utworzyé otwor odpowietrzajacy, nie
zblizajgc igty do zawartosci fiolki
transportowe;j.

k. Za pomoca osfonietej strzykawki z igta
21 G o diugosci co najmniej 70 mm
przebi¢ membrane fiolki transportowej z
mikrosfe-rami SIR-Spheres i kilkakrotnie
szybko pobraé i z powrotem wypuscié
zawartos¢, aby doktadnie wymiesza¢
mikrosfery
SIR-Spheres.

|. Pobra¢ obliczong wczesniej objeto$¢ do
strzykawki.

m. Zweryfikowa¢ dawke dla pacjenta w fiolce
V, mierzac aktywnos$é w fiolce
transportowej za pomoca kalibratora
dawki, i w razie potrzeby skorygowac.

n. Przenies$¢ iloé¢ odpowiadajgca aktywnosci
przeznaczonej dla pacjenta do fiolki V
z odpowietrzeniem znajdujgce;j sie
w pojemniku na fiolke V.

o. Wyja¢ odpowietrznik i z powrotem
szczelnie zatozy¢ czarng zatyczke na
otwor.

Aktywnos¢ przeznaczona dla pacjenta jest teraz
gotowa do przeniesienia do pomieszczenia,

w ktérym bedzie odbywac sig implantacja
mikrosfer SIR-Spheres.

13. PROCEDURA IMPLANTACJI

Przed podjeciem proby implantacji tego wyrobu
lekarze muszg zapoznac sie z instrukcjg szkole-
niowg aplikacji mikrosfer zywicznych SIR-
Spheres wydang przez Sirtex Medical Pty Ltd.

13.1 Akcesoria dostarczane przez firme
Sirtex:

e Zestaw aplikacyjny (SIR-D001)

e  Skrzynka aplikacyjna (SIR-B001)
e Fiolka V (SIR-V001)

e Pojemnik na fiolke V (SIR-H001)

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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13.2 Dodatkowe potrzebne materiaty:

e Dwie strzykawki 20 ml ze ztgczem Luer
Lock napetnione roztworem niejonowym
(5% glukozy/dekstrozy albo woda do
iniekcji).

o Nie uzywac roztworu soli.

o W przypadku zastosowania
5-procentowego roztworu dekstrozy/
glukozy do implantacji wyrobu
SIR-Spheres u pacjenta z cukrzyca
nalezy monitorowaé pacjenta pod
katem hiperglikemii.

e Jedna strzykawka 20 ml ze ztgczem
Luer Lock napetniona niejonowym
Srodkiem kontrastowym

e  Mikrocewnik

o Mikrocewniki powinny mie¢ $rednice
wewnetrzng co najmniej 0,53 mm
(0,021") i koricéwke pod katem 45°
dla naczyn z wejsciem pod katem 90°.

e  Sterylny materiat pochtaniajacy do
ochrony aparatu do angiografii

e Waciki nasgczone alkoholem
o Kleszczyki hemostatyczne lub szczypce
e Miernik promieniowania

e Zestaw do usuwania wyciekéw
promieniotworczych

13.3 Procedura implantaciji

Przeszkolony radiolog interwencyjny wprowadza
cewnik do tetnicy watrobowej, kierujgc sie
obrazem rentgenowskim. Ta metoda umozliwia
petne i doktadne sterowanie potozeniem cewnika
oraz umozliwia biezgce sprawdzanie jego
potozenia w trakcie catej procedury implantaciji.

Niezwykle istotne jest, aby mikrosfery SIR-
Spheres nie zostaty wprowadzone do innych
narzadoéw, zwtaszcza do trzustki, zotadka lub
dwunastnicy. Jesli istnieje jakiekolwiek ryzyko, ze
mikrosfery SIR-Spheres zejdg do tetnicy
zotgdkowo-dwunastniczej (GDA), nie wolno
kontynuowacé implantacji. Wskazana moze by¢
embolizacja naczyn powodujgcych przeciek za
pomoca spiral wewnatrznaczyniowych lub innego
srodka w celu zapobiezenia przeptywowi
mikrosfer SIR-Spheres do narzadéw
nieprzewidzianych do leczenia.

Uwaga: Praktycznie wszystkie powiktania
stosowania mikrosfer SIR-Spheres sg skutkiem
niezamierzonego podania mikrosfer SIR-Spheres
do matych naczyn krwionosnych biegngcych do
trzustki, zotgdka lub dwunastnicy.

W trakcie zabiegu radiolog musi regularnie
sprawdzac potozenie cewnika, upewniajac sie,
ze pozostaje on we wiasciwym potozeniu i ze
mikrosfery SIR-Spheres nie cofajg si¢ do innych
narzadéw. W tym celu podczas podawania
mikrosfer SIR-Spheres wstrzykuje sig Srodek
kontrastowy przez port linii B zestawu
aplikacyjnego SIR-Spheres. Nie wolno podawaé
Srodka kontrastowego przez port linii D.

Mikrosfery SIR-Spheres nalezy podawaé¢ powoli,
z natgzeniem nie wigkszym niz 5 ml na minute.
Szybkie podawanie moze spowodowaé
powstanie bardziej stezonej zawiesiny mikrosfer
SIR-Spheres, ktéra spowoduje zatkanie
mikrocewnika lub cofnie sig w dét tetnicy
watrobowej i do innych narzadéw. Po
zakonczeniu procedury cewnik jest wyjmowany.

14. DEMONTAZ

e Po zakonczeniu wlewu zdjg¢ pokrywke ze
skrzynki aplikacyjnej.

* Nie odtgczac cewnika pacjenta od zestawu
drendw.

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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e Ostroznie wyja¢ cewnik — wcigz

podtgczony do zestawu aplikacyjnego — z
ciata pacjenta. Wyjmujac cewnik i
manipulujgc nim, zachowywaé ostroznosc,
poniewaz moze on by¢ skazony
promieniotworczo. Zwingé cewnik i owing¢
sterylnym recznikiem.

¢ Nie rozlgczajgc zadnych elementoéw,

wepchnac igty za pomoca kleszczykow
hemostatycznych do ostonigte;j fiolki V
| umiescic¢ jg (razem ze wszystkimi
potencjalnie skazonymi akcesoriami
uzywanymi w zabiegu) w pojemniku
przeznaczonym na materiaty
promieniotwoércze.

e Materiaty promieniotwércze muszg by¢

15.

przechowywane zgodnie z lokalnymi
przepisami dotyczgcymi przechowywania
takich materiatow.

SPRZATANIE | UTYLIZACJA ODPADOW

[ Po przygotowaniu i podaniu dawki nalezy

za pomocg odpowiedniego miernika
promieniowania skontrolowac sprzet i ludzi,
aby obja¢ kontrolg jakiekolwiek skazenie.

[ Jesli akcesoria przeznaczone do wielokrot-

nego uzycia (np. ostona strzykawki lub
skrzynka aplikacyjna) sg w widoczny
sposéb zanieczyszczone, nalezy oczysci¢
ich powierzchnie, natryskujac roztwor
czyszczacy (0,5-procentowy roztwor
podchlorynu sodu NaOCl), tak by byty w
catosci mokre. Pozostawi¢ na 1 minute.
Wyciera¢ migkka $ciereczka az do
usunigcia wszystkich widocznych
zanieczyszczen.

Aby przeprowadzi¢ dezynfekcje, spryskac
wszystkie powierzchnie 0,5-procentowym
roztworem NaOCI z odlegtos$ci 15-20 cm
(6-8 cali), tak by byty w catosci mokre.
Pozostawi¢ na co najmniej 1 minute.
Nastepnie wytrze¢ migkka $ciereczka,
aby usuna¢ wszelkie pozostatosci.

[ Nie uzywa¢ $rodkéw czyszczgcych na

bazie alkoholu ani $rodkéw $ciernych na
akcesoriach do wielokrotnego uzycia.

[ Nie podejmowac prob sterylizacji cieplnej

16.
Nal

akcesoriéw do wielokrotnego uzycia.

Materiaty skazone promieniotworczo muszag
zosta¢ zutylizowane zgodnie z lokalnymi
przepisami dotyczgcymi utylizacji substancji
promieniotworczych.

BEZPIECZENSTWO RADIOLOGICZNE

ezy przestrzegac¢ okreslonych przepisami

prawa i regulaminami wewnetrznymi wytycznych
dotyczacych implantaciji i opieki po implantacji.
Podczas pracy z mikrosferami SIR-Spheres musi

byé¢

zawsze dostgpny prawidtowo skalibrowany

miernik promieniowania umozliwiajgcy wykrycie
i ograniczenie ewentualnego skazenia
promieniotworczego.

Ponizej przedstawiono przyktadowe poziomy

eks

pozycji personelu zmierzone metodg

termoluminescencyjng (TLD).

Tabela 1 — Ekspozycja na dawke podczas

przygotowania implantacji dla jednego
pacjenta (technik)
Tutow |SOZeWKa | pionie
mSv oka mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dawka do
tkanek
na matej |0,027 (2,7)| 0,026 (2,6) | 0,35 (35)
gtebokosci
(0,07 mm)
Dawka do
tkanek
na duzej |0,003 (0,3)| 0,004 (0,4)
gtebokosci
(10 mm)

Przy zatozeniu manipulacji wyrobem o
aktywnosci 3 GBq i czasu przygotowania
wynoszacego 30 minut. Dozymetry TLD byty
zatozone w okolicy miednicy, na kieszonce
koszuli i na palcu uzywanym do manipulaciji.
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Tabela 2 — Ekspozycja na dawke podczas
procedury implantacji u jednego pacjenta
(lekarz)

TABELA SYMBOLI
SYMBOL ZNACZENIE
SYMBOLU
Producent

Tutéw Soczewka Dtonie
oka
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dawka do
tkanek
namatej (0,038 (3,8) 0,12 (12) [ 0,32 (32)
gtebokosci
(0,07 mm)
Dawka do
tkanek
na duzej (0,004 (0,4)|0,054 (5,4)
gtebokosci
(10 mm)

Przy zatozeniu $redniej dawki podawanej
pacjentowi wynoszacej okoto 2 GBq i czasu
iniekcji dawki wynoszacego 20 minut.
Ekspozycja na dawke od pacjentéw, ktérym
implantowano $rednio 2,1 GBq, po okoto

5-6 godzinach od implantacji w nastepujacych
odlegtosciach od brzucha pacjenta:

Tabela 3 — Ekspozycja po implantacji

Data produkgji

e

Zajrzyj do
instrukcji
uzywania

Przestroga

Uzy¢ do daty

Odlegtosé Ekspozycja
0,25m 18,8 uSv/godz.
0,5m 9,2 uSv/godz.
1,0m 1,5 uSv/godz.
20m 0,4 uSv/godz.
4,0m <0,1 uSv/godz.

17. KOREKTA O ROZPAD

Fizyczny okres potowicznego rozpadu itru-90

wynosi 64,1 godziny. Przygotowujac dawke dla

pacjenta, nalezy uwzgledni¢ wspdtczynniki
rozpadu promieniotwérczego, aby obliczy¢
rzeczywistg aktywnos$¢é promieniotworcza.

Tabel 4 — Wspoétczynniki rozpadu mikrosfer

SIR-Spheres
Godziny Wspétczynnik
rozpadu
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Przestroga: Czas pierwszej
kalibracji nalezy przeliczy¢ na
czas lokalny uzytkownika.

MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28

| CH [REP| 300 70
Szwaijcaria
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LOT

Numer serii
lub partii

REF

Numer
katalogowy

SN

Numer seryjny

QTY

lloé¢

ISTERILE

Sterylizowano
radiacyjnie

ISTERILE

Sterylizowano
para

Promieniowanie

... jonizujgce
&
RADIOACTIVE
Tylko do
jednorazowego

uzycia. Oznacza
wyréb medyczny
przewidziany do
uzycia u jednego
pacjenta w trakcie
jednej procedury.
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ZNACZENIE
SYMBOLU

Nie sterylizowa¢
ponownie

Produkt nie
zawiera w swoim
skiadzie lateksu
kauczuku
naturalnego

Nie uzywag,
jesli opakowanie
jest uszkodzone

Chroni¢ przed

15°C

« 4y wilgocig
25°C Ograniczenie

temperatury

R ONLY

Przestroga: Prawo
federalne (USA)
zezwala na
sprzedaz tego
wyrobu wyfacznie
przez lekarza
lub na zlecenie
lekarza lub innej
osoby wykonujacej
zawdd medyczny
posiadajgcej
odpowiednie
uprawnienia

Importer

CH |REP

Upowazniony
przedstawiciel
w Szwajcarii

EC |REP

Upowazniony
przedstawiciel
we Wspdlnocie
Europejskiej

CE,y

Znak CE +
numer

identyfikacyjny

jednostki

notyfikowanej
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SIRTeX

Microesferas SIR-Spheres®
(microesferas de itrio-90)
SIR-Y001

PORTUGUESE

1. DESCRIGAO

As microesferas SIR-Spheres consistem em
microesferas biocompativeis que contém itrio-90.
O itrio-90 é um is6topo de emissao de radiagdo
beta pura de alta energia, sem emiss&o primaria
de radiagdo gama. A energia maxima das
particulas beta é de 2,27 MeV com uma média
de 0,93 MeV. A semivida é de 64,1 horas. A
amplitude maxima de emissdes nos tecidos é de
11 mm com uma média de 2,5 mm.

As microesferas SIR-Spheres sdo implantadas
nos tumores hepaticos através de injecéo na
artéria hepatica, usando um cateter. As
microesferas

SIR-Spheres distribuem-se de forma nao
uniforme no figado devido as caracteristicas
fisiolégicas unicas do fluxo arterial hepatico, a
proporgao de tumor para figado normal da
vascularidade do tecido e ao tamanho do tumor.
O tumor tem geralmente uma densidade mais
elevada por unidade de distribuicdo das
microesferas SIR-Spheres do que o figado
normal. A densidade das microesferas SIR-
Spheres no tumor pode ser até 5 ou 6 vezes a
encontrada no tecido hepatico normal. Em geral,
1 GBq (27 mCi) de itrio-90/kg de tecido fornece
49,67 Gy de dose de radiagéo. Depois de as
microesferas SIR-Spheres serem implantadas no
figado, ndo séo metabolizadas nem excretadas e
ficam permanentemente no figado. Cada
dispositivo destina-se a ser utilizado por um unico
doente.

2. FINALIDADE

As microesferas de resina SIR-Spheres Y-90
destinam-se a ser implantadas em tumores
hepaticos através da artéria hepatica.

3.  INDICAGOES

As microesferas de resina SIR-Spheres Y-90
sdo indicadas para o tratamento de carcinoma
hepatocelular irressecavel (CHI) e neoplasias
hepaticas metastaticas irressecaveis com origem
em cancro colorretal primario em individuos
refratarios ou intolerantes a quimioterapia.

4. APRESENTAGAO

As microesferas SIR-Spheres sao fornecidas
num frasco com agua para injetaveis. Cada
frasco contém 3 GBq de Y-*° + 10% (no momento
da calibragéo) até um total de 5 cc de agua para
injetaveis. Cada frasco contém 40-80 milhdes de
microesferas, com um diametro entre os 20 e os
60 micréometros. O frasco é enviado no interior
de um recipiente de chumbo com uma espessura
minima de 6,4 mm. A embalagem consiste num
frasco de vidro de microesferas SIR-Spheres
com tampa de engaste dentro de um recipiente
de chumbo e num folheto informativo dentro da
embalagem de acondicionamento Tipo A.

As atividades especificas do doente sao
preparadas em conformidade com a Secg¢éo 71.

O frasco e o seu conteudo devem ser
armazenados dentro do respetivo recipiente de
transporte a temperatura ambiente (15-25 °C;
59-77 °F).

" Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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A data de calibragdo (para contetido radioativo)

e a informagao sobre a validade encontram-se
impressas no rétulo do frasco. A vida util das
microesferas SIR-Spheres termina 24 horas apos
o momento da calibragéo.

5. ACESSORIOS

Os acessorios que podem ser utilizados para
a preparagdo da dose e o procedimento de
implantagéo incluem:

e Conjunto de administracdo (SIR-
D001)

e Frasco ventilado e agulha de 21 G
com tampa (SIR-V001)

e Suporte para frasco ventilado
(SIR-H001)

e Caixa de administragdo (SIR-B001)
e Blindagem de seringa (SIR-S001)

Estes acessorios foram desenhados para
proteger o utilizador durante a preparagao

da dose, bem como para proteger o utilizador
e o doente durante o procedimento de
implantagéo. As Secgbes 12 a 15 indicam
precaugdes de seguranga adicionais para

os utilizadores assegurarem que a exposi¢ao
a radiacdo se mantém tdo baixa quanto seja
razoavel conseguir.

6. CONTRAINDICAGOES

As microesferas SIR-Spheres estao
contraindicadas em doentes que tenham:

e sido previamente submetidos a radioterapia
hepatica por feixe externo

e ascite ou insuficiéncia hepatica clinica

o testes acentuadamente anémalos da fungdo
hepatica

e Dbilirrubina total > 2,0 mg/dL e/ou albumina
<3,0 g/dL

e > 30 Gy de dose de radiagéo absorvida nos
pulmdes, conforme estimado pelo estudo de
macroagregados de albumina radiomarcados
com tecnécio-99 m (MAA %MmTc), conforme
descrito na Secgdo 10

e angiograma pré-avaliagdo que demonstre
potenciais vias para a deposigéo de
microesferas em 6rgaos néo-alvo, como por
exemplo o estdbmago, pancreas ou intestino

e estejam gravidas
7. ADVERTENCIAS

e Administragdo nao-alvo de microesferas
SIR-Spheres
A administragdo inadvertida de microesferas
SIR-Spheres em estruturas extra-hepaticas,
como por exemplo o estdmago, duodeno,
vesicula biliar ou pancreas pode originar
lesdo por radiagéo nestas estruturas,
incluindo, entre outras, dor abdominal aguda,
gastrite aguda, colecistite aguda, pancreatite
aguda e Ulcera péptica. Tera de se empregar
uma técnica angiografica que impega a
administragao
néo-alvo de microesferas SIR-Spheres em
quaisquer estruturas extra-hepaticas.

e Doenca hepatica induzida por
radioembolizagao
A administragao de radiagéo excessiva no
parénquima hepatico normal pode originar
doenga hepatica induzida por
radioembolizagdo. O risco de doenca
hepatica induzida por radioembolizagédo
também pode ser aumentado em doentes
com doenga hepatica preexistente. Deve
considerar-se a reducao da atividade
prescrita das microesferas SIR-Spheres nas
seguintes situagdes clinicas':
e Reserva funcional hepatica reduzida
devido a esteatose, esteato-hepatite,
hepatite ou cirrose

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

« Nivel de bilirrubina basal elevado

e Ressecao hepatica prévia

e Terapéutica hepatica dirigida prévia

e Tratamento prévio extenso com
quimioterapia sistémica e/ou terapéuticas
biolégicas

e Pneumonite por radiagao

Niveis elevados de radiagdo implantada

e/ou shunting excessivo no pulmao podem

levar a pneumonite por radiagéo. A dose de

radiagdo pulmonar tera de ser limitada

a < 30 Gy para cada sessao de tratamento

e a < 50 Gy de dose cumulativa.

e Outros tipos de tumores
A seguranca, desempenho e perfil de
beneficio-risco das microesferas SIR-
Spheres nao foram ainda estabelecidos para
o trata-mento de tipos particulares de
tumores fora das indicagées de utilizacéo.

8. PRECAUGOES

e A seguranca e a eficacia deste dispositivo
em mulheres gravidas, maes em
amamentagao ou criangas nédo foram
estabelecidas.

e Um exame SPECT ou PET da regido
abdominal superior a ser realizado
imediata-mente apds a implantagdo das
microesferas SIR-Spheres. O exame
SPECT ou PET detetara a radiagéo do
itrio-90 para confirmar a colocagéo das
microesferas no figado.

o Este produto é radioativo. A utilizagéo deste
dispositivo encontra-se regulamentada
e terdo de seguir-se os regulamentos locais
ao manusear este dispositivo.

e Devem utilizar-se técnicas aceites de
protegéo contra a radiagéo para proteger
o pessoal ao manusear quer o isétopo quer
o doente.

e Os doentes podem apresentar problemas
gastricos ap6s o tratamento, mas podem
utilizar-se inibidores da bomba de protbes
(IBP) ou antagonistas dos recetores H2 da
histamina (agentes bloqueadores H-2) no
dia anterior a implantagdo das microesferas
SIR-Spheres e podem continuar-se
conforme o necessario para reduzir as
complicagdes gastricas.

e Os doentes podem apresentar dor
abdominal imediatamente apds a
administragdo das microesferas SIR-
Spheres, podendo ser necessarios
analgésicos.

e As microesferas SIR-Spheres
demonstraram um ligeiro potencial de
sensibilizagdo quando testadas
dermicamente num modelo animal.

9. ACONTECIMENTOS ADVERSOS

Quando o doente é tratado com uma técnica
adequada, sem radiagéo excessiva aplicada
em nenhum 6rgéo, os acontecimentos adversos
frequentes apods receber as microesferas
SIR-Spheres consistem em febre, descida
transitéria da hemoglobina, trombocitopenia
transitéria, anomalia ligeira a moderada dos
testes da fungdo hepatica (aumento ligeiro da
aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina,
bilirrubina), dor abdominal, nauseas, vomitos e
diarreia.

Acontecimentos adversos potencialmente
graves devido a radiagdo elevada

Pancreatite aguda: causa dor abdominal grave
imediata. Verificar por exame SPECT ou PET
abdominal e realizar teste de amilase sérica.

Pneumonite por radiagdo: causa tosse nao
produtiva excessiva. Verificar evidéncias de
pneumonite através de radiografia.
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Gastrite aguda: causa dor abdominal. Verificar
através de métodos normalizados para
diagnosticar ulceragao gastrica.

Colecistite aguda: causa dor abdominal superior
significativa e pode ser necessaria
colecistectomia para a resolugdo. Verificar
através de estudos imagioldgicos adequados.

Doencga hepadtica induzida por
radioembolizagao: a doenga hepatica induzida
por radioembolizagdo é uma complicagéo rara
apos a radioterapia interna seletiva. A doenga
hepatica induzida por radioembolizagdo
caracteriza-se por uma constelagéo bem definida
de achados temporais, clinicos, bioquimicos

e histopatolégicos. Manifesta-se tipicamente
cerca de 4 a 8 semanas apos a radioterapia
interna seletiva e caracteriza-se clinicamente por
ictericia e ascite na auséncia de progressédo
tumoral ou obstrugéo do ducto biliar.

A imagem bioquimica tipica da doenga hepatica
induzida por radioembolizag&o consiste em
bilirrubina elevada (> 3 mg/dL) em quase todos
os casos, fosfatase alcalina (ALP) elevada

e gama-glutamil transpeptidase (GGT) na maioria
dos casos, acompanhada por praticamente
uma auséncia de alteragdo nas transaminases
(AST e ALT). Caso se proceda a uma biopsia
hepatica, o aspeto histoldgico tipico é o de
obstrugéo sinusoidal que pode assemelhar-se
a doenga veno-oclusiva.

A doenga hepatica induzida por
radioembolizag&o pode ocorrer tanto em doentes
n&o cirréticos como em doentes cirréticos.

O tratamento profilatico com metilprednisolona

e acido ursodesoxicélico iniciado no dia da
radioterapia interna seletiva e continuado durante
dois meses pode reduzir a incidéncia de doenga
hepatica induzida por radioembolizagao.

No tratamento da doenga hepatica induzida por
radioembolizagéo, também pode considerar-se

a heparina de baixo peso molecular, mas tanto
os corticosteroides como a heparina s6 poderdo
ser Uteis se comegados numa fase muito precoce
do curso da doenga. Consultar também a Secg¢do
7 Adverténcias.

10. SELE(}AO DOS DOENTES E TESTES
NO PRE-TRATAMENTO

Os doentes com carcinoma hepatocelular
irressecavel (CHI) e neoplasias hepaticas
metastaticas irressecaveis com origem em
cancro colorretal primario, refratarios ou
intolerantes a quimioterapia, podem ser
considerados para tratamento com microesferas
SIR-Spheres. A capacidade de proceder a
ressecgao do(s) tumor(es) em seguranga é
determinada pela andlise das caracteristicas
individuais do doente, por exemplo durante uma
reunido multidisciplinar sobre o tumor. Os
doentes consideram-se como sendo refratarios
ou intolerantes a quimioterapia apoés pelo menos
um farmaco ou medicamento biolégico. O
beneficio potencial da radioterapia interna
seletiva para o controlo da doenca no ambito do
figado é concretizado em doentes com uma
anatomia vascular adequada do figado e tecidos
circundantes, fungdo hepatica relativa-mente boa
ou reserva hepatica funcional, shunt reduzido
para o pulm&o e prescrigéo de atividade
adequada.

10.1 Testes do doente antes do tratamento
com microesferas SIR-Spheres

Antes do tratamento procede-se aos testes
seguintes, para assegurar que o doente

é adequado para o tratamento com as
microesferas de resina SIR-Spheres Y-90

e determinar a dose adequada de SIR-Spheres
a prescrever:

* Angiografia hepatica para estabelecer
a anatomia arterial do figado

e Exame MAA com *™Tc para determinar
a percentagem de shunt pulmonar, para
avaliar a dose de exposigéo dos pulmdes
aradiacédo

IFU-005-EU Rev. 02
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e Testes bioquimicos da funcdo hepatica

e TC, PET/TC, ou RM para determinar
a extensdo da doenca e os volumes
pulmonar, tumoral e hepatico para calculos
de dosimetria

10.2 Técnica de realizagdo do exame MAA
com tecnécio intra-hepatico

Para avaliar a perfusao arterial do figado

e a fracdo de marcador radiofarmacéutico que
ira passar através do figado e alojar-se nos
pulmdes:

Injetar cerca de 150 MBq de MAA com **™Tc na
artéria hepatica através de um cateter.

Utilizar uma cdmara gama com um campo
de visdo grande e obter imagens do térax
e abdémen (com o mesmo tempo de
aquisigao).

Desenhar a regido de interesse em redor de
todo o figado e todo o pulmé&o e obter as
contagens totais para o pulméo e o figado.

10.3 Procedimento de calculo do shunt
pulmonar

Calcule a fragédo de shunt pulmonar (L) usando
a férmula seguinte:

Contagens pulmonares )

a (Contagens hepaticas + Contagens pulmonares

Equacgao 1

Para otimizar o risco relativamente ao beneficio
para os doentes que recebem microesferas
SIR-Spheres, é necessario limitar a exposigao
dos pulmdes a radiagédo para um valor < 30 Gy.
O calculo da exposigéo estimada dos pulmdes
a radiacdo é dado pela seguinte formula:

Atividade que pode potencialmente chegar ao
pulmé&o:

Aputmao = Atorar X L

Equacao 2
Em que:
Apumao = atividade pulmonar [GBq]
Asoral = atividade total prescrita [GBq]
L = fragao de shunt pulmonar

A dose pulmonar resultante, considerando que
uma dada quantidade de atividade provém do
shunt do figado para o pulmao:

49670 x Apulmﬁn

8 Myuimio
Equacéao 3
Em que:
Dpymao = dose pulmonar [Gy]
Apumao = atividade pulmonar [GBq]
Mpyumao = massa do pulméo [g]
11. CALCULO DA DOSE INDIVIDUAL

Existem dois métodos aceites de calculo da
dose de radiagéo do doente, que s&o: o0 modelo
da area de superficie corporal (Body Surface
Area — BSA) e o modelo de parti¢éo.

11.1 Método da area de superficie
corporal (BSA)

O método BSA varia a atividade do itrio-90 de
acordo com o tamanho do doente e o tamanho
do tumor dentro do figado. O método BSA pode
ser utilizado ao tratar o volume de um unico
I6bulo tratado, bem como o volume do figado por
inteiro.

A abordagem do tratamento lombar comparati-
vamente ao tratamento do figado por inteiro com
microesferas SIR-Spheres baseia-se na
presenca de tumores visiveis no TC pré-
tratamento ou na imagiologia por RM. Se as
neoplasias hepaticas apenas forem visiveis num
dos lébulos, as microesferas SIR-Spheres devem
ser administradas apenas nesse I6bulo,
poupando assim o lébulo contralateral a radiagéo
interna desnecessaria.
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Primeiro tera de se determinar a area da
superficie corporal (BSA), calculada a partir da
equagao seguinte:

BSA =0,20247 x A" x p 0425
Equacao 4

Em que:

BSA = éarea de superficie corporal
A = altura em metros

P = peso em quilogramas

11.1.1 Calculo da atividade prescrita
segundo o método BSA para
tratamento do figado total/tratamento

bilobular

VTx:mar
Aygin = (BSA-0,2)+ <—
o V]‘mer+ Vﬁgadn normal,

Equacgao 5
Em que:
A ydmin = atividade das SIR-Spheres
a implantar [GBq]
V tumor = volume do tumor

Viigado normai = VOlume de tecido n&o tumoral no
volume tratado

11.1.2 Calculo da atividade prescrita
segundo o método BSA para
tratamento lobular ou super-seletivo

Nos doentes que recebem tratamento lobular
ou segmentar com microesferas SIR-Spheres,
a atividade prescrita tera de ser reduzida em
conformidade com o tamanho da porcéo de
figado a tratar.

Admin = [BSA -0,2 + (M)] % [Vﬁ‘atado]

Tratado V["igado
Equacao 6

Em que:

Ayamin = atividade das SIR-Spheres
a implantar [GBq]

Viumor = volume do tumor no volume (ou seja,
I6bulo) tratado

Vivaado = VOlume de tecido n&o tumoral no
volume (ou seja, l6bulo) tratado

Vrigado = vVolume total do figado por inteiro,
incluindo o tumor

BSA = area de superficie corporal segundo

a Equacédo 5

11.2 Modelo de particao

Este método envolve a selecédo de doses de
radiagdo seguras para o figado e pulm&o normais
e aimplantagédo da atividade maxima néo ira
ultrapassar esses limites. A dose recebida pelo
tumor n&o tem limite superior.

O modelo de partigdo so6 deve ser utilizado
quando a massa tumoral for uma area distinta no
interior do figado. A técnica requer a realizagédo
de duas mediges:

1. medicéo do volume do tumor e do figado
normal perfundido (perfused normal liver,
PNL), determinado a partir de um exame de
TC ou RM;

2. medigéo das proporgdes de atividade dos
MAA com %*MT¢ que se aloja no tumor, figado
normal perfundido e pulmées, conforme
determinado a partir do exame gama.
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Por conseguinte, para calcular a atividade a ser
implantada, é necessario:

e determinar os volumes do figados normal
perfundido e do tumor e converter cada um
dos volumes em massa?

e determinar o volume do pulm&o e converter
em massa®

e usando o exame de MAA com %™Tc,
determinar a atividade no pulm&o, no tumor
e no figado normal perfundido

e determinar a proporgéo de atividade do
tumor para a atividade no tecido normal
(Tumor to Normal Activity Ratio, TNR),
calculada como atividade por unidade de
massa de 6rgéo ou tecido, usando a
equagao seguinte:

_ AtumorMTumor

TNR
Apnt/Mpyi,

contagens ou atividade média no tumor
~ contagens ou atividade média no figado
normal perfundido

Equacgédo 7
Em que:
Afumor = Atividade no tumor
Mrymor = Massa do tumor
Apni = Atividade no figado normal
perfundido
Mpy = Massa do figado normal perfundido

Utilize as equagdes seguintes para calcular

a atividade total a ser implantada. A atividade
necessaria deve ser calculada para acomodar as
doses no pulm&o e no tecido normal como
fatores limitadores.

_ Dpni (TNR * Myyyor + Mpyy)

Adanin = 49670 * (1-1L)
Equacgao 8
Em que:
Aygmin = atividade das SIR-Spheres
a implantar [GBq]
Dpyy, = Dose média absorvida no figado
normal perfundido [Gy]
Mo = Massa do tumor [g]
Mpy; = Massa do figado normal perfundido [g]
L = Fracéo de shunt pulmonar
e,
Drimor = TNR * Dpyy,
Equacao 9
Em que:
Dy.mor = Dose absorvida pretendida para

o tumor [Gy]

12. PROCEDIMENTO DE PREPARAGAO
DA DOSE
12.1 Acessorios fornecidos pela Sirtex:

e Frasco ventilado e agulha de 21 G com
tampa (SIR-V001)

e  Suporte para frasco ventilado (SIR-H001)
e Blindagem de seringa (SIR-S001)

12.2 Materiais adicionais necessarios:
o Agua esterilizada para injetaveis

e Duas agulhas ventiladas de 25 G com
filtros

e Seringa de 5 mL

e Zaragatoas com alcool

e Pinca

e Calibrador de dose (camara i6nica)
e Medidor de radiagdo

e Kit para derrame de radiagcdo

2|CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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12.3 Procedimento de preparagao da dose

a. Desembale as microesferas SIR-Spheres,
deixando o frasco de transporte de vidro
no recipiente de chumbo e colocar na
bancada.

b. Retire o centro do selo de aluminio do
frasco ventilado estéril com uma pinga,

e limpe o septo com uma zaragatoa
com alcool.

c. Coloque o frasco ventilado no suporte
para frasco ventilado.

d. Insira uma agulha de 25 curta com filtro
através do septo do frasco ventilado até
perfurar o septo, para criar um orificio de
ventilagéo.

e. Deixando o frasco de transporte das
microesferas SIR-Spheres no recipiente
de chumbo, agite para ressuspender as
microesferas SIR-Spheres. A
ressuspensao assegura uma solucédo
homogénea para a preparacgédo da dose.

f.  Abra o recipiente de chumbo e retire
o frasco de transporte usando uma pinga.

g. Determine a atividade total das
microesferas SIR-Spheres no frasco de
transporte usando um calibrador de dose
e em seguida volte a colocar o frasco de
transporte no recipiente de chumbo.

h. Determine o volume a ser colhido para
fornecer a atividade especifica pretendida
para o doente.

i. Remova o selo de aluminio do frasco de
transporte das microesferas SIR-Spheres
e limpe o septo com uma zaragatoa com
alcool.

j. Insira uma agulha de 25 G com filtro
através do septo do frasco de transporte
para criar um orificio de ventilagéo,
certificando-se de que a agulha esta
dentro do contetdo do frasco de
transporte.

k. Utilize uma seringa blindada com uma
agulha de 21 G com filtro e comprimento
minimo de 70 mm para perfurar o septo
do frasco de transporte das microesferas,
retirando e avangando rapidamente,
varias vezes, para misturar totalmente
as microesferas SIR-Spheres.

. Retire o volume pré-calculado.

m. Confirme a dose do doente no frasco
ventilado, voltando a medir a atividade no
frasco de transporte com o calibrador de
dose e corrigindo a dose, se necessario.

n. Transfira a atividade especifica do doente
para o frasco ventilado no suporte para
frasco ventilado.

o. Retire o orificio de ventilagéo e coloque
bem a rolha preta na abertura

A atividade especifica do doente esta agora
pronta para ser transportada até a sala de
implantacé@o das microesferas SIR-Spheres.
13. Procedimento de implantagio

Antes de tentar implantar este dispositivo,
0s médicos terdo de consultar o Manual de
Formacgéo da Sirtex Medical Limited para
administracao das microesferas de resina
SIR-Spheres.

13.1 Acessorios fornecidos pela Sirtex:
e Conjunto de administragéo (SIR-D001)
e Caixa de administracédo (SIR-B001)
e Frasco ventilado (SIR-V001)
e Suporte para frasco ventilado (SIR-H001)

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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13.2 Materiais adicionais necessarios:

e Duas seringas luer-lock de 20 mL cheias
de solugéo néo idnica (seja
glicose/dextrose a 5% ou agua para
injetaveis).

o Nao utilizar soro fisiolégico

o Os doentes com diabetes devem ser
monitorizados quanto a hiperglicemia
caso se utilize dextrose/glicose a 5%
para implantar as SIR-Spheres

e Uma seringa luer-lock de 20 mL cheia de
contraste ndo iénico

e Microcateter

o Os microcateteres devem ter um
didmetro interno de pelo menos 0,021"
(0,53 mm) e uma configuragdo com
ponta a 45° para recipientes com um
angulo de origem a 90°.

e Material absorvente esterilizado para
protecdo do estudo angiografico

e Zaragatoas com alcool

e Pinca ou hemdstato

e Medidor de radiagao

e Kit para derrame de radiacédo
13.3 Procedimento de implantagao

O cateter da artéria hepatica é inserido por um
radiologista de intervengé@o com a devida
formagao, sob orientagéo radiografica. Este
método permite controlar totalmente a
localizagdo exata do cateter e verificar a posicdo
do cateter ao longo do procedimento de
implantacéo.

E essencial que as microesferas SIR-Spheres
ndo sejam administradas a outros 6rgaos, em
particular ao pancreas, ao estbtmago ou ao
duodeno. Se existir alguma possibilidade de as
microesferas SIR-Spheres passarem para a
artéria gastro-duodenal, a implantagéo ndo pode
prosseguir. Pode ser preferivel obstruir os vasos
de shunting com uma espiral intraluminal ou
outro agente para impedir o fluxo das
microesferas SIR-Spheres para 6rgaos nao-alvo.

Nota: praticamente todas as complicagbes
decorrentes das microesferas SIR-Spheres
derivam da administracéo acidental das
microesferas SIR-Spheres para pequenos vasos
sanguineos que nutrem o pancreas, o estbmago
ou o duodeno.

O radiologista tem de verificar repetidamente

a posigao do cateter durante o procedimento,
para se certificar de que se mantém na posicéo
correta e que néo ocorre refluxo das
microesferas SIR-Spheres para outros érgaos.
Isto é realizado mediante injecdo de meio de
contraste através do acesso da linha B do
conjunto de administragdo SIR-Spheres durante
a administragdo das micro-esferas SIR-Spheres.
O contraste ndo pode ser administrado no
acesso da linha D.

As microesferas SIR-Spheres terdo de ser
administradas lentamente, a uma velocidade néo
superior a 5 ml por minuto. A administragéo
rapida pode resultar numa suspenséo mais
concentrada de SIR-Spheres, o que pode causar
blogueio no microcateter ou refluxo de volta para
a artéria hepatica e para outros 6rgéos. O cateter
é removido apés a conclusédo do procedimento.

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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14. DESMONTAGEM

e Uma vez terminada a perfusao, retire
a tampa da caixa de administragéo.

¢ N&o desconecte o cateter do doente do
conjunto de tubos.

e Retire cuidadosamente o cateter do
doente, enquanto este ainda esta ligado ao
conjunto de administragdo. Tenha cuidado
ao remover e manusear o cateter, uma vez
que pode estar contaminado com
radioatividade. Enrole o cateter e embrulhe
numa toalha esterilizada.

e Deixando tudo ligado, utilize um hemostato
para empurrar as agulhas para baixo para
o frasco ventilado blindado e coloque
(juntamente com todos os acessoérios
do procedimento potencialmente
contaminados) no recetaculo de material
radioativo designado para o efeito.

e Os materiais radioativos terao de ser
armazenados em conformidade com
os regulamentos locais que governam
o0 armazenamento de materiais radioativos.

15. LIMPEZA E ELIMINAGAO DE RESIDUOS
[1 Apds a preparagéo e administragao da
dose, mega o equipamento e as pessoas
utilizando um medidor de radiagéo
adequado, para assegurar que toda a
contaminagao esta contida.

[ Se os acessorios reutilizaveis (ou seja,

a seringa blindada ou a caixa de adminis-

tracéo) estiverem visivelmente sujos, limpe

as superficies pulverizando com solugéo de

limpeza (hipoclorito de sédio [NaOCI] a

0,5%) até estarem bem molhados. Deixe

repousar durante 1 minuto. Limpe com um

pano macio até toda a sujidade visivel ser
retirada.

Para desinfetar, pulverize todas as

superficies com solugédo de NaOCI a 0,5%,

a uma distancia de 15 a 20 cm, até estarem

bem molhadas. Deixe repousar durante

pelo menos 1 minuto. Em seguida limpe
com um pano macio para remover todos o0s
residuos.

[ Né&o utilize agentes de limpeza a base de
alcool ou abrasivos nos acessorios
reutilizaveis.

[ Néo tente esterilizar pelo calor os
acessorios reutilizaveis.

[1 Os materiais que estejam contaminados
com material radioativo terdo de ser
eliminados em conformidade com os
regulamentos locais que governam a
eliminagdo de materiais radioativos.

16. SEGURANGA DA RADIAGAO

Devem seguir-se diretrizes regulamentares e
locais para uso de radiagao relativamente aos
cuidados na implantagado e pdés-implantagédo. Ao
manusear as SIR-Spheres, tera de estar sempre
disponivel um medidor de radiagcdo devidamente
calibrado para identificar e controlar os potenciais
riscos de contaminagao radioativa.

Em seguida encontra-se um exemplo de
exposicdes medidas no pessoal através de
dosimetria por termoluminescéncia.

Tabela 1 — Dose de exposigao por doente
para a preparagao do implante (técnico de
radiologia)

Tronco | Cristalino Maos
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)

Dose
superficial (0,027 (2,7)| 0,026 (2,6)| 0,35 (35)
(0,07 mm)

Dose

profunda |0,003 (0,3)| 0,004 (0,4)

(10 mm)

Pressupde o manuseamento de um dispositivo
de 3 GBq e um tempo de preparagdo da dose de
30 minutos. Os dosimetros de
termoluminescéncia foram usados junto a bacia,
na lapela da camisa e no dedo de trabalho.
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Tabela 2 — Dose de exposigao por doente para
a preparacgao do implante (médico)

Pressupde uma dose média por doente de cerca
de 2 GBq e um tempo de injecdo de 20 minutos.

Dados de exposigado de doentes implantados
com uma média de 2,1 GBq aproximadamente
5-6 horas pos-implantagéo nas seguintes
distancias em relagdo ao abdémen do doente:

Tabela 3 — Exposi¢ao pos-implantagao

Tronco | Cristalino Maos _
mSv mSv mSv TABELA DE SIMBOLOS
(mrem) (mrem) (mrem)

Dose SiMBOLO DEFINIGAO
superficial 0,038 (3,8)| 0,12 (12) | 0,32 (32) DE SIMBOLO
(0,07 mm) Fabricante

Dose

profunda [0,004 (0,4)|0,054 (5,4)
(10 mm)

Data de fabrico

e

Consultar as
instrugdes de
utilizagéo

Atencao

Distancia Exposigao
0,25 m 18,8 uSv/hr
0,5m 9,2 uSv/hr
1,0m 1,5 uSv/hr
20m 0,4 uSv/hr
4,0m < 0,1 uSv/hr

17. CORREGAO PARA O DECAIMENTO

A semivida fisica do itrio-90 é de 64,1 horas.
Devem aplicar-se os fatores de decaimento
radioativo no momento da preparacédo da dose
do doente, para calcular o valor real de
radioatividade presente.

Tabela 4 - Fatores de decaimento das
microesferas SIR-Spheres

Horas |Fator de decaimento
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Atengdo: O momento da
calibracdo inicial tera de ser
convertido para a hora local do
utilizador.

MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28

[ cH [REP| o700
Suiga
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Prazo de
validade

LOT

Cadigo de lote

REF

Referéncia

SN

Numero de série

Quantidade
Esterilizado

utilizando

ISTERILE R iradiagao
Esterilizado

ISTERILE

utilizando vapor

a0
a8

RADIOACTIVE

Radiacao
ionizante

Para uma unica
utilizagéo. Indica
um dispositivo
médico que se
destina a ser
utilizado num
Unico doente
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(Microsfere cu ytriu-90)
SIR-Y001

ROMANIAN

1. DESCRIERE

Microsferele SIR-Spheres constau in microsfere
biocompatibile care contin ytriu-90. Ytriu-90 este
un izotop pur care emite radiatii beta pure de
nalta energie si nu prezintd emisii primare de
radiatii gama. Energia maxima a particulelor beta
este de 2,27 MeV cu o medie de 0,93 MeV.
Durata de injumatatire este de 64,1 ore. Intervalul
maxim de penetrare a emisiilor in tesut este de
11 mm, cu o medie de 2,5 mm.

Microsferele SIR-Spheres sunt implantate in
tumorile hepatice prin injectare in artera hepatica,
utilizand un cateter. Microsferele SIR-Spheres se
distribuie neuniform in ficat, in primul rand din
cauza caracteristicilor fiziologice unice ale
debitului arterial hepatic, din cauza raportului
tumoarefficat normal al vascularizarii tesutului si
din cauza marimii tumorii. Tumoarea are de
obicei o densitate mai mare per unitate de
distribuire a microsferelor SIR-Spheres
comparativ cu ficatul normal. Densitatea
microsferelor SIR-Spheres in tumoare poate fi
chiar si de 5 pana la 6 ori mai mare decét in
tesutul hepatic normal. in general, 1 GBq de
ytriu 90/kg de tesut asigura o doza de radiatie de
49,67 Gy. Dupa ce microsferele SIR-Spheres
sunt implantate in ficat, acestea nu sunt
metabolizate sau excretate si raman permanent
in ficat. Fiecare dispozitiv este destinat utilizarii
pentru un singur pacient.

2. DESTINATIA DE UTILIZARE

Microsferele din rasina SIR-Spheres Y-90 sunt
destinate implantarii in tumorile hepatice prin
artera hepatica.

3.  INDICATII DE UTILIZARE

Microsferele din rasina SIR-Spheres Y-90

sunt indicate pentru tratamentul carcinomului
hepatocelular (CHC) nerezecabil sau al tumorilor
hepatice metastatice nerezecabile cauzate de
cancerul colorectal primar la pacientii refractari
sau intoleranti la chimioterapie.

4. CUM ESTE FURNIZAT PRODUSUL

Microsferele SIR-Spheres sunt livrate in flacoane
cu apa pentru injectie. Fiecare flacon contine

3 GBq de Y0 + 10% (la momentul calibrarii) la
un total de 5 cc de apa pentru injectie. Fiecare
flacon contine 40 — 80 de milioane de microsfere
cu un diametru intre 20 si 60 micrometri. Flaconul
este livrat intr-un recipient din plumb cu o
grosime minima de 6,4 mm. Ambalajul consta
ntr-un flacon de sticld, etansat prin strangere cu
clestele, cu microsfere SIR-Spheres, in interiorul
unui recipient din plumb si un prospect intr-un
ambalaj de tip A.

Activitatile specifice pentru pacient sunt pregatite
in conformitate cu Sectiunea 11.

Flaconul si continutul acestuia trebuie depozitate
n interiorul recipientului de transport la
temperatura camerei (15 - 25 °C; 59 - 77 °F).

Informatiile privind data calibrarii (pentru
continutul radioactiv) si data expirarii sunt tiparite
pe eticheta flaconului. Durata de viata utila a
microsferelor

SIR-Spheres se incheie la 24 de ore dupa
momentul calibrarii.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. ACCESORII

Accesoriile care pot fi utilizate pentru pregatirea
dozei si procedura de implantare includ:

e Set de administrare (SIR-D001)

e Flacon cu interiorul in V si ac cu
calibru 21 cu capac (SIR-V001)

e  Suport pentru flacon cu interiorul in V
(SIR-H001)

e Cutie de administrare (SIR-B001)
e  Protectie pentru seringa (SIR-S001)

Aceste accesorii sunt proiectate pentru a proteja
utilizatorul in timpul prepararii dozei, precum si
pentru a proteja utilizatorul si pacientul n timpul
procedurii de implantare. Sectiunile 12 -15
contin masuri suplimentare de siguranta pentru
utilizatori, pentru a se asigura mentinerea
expunerii la radiatii la cel mai redus nivel posibil
din punct de vedere rezonabil (as low as
reasonably achievable - ALARA).

6. CONTRAINDICATII

Microsferele SIR-Spheres sunt contraindicate la
pacientii care:
e au primit anterior radioterapie cu fascicul de
radiatii externe la ficat

e au ascita sau insuficienta hepatica clinica

e au rezultate ale testelor functiei hepatice
(TFH) cu valori deosebit de anormale

o Dbilirubina totald > 2,0 mg/dl si/sau albumina
<3,0g/dl

e au o doza de radiatii absorbite In plamani
> 30 Gy, asa cum este estimata prin studiul
cu albumina macro-agregata marcata cu
tehnetiu-99m (**Tc MAA) descris In
Sectiunea 10

e au un rezultat al angiogramei de pre-
evaluare care demonstreaza potentiale cai
pentru depunerea microsferelor in alte
organe decat cel tinta, cum ar fi in stomac,
pancreas sau intestin

e paciente care sunt gravide
7. AVERTISMENTE

e Administrarea microsferelor SIR in alte
organe decat cel tinta
Administrarea neintentionata a microsferelor
SIR-Spheres n structuri extrahepatice,
cum ar i in stomac, duoden, vezica biliara
sau pancreas, poate duce la vatamarea
acestor structuri cauzata de radiatii, inclusiv,
dar fara a se limita la, durere abdominala
acuta, gastrita acuta, colecistita acuta,
pancreatita acuta si ulceratii peptice. Trebuie
sa se utilizeze o tehnica angiografica pentru
a preveni implantarea microsferelor
SIR-Spheres in alte organe decéat cel tinta,
in structuri extrahepatice.

e Boala hepatica indusa de radioembolizare
(BHIR)
Aplicarea de radiatie excesiva la nivelul
parenchimului hepatic normal poate cauza
BHIR. Riscul de BHIR poate fi, de
asemenea, crescut la pacientii cu boala
hepatica pre-existenta. Trebuie sa se ia in
considerare posibilitatea de a reduce
activitatea prescrisa a microsferelor SIR-
Spheres in urmétoarele contexte clinice:

e Rezerva functionala hepatica redusa din
cauza steatozei, steatohepatitei, hepatitei
sau cirozei

¢ Nivel initial crescut al bilirubinei
¢ Rezectie hepatica anterioara

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

* Terapie anterioara directionata catre ficat

e Tratament anterior extins cu chimioterapie
sistemica si/sau terapii biologice

¢ Pneumonita cauzata de radiatii
Nivelurile ridicate ale radiatiilor implantate
si/sau suntarile pulmonare excesive pot
duce la pneumonitd cauzata de radiatii.
Doza de radiatii la nivelul plamanilor trebuie
sa fie limitata la < 30 Gy pentru o singura
sesiune de tratament si < 50 Gy doza
cumulata.

e Alte tipuri de tumori
Siguranta, performanta si profilul beneficii/
riscuri al microsferelor SIR-Spheres in
tratarea anumitor tipuri de tumori in afara
indicatiilor de utilizare nu au fost inca
stabilite.

8. PRECAUTII

* Siguranta si eficacitatea acestui dispozitiv la
femeile gravide, la mamele care alapteaza
sau la copii nu au fost stabilite.

e O scanare SPECT sau PET a abdomenului
superior poate fi efectuatad imediat dupa
implantarea microsferelor SIR-Spheres.
Scanarea SPECT sau PET va detecta
radiatiile cauzate de ytriu-90 pentru
a confirma pozitionarea microsferelor in
ficat.

o Acest produs este radioactiv. Utilizarea
acestui dispozitiv este reglementata si
trebuie sa respectati reglementarile locale
atunci cand manevrati acest dispozitiv.

e Trebuie sa fie utilizate tehnicile acceptate
de protectie impotriva radiatiilor pentru
protejarea personalului atunci cand se
manevreaza atat izotopul, cat si pacientul.

¢ Pacientii pot prezenta probleme gastrice
dupa tratament, dar se pot utiliza inhibitori
de pompa de protoni (IPP) sau antagonisti
ai receptorului H2 al histaminei (agenti de
blocare H-2) in ziua anterioara implantarii
microsferelor SIR-Spheres si in continuare
atat timp cat este nevoie pentru reducerea
complicatiilor gastrice.

o Pacientii pot prezenta dureri abdominale
imediat dupa administrarea microsferelor
SIR-Spheres si poate fi necesara atenuarea
durerii.

e Microsferele SIR-Spheres au demonstrat un
potential de sensibilizare usoara atunci
cand au fost testate dermatologic intr-un
model animal.

9. REACTII ADVERSE

Atunci cand pacientul este tratat cu tehnica
adecvata, fara radiatii excesive la nivelul niciunui
organ, evenimentele adverse frecvente dupa
primirea microsferelor SIR-Spheres sunt febra,
scaderea tranzitorie a hemoglobinei, trombo-
citopenia tranzitorie, teste ale functiei hepatice cu
valori anormale usoare pana la moderate
(crestere usoara a aspartat aminotransferazei,
fosfatazei alcaline, bilirubinei), durere
abdominala, greata, varsaturi si diaree.

Reactiile adverse potentiale grave cauzate de
radiatiile de valoare inalta

Pancreatita acuta: cauzeaza durere abdominala
grava imediata. Verificati abdomenul prin scanare
SPECT sau PET si efectuati testarea amilazei
serice.

Pneumonita cauzata de radiatii: cauzeaza
tuse excesiva neproductiva. Verificati existenta
pneumonitei prin radiografie.

Gastritd acuta: cauzeaza dureri abdominale.
Verificati prin metodele standard pentru
diagnosticarea ulceratiilor gastrice.
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Colecistita acuta: cauzeaza durere semnificativa
n partea superioara a abdomenului si pentru
solutionare poate fi necesara colecistectomia.
Verificati prin studii de imagistica adecvate.

Boala hepatica indusa de radioembolizare
(BHIR): BHIR este o complicatie rara in urma
radioterapiei interne selective (Selective Internal
Radiation Therapy - SIRT). BHIR este
caracterizata printr-o multitudine bine definita de
constatari temporale, clinice, biochimice si
histopatologice. Aceasta se manifesta in general
aproximativ 4 pana la 8 saptamani post-SIRT si
este caracterizata clinic de icter si ascita in
absenta progresiei tumorii sau obstructiei
canalului biliar.

Aspectul biochimic tipic al BHIR consta in nivel
ridicat al bilirubinei (> 3 mg/dl) in aproape toate
cazurile, nivel ridicat al fosfatazei alcaline (ALP)
si al gama-glutamil transpeptidazei (GGT) in
cele mai multe cazuri, insotite de aproape nicio
schimbare a transaminazelor (AST si ALT).
Daca se efectueaza o biopsie hepatica, aspectul
histologic tipic este cel al unei obstructii
sinusoidale care poate fi asemanatoare bolii
veno-ocluzive.

BHIR poate apdrea atat la pacienti necirotici,
cat si la cei cirotici.

Un tratament profilactic cu metilprednisolon si
acid ursodeoxicolic incepand cu ziua in care se
efectueaza SIRT si continuand timp de doua luni
poate reduce incidenta BHIR.

n tratamentul BHIR, se poate avea in vedere si
utilizarea de heparind cu masa moleculara
redusa, dar atat corticosteroizii, cat si heparina
pot fi utili doar daca tratamentul este inceput
foarte devreme in evolutia bolii. A se vedea, de
asemenea, Sectiunea 7 Avertismente.

10. SELECTIA PACIENTILOR $I TESTAREA
ANTERIOARA TRATAMENTULUI

Pacientii cu carcinom hepatocelular nerezecabil
(CHC) sau cu tumori hepatice metastatice
nerezecabile cauzate de cancerul colorectal
primar care sunt refractari sau intoleranti la
chimioterapie pot fi avuti in vedere pentru
tratamentul cu micros-ferele SIR-Spheres.
Posibilitatea de a efectua rezectia tumorii
(tumorilor) este determinata prin examinarea
caracteristicilor fiecarui pacient, de exemplu, in
cadrul unei comisii oncologice multidisciplinare
(OMD). Pacientii sunt considerati refractari sau
intoleranti la chimioterapie dupé cel putin un
medicament sau o terapie biologica. Beneficiul
potential al radioterapiei interne selective pentru
controlul bolii la nivelul ficatului este obtinut la
pacientii cu anatomie vasculara adecvata

a ficatului si a tesutului Tnconjurator, functie
hepatica sau rezerva functionala hepatica relativ
buna, suntare pulmonara redusa si prescriptie
adecvata a activitatii.

10.1 Testarea pacientilor inainte de
tratamentul cu microsferele SIR-Spheres

Urmatoarele teste sunt efectuate Tnainte de
tratament pentru a asigura adecvarea pacientului
pentru tratamentul cu microsferele din rasina
SIR-Spheres Y-90 si determinarea dozei
adecvate de microsfere SIR-Spheres care trebuie
prescrisa:

e O angiografie hepatica pentru a stabili
anatomia arteriala a ficatului

e O scanare ®"Tc MAA pentru a stabili
procentul suntarii pulmonare pentru a evalua
expunerea pulmonara la doza de radiatii

* Teste biochimice ale functiei hepatice

e CT, PET/CT sau RMN pentru a stabili
extinderea bolii, volumul pulmonar, tumoral
si hepatic pentru calculele dozimetrice

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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10.2 Tehnica pentru efectuarea scanarii
intrahepatice cu MAA marcata cu
tehnetiu

Pentru a evalua perfuzia arteriala a ficatului si
fractia de indicator radiofarmaceutic care va
trece prin ficat si se va depune in plamani:

Injectati aproximativ 150 MBq de *™Tc MAA in
artera hepatica printr-un cateter.

Utilizati o camera gama cu camp de vizualizare
(Field of View - FOV) larg si obtineti imagini ale
toracelui si abdomenului (cu acelasi timp de
achizitie).

Desenati o regiune de interes (Region of
Interest - ROI) in jurul intregului ficat si in jurul
ntregului plaman si obtineti valorile totale
pentru plamani si pentru ficat.

10.3 Procedura de calculare a suntarii
pulmonare

Calculati fractia suntarii pulmonare (L) utilizand
urmatoarea formula:

B ( Valorile plamdnilor )
a Valorile ficatului + Valorile plamanilor
Ecuatia 1

Pentru a optimiza raportul riscuri/beneficii la
pacientii care primesc microsfere SIR-Spheres,
este necesara limitarea expunerii la radiatii la
nivelul plamanilor la < 30 Gy. Calculul expunerii
estimate la radiatii la nivelul plaménilor este dat
de urmatoarea formula:

Activitatea care poate sa ajunga eventual la nivelul
plamanilor:

Apldmdni = Ala!al xL
Ecuatia 2

Unde:
Apiamani = activitatea la nivelul plaméanilor [GBq]
= activitatea totala prescrisa [GBq]

Amml
L = fractia suntarii pulmonare

Doza rezultatd la nivelul plaméanilor, avand fin
vedere ca o anumita cantitate de activitate este
suntata de la nivelul ficatului catre plamani:

D 49670 X Apjzmani
S = ———
pramant Myiamani
Ecuatia 3
Unde:
Dypjamani = doza la nivelul plamanilor [Gy]
Apiaman: = activitatea la nivelul plamanilor [GBq]
Mpiamani = masa plamanilor [g]

11. CALCULAREA DOZEI INDIVIDUALE

Exista doua metode acceptate pentru calcularea
dozei de radiatii pentru pacienti, acestea fiind
modelul ariei suprafetei corporale (Body Surface
Area — BSA) si modelul cu compartimente.

11.1 Metoda ariei suprafetei corporale (Body
Surface Area, BSA)

Metoda BSA variaza activitatea izotopului ytriu-90
n functie de dimensiunile pacientului si de
marimea tumorii de la nivelul ficatului. Metoda
BSA poate fi utilizata atunci cand se trateaza
volumul unui singur lob tratat, precum si cel al
ntregului ficat.

Abordarea tratamentului lobar comparativ cu
tratamentul intregului ficat cu microsferele SIR-
Spheres se bazeaza pe prezenta tumorilor
vizibile la examenele de imagistica CT sau RMN
anterioare tratamentului. Daca sunt vizibile tumori
hepatice doar intr-un singur lob, microsferele
SIR-Spheres trebuie sa fie administrate doar la
nivelul acelui lob, pentru a nu aplica radiatii
interne care nu sunt necesare si la nivelul celuilalt
lob.

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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BSA trebuie sa fie mai intai determinata si este
calculatad cu urmatoarea ecuatie:

BSA =0,20247 x H %725 x p0:423

Ecuatia 4

Unde:

BSA = aria suprafetei corporale

H = fnaltimea in metri

W = greutatea in kilograme

11.1.1  Calculul activitatii prescrise BSA
pentru tratamentul intregului
ficat/bilobar

Y (BS4-02) + Vaanoare
adminisirare o Viumoare * Vicat norma

Ecuatia 5

Unde:

Agaminisrare = activitatea microsferelor SIR-
Spheres care urmeaza sa fie
implantate [GBq]

= volumul tumorii

= volumul tesutului netumoral din
cadrul volumului tratat

Vnmmarﬁ

Vficat normat

11.1.2 Calculul activitatii prescrise BSA
pentru tratamentul lobar sau super-
selectiv

La pacientii care primesc tratament lobar sau
segmentar cu microsferele SIR-Spheres,
activitatea prescrisa trebuie sa fie redusa in
conformitate cu dimensiunea portiunii din ficat
care este tratata.

v, R 1%
Agdministrare = [BSA -02+ (M)] % [ !mmr]
tratat Viear

Ecuatia 6

Unde:
Agaminisirare = activitatea microsferelor
SIR-Spheres care urmeaza sa fie

implantate [GBq]

Vumoare = volumul tumorii din cadrul volumului
tratat (respectiv, lobul)

Viatar = volumul tesutului netumoral
din cadrul volumului tratat
(respectiv, lobul)

Viicat = volumul total al ficatului integral,
inclusiv tumoarea

BSA = aria suprafetei corporale in

conformitate cu ecuatia 5

11.2 Modelul cu compartimente

Aceasta metoda implica selectarea dozelor de
radiatii sigure pentru ficatul normal si plamanii
normali si implantarea activitatii maxime care nu
va depasi aceste limite. Doza primita de tumoare
nu are limita superioara.

Modelul cu compartimente trebuie sa fie utilizat
numai atunci cand masa tumorala este o zona
discreta in cadrul ficatului. Tehnica necesita
efectuarea a doud masuratori:

1. Masurarea volumului tumorii si a volumului
ficatului normal perfuzat determinate pe baza
unei scanari CT sau RMN

2. Masurarea proportiilor activitatii ™" Tc MAA
care se afla in tumoare, in ficatul perfuzat
normal si in plamani, determinate pe baza de
imagistica.

Prin urmare, pentru a calcula activitatea care

urmeaza a fi implantata, trebuie sa efectuati

urmatorii pasi:
e Determinati volumul ficatului normal perfuzat
si volumul tumorii si transformati fiecare
volum in masa?

e Determinati volumul plamanilor si
transformati-l in masa®

o Utilizand scanarea ®™Tc MAA, determinati
activitatea Tn plamani, tumoare si ficatul
normal perfuzat

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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o Determinati raportul dintre activitatea la
nivelul tumorii si activitatea normala (Tumor
to Normal Activity Ratio - TNR) calculat ca
activitate per unitate de masa a organului
sau tesutului utilizadnd urmatoarea ecuatie:

A /M,
tumoare’ Mtumoare
TNR =

Aﬁcm normal per/uzm/ Mﬁcm normal perfuzat

valorile medii sau activitatea medie in tumoare

" valorile medii sau activitatea medie in ficatul
normal perfuzat

Ecuatia 7
Unde:
Apmoare = activitatea in tumoare
Ml‘wnmmaarenr = masa tumorii
Apni = activitatea in ficatul normal
perfuzat
Mpy; = masa ficatului normal perfuzat

Pentru calcularea activitatii totale care urmeaza
a fi implantata, utilizati ecuatiile urmatoare.
Activitatea necesara trebuie sa fie calculata astfel
ncat sa includa dozele la nivelul plamanilor si
tesutului normal ca factori limitatori.

Dpn (TNR * Mymoare + Miicat normat )
A - = perfuzat
administrare 49670 * (l N L)

Ecuatia 8

Unde:

A = activitatea microsferelor SIR-
Spheres care urmeaza sa fie

implantate [GBq]

administrare

Dpyy, = doza medie absorbita in ficatul
normal perfuzat [Gy]
Mumoare = masa tumorii [g]

Mjicat norma perfizar = Masa ficatului normal perfuzat

]

L = fractia suntarii pulmonare
s,
Diumoare = TNR * Dpyy,
Ecuatia 9
Unde:
D moare = doza dorita absorbita in tumoare
[Gy]

12. PROCEDURA DE PREPARARE A DOZEI
12.1 Accesorii furnizate de Sirtex:

e Flacon cu interiorul in V si ac cu calibru 21
cu capac (SIR-V001)

e  Suport pentru flacon cu interiorul in V
(SIR-H001)

e Protectie pentru seringa (SIR-S001)

Materiale suplimentare necesare:
e Apa sterila pentru injectie

e Doua ace de calibru 25 cu filtre pentru
crearea de orificii

e Seringa de 5 ml

e Tampoane inmuiate alcool

e Penseta

e Calibrator de doza (camera de ioni)
e Monitor de radiatii

e  Set pentru limitarea scurgerilor de
materiale radioactive

IFU-005-EU Rev. 02
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12.3 Procedura de preparare a dozei

a. Despachetati microsferele SIR-Spheres,
lasand flaconul de transport din sticla in
recipientul din plumb si asezati-le pe masa
de lucru.

b. Scoateti centrul sigiliului de aluminiu din
flaconul steril cu interiorul in V cu penseta
si stergeti peretele despartitor cu un
tampon inmuiat in alcool.

c. Asezati flaconul cu interiorul in V in
suportul pentru flaconul cu interiorul in V.

d. Introduceti un ac scurt de calibru 25 cu
filtru prin peretele despartitor al flaconului
cu interiorul in V pana cand acesta
strapunge peretele despartitor pentru a
crea un orificiu.

e. Lasatiflaconul de transport pentru
microsferele SIR-Spheres in recipientul
din plumb si agitati pentru a re-suspenda
microsferele SIR-Spheres . Re-
suspendarea asigurd o solutie omogena
pentru prepararea dozei.

f.  Deschideti recipientul din plumb si scoateti
flaconul de transport folosind penseta.

g. Determinati activitatea totala a
microsferelor SIR-Spheres din flaconul de
transport folosind un calibrator de doza si
apoi reintroduceti flaconul de transport in
recipientul din plumb.

h. Determinati volumul care trebuie extras
pentru a asigura activitatea specifica
pentru pacient prevazuta.

i.  Indepartati centrul sigiliului din aluminiu
al flaconului de transport al microsferelor
SIR-Spheres, stergeti peretele despartitor
cu un tampon inmuiat in alcool.

j. Introduceti un ac de calibru 25 cu filtru
prin peretele despartitor al flaconului
de transport pentru a crea un orificiu,
asigurandu-va ca acul este suficient de
departe de continutul din flaconul de
transport.

k.  Utilizati o seringa ecranata cu un ac de
calibru 21, de cel putin 70 mm lungime,
pentru a perfora peretele despartitor al
flaconului de transport al microsferelor
SIR-Spheres si miscati rapid Tnainte si
fnapoi de mai multe ori pentru a amesteca
bine microsferele SIR-Spheres.

I.  Extrageti volumul calculat in prealabil.

m. Verificati doza pentru pacient din flaconul
cu interiorul in V prin re-masurarea
activitatii din flaconul de transport cu
calibratorul de doza si corectati, daca este
necesar.

n. Transferati doza cu activitatea specifica
pentru pacient in flaconul cu interiorul in
V cu orificiu din suportul pentru flaconul
cu interiorul in V.

o. Indepértati acul utilizat pentru orificiu si
pozitionati dopul negru bine fixat in
deschidere.

Doza cu activitatea specifica pentru pacient
este acum pregatita pentru transport in camera

unde se efectueaza implantarea microsferelor
SIR-Spheres.

13. PROCEDURA DE IMPLANTARE

Medicii trebuie s& consulte manualul de instruire
furnizat de Sirtex Medical Pty Ltd pentru
administrarea microsferelor din rasing SIR-
Spheres inainte de a incerca sa implanteze acest
dispozitiv.
13.1 Accesorii furnizate de Sirtex:

e Set de administrare (SIR-D001)

e Cutie de administrare (SIR-B001)

e Flacon cu interiorul in V (SIR-V001)

e  Suport pentru flacon cu interiorul in V

(SIR-H001)

13.2 Materiale suplimentare necesare:

e Doua seringi de 20 ml cu sistem de
blocare luer cu solutie fara ioni (fie
glucoza/dextroza 5 %, fie apa pentru
injectie).

o Nu utilizati ser fiziologic
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o Pacientii cu diabet trebuie sa fie
monitorizati pentru detectarea
hiperglicemiei daca se utilizeaza
dextroza/glucoza 5 % pentru
implantarea microsferelor SIR-Spheres

e O seringa de 20 ml cu sistem de blocare
luer umpluta cu agent de contrast fara ioni

e  Microcateter

o Microcateterele trebuie sa aiba un
diametru interior de cel putin 0,021"
(0,53 mm) si o configuratie a varfului
de 45° pentru vase cu unghiul de
origine de 90°.

e Material absorbant pentru protectia setului
de angiografie

e Tampoane inmuiate alcool
e Penseta sau pensa hemostatica
e Monitor de radiatii

e Set pentru limitarea
materiale radioactive

scurgerilor de

13.3 Procedura de implantare

Cateterul pentru artera hepatica este introdus de
un radiolog interventionist instruit, sub ghidaj cu
raze X. Aceasta metoda permite controlul total al
locului exact in care este pozitionat cateterul si
permite verificarea de rutina a pozitiei cateterului
pe tot parcursul procedurii de implantare.

Este esential ca microsferele SIR-Spheres sa nu
fie administrate Tn alte organe, in special in
pancreas, stomac sau duoden. Daca exista
posibilitatea ca microsferele SIR-Spheres sa
treaca in artera gastroduodenala (AGD),
implantarea nu trebuie sa continue. Poate fi
preferabil s& se blocheze vasele de suntare cu o
bobina intraluminald sau cu un alt agent pentru a
impiedica deplasarea microsferelor SIR-Spheres
in alte organe decét cel tinta.

Nota: Practic, toate complicatiile asociate cu
microsferele SIR-Spheres deriva din
administrarea inadvertenta a microsferelor SIR-
Spheres in vase sanguine mici care ajung la
pancreas, stomac sau duoden.

Radiologul trebuie sa verifice in mod repetat
pozitia cateterului in timpul procedurii pentru a se
asigura ca acesta ramane corect pozitionat si ca
nu se produce refluxul microsferelor SIR-Spheres
catre alte organe. Acest lucru se realizeaza prin
injectarea unui mediu de contrast prin portul liniei
B al setului de administrare pentru microsferele
SIR-Spheres in timpul administrarii microsferelor
SIR-Spheres. Mediul de contrast nu trebuie sa fie
administrat prin portul liniei D.

Microsferele SIR-Spheres trebuie sa fie
administrate lent, la o viteza de cel mult 5 ml

pe minut. Administrarea rapida poate avea ca
rezultat o suspensie mai concentrata de
microsfere SIR-Spheres care poate cauza
infundarea microcateterului sau refluxul in artera
hepatica si catre alte organe. Dupa finalizarea
acestei proceduri, cateterul este indepartat.

14. DEZASAMBLARE

e Dupa ce infuzia este finalizata, indepartati
capacul de pe cutia de administrare.

* Nu deconectati cateterul pacientului de la
setul de tuburi.

o Indepértati atent cateterul de la nivelul
pacientului, in timp ce acesta continua sa
fie atasat la setul de administrare.
Procedati cu atentie atunci cand indepartati
si manevrati cateterul, deoarece acesta
poate fi contaminat cu material radioactiv.
Infasurati cateterul si impachetati-l intr-un
prosop steril.

e Lasand toate componentele atasate,
utilizati o pensd hemostatica pentru a
introduce acele in flaconul ecranat cu
interiorul in V si introduceti-l (impreuné cu
toate accesoriile pentru procedura potential
contaminate) in recipientul special pentru
materiale radioactive.

e Materialele radioactive trebuie sa fie
depozitate in conformitate cu
reglementarile locale aplicabile depozitarii
materialelor radioactive
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15. CURATAREA S| ELIMINAREA
DESEURILOR

[ Dupa prepararea si administrarea dozei,
examinati echipamentele si persoanele
prezente utilizand un monitor de radiatii
adecvat, pentru a va asigura ca orice
contaminare este izolata.

[ Daca accesoriile reutilizabile (de exemplu,
protectia pentru seringa sau cutia de
administrare) sunt vizibil murdare, curatati
suprafetele pulverizand solutie de curatare
(hipoclorit de sodiu, NaOCI, 0,5 %) pana
cand suprafetele sunt complet ude. Lasati
sa actioneze timp de 1 minut. Stergeti cu
o lavetd moale pana cand toata murdaria
vizibila este indepartata.

[0 Pentru a dezinfecta, pulverizati solutie de
NaOCI 0,5 % pe toate suprafetele de la
o distanta de 6-8 inci (15 - 20 cm) pana
cand acestea sunt complet ude. Lasati sa
actioneze timp de cel putin 1 minut. Apoi,
stergeti cu o laveta moale pentru a
indeparta orice urma de reziduuri.

[ Nu utilizati agenti de curatare pe baza de
alcool sau abrazivi pe accesoriile
reutilizabile.

Nu incercati sa sterilizati prin céldura
accesoriile reutilizabile.

[1 Componentele care sunt contaminate cu
materiale radioactive trebuie sa fie eliminate
in conformitate cu reglementarile locale
aplicabile eliminarii materialelor radioactive

16. SIGURANTA RADIATIILOR

Reglementarile si indrumarile locale privind
utilizarea radiatiilor trebuie sa fie respectate in
ceea ce priveste implantarea si ingrijirea post-
implantare. intotdeauna, atunci cand sunt
manevrate micros-ferele SIR-Spheres trebuie sa
fie disponibil un monitor de radiatii bine calibrat,
pentru a identifica si controla posibilele riscuri de
contaminare radioactiva.

Urmatoarele sunt exemple de expuneri ale
personalului masurate prin dozimetrie
termoluminescenta (TLD).

Tabelul 1 — Doza de expunere per pacient
pentru pregatirea implantarii (tehnolog)

Datele de expunere de la pacientii implantati cu
o medie de 2,1 GBq aproximativ 5-6 ore dupa
implantare la urmatoarele distante fata de

abdomenul pacientului:

Tabelul 3 — Expunerea dupa implantare

TABEL DE SIMBOLURI

SIMBOL

DEFINITIA
SIMBOLULUI

Distanta Expunere
0,25 m 18,8 uSv/ora
0,5m 9,2 uSv/ora
1,0m 1,5 uSv/ora
2,0m 0,4 uSv/ora
40m <0,1 puSv/ora

Producator

Cristalinul

Trunchi Lo Maini
mSv OCh;‘ lui mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)

Doza
superficiala |0,027 (2,7)| 0,026 (2,6) | 0,35 (35)
(0,07 mm)

Doza
profunda |0,003 (0,3)| 0,004 (0,4)

(10 mm)

Presupunand manevrarea unui dispozitiv de

3 GBq si un timp de preparare a dozei de 30 de
minute. Sistemele TLD au fost purtate in
apropierea pelvisului, pe reverul camasii si pe
degetul de lucru.

Tabelul 2 — Doza de expunere per pacient
pentru procedura de implantare (medic)

Trunchi | Cristalinull -y ;
ochiului
mSv mSv
(mrem) mSv (mrem)
(mrem)
Doza
superficiala|0,038 (3,8)| 0,12 (12) | 0,32 (32)
(0,07 mm)
Doza
profunda (0,004 (0,4)| 0,054 (5,4)
(10 mm)

Presupunand o doza medie pentru pacient de
aproximativ 2 GBq si un timp de injectare a dozei
de 20 de minute.

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

17. CORECTIA PENTRU DEGRADARE

Durata de Tnjumatatire fizica a izotopului ytriu-90
este de 64,1 ore. La timpul de preparare a dozei
pentru pacient trebuie sa se aplice factori de
degradare radioactiva pentru a calcula valoarea
reala a radioactivitatii prezente.

Tabelul 4 — Factori de degradare a
microsferelor SIR-Spheres

Ore Factor de degradare
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Atentionare: Ora calibrarii initiale
trebuie sa fie transformata n ora
locald a utilizatorului.

MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28

| cH [REP| 300 g
Elvetia
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Data fabricatiei

e

Consultati
instructiunile de
utilizare

Atentionare

Data expirarii

QTY

Codul lotului
LOT
Numarul de
talog
REF N
Numarul
de serie
SN
Cantitatea

ISTERILE| R

Produs sterilizat
cu ajutorul
radiatiilor

Produs sterilizat

cu ajutorul

ISTERILE apurior

Radiatii

... ionizante

&£
RADIOACTIVE
Exclusiv de
unica folosinta.
Indica un
dispozitiv

medical destinat
utilizarii pentru
un singur
pacient in timpul
unei singure
proceduri.
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DEFINITIA
SIMBOLULUI

A nuse
resteriliza

Produsul nu este
fabricat din
cauciuc latex
natural

A nu se utiliza
daca ambalajul
este deteriorat

A se pastra in

« 4‘4 stare uscata
25°C Limita de
temperatura
15°C
Atentionare:

Legislatia federala
(SUA) permite
vanzarea acestui
dispozitiv doar de
catre sau la
comanda unui
medic sau unui
cadru medical
certificat.

Importator

CH |REP

Reprezentant
autorizat in
Elvetia

EC (REP

Reprezentant
autorizat in
Comunitatea
Europeana

c € 2797

Marcaj CE +
numar de
identificare al
organismului
notificat

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002
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SIRTeX

Mikrogul'6éky SIR-Spheres®

(mikrogul6¢ky s ytriom-90)
SIR-Y001

SLOVAK

1. POPIS

Mikrogul'6¢ky SIR-Spheres st biokompatibilné
mikrogul'6¢ky obsahujtce ytrium-90. Ytrium-90 je
vysoko energeticky izotop vyZarujuci beta luce
bez primarnej emisie gama lu¢ov. Maximalna
energia beta Castic je 2,27 MeV so strednou
hodnotou 0,93 MeV. Pol€as rozpadu je 64,1 hodin.
Maximalny rozsah emisii v tkanive je 11 mm so
strednou hodnotou 2,5 mm.

Mikrogul'écky SIR-Spheres sa implantuju do
nadorov pe¢ene vpichom do pecéefiovej tepny
pouzitim katétra. Mikrogul6¢ky SIR-Spheres sa
v peceni distribuuju nerovnomerne predovSetkym
v dosledku jedine€nych fyziologickych vlastnosti
toku v pec¢enovych tepnach, pomeru cievnatosti
tkaniva nadoru proti zdravej pe€eni a velkosti
nadoru. Nador dostava zvy€ajne distribuciu

s vy$Sou hustotou na jednotku mikrogul6¢ok
SIR-Spheres nez zdrava pecen. Hustota
mikrogulé¢ok SIR-Spheres v nadore méze byt
5- az 6-nasobkom hodnoty pre tkanivo zdravej
pecene. Vo vSeobecnosti 1 GBq ytria-90/kg
tkaniva poskytuje ekvivalent davky Ziarenia
49,67 Gy. Ked sa mikroguld&ky SIR-Spheres
implantuju do pe€ene, nemetabolizuju sa ani
nevylu€uju a zostavaju trvale v peéeni. Kazda
zdravotnicka pomadcka je uréena na pouzitie u
jedného pacienta.

2. URCENE POUZITIE

Zivicové mikroguldéky SIR-Spheres obsahujlce
Y-90 su uréené na implantaciu do nadorov
pecene cez peceriovu tepnu.

3. INDIKACIE NA POUZITIE

Zivicové mikroguldeky SIR-Spheres Y-90 su
indikované na lieCbu neoperovatelnych
hepatocelu-larnych karcinémov (HCC) a
neoperovatelnych metastatickych nadorov
pecene z primarnej rakoviny hrubého ¢reva a
kone¢nika u pacientov refraktérnych vodi
chemoterapii alebo netolerujucich chemoterapiu.

4. AKO SA DODAVAJU

Mikrogul'6¢ky SIR-Spheres sa dodavaju v
liekovke s vodou na injekciu. Kazda liekovka
obsahuje 3 GBq Y £10 % (v &ase kalibracie) v
celkovo 5 kubickych cm vody na injekciu. Kazda
liekovka obsahuje 40 — 80 miliénov mikrogul6¢ok
priemeru medzi 20 a 60 mikrometrami. Liekovka
sa dodava v olovenej nadobe s minimalnou
hrabkou 6,4 mm. Balenie obsahuje krimpovanim
uzavretu sklenenu liekovku s mikroguléckami
SIR-Spheres v olovenej nadobe a pribalovy letak
v obale typu A.

Specifické aktivity pacienta sa pripravia v stlade
s kapitolou 11.

Liekovka a jej obsah sa maju uchovavat vo vnutri
prepravnej nadoby pri izbovej teplote (15 — 25 °C;
59 — 77 °F).

Datum kalibracie (pre radioaktivny obsah)

a informacie o exspiracii su vytlatené na
oznaceni liekovky. Doba pouzitelnosti
mikrogul6&ok

SIR-Spheres konéi 24 hodin po ¢ase kalibracie.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. PRISLUSENSTVO

Prislu§enstvo, ktoré sa méze pouzit na pripravu
davky a implantacny zakrok, zahffia
nasledujuce:

e zavadzaciu supravu (SIR-D001),

e  V-liekovku a ihlu velkosti 21 G,
s uzaverom (SIR-V001),

e drziak na V-liekovku (SIR-H001),
e zavadzaciu schranku (SIR-B001),
e tienenie striekacky (SIR-S001).

Toto prisluSenstvo je uréené na krytie
pouzivatela pocas pripravy davky, ako aj
pouzivatela

a pacienta poc¢as implantacného zakroku.
Kapitoly 12 — 15 poskytuju dalSie bezpeénostné
preventivne opatrenia pre pouzivatelov na
zaistenie tak nizkej expozicie Ziareniu, ako je to
prakticky mozné (ALARA).

6. KONTRAINDIKACIE

Mikrogul'é¢ky SIR-Spheres su kontraindikované
u pacientov, ktori:

e uz mali predchadzajucu lieCbu pecene
ozarovanim externymi lGémi,

e maju ascites alebo klinické zlyhanie pecene,

e maju vyrazne nestandardné testy funkcie
pecene (LFT),

e hodnotu celkového bilirubinu > 2,0 mg/dl
a/alebo albuminu < 3,0 g/dl,

e radiaénu davku absorbovanu plucami
> 30 Gy podla odhadu $tudie albuminu
oznaceného technéciom-99m v
makroagregatoch
(®*™Tc MAA) opisanej v kapitole 10,

e maju uz pred hodnotenim angiogram
preukazujuci mozné drahy depozicie
mikrogulé¢ok v necielovych organoch,
ako su zaludok, pankreas alebo hrubé ¢revo,

e pacientok, ktoré su tehotné.
7. VAROVANIA

e Zavedenie mikrogul6¢ok SIR-Spheres
do necielovych organov
Neumyselné zavedenie mikrogul6&ok
SIR-Spheres do struktdr mimo pecene,
ako su zaludok, dvanastnik, zZI¢nik alebo
pankreas, moze spbsobit’ posSkodenie tychto
Struktur Ziarenim, a to okrem inych akutnu
bolest brucha, akutnu gastritidu, akutnu
cholecystitidu, akutnu pankreatitidu a
peptickl ulceraciu. Na prevenciu zavedenia
mikrogul6¢ok SIR-Spheres do Struktdr mimo
pecene, do necielovych organov, sa musi
pouzit angiograficka technika.

e Ochorenie pecene vyvolané
radioembolizaciou (REILD)

Nadmerné oziarenie zdravého peceriového

parenchymu moéze mat za nasledok REILD.

Riziko vzniku REILD méze byt vyssie aj

u pacientov s vopred existujicim ochorenim

pecene. Pozornost treba venovat znizeniu

predpisanej aktivity mikrogulé¢ok SIR-

Spheres za nasledujucich klinickych

okolnosti':

e Znizena funkéna rezerva pecene v
dosledku steatézy, steatohepatitidy,
hepatitidy alebo cirhdzy

e Zvy3ena vychodiskova hladina bilirubinu

e Predchadzajuca resekcia pe¢ene

e Predchadzajuca liecba pecene

e Rozsiahla predchadzajica lieéba
systémovou chemoterapiou a/alebo
biologickou lie€bou

¢ Radiacna pneumonitida

Vysoké hladiny implantovaného Ziarenia

al/alebo nadmerné plucne skratovanie mézu

viest k radiacnej pneumonitide. Davka
oZiarenia pluc sa musi obmedzit na
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< 30 Gy pre jeden lieCebny zakrok a
kumulativnu davku < 50 Gy.

e Iné druhy nadorov
Bezpecnost, ucinnost a profil benefitu/rizika
mikrogulé¢ok SIR-Spheres v lie¢be
konkrétnych druhov nadorov mimo indikacii
na pouzitie sa eSte musi stanovit.

8. PREVENTIVNE UPOZORNENIA

e Bezpecnost a ucinnost tejto pomdbcky
u tehotnych Zien, dojciacich matiek alebo
deti nebola stanovena.

e Hned po implantacii mikrogul6&ok SIR-
Spheres mozno spravit snimku SPECT alebo
PET hornej ¢asti brucha. Snimka SPECT
alebo PET zisti Ziarenie z ytria-90 na
potvrdenie zavedenia mikrogul6¢ok do
pecene.

e Tento vyrobok je radioaktivny. PouZzitie tejto
pomécky je regulované a pri zaobchadzani
s touto pomdéckou sa musia dodrziavat
miestne predpisy.

e Na ochranu personalu pri zaobchadzani
s izotopom aj s pacientom sa musia
pouzivat zavedené techniky ochrany pred
Ziarenim.

e Pacienti mézu mat po liecbe Zalidocné
problémy, no pouzitie inhibitorov proténovej
pumpy (PPI) alebo antagonistov histami-
novych receptorov H2 (blokatory H-2) v defi
pred implantaciou mikrogul6¢ok SIR-
Spheres a dalej podla potreby by malo
zaludoéné komplikacie znizit.

e Pacienti mdézu zaznamenat bolest brucha
okamzite po podani mikrogul6¢ok SIR-
Spheres a mbze byt potrebné tiSenie
bolesti.

o Mikrogul6¢ky SIR-Spheres preukazali
mierny potencial senzibilizacie pri
dermalnom testovani na zvieracom modeli.

9. NEZIADUCE UDALOSTI

Ked sa pacient lieci spravnou technikou,

bez nadmerného ozZarovania Zziadneho organu,
Castymi neziaducimi udalostami po zavedeni
mikrogulé€ok SIR-Spheres su horucka,
prechodny pokles hladiny hemoglobinu,
prechodna trombocy-topénia, slabo az stredne
nestandardné pecenové funkéné testy (slabé
zvy$enie hodndt aspartat aminotransferazy,
alkalickej fosfatazy, bilirubinu), bolest brucha,
nevolnost, vracanie a hnacka.

Mozné zavazné neziaduce udalosti pre vysoké
oziarenie

Akutna pankreatitida: spdsobuje okamzitd silnu

bolest brucha. Overte to snimkou brucha SPECT

alebo PET a testom amylazy v sére.

Radia¢na pneumonitida: sposobuje silny
neproduktivny kasel. Dékaz o pneumonitide
overte pouzitim RTG.

Akutna gastritida: sposobuje bolest brucha.
Overte to Standardnymi metédami na
diagnostikovanie gastrickej ulceracie.

Akutna cholecystitida: spdsobuje silnu bolest
hornej asti brucha a rieSenie mdze vyzadovat
cholecystektémiu. Stav si overte vhodnymi
zobrazovacimi Stadiami.

Ochorenie pecene vyvolané
rddioembolizaciou (REILD): REILD je
zriedkavou komplikaciou po selektivnej vnutornej
radioterapii (SIRT). REILD je charakterizované
dobre definovanou konstelaciou temporalnych,
klinickych, biochemickych a histopa-tologickych
nalezov. Zvy¢ajne sa prejavuje 4 az

8 tyzdriov po SIRT a je charakterizované Zltackou
a ascites pri absencii progresie nadoru alebo
obstrukcie zl€ovodu.

Typickym biochemickym obrazom REILD je
zvy$ena hladina bilirubinu (> 3 mg/dl) temer
u vSetkych pripadov, zvySena hladina alkalickej
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fosfatazy (ALP) a gama-glutamyltranspeptidazy
(GGT) vo vacsine pripadov, sprevadzané temer
Ziadnou zmenou hladiny transaminaz (AST a
ALT). Po vykonani biopsie pecene sa zvycajne
vyskytuje sinusova obstrukcia, ktora moze
pripominat venookluzivnu chorobu.

REILD sa mézZe vyskytnut u cirhotickych aj
necirhotickych pacientov.

Profylakticka lie€ba metylprednizolénom

a kyselinou ursodeoxycholovou poénuc odo dia
SIRT a pokracdujucou dva mesiace moze vyskyt
REILD redukovat'.

Pri liecbe REILD sa méze zvazit pouzitie
nizkomo-lekularneho heparinu, ale aj
kortikosteroidy aj heparin mozu byt uZito¢né len
vtedy, ak sa s lieCbou zaéne velmi skoro v
priebehu ochorenia. Pozri aj kapitolu 7 Varovania.

10. VYBER PACIENTOV A PREDBEZNE
TESTOVANIE PRED LIECBOU

Pacienti s neoperovatelnym hepatocelularnym
karcinémon (HCC) alebo neoperovatelnymi
metastatickymi nadormi pecene z primarneho
kolorektalneho karcinému refraktérni na chemo-
terapiu alebo ju netolerujici sa mézu zvazit na
lie€bu mikroguléckami SIR-Spheres. Schopnost
bezpeéného vykonu resekcie tumorov sa uréuje
posudenim individualnych charakteristik pacienta,
napr. po¢as multidisciplinarnych konzultaénych
vyborov v starostlivosti o onkologickych
pacientov. Pacienti sa povazuju za refraktérnych
alebo netolerujicich chemoterapiu aspori po
jednom lieku alebo biologickom lieku. Potencialny
prinos pouzitia selektivnej vnutornej radioterapie
na kontrolu ochorenia v peceni sa dosahuje

u pacientov s vhodnou vaskularnou anatémiou
pecene a okolitého tkaniva, relativne dobrou
funkciou pec€ene alebo funkénou peceriovou
rezervou, nizkym plucnym skratom a vhodnou
preskripciou aktivity.

10.1 Testy pacientov pred lie€bou
mikrogul'6¢kami SIR-Spheres

Pred lie¢bou sa vykonavaju nasledujuce testy,
aby sa overilo, ¢i je pacient vhodny na lie€bu
Zivicovymi mikrogul6¢kami SIR-Spheres s Y-90
a urcila sa vhodna davka mikrogul6&ok
SIR-Spheres:

e angiogram pecene na zistenie anatémie
tepien v peceni,

e snimka **™Tc MAA na uréenie
percentualneho plucneho skratu, aby sa
vyhodnotila expozicia pluc radiaénym
davkam,

o biochemické testy funkcie pecene,

e CT, PET/CT alebo MRI na stanovenie
rozsahu ochorenia, objemov pluc, nadoru a
pecene na dozimetrické vypocty.

10.2 Technika na zhotovenie intrahepatalnej
snimky MAA s technéciom

Na vyhodnotenie perfuzie tepien pecene a
frakcie radiofarmaceutickej stopy, ktora prejde
pecenou a usidli sa v plucach:

Cez katéter vpichnite asi 150 MBq *°*"Tc MAA
do peceriovej tepny.

Pouzite velki gamakameru FOV a ziskajte
snimky hrudnika a brucha (s rovnakym ¢asom
snimkovania).

Okolo celej pecene a celych pluc nakreslite
oblast zaujmu (ROI) a ziskajte celkové pocty
pre pluca a pecen.

10.3 Postup vypoctu pFiacneho skratu

Podiel plicneho skratu (L) vypocitajte pouzitim
nasledujuceho vzorca:

L= ( Pocty v plicach )
B Pocty v peceni + Pocty v pliicach
Rovnica 1
Ak sa ma optimalizovat pomer rizika a prinosu

pre pacientov dostavajucich mikroguld&ky
SIR-Spheres, je potrebné obmedzenie radia¢nej

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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expozicie pltc na < 30 Gy. Vypocet odhadu
radiaCnej expozicie pluc je dany nasledujacim
vzorcom:

Aktivita, ktora moze potencialne plica zasiahnut:

Aptica = Acetkovo X L
Rovnica 2
Kde:
Aprica = aktivita plic [GBq]
Acenrovo = celkova predpisana aktivita [GBq]
L = podiel plucneho skratu

Vysledna plicna davka, ak sa dané mnozstvo
aktivity skratuje z pe€ene do pluc:
49670 x Apica

pliica M

pliica

Rovnica 3

Kde:

Dyricq = plicna davka [Gy]
Apricq = aktivita plic [GBq]
Mypic, = hmotnost plic [g]

11. VYPOCET INDIVIDUALNEJ DAVKY

Existuju dve zavedené metdédy vypoctu davky
Ziarenia pre pacienta, a to model plochy
povrchu tela (BSA) a segmentovany model.

11.1 Metéda plochy povrchu tela (BSA)

Metoda BSA obmiena aktivitu ytria-90 podla
velkosti pacienta a velkosti nadoru v peceni.
Metéda BSA sa méze pouzivat, ked sa lieci
objem jedného lie¢eného laloka, ako aj objem
celej peCene.

Pristup lobarnej liecby proti lieCbe celej peCene
mikrogul6¢kami SIR-Spheres sa zaklada na
pritomnosti viditelnych nadorov na zobrazeni
pouzitim CT alebo MR pred lie¢bou. Ak st nadory
pecene viditelné len v jednom laloku,
mikroguld¢ky SIR-Spheres sa maju podavat len
do tohto laloku, ¢im sa kontralateralny lalok
chrani pred zbyto¢nou vnuatornou rédioterapiou.

BSA sa musi najprv stanovit' a pocita sa podia
nasledujucej rovnice:
BSA =0,20247 x H %72 x p 0425
Rovnica 4

Kde:

BS4 = plocha povrchu tela (BSA)
H =vySka v metroch

W = hmotnost v kilogramoch

11.1.1  Vypocet aktivity predpisanej podla
BSA na liecbu celej peéene/pre oba
laloky

Apogay = (BSA-0,2) + %
o ’ VNador V.

zdravd pecen

Rovnica 5
Kde:
Apodiv = aktivita SIR-Spheres
v implantate [GBq]
VNador = objem nadoru
Vdravi pecen = Obj€mM nenadorového tkaniva

v lieGenom objeme

11.1.2 Vypocet aktivity predpisanej podla
BSA na lobarnu alebo super
selektivnu lie€bu

U pacientov, ktory dostavaju lobarnu alebo
segmentovanu liebu mikroguld&kami
SIR-Spheres, sa predpisana aktivita musi
znizit v sulade s velkostou podielu lieCenej
Casti peCene.

V Nador VLieceny
Apodiv :[BSA -02+ (L)] x L—]
Lieceny Vpecen
Rovnica 6
Kde:
Apoasy = aktivita SIR-Spheres v implantate [GBq]

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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= objem nadoru v lieGenom objeme (t. j.
laloku)

Viieceny = Objem nenadoroveho tkaniva v
lieCenom objeme (t. j. laloku)

VNédor

Vpecen = Celkovy objem celej pecene vratane
nadoru
BSA = plocha povrchu tela podla rovnice 5

11.2 Segmentovany model

Téato metdda zahfria vyber bezpe€nych davok
Ziarenia pre zdravu peceni a pluca a implantaciu
maximalnej aktivity nepresahujucej tieto medze.
Davka prijata nadorom nema horni medzu.

Segmentovany model mozno pouZit len tam, kde
je nadorova hmota v diskrétnej oblasti v peceni.
Tato technika vyzaduje vykonanie dvoch merani:

1. meranie objemu nadoru a zdravej
perfundovanej pecene stanovené zo snimky
CT alebo MR,

2. meranie pomerov aktivity ®™Tc MAA, ktora
ostane v nadore, zdravej perfundovanej peceni
a plucach, stanovenych zo snimky.

Z toho dévodu na vypocet aktivity, ktora sa ma
implantovat, je potrebné:

e urcit objemy zdravej perfundovanej pe¢ene
a nadoru a konvertovat kazdy objem na
hmotnost2,

« urcit objem pluc a konvertovat ho na
hmotnost’3,

o pouzitim snimky %™Tc MAA uréit aktivitu
v plucach, nadore a perfundovanej zdravej
peceni,

e stanovit pomer aktivity nadoru k aktivite
v zdravom tkanive (TNR) vypocitany ako
aktivita na jednotku hmotnosti organu alebo
tkaniva pomocou tejto rovnice:

ANador"MNador

TNR =
Apnt/Mpyy,

Priemerné poéty alebo aktivita v nadore

- priemerné pocty alebo aktivita v perfundovanej
zdravej peceni

Rovnica 7

Kde:

Angaor = aktivita v nadore

M40 = hmotnost nadoru

= aktivita v perfundovanej zdravej peceni
= hmotnost perfundovanej zdravej
pecene

A PNL
M, PNL

Na vypocet celkovej aktivity, ktora sa ma
implantovat, pouzite nasledujtce rovnice.
Potrebna aktivita sa ma vypocitat' tak, aby sa
prispdsobila davkam do pluc a do zdravého
tkaniva ako obmedzujucim faktorom.

Dpyy, (TNR * Miygaor+Mpn1)

Apodiv = 29670 * (1-1)
Rovnica 8
Kde:
Apoaqy = aktivita SIR-Spheres v implantate [GBq]
Dpy; = stredna absorbovana davka

v perfundovanej zdravej peceni [Gy]
Mya0r = hmotnost nadoru [g]

Mpy; = hmotnost perfundovanej zdravej
pecene [g]

L = podiel plucneho skratu

Imaging.

2021 Mar;65(1):32-42.
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Kde:

Diidor

12.
121

12.3

Dyigor = TNR * Dpyy,
Rovnica 9

= pozadovana absorbovana davka
v nadore [Gy]

POSTUP PRI PRIPRAVE DAVKY
PrisluSenstvo poskytnuté spoloénost'ou
Sirtex:

V-liekovka a ihla velkosti 21 G s uzaverom
(SIR-V001)

drziak na V-liekovku (SIR-H001)
tienenie striekacky (SIR-S001)

Dalsie potrebné prislusenstvo:
sterilna voda na injekciu

dve aspira¢né ihly velkosti 25 G s filtrami
injekéna striekacka, 5 ml

tampdny nasiaknuté alkoholom

kliestiky

kalibrator davok (i6nova komora)
radiaény dozimeter

suprava na izolaciu rozliatych
radiofarmaceutik

Postup pripravy davky

Mikrogul6¢ky SIR-Spheres rozbalte,
ponechajte v8ak sklenu dodaciu liekovku
v olovenej nadobe, a polozte to navrch
stola.

Kliestikmi odstrante stred hlinikového
uzaveru zo sterilnej V-liekovky a septum
ocistite tampdnom nasiaknutym
alkoholom.

V-liekovku umiestnite na drziak V-liekovky.

Kratku ihlu velkosti 25 G zasuvajte do
septa V-liekovky, az kym prave
neprepichne septum a nevytvori otvor.
Mikrogulécky SIR-Spheres v prepravnej
liekovke ponechajte v olovenej nadobe
ariadne ich pretrepte, aby sa
mikrogul6¢ky SIR-Spheres opat pretrepali.
Opéatovné pretrepanie zarucuje
homogénny roztok na pripravu davky.
Olovenu nadobu otvorte a prepravnu
liekovku vyberte pomocou kliestikov.
Pouzitim kalibratora davok stanovte
celkovu aktivitu mikrogul6¢ok SIR-
Spheres v prepravnej liekovke, potom
prepravnu liekovku vratte do olovenej
nadoby.

Stanovte objem, ktory sa ma natiahnut,
aby poskytol uréenu $pecificku aktivitu pre
pacienta.

Odstrarnite stred hlinikového uzaveru
prepravnej liekovky s mikrogul6¢kami
SIR-Spheres a septum ocistite tampdnom
nasiaknutym alkoholom.

Ihlou velkosti 25 G prepichnite septum
prepravnej liekovky, aby sa vytvoril vetraci
otvor, a zaistite, aby ihla bola jasne mimo
obsahu prepravnej liekovky.

Pomocou tienenej striekacky s ihlou velkosti
21 G s dizkou najmenej 70 mm prepichnite
septum prepravne;j liekovky s
mikrogul6¢kami SIR-Spheres a niekolkokrat
rychlo natiahnite hore a dolu, aby sa
mikrogul6¢ky SIR-Spheres dokladne
premiesali.

Natiahnite vopred uréeny objem.

Overte davku pre pacienta vo V-liekovke
opatovnym zmeranim aktivity v prepravnej
liekovke pomocou kalibratora davky a
podla potreby ju opravte.

Specifickl aktivitu pre pacienta preneste
do ventilovanej V-liekovky v drziaku na
V-liekovku.

IFU-005-EU Rev. 02
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o. Odstrante ventilaény uzaver a do otvoru
zalozte bezpecne ciernu zatku.

Specificka aktivita pre pacienta je teraz
pripravena na prepravu do miestnosti, kde sa
budu mikrogu-I6¢ky SIR-Spheres implantovat.

13. IMPLANTACNY ZAKROK

Pred pokusom o implantaciu tejto pomécky sa
lekari musia oboznamit so Skoliacou priru¢kou na
podavanie mikrogul6¢ok SIR-Spheres
spoloc¢nosti Sirtex Medical Pty Ltd.

13.1 PrisluSenstvo poskytnuté spoloénost'ou
Sirtex:

e zavadzacia suprava (SIR-D001)

e zavadzacia schranka (SIR-B001)
e V-iekovka (SIR-V001)

e drziak na V-liekovku (SIR-H001)

Dalsie potrebné prislusenstvo:

e dve injekéné striekacky objemu 20 ml typu
Luer Lock naplnené neiénovym roztokom
(bud’ 5 % roztokom glukézy/dextrézy,
alebo vodou na injekcie)

o Fyziologicky roztok nepouzivajte.

o Ak sa na implantaciu mikrogul6¢ok
SIR-Spheres pouziva 5 % roztok
dextrézy/glukézy, ma sa u pacientov
s cukrovkou sledovat hyperglykémia.

e jedna striekacka, 20 ml, typu Luer Lock
naplnena neidénovou kontrastnou latkou

e mikrokatéter

o Mikrokatétre maju mat vnatorny
priemer aspori 0,53 mm (0,021") a
konfiguraciu hrotu 45° pre cievy s
uhlom pociatku 90°.

e sterilny absorpény material na ochranu
angiografickej saly

e tampodny nasiaknuté alkoholom
e kliestiky alebo hemostat
e radiacny dozimeter

e sUprava na izolaciu rozliatych
radiofarmaceutik

13.3 Implantaény zakrok

Katéter do pecenovej tepny zavadza zaskoleny
intervenény radiolég pod RTG navadzanim.
Tato metéda umoznuje Uplnud kontrolu nad tym,
kde presne sa katéter zavedie, a umozfiuje
pravidelné kontrolovanie polohy katétra pocas
celého implantacného zakroku.

Je mimoriadne délezité, aby sa mikrogul6cky
SIR-Spheres nezaviedli do inych organov, najma
pankreasu, Zaludka alebo dvanastnika. Ak
existuje akakolvek moznost prieniku
mikrogulécok

SIR-Spheres do gastroduodenalnej tepny,

potom sa v implantacii nesmie pokracovat.

Mbze byt vhodné zablokovat skratovacie tepny
intraluminalnou cievkou alebo inym prostriedkom,
aby sa zabranilo toku mikrogul6¢ok SIR-Spheres
do necielovych organov.

Poznamka: Prakticky vSetky komplikacie

s mikrogul6¢kami SIR-Spheres vznikaju

z neumyselného zavedenia mikroguld&ok
SIR-Spheres do malych ciev, ktoré vedu do
pankreasu, zaludka alebo dvanastnika.

Radiol6g musi poCas zakroku opakovane
kontrolovat' polohu katétra aby zaistil, Ze zostava
spravne umiestneny a nedochadza k spatnému
toku mikrogulé&ok SIR-Spheres do inych
organov. Toto sa vykona vstreknutim kontrastnej
latky cez port hadi¢ky B zavadzacej supravy
mikrogulé¢ok SIR-Spheres pogas zavadzania
mikrogul6¢ok

SIR-Spheres. Kontrastna latka sa nesmie
podavat do portu hadicky D.

Mikrogul'd¢ky SIR-Spheres sa musia zavadzat
pomaly, s rychlostou nie vy$Sou nez 5 ml za
minutu. Rychle zavadzanie méze spdsobit’
koncentrovanejSiu suspenziu mikrogulé&ok
SIR-Spheres, ¢o mdze viest k upchavaniu
mikrokatétra alebo spatnému toku dolu cez
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pecenovu tepnu a do inych organov. Na konci
zéakroku sa katéter odstrani.

14.

15.

DEMONTAZ

Po ukonéeni infuzie zlozte vrchnak zo
zavadzacej schranky.

Katéter pacienta neodpdjajte od supravy
hadiciek.

Opatrne vyberte katéter z pacienta,

kym je eSte pripojeny k zavadzacej
suprave. Pri vyberani katétra a manipuldcii
s nim zachovajte opatrnost — méze byt
kontami-novany radioaktivitou. Katéter
zvinte a obalte ho sterilnou utierkou.

Ponechajte vSetko pripojené, pomocou
hemostatu zatlacte ihly do tienenej V-
liekovky a vloZte ju (spolu so vSetkym
pripadne kontaminovanym prisluSenstvom
zakroku) do nadoby urcenej na radioaktivny
material.

Rédioaktivny material sa musi uchovavat
v sulade s miestnymi predpismi
regulujucimi uchovavanie radioaktivneho
materialu.

CISTENIE A LIKVIDACIA ODPADU

Po priprave a zavedeni davky pomocou
vhodného radiatného dozimetra
skontrolujte vybavenie a personal, aby sa
overilo, Ze akakolvek kontaminacia je
izolovana.

Ak je opakovane pouzitelné prislusenstvo
(napr. tienenie striekacky alebo zavadzacia
schranka) viditelne znecistené, povrchy
ocistite postriekanim Cistiaceho roztoku
(0,5 % chlérnan sodny, NaClO) az do
doékladného zvihéenia. Nechajte to 1 minutu
postat. Vytierajte vihkou handri¢kou, az
kym sa vSetka viditelna nedistota
neodstrani.

1 Pri dezinfikovani postriekajte vSetky

16.

povrchy 0,5 % roztokom NaClO zo
vzdialenosti 15 cm az 20 cm (6 — 8 palcov)
az do dokladného zvihnutia. Nechajte 1
minUtu postat. Potom vytrite makkou
handri¢kou, a vytrite tak vSetky zvysky.

Na opakovane pouzitelné prislusenstvo
nepouzivajte Cistiace prostriedky na baze
alkoholu ani abrazivne &istiace prostriedky.
Opakovane pouzitelné prislusenstvo
neskusajte sterilizovat teplom.

Material kontaminovany radioaktivnym
materialom sa musi zlikvidovat v stlade

s miestnymi predpismi regulujicimi
uchovavanie radioaktivneho materialu.

RADIACNA BEZPECNOST

Musia sa dodrzZiavat regulacné a miestne
predpisy na pouzivanie oZzarovania ohladom
implantacie a poimplantacnej starostlivosti. Pri
praci s mikrogul6¢kami SIR-Spheres musi byt
vzdy k dispozicii spravne kalibrovany meraci
dozimeter, aby sa mohli identifikovat' a
kontrolovat rizika pripadnej radioaktivnej
kontaminacie.

Nasleduje vzorka expozicii personalu merana
termoluminiscenénou dozimetriou (TLD).

Tabulka 1 — Expoziéna davka na pacienta na
pripravu implantatu (technik)

Oc¢na
Trup SoSovka Ruky
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Plytka
davka 0,027 (2,7)(0,026 (2,6)| 0,35 (35)
(0,07 mm)
Hiboka
davka 0,003 (0,3)(0,004 (0,4)
(10 mm)

Predpokladajme manipulaciu s poméckou

s aktivitou 3 GBq a dobou pripravy davky 30
minut. TLD sa nosili v blizkosti panvy, na klope
tricka a na pracovnom prste.
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Tabul'ka 2 — Expoziéna davka na pacienta na
zakrok implantacie (lekar)

Oc¢na
Trup SoSovka Ruky
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Plytka
davka (0,038 (3,8)( 0,12(12) | 0,32(32)
(0,07 mm)
Hiboka
davka (0,004 (0,4)( 0,054 (5,4)
(10 mm)

Predpokladame priemernd davku pacienta asi
2 GBq a dobu vpichovania davky 20 minut.

Udaije o expozicii od pacientov s implantovanou
davkou priemerne 2,1 GBq priblizne 5 - 6 hodin
po implantacii v réznych vzdialenostiach od
pacientovho brucha:

Tabul'ka 3 — Expozicia po implantacii

Vzdialenost’ Expozicia
0,25 m 18,8 uSv/h
0,5m 9,2 uSv/h
1,0m 1,5 uSv/h
2,0m 0,4 uSv/h
4,0m < 0,1 uSv/h

17. KOREKCIA Z HCADISKA ROZPADU

Fyzikalny pol¢as rozpadu ytria-90 je 64,1 h.
Faktory radioaktivneho rozpadu sa maju pouzivat
v ¢ase pripravy davky pacienta, aby sa vypocitala
skuto€na hodnota pritomnej radioaktivity.

Tabulka 4 — Faktory rozpadu mikrogufé¢ok
SIR-Spheres

Hodiny Faktor rozpadu
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Upozornenie: Cas povodnej
kalibracie sa musi konvertovat
na lokalny ¢as pouzivatela.
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LOT

REF

Katalégové cislo

SN

Sériové Cislo

R ONLY

TABULKA SYMBOLOV SYMBOL DEFINICIA
SYMBOLOV
SYMBOL DEFINICIA Nesterilizujte
SYMBOLOV opakovane
Vyrobca 2
Vyrobok nie
je vyrobeny
- v s prirodnym
Datum vyroby kaugukovym
latexom
Nepouzivajte,
ak je obal
Pozri navod poskodeny
[ na pouzitie
1 ¢ Uchovévajte
‘
« ‘S, v suchu
Upozornenie ?
Datum 25°C Teplotny limit
exspiracie
15°C
Kod sarze Upozornenie:
alebo davky Federalny zakon

(USA) obmedzuje
predaj tejto
pomdcky len na
lekara alebo
kvalifikovaného
zdravotnickeho
pracovnika

QrY

Mnozstvo

Dovozca

STERILE| R

Sterilizované
Ziarenim

CH |REP

Opravneny
zastupca vo
Svajciarsku

EC |REP

ISTERILE

Sterilizované
parou

Opravneny
zastupca
v Eurépskom
spolo¢enstve

[ XY
&

RADIOACTIVE

lonizujuce
Ziarenie

CE,

Oznacenie CE
+ Cislo
notifikovaného
organu

Len na
jednorazové
pouzitie.
Oznaduje,
Ze zdravotna
pomocka je

ur¢ena na pouZitie

na jednom
pacientovi pri
jednom zakroku.
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SIRTeX

Mikrokroglice SIR-Spheres®
(mikrokroglice itrij-90)
SIR-Y001

SLOVENIAN

1. OPIS

Mikrokroglice SIR-Spheres so sestavljene

iz biolosko zdruzljivih mikrokroglic, ki vsebujejo
itrij-90. Itrij-90 je visokoenergetski Cisti izotop,
ki oddaja zarke beta in nima emisij primarnih
gama zarkov. Najvecja energija beta delcev je
2,27 MeV, pri Eemer je povprecna vrednost
0,93 MeV. Razpolovni ¢as je 64,1 ure. Najvedji
razpon emisij v tkivu je 11 mm, pri Eemer je
povpre¢na vrednost 2,5 mm.

Mikrokroglice SIR-Spheres se vsadijo v jetrne
tumorje z injiciranjem v hepati¢no arterijo z
uporabo katetra. Mikrokroglice SIR-Spheres se v
jetrih primarno zaradi edinstvenih fizioloskih
znacilnosti hepatiénega arterijskega pretoka,
razmerja vaskularnosti tkiva med tumorjem in
normalnimi predeli jeter ter velikosti tumorja
neenakomerno porazdelijo. V tumorju obi¢ajno
prihaja do viSje gostote na porazdelitev enot
mikrokroglic

SIR-Spheres kot pri normalnih predelih jeter.
Gostota mikrokroglic SIR-Spheres v tumoriju je
lahko od 5- do 6-krat vecja kot v normalnem
jetrnem tkivu. Na sploSno 1 GBq itrija 90/kg tkiva
omogoca odmerek sevanja 49,67 Gy. Ko so
mikrokroglice SIR-Spheres vsajene v jetra, se ne
presnovijo ali izlocijo ter ostanejo trajno v jetrih.
Vsak pripomocek je namenjen uporabi pri enem
bolniku.

2. PREDVIDENA UPORABA

Smolnate mikrokroglice SIR-Spheres Y-90 so
predvidene za vsaditev v hepati¢ne tumorje prek
hepati¢ne arterije.

3. INDIKACIJE ZA UPORABO

Smolnate mikrokroglice SIR-Spheres Y-90

so indicirane za zdravljenje neresektabilnega
hepatocelularnega karcinoma ali neresektabilnih
metastatskih tumorjev jeter, ki izhajajo iz
primarnega kolorektalnega raka, pri bolnikih, ki so
odporni proti kemoterapiji ali je ne prenasajo.

4. VSEBINA OB DOBAVI

Mikrokroglice SIR-Spheres so ob dobavi v viali

z vodo za injiciranje. Vsaka viala vsebuje 3 GBq
Y9 £ 10 % (v Gasu umerjanja) v skupno 5 ml
vode za injiciranje. Vsaka viala vsebuje 40—

80 milijonov mikrokroglic s premerom med 20 in
60 mikrometri. Viala je ob dobavi v svinevem
vsebniku z najmanj$o debelino 6,4 mm. V paketu
sta svincev vsebnik s stekleno vialo z zaporko, ki
vsebuje mikrokroglice SIR-Spheres, in list z
navodili za uporabo v pakiranju tipa A.

Za bolnika specificne dejavnosti se pripravijo
skladno s poglavjem 11.

Vialo in njeno vsebino je treba shranjevati

v transportnem vsebniku pri sobni temperaturi
(15-25 °C; 59-77 °F).

Datum umerjanja (radioaktivne vsebine) in
informacije o roku uporabnosti so natisnjeni na
oznaki viale. Mikrokroglice SIR-Spheres so
uporabne 24 ur po umerjanju.

5. DODATNA OPREMA

Dodatki, ki jih je mogoce uporabiti pri pripravi
odmerka in posegu vsajanja, vkljudujejo
naslednje:

e Dovajalni komplet (SIR-D001)

e V-vialain igla velikosti 21 G
s pokrovékom (SIR-V001)

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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e Drzalo V-viale (SIR-H001)
e Dovajalna skatla (SIR-B001)
o Sgit za iglo (SIR-S001)

Ti dodatki so zasnovani za za$cito uporabnika
med pripravo odmerka ter uporabnika in bolnika
med postopkom vsaditve. Poglavja 12—15
vsebujejo dodatne varnostne previdnostne
ukrepe za uporabnike, ki zagotavljajo
vzdrZevanje sevanja na najman;jsi vrednosti, kot
je to mogoce doseci z razumnimi ukrepi
(ALARA).

6. KONTRAINDIKACIJE

Mikrokroglice SIR-Spheres so kontraindicirane pri
bolnikih:

o pri katerih je predhodno pri$lo do
radiacijskega zdravljenja jeter z zunanjimi
snopi,

e z ascitesom ali pri katerih prihaja do klini¢ne
odpovedi jeter,

ez znatno nenormalnimi vrednostmi testov
jetrnega delovanja (LFT),

e s skupnim bilirubinom > 2,0 mg/dl in/ali
albuminom < 3,0 g/dI,

e z> 30 Gy odmerka sevanja, absorbiranega
v pljucih, kot se izmeri s Studijo albumina,
makroagregiranega s tehnecijem-99m
(®*™Tc MAA), opisano v poglavju 10,

e zangiogramom pred oceno, na katerem so
mozne poti za odlaganje mikrosfer v
netaréne organe, kot so Zelodec, pankreas
ali ¢revo,

e nosecnicah.
7. OPOZORILA

« Dovajanje mikrokroglic SIR-Spheres
na netaréna obmocja
Nenamerno dovajanje mikrokroglic SIR-
Spheres v strukture zunaj jeter, kot so
Zelodec, dvanajstnik, Zol¢nik ali pankreas,
lahko privede do poSkodbe v teh strukturah
zaradi sevanja, ki med drugim vklju€ujejo
bolecino v trebuhu, akutni gastritis, akutni
holecistitis, akutni pankreatitis in Zelodéne
ulkuse. Uporabiti je treba angiografsko
tehniko, ki preprecuje dovajanje mikrokroglic
SIR-Spheres v netaréne strukture zunaj jeter.

e Zradioembolizacijo sprozena bolezen
jeter (REILD)
Dovajanje ¢ezmernega sevanja v normalni
jetrni parenhim lahko povzro¢i bolezen
REILD. Tveganje bolezni REILD je lahko
povecano tudi pri bolnikih z Ze obstojeco
boleznijo jeter. Na zmanjSevanje predpisane
aktivnosti mikrokroglic SIR-Spheres je treba
biti pozoren pri naslednjih kliniénih stanjih:
e zmanjs$ana funkcionalna rezerva jeter
zaradi steatoze, steatohepatitisa,
hepatitisa ali ciroze,
e zviSana izhodiS¢na raven bilirubina,
e predhodna jetrna resekcija,
e predhodna terapija, usmerjena na jetra,
e obsezno predhodno zdravljenje s
sistemsko kemoterapijo in/ali bioloskimi
terapijami.
o Radiacijski pnevmonitis
Visoke ravni vsajenega sevanja in/ali
¢ezmerni $ant plju¢ lahko povzrodita radia-
cijski pnevmonitis. Odmerek obsevanja
plju¢ je treba omejiti na < 30 Gy na eno
sejo zdravljenja, kumulativni odmerek pa
na < 50 Gy.
e Druge vrste tumorjev
Varnosti, uc¢inkovitosti in profila razmerja
koristi/tveganja pri mikrokroglicah
SIR-Spheres, ki se uporabljajo za zdravljenje
dolo¢enih vrst tumorjev zunaj indikacij za
uporabo, Se niso ugotovili.
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8. PREVIDNOSTNI UKREPI

e Varnost in u€inkovitost tega pripomocka pri
nosecnicah, doje¢ih materah ali otrocih
nista bili ugotovljeni.

o Slikanje SPECT ali PET zgornjega predela
trebuha je mogoce izvesti takoj po vsaditvi
mikrokroglic SIR-Spheres. Slikanje SPECT
ali PET bo zaznalo zavorno sevanije itrija-90
za potrditev namestitve mikrokroglic v jetrih.

e Taizdelek je radioaktiven. Uporabo tega
pripomocka ureja zakonodaja, zato je treba
pri ravnanju s tem pripomo¢kom upostevati
lokalne predpise.

e Za za$cCito osebja pri ravnanju z izotopom in
bolnikom je treba uporabiti sprejete tehnike
za za$¢ito pred sevanjem.

e Pri bolnikih se lahko po zdravljenju pojavijo
Zelod¢ne tezave, vendar se lahko dan pred
vsaditvijo mikrokroglic SIR-Spheres in po
potrebi po njej uporabijo zaviralci protonske
¢rpalke (PPI) ali antagonisti receptorjev
histamina H2, ki preprecujejo zelod¢ne
zaplete.

e Pri bolnikih lahko pride do bole¢ine v
trebuhu takoj po odmerjanju mikrokroglic
SIR-Spheres in morda bo potrebno laj$anje
bolecin.

o Mikrokroglice SIR-Spheres so pokazale
potencial za blago senzibilizacijo pri
dermalnem testiranju na Zivalskem modelu.

9. NEZELENI DOGODKI

Ce se bolnik zdravi s pravilno tehniko in brez
Eezmernega obsevanja organov, so pogosti
nezeleni dogodki po prejemu mikrokroglic
SIR-Spheres: poviSana telesna temperatura,
prehodno zmanj$anje hemoglobina, prehodna
trombocitopenija, blage do zmerne abnormalnosti
preiskav jetrnega delovanja (blago povecanje
vrednosti aspartat-aminotransferaze, alkalne
fosfataze, bilirubina), boleéina v trebuhu, slabost,
bruhanje in driska.

Potencialni resni nezeleni zaradi

visoke stopnje sevanja

dogodki

Akutni pankreatitis: povzro¢i takoj$njo hudo
bolecino v trebuhu. Preverite z abdominalnim
slikanjem SPECT ali PET in izvedite test
vrednosti serumske amilaze.

Radiacijski pnevmonitis: povzro¢a ¢ezmerni
kaselj brez izmecka. Preverite prisotnost pljuénice
z rentgenskim slikanjem.

Akutni gastritis: povzro¢a bolecino v trebuhu.
Preverite s standardnimi metodami za
diagnosticiranje Zelodénih ulkusov.

Akutni holecistitis: povzroCi znatno bole¢ino

v zgornjem delu trebuha in morda bo za odpravo
potrebna holecistektomija. Potrdite z ustreznim
slikanjem.

Z radioembolizacijo sproZena bolezen jeter
(REILD): REILD je redek zaplet po selektivni
notraniji radioterapiji (SIRT). Za bolezen REILD
je znacilen dobro opredeljen skupek temporalnih,
klini€nih, biokemijskih in histopatoloskih
ugotovitev. Obi¢ajno se pojavi priblizno 4 do

8 tednov po radioterapiji SIRT, zanj pa sta
znacilna ikterus in ascites ob odsotnosti
napredovanja tumorjev ali obstrukcije Zol¢evoda.

Znacilna biokemijska slika bolezni REILD je
zvi§ana raven bilirubina (> 3 mg/dl) skoraj pri
vseh primerih, zvisana raven alkalne fosfataze
(ALP) in gama-glutamiltranspeptidaze (GGT) pri
vecini primerov, kar spremljajo prakti¢no
nespremenjene ravni transaminaz (AST in ALT).
Ce se izvede biopsija jeter, znagilni videz pri
histologiji vklju€uje sinusoidno obstrukcijo, ki je
lahko podobna kot pri veno-okluzivni bolezni.

Bolezen REILD se lahko pojavi pri bolnikih s
cirozo ali brez nje.
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Profilakticno zdravljenje z metilprednizolonom in
ursodeoksiholno kislino, ki se za¢ne na dan
radioterapije SIRT in nadaljuje Se dva meseca,
lahko zmanij$a incidenco bolezni REILD.

Pri zdravljenju bolezni REILD lahko razmislite tudi
o heparinu z majhno molekulsko maso, vendar
so lahko kortikosteroidi in heparin koristni samo,
Ce se uvedejo zelo zgodaj v poteku bolezni.
Glejte tudi poglavje 7 Opozorila.

10. 1ZBIRA BOLNIKOV IN TESTIRANJE
PRED ZDRAVLJENJEM

Za zdravljenje z mikrokroglicami SIR-Spheres

se lahko izberejo bolniki z neresektabilnim
hepatocelularnim karcinomom ali
neresektabilnimi metastatskimi tumorji jeter, ki
izhajajo iz primarnega kolorektalnega raka in so
odporni proti kemoterapiji ali je ne prenasajo.
Zmoznost varne resekcije tumorja(ev) se dolo¢i s
pregledom znadilnosti posameznega bolnika, na
primer med zasedanjem multidisciplinarnega
odbora za tumorje. Bolniki se obravnavajo kot
neodzivni na kemoterapijo ali da kemoterapije ne
prenasajo po uporabi vsaj enega zdravila ali
bioloskega zdravila. Selektivna notranja
radioterapija lahko pri nadzorovanju bolezni v
jetrih koristi bolnikom z ustrezno Zilno anatomijo
jeter in okoliSkega tkiva, relativno dobrim jetrnim
delovanjem ali funkcionalno jetrno rezervo,
majhno vrednostjo v plju€nem spoju in ustreznim
predpisovanjem aktivnosti.

10.1 Testi, izvedeni pri bolnikih pred
zdravljenjem z mikrokroglicami
SIR-Spheres

Pred zdravljenjem se za zagotavljanje primernosti
bolnika za zdravljenje s smolnatimi
mikrokroglicami SIR-Spheres Y-90 in dolo¢anje
ustreznega odmerka mikrokroglic SIR-Spheres
izvedejo naslednje preiskave:

e angiogram jeter za dolo€anje anatomije
jetrnih arterij;

e slikanje ®™Tc MAA za dolo¢anje odstotka
v plju€nem spoju, ki omogo€a ocenjevanje
izpostavljenosti odmerku sevanja;

* biokemijske preiskave jetrnega delovanja;

o slikanje CT, PET/CT ali MR za dolo¢anje
obseznosti bolezni ter prostornine plju¢,
tumorja in jeter za dozimetri¢ne izraune.

10.2 Tehnika za izvajanje intrahepati¢nega
slikanja Tc MAA

Za ocenjevanje arterijske perfuzije v jetrih
in frakcije radiofarmacevtskega oznacevalca,
ki bo potoval skozi jetra in se namestil v pljucih:

V hepati¢no arterijo prek katetra injicirajte
priblizno 150 MBq *mTc MAA.

Uporabite kamero gama z velikim vidnim poljem
ter pridobite slike prsnega kosa in trebuha
(z enakim ¢asom zajema).

Okoli celotnih jeter in celotnih plju¢ narisite
obmocje zanimanja (ROI) ter pridobite skupno
Stevilo za pljuca in jetra.

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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10.3 Postopek izrac¢una za pljuéni spoj

Frakcijo v pljuénem spoju (L) izracunajte
z naslednjo formulo:

_ ( Stevilo v pljucih )
Stevilo v jetrih + Stevilo v pljucih
Enacba 1

Da pri bolnikih, ki prejmejo mikrokroglice
SIR-Spheres, optimizirate razmerje med tveganji
in koristmi, je treba izpostavljenost plju¢ sevanju
omejiti na < 30 Gy. Ocena izpostavljenosti plju¢
sevanju se izrauna z naslednjo formulo:

Aktivnost, ki lahko doseze plju¢a:

Apljuéa = Askupna xL
Enacba 2
pri Cemer je:
Apjjuca = aktivnost v pljucih [GBq]
Astupno = Skupna predpisana aktivnost [GBq]
L = frakcija v pljuénem spoju
Posledi¢ni odmerek v pljuéih, ¢e navedena

koli¢ina aktivnosti prehaja iz jeter v pljuca:
I 49670 % Apjuca
'pljuca —Mp[/um

Enacha 3

pri emer je:
Dpjjuca = 0dmerek v pljucih [Gy]
Apijuca = aktivnost v pljucih [GBq]

Mpljuéa = masa leUé [9]

11. 1ZRACUN POSAMEZNEGA ODMERKA

Obstajata dve sprejeti metodi za izracun
radiacijske doze bolnika, in sicer empiri¢ni
model, model telesne povrsine in porazdelitveni
model.

11.1 Model telesne povrsine (BSA)

Metoda BSA je odvisna od aktivnosti itrija-90
glede na velikost bolnika in velikost tumorja v
jetrin. Metoda BSA se lahko uporabi pri
zdravljenju volumna enega lobusa ter volumna
celotnih jeter.

V nasprotju z zdravljenjem celotnih jeter pristop

k zdravljenju enega lobusa z mikrokroglicami
SIR-Spheres temelji na prisotnosti vidnih
tumorjev pri slikanju CT ali MR pred zdravljenjem.
Ce so jetrni tumoriji vidni samo v enem lobusu, je
treba mikrokroglice SIR-Spheres uporabiti samo v
enem lobusu, da se prepreci nepotrebno sevanje
v kontralateralnem lobusu.

Metodo BSA je treba najprej dolo€iti in izracunati
na podlagi naslednje enacbe:

BSA =0,20247 x H%72 x jy 0425
Enacba 4

pri Cemer je:

BSA = telesna povrsina

H = telesna viSina v metrih

W = telesna masa v kilogramih

11.1.1 lzraéun predpisane aktivnosti pri
metodi BSA za zdravljenje celotnih

jeter/obeh lobusov

Viumor
Aygmin = (BSA-0,2) + <—
i VimortViormaina Jetra

Enacba 5
pri emer je:
Aadmin = aktivnost mikrokroglic SIR-
Spheres, ki se bodo vsadile [GBq]
Viumor = volumen tumorja

Vwormaina jera = VOlumen netumorskega tkiva
v zdravljenem volumnu

11.1.2 lzra¢un predpisane aktivnosti pri
metodi BSA za zdravljenje enega

lobusa ali superselektivno zdravljenje

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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Pri bolnikih, ki prejmejo zdravljenje enega lobusa
ali segmentalno zdravljenje z mikrokroglicami
SIR-Spheres, je treba predpisano aktivnost
zmanj3ati skladno z velikostjo zdravljenega

dela jeter.

4 _ [BSA 0.2 + < mear )] % Iindvaj,j|
admin — - Y 7 =T
dravij. Vietra

Enacba 6

pri Cemer je:
Agamin = aktivnost mikrokroglic SIR-Spheres,
ki se bodo vsadile [GBq]
Vimor = volumen tumorja v zdravljenem volumnu
(tj. lobusu)
Vdraw. = VOlumen netumorskega tkiva
v zdravljenem volumnu (1j. lobusu)
= skupni volumen celotnih jeter, vklju¢no
s tumorjem
= telesna povrsina glede na enacbo 5

V;‘e!m

BSA4

11.2 Porazdelitveni model

Ta metoda vklju€uje izbiro varnih radiacijskih doz
za normalna jetra in plju¢a ter izvedbo vsaditve
kroglic z najvecjo aktivnostjo, ki ne bo presegala
teh omejitev. Odmerek, ki ga prejme tumor,

nima zgornje meje.

Porazdelitveni model se sme uporabiti samo,
Ce je tumorska masa diskretno obmocje v jetrih.
V okviru tehnike je treba izvesti dve meritvi:

1. merjenje volumna tumorja in jeter z normalno
perfuzijo, kar je ugotovljeno na podlagi slikanja
CT ali MR;

2. merjenje deleZev aktivnosti ®"TC MAA, ki se
kopicijo v tumoriju, jetrih z normalno perfuzijo in
pljucih, kot je ugotovljeno na podlagi slikanja.

Ce Zelite izradunati aktivnosti pripomockov za
vsaditev, je treba:

o dologiti volumna jeter z normalno perfuzijo in
tumorja ter oba volumna pretvoriti v maso;?

o dologiti volumen plju¢ in ga pretvoriti v
maso;?

e z uporabo slikanja **™Tc MAA dologiti
aktivnost v pljucih, tumorju in jetrih z
normalno perfuzijo;

o dologiti razmerje med tumorsko in normalno
aktivnostjo (TNR), izraéunano kot aktivnost
na enoto mase organa ali tkiva z uporabo
naslednje enacbe:

AgimorMuumor

TNR =
Apnt/Mpyi,

povprecno Stevilo ali aktivnost v tumorju

povprecno Stevilo ali aktivnost v jetrih
z normalno perfuzijo

Enacba 7

pri Cemer je:

Atumor = aktivnost v tumorju
tumor = masa tumorja
Apni = aktivnost v jetrih z normalno
perfuzijo
Mpy;, = masa jeter z normalno perfuzijo

Za izra¢un skupne aktivnosti pripomockov za
vsaditev uporabite naslednje enacbe. Potrebno
aktivnost je treba izracunati za prilagajanje
odmerka v pljucih in normalnem tkivu kot
omejujocega dejavnika.

Dpyy, (TNR * Myynor + Mpx1)

Adanin = 49670 * (1-1)
Enacba 8

pri emer je:
Agamin = aktivnost mikrokroglic SIR-Spheres,

ki se bodo vsadile [GBq]
Dpy;, = povpre€ni absorbirani odmerek v jetrih

z normalno perfuzijo [Gy]
Miymor = masa tumorja [g]
Imaging.

2021 Mar;65(1):32-42.
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Mpy; = masa jeter z normalno perfuzijo [g]
L = frakcija v pljuénem spoju
in
Diymor = TNR * Dpyy,
Enacba 9
pri emer je:
Dymor = Zeleni absorbirani odmerek

v tumorju [Gy]

12. POSTOPEK PRIPRAVE ODMERKA
12.1 Dodatki, ki jih ponuja druzba Sirtex:

e V-viala in igla velikosti 21 G s pokrovékom
(SIR-V001)

e Drzalo V-viale (SIR-H001)
o S¢it za iglo (SIR-S001)

Dodaten potreben material:

e Sterilna voda za injekcije

e Dve odzracevalni igli 25 G s filtri

e 5-ml brizga

e Alkoholni zloZenci

e Prijemalke

e Umerjevalnik odmerka (ionska komora)
e Merilnik radioaktivnosti

e Komplet za obravnavo sproscenega
sevanja

12.3 Postopek priprave odmerka

a. Razpakirajte mikrokroglice SIR-Spheres,
pri éemer pustite stekleno transportno
vialo v svinéenem vsebniku, ki ga
postavite na pult.

b. Sredino aluminijastega pokrova odstranite
s sterilne V-viale s prijemalkami in obriSite
tesnilo z alkoholnim zloZzencem.

c. V-vialo postavite v drzalo V-viale.
Vstavite kratko iglo 25 G s filtrom skozi
tesnilo V-viale tako, da samo prebode
tesnilo in na ta nacin ustvari odprtino.

e. Transportno vialo mikrokroglic SIR-Spheres
pustite v svinéenem vsebniku ter jo
stresajte, da resuspendirate mikrokroglice
SIR-Spheres. Resuspenzija zagotavlja
homogeno raztopino za pripravo odmerka.

f.  Odprite svin¢eni vsebnik in s prijemalko
odstranite transportno vialo.

g. Zumerjevalnikom odmerka dolocite
skupno aktivnost mikrokroglic SIR-
Spheres v transportni viali, potem pa
transportno vialo vrnite v svincen vsebnik.

h. Dolocite volumen, ki ga je treba izvleci,
da omogocite predvideno aktivnost,
specificno za bolnika.

i.  Odstranite sredis¢e aluminijastega
pokrova s transportne viale z
mikrokroglicami
SIR-Spheres in septum obriSite z
alkoholnim zloZzencem.

j. Iglo velikosti 25 G s filtrom vstavite skozi
tesnilo transportne viale, da ustvarite
odprtino, pri ¢emer zagotovite, da igla ne
pride v stik z vsebino transportne viale.

k. Brizgo s 8Citnikom in iglo velikosti 21 G,
ki je dolga vsaj 70 mm, uporabite,
da prebodete tesnilo transportne viale
mikrokroglic SIR-Spheres, nato pa bat
veckrat hitro pomaknite naprej in nazaj,
da temeljito premeSate mikrokroglice
SIR-Spheres.

I. lzvlecite predhodno izracunan volumen.

m. Preverite odmerek za bolnika v V-viali
tako, da znova izmerite aktivnost v
transportni viali z umerjevalnikom
odmerka in ga po potrebi popravite.

n. Za bolnika specificno aktivnost prenesite
v odzra€eno V-vialo v drzalu V-viale.

o. Odstranite odzragevalnik in na odprtino
ponovno stabilno namestite ¢rni ¢ep.

Za bolnika specifiéna aktivnost je nato
pripravljena na transport v prostor za vsaditev
mikrokroglic SIR-Spheres.
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13. POSTOPEK VSADITVE

Zdravniki morajo prebrati prirocnik za
usposabljanje druzbe Sirtex Medical Pty Ltd za
dovajanje mikrokroglic SIR-Spheres, preden
poskusijo vsaditi ta pripomocek.
13.1 Dodatki, ki jih ponuja druzba Sirtex:

e Dovajalni komplet (SIR-D001)

e Dovajalna Skatla (SIR-B001)

e V-viala (SIR-V001)

e Drzalo V-viale (SIR-H001)
Dodaten potreben material:

e Dve 20-ml brizgi s priklju¢kom luer
lock, napolnjeni z neionsko raztopino
(5-% glukozo/dekstrozo ali vodo za
injekcije).

o Ne uporabite fizioloSke raztopine.

o Ce se pri sladkornih bolnikih za
vsaditev mikrokroglic SIR-Spheres
uporabi
5-% glukoza/dekstroza, jih je treba
spremljati za hiperglikemijo.

e Ena 20-ml brizga s priklju¢kom luer lock,
napolnjena z neionskim kontrastnim
sredstvom.

e Mikrokateter

o Mikrokatetri morajo imeti notranji
premer najmanj 0,53 mm (0,021 palca)
in konfiguracijo konice s kotom 45° za
Zile z zacetkom izhoda 90°.

e Sterilni vpojni material za za$¢&ito sobe za
angiografijo

e Alkoholni zloZenci
e  Prijemalka ali hemostat
e Merilnik radioaktivnosti

Komplet za obravnavo

sevanja

spro$¢enega

13.3 Postopek vsaditve

Kateter za hepati¢no arterijo vstavi usposobljen
intervencijski radiolog pod rentgenskim
nadzorom. Ta metoda omogoca popoln nadzor
nad mestom, kjer je kateter postavljen, in
omogoca rutinsko preverjanje polozaja katetra
med postopkom vsaditve.

Pomembno je, da mikrokroglic SIR-Spheres ne
dovajate v druge organe, zlasti trebusno slinavko,
Zelodec ali dvanajstnik. Ce obstaja kakrsna koli
moznost, da mikrokroglice SIR-Spheres prehajajo
po gastroduodenalni arteriji (GDA), ni dovoljeno
nadaljevati z vsaditvijo. Morda je bolje, da
blokirate spojne Zile z intraluminalno spiralo ali
drugim sredstvom, da prepredite tok mikrokroglic
SIR-Spheres v netar¢ne organe.

Opomba: Praktiéno vsi zapleti pri uporabi
mikrokroglic SIR-Spheres nastanejo zaradi
nenamernega dovajanja mikrokroglic SIR-
Spheres v majhne krvne Zile, ki potekajo do
trebusne slinavke, Zelodca ali dvanajstnika.

Radiolog mora veckrat preveriti poloZaj katetra
med postopkom, da zagotovi ohranitev pravilne
namestitve in da ne pride do povratnega toka
mikrokroglic SIR-Spheres v druge organe.

To se izvede z injiciranjem kontrastnega sredstva
skozi odprtino za linijo B na uvajalnem kompletu
SIR-Spheres med dovajanjem mikrokroglic
SIR-Spheres. Kontrastno sredstvo se ne sme
dovajati na odprtini za linijo D.

Mikrokroglice SIR-Spheres je treba dovajati
pocasi, s hitrostjo pod 5 ml na minuto. Hitro
dovajanje lahko povzroci bolj koncentrirano
suspenzijo mikrokroglic SIR-Spheres, kar lahko
povzroCi zamasitev mikrokatetra ali povraten
pretok v hepati¢no arterijo ter druge organe. Na
koncu postopka odstranite kateter.

14. RAZSTAVLJANJE
¢ Ko je infundiranje kon¢ano, odstranite
pokrov z dovajalne Skatle.
* Ne odklopite bolnikovega katetra
s kompleta cevja.

e Previdno odstranite kateter z bolnika, ko je
Se vedno priklju¢en na dovajalni komplet.

Pri odstranjevanju katetra in ravnanju z njim
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bodite previdni, saj je lahko kontaminiran
s sevanjem. Navijte kateter in ga dajte
v sterilno brisaco.

e Vse komponente pustite priklju¢ene in
igle (hemostat) potisnite navzdol v V-vialo
s 8¢itom, ki jo postavite (skupaj z morebitno
kontaminiranimi dodatki, uporabljenimi pri
postopku) v namenski vsebnik za
radioaktivni material.

¢ Radioaktivne materiale je treba shranjevati
skladno z lokalnimi predpisi, ki urejajo
shranjevanje radioaktivnih materialov.

15. CISCENJE IN ODSTRANJEVANJE
ODPADKOV

[ Po pripravi in dovajanju odmerka opremo in
osebe preverite z ustreznim merilnikom
radioaktivnosti, da zagotovite omejitev
kakréne koli kontaminacije.

11 Ce so dodatki za veékratno uporabo (tj. $&it
za iglo ali dovajalna $katla) vidno umazani,
povrsine ocistite s préenjem Cistilne
raztopine (0,5-% natrijev hipoklorit, NaOCl),
dokler niso popolnoma mokre. Po¢akajte
1 minuto. BriSite z mehko krpo, dokler ne
odstranite vse vidne umazanije.

[ Za razkuZevanje vse povrsine poprsite
z 0,5-% raztopino NaOCI na razdalji
6-8 palcev, dokler niso popolnoma mokre.
Pocakajte najmanj 1 minuto. Potem jih
obriSite z mehko krpo, da odstranite vse
ostanke.

[ Na dodatkih za veckratno uporabo ne
uporabljajte Cistil na osnovi alkohola ali
abrazivnih sredstev.

[ Pri dodatkih za veckratno uporabo ne
uporabljajte toplotne sterilizacije.

[ Materiale, ki so kontaminirani z
radioaktivnimi materiali, je treba zavreci
skladno z lokalnimi predpisi, ki urejajo
odstranjevanje radioaktivnih materialov.

16. RADIACIJSKA VARNOST

V zvezi z vsaditvijo in nego po vsaditvi je treba
upostevati regulativne in lokalne smernice
glede uporabe sevanja. Pri uporabi mikrokroglic
SIR-Spheres mora biti vedno na voljo ustrezno
umerjen merilnik radioaktivnosti, s katerim

se ugotavlja in nadzira morebitno tveganje
radioaktivne kontaminacije.

Spodaj so primeri izmerjene izpostavljenosti
termoluminescentni dozimetriji (TLD) pri osebju.

Preglednica 1 — Odmerek izpostavljenosti na
bolnika pri pripravi na vsaditev (tehnolog)

Trup Of:g:a Dlani
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Plitev
odmerek |0,027 (2,7)(0,026 (2,6)| 0,35 (35)
(0,07 mm)
Globok
odmerek |0,003 (0,3)(0,004 (0,4)
(10 mm)

Pri éemer se predvideva ravnanje s pripomockom
3 GBq in ¢as priprave odmerka 30 minut.
Dozimetri TLD so se nosili v blizini medenice, na
zavihkih ovratnika srajce in delovhem prstu.

Preglednica 2 — Odmerek izpostavljenosti na
bolnika pri postopku vsaditve (zdravnik)

Trup Of:‘;:a Dlani
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Plitev
odmerek |0,038 (3,8)| 0,12 (12) | 0,32 (32)
(0,07 mm)
Globok
odmerek |0,004 (0,4)|0,054 (5,4)
(10 mm)

Pri ¢emer se predvideva povpre¢ni odmerek pri
bolniku priblizno 2 GBq in ¢as injiciranja odmerka
20 minut.
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Podatki o izpostavljenosti pri bolnikih s povpre¢no

vrednostjo sevanja 2,1 GBq priblizno 5-6 ur po
vsaditvi na naslednjih razdaljah od bolnikovega

trebuha:

Preglednica 3 - Izpostavljenost po vsaditvi

PREGLEDNICA SIMBOLOV SIMBOL DEFINICIJA
SIMBOLA
SIMBOL DEFINICIJA Ne sterilizirajte
SIMBOLA znova

Proizvajalec

Razdalja Izpostavljenost
0,25 m 18,8 uSv/h
0,5m 9,2 uSv/h
1,0m 1,5 uSv/h
20m 0,4 uSv/h
4,0m <0,1 uSv/h

17. POPRAVEK ZA RAZPADANJE
Fizikalni razpolovni €as itrija-90 je 64,1 ure. V

Casu priprave odme

upostevati faktorje razpadanja radioaktivnosti, da

rka za bolnika je treba

se lahko izraCuna resni¢na vrednost prisotne

radioaktivnosti.

Preglednica 4 - Fa

ktorji razpadanja

mikrokroglic SIR-Spheres

Ure Faktor razpadanja
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Pozor: ¢as prvotnega umerjanja
je treba pretvoriti na lokalni ¢as
uporabnika.
MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28
E 6302 Zug
Svica
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Datum izdelave

Pripomocek ni
izdelan iz
naravnega
lateksa

e

Glejte navodila
za uporabo

Ne uporabljajte,
€e je ovojnina

Pozor

Rok uporabnosti

poskodovana
‘, Hranite na
« 4y suhem
25°C Temperaturna
meja

15°C

LOT

Stevilka lota
ali serije

REF

KataloSka
Stevilka

SN

Serijska Stevilka

R, ONLY

Pozor: v skladu
z zveznim
zakonom ZDA
je prodaja tega
pripomocka
dovoljena samo
zdravnikom ali
zdravstvenim
delavcem
z licenco ali po
njihovih narogilih.

QTY

Koli¢ina

Uvoznik

STERILE| R

Sterilizirano
z obsevanjem

REP

Pooblasceni
zastopnik v Svici

REP

Pooblasceni
zastopnik
v Evropski
skupnosti

Sterilizirano
s paro
ISTERILE
lonizirajoce
8.4 sevanje
£
RADIOACTIVE

c € 2797

Znak CE +
identifikacijska
Stevilka
priglasenega
organa

Samo za enkratno
uporabo.
Oznacuje
medicinski

pripomocek,
ki je namenjen
uporabi pri enem
bolniku med enim
posegom.

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

Page 100 of 120



https://en.wikipedia.org/wiki/Ionizing_radiation
https://en.wikipedia.org/wiki/Ionizing_radiation
https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjlyZOA1NfhAhUwSN8KHTlNDZkQjRx6BAgBEAU&url=http://www.deroyal.com/support/symbols.aspx&psig=AOvVaw0ItZ1OgEtb-dyCX53qq4ZE&ust=1555608660975227

o]

Sirtex Medical Pty Ltd
Shop 6, 207 Pacific Highway
St Leonards NSW 2065
Australia

Tel: +61 2 9964 8400

53227 Bonn
Germany

Sirtex Medical Europe GmbH  Sirtex Medical Singapore Pte Ltd
Joseph-Schumpeter-Allee 33

50 Science Park Road
#01-01 The Kendall
Singapore Science Park II
Singapore 117406

| EC| REP|

Donawa Lifescience
Consulting Srl
Piazza Albania, 10
00153 Rome, Italy

SIRTeX

Microesferas SIR-Spheres®
(Microesferas de itrio-90)
SIR-Y001

SPANISH

1. DESCRIPCION

Las SIR-Spheres son microesferas
biocompatibles que contienen itrio-90. El itrio-90 es
un is6topo emisor de alta energia beta pura sin
desintegracion gamma primaria. La energia
maxima de las particulas beta es de 2,27 MeV,
con un promedio de 0,93 MeV. Tiene un periodo
de semidesintegracion de 64,1 horas. El rango de
profundidad maxima de emisiones en el tejido es
de 11 mm, con un promedio de 2,5 mm.

Las microesferas SIR-Spheres se implantan en
los tumores hepaticos mediante una inyeccion
con catéter en la arteria hepatica. Las
microesferas SIR-Spheres se distribuyen de
manera heterogénea en el higado, sobre todo a
causa de las peculiares caracteristicas
fisioldgicas del flujo arterial hepatico, de la
relacion de vascularidad tisular entre el tejido
tumoral y el tejido hepatico normal y del tamafio
del tumor. El tumor suele tener una mayor
densidad de microesferas SIR-Spheres

por unidad de distribucién que el higado normal.
La densidad de microesferas SIR-Spheres en el
tumor puede ser hasta 5 o 6 veces superior a la
del tejido hepatico normal. En general, 1 GBq de
itrio-90 por kg de tejido proporciona una dosis
de radiacion de 49,67 Gy. Una vez que las
microesferas SIR-Spheres se implantan en

el higado, no se metabolizan ni se excretan:
permanecen en el higado. Cada dispositivo ha
de utilizarse con un solo paciente.

2. USOPREVISTO

Las microesferas de resina SIR-Spheres Y-90
estan previstas para su implantacién en tumores
hepaticos a través de la arteria hepatica.

3. INDICACIONES DE USO

Las microesferas de resina SIR-Spheres Y-90
estan indicadas para el tratamiento del carcinoma
hepatocelular (CHC) inoperable o los tumores de
higado con metastasis inoperables producidos
por un cancer colorrectal primario en pacientes
que no toleran o no responden al tratamiento con
quimioterapia.

4. PRESENTACION

Las microesferas SIR-90 se suministran en un
vial con agua inyectable. Cada vial contiene

3 GBqg 10 % (en el momento de la calibracién)
de %I en un total de 5 ml de agua inyectable.
Cada vial contiene de 40 a 80 millones de
microesferas con un didametro entre 20 y

60 micras. El vial se envia dentro de un bote de
plomo con un grosor minimo de 6,4 mm. El
paquete consiste en un vial de cristal con sello
corrugado que contiene las microesferas SIR-
Spheres y va dentro de un bote de plomo y un
prospecto dentro de un envase de tipo A.

Las actividades especificas del paciente se
preparan conforme a las instrucciones de la
seccion 11.

El vial y su contenido deben almacenarse dentro
del contenedor donde se transporta a
temperatura ambiente (entre 15y 25 °C [59

y 77 °F]).

Las fechas de calibracion (del contenido
radiactivo) y de caducidad vienen impresas en la
etiqueta del vial. La vida util de las microesferas
SIR-Spheres acaba 24 horas después de la
fecha de calibracion.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. ACCESORIOS

Entre los accesorios que es posible utilizar para
la preparacion de la dosis y el procedimiento del
implante cabe citar los siguientes:

e Juego de administracion (SIR-D001)

e Vialen Vy aguja con tapén de
calibre 21 (SIR-V001)

e Soporte del vial en V (SIR-H001)
e Unidad de administracion (SIR-B001)
e Blindaje para jeringa (SIR-S001)

Estos accesorios estan disefiados para proteger
tanto al usuario durante la preparacién de la
dosis como al usuario y el paciente durante el
proce-dimiento de implantacion. Las

secciones 12-15 explican las precauciones de
seguridad adicionales que los usuarios deben
tomar para asegurarse de que la exposicion a la
radiacion sea lo mas baja que resulte
razonablemente posible (ALARA, por sus siglas
en inglés).

6. CONTRAINDICACIONES

Las microesferas SIR-Spheres estan contrain-
dicadas para pacientes que:

e Hayan recibido previamente radioterapia
externa en el higado.

e Padezcan ascitis o presenten insuficiencia
hepatica clinica.

e Tengan resultados significativamente
andémalos en pruebas de la funcion
hepatica (PFH).

e Tengan valores de bilirrubina totales
>2,0 mg/dl y/o de albumina <3,0 g/dl.

e Presenten una dosis de radiacion absorbida
en los pulmones 230 Gy segun el calculo del
estudio con tecnecio-99m-macroagregados
de albumina (**™Tc MAA) descrito en la
seccion 10.

e Tengan un angiograma de evaluacién previa
que evidencie posibles vias para la sedimen-
tacion de las microesferas en 6rganos no
deseados, como el estdmago, el pancreas
o los intestinos.

e Estén embarazadas.

7. ADVERTENCIAS

e Administracion de microesferas
SIR-Spheres fuera de la diana
La administracién involuntaria de
microesferas SIR-Spheres a estructuras
extrahepaticas, como el estémago, el
duodeno, la vesicula o el pancreas puede
dar lugar a lesiones por radiacién en estas
estructuras, incluyendo, entre otras
complicaciones, dolor abdominal agudo,
gastritis aguda, colecistitis aguda,
pancreatitis aguda y ulceracion gastrica.
Deben utilizarse técnicas de angiografia
para evitar la administracion de microesferas
SIR-Spheres a estructuras extrahepaticas
fuera de la diana.

o Enfermedad hepatica inducida por
radioembolizacién (REILD)
La administracién de una radiacién excesiva
al parénquima hepatico normal puede
provocar REILD. El riesgo de REILD también
puede aumentar en pacientes con
enfermedad hepatica anterior. Debera
estudiarse una reduccion de la actividad
prescrita de las microesferas SIR-Spheres
en los siguientes contextos clinicos: '

e Reserva funcional hepatica reducida
debido a esteatosis, esteatohepatitis,
hepatitis o cirrosis.

* Nivel de bilirrubina inicial elevado.
e Reseccion hepatica previa.
o Terapia especifica al higado previa.
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e Tratamiento integral previo con
quimioterapia sistémica o tratamientos
biolégicos.

e Neumonitis por radiacion

Unos altos niveles de radiacion implantada

o una derivacion excesiva de esta al

pulmén pueden provocar neumonitis por

radiacion. La dosis de radiacion al pulmén
debe limitarse a <30 Gy en una sola sesion
de tratamiento y <50 Gy como dosis
acumulada.

e Otros tipos de tumores
Aun estan por determinar la seguridad,
el funcionamiento y la relacién riesgo-
beneficio de las SIR-Spheres en el
tratamiento de tipos de tumores concretos al
margen de las indicaciones de uso.

8. PRECAUCIONES

* No se han establecido la seguridad y
eficacia de este dispositivo en mujeres
embarazadas, madres en periodo de
lactancia o en nifios.

e Se puede realizar una exploracion SPECT
o TEP de la parte superior del abdomen
inmediatamente después de la implantacion
de las microesferas SIR-Spheres. La
exploracion SPECT o TEP detectara la
radiacion del itrio-90 para confirmar la
ubicacion de las microesferas en el higado.

o Este producto es radiactivo. El uso de este
dispositivo esta regulado y es obligatorio
acatar los reglamentos regionales al
manipularlo.

e Deberan utilizarse técnicas aceptadas de
proteccion contra la radiacion para proteger
al personal durante el manejo del is6topo
y del paciente.

e Los pacientes pueden experimentar
problemas gastricos después del tratamiento,
pero es posible utilizar inhibidores de la
bomba de protones (IBP) o antagonistas del
receptor Hz de la histamina (bloqueadores de
Hz) el dia antes de la implantacion de las
microesferas SIR-Spheres y durante el
tiempo que sea necesario, a fin de reducir las
complicaciones gastricas.

e Los pacientes pueden experimentar dolor
abdominal inmediatamente después de
la administracién de las microesferas
SIR-Spheres; puede que sea necesario
recurrir a analgésicos.

e Las microesferas SIR-Spheres demostraron
un leve potencial de sensibilizacién en las
pruebas dérmicas realizadas en un modelo
con animales.

9. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Cuando se trata al paciente con la técnica
correcta, sin administrar radiacion excesiva a
ningun érgano, los acontecimientos adversos
comunes tras la implantacion de las microesferas
SIR-Spheres son fiebre, disminucién transitoria
de la hemoglobina, trombocitopenia transitoria,
anomalia leve o moderada en las pruebas de la
funcién hepatica (pequefios incrementos en la
aspartato-aminotransferasa, fosfatasa alcalina,
bilirrubina), dolor abdominal, nauseas, vémitos y
diarrea.

Posibles acontecimientos adversos graves por
alta radiacion

Pancreatitis aguda: causa dolor abdominal
intenso e inmediato. Debe confirmarse mediante
una SPECT o TEP del abdomen y analisis de la
amilasa sérica.

Neumonitis por radiacién: causa tos
improductiva en exceso. Debe confirmarse la
neumonitis por radiografia.

Gastritis aguda: causa dolor abdominal. Debe
confirmarse con los métodos habituales para el
diagnostico de Ulceras gastricas.
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Colecistitisaguda: causa considerable dolor en
la parte superior del abdomen y puede precisar
de una colecistectomia para su resolucion.
Debe confirmarse mediante estudios de imagen
apropiados.

Enfermedad hepatica inducida por
radioembolizacion (REILD): la REILD es una
complicacion rara subsiguiente a la radioterapia
interna selectiva (SIRT). La REILD se caracteriza
por una abundancia de hallazgos temporales,
clinicos, bioquimicos e histopatolégicos bien
definida. Se suele manifestar entre aproxima-
damente 4 y 8 semanas después de la SIRT y se
caracteriza clinicamente por la ictericia y la
ascitis en ausencia de progresion del tumor u
obstruccion del conducto biliar.

El cuadro biogquimico tipico de la REILD se
significa por valores de bilirrubina elevados

(>3 mg/dl) en casi todos los casos, fosfatasa
alcalina elevada (ALP) y gamma-
glutamiltranspeptidasa (GGT) en la mayoria de
los casos, acompafiadas de una virtual ausencia
de cambios en las transaminasas (AST y ALT). Si
se realiza una biopsia de higado, esta presenta
un aspecto histologico tipico de obstruccion
sinusoidal que puede parecerse a una
enfermedad venooclusiva.

ElI REILD puede ocurrir en pacientes cirréticos y
no cirroticos.

Un tratamiento profilactico con metilprednisona
y acido ursodesoxicélico concurrente al primer

dia de la SIRT y continuado durante dos meses
podria reducir la incidencia de REILD.

Para el tratamiento de la REILD también es
posible considerar el uso de heparina de bajo
peso molecular, pero tanto los corticoesteroides
como la heparina podrian ser utiles tan solo si se
empiezan a administrar en los albores del curso
de la enfermedad. Consulte también la seccién 7,
Advertencias.

10. SELECCION DE PACIENTES Y
PRUEBAS ANTERIORES AL
TRATAMIENTO

Los pacientes con carcinoma hepatocelular
(CHC) inoperable o tumores hepaticos
metastasicos inoperables de un cancer
colorrectal primario resistente o intolerante a
quimioterapia pueden ser considerados para el
tratamiento con SIR-Spheres. La posibilidad de
resecar tumores de manera segura se determina
tras revisar las caracteristicas individuales del
paciente, por ejemplo durante un panel de
evaluacion tumoral multidisciplinar. Los pacientes
se consideran refractarios o intole-rantes a la
quimioterapia después de al menos un
tratamiento farmacoldgico o bioldgico. El posible
beneficio de la radioterapia interna selectiva para
controlar la enfermedad en el higado se alcanza
en pacientes con una anatomia vascular
adecuada del higado y los tejidos circundantes,
una funcién hepatica o una reserva hepatica
funcional relativamente buena, derivacion
pulmonar baja y una prescripcién de actividad
adecuada.

10.1 Pruebas para el paciente antes del
tratamiento con microesferas SIR-
Spheres

A fin de confirmar la idoneidad del paciente para
recibir tratamiento con las microesferas de resina
SIR-Spheres Y-90 y determinar la dosis
adecuada de SIR-Spheres que se debe
prescribir, el paciente se sometera a las
siguientes pruebas antes del tratamiento:

e Angiograma hepatico para establecer la
anatomia arterial del higado.

o Exploracién con ®"Tc-MAA para determinar
el porcentaje de derivacién pulmonar y
evaluar la exposicion a la dosis de radiaciéon
del pulmén.

e Pruebas bioquimicas de la funcién hepatica.

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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e TC, TC/TEP o RM para determinar el alcance
de la enfermedad y los volimenes del
pulmon, el tumor y el higado para calcular la
dosimetria.

10.2 Técnica para realizar la exploracion
intrahepatica con tecnecio-MAA

Para evaluar la perfusion arterial del higado y la
fraccion de marcador radiofarmacéutico que
pasara por él y se alojara en los pulmones:

Inyecte unos 150 MBq de *"Tc-MAA en la
arteria hepatica con un catéter.

Utilice una camara gamma con campo de vision
grande y adquiera imagenes del térax y el
abdomen (con los mismos tiempos de
adquisicion).

Trace la regién de interés (RO, por sus siglas
en inglés) alrededor de todo el higado y el
pulmoén y obtenga los recuentos totales para
estos 6rganos.

10.3 Procedimiento de calculo de derivacion
al pulmoén

Calcule la fraccion de derivacion pulmonar (L)
con la siguiente formula:

( Recuento en pulmon )
Recuento en higado + recuento en pulmon

Ecuacién 1

Para optimizar la relacién entre riesgo y beneficio
en pacientes que reciben las microesferas SIR-
Spheres es necesario limitar la exposicion de los
pulmones a una radiacion <30 Gy. La exposicién
a radiacion de los pulmones estimada se calcula
con la siguiente formula:

Actividad que podria llegar a alcanzar al pulmoén:

APu[ma'n = ATnmI xL

Ecuacién 2
Donde:
Apumsn = actividad en el pulmén (GBq)
Ar,.y = actividad prescrita total (GBq)

= fraccién de derivacion pulmonar

Dado que cierta cantidad de actividad se deriva
desde el higado al pulmoén, la dosis pulmonar
resultante es:

49670 X Apuimon
Dpyimen = W
Ecuacién 3
Donde:
Dpyjmsn = dosis pulmonar (Gy)
Apymsn = actividad en el pulmén (GBq)
Mpyimsn = peso del pulmon (g)
11. CALCULO DE LA DOSIS INDIVIDUAL

Existen dos métodos aceptados para calcular la
dosis de radiacion para el paciente: el modelo
del area de superficie corporal (BSA, por sus
siglas en inglés) y el modelo de particion.

11.1 Método del area de superficie
corporal (BSA)

El método BSA ajusta la actividad de itrio-90 en
funcién del tamafio del paciente y del tamafio
del tumor en el higado. El método BSA puede
utilizarse cuando se trata el volumen de un solo
I6bulo tratado, asi como para el volumen de todo
el higado.

El enfoque del tratamiento lobular frente al
tratamiento del higado completo con
microesferas SIR-Spheres se fundamenta en la
presencia de tumores visibles en las imagenes
adquiridas por TC o RM antes del tratamiento. Si
solo hay tumores hepaticos visibles en un Iébulo,
las microesferas

SIR-Spheres deberan administrarse solo a dicho
I6bulo, ahorrandole al otro la exposicion
innecesaria a radiacion interna.

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
Imaging.

2021 Mar;65(1):32-42.
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Primero es necesario determinar el BSA, que se
calcula con la siguiente ecuacion:

BSA =0,20247 x H%7* x p 0425
Ecuacién 4

Donde:

BSA = éarea de superficie corporal
H = estatura en metros

W = peso en kilogramos

11.1.1 Calculo de actividad prescrita para
BSA para todo el higado/tratamiento

bilobular

Vumor
A gamin = (BSA - 0,2)+ <V TV
Tumor T VHigado sano

Ecuacién 5

Donde:

A gdmin = actividad de las SIR-Spheres
al implante (GBq)

V fumor = volumen del tumor

Vtiigado sano = VOlumen de tejido no tumoral en el
volumen tratado

11.1.2 Calculo de actividad prescrita para
BSA para tratamiento lobular
o superselectivo

En pacientes que reciban un tratamiento lobular
o segmentario con las microesferas SIR-Spheres,
la actividad prescrita debe reducirse en funcion
del tamafio de la porcion de higado que vaya

a tratarse.
Admin = [BSA S02+ (VT_V")] x [Vf_rd]
Vivatado Vtiigado

Ecuacién 6

Donde:

Ayamin = actividad de las SIR-Spheres al
implante (GBq)

Viumor = volumen del tumor en el volumen
tratado (es decir, el 16bulo)

Vivaado = Volumen de tejido no tumoral en el
volumen tratado (es decir, el l6bulo)

Viigado = Volumen total del higado entero,
incluido el tumor

BSA = area de superficie corporal, conforme

a la ecuacion 5

11.2 Modelo de particiéon

Este método consiste en seleccionar dosis
seguras de radiacion para el higado normal y el
pulmén e implantar la actividad maxima que no
supere dichos limites. La dosis recibida por el
tumor no tiene limite superior.

El modelo de particion debe utilizarse cuando
la masa tumoral conforme una area discreta del
higado. La técnica requiere realizar dos
mediciones:

1. Medicién del volumen del tumor y del higado
perfundido normal, determinada a partir de
una exploracién por TC o RM.

2. Medicion de las proporciones de actividad de
9mTc-MAA que se alojan en el tumor, en el
higado perfundido normal y en el pulmon,
determinada a partir de técnicas de imagen.

Por tanto, para calcular la actividad que va
a implantarse es necesario lo siguiente:

e Determine los volimenes del higado
perfundido normal y del tumor y convierta
cada volumen a masa.?

e Determine el volumen del puimén y
conviértalo a masa.®

o Utilice la exploracién con ®™Tc-MAA para
determinar la actividad en el pulmoén, en el
tumor y en el higado perfundido normal.

o Determine la relacion de actividad entre
tejido tumoral y normal (TNR, por sus siglas
en inglés), calculada como la actividad por
unidad de masa del 6rgano o tejido,
utilizando la siguiente ecuacion:
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AtumorMtumor

TNR =
Apnt/Mpyi,

recuento promedio o actividad en el tumor
~Tecuento promedio o actividad en el higado
perfundido normal
Ecuacién 7

Donde:

Apumer = actividad en el tumor

Mumor = PESO del tumor

Apy;, = actividad en el higado perfundido
normal

Mpy; = peso del higado perfundido normal

Utilice las siguientes ecuaciones para calcular la
actividad total que ha de implantarse. La
actividad necesaria debe calcularse para incluir la
dosis del pulmén y la normal como factores
limitadores.

~ Dpyy (TNR * Myypor + Mpyp)

Atamin = 49670 * (1-1)
Ecuacion 8
Donde:
Ayamin = actividad de las SIR-Spheres al
implante (GBq)
Dpy; = promedio de dosis absorbida por

el higado perfundido normal (Gy)
Mipymor = peso del tumor (g)

Mpy; = peso del higado perfundido normal (g)
L = fraccién de derivacion pulmonar
y
Drumor = TNR * Dpyy.
Ecuacién 9
Donde:
Dymor = dosis deseada absorbida por el

tumor (Gy)

12. PROCEDIMIENTO DE PREPARCION
DE DOSIS
12.1 Accesorios suministrados por Sirtex:
e Vial en V y aguja con protector de
calibre 21 (SIR-V001)
e Soporte del vial en V (SIR-H001)
e Blindaje para jeringa (SIR-S001)

12.2 Productos necesarios adicionales:
e Agua estéril inyectable

e Dos agujas de calibre 25 con valvula y
filtros

e Jeringa de 5 ml

e Torundas de algodén

e Pinzas

e Calibrador de dosis (camara de iones)
e Medidor de radiacion

e Equipo para derrames radiactivos

12.3 Procedimiento de preparacion de dosis
a. Desembale las microesferas SIR-Spheres.
Deje el vial de cristal donde se transportan
en su bote de plomo y coloque este en la
mesa de trabajo.

b. Retire el centro del sello de aluminio del
vial en V estéril con las pinzas y limpie la
membrana con un algodén empapado
en alcohol.

c. Coloque el vial en V en su soporte.

d. Inserte una aguja corta de calibre 25 con
filtro a través de la membrana del vial en
V hasta que apenas la perfore, creando
un orificio.

e. Con el vial de transporte de las
microesferas SIR-Spheres adn en el bote
de plomo, agite las microesferas SIR-
Spheres para reactivar la suspension. La
reactivacion de la suspen-si6n asegura
una solucién homogénea para la
preparacion de la dosis.

f.  Abra el bote de plomo y saque el vial de
transporte con unas pinzas.
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g. Determine la actividad total de las micro-
esferas SIR-Spheres en el vial de
transporte con un calibrador de dosis y
después devuelva el vial al bote de plomo.

h. Determine el volumen que debera extraer
para conseguir la actividad especifica
indicada para el paciente.

i. Retire el centro del sello de aluminio del
vial de transporte de las microesferas
SIR-Spheres y pase un algodén
empapado en alcohol por la membrana.

j.  Inserte una aguja de calibre 25 con filtro
a través de la membrana del vial de
transporte para crear un orificio,
asegurandose de que la aguja no toque
en ningun momento el contenido del vial
de transporte.

k. Utilice una jeringa de calibre 21 con
blindaje y de al menos 70 mm de longitud
para punzar la membrana del vial de
transporte de las microesferas SIR-
Spheres, y muévala rapidamente hacia
arriba y hacia abajo para mezclar bien las
microesferas SIR-Spheres.

I. Extraiga el volumen precalculado.

m. Verifique la dosis del paciente en el vial
en V. Para ello, vuelva a medir la actividad
en el vial de transporte con el calibrador
de dosis; en caso necesario, corrijala.

n. Transfiera la actividad especifica del
paciente al vial en v con valvula que se
encuentra en su soporte.

0. Retire la valvula y coloque el tapdn negro
de manera segura en la abertura.

La actividad especifica del paciente ya esta lista
para su transporte a la sala de implantacién de
las microesferas SIR-Spheres.

13. PROCEDIMIENTO DE IMPLANTACION

Los médicos deben consultar el manual de
forma-cién de Sirtex Medical Pty Ltd. para
administrar las microesferas de resina SIR-
Spheres antes de tratar de implantar este
dispositivo.

13.1 Accesorios suministrados por Sirtex:
e Juego de administracion (SIR-D001)
e Unidad de administracion (SIR-B001)
e VialenV (SIR-V001)

e Soporte del vial en V (SIR-H001)

13.2 Productos necesarios adicionales:

e Dos jeringas Luer-Lock de 20 ml llenas de
solucién no iénica (una solucién al 5 % de
glucosa/dextrosa o agua inyectable).

o No utilice solucién salina.

o Se debe vigilar una posible
hiperglucemia en pacientes con
diabetes si se utiliza la solucion de
glucosa/dextrosa al 5 % para implantar
las SIR-Spheres.

e Una jeringa Luer-Lock de 20 ml llena de
un medio de contraste no iénico.

e Microcatéter.

o Los microcatéteres deben tener un
didametro interno de al menos 0,53 mm
(0,021 in) y una configuracién en punta
de 45° para vasos con un angulo de
origen de 90°.

e Material absorbente estéril para proteger
el equipo angiografico.

e Torundas de algodon.

e Pinzas comunes o hemostaticas.

e Medidor de radiacion.

e Equipo para derrames radiactivos.
13.3 Procedimiento del implante

Un radidlogo intervencionista capacitado
insertara el catéter arterial hepatico bajo guia
radioscodpica. Este método permite controlar por
completo la ubicacion exacta del catéter y la
verificacion rutinaria de su posicion durante todo
el procedimiento de implantacién.

Es imprescindible que las microesferas
SIR-Spheres no se administren a otros érganos,

Date of Issue: 09 Jun 2023 (CR 3252)

en especial al pancreas, el estémago o el
duodeno. Si existe la mas minima posibilidad de
que las microesferas SIR-Spheres pasen hacia la
arteria gastroduodenal (AGD), no se debe
continuar con la implantacién. Puede ser
preferible bloquear los vasos de derivaciéon con
una bobina intraluminal o con otro método para
evitar que las microesferas SIR-Spheres fluyan
hacia 6rganos fuera de la diana.

Nota: Practicamente todas las complicaciones
derivadas de las microesferas SIR-Spheres
tienen su origen en la administracion involuntaria
de las microesferas a los vasos sanguineos
pequefos que van al pancreas, el estbmago o el
duodeno.

El radiélogo debe verificar repetidamente la
posicion del catéter durante el procedimiento
para asegurarse de que sigue correctamente
ubicado y de que no se produce un retroflujo de
las microesferas SIR-Spheres hacia otros
organos. Para ello, se inyecta un medio de
contraste por el puerto de la linea B del juego de
administracion de SIR-Spheres durante la
administracion de las microesferas. El contraste
no debe administrarse por el puerto de la linea D.

Las microesferas SIR-Spheres deben
administrarse lentamente, a un ritmo que no
supere los 5 ml por minuto. Una administracion
rapida puede dar lugar a una suspensiéon mas
concentrada de las SIR-Spheres, lo que puede
obstruir el microcatéter o provocar un retroflujo
hacia la arteria hepatica y hacia otros érganos. El
catéter se retira al finalizar el procedimiento.

14. DESMONTAJE

e Cuando se haya completado la infusion,
retire la tapa de la unidad de
administracion.

* No desconecte el catéter del paciente del
juego de tubos.

e Con cuidado, extraiga el catéter del
paciente mientras sigue conectado al juego
de administracion. Preste atencion al retirar
y manipular el catéter, ya que puede estar
contaminado de radiactividad. Enrolle el
catéter y envuélvalo en una toalla estéril.

e Sin desconectar nada, utilice un hemostato
para empujar las agujas dentro del vial en
V blindado y coloque el conjunto (con todos
los accesorios del procedimiento que
puedan estar contaminados) en el
correspondiente recipiente para materiales
radiactivos.

e Los materiales radiactivos deben
almacenarse de conformidad con los
reglamentos regionales que rigen el
almacenamiento de dichos materiales.
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15. LIMPIEZA Y ELIMINACION DE RESIDUOS
[ Después de la preparacion y administracion
de la dosis, inspeccione el equipo y al
personal con el medidor de radiacion
pertinente a fin de garantizar que se
contenga cualquier posible contaminacion.

[ Silos accesorios reutilizables (p. €.,
el blindaje de la jeringa o la unidad de
administracion) estan visiblemente sucios,
limpie las superficies rociandolas hasta
saturarlas con una solucién de limpieza
(hipoclorito de sodio [NaCIO] al 0,5 %).
Deje actuar la solucién durante 1 minuto.
Pase un pafio suave por la superficie hasta
eliminar toda la suciedad visible.
Para desinfectar, rocie todas las superficies
hasta saturarlas con una solucion de
NaClO al 0,5 % a una distancia de 15-20
cm
(6-8 pulgadas). Deje actuar la solucion
durante al menos 1 minuto. A continuacion,
pase un pafio suave por la superficie para
eliminar cualquier residuo.
[ No utilice limpiadores a base de alcohol

o abrasivos con los accesorios reutilizables.
[ No trate de esterilizar los accesorios
reutilizables con calor.
Los materiales contaminados con
sustancias radiactivas deben desecharse de
conformidad con los reglamentos regionales
que rigen la eliminacién de dichos
materiales.

16. SEGURIDAD EN RADIACION

Deben seguirse las normativas reglamentarias

y locales sobre el uso de radiacion en lo relativo
a a implantacion y los cuidados posteriores a
esta. Un medidor de radiacion correctamente
calibrado debe estar disponible en todo momento
cuando se manipulen las SIR-Spheres a fin de
identificar y controlar los posibles riesgos de
contaminacion radiactiva.

A continuacion figuran ejemplos de exposicion
del personal medidos con dosimetria por
termoluminiscencia (DTL).

Tabla 1. Dosis de exposicién por paciente
en la preparacion del implante (al técnico)

Tronco | Cristalino| Manos
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)

Dosis
superficial {0,027 (2,7)| 0,026 (2,6)| 0,35 (35)
(0,07 mm)

Dosis
profunda
(10 mm)

0,003 (0,3)[ 0,004 (0,4)

Suponiendo la manipulacién de un dispositivo

de 3 Gbq y un tiempo de preparacion de dosis de
30 minutos. El técnico llevo los detectores de
DTL cerca de la pelvis, en la solapa de la camisa
y en el dedo de trabajo.

Tabla 2. Dosis de exposicidon por paciente
para el procedimiento de implantacion (al
médico)

Tronco | Cristalino | Manos
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dosis
superficial (2302? 0,12 (12) |0,32(32)
(0,07 mm) ’
Dosis
profunda (2002;1 0,054 (5,4)
(10 mm) ’

Suponiendo una dosis promedio para el paciente
de aproximadamente 2 GBq y un tiempo de
inyeccion de la dosis de 20 minutos.
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Datos de exposicion de pacientes a los que se
implanté un promedio de 2,1 GBq tomados unas
5-6 horas después de la implantacién y a las
siguientes distancias del abdomen del paciente:

Tabla 3. Exposicion posterior a la

TABLA DE SIMBOLOS

simBOLO

DEFINICION
DEL SIMBOLO

Fabricante

implantacion
Distancia Exposicion
0,25 m 18,8 uSv/h
05m 9,2 uSv/h
1,0m 1,5 uSv/h
20m 0,4 uSv/h
4,0m <0,1 uSv/h

17. CORRECCION POR DESINTEGRACION

El periodo de semidesintegracion fisica del itrio-
90 es de 64,1 horas. Deben aplicarse los factores
de desintegracion de radiacién en el momento de
la preparacién de la dosis para poder calcular el
valor real de radiactividad presente.

Tabla 4. Factores de desintegracion de las
microesferas SIR-Spheres

Horas Factor de
desintegracion
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Precaucion: La hora de la
calibracion inicial debe adaptarse
para reflejar la zona horaria local
del usuario.
MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28
m 6302 Zug
(Suiza)
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Fecha de
fabricacion

e

Consultar las
instrucciones
de uso

Precaucion

Fecha de
caducidad

LOT

Cadigo de lote

REF

Numero
de catalogo

SN

Numero de serie

QTY

Cantidad

Esterilizado por

radiacion
ISTERILE| R
Esterilizado
por vapor
ISTERILE
Radiacion
ionizante

[ ¥ )
&

RADIOACTIVE

Para un solo uso.
Indica que un
producto sanitario
debe ser utilizado
en un solo
paciente durante
una sola
intervencion.
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siMBOLO DEFINICION
DEL SIMBOLO
No reesterilizar

El producto no

esta hecho con

latex de caucho
natural

No usar si el
envase esta
dafiado

¢ Mantener seco

2500 Limite de
temperatura

15°C

Precaucion:
Las leyes
federales

& ON LY estadounidenses

permiten la venta
de este dispositivo
exclusivamente
por prescripcion
médica o de
personal sanitario
autorizado
Importador

Representante
autorizado

CH (REP en Suiza

Representante
autorizado en la

EC |REP Unién Europea

Marcado CE +
namero de
CE€ identificacion

2797 del organismo
notificado
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SIRTeX

SIR-Spheres® Mikrosfirer
(Yttrium-90-mikrosférer)
SIR-Y001

SWEDISH

1. BESKRIVNING

SIR-Spheres mikrosférer bestar av biokompatibla
mikrosfarer som innehaller yttrium-90. Yttrium-90
ar en hogenergetisk rent betastralande isotop
utan primar gammastralning. Betapartiklarnas
maxenergi ar 2,27 MeV med en medelenergi

pa 0,93 MeV. Halveringstiden ar 64,1 timmar.
Stralningens maximala rackvidd i vavnad ar

11 mm med en medelrackvidd pa 2,5 mm.

SIR-Spheres-mikrosfarer implanteras i
levertumorer genom injektion i arteria hepatica
hjalp av en kateter. SIR-Spheres-mikrosfarerna
distribueras icke-uniformt i levern, framst pa
grund av leverartar-flodets unika fysiologiska
egenskaper, forhallandet mellan tumérens och
den normala levervavnadens
vaskulariseringsgrad samt tumérens storlek.
Tuméren erhaller vanligen en distribution av
SIR-Spheres-mikrosfarer med hdgre densitet per
enhet 8n den normala levervavnaden. Densiteten
av SIR-Spheres-mikrosfarer i tuméren kan vara
sa hog som 5 till 6 ganger den normala
levervavna-dens. 1 GBq yttrium 90/kg vavnad ger
i allménhet en straldos motsvarande 49,67 Gy.
SIR-Spheres-mikrosfarer varken metaboliseras
eller utséndras efter att de har implanterats i
levern utan kvarstannar permanent i levern. Varje
enhet ar avsedd for anvandning till en patient.

2. AVSEDD ANVANDNING

SIR-Spheres Y-90 resinmikrosfarer &r avsedda
for implantation i levertumérer via arteria
hepatica.

3. INDIKATIONER

SIR-Spheres Y-90 resinmikrosfarer ar indicerade
for behandling av icke resektabel hepatocellular
cancer (HCC) och icke resektabla
levermetastaser utgaende fran primar kolorektal
cancer hos patienter som &r refraktéra mot eller
inte tolererar kemoterapi.

4. LEVERANS

SIR-Spheres mikrosfarer tillhandahalls i en
ampull med vatten for injektion. Varje ampull
innehaller 3 GBq Y +10 % (vid
kalibreringstidpunkten) till en sammanlagd volym
av 5 ml vatten for injektion. Varje ampull
innehaller 40-80 miljoner mikrosfarer med en
diameter pa mellan 20 och 60 mikrometer.
Ampullen transporteras i en minst 6,4 mm tjock
blybehallare. Férpackningen bestar av en
glasam-pull med SIR-Spheres-mikrosfarer,
forseglad via krimpning, i en blybehallare samt en
bipacksedel i en férpackning av typ A.

Patientspecifika aktiviteter forbereds enligt
avsnitt 11.

Ampullen och dess innehall ska férvaras
i transportbehallaren vid rumstemperatur
(15-25 °C; 59-77 °F).

Kalibreringsdatum (for det radioaktiva innehallet)
samt utgangsinformation ar tryckt pa ampullens
etikett. SIR-Spheres-mikrosfarerna ar
anvandbara fram till 24 timmar efter
kalibreringstidpunkten.

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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5. TILLBEHOR

Tillbehér som kan anvandas fér dosberedningen
och implantationen innefattar:

e Infoéringsset (SIR-D001)

e V-ampull och nal 21 G med skydd
(SIR-V001)

e V-ampullhallare (SIR-H001)
e Tillférselsbox (SIR-B001)
e  Sprutskydd (SIR-S001)

Dessa tillbehor ar utformade for att skydda
anvandaren under dosberedningen samt
anvandaren och patienten under implantationen.
Avsnitt 12—15 innehaller ytterligare sékerhets-
atgarder for anvandare, for att sakerstalla att
exponeringen for stralning halls sa lag som
rimligen majligt (ALARA, "as low as reasonably
achievable”).

6. KONTRAINDIKATIONER

SIR-Spheres-mikrosfarer &r kontraindicerade for
patienter som:

o tidigare har genomgatt extern stralbehandling
av levern

e har ascites eller ar i klinisk leversvikt

e uppvisar kraftigt onormala
leverfunktionsvarden

e med totalbilirubin > 2,0 mg/dl och/eller
albumin < 3,0 g/dl

e > 30 Gy absorberad stralningsdos for
lungorna, bedémd med den *™Tc MAA-
skintigrafi (teknetium-99m makroaggregerat
albumin) som beskrivs i avsnitt 10

o vars forberedande angiografi uppvisar
potentiella banor fér deponering av
mikrosfarer i icke avsedda organ, sasom
ventrikeln, pankreas eller tarmen

e Aargravida
7. VARNINGAR

o Tillforsel av SIR-Spheres-mikrosfarer till
icke avsedda organ
Oavsiktlig tillférsel av SIR-Spheres-
mikrosfarer till extrahepatiska strukturer,
sasom ventrikeln, duodenum, gallblasan eller
pankreas, kan resultera i stralskador pa
dessa strukturer, inklusive bl.a. akuta
buksmartor, akut gastrit, akut kolecystit, akut
pankreatit och peptiskt ulcus.
Angiografimetoder maste anvandas for att
forhindra tillférsel av SIR-Spheres-
mikrosfarer till icke avsedda extrahepatiska
strukturer.

¢ Leverskada orsakad av
radioembolisering, REILD
(radioembolization induced liver disease)
Tillforsel av alltfor kraftig stralning till det
normala leverparenkymet kan leda till REILD.
Risken for REILD kan ockséa vara 6kad hos
patienter med befintlig leversjukdom. |
féljande kliniska situationer bor en reduktion
av den ordinerade SIR-Spheres-
mikrosfaraktiviteten dvervéagas':

e nedsatt funktionell reserv i levern pa
grund av steatos, fettleverhepatit, hepatit
eller cirros

o forhojd bilirubinniva vid baslinjen
o tidigare leverresektion
« tidigare behandling riktad mot levern

o omfattande tidigare systemisk
cytostatikabehandling och/eller
behandlingar med biologiska lakemedel
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e Stralningspneumonit
Kraftig stralning fran implantationen
och/eller uttalad shuntning till lungorna kan
leda till stralningspneumonit. Straldosen till
lungorna maste begransas till < 30 Gy for
en enstaka behandlingssession och < 50
Gy som ackumulerad dos.

e Andra tumortyper
Sakerheten, prestandan och risk/nytta-
profilen for SIR-sfarer vid behandling av
vissa tumortyper utanfér indikationerna har
annu inte faststallts.

8. FORSIKTIGHETSATGARDER

o Sakerheten och effektiviteten for denna
produkt hos gravida eller ammande kvinnor
eller hos barn har inte faststallts.

e En SPECT- eller PET-undersokning av
Ovre buken kan utféras omedelbart efter
implantation av SIR-Spheres-mikrosfarer.
SPECT- eller PET-undersdkningen
detekterar stralning fran yttrium-90 for
bekraftelse av mikrosfarernas placering i
levern.

e Denna produkt ar radioaktiv. Anvandningen
av denna produkt ar reglerad och lokala
bestdammelser maste foljas vid hantering
av denna produkt.

e Godkéanda stralskyddsmetoder ska
anvandas for att skydda personalen vid
hantering av saval isotopen som patienten.

e Patienten kan fa problem fran magsécken
efter behandlingen, men protonpumps-
hammare (PPI) eller histamin-2-receptoran-
tagonister (H-2-blockerare) kan sattas in
dagen foére implantation av SIR-Spheres-
mikrosfarer och fortsatta ges efter behov
for att reducera magsacksrelaterade
komplikationer.

e Patienten kan uppleva buksmartor
omedelbart efter administrering av
SIR-Spheres-mikrosfarer och smartlindring
kan behéva ges.

e Vid dermal testning av SIR-Spheres-
mikrosfarer pa djur har en latt risk for
sensibilisering pavisats.

9. OONSKADE HANDELSER

Nar patienten behandlas med korrekt metod,
utan att nagot organ erhaller alltfor kraftig
stralning, utgdrs de vanliga odnskade
handelserna efter att patienten erhallit SIR-
Spheres-mikrosfarerna av feber, dvergaende
sankning av hemoglobinvardet, évergaende
trombocytopeni, 1att till mattligt onormala
leverfunktionsvarden (latt 6kning av ASAT,
alkaliskt fosfatas, bilirubin), buksmartor,
illamaende, krékning och diarré.

Potentiella allvarliga oonskade héndelser pa
grund av kraftig stralning

Akut pankreatit: orsakar omedelbara svara
buksmartor. Verifieras via SPECT- eller
PET-undersékning av buken och analys av
serumamylas.

Stralningspneumonit: orsakar kraftig icke-
produktiv hosta. Verifieras via radiologiska tecken
pa pneumonit.

Akut gastrit: orsakar buksmartor. Verifieras via
standardmetoder for diagnostisering av gastrit/
ulceration.

Akut kolecystit: orsakar signifikanta smartor i
Ovre delen av buken och kan krava
kolecystektomi. Verifieras via lampliga
bildframstalinings-undersékningar.

Page 106 of 120



Leverskada orsakad av radioembolisering,
REILD (radioembolization induced liver
disease): REILD &r en sallsynt komplikation
efter radioembolisering (SIRT, selective Internal
Radiation Therapy). REILD kannetecknas av
en valdefinierad konstellation av tidsmassigt
relaterade, kliniska, biokemiska och
histopatologiska fynd. Den upptréder vanligen
cirka 4 till 8 veckor efter SIRT och kénnetecknas
kliniskt av ikterus och ascites i franvaro av
tumorprogress eller gallgangshinder.

Den typiska biokemiska bilden vid REILD &r
férhajt bilirubin (> 3 mg/dl) i ndstan samtliga
fall, férhojt alkaliskt fosfatas (ALP) och gamma-
glutamyltransferas (GGT) i de flesta fall, med sa
gott som ingen férandring av transaminaserna
(ASAT och ALAT). Den typiska histologiska
bilden vid leverbiopsi &r sinusoidal obstruktion
som kan likna veno-ocklusiv sjukdom.

REILD kan férekomma bade hos patienter med
och utan cirros.

Profylaktisk behandling med metylprednisolon
och ursodeoxikolsyra med start pa dagen for
SIRT-behandlingen och darefter fortsattningsvis
i tvd manader kan eventuellt minska incidensen
av REILD.

Vid behandling av REILD kan heparin med

lag molekylvikt ocksa 6vervagas, men saval
kortikosteroider som heparin ar eventuellt

endast till hjalp om de sétts in mycket tidigt

i sjukdomsfoérloppet. Se dven Avsnitt 7 Varningar.

10. PATIENTSELEKTION OCH TEST FORE
BEHANDLING

Patienter med icke resektabel hepatocellular
cancer (HCC) eller icke resektabla
levermetastaser utgaende fran primar kolorektal
cancer, refraktéra eller intoleranta mot
kemoterapi, kan komma ifraga fér behandling
med SIR-Spheres. Mgjligheten till séker resektion
av tumor(er) faststalls genom genomgang av den
individuella patientens situation, till exempel av
ett multidisciplinart team fér cancerbehandling.
Patienter anses vara refraktara eller intoleranta
mot kemoterapi efter minst ett Iakemedel eller
biologiskt Iakemedel. Den potentiella férdelen
med radioembolisering (SIRT) for
sjukdomskontroll i levern kan férverkligas hos
patienter med lamplig karlanatomi i levern och
omgivande vavnad, relativt god leverfunktion eller
funktionell leverreserv, lag lungshunt och Iamplig
ordination av aktivitet.

10.1 Patienttester fore behandling med
SIR-Spheres-mikrosfarer

Féljande tester utfors fére behandling for att
sakerstélla att patienten ar lamplig fér behandling
med SIR-Spheres Y-90 resinmikrosfarer och fér
att bestdmma lamplig dos SIR-Spheres for
ordination:

e En leverangiografi for att kartldagga det
arteriella karltradet i levern

o 9MTc MAA-skintigrafi fér bestamning av
lungshunten i procent, fér bedémning av
vilken straldos lungorna kommer exponeras
for

« Biokemiska leverfunktionstester

e CT, PET/CT eller MR for att bestdamma
omfattningen av sjukdomen samt lung-,
tumaor- och levervolymer for
dosimetriberakningar

10.2 Teknik for utférande av leverscintigrafi
med teknetium-MAA

For beddmning av leverns arteriella perfusion
och fraktionen radiofarmaceutisk isotop som
kommer att passera genom levern och
deponeras i lungorna:

Injicera cirka 150 MBq **™Tc-MAA i arteria
hepatica via en kateter.

Anvand en gammakamera med stort synfélt for
att ta bilder av thorax och buken (med samma
insamlingstid).

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).
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Rita en ROI (Region of Interest ) runt hela
levern och hela lungorna och ta fram det totala
antalet pulser (counts) for lungorna och for
levern.

10.3 Berakning av lungshunt

Berakna lungshuntsfraktionen (L) med hjalp
av foljande formel:
lungpulser
- (leverpulxer + lungpulser)
Ekvation 1

For att optimera risken vs nyttan for patienter som
far SIR-Spheres-mikrosfarer maste lungornas
exponering for stralning begransas till < 30 Gy.
Berakning av lungornas férvantade exponering
for stralning kan utféras med féljande formel:

Aktivitet som potentiellt kan na lungan:

Apungor = Atorar * L

Ekvation 2
Dar:
Apngor = aktivitet i lungorna (GBq)
A = total ordinerad aktivitet (GBq)
L = lungshuntfraktion

Den resulterande lungdosen, under antagande att
en given mangd aktivitet shuntas fran levern till
lungorna:
49670 X Aprgor

Miungor
Ekvation 3

Dhmgnr -

Dér:

Dyyngor = lungdos (Gy)

Aungor = aktivitet i lungorna (GBq)
Miyngor = lungornas massa (g)

11. BERAKNING AV INDIVIDUELL DOS

Det finns tva accepterade metoder for att
berékna straldosen till patienten:
kroppsytemodellen (BSA, Body Surface Area)
och kompartmentmodellen.

11.1 Kroppsytemetoden (BSA)

Vid kroppsytemetoden (BSA) varieras yttrium-90-
aktiviteten efter patientens och levertumérens
storlek. Kroppsytemetoden kan anvandas vid
behandling av volymen av en enstaka behandlad
lob savéal som vid behandling av hela levern.

Huruvida behandling med SIR-Spheres-
mikrosfarer ska utféras lobart eller i hela levern
bestdms pa grundval av férekomsten av synliga
tumorer vid

CT- eller MR-undersdkning fore behandlingen.
Om levertumdrer endast ses i en lob bor
SIR-Spheres-mikrosfarer administreras endast
till den loben, sa att den kontralaterala loben
besparas fran onddig intern stralning.

Kroppsytan (BSA) maste forst bestdammas;
den beradknas med hjalp av féljande ekvation.

Kroppsyta = 0,20247 x H %725 x jy 0425

Ekvation 4
Dér:
Kroppsyta = kroppsyta
H = langd i meter
/4 = vikt i kilogram

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
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11.1.1 Berdkning av ordinerad aktivitet enligt
kroppsytemetod for behandling av

hela levern/leverlob
Viumor )

ViumirtVnormal lever

Aqamin = (kroppsyta - 0,2) + (

Ekvation 5
Dér:
Agdmin = SIR-Spheres-aktivitet for
implantation (GBq)
Viumer = tum('irvolym
Vyormal lever = iCke-tumoérvavnadens volym i den

behandlade volymen

11.1.2 Berdkning av ordinerad aktivitet enligt
kroppsytemetod for lobar eller
superselektiv behandling

For patienter som far lobér eller segmentell
behandling med SIR-Spheres-mikrosfarer maste
den ordinerade aktiviteten reduceras i enlighet
med storleken pa den del av levern som
behandlas.

V., .
Agdmin = [kroppsyta _02+ (&)] N
Vbehandlad

Vbehand[ad]
V[ever
Ekvation 6
Dar:
Agdmin = SIR-Spheres-aktivitet for
implantation (GBq)
Viumer = tumorvolym i den behandlade

volymen (dvs. loben)
= icke-tumoérvavnadens volym i den
behandlade volymen (dvs. loben)

Viehandiad

Viever = hela leverns totala volym,
inklusive tumér
Kroppsyta = kroppsyta enligt ekvation 5

11.2 Kompartmentmodell

Denna modell innefattar val av straldoser som ar
sakra for den normala levervavnaden och
lungorna och implantation av den maxaktivitet
som inte kommer att 6verskrida dessa gréanser.
Det finns ingen &vre gréns for dosen till tumoren.

Kompartmentmodellen bér anvandas i de fall dar
tumérmassan utgor ett avgransat omrade i
levern. Foér denna teknik behdver tva méatningar
utforas:

1. Matning av tumdérvolymen och den normala
perfunderade levervavnadens volym med hjélp
av en CT- eller MR-undersdkning.

2. Matning av andelarna *"Tc MAA-aktivitet
i tumdren, den normala perfunderade
levervavnaden samt lungorna, bestdmda
utifrdn en gammakameraundersokning.

For att berdkna den aktivitet som ska implanteras
ar det darfor nédvandigt att:

e Bestdmma volymerna pa den normala
perfunderade levervavnaden respektive
tumoren och konvertera varje volym till
massa?

e Determine the volume of the lung and
convert to mass?®

e Bestam aktiviteten i lungorna, tuméren och
den perfunderade normala levervavnaden
med hjélp av ®°mTc MAA-skintigrafin

o Bestam férhallandet mellan tuméraktivitet
och aktivitet i normal vavnad (TNR) beraknad
som aktivitet per massenhet organ eller
vavnad, med anvandning av féljande
ekvation:

AnamisrMuamsr

TNR =
Apnt/Mpyi,

_ genomsnittligt antal pulser (counts) eller aktivitet i tumdr

genomsnittligt antal pulser (counts) eller aktivitet
i perfunderad normal lever

Ekvation 7

Imaging.
2021 Mar;65(1):32-42.
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Dar:

Apms = aktivitet i tumor

Mymsr = tumbrmassa

Apy;, = aktivitet i den perfunderade normala
levervavnaden

Mpy;, = den perfunderade normala

levervavnadens massa

Anvand féljande ekvationer for att berdkna den
totala aktiviteten som ska implanteras. Den
aktivitet som kravs ska vara beraknad sa att
hansyn tas till doserna i lungorna och normal
vavnad som begransande faktorer.

Dpyy, (TNR * Myynir + Mpni)

Ay =
admin 49670 * (1-1)
Ekvation 8
Dar:
Agamin = SIR-Spheres-aktivitet for
implantation (GBq)
Dpy;, = genomsnittlig absorberad dos
i perfunderad normal levervavnad (Gy)
My = tumdrmassa (g)
Mpy; = perfunderad normal levervavnads
massa (g)
L = lungshuntfraktion
och
Duyumisr = TNR * Dpyy,
Ekvation 9
Dér:
Dymsr = Onskad absorberad dos i tuméren (Gy)

12. DOSBEREDNING
12.1 Tillbehor som tillhandahalls av Sirtex:

e V-ampull och nal 21 G med skydd
(SIR-V001)

e V-ampullhallare (SIR-H001)
e  Sprutskydd (SIR-S001)

12.2 Ytterligare material som behovs:
e  Sterilt vatten for injektion
e Tva 25 G luftningsnalar med filter
e 5 ml-spruta
e  Alkoholtorkar
e  Pincett/tang
e Doskalibrator (jonkammare)
e  Stralningsmatare for évervakning
e Sats for radioaktivt spill

12.3 Dosberedning

a. Packa upp SIR-Spheres-mikrosfarerna
men lat transportampullen av glas vara
kvar i blybehallaren, och placera den pa
arbetsbénken.

b. Anvand en pincett/tang till att ta av alumi-
niumforseglingens mittsektion fran den
sterila V-ampullen och rengér membranet
med en alkoholtork.

c. Placera V-ampullen i V-ampullhallaren.

For in en kort 25 G-nal med filter genom
membranet pa V-ampullen tills nalen natt
och jamnt penetrerar membranet for att
astadkomma luftning.

e. Lat transportampullen med SIR-Spheres-
mikrosfarer vara kvar i blybehallaren
och skaka den for att resuspendera
SIR-Spheres -mikrosfarerna. Genom att
resuspendera sékerstalls en homogen
I16sning for dosberedning.

f.  Oppna blybehallaren och ta ut
transportam-pullen med hjélp av en
pincett/tang.

g. Bestédm SIR-Spheres-mikrosfarernas
totala aktivitet i transportampullen med
hjalp av en doskalibrator och satt sedan
tillbaka transportampullen i blybehallaren
igen.

h. Bestdm volymen som ska dras upp for att
tillhandahalla den avsedda
patientspecifika aktiviteten.

i.  Taav aluminiumférseglingens mittsektion
fran transportampullen med SIR-Spheres-
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mikrosfarerna och rengér membranet med
en alkoholtork.

j. Forin en 25 G-nal med filter genom
membranet pa transportampullen for att
astadkomma luftning, och sékerstall
samtidigt att nalen inte kommer nara
transportampullens innehall.

k. Anvand en avskarmad spruta med en
21 G-nal, minst 70 mm lang, till att
punktera membranet pa transportampullen
med
SIR-Spheres-mikrosfarerna, och dra
snabbt upp och ned flera ganger sa att
SIR-Spheres-mikrosfarerna blandas
ordentligt.

. Dra upp den i férvag beraknade volymen.

m. Verifiera patientdosen i V-ampullen genom
att ater mata aktiviteten i
transportampullen med hjélp av
doskalibratorn och korrigera vid behov.

n. Overfor den patientspecifika aktiviteten till
den luftade V-ampullen i V-ampullhallaren.

0. Avlagsna luftningsnalen och placera den
svarta proppen stadigt i dppningen.

Den patientspecifika aktiviteten ar nu klar att
transporteras till det rum dér implantationen av
SIR-Spheres-mikrosfarerna ska ske.

13. IMPLANTATION

Lékare maste ldsa utbildningshandboken for
tillférsel av SIR-Spheres-mikrosférer fran
Sirtex Medical Pty Ltd innan férsék gérs att
implantera denna produkt.

13.1 Tillbeh6r som tillhandahalls av Sirtex:
e Inféringsset (SIR-D001)
o Tillférselsbox (SIR-B001)
e V-ampull (SIR-V001)
e V-ampullhallare (SIR-H001)
13.2 Ytterligare material som behovs:

e Tva 20 ml luerlocksprutor fyllda med icke-
jonisk 16sning (antingen 5 %
glukos/dextros eller vatten for injektion).

o Anvand ej koksaltlosning.

o Patienter med diabetes ska 6vervakas
med avseende pa hyperglykemi om
5 % dextros/glukos anvands for att
implantera SIR-Spheres.

e En 20 ml luerlockspruta fylld med icke-
jonisk kontrast

e  Mikrokateter

o Mikrokatetrarna ska ha en
innerdiameter pa minst 0,53 mm (0,021
tum) och en 45°-spetskonfiguration for
karl som avgar i 90° vinkel.

e Sterilt absorberande material fér skydd av
angiografirummet

e Alkoholtorkar
e Pincetter/tanger eller karlklammare
e  Stralningsmatare for 6vervakning
e  Sats for radioaktivt spill
13.3 Implantation

Leverartarkatetern fors in av en utbildad
interventionell radiolog under vagledning med
rontgen. Denna metod medger fullstandig kontroll
av exakt var katetern placeras och méjliggér
rutinkontroller av kateterns position under hela
implantationen.

Det ar avgérande att SIR-Spheres-mikrosfarer
inte levereras till andra organ, i synnerhet inte till
pankreas, ventrikeln eller duodenum. Om det
finns ndgon som helst risk for att SIR-Spheres-
mikrosfarer kan passera ner genom a. gastroduo-
denalis far implantationen inte genomféras. Det
kan vara att féredra att blockera shuntande karl
med en intraluminal coil eller annat medel for att
forhindra att SIR-Spheres-mikrosfarer fors till icke
avsedda organ.

Obs! Sa gott som samtliga komplikationer fran
SIR-Spheres-mikrosfarer orsakas av oavsiktlig
leverans av SIR-Spheres-mikrosfarer till de sma
blodkarl som férsérjer pankreas, ventrikeln eller
duodenum.
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Radiologen maste upprepade ganger kontrollera
kateterns position under proceduren for att
sakerstalla att den fortfarande ar korrekt placerad
och att reflux av SIR-Spheres-mikrosférer till
andra organ inte sker. Detta utférs genom att
kontrast injiceras via B-slangporten pa SIR-
Spheres-inféringssetet under tillférseln av SIR-
Spheres-mikrosfarer. Kontrast far inte
administreras

i D-slangporten.

SIR-Spheres-mikrosfarerna maste levereras
langsamt med en hastighet av hogst 5 ml per
minut. En snabb tillférsel kan resultera i en mer
koncentrerad suspension av SIR-Spheres som
kan orsaka tilltdppning i mikrokatetern, eller reflux
bakat i a. hepatica och in till andra organ. Nar
proceduren har avslutats avlagsnas katetern.

14. NEDMONTERING

e Ta av locket fran tillférselsboxen nar
infusionen ar genomford.

o Koppla inte bort patientkatetern fran
slangsetet.

o Ta forsiktigt bort katetern fran patienten
medan den fortfarande ar ansluten till
inféringssetet. Var forsiktig nar du tar bort
och hanterar katetern eftersom den kan
vara radioaktivt kontaminerad. Rulla ihop
katetern och linda in den i en steril
handduk.

e Lat allting vara anslutet och tryck ned
nalarna med en karlklammare i den
skyddade
V-ampullen och placera den (tillsammans
med alla potentiellt kontaminerade tillbehor
fran proceduren) i den sérskilt avsedda
behallaren for radioaktivt material.

« Radioaktiva material maste férvaras i
enlighet med lokala bestdammelser for
férvaring av radioaktivt material.

15. RENGORING OCH BORTSKAFFNING
AV AVFALL

[ Efter dosberedning och -tillférsel, mét
utrustning och personer med en lamplig
stralningsmaétare for évervakning for att
sakerstalla att eventuell kontamination
begrénsas.

[l Om ateranvandbara tillbehdr (dvs. Sprut-
skyddet eller tillférselsboxen) ar synligt
nedsmutsade ska ytorna rengéras
genom sprayning med rengdringslésning
(0,5 % natriumhypoklorit, NaOCI) tills de ar
ordentligt vata. Lat sta i en minut. Torka av
med en mjuk duk tills all synlig smuts har
avlagsnats.

For desinfektion, spraya alla ytor med
0,5 % NaOCI-lésning pa 15-20 cm (6-8
tum) avstand tills de &r helt vata. Lat sta i
minst en minut. Torka sedan av med en
mjuk duk sa att alla I6sningsrester
avlagsnas.

[ Alkoholbaserade rengdringsmedel eller
slipande produkter far inte anvandas pa
de ateranvandbara tillbehoren.

1 Forsok inte att varmesterilisera de
ateranvandbara tillbehoren.

Material som ar kontaminerade med
radioaktivt material maste bortskaffas

i enlighet med lokala bestammelser for
bortskaffning av radioaktivt material.

16. STRALSAKERHET

Bestammelser utfardade av ansvariga
myndigheter och lokala riktlinjer avseende
stralning ska foljas vad géller implantation och
vard efter implantation. En korrekt kalibrerad
stralningsmaétare for 6ver-vakning maste alltid
finnas tillganglig vid hantering av SIR-Spheres for
identifiering och kontroll av potentiella risker for
radioaktiv kontamination.

Nedan ges exempel pa straldoser till personalen
uppmatt med termoluminescensdosimetri (TLD).
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Tabell 1 — Exponeringsdos per patient under
implantationsforfarandet (den biomedicinska

SYMBOL-
FORKLARINGAR

analytikern) SYMBOLTABELL
Balen |Ogats lins| Hinderna SYMBOL SYMBOL-
mSyv mSv mSv FORKLARINGAR
(mrem) | (mrem) (mrem) Tillverkare
Ytlig dos
(0,07 mm) 0,027 (2,7)|0,026 (2,6)| 0,35 (35)

Djup dos
(10 mm) 0,003 (0,3)|0,004 (0,4)

Far ej
resteriliseras

Under antagande av hantering av en produkt pa
3 GBq och en dosberedningstid pa 30 minuter.
TLD-enheterna bars nara backenet, pa
skjortsnibben och pa fingret.

Tabell 2 - Exponeringsdos per patient under
implantationen (lakaren)

Tillverkningsdatum

Produkten ar inte
tillverkad med
naturgummilatex.

e

Se
bruksanvisningen

Far ej anvandas
om férpackningen

Forsiktighet

Balen (')gats Héanderna
lins
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Ytlig dos 0,038
(0,07 mm) (3.8) 0,12 (12) | 0,32(32)
Djup dos 0,004 0,054
(10 mm) 0,4) (5,4)

Under antagande av en genomsnittlig patientdos
pa cirka 2 GBq och en dosinjektionstid pa 20
minuter.

Exponeringsdata fran patienter som erhallit
implantation med i genomsnitt 2,1 GBq, vid cirka
5-6 timmar efter implantation, pa féljande
avstand fran patientens buk:

Tabell 3 — Exponering efter implantation

Anvand senast-
datum

LOT

Lot- eller
batchkod

ar skadad

p Skyddas

« ¢ “ ‘ mot véata
25°C Temperatur-

granser

15°C

REF

Katalognummer

R ONLY

Obs! Enligt federal
(USA) lag far
denna produkt
endast séljas
av eller pa
ordination av en
legitimerad lakare/
sjukskoterska.

17. KORREKTION FOR SONDERFALL

Halveringstiden for yttrium-90 ar 64,1 timmar.
Faktorer for radioaktivt sonderfall ska tillampas
vid tidpunkten fér beredning av patientdosen,
for berékning av den foreliggande faktiska
radioaktiviteten.

Tabell 4 — Sonderfallsfaktorer for SIR-Spheres
mikrosfarer

Timmar Sonderfallsfaktor
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
5 0,947
6 0,937
7 0,927
8 0,917
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Forsiktighet! Tidpunkten for
den initiala kalibreringen maste
konverteras till anvandarens
lokala tid.
MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28
E 6302 Zug
Schweiz

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

QTrY

Avstand Exponering
0,25m 18,8 uSv/h Serienummer
0,5m 9,2 uSv/h
1,0m 1,5 uSv/h SN
20m 0,4 uSv/h
4,0m <0,1 uSv/h Antal

Importor

ISTERILE| R

Steriliserad med
stralning

Auktoriserad
representant
i Schweiz

ISTERILE

Steriliserad
med anga

EC |[REP

Auktoriserad
representant i EU

Joniserande

c E 2797

CE-marke och
ID-nummer fér
anmalt organ

‘.. stralning
&
RADIOACTIVE
Endast for
engangsbruk.
Avser en

medicinteknisk
produkt som
ar avsedd for
anvandning till
en enda patient
vid en enda
procedur.
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SIR-Spheres® Mikrokiireleri
(Yitrium-90 Mikrokdireleri)
SIR-Y001

TURKISH

1. TANIM

SIR-Spheres mikrokdreleri yitrium-90 igeren
biyouyumlu mikrokirelerden olusur. Yitrium-90,
primer gama emisyonu olmayan, yuksek enerjili,
saf beta yayan bir izotoptur. Beta partikullerinin
maksimum enerjisi 2,27 MeV olup ortalamasi
0,93 MeV seklindedir. Yari 6mur 64,1 saattir.
Dokuda emisyonlarin maksimum araligi 11 mm
olup ortalamasi 2,5 mm’dir.

SIR-Spheres mikrokdreleri bir kateter kullanilarak
hepatik arter icine enjeksiyon yoluyla hepatik
tiimorlere implante edilir. SIR-Spheres
mikrokureleri temel olarak hepatik arteriyel akisin
benzersiz fizyolojik 6zellikleri, doku vaskdleritesi
acisindan timorin normal karacigere orani ve
timorin blyukligu nedeniyle karaciger icinde
homojen olmayan bir sekilde dagilir. Tamor
genellikle normal karacigere gore birim basina
daha yuksek yogunlukta SIR-Spheres
mikrokureleri dagilimina sahip olur. SIR-Spheres
mikrokurelerinin timér icinde yogunlugu normal
karaciger dokusunun 5 ila 6 kat fazlasi olabilir.
Genel olarak 1 GBq yitrium-90/kg doku miktari
49,67 Gy radyasyon dozu saglar. SIR-Spheres
mikrokdreleri karacigere implante edildikten sonra
metabolize edilmezler veya atilmazlar ve
karacigerde kalici olarak kalirlar. Her cihaz tek
hastada kullaniimak tzeredir.

2.  KULLANIM AMACI

SIR-Spheres Y-90 resin mikrokirelerinin hepatik
arter yoluyla hepatik timdrler igine implantasyonu
amaglanmistir.

3. KULLANIM ENDIKASYONLARI

SIR-Spheres Y-90 resin mikrokireleri
kemoterapiyi tolere edemeyen veya refrakter olan
primer kolorektal kanser hastalarinda rezekte
edilemeyen metastatik karaciger timérleri veya
rezekte edilemeyen hepatoselller karsinom
(HSK) tedavisinde endikedir.

4. SAGLANMA SEKLI

SIR-Spheres mikrokiireleri enjeksiyonluk suyla bir
flakon iginde saglanir. Her flakon, toplam 5 ml
enjeksiyonluk su iginde 3 GBq Y** + %10
(kalibrasyon zamaninda) igerir. Her flakon 20 ile
60 mikron arasinda capa sahip 40 — 80 milyon
mikrokure igerir. Flakon 6,4 mm minimum
kalinlikta kursun bir canakta génderilir. Paket, A
tipi ambalaj iginde bir prospektlisten ve bir kurgun
canak iginde sikistirlarak mihirlenmis SIR-
Spheres mikrokdreleri cam flakonundan olusur.
Hastaya 6zel aktiviteler B6/tiim 11 ile uyumlu
olarak hazirlanir.

Flakon ve igerigi oda sicakliginda tagima kabi
icinde saklanmalidir (15 - 25 °C; 59 - 77 °F).
Kalibrasyon tarihi (radyoaktif icerik igin) ve son
kullanma tarihi bilgisi flakon etiketinde basihdir.
SIR-Spheres mikrokdreleri faydali 6mrii
kalibrasyon zamanindan 24 saat sonra sonlanir.

5. AKSESUARLAR

Doz hazirlama ve implantasyon iglemi
kullanilabilecek aksesuarlar sunlari igerir:

o lletme Seti (SIR-D001)
e V-Flakon ve kapakli 21 G igne (SIR-
V001)

icin

e V-Flakon Tutucu (SIR-H001)
e lletme Kutusu (SIR-B001)
e Sirnnga Siperi (SIR-S001)

' Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

Bu aksesuarlar doz hazirlama sirasinda
kullaniciyi ve implantasyon iglemi sirasinda
kullanici ve hastayi siperlemek lizere
tasarlanmistir. Béliim 12 -15 radyasyona maruz
kalmanin mimkin oldugunca disik
tutuldugundan (ALARA) emin olmak lizere
kullanicilar igin ek guvenlik énlemleri
saglamaktadir.

6. KONTRENDIKASYONLAR

SIR-Spheres mikrokureleri asagidaki durumlarin
bulundugu hastalarda kontrendikedir:
e daha énce karacigere eksternal 1$In
radyasyon tedavisi
e asit veya klinik karaciger yetmezligi

e Onemli 6lglide anormal karaciger fonksiyon
testleri (KCFT’ler)

e Total bilirubin > 2,0 mg/dL ve/veya Albumin
<3,0g/dL

e Bo6lim 10 iginde tanimlanan Teknesyum-99m
makroagrege albumin (**™Tc MAA) calismasi
ile tahmin edildigi sekilde = 30 Gy
akcigerlerde emilen radyasyon dozu

o mikrokirelerin mide, pankreas veya bagirsak
gibi hedef digI organlarda birikmesi icin olasi
yollari gésteren bir 6n degerlendirme
anjiyogrami

o hamilelik

UYARILAR

o SIR-Spheres mikrokiirelerinin Hedef Disi
iletimi
SIR-Spheres mikrokirelerinin mide,
duodenum, safra kesesi veya pankreas gibi
karaciger disi yapilara istenmeden iletiimesi
bu yapilarda radyasyon hasarina akut karin
agrisi, akut gastrit, akut kolesistit, akut
pankreatit ve peptik tlserasyon dahil ama
bunlarla sinirli olmamak zere neden olabilir.
SIR-Spheres mikrokirelerinin herhangi bir
karaciger disi yapiya hedef disi iletimini
onlemek Ulzere anjiyografik teknikler
kullaniimalidir.

 Radyoembolizasyon Kaynakl Karaciger

Hastaligi (REILD)

Normal karaciger parankimine asiri

radyasyon verilmesi REILD ile sonuglanabilir.

REILD riski 6nceden karaciger hastaligi olan

hastalarda da artmis olabilir. Asagidaki klinik

durumlarda SIR-Spheres mikrokirelerinin

yazilan aktivitesini azaltma konusu

diistinilmelidir™:

e Steatoz, steatohepatit, hepatit veya siroz
nedeniyle azalmis karaciger fonksiyonel
rezervi

e Artmis bazal bilirubin seviyesi
e Daha 6nce hepatik rezeksiyon

e Daha 6nce karacigere yonlendiriimis
tedavi

o Sistemik kemoterapi ve/veya biyolojik

tedavilerle daha 6nce kapsamli tedavi
¢ Radyasyon Pnomoniti

Yuksek implante edilmis radyasyon

seviyeleri ve/veya akcigere belirgin sant

durumu radyasyon pnémonitine yol agabilir.

Akciger radyasyon dozu tek tedavi seansi

icin < 30 Gy ve kimllatif doz olarak < 50

Gy ile sinirlanmalidir.

Diger Tumor Tipleri

Kullanim endikasyonlari disinda belirli timor
tipleri icin tedavide SIR-Spheres glvenliligi,
performansi ve fayda/risk profili henliz
belirlenmemistir.
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8. ONLEMLER

e Bu cihazin hamile kadinlar, emziren anneler
veya gocuklarda giivenlilik ve etkililigi
belirlenmemistir.

e SIR-Spheres mikrokirelerinin
implantasyonundan hemen sonra Ust
abdomen SPECT veya PET taramasi
yapilabilir. SPECT veya PET taramasi
mikrokurelerin karacigere yerlestiriimesini
dogrulamak uzere yitrium-90’dan
radyasyonu saptayacaktir.

e Bu Urln radyoaktiftir. Bu cihazin kullanimi
dlizenlenmektedir ve bu cihaz ile
calisilirken yerel diizenlemeler izlenmelidir.

e Hem izotop hem hasta ile galigirken
personeli korumak icin kabul edilmig
radyasyondan korunma teknikleri
kullaniimalidir.

e Hastalar tedavi sonrasinda gastrik
problemler yasayabilir ama gastrik
komplikasyonlari azaltmak icin SIR-Spheres
mikrokurelerinin implantasyonundan énceki
glin proton pompasi inhibitérleri (PPI) veya
histamin H2-reseptorl antagonistleri (H2
bloke eden ajanlar) kullanilip gerektigi
sekilde devam ettirilebilir.

o Hastalar SIR-Spheres mikrokirelerinin
uygulanmasindan hemen sonra karin agrisi
yasayabilir ve agri kesiciler gerekebilir.

o SIR-Spheres mikrokureleri bir hayvan
modelinde dermal olarak test edildiginde
hafif bir sensitizasyon potansiyeli
gostermistir.

9. ADVERS OLAYLAR

Hasta uygun bir teknikle ve herhangi bir organa
asir radyasyon verilmeden tedavi edildiginde
SIR-Spheres mikrokdrelerini aldiktan sonra sik
gobrilen advers olaylar ates, hemoglobinde gegici
azalma, gecici trombositopeni, hafif ila orta
derecede karaciger fonksiyon testi bozuklugu
(hafif aspartat aminotransferaz, alkalen fosfataz
ve bilirubin artisi), karin agrisi, bulanti, kusma ve
ishaldir.

Yiksek Dozda Radyasyon Nedeniyle Olasi
Ciddi Advers Olaylar

Akut Pankreatit: hemen siddetli karin agrisina
neden olur. Abdominal SPECT veya PET ile
dogrulayin ve serum amilazi testi yapin.

Radyasyon Pnémoniti: belirgin ve balgamsiz
Oksurige neden olur. Réntgende pnémonit
bulgulariyla dogrulayin.

Akut Gastrit: karin agrisina neden olur. Gastrik
llserasyona tani koymak uzere standart
yontemlerle dogrulayin.

Akut Kolesistit: ciddi Ust karin agrisina neden
olur ve gegmesi igin kolesistektomi gerekebilir.
Uygun goriintileme ¢alismalariyla dogrulayin.

Radyoembolizasyon kaynakli karaciger
hastaligi (REILD): REILD, Selektif internal
Radyasyon Tedavisi (SIRT) sonrasinda nadir bir
komplikasyondur. REILD temporal, klinik,
biyokimyasal ve histopatolojik bulgularin iyi
tanimlanmis bir setiyle karakterizedir. Tipik olarak
SIRT'ten yaklasik 4 ila 8 hafta sonra ortaya cikar
ve timor ilerlemesi veya safra kanali
obstriiksiyonu olmadan sarilik ve asitle klinik
olarak karakterizedir.

Tipik REILD biyokimyasal tablosu hemen hemen
tiim vakalarda artmis bilirubin (> 3 mg/dL), cogu
vakada artmis alkalen fosfataz (ALP) ve gama
glutamil transpeptidaz (GGT) ve beraberinde
transaminazlarda (AST ve ALT) hemen hemen
hi¢ degisiklik olmamasi seklindedir. Karaciger
biyopsisi yapilirsa tipik histolojik gérinim veno-
okliiziv hastaliga benzeyebilecek sekilde
sinlizoidal obstrlksiyondur.

REILD hem sirotik hem nonsirotik hastalarda
olusabilir.
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SIRT guniinde baslayip iki ay boyunca devam
edecek sekilde metilprednizolon ve
ursodeoksikolik asit ile profilaktik tedavi vermek
REILD insidansini azaltabilir.

REILD tedavisinde digtk molekiler agirlikli
heparin de duglnulebilir ama hem
kortikosteroidler hem heparin ancak hastaligin
seyrinde ¢ok erken dénemde baslanirsa faydali
olabilir. Ayrica bakiniz Béliim 7 Uyarilar.

10. HASTA SEGIiMi VE TEDAVi ONCESI
TESTLER

Rezekte edilemeyen hepatoseliler karsinomlu
(HSK) veya kemoterapiye refrakter veya tolere
edemeyen primer kolorektal kanserden rezekte
edilemeyen metastatik karaciger timérleri olan
hastalar SIR-Spheres ile tedavi igin
degerlendirilebilir. Timorin/timorlerin glivenli bir
sekilde rezeksiyonunu yapma imkani érnegin bir
multidisipliner timor kurulu sirasinda hastaya
0zgl 6zelliklerin gdzden gegiriimesiyle belirlenir.
Hastalar en az bir ilag veya biyolojik Griin
sonrasinda kemoterapiye refrakter veya bunu
tolere edemez olarak degerlendirilir. Karaciger
icinde hastalik kontroli igin selektif internal
radyasyon tedavisinin olasi faydasi karaciger ve
cevre dokunun uygun vaskiler anatomisi,
nispeten iyi karaciger fonksiyonu veya
fonksiyonel karaciger rezervi ve disiik akciger
santi bulunan ve yazilan aktivitenin uygun oldugu
hastalarda gerceklegir.

10.1 SIR-Spheres Mikrokiireleri ile Tedavi
Oncesinde Hasta Testleri

Asagidaki testler hastanin SIR-Spheres Y-90
resin mikrokdureleri ile tedaviye uygun oldugundan
emin olmak ve yazilacak uygun SIR-Spheres
dozunu belirlemek icin tedavi éncesinde yapilir:

e Karacigerin arteriyel anatomisini belirlemek
icin bir hepatik anjiyogram

¢ Akcigerin radyasyon dozuna maruz
kalmasini degerlendirmek icin ylizde akciger
santini belirlemek lizere *™Tc MAA
Taramasi

o Karaciger fonksiyonunun biyokimyasal
testleri

* Hastalik yayihmi, akciger, timér ve karaciger
hacimlerini dozimetri hesaplari igin belirlemek
Uzere BT, PET/BT veya MRG

10.2 intrahepatik Teknesyum MAA Taramasini
Yapma Teknigi

Karaciger perflizyonunu ve karaciger iginden
gegip akcigerlerde kalacak radyofarmasétik
izleyici fraksiyonunu degerlendirmek igin:

Bir kateter yoluyla hepatik artere yaklagik
150 MBq %™Tc MAA enjeksiyonu yapin.

Buyuk bir FOV gama kamera kullanin ve toraks
ve abdomenin gorintilerini elde edin (ayni
cekim siresi ile).

Tum karaciger ve tim akciger etrafinda
ilgilenilen bélge (ROI) gizin ve akciger ve
karaciger i¢in toplam sayimlari alin.

10.3 Akciger Santi Hesaplama iglemi

Akciger santi fraksiyonunu (L) su formQla
kullanarak hesaplayin:

_ ( Akciger Sayimlart )
~ \Karaciger Sayimlari + Akciger Sayunlart
Denklem 1

SIR-Spheres mikrokdreleri alan hastalarda risk ve
faydayi optimize etmek icin akcigerlerin
radyasyona maruz kalmasini < 30 Gy ile
sinirlamak gerekir. Akcigerlerin tahmini
radyasyona maruz kalmasinin hesaplanmasi su
formdille yapilir:

Akcigerlere ulagmasi olasi aktivite:

Aakciger = Atoplam xL
Denklem 2

Burada:
Agkeiger = akciger aktivitesi [GBq]

2 |CRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
ICRP Publication 128. Ann. ICRP 44(2S).

IFU-005-EU Rev. 02
CE mark issued 2002

Atopram = toplam yazilan aktivite [GBq]
L = akciger sant fraksiyonu

Belirli bir aktivite miktarinin karacigerden akcigere
sant yaptigini dikkate alarak olusan akciger dozu:

49670 X Aggeiger

M, akciger
Denklem 3

Dakciger =

Burada:

Dakciger = akciger dozu [Gy]
Aaxciger = akciger aktivitesi [GBq]
Magciger = akciger kitlesi [g]

11. BIREYSEL DOZUN HESAPLANMASI

Hasta radyasyon dozunu hesaplamanin Vucut
Yizey Alani (VYA) modeli ve partisyon modeli
olarak kabul edilmis iki yontemi vardir.

11.1 Viicut Yiizey Alani (VYA) Yontemi

VYA yontemi yitrium-90 aktivitesini hastanin iriligi
ve karaciger icinde tumérin buyukligine gére
degistirir. VYA yontemi tek bir tedavi edilen lob
hacmi veya tim karacigeri tedavi ederken
kullanilabilir.

SIR-Spheres mikrokdreleri ile lobar tedavi veya
tim karacigerin tedavi edilmesi yaklagimi tedavi
oncesi BT veya MR goéruntilemede gorinir
timorlerin varhgini temel alir. Eger karaciger
timorleri sadece bir lobda gorilirse SIR-Spheres
mikrokureleri sadece o loba uygulanmalidir ve
bdylece kontralateral lob gereksiz internal
radyasyondan korunmaldir.

Once VYA belirlenmelidir ve su denklem
kullanilarak hesaplanir:

VYA = 0,20247 X Boy®7?5 x Agurlik 4?5
Denklem 4
Burada:
VYA = Vicut Yuzey Alani
Boy = metre olarak ylkseklik
Agirlik = kilogram olarak agirlik

11.1.1 Tim karaciger / bilobar tedavi igin
VYA uyarinca yazilacak aktivitenin
hesaplanmasi
VTumér >
VTumoT + Vnormal karaciger

Ayyguianan = VYA —0.2) + <

Denklem 5

Burada:
Ayyguianan = implante edilecek SIR-Spheres

aktivitesi [GBq]

Vramer = timor hacmi

VNormai Liver = tedavi edilen hacimde timor digi
doku hacmi

11.1.2 Lobar veya siiperselektif tedavi igin
VYA uyarinca yazilacak aktivitenin
hesaplanmasi

SIR-Spheres mikrokireleri ile lobar veya
segmental tedavi alan hastalarda yazilan aktivite
tedavi edilmekte olan karaciger kisminin
buyukligine goére azaltiimalidir.

VT\'mwr
Ay gutanan = [VYA— 0,2 + (o timor ]
e (VTedu.v! Edilen)
VTedum Edilen
Vkaraciger
Denklem 6
Burada:
Ayyguianan = implante edilecek SIR-Spheres
aktivitesi [GBq]
Vramsr = tedavi edilen hacimde (6rn. lob)

timaor hacmi

= tedavi edilen hacimde (6rn. lob)
timor disi doku hacmi

= timaor dahil tim karacigerin
toplam hacmi

= Denklem 5 Uyarinca Viicut Yizey
Alani

VTedavi Edilen
VK araciger

BSA

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Lung
shunt and lung dose calculation methods for
radioembolization treatment planning. Q J Nucl Med Mol
Imaging. 2021 Mar;65(1):32-42.
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11.2 Partisyon Modeli

Bu y6ntem normal karaciger ve akciger igin
glvenli radyasyon dozlari segilip bu sinirlari
asmayacak maksimum aktivitenin
implantasyonunu igerir. Timoran aldigi dozun bir
st siniri yoktur.

Partisyon modeli tum®r kitlesi karaciger igcinde
ayri bir alan oldugunda kullaniimalidir. Teknik iki
Ol¢imuan yapilmasini gerektirir:

1. Bir BT veya MR taramadan belirlendigi sekilde
timor hacmi ve normal perfiizyon alan
karaciger hacminin 6lgimu

2. Gorlntlleme ile belirlendigi sekilde timor,
normal perflizyon alan karaciger ve akcigerde
kalan **"Tc MAA aktivitesi oranlarinin dlgiima.

Bu nedenle implante edilecek aktiviteyi
hesaplamak igin sunlari yapmak gerekir:

o Normal perfiizyon alan karaciger ve timor
hacimlerini belirlemek ve her hacmi kitleye
dénistirmek?

e Determine the volume of the lung and
convert to mass®

o 9MTc MAA taramasi kullanilarak akciger,
timor ve perfiizyon alan normal karacigerde
aktiviteyi belirleyin

e Asagidaki denklem kullanilarak organ veya
doku birim kitlesi bagina aktivite olarak
hesaplanan Timor/Normal Aktivite Oranini
(TNR) belirleyin:

A Tumﬁr/MTumﬁr

TNR =
Apni/Mpny,

aver(tiimorde ortalama sayimlar veya aktivite)

~ (perfiizyon alan normal karacigerde ortalama sayimlar veya aktivite)

Denklem 7

Burada:

Argmor = Timérde aktivite

Mrgmer = TUmor kitlesi

Apny, = Perfiizyon alan normal karacigerde
aktivite

Mpy, = Perflizyon alan normal karaciger
kitlesi

Implante edilecek toplam aktiviteyi hesaplamak
icin asagidaki denklemleri kullanin. Gereken
aktivite, sinirlayici faktorler olarak akciger ve
normal doku dozlarini dikkate alacak sekilde
hesaplanmalidir.

Dpyi, (TNR * Mygmsr + Mpn1)
49670+ (1-1)

AUygulanan -

Denklem 8

Burada:

Ayyguianan = Implante edilecek SIR-Spheres
aktivitesi [GBq]

Dppy, = Perflizyon alan normal karacigere
ortalama emilen doz [Gy]
Mrimer = Tamor kitlesi [g]
Mpy,, = Perfiizyon alan normal karaciger
kitlesi [g]
L = Akciger Sant Fraksiyonu
ve
Drimsr = TNR * Dpyy,
Denklem 9
Burada:
Drigmer = Timérde istenen emilen doz [Gy]

12. DOZ HAZIRLAMA iSLEMI
12.1 Sirtex tarafindan saglanan aksesuarlar:

e V-Flakon ve kapakli 21 G igne (SIR-V001)
e V-Flakon Tutucu (SIR-H001)
e Sinnga Siperi (SIR-S001)
12.2 Gereken ek malzeme:
e Ateril enjeksiyonluk su
e  Filtreli iki 25 G hava ¢ikis ignesi
e 5mlsinnga
o Alkolli mendiller
o Forseps
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e Doz Kalibratori (iyon bélmesi)
e Radyasyon 6lglim cihazi
e Radyasyon dokintu kiti

12.3 Doz Hazirlama iglemi

a. SIR-Spheres mikrokirelerini ambalajindan
cikarip cam sevkiyat flakonunu kursun
¢anagi iginde birakin ve tezgaha koyun.

b.  Steril V-Flakondan aliminyum muihrin

ortasini forsepsle gikarin ve septumu bir

alkollii mendille silin.

V-Flakonu V-Flakon tutucuya yerlestirin.

d. V-Flakonun septumu iginden septumu
ancak delip bir hava ¢ikisi olusturacak
sekilde filtreli kisa bir 25 G igne yerlestirin.

e. SIR-Spheres mikrokireleri sevkiyat
flakonunu kursun canakta birakip SIR-
Spheres mikrokdrelerini tekrar asili
duruma getirmek lizere galkalayin. Tekrar
asili duruma getirme doz hazirlamak igin
homojen bir sollisyon sagdlar.

f.  Kursun canagi agin ve forseps kullanarak
sevkiyat flakonunu cikarin.

g. Sevkiyat flakonundaki SIR-Spheres
mikrokurelerinin toplam aktivitesini bir doz
kalibratéri kullanarak belirleyin ve sonra
sevkiyat flakonunu tekrar kursun ¢canaga
koyun.

h. Hastada amaglanan spesifik aktiviteyi
saglayacak sekilde ¢ekilecek hacmi
belirleyin.

i.  SIR-Spheres mikrokdrelerinin sevkiyat
flakonunun aliminyum mihrinin ortasini
cikarin ve septumu alkollii mendille silin.

j.  Sevkiyat flakonunun septumu iginden bir
hava agikhgi olusturacak sekilde filtreli bir
25 G igne yerlestirin ve ignenin sevkiyat
flakonu igeriginin uzaginda oldugundan
emin olun.

k. SIR-Spheres mikrokdreleri sevkiyat
flakonunun septumunu delmek igin en az
70 mm uzunlugunda bir 21 G igne takili bir
siperli siringa kullanin ve SIR-Spheres
mikrokurelerini iyice karistirmak lzere
birka¢ kez hizla gekip geri verin.

I.  Onceden hesaplanan hacmi gekin.

m. V-Flakon igindeki hasta dozunu sevkiyat
flakonundaki aktiviteyi doz kalibratoriyle
tekrar dlgerek dogrulayin ve gerekirse
dizeltin.

n. Hastaya 6zel aktiviteyi V-Flakon tutucu
icindeki hava ¢ikigli V-Flakon igine aktarin.

o. Hava cikisini gikarin ve agikliga siyah
tikaci saglam bir sekilde yerlestirin

o

Hastaya 6zel aktivite artik SIR-Spheres
mikrokureleri implantasyon odasina nakil igin
hazirdir.

13. IMPLANTASYON iSLEMi

Doktorlar bu cihazin implantasyonuna
kalkismadan énce SIR-Spheres resin
mikrokdireleri iletilmesi igin Sirtex Medical Pty Ltd
Egitim Kilavuzuna basvurmalidir.

13.1 Sirtex tarafindan saglanan aksesuarlar:
o lletme Seti (SIR-D001)
e lletme Kutusu (SIR-B001)
e V-Flakon (SIR-V001)
e V-Flakon Tutucu (SIR-H001)
13.2 Gereken ek malzeme:
e Noniyonik soliisyonla (%5 glukoz/dekstroz

veya enjeksiyonluk su) dolu iki 20 ml Luer
Lock Siringa.

o Salin kullanmayin

o Eger SIR-Spheres implantasyonu igin
%5 dekstroz/glukoz kullanilirsa
diyabetli hastalar hiperglisemi
acisindan izlenmelidir

e Noniyonik kontrastla dolu bir 20 ml Luer
Lock Siringa

IFU-005-EU Rev. 02
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e Mikrokateter

o Mikrokateterlerin i¢c gapi en az 0,53 mm
(0,021 ing) olmali ve 90° gikis acili
damarlar igin 45° ug konfigiirasyonu
bulunmalidir.

e Anjiyografi odasinin korunmasi icin steril
emici materyal

e Alkolli mendiller

e Forseps veya hemostat

e Radyasyon 6lgiim cihazi

e Radyasyon dokunti kiti
13.3 implantasyon iglemi

Hepatik arter kateteri rontgen kilavuzlugu altinda
egitimli bir girisimsel radyolog tarafindan
yerlestirilir. Bu yontem kateterin tam olarak
nereye yerlestirildigi konusunda tam kontrol
saglar ve implantasyon islemi boyunca kateter
pozisyonunun rutin kontrolinli mimkin kilar.

SIR-Spheres mikrokdirelerinin 6zellikle pankreas,
mide veya duodenum olmak Ulzere diger
organlara iletiimemesi gok 6nemlidir. Eger SIR-
Spheres mikrokirelerinin Gastroduodenal arter
(GDA) yoluyla asagiya gegmesi olasiligi varsa
implantasyona devam edilmemelidir. SIR-
Spheres mikrokdrelerinin hedef digi organlara
akmasini énlemek igin sant yapan damarlarin bir
intraluminal sarmalla veya diger ajanlarla
tikanmasi tercih edilebilir.

Not: SIR-Spheres mikrokureleriyle olusan hemen
hemen tim komplikasyonlar SIR-Spheres
mikrokirelerinin pankreas, mide veya
duodenuma giden kuglk kan damarlarina
istenmeden iletiimesi nedeniyle olusur.

Radyolog, islem sirasinda dogru yerde
kaldigindan ve SIR-Spheres mikrokirelerinin
baska bir organa reflistnin
gerceklesmediginden emin olmak lzere kateter
pozisyonunu tekrar tekrar kontrol etmektir. Bu
islem SIR-Spheres mikrokdrelerinin iletiimesi
sirasinda SIR-Spheres iletme Setinin B hatti
portu icinden kontrast madde enjeksiyonu yoluyla
yapilir. Kontrast D hatti portundan
uygulanmamalidir.

SIR-Spheres mikrokureleri dakikada 5 ml'yi
gecmeyecek bir hizda yavasca iletiimelidir. Hizli
iletme SIR-Spheres'in daha konsantre bir
slispansiyonuyla sonuglanabilir ve sonugta
mikrokateterde tikanma veya hepatik arterden
geriye ve dider organlara refliiye neden olabilir.
Islem tamamlandiginda kateter cikarilir.

14. PARGALARA AYIRMA

e Inflizyon tamamlandiktan sonra iletme
kutusundan kapagi gikarin.

e Hasta kateterini tiip setinden ayirmayin.

o Kateteri hastadan halen iletme Setine
takihyken dikkatle gikarin. Kateteri
cikarirken ve islemleri sirasinda dikkatli
olun ¢linkl radyoaktivite ile kontamine
olabilir. Kateteri sarmal haline getirin ve
steril bir havlu iginde sarin.

e Her seyi takili olarak birakin, igneleri siperli
V-Flakon igine itmek igin bir hemostat
kullanin ve bunu (islemle ilgili tim
kontamine olabilecek aksesuarlarla birlikte)
radyoaktif materyal igin belirlenmis
muhafazaya yerlestirin.

o Radyoaktif materyaller, radyoaktif
materyallerin saklanmasini diizenleyen
yerel diizenlemelerle uyumlu olarak
saklanmalidir.

15. TEMIZLEME VE ATIKLARIN ATILMASI

e Doz hazirlama ve iletme sonrasinda
ekipman ve kisileri herhangi bir
kontaminasyonun sinirli kalmasini
saglamak Ulizere uygun radyasyon élgiim
cihazini kullanarak tarayin.

o Eger tekrar kullanilabilir aksesuarlar (yani
Siringa Siperi veya lletme kutusu) gérindr
sekilde kirlenmigse ylizeylere iyice
1slanincaya kadar temizlik solisyonu
(%0,5 sodyum hipoklorit, NaOCl)
plskurterek temizleyin. 1 dakika durmasini
bekleyin. Tim goriindr kir giderilinceye
kadar yumusak bir bezle silin.
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e Dezenfeksiyon igin tim ylizeylere iyice
islanincaya kadar 15 - 20 cm (6 - 8 ing)
mesafeden %0,5 NaOCI sollisyonu
puskirtin. En az 1 dakika durmasini
bekleyin. Sonra herhangi bir kalintiyi
gidermek i¢in yumusak bir bezle silin.

e Tekrar kullanilabilir aksesuarlar tizerinde
alkol tabanlh temizleyiciler veya gizici
maddeler kullanmayin.

o Tekrar kullanilabilir aksesuarlari 1siyla
sterilize etmeye kalkismayin.

o Radyoaktif materyalle kontamine
materyaller radyoaktif materyallerin
atilmasini diizenleyen yerel diizenlemelerle
uyumlu olarak atilmahdir.

16. RADYASYON GUVENLIGi

Implantasyonla ve implantasyon sonrasi bakimla
ilgili olarak dlizenleyici ve yerel radyasyon
kullanimiyla ilgili kilavuz ilkeler izlenmelidir. SIR-
Spheres kullanirken olasi radyoaktif
kontaminasyon risklerini tanimlamak ve kontrol
altina almak Uzere uygun sekilde kalibre edilmis
bir radyasyon 6lgiim cihazi daima hazir
bulunmalidir.

Asagidakiler personelde dlgulen termoliminesan
dozimetre (TLD) maruz kalma érnekleridir.

Tablo 1 - implant Hazirlama igin Hasta Basina
Maruz Kalinan Doz (Teknisyen)

Gévde 66z | Ejler
Mercegi
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Sig Doz
(0,07 mm) 0,027 (2,7)|0,026 (2,6)| 0,35 (35)
Derin Doz
(10 mm) 0,003 (0,3)|0,004 (0,4)

3 GBq cihaz kullanimi ve 30 dakika doz
hazirlama suresi varsayilarak. TLD'ler pelvis
yakinina, gémlek yakasina ve kullanilan parmaga
takilir.

Tablo 2 - implantasyon iglemi igin Hasta
Basina Maruz Kalinan Doz (Doktor)

Gévde Goz Eller
Mercegi
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Si1g Doz
(0,07 [0,038(3,8)| 0,12(12) | 0,32 (32)
mm)
Derin
Doz 0,004 (0,4) | 0,054 (5,4)
(10 mm)

Ortalama hasta dozu yaklasik 2 GBq ve doz
enjeksiyon siresi 20 dakika varsayilarak.

Ortalama 2,1 GBq implantasyonu yapilan
hastalarda hastanin karnindan verilen
mesafelerde implantasyondan yaklasik 5-6 saat
sonra maruz kalma:

Tablo 3 — implantasyon Sonrasi Maruz Kalma

Mesafe Maruz Kalma
0,25 m 18,8 uSv/saat
0,5m 9,2 uSv/saat

1,0m 1,5 uSv/saat

20m 0,4 uSv/saat

40m < 0,1 uSv/saat
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17. BOZUNMA iGIN DUZELTME

Yitrium-90 fiziksel yari 6mri 64,1 saattir. Bulunan
radyoaktivitenin gercek degerini hesaplamak
Uizere hasta dozu hazirlama zamaninda
radyoaktif bozunma faktérleri uygulanmalidir.

Tablo 4 — SIR-Spheres Mikrokiirelerinin
Bozunma Faktorleri

Saat Bozunma Faktori
0,995
0,989
0,979
0,968
0,956
0,947
0,937
0,927
0,917
0,907
0,898
0,888
0,878
24 0,772

Dikkat: Baslangi¢ kalibrasyon
zamani kullanicinin yerel
zamanina donustirilmelidir.
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SEMBOL SEMBOL Tekrar sterilize
T_ANIMI etmeyin
Uretici
Uriin dogal
kauguk lateksle
Oretim tarii Uretilmemistir
Ambalaj
hasarliysa
kullanmayin
Kullanma
o talimatina
1 basvurun Kuru tutun
Dikkat

Son kullanma
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15°C

Sicaklik siniri
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REF

Katalog
numarasi

SN

Seri numarasi

Dikkat: A.B.D.
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lisansh saghk
bakimi
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emriyle
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STERILE| R
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sterilize
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ISTERILE

Buharla sterilize
edilmigtir

REP

isvicre'de Yetkili
Temsilci

a0
a8

RADIOACTIVE

Iyonizan
radyasyon

REP

Avrupa
Toplulugu'nda
Yetkili Temsilci

Sadece Tek
Kullanimliktir.
Tek bir iglem
sirasinda tek bir
hastada
kullaniimasi
amaglanan bir
tibbi cihaza
isaret eder.

CE.

CE isareti +
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tanimlama
numarasi
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	SIR-Spheres® Microspheres
	(Yttrium-90 Microspheres)
	 Non-Target Delivery of SIR-Spheres microspheres Inadvertent delivery of SIR-Spheres microspheres to extra-hepatic structures such as the stomach, duodenum, gallbladder, or pancreas may result in radiation injury to these structures, including but no...
	 Radioembolization Induced Liver Disease (REILD)
	SIR-Spheres microspheres must be delivered slowly at a rate of no more than 5ml per minute. Rapid delivery may result in a more concentrated suspension of SIR-Spheres that can cause clogging in the microcatheter or reflux back down the hepatic artery ...


	Микросфери SIR-Spheres®
	(Микросфери с Итрий-90)
	 Нецелева доставка на микросфери  SIR-Spheres
	Непреднамереното доставяне на микросфери SIR-Spheres до извънчернодробни структури, като например стомаха, дванадесетопръст-ника, жлъчния мехур или панкреаса, може да доведе до радиационно увреждане на тези структури, включително, но не само, остра ко...
	Чернодробно заболяване, предизвикано от радиоемболизация (REILD)
	Микросферите SIR-Spheres трябва да се доставят бавно със скорост не повече от 5 ml в минута. Бързото доставяне може да доведе до по-концентрирана суспензия на SIR-Spheres, което може да причини запушване на микрока-тетъра или рефлукс обратно надолу по...


	Mikrosfere SIR-Spheres®
	(itrij-90 mikrosfere)
	 Neciljana isporuka mikrosfera SIR-Spheres Slučajna isporuka mikrosfera SIR-Spheres u područja izvan jetre kao što su želudac, dvanaesnik, žučni mjehur ili gušteraču mogu dovesti do radijacijskih ozljeda na tim sustavima, uključujući među ostalim aku...
	 Bolest jetre uzrokovana radioembolizacijom (REILD)
	Mikrosfere SIR-Spheres moraju se ubrizgavati sporo, ne brže od 5 ml po minuti. Brzo ubrizgavanje može dovesti do povećanja koncentracije mikrosfera SIR-Spheres, što može uzrokovati začepljenje mikrokatetera ili refluks u jetrenoj arteriji i refluks u ...


	Mikrosféry SIR-Spheres®
	(Mikrosféry yttrium-90)
	 Zavedení mikrosfér SIR-Spheres do necílových oblastí Neúmyslné zavedení mikrosfér SIR-Spheres do mimojaterních struktur, jako např. žaludku, dvanáctníku, žlučníku nebo slinivky, může způsobit akutní bolest břicha, akutní gastritidu, akutní cholecyst...
	 Radioembolizací indukované onemocnění jater (REILD)
	Mikrosféry SIR-Spheres se musí podávat pomalu, maximální rychlostí 5 ml za minutu. Rychlé podání může vést k vyšší koncentraci suspenze mikrosfér SIR-Spheres, která může způsobit ucpání mikrokatétru nebo zpětný tok a. hepatica a do jiných orgánů. Na k...


	SIR-Spheres® mikrosfærer
	(Yttrium-90-mikrosfærer)
	 Ikke-målrelateret indgivelse af SIR-Spheres-mikrosfærer Utilsigtet indgivelse af SIR-Spheres-mikrosfærer i ekstrahepatiske strukturer såsom mave, duodenum, galdeblære eller bugspytkirtel kan resultere i strålingsskader af disse strukturer, herunder ...
	 Radioemboliseringsinduceret leversygdom (REILD)
	SIR-Spheres-mikrosfærerne skal indgives langsomt ved en hastighed på maksimalt 5 ml i minuttet. Hurtig indgivelse kan resultere i en mere koncentreret suspension af SIR-Spheres, der kan forårsage tilstopning i mikrokateteret eller tilbageløb ned i lev...


	SIR-Spheres®-microbolletjes
	(yttrium-90-microbolletjes)
	 Niet-beoogde toediening van SIR-Spheres-microbolletjes Onbedoelde toediening van SIR-Spheres-microbolletjes aan extrahepatische structuren zoals de maag, het duodenum, de galblaas of de pancreas kan tot stralingsletsel aan deze structuren leiden, zo...
	 Door radio-embolisatie geïnduceerde leverziekte (REILD)
	SIR-Spheres-microbolletjes moeten langzaam worden toegediend met een snelheid van niet meer dan 5 ml per minuut. Snelle toediening kan leiden tot een geconcentreerdere suspensie van SIR-Spheres die de microkatheter kunnen verstoppen of via de arteria ...


	Mikrokerad SIR-Spheres®
	(ütrium-90 mikrokerad)
	 Mikrokerade SIR-Spheres mittesihipärane manustamine Mikrokerade SIR-Spheres soovimatu manus-tamine maksavälistesse struktuuridesse, nagu magu, kaksteistsõrmik, sapipõis või kõhunääre, võib põhjustada nende struktuuride kiirguskah-justusi, muu hulgas...
	 Radioembolisatsioonist tingitud maksahaigus (REILD)
	Mikrokerad SIR-Spheres tuleb manustada aeglaselt, kiirusega mitte üle 5 ml/min. Kiire manustamine võib põhjustada mikrokerade  SIR-Spheres suurema kontsentratsiooniga suspensiooni, mis võib põhjustada mikrokateetri  ummistumist või tagasivoolu maksaar...


	SIR-Spheres®-mikropallot
	(Yttrium-90-mikropallot)
	 SIR-Spheres-mikropallojen antaminen muuhun kuin kohteeseen SIR-Spheres-mikropallojen antaminen vahingossa maksan ulkopuolisiin rakenteisiin, kuten mahalaukkuun, pohjukaissuoleen, sappirakkoon tai haimaan, voi johtaa näiden rakenteiden säteilyvaurioo...
	 Radioembolisaation indusoima maksasairaus (REILD)
	SIR-Spheres-mikropallot on annettava hitaasti, enintään nopeudella 5 ml/minuutti. Nopea antaminen voi johtaa SIR-Spheres-mikropallojen konsentroituneempaan suspensioon, joka voi aiheuttaa mikrokatetrin tukkeutumisen tai valumisen takaisin maksavaltimo...


	Microsphères SIR-Spheres®
	(marquées à l’yttrium-90)
	 Administration des microsphères SIR-Spheres dans des structures non ciblées L’administration accidentelle de microspheres SIR-Spheres dans des structures extra-hépatiques, telles que l’estomac, le duodénum, la vésicule biliaire ou le pancréas, peut ...
	 Maladie hépatique induite par radioembolisation (REILD)
	Les microsphères SIR-Spheres doivent être administrées lentement à un débit maximal de 5 ml par minute. Une administration rapide pourrait entraîner une suspension plus concentrée des microsphères SIR-Spheres pouvant obturer le microcathéter ou provoq...


	SIR-Spheres® Mikrosphären
	(Yttrium-90 enthaltende Mikrosphären)
	 Einbringen von SIR-Spheres-Mikrosphären in außerhalb des Zielbereichs liegende Strukturen Das unbeabsichtigte Einbringen von  SIR-Spheres-Mikrosphären in extrahepatische Strukturen wie Magen, Zwölffingerdarm, Gallenblase oder Bauchspeicheldrüse kann...
	 Durch Radioembolisation induzierte Lebererkrankung (RE-Induced Liver Disease, REILD)
	SIR-Spheres-Mikrosphären müssen langsam mit einer Geschwindigkeit von maximal 5 ml pro Minute verabreicht werden, da eine schnelle Verabreichung eine stärker konzentrierte Suspension der SIR-Spheres-Mikrosphären zur Folge haben und eine Verstopfung de...


	Μικροσφαιρίδια SIR-Spheres®
	(Μικροσφαιρίδια Υττρίου-90)
	 Χορήγηση μικροσφαιριδίων SIR-Spheres εκτός στόχου Η ακούσια χορήγηση μικροσφαιριδίων  SIR-Spheres σε εξω-ηπατικές δομές, όπως το στομάχι, το δωδεκαδάκτυλο, η χοληδόχος κύστη ή το πάγκρεας, ενδέχεται να προκαλέσει τραυματισμό από την ακτινοβολία σε α...
	 Επαγόμενη από ακτινοεμβολισμό νόσος του ήπατος (REILD)
	Τα μικροσφαιρίδια SIR-Spheres πρέπει να χορηγούνται αργά, με ρυθμό όχι μεγαλύτερο από 5 mL ανά λεπτό. Η ταχεία χορήγηση μπορεί να προκαλέσει τη δημιουργία εναιωρήματος  SIR-Spheres με μεγαλύτερη συγκέντρωση το οποίο μπορεί να προκαλέσει έμφραξη του μι...


	SIR-Spheres® mikrogömbök
	(Ittrium-90 mikrogömbök)
	 Ha a SIR-Spheres mikrogömbök nem a célszervbe kerülnek Ha a SIR-Spheres mikrogömbök véletlenül májon kívüli struktúrákba kerülnek (például gyomor, nyombél, epehólyag vagy hasnyál-mirigy), az az érintett struktúrák sugárzási sérülését okozhatja, több...
	 Radioembolizáció okozta májbetegség (REILD)
	A SIR-Spheres mikrogömböket lassan, legfeljebb 5 ml per perc sebességgel kell bejuttatni. A gyors bejuttatás a SIR-Spheres magasabb koncentrációjú szuszpenzióját idézheti elő, ami a mikrokatéter eltömődéséhez vagy az arteria hepaticába és más szervekb...


	Microsfere SIR-Spheres®
	(microsfere di ittrio-90)
	 Somministrazione delle microsfere  SIR-Spheres in strutture non bersaglio La somministrazione involontaria delle microsfere SIR-Spheres a strutture extra-epatiche come lo stomaco, il duodeno, la cistifellea o il pancreas può provocare lesioni da rad...
	 Malattia epatica indotta da radioembolizzazione (REILD)
	Le microsfere SIR-Spheres devono essere somministrate lentamente, a una velocità non superiore a 5 mL al minuto. La somministrazione rapida può comportare una sospensione più concentrata di SIR-Spheres che può causare l’intasamento del microcatetere o...


	SIR-Spheres® mikrosfēras
	(itrija-90 mikrosfēras)
	 SIR-Spheres mikrosfēru nemērķēta ievadīšana Netīša SIR-Spheres mikrosfēru ievadīšana ārpus aknu struktūrām, piemēram, kuņģī, divpadsmitpirkstu zarnā, žultspūslī vai aizkuņģa dziedzerī, var izraisīt šo struktūru starojuma traumas, tostarp, bet ne tik...
	 Radioembolizācijas izraisīta aknu slimība (REILD)
	SIR-Spheres mikrosfēras ir jāievada lēni, nepār-sniedzot ātrumu 5 ml minūtē. Ātra ievadīšana var izraisīt augstākas koncentrācijas SIR-Spheres suspensiju, kas savukārt var izraisīt nosprostojumu mikrokatetrā vai atteci atpakaļ pa aknu artēriju un uz c...


	„SIR-Spheres®“ mikrosferos
	(Itrio-90 mikrosferos)
	 „SIR-Spheres“ mikrosferų įvedimas į negydomas struktūras Netyčia įvedus „SIR-Spheres“ mikrosferas į ne kepenų struktūras, pvz., skrandį, dvylikapirštę žarną, tulžies pūslę arba kasą, galimas šių struktūrų pažeidimas spinduliuote, įskaitant (bet tuo ...
	 Radioembolizacijos sukelta kepenų liga (REILD)
	„SIR-Spheres“ mikrosferos turi būti įvedamos lėtai, ne didesniu nei 5 ml per minutę greičiu. Įvedant greitai, gali būti įvedama labiau koncentruota  „SIR-Spheres“ suspensija, dėl ko gali užsikimšti mikrokateteris arba susidaryti atgalinis srautas kepe...


	Mikrosferi SIR-Spheres®
	(Mikrosferi tal-Ittriju-90)
	 Forniment ta’ mikrosferi SIR-Spheres mhux fil-mira Il-forniment bi żball ta’ mikrosferi SIR-Spheres lil strutturi barra mill-fwied bħall-istonku,  id-duwodenu, il-marrara, jew il-frixa jista’ jirriżulta fi ħsara mir-radjazzjoni għal dawn  l-istruttu...
	 Marda tal-Fwied Ikkawżata minn Radjuembolizzazzjoni (REILD, Radioembolization Induced Liver Disease)
	Il-mikrosferi SIR-Spheres iridu jiġu fornuti bil-mod b’rata ta’ mhux aktar minn 5 mL kull minuta.  Il-forniment rapidu jista’ jirriżulta f’sospensjoni aktar ikkonċentrata ta’ SIR-Spheres li tista’ tikkawża imblokkar fil-mikrokateter jew rifluss lura f...


	SIR-Spheres® mikrokuler
	(Yttrium-90-mikrokuler)
	 Ikke-målrettet innføring av SIR-Spheres mikrokuler Utilsiktet innføring av SIR-Spheres mikrokuler i strukturer utenfor leveren, slik som mage-sekken, tolvfingertarmen, galleblæren eller bukspyttkjertelen, kan føre til strålingsskader på disse strukt...
	 Strålingsindusert leversykdom (REILD)
	SIR-Spheres mikrokuler må innføres sakte i en hastighet på maksimalt 5 ml per minutt. Rask innføring kan føre til en mer konsentrert suspensjon av SIR-Spheres som kan forårsake tilstopping i mikrokateteret eller tilbakestrømming til leverarterien og a...


	Mikrosfery SIR-Spheres®
	(mikrosfery z itrem-90)
	 Podanie mikrosfer SIR-Spheres do struktur nieprzewidzianych do leczenia
Niezamierzone podanie mikrosfer SIR-Spheres do struktur poza wątrobą, takich jak żołądek, dwunastnica, pęcherzyk żółciowy lub trzustka może spowodować uszkodzenie tych struktur ...
	 Choroba wątroby wywołana radioembolizacją (REILD)
	Mikrosfery SIR-Spheres należy podawać powoli, z natężeniem nie większym niż 5 ml na minutę. Szybkie podawanie może spowodować powstanie bardziej stężonej zawiesiny mikrosfer SIR-Spheres, która spowoduje zatkanie mikrocewnika lub cofnie się w dół tętni...


	Microesferas SIR-Spheres®
	(microesferas de ítrio-90)
	 Administração não-alvo de microesferas SIR-Spheres A administração inadvertida de microesferas SIR-Spheres em estruturas extra-hepáticas, como por exemplo o estômago, duodeno, vesícula biliar ou pâncreas pode originar lesão por radiação nestas estru...
	 Doença hepática induzida por radioembolização
	As microesferas SIR-Spheres terão de ser administradas lentamente, a uma velocidade não superior a 5 ml por minuto. A administração rápida pode resultar numa suspensão mais concentrada de SIR-Spheres, o que pode causar bloqueio no microcateter ou refl...


	Microsfere SIR-Spheres®
	(Microsfere cu ytriu-90)
	 Administrarea microsferelor SIR în alte organe decât cel țintă Administrarea neintenționată a microsferelor SIR-Spheres în structuri extrahepatice, cum ar  i în stomac, duoden, vezica biliară sau pancreas, poate duce la vătămarea acestor structuri c...
	 Boala hepatică indusă de radioembolizare (BHIR)
	Microsferele SIR-Spheres trebuie să fie administrate lent, la o viteză de cel mult 5 ml pe minut. Administrarea rapidă poate avea ca rezultat o suspensie mai concentrată de microsfere SIR-Spheres care poate cauza înfundarea microcateterului sau reflux...


	Mikroguľôčky SIR-Spheres®
	(mikroguľôčky s ytriom-90)
	 Zavedenie mikroguľôčok SIR-Spheres do necieľových orgánov Neúmyselné zavedenie mikroguľôčok  SIR-Spheres do štruktúr mimo pečene, ako sú žalúdok, dvanástnik, žlčník alebo pankreas, môže spôsobiť poškodenie týchto štruktúr žiarením, a to okrem iných ...
	 Ochorenie pečene vyvolané rádioembolizáciou (REILD)
	Mikroguľôčky SIR-Spheres sa musia zavádzať pomaly, s rýchlosťou nie vyššou než 5 ml za minútu. Rýchle zavádzanie môže spôsobiť koncentrovanejšiu suspenziu mikroguľôčok  SIR-Spheres, čo môže viesť k upchávaniu mikrokatétra alebo spätnému toku dolu cez ...


	Mikrokroglice SIR-Spheres®
	(mikrokroglice itrij-90)
	 Dovajanje mikrokroglic SIR-Spheres na netarčna območja Nenamerno dovajanje mikrokroglic SIR-Spheres v strukture zunaj jeter, kot so želodec, dvanajstnik, žolčnik ali pankreas, lahko privede do poškodbe v teh strukturah zaradi sevanja, ki med drugim ...
	 Z radioembolizacijo sprožena bolezen jeter (REILD)
	Mikrokroglice SIR-Spheres je treba dovajati počasi, s hitrostjo pod 5 ml na minuto. Hitro dovajanje lahko povzroči bolj koncentrirano suspenzijo mikrokroglic SIR-Spheres, kar lahko povzroči zamašitev mikrokatetra ali povraten pretok v hepatično arteri...


	Microesferas SIR-Spheres®
	(Microesferas de itrio-90)
	 Administración de microesferas  SIR-Spheres fuera de la diana La administración involuntaria de microesferas SIR-Spheres a estructuras extrahepáticas, como el estómago, el duodeno, la vesícula o el páncreas puede dar lugar a lesiones por radiación e...
	 Enfermedad hepática inducida por radioembolización (REILD)
	Las microesferas SIR-Spheres deben administrarse lentamente, a un ritmo que no supere los 5 ml por minuto. Una administración rápida puede dar lugar a una suspensión más concentrada de las SIR-Spheres, lo que puede obstruir el microcatéter o provocar ...


	SIR-Spheres® Mikrosfärer
	(Yttrium-90-mikrosfärer)
	 Tillförsel av SIR-Spheres-mikrosfärer till icke avsedda organ Oavsiktlig tillförsel av SIR-Spheres-mikrosfärer till extrahepatiska strukturer, såsom ventrikeln, duodenum, gallblåsan eller pankreas, kan resultera i strålskador på dessa strukturer, in...
	 Leverskada orsakad av radioembolisering, REILD (radioembolization induced liver disease)
	SIR-Spheres-mikrosfärerna måste levereras långsamt med en hastighet av högst 5 ml per minut. En snabb tillförsel kan resultera i en mer koncentrerad suspension av SIR-Spheres som kan orsaka tilltäppning i mikrokatetern, eller reflux bakåt i a. hepatic...


	SIR-Spheres® Mikroküreleri
	(Yitrium-90 Mikroküreleri)
	 SIR-Spheres mikrokürelerinin Hedef Dışı İletimi
	SIR-Spheres mikrokürelerinin mide, duodenum, safra kesesi veya pankreas gibi karaciğer dışı yapılara istenmeden iletilmesi bu yapılarda radyasyon hasarına akut karın ağrısı, akut gastrit, akut kolesistit, akut pankreatit ve peptik ülserasyon dahil ama...
	 Radyoembolizasyon Kaynaklı Karaciğer Hastalığı (REILD)
	SIR-Spheres mikroküreleri dakikada 5 ml’yi geçmeyecek bir hızda yavaşça iletilmelidir. Hızlı iletme SIR-Spheres'in daha konsantre bir süspansiyonuyla sonuçlanabilir ve sonuçta mikrokateterde tıkanma veya hepatik arterden geriye ve diğer organlara refl...



