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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 patients with advanced non-
operable liver cancer.

4. HOW SUPPLIED

SIR-Spheres microspheres are provided in a vial
with water for injection. Each vial contains 3 GBq of
Y90 + 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.

5. ACCESSORIES

Accessories that may be used for the dose
preparation and implant procedure include:
e Delivery Set (SIR-D001)

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

1 Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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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
* markedly abnormal liver function tests (LFTs)

o 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

o are pregnant
WARNINGS

e 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.

e 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

e Elevated baseline bilirubin level

e Prior hepatic resection

e Prior liver directed therapy

e Extensive prior treatment with systemic
chemotherapy and/or biologic therapies
e 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.
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.
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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.

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

« 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.

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

e 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
thrombocytopenia, 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.

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.
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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

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:

e An hepatic angiogram to establish arterial
anatomy of the liver

o %MTc 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

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 = Atotar XL
Equation 2

Where:

Apmg = lung activity [GBq]

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

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

49670 X Apng

Mlung
Equation 3

Dlung =

2 |ICRP, 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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Where:

Diung =lung dose [Gy]
Apng = lung activity [GBq]
Mpng = 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%725 x w0425

Equation 4
Where:
BSA = BQdK Surface Area
H = heightin meters

W = weight in kilograms

11.1.1 BSA prescribed activity calculation for
whole liver / bilobar treatment

VTumor
Andmi =(BSA—0.2)+( )
Admin VTumor + Vnormal liver
Equation 5
Where: o )
Apdmin = SIR-Spheres activity to implant [GBq]

Tumor = volume of tumor
Vormai 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 v,
Anamin = [BSA =02+ (7m0 |  [rested]
VTreated VLiver
Equation 6
Where:
Apamin = SIR-Spheres activity to implant [GBq]
Vrumor = volume of tumor in treated volume (i.e.,

lobe)
Vireatea = VOlume of non-tumor tissue in the
treated volume (i.e., lobe)

Viiwer = total volume of the whole liver, including
tumor
BSA = Body Surface Area as per Equation 5

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.

2 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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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
i’:}ctiwty in the lung, tumor and perfused normal
iver

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

ATumor/MTumur

TNR =
Apnr/Mpn,

average counts or activity in tumor

average counts or activity in per fused normal liver

Equation 7
Where:
Arymor = Activity in tumor
Tumor = Mass of tumor
Apny = Activity in the perfused normal liver
Mpny = Mass of the perfused normal liver

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.

Dpyi (TNR * Mrymor + Mpy1)
29670 » (1 — L)

AAdmin -

Equation 8

Where:
Agamin = SIR-Spheres activity to implant [GBq]

Dpny, = Mean absorbed dose to perfused

normal liver [Gy]
Mrymor = Mass of tumor [g]
Mpyy, = Mass of perfused normal liver [g]

= Lung Shunt Fraction
and,

Drymor = TNR * Dpyy,
Equation 9

Where:
Drumor = Desired absorbed dose to tumor [Gy]

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 5mL syringe
e Alcohol swabs
e Forceps
e Dose Calibrator (ion chamber)
e Radiation survey meter
e Radiation spill kit
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12.3 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.

0. 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)
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

IFU-006-ROW Rev. 00
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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 5 ml 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.

* 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.

15. CLEANUP AND WASTE DISPOSAL

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

o 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.

e 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.

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

* Do not attempt to heat sterilize the reusable
accessories.
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e 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
thermoluminescent dosimetry (TLD) exposures to
personnel.

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

Lens of
Trunk the Eye Hands
mSv mSv
(mrem) mSv (mrem)
(mrem)
Shallow
Dose 0.027 (2.7) | 0.026 (2.6) | 0.35 (35)
(0.07 mm)
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)
(0.07 mm)
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 puSv/hr

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
0.5

Decay Factor
0.995
0.989
0.979
0.968
0.956
0.947
0.937
0.927
0.917

o |IN(o|la|~|lwW N[
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Hours Decay Factor
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.

e [rer]

MedEnvoy Switzerland
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PR A R L BT B IE S A A M g Ll 2 b
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e oy i BRIEH FFALARAR LL, S8 5 B0 A
o341 SIR-Spheres it A MR 55 8 38 H 5 i o
SIR-Spheres 15 i iy R 7E JE IR = 1) 25 B e 31 1E 5
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AR T AT A 11 AR VR IEAT A
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PES /NI B AT O 9 2 A 2E SN 2 3
%ill. SIR-Spheres 8l wERk i i 3y & R e
1% 24 /NREEEH
5. E#H
AT FR A AR T4 (0 B (A
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oV AUNBEAMZER 21 98} (SIR-V001)
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PRALIE SL T PR R Ay T 5T 5 2 g ] DA R A
NIEFE Ay B N BB IR LR R . 12 -
15 ATk N BER AL T — SuBE AL ) 22 A TE B 4 e
AT T 147 Wi S % R DR R 7E T3 31 1) Jo K A B K P
(ALARA).
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e P AN T R/ 38 3 s 43375 T i A3

JHCT PR % o LT 4 16 ARt S5 ) o 2B PR 1

£ < 30 Gy, RFEAIERHI7E < 50 Gy,

oAt R R

SIR-Spheres 7 i i JERE LA 1R 52 K08 il

JE T 22 Ak PR RSN AZ 35 R RE R G i AT

HERFIH
H AT M AR E 2 T L RE R 5 3 AR I
FEM 2 A VERA RO .
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RBESTRESNRERNRRE
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REILD f L A (b5 A 38T BT 1 A B AL &%
AT RS (> 3 moldL): Kk 2 Wows ) b B
fiff (ALP) 1 v - &Ik AE (GGT) Fhm: IS
A (AST 1 ALT) #8750 dnSRIE 47 B
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P A B s
49670 X Ay

W= My
AA 3
S,
D, = Il [Gy]
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KNS $2-90 3F 1 . BSA Wi A B 3R
FEEA R B .
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2 |ICRP, 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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Plo  MEHRTRE B E VIR AR

1. JEIE CT B MRT $ il s A8 A0 () I % AT
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TRST 2 P2
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T IR IE TR 11 S 1A R

AT
ﬁqji
Ay = NERIR I
Myg = MR
Apwy = WEIEREHIFATALh M
Mow, = WELEHEN PRI B

FET RO ER N AR, AU AR fEE
JERFEL S A 2 PR ) DR 36 0 R L AL A
2 AT .
Apsr = Dpyi, (TNR * M gy + Mpyy1)

#A = 49670+ (1 - L)
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e
Ay = BN SIR-Spheres BRI [GBA]

Dpni, = HEVER IEH AR AR 1 T RSt =
[Gy]
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Mpyy, = BRI IEH ARSI & (]
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AL,
D gy = TNR * Dpyy,
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Hor:
= TEIERIRIA S [Gy]

2 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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i.  HUF SIR-Spheres fii If f®k i 57 5 /MRS
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o EERSHRIREEE

f
DA R 40 108 JE 2 4

133 EAFHT

JEA S8IE RN A NSO RHES A TE X 6518 R
JRENAREAS . w7V T AR Te A S (M B ) Aor
B, NAE B A RE A TE R A B P AR
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SIR-Spheres i lg Mk A REMR I 2 HAB B 5
RANREIEL IR B8, R
SIR-Spheres i ki N+ 38 SR (GDA) 1
AR RETE, ARTRABIIERER. TR E AN
AP B A S 4 PH B A, BART Ik
SIR-Spheres IR ER N AEHEARE 25 5 o

#F: SIR-Spheres 5 fETHER I 58-F BT OF SEE #8 2
HAAMEN SIR-Spheres 18I i Bk 1% 1% 313 171 [
Ji B R N L S R

JHORFHES A 0 ZHTE SRR I R b SRR 7T R (L
B, DARECRSE REEIE ML E, 7
SIR-Spheres s Bk A BRI AN . 7E
SIR-Spheres e EkIEX M, Ali@ IR
SIR-Spheres IREAL{FIY B ARG iy 1174 5 B R 7o)
RIS AL E . AR D ARSI DA
B

SIR-Spheres f i ER 028 LA S AN B8 5 2T+
FHFEARISIRT% . PRIEIEI% T 5 SIR-Spheres &
BT, LT 3 S 4% 2 Bk 13 B BT B AR
AR E RS SRR TR, B A,
14. H#E
o HESERR, BUFIREMET.
o NTEHBH AR A BUS A A Y
. E%ﬁ%iﬂi@%m%ﬁ@ﬂ‘]‘%ﬂﬂ:y AN
BH G FHCGEEE . ZUNOE R R A,
TR 24T RE AT T MY S e i R A i v . JRE
R AR B DA
o [REFBTAYIAAE BN IR L, 8 F Ik S B
SRIE DR V BN, W G BT

Ehll

BT R R ECAR) TEONSR E B O T
B,
o TR AL 0 2E 2 T B A R TS A R A
AT 77
15. BEEBVREIE
. Emhkﬁ'i'ﬁgfﬁﬂ]ﬂ’flﬁ{é, A5 368 55 11 o
B AR TE N BEAT IS, DA (R
F)TﬁﬂJ L AR
o LR AT EAGME ISR (o, T R B R
WEEGD HUIBEMET, S50 RS BRI

(0.5% XSRS, NaOCl) %545
THERT . §FE 1 08, M, mak
BRFTA AT RS 35 .

o 4T, ] 0.5% NaOCI /RTE 6-8 Ji~] g
WA RN, HERERE. E0FE 15
§ . SRM% FHIRAT A DA L BRAT AT B

o HZIAE R B ITC A A R RS (KR
ﬁUi’IJW*EJ
o GHZVE R AT AR A (ML AR AT 0 AR
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o WA BT Gl Rk a0 2R B H A TR
SR AR AT R .

16. witxs
JRESEAE AT AN P AR N AR S 3000 R i S
{fF455] . 7EJEBE SIR-Sphere [, ZEUAXMHS A 550
TR RS, AR A I A (U
[EREP N
L 52451 36 WA 4k FH BV A i
N BB F

* 1 - BERAREMEABRRENA R RS
REME

tEF (TLD) R f B

MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28
6302 Zug

Switzerland

O
I

bz =3

RF3E RRER

e HR R AR L =3
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
(?5%{%) 0.027 (2.7) | 0.026 (2.6) | 0.35(35)
R
(10 mm) 0.003 (0.3) | 0.004 (0.4)

i 3 GBq [, = Hefiy i & 30 73
H. BEDLHIER (TLD) BMAEF HMHE. R
EMTAEF4EE

#2 - BEASMBEBEATAREZNEN R
BHE

T&L

NGy

FHH

AN\
z

B AR AR EE ==
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
BREHE
(0.07 mm) 0.038 (3.8) | 0.12 (12) 0.32(32)
VR R R
(10 mm) 0.004 (0.4) | 0.054 (5.4)
AR B T B 40 % 2 GBq,  FilE A SRR ) 4
20 4.

HNTRK) 5-6 /NKE, H TN 2.1 GBq MR EH
PRI AN R EEAE B PRI (1) B 55 {1 -

®3 - EARBHBE

BEBE REE
0.25m 18.8 uSv/hr
0.5m 9.2 uSv/hr
1.0m 1.5 puSv/hr
20m 0.4 uSv/hr
40m < 0.1 uSv/hr

17, ZERIRIE

$2-90 [P FLZEMA Ry 64.1 /NRr o JELEYER B4
TR s PR JISCRS 1 5 BEE IR T A PRSP L Y
HEE-

% 4 - SIR-Spheres B IRHERMERE T

/IR SERE T
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
TR AR R 6 T 2y
53 AR ] o
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5. E# (PET) - SPECT = PET fiftii il fgHlzk F $2-90

SIRTeX

SIR-Spheres®#g 5t
(#2-90 fikas )
CHINESE TRADITIONAL (TAIWAN)

E S ST 022129 5

POCERAL MR BHECIERMISC-90 fERRE
HEh% 0 “Sirtex” SIR-Spheres Yttrium-90 Microspheres

#it%  SIR-Y001

1. #H

SIR-Spheres {ERBE A1 2 52-90 HYAEPITH A MRS
HHRK © $£-90 B —TEEAESL S I EIMLZE » A ERETH)
ey HHER - BRITHIRKRER Ry 2.27 MeV > P 5y
0.93MeV - EEEH Ky 64.1 /NEF o 44K T A R4THE

SIR-Spheres fi{ika 7 i (i FH A8 7F ARFEhRTIiE
AHBFHEHESRT - SIR-Spheres f{EKEEAEATIE T 2k
S0 0 38 T BRI T EINR MUR A S A BT
T2~ RSB E 5 T R AH 4% M s o3 R LR 1 DR FE e
KU/INFTEL - BATEH HF4HARFHEL - RS A R iE
ity SIR-Spheres {YEkEL%% S8 = - SIR-Spheres
THER B E R P R R A P S 5 £ 6
&% o —fIME > SAT4HSS 1 GBq #Y$-90 ATz
it 49.67 Gy [YHESTHIE - SIR-Spheres fiEkis1H
AR AEw st Mgk X EER
fgh o —ERMEE— 2B ER -

2. HHRZ

SIR-Spheres $7-90 iR HHIRAE Y Z BATBINRE A
AR -

3. EERE

BT AR U EIRE L LAR(IHAC) R/ 2 5
(LR & R D R e ] SR SR AR B AT S
o PR BAEE (WEHFE B AU R EGEIEAL
FIEFHR) AR - EARGFE T EEHH
HRECTHTUIRR 2 AHif e B -

[ B EREE
Child-Pugh A £&s{ Child-Pugh B 4 ;

KA GRS E AR LR 5
& » IBALZUK PR 2.0 mg/dL -

ETEMERT

4. HEss

SIR-Spheres f{BRES{E &7 2 51 F/KATB B 12

f# o FNE 3 GBq £ 10%H Y (FZIENF) K 5%

FHEEF K o NS 4000 Z 8000 5 (E (4 Ek i -

BEEAE 20-60 fipk 2 [ - WIS EERE R DR

6.4 NFEMVSLE B RS o WS B S ERBEE S

SIR-Spheres f§ERBSIIENL (S5 ) FIEE S5 B
(ARIREER) -

SRR S 11 ARSI R e EE -

R R AN YIFE 208 (15-25 °C > 7Rl
59-77 'F) TR&{FAEEERA SN

IR FENA U N B YIHIRTE H AFIE1
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SIR-Spheres®Microspheres
(Yttrium-90 Microspheres)
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ENGLISH (AUSTRALIA)

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 tumours 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 tumour-to-normal-liver ratio
of the tissue vascularity, and the size of the tumour.
The tumour usually gets higher density-per-unit
distribution of SIR-Spheres microspheres than the
normal liver. The density of SIR-Spheres
microspheres in the tumour can be as high as 5 to
6 times that 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
metabolised 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 tumours via the hepatic
artery.

3. INDICATIONS FOR USE

SIR-Spheres Y-90 resin microspheres are indicated
for the treatment of patients with advanced
non-operable liver cancer.

4. HOW SUPPLIED

SIR-Spheres microspheres are provided in a vial
with water for injection. Each vial contains 3 GBq of
Y9 + 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 micrometres. 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.

5. ACCESSORIES

Accessories that may be used for the dose
preparation and implant procedure include:
e Delivery Set (SIR-D001)

e V-Vial and capped 21 G needle
(SIR-V0O01)

1 Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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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:
* had previous external beam radiation therapy
to the liver
e ascites or are in clinical liver failure
* markedly abnormal liver function tests (LFTs)

o 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

o are pregnant
7. WARNINGS

e 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.

e Radioembolisation-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

e Elevated baseline bilirubin level

e Prior hepatic resection

e Prior liver-directed therapy

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

e 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.

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

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

« 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.

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

e SIR-Spheres microspheres demonstrated
a mild sensitisation 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
haemoglobin, transient thrombocytopenia, mild to
moderate abnormality of liver function tests (mild
increase in aspartate aminotransferase, alkaline
phosphatase, bilirubin), abdominal pain, nausea,
vomiting and diarrhoea.

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.

Radioembolisation-induced liver disease
(REILD): REILD is a rare complication following
Selective Internal Radiation Therapy (SIRT). REILD
is characterised by a well-defined constellation of
temporal, clinical, biochemical and histopathologic
findings. It typically manifests approximately 4 to

8 weeks post-SIRT and is characterised clinically
by jaundice and ascites in the absence of tumour
progression or bile duct obstruction.

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.
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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
PRE-TREATMENT TESTING

The potential benefit of selective internal radiation
therapy for disease control within the liver is
realised 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:

¢ A hepatic angiogram to establish arterial
anatomy of the liver

o 9MTc MAA Scan to determine the percentage
of 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, tumour 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

In order to optimise 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 = Atotar XL
Equation 2

Where:

Apmg = lung activity [GBq]

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

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

49670 X Apng

‘Mlung
Equation 3

D lung —

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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Where:

Diung = lung dose [Gy]
Apng = lung activity [GBq]
Mpng = 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 tumours on pre-treatment
CT or MR imaging. If liver tumours 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 = Bc_)d% Surface Area
H = heightin metres

W = weight in kilograms

11.1.1 BSA prescribed-activity calculation for
whole-liver / bilobar treatment

VTumor )

VTumur + Vnormal liver

Asamin = (BSA=02) +(
Equation 5

Where:

Apamin = SIR-Spheres activity to implant [GBq]
Tumor = volume of tumour

VNormal Liver = VOlUmMe of non-tumour 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; V;
Apamin = [BSA _o02+ (M)] % Lﬂted]
VTreated VLiver
Equation 6
Where:
Apamin = SIR-Spheres activity to implant [GBq]
Viumor = volume of tumour in treated volume

(i.e. lobe)
Vrreatea = Volume of non-tumour tissue in the
treated volume (i.e. lobe)
= total volume of the whole liver, including
tumour
BSA = Body Surface Area as per Equation 5

VLiVET

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 tumour has no upper
limit.

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

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

2. Measurement of the proportions of ®°™Tc MAA
activity that lodges in the tumour, 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 tumour and convert each volume to
mass?

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

e Using the ®™Tc MAA scan, determine the
activity in the lung, tumour and perfused
normal liver

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

A Tumor/MTumur

TNR =
Apnr/Mpn,

average counts or activity in tumor

average counts or activity in perfused normal liver

Equation 7
Where:
Arymor = Activity in tumour
Mrymor = Mass of tumour
Apny = Activity in the perfused normal liver
Mpny = Mass of the perfused normal liver

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.

Dpyi, (TNR * Mrymor + Mpy1)

Aggr i =
Admin 49670 * (1 — L)

Equation 8

Where:
Agamin = SIR-Spheres activity to implant [GBq]

Dpny, = Mean absorbed dose to perfused

normal liver [Gy]
Mrymor = Mass of tumour [g]
Mpn1 = Mass of perfused normal liver [g]

= Lung Shunt Fraction
and,

Drymor = TNR * Dpyy,
Equation 9

Where:
Drumor = Desired absorbed dose to tumour [Gy]

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
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12.3 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 centre 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 homogeneous
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 centre 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 pre-calculated 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.

0. 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)
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 hyperglycaemia 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

IFU-006-ROW Rev. 00
CE mark issued 2002

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 5 mL per minute.
Rapid delivery may result in a more concentrated
suspension of SIR-Spheres, which 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.

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

o Carefully remove the 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.

15. CLEAN-UP AND WASTE DISPOSAL

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

o 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.

e 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.

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

« Do not attempt to heatsterilise the reusable
accessories.
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e 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
thermoluminescent dosimetry (TLD) exposures to
personnel.

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

Trunk Lens of the| Hands
mSv Eye mSv
(mrem) [mSv (mrem)| (mrem)
Shallow
Dose 0.027 (2.7)| 0.026 (2.6) | 0.35 (35)
(0.07 mm)
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 (Doctor)

Trunk Lens of the Hands
mSv Eye mSv
(mrem) |mSv (mrem)| (mrem)
Shallow
Dose 0.038 (3.8) | 0.12(12) 0.32 (32)
(0.07 mm)
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 puSv/hr

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
0.5

Decay Factor
0.995
0.989
0.979
0.968
0.956
0.947
0.937
0.927
0.917
0.907
0.898
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Hours Decay Factor
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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1. DESCRIPTION

Les microspheres SIR-Spheres sont des
microsphéres biocompatibles contenant de
P'yttrium 90. L’yttrium 90 est un isotope a haute
énergie émettant des rayons béta purs, sans
émission gamma primaire. L’énergie maximale des
particules béta est de 2,27 MeV, la moyenne étant
de 0,93 MeV. La demi-vie est de 64,1 heures. La
gamme maximale des émissions dans les tissus
estde 11 mm, la moyenne étant de 2,5 mm.

Les microspheres SIR-Spheres sont implantées
dans les tumeurs hépatiques par injection dans
I'artére hépatique a l'aide d’'un cathéter. Les
microsphéres SIR-Spheres se répartissent de
facon hétérogéne dans le foie en raison
principalement des caractéristiques physiologiques
uniques du flux artériel hépatique, du rapport
tumeur/tissu hépatique normal de la vascularité
tissulaire et de la taille de la tumeur. La tumeur
recoit une plus grande densité par unité de
distribution des microsphéres SIR-Spheres que

le foie normal. La densité des microsphéres SIR-
Spheres dans la tumeur peut étre jusqu’a 5 a

6 fois plus élevée que dans les tissus hépatiques
normaux. En général, 1 GBq d’yttrium 90/kg de
tissu fournit une dose de rayonnement de

49,67 Gy. Une fois que les microsphéres SIR-
Spheres sont implantées dans le foie, elles ne sont
pas métabolisées ou excrétées et restent dans le
foie de fagcon permanente. Chaque dispositif est a
usage unique.

2. UTILISATION PREVUE

Les microsphéres SIR-Spheres marquées
a I'yttrium 90 sont destinées a étre implantées dans
les tumeurs hépatiques par I'artere hépatique.

3.  INDICATIONS D’EMPLOI

Les microsphéres SIR-Spheres marquées

a I'yttrium 90 sont indiquées pour le traitement des
patients atteints d’'un cancer du foie avancé non
opérable.

4. PRESENTATION

Les microsphéres SIR-Spheres sont fournies dans
un flacon contenant de I'eau pour injection. Chaque
flacon contient 3 GBq d'Y®° + 10 % (au moment de
I’étalonnage) pour un volume total de 5 ml d’'eau
pour injection. Chaque flacon contient 40 a

80 millions de microsphéres d’un diamétre compris
entre 20 et 60 micrométres. Le flacon est expédié
dans un pot en plomb d’une épaisseur minimale de
6,4 mm. L’'emballage se compose d’'un flacon en
verre de microspheres SIR-Spheres, fermé par une
capsule sertie, se trouvant a l'intérieur d’'un pot en
plomb, et d’'une notice d’accompagnement a
l'intérieur d’un colis de type A.

Les activités spécifiqgues aux patients sont
préparées conformément a la section 11.

Le flacon et son contenu doivent étre conservés

a l'intérieur du récipient de transport a température
ambiante (15-25 °C, 59-77 °F).

La date de I'étalonnage (pour le contenu radioactif)
et l'information concernant la date limite d’utilisation
sont inscrites sur I'étiquette du flacon. La vie utile
des microsphéres SIR-Spheres prend fin 24 heures
aprés I'étalonnage.

5. ACCESSOIRES

Les accessoires qui peuvent étre utilisés pour la
préparation de la dose et I'implantation sont :

e Nécessaire d’administration (SIR-D001)

e Flacon afond en V et aiguille de 21 G
avec capuchon (SIR-V001)

e  Support pour flacon a fond en V
(SIR-HO01)

e Boite d’'administration (SIR-B001)

1 Gil-Alzugaray et coll. Hepatology, vol. 57, n° 3, 2013.
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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 fournissent des consignes de
sécurité supplémentaires aux utilisateurs pour
s’assurer que I'exposition aux rayonnements reste
aussi basse que raisonnablement possible
(ALARA, « as low as reasonably achievable »).

6. CONTRE-INDICATIONS

Les microsphéres SIR-Spheres sont contre-
indiquées chez les patients présentant les
conditions suivantes :

e antécédents de radiothérapie externe du foie;
e ascite ou insuffisance hépatique clinique;

o tests de la fonction hépatique nettement
anormaux;

e taux de bilirubine totale > 2,0 mg/dl ou taux
d’albumine totale < 3,0 g/dI;

e dose de rayonnement absorbée dans les
poumons > 30 Gy, tel qu’estimé par 'examen
utilisant des macroagrégats d’albumine
marqués au technétium 99m (**™Tc MAA)
décrit & la section 10;

e angiographie de pré-évaluation faisant état de
voies potentielles de dépdts de microspheres
dans des organes non ciblés, tels que
I'estomac, le pancréas ou les intestins;

® (grossesse.
7. MISES EN GARDE

e Administration non ciblée des
microspheéres SIR-Spheres
L’administration accidentelle de microsphéres
SIR-Spheres dans les structures extra-
hépatiques, telles que I'estomac, le duodénum,
la vésicule biliaire ou le pancréas, peut
provoquer une radiolésion de ces structures,
y compris, sans toutefois s’y limiter, des
douleurs abdominales aigués, une pancréatite
aigué, une cholécystite aigué, une pancréatite
aigué et une ulcération peptique. Une
technique angiographique doit étre utilisée
pour éviter 'administration non-ciblée des
microspheres SIR-Spheres dans des
structures extra-hépatiques.

e Maladie hépatique induite par
radioembolisation (REILD)

L’administration d’'un rayonnement excessif
vers le parenchyme hépatique normal peut
causer une REILD. Le risque de REILD peut
aussi étre accru chez les patients présentant
des antécédents de maladie hépatique. Il est
recommandé de réduire I'activité prescrite des
microspheres SIR-Spheres dans les conditions
cliniques suivantes® :

o 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;

* traitement ciblant le foie antérieur;

e important traitement antérieur avec
chimiothérapie systémique et/ou
biothérapies.

e Pneumopathie radique

Des niveaux élevés de rayonnement

administré et/ou un shunt pulmonaire excessif

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 cumulée.

e Autres types de tumeurs
La sécurité, la performance et le profil
bénéfice/risque des microspheéres SIR-Spheres
dans le traitement de certains types de
tumeurs hors indications n'ont pas été établis.

8. PRECAUTIONS

o Lasécurité et I'efficacité de ce dispositif chez
les femmes enceintes, les méres qui allaitent
ou les enfants n'ont pas été établies.
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e 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 microsphéeres dans le foie.

e Ce produit est radioactif. L'utilisation de ce
dispositif est réglementé et les lois locales
doivent étre respectées lors de sa
manipulation.

e Des techniques de radioprotection acceptées
doivent étre utilisées pour protéger le
personnel lors de la manipulation de I'isotope
et du patient.

e Les patients peuvent souffrir de problemes
gastriques a la suite du traitement; des
inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) ou
des inhibiteurs du récepteur H2 de
I'histamine (antagonistes des récepteurs H2)
peuvent étre utilisés la veille de 'implantation
des microsphéres SIR-Spheres et leur
utilisation peut étre poursuivie autant que
nécessaire pour réduire les complications
gastriques.

e Les patients peuvent ressentir des douleurs
abdominales immédiatement apres
'administration des microspheres SIR-
Spheres et des analgésiques peuvent
s’avérer nécessaires.

e Les microspheres SIR-Spheres ont présenté
un léger potentiel de sensibilisation a la suite
de tests dermatologiques sur un modeéle
animal.

9. EVENEMENTS INDESIRABLES

Lorsque le patient est traité en suivant la bonne
technique, sans rayonnement excessif vers aucun
organe, les événements indésirables fréquents apres
I’administration de microsphéres SIR-Spheres sont la
fievre, une diminution passagére de I'hémoglobine,
une thrombocytopénie passagére, une anomalie
|égere a moderée des tests de la fonction hépatique
(notamment une légere augmentation de I'aspartate
aminotransférase, de la phosphatase alcaline et de la
bilirubine), des douleurs abdominales, des nausées,
des vomissements et des diarrhées.

Evénements indésirables potentiels provoqués
par un rayonnement élevé

Pancréatite aigué : provoque d'immédiates
douleurs abdominales séveres. Vérifiez 'abdomen
par SPECT ou TDM et mesurez le taux d’amylase
sérique.

Pneumopathie radique : provogque une toux non
productive excessive. Vérifiez par radiographie la
présence de la pneumonie.

Gastrite aigué : provoque des douleurs
abdominales. Vérifiez a 'aide des méthodes de
diagnostic standard, la présence d’'une ulcération
gastrique.

Cholécystite aigué : entraine des douleurs
importantes dans la partie supérieure de 'abdomen
pouvant nécessiter une cholécystectomie. Vérifiez
a l'aide d’examens d’imagerie appropriés.

Maladie hépatique induite par
radioembolisation (REILD) : la REILD est une
complication rare de la radiothérapie interne
sélective (SIRT). Elle se caractérise par un en-
semble bien défini d’observations temporelles,
cliniques, biochimiques et histopathologiques. En
général, elle apparait environ 4 & 8 semaines apres
la SIRT et se manifeste cliniquement par un ictere
et de I'ascite en I'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.
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Un traitement prophylactique par
meéthylprednisolone et acide ursodésoxycholique
instauré le jour de la SIRT et poursuivi pendant
deux mois peut réduire l'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 trés t6t dans le développement
de la maladie. Reportez-vous aussi a la section 7,
Avertissements.

10. SELECTION DES PATIENTS ET EXAMENS
DE PRETRAITEMENT

Le bénéfice potentiel de la radiothérapie interne
sélective pour contrdler la maladie hépatique est
obtenu chez les patients présentant une anatomie
vasculaire appropriée du foie et des tissus
environnants, une fonction hépatique ou une
réserve fonctionnelle hépatique relativement
bonne, un shunt pulmonaire faible et une activité
prescrite appropriée.

10.1 Evaluation des patients avant le traitement
par les microspheres SIR-Spheres

Les examens suivants sont effectués avant le
traitement pour confirmer 'admissibilité du patient
au traitement par les microspheres en résine
marquées a I'yttrium 90 et déterminer la dose
appropriée de microspheres 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 de shunt pulmonaire afin
d’évaluer la dose de rayonnement administrée
au poumon;

e 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 de scintigraphie intra-hépatique
utilisant des MAA marqués au technétium

Pour évaluer la perfusion artérielle du foie et la
fraction des marqueurs radiopharmaceutiques qui
passeront par le foie et se logeront dans les
poumons :

Injectez environ 150 MBg de *"Tc MAA dans
I'artére hépatique via un cathéter.

Utilisez une gamma-caméra a grand champ de
vision et obtenez des images du thorax et de
'abdomen (méme temps d’acquisition).

Délimitez la zone d’intérét autour de I'ensemble
du foie et du poumon et obtenez des valeurs
totales pour le poumon et le foie.

10.3 Calcul du shunt pulmonaire

Calculez la fraction du shunt pulmonaire (L) a partir
de la formule suivante :

_ ( Activité des poumons )
~ \Activité du foie + Activité des poumons
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. Le calcul de I'expos-
ition estimée des poumons au rayonnement se fait
a partir de la formule suivante :

Activité pouvant potentiellement atteindre le
poumon :
Apaumon = Atotar XL
Equation 2

Ou:

Apoumon = activité dans les poumons [GBq]

Aorar = 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 :

2 CIPR, 2015. « Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances. »
Publication de la CIPR 128. Ann. CIPR 44(2S).
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49670 X Apoumon

Dpoumon = M
poumon

Equation 3
ou:
Dpoumon = dose dans les poumons [Gy]
Apoumon = activité dans les poumons [GBq]
Myoumon = Masse du poumon [g]

11. CALCUL DE LA DOSE INDIVIDUELLE

Il existe deux méthodes acceptées de calcul de la
dose de rayonnement : la méthode de la surface
corporelle (SC) et la méthode par partition.

11.1 Méthode de la surface corporelle (SC)

La méthode de la SC permet d’adapter I'activité
de I'yttrium 90 a la taille du patient et a celle de la
tumeur hépatique. Elle peut étre utilisée lors du
traitement du volume d’un lobe unique, ainsi que
pour I'ensemble du foie.

L’approche du traitement lobaire par rapport au
traitement du foie entier avec les micro-spheres
SIR-Spheres est basée sur la présence de tumeurs
visibles sur la TDM ou I'IRM 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 :

SC =0,20247 x H%725 x w0425
Equation 4

ou:

SC = surface corporelle

H = taille en métres

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

Vtumeur
AAdmm (SC 0',2) * (Vtumeur + Vfoie normal)
Equation 5
Oou:
Apamin = activité des microspheres
SIR-Spheres a implanter [GBq]
Viumeur = volume de la tumeur

Vfoienormar = 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

Chez les patients qui regoivent un traitement
lobaire ou segmentaire avec les microspheres SIR-
Spheres, I'activité prescrite doit étre réduite en
fonction de la taille de la portion du foie a traiter.

Apdmin = [SC -0.2+ (M)] % [Vtraité]

traité Vf oie

Equation 6

Oou:
Apamin = activité des microspheres SIR-Spheres
a implanter [GBq]
Viumewr = Volume de la tumeur dans le volume
traité (c.-a-d. lobe)
Viraite = Volume du tissu non tumoral dans le
volume traité (c.a-d. lobe)
V foie = Volume total du foie entier, y compris
tumeur
SC = surface corporelle selon I'équation 5

11.2 Modéele de partition

Cette méthode implique la détermination des doses
maximales de rayonnement sur le foie normal et les
poumons, ainsi que I'administration de I'activité
maximale qui ne dépassera pas ces limites. La
dose recue par la tumeur n’a pas de limite
supérieure.

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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Le modéle de partition doit étre utilisé lorsque la
masse tumorale occupe une zone discréte dans le
foie. La technique requiert deux mesures :

1. La mesure du volume de la tumeur et du foie
normal perfusé (FNP) déterminé par TDM ou
IRM.

2. La mesure des proportions de I'activité des
9mTc MAA se logeant dans la tumeur, dans le
foie normal perfusé et dans les poumons,
déterminées par imagerie.

Par conséquent, pour calculer I'activité
a administrer, il faut :

e Déterminer les volumes du foie normal perfusé
et de la tumeur et convertir chaque volume en
masse?;

o Déterminer le volume pulmonaire et le
convertir en masse?;

o A partir de 'examen aux ®™Tc MAA, déterminer
I'activité dans le poumon, la tumeur et le foie
normal perfusé;

e Déterminer le rapport d’activité entre tissus
tumoraux et normaux (T/N) calculé sous forme
d'activité par unité de masse d'organe ou de
tissu a partir de I'équation suivante :

A tumeur /Mtumeur

T/N =
AFNP/MFNP

Valeur moyenne ou activité dans la tumeur

Valeur moyenne ou activité dans le foie normal perfusé

Equation 7
Ou:
Apyumewr = activité dans la tumeur
Miymewr = Masse de la tumeur
Apnp = activité dans le foie normal perfusé
Mpnp = masse du foie normal perfusé

Pour calculer I'activité totale a administrer, utilisez
les équations suivantes. L’activité requise doit étre
calculée en utilisant la dose dans les poumons et la
dose dans les tissus normaux comme facteurs
limitants.

Dpnp (FNP * Myymeur + Menp)

Apgonin =
Admin 49670 * (1 — L)
Equation 8
Oou:
Apamin = activité des microspheres SIR-
Spheres a implanter [GBq]
Dgnp = dose moyenne absorbée administrée
au foie normal perfusé [Gy]
Miymewr = Masse de la tumeur [g]
Mgnp = masse du foie normal perfusé [g]
L = fraction du shunt pulmonaire
et,
Dtumeyr =T/N * Deyp
Equation 9
Oou:
Diumeur = dose absorbée désirée administrée

a la tumeur [Gy]

12. PROCEDURE DE PREPARATION DE
DOSE
12.1 Accessoires fournis par Sirtex :

e Flacon a fond en V et aiguille de 21 G avec
capuchon (SIR-V001)

e  Support pour flacon a fond en V (SIR-H001)
e Blindage pour seringue (SIR-S001)

12.2 Autres fournitures nécessaires :
e Eau stérile pour injection
e Deux aiguilles a évent de 25 G avec filtres
e Seringue de 5 ml
e Tampons imbibés d’alcool
e Pincettes
e Calibrateur de dose (chambre d’ionisation)
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e Radiametre

e Trousse de nettoyage des déversements
radioactifs

12.3 Préparation de la dose

a. Déballez les microsphéres SIR-Spheres en
laissant le flacon de transport en verre dans
son pot en plomb et placez-le sur le plan de
travail.

b. Retirez la capsule en aluminium du flacon
en V stérile a I'aide de pincettes, puis
nettoyez le septum avec un tampon imbibé
d’alcool.

c. Placez le flacon a fond en V dans son
support.

d. Insérer une aiguille de 25 G courte avec
filtre a travers le septum du flacon a fond
en V jusqu’a percer le septum pour créer un
évent.

e. Sans retirer le flacon de transport des
microspheres SIR-Spheres du pot en plomb,
secouez afin de remettre les micro-sphéres
SIR-Spheres en suspension. La remise en
suspension permet d’obtenir une solution
homogeéne pour préparer la dose.

f.  Ouvrez le pot en plomb et retirez le flacon
de transport avec les pincettes.

g. Déterminez I'activité totale des micro-
sphéres SIR-Spheres dans le flacon de
transport a l'aide d’un calibrateur de dose,
puis remettez le flacon de transport dans le
pot en plomb.

h. Déterminez le volume a retirer afin de
fournir I'activité précise prévue pour le
patient.

i.  Retirez la capsule en aluminium du flacon
de transport des microsphéres SIR-Spheres
et nettoyez le septum a I'aide d’'un tampon
imbibé d’alcool.

j.  Insérez une aiguille de 25 G dans le septum
du flacon de transport de fagon a ce qu’elle
le perce; assurez-vous que l'aiguille est bien
au-dessus du niveau du contenu du flacon
de transport.

k.  Utilisez une seringue blindée munie d’'une
aiguille de calibre 21 G d’au moins 70 mm
de long pour percer le septum du flacon de
transport des microsphéres SIR-Spheres et
prélevez, puis réinjectez rapidement le
contenu a plusieurs reprises afin de bien
mélanger les microsphéres SIR-Spheres.

I. Prélevez le volume précalculé.

m. Vérifiez la dose du patient dans le flacon
a fond en V en mesurant a nouveau l'activité
dans le flacon de transport a I'aide du
calibreur de dose; corrigez si nécessaire.

n. Transférez l'activité spécifique au patient
dans le flacon a fond en V déja percé sur
son support.

0. Retirez l'aiguille a évent et insérez le
bouchon noir & fond dans le goulot.

L’activité spécifique au patient est maintenant
préte a étre transportée dans la salle
d’administration des microsphéres SIR-Spheres.

13.  IMPLANTATION

Les médecins doivent se référer au manuel de
formation de Sirtex Medical Pty Ltd concernant la
distribution des microsphéres en résine
SIR-Spheres avant de tenter d’implanter le
dispositif.

13.1 Accessoires fournis par Sirtex :

e Nécessaire d’administration (SIR-D001)

e Boite d’administration (SIR-B001)

e Flacon afond en V (SIR-V001)

e Support pour flacon a fond en V (SIR-H001)
13.2 Autres fournitures nécessaires :

e Deux seringues Luer Lock de 20 ml
remplies de solution non ionique (solution
de glucose/dextrose a5 % ou eau pour
injection)

o Ne pas utiliser de sérum physiologique.

o Les patients atteints de diabéte doivent
étre surveillés pour détecter toute hyper-
glycémie 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 Un microcathéter

IFU-006-ROW Rev. 00
CE mark issued 2002

o Les microcathéters doivent avoir un
diametre interne minimal de 0,021 po et
une configuration d’extrémité a 45° pour
les vaisseaux ayant un orifice de sortie
a9o0°.

e Du matériau absorbant stérile pour protéger
la salle d’angiographie

e Tampons imbibés d’alcool
e Des pincettes ou une pince hémostatique
e Radiamétre

e Trousse de nettoyage des déversements
radioactifs

13.3 Implantation

Le cathéter placé dans I'artére hépatique est inséré
par un radiologue interventionnel formé, sous
contrdle radiologique. Cette méthode permet
d’avoir un controdle total sur 'emplacement exact
du cathéter et de vérifier périodiquement la position
du cathéter tout au long de la procédure
d’'implantation.

Il est important que les microsphéres SIR-Spheres
ne soient pas administrées dans d’autres organes,
notamment dans le pancréas, I'estomac ou le
duodénum. S’il existe un risque que les
microspheres SIR-Spheres descendent dans
I'artere gastroduodénale (AGD), ne procédez pas
a leur implantation. Il peut étre préférable de
bloguer les vaisseaux de shunt a I'aide d’'une
spirale intraluminale ou d’un autre agent afin
d’empécher les microspheéres SIR-Spheres de
parvenir aux organes non ciblés.

Remarque : Pratiquement toutes les complications
causées par les microspheres SIR-Spheres sont
dues a I'administration accidentelle de
microspheres SIR-Spheres dans de petits
vaisseaux qui menent au pancréas, a I'estomac
ou au duodénum.

Le radiologue doit vérifier a plusieurs reprises la
position du cathéter pendant la procédure afin de
s’assurer qu'il est maintenu en place et qu'il n’y a
aucun reflux de microsphéres SIR-Spheres dans
d’autres organes. Cette vérification s’effectue en
injectant du liquide de contraste dans le connecteur
de la tubulure B du systéme d’administration des
microspheres SIR-Spheres au cours de la
procédure. Le produit de contraste ne doit pas étre
administré dans le connecteur de la tubulure D.

Les microsphéres SIR-Spheres doivent étre
administrées lentement, a un débit de 5 ml par
minute au plus. Une administration rapide pourrait
entrainer une suspension plus concentrée des
microsphéeres SIR-Spheres pouvant obturer le
microcathéter ou provoquer un reflux dans I'artére
hépatique et dans d’autres organes. A la fin de la
procédure, le cathéter doit étre retiré.

14. DEMONTAGE

e Une fois la perfusion terminée, retirez le
couvercle de la boite d’administration.

o Ne débranchez pas le cathéter du patient
de 'ensemble de tubulures.

o Retirez délicatement le cathéter du patient,
sans le débrancher du nécessaire
d’administration. Retirez et manipulez le
cathéter avec soin car il peut étre radioactif.
Enroulez le cathéter et enveloppez-le dans
une serviette stérile.

e Sans débrancher quoi que ce soit, enfoncez
les aiguilles a 'aide d’une pince hémo-
statique dans le flacon a fond en V blindé et
placez ce dernier (ainsi que tous les
accessoires potentiellement contaminés
utilisés lors de l'intervention) dans le
contenant désigné pour matiéres
radioactives.

e Les matieres radioactives doivent étre
stockées conformément aux réglements
locaux en la matiere.

15. NETTOYAGE ET ELIMINATION DES
DECHETS

o Ala suite de |la préparation et de
I'administration de la dose, controlez le
matériel et le personnel a I'aide d’'un
radiameétre approprié pour vous assurer que
la contamination est confinée.

e Siles accessoires réutilisables (c.-a-d.
blindage pour seringue ou boite
d’administration) sont visiblement souillés,
nettoyez les surfaces en vaporisant une
solution de nettoyage (hypochlorite de
sodium a 0,5 %, NaOCl) jusqu’a ce qu’ils
soient completement mouillés. Laissez la
solution agir pendant 1 minute. Essuyez avec
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un chiffon doux jusqu’a ce que toute trace
visible ait disparu.

e Pour désinfecter, vaporisez toutes les
surfaces avec une solution de NaOCl a 0,5 %
a une distance de 15 a 20 cm (6 & 8 po)
jusqu’a ce qu’elles soient complétement
mouillées. Laissez la solution agir pendant au
moins 1 minute. Essuyez ensuite avec un
chiffon doux pour retirer tous les résidus.

* Nutilisez pas de produits de nettoyage a
base d’alcool ou d’'abrasifs sur les
accessoires réutilisables.

o Ne tentez pas de stériliser les accessoires
réutilisables a la chaleur.

e Les matériaux contaminés par des matieres
radioactives doivent étre éliminés confor-
mément aux exigences réglementaires
locales en la matiere.

16. RADIOPROTECTION

Les réglementations et les directives locales
concernant I'utilisation de rayonnement pour
I'implantation et les soins post-implantation doivent
étre respectées. Un radiametre correctement
étalonné doit toujours étre disponible lors de la
manipulation des microspheres SIR-Spheres afin
d’identifier et de contrdler les risques potentiels de
contamination radioactive.

Voici des exemples d’exposition du personnel
mesurée par dosimeétre 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
superficielle| 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)

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)

Tronc Cristallin Mains
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dose
superficielle 3503;3 0,12 (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 émanant des patients qui
ont recu en moyenne 2,1 GBq, approximativement
5 a 6 heures aprés I'implantation a diverses
distances de leur abdomen.

Tableau 3 — Exposition post-implantation

Distance Exposition
0,25 m 18,8 uSv/h
0,5m 9,2 uSv/h
1,0m 1,5 uSv/h
20m 0,4 uSv/h
40m <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 appligués au moment de la
préparation de la dose patient afin de calculer la
vraie valeur de la radioactivité présente.
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Tableau 4 — Facteurs de décroissance des
microspheres 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 : L’heure de
I'étalonnage initial doit étre
convertie en heure locale pour
I'utilisateur.
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SIR-Y001

FRENCH (LEBANON)

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
I'artére hépatique a I'aide d’'un cathéter. Les
microspheres SIR-Spheres ne sont pas distribuées
uniformément dans le foie, en raison princi-
palement des caractéristiques physiologiques
uniques de la circulation a partir de I'artere hépa-
tique, 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 densite de distribution par unité plus
élevée dans la tumeur que dans le foie normal. La
densité des microspheres 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 micro-
sphéres 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, microspheres en résine marquées
a I'yttrium 90, sont destinées a étre implantées
dans des tumeurs hépatiques via 'artére
hépatique.

3. INDICATIONS

Les microsphéres en résine marquées a

I'yttrium 90 SIR-Spheres sont indiquées pour le
traitement des patients atteints d’'un cancer du foie
avancé inopérable.

4. PRESENTATION

Les microsphéres SIR-Spheres sont fournies dans
un flacon d’eau pour injection. Chaque flacon
contient 3 GBq d'Y® +10 % (au moment de
I'étalonnage), dans 5 ml d’eau pour injection au
total. Chaque flacon contient 40 a 80 millions de
microspheres de diameétre compris entre 20 et

60 micrométres. 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
microspheres 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 lintérieur de son récipient de transport a la
temp?rature ambiante (entre 15 et 25 °C ; 59 et
77 °F).

Les dates d’étalonnage (pour les matieres
radioactives) et de peremption sont imprimées sur
I'étiquette du flacon. La vie utile des
microsphéres SIR-Spheres est de 24 heures apres
I’étalonnage.
5. ACCESSOIRES
Accessoires pouvant étre utilisés pour
préparation de la dose et I'implantation :

e Set d’administration (SIR-D001)

e Flacon afond en V et aiguille 21 G
munie d’'un capuchon (SIR-V001)

e Support pour flacon a fond en V
(SIR-HO01)

e Boite d’administration (SIR-B001)
e Blindage pour seringue (SIR-S001)

la

1 Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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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 l'intention des
utilisateurs pour que I'exposition reste aussi basse
que raisonnablement possible (ALARA, « as low as
reasonably achievable »).

6. CONTRE-INDICATIONS

Les microspheéres 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 ;

e des tests des fonctions hépatiques nettement
anormaux ;

e des taux de bilirubine totale > 2,0 mg/dl et/ou
d’albumine totale < 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 & la
section 10 ;

e une angiographie de pré-évaluation faisant état
de voies possibles de dép6t des microspheres
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 microsphéres
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 'administration non ciblée des
microspheres 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. Il
convient d’envisager de réduire I'activité
prescrite des microsphéres SIR-Spheres
dans les contextes cliniques suivants? :

e 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 ;
« traitement ciblant le foie antérieur ;

e important traitement antérieur avec
chimiothérapie systémique et/ou
biothérapies.

e Pneumopathie radique

Des niveaux élevés de rayonnement

administré par implantation 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.

e Autres types de tumeurs

La sécurité, la performance et le profil

bénéfice/risque des microspheres SIR-Spheres

dans le traitement de certains types de
tumeurs hors indications n'ont pas été établis.

8. PRECAUTIONS

e La sécurité et I'efficacité de ce dispositif chez
les femmes enceintes, les méres qui allaitent
ou les enfants n'ont pas été établies.

e Une tomographie d’émission
monophotonique (SPECT) ou une

Date of Issue: CR 2918 (22 March 2022)

tomodensitométrie (TDM) de la partie
supérieure de 'abdomen peut étre effectuée
immédiatement aprés I'implantation des
microspheres SIR-Spheres. La SPECT ou la
TDM détectera le rayonnement émis par
I'yttrium 90 pour confirmer le positionnement
des microsphéres dans le foie.

e Ce produit est radioactif. L'utilisation de ce
dispositif est réglementée et il doit étre
manipulé conformément aux reglements
locaux.

« Des techniques de radioprotection acceptées
doivent étre utilisées pour protéger le
personnel lors de la manipulation de I'isotope
et du patient.

e 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 recepteurs H2 de I'histamine
(antagonistes des recepteurs 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.

e Les patients peuvent ressentir des douleurs
abdominales immédiatement apres
I'administration des microsphéres SIR-
Spheres et des analgésiques peuvent
s’avérer nécessaires.

e Les microspheres SIR-Spheres ont présenté
un léger potentiel de sensibilisation a la suite
de tests dermatologiques sur un modeéle
animal.

9. EVENEMENTS INDESIRABLES

Lorsque le patient est traité en suivant la bonne
technigue, sans rayonnement excessif vers aucun
organe, les événements indésirables fréquents
apres I'administration de microsphéres SIR-
Spheres sont la fievre, une diminution passagére
de 'hémoglobine, une thrombocytopénie
passagere, un anomalie Iégere a modérée des
tests de la fonction hépatique (notamment une
légéere augmentation de I'aspartate amino-
transférase, 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 l'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 radio-
embolisation (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 & 8 semaines apres
la SIRT et se manifeste cliniquement par un ictere
et de I'ascite en I'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
méthylprednisolone et acide ursodésoxycholique
instauré le jour de la SIRT et poursuivi pendant
deux mois peut réduire 'incidence de REILD.
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Pour traiter la REILD, I'héparine de bas poids
moléculaire peut aussi étre envisagée, mais les
corticostéroides et I'héparine ne seront utiles que
s’ils sont instaurés trés tot dans le développement
de la maladie. Voir aussi la section 7,
Avertissements.

10. SELECTION DES PATIENTS ET TESTS
AVANT LE TRAITEMENT

Le bénéfice potentiel de la radiothérapie interne
sélective pour controler la maladie dans le foie

se manifeste chez les patients qui présentent une
anatomie vasculaire hepatique et des tissus
environnants appropriée, une fonction hépatique
ou réserve fonctionnelle hépatique relativement
bonne, un shunt pulmonaire faible et une activité
prescrite appropriée.

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,
microspheres en résine marquées a I'yttrium 90,
et pour déterminer la dose appropriée des
microsphéres SIR-Spheres a prescrire :

* 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 ;

e 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-cameéra 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 I'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 :

L= ( 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'expo-
sition estimée des poumons au rayonnement se fait
a partir de la formule suivante :

Activité pouvant potentiellement atteindre le
poumon :

Apoun:wn = Atotar X L
Equation 2

Ou:

Apoumon = activité dans les poumons [GBq]

Aorar = activité prescrite totale [GBq]

L = fraction du shunt pulmonaire

La dose résultante dans les poumons, étant donné

qgu’une certaine quantité d’activité passe du foie au
poumon :

49 670 X Apormon

Dpoumon = M
poumon

Equation 3

2 |ICRP, 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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Ou:

Dpoumon = dose dans les poumons [Gy]
Apoumon = activité dans les poumons [GBq]
Mpoumon = Masse du poumon [g]

11. CALCUL DE DOSE INDIVIDUELLE

Deux méthodes de calcule de la dose de
rayonnement administrée au patient sont
acceptées. |l s’agit du modéle de la surface
corporelle (SC) et du modéle de partition.

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 I'ensemble du foie.

L’approche du traitement lobaire par rapport au
traitement du foie entier avec les micro-

spheres SIR-Spheres est basée sur la présence
de tumeurs visibles sur la TDM ou I'IRM pré-
traitement. Si les tumeurs hépatiques ne sont
visibles que dans un lobe, les microsphéres SIR-
Spheres doivent alors étre administrées a ce lobe
uniguement, épargnant ainsi au lobe contra-latéral
tout rayonnement interne inutile.

La SC doit étre d’abord calculée a partir de
I’équation suivante :

SC = 0,20247 x T%725 x po425

Equation 4
ou:
SC = surface corporelle
T =taille en métres

P =poids en kilogrammes

11.1.1 Calcul de I'activité prescrite par la
méthode de la SC pour le traitement du
foie entier/bilobaire

Vtumeur
AAdmm (SC 0',2) * (Vtumeur + Vfoie normal)
Equation 5
Oou:
Apamin = activité des microspheres SIR-
Spheres a implanter [GBq]
Veumeur = volume de la tumeur

Vfoie normat = 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, I'activité prescrite doit étre réduite en
fonction de la taille de la partie du foie a traiter.

v, Vi oo
Apamin = [SC —-0,2+ (M)] x [ tralte]
traité Voie

Equation 6

Oou:
Apamin = activité des microspheéres SIR-Spheres
a implanter [GBq]
= volume de la tumeur dans le volume
traité (c.-a-d. lobe)
Viraite = VOlume du tissu non tumoral dans le
volume traité (c.-a-d. lobe)

V foie = Volume total du foie entier, y compris
tumeur

SC = surface corporelle selon I'équation 5

Vtumeu'r

11.2 Modele de partition

Cette méthode fait intervenir la sélection de doses
de rayonnement sres administrées au foie normal
et au poumon et 'implantation de I'activité
maximale qui n’excédera pas ces limites. La dose
recue par la tumeur n’a pas de limite supérieure.

Le modele de partition doit étre utilisé lorsque la
masse tumorale occupe une zone discréete 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 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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2. la mesure des proportions de I'activité *°™Tc-MAA
qui se logent dans la tumeur, le foie perfusé
normal et le poumon, selon I'examen d’imagerie.

Ainsi, pour calculer I'activité a implanter, il est
nécessaire de :

o déterminer les volumes du foie perfusé normal
et de la tumeur, et convertir chaque volume en
masse? ;

e déterminer le volume du poumon et le convertir
en masse®;

e en utilisant 'examen ®™Tc-MAA, déterminer
I'activité dans le poumon, la tumeur et le foie
normal perfusé ;

e 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 :

A tumeur/Mtumeur

TNR =
Apnp/Menp

valeurs moyennes ou activité dans la tumeur

valeurs moyennes ou activité dans le foie normal perfusé

Equation 7
Ou:
Apyumewr = activité dans la tumeur
Miymewr = Masse de la tumeur
Apnp = activité dans le foie perfusé normal
Mpnp = 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.

Dpnp (TNR * Myymenr + Menp)
29670+ (1-1)
Equation 8

AAdmin -

Oou:
Apamin = activité des microspheres SIR-Spheres a
implanter [GBq]

Dpnp = dose moyenne absorbée administrée

au foie normal perfusé [Gy]
Myymewr = Masse de la tumeur [g]
Mpnp = masse du foie normal perfusé [g]

= fraction du shunt pulmonaire
et

Dtumeqr =TNR * Dyp
Equation 9

Oou: ) o
Dyymenr = dose absorbée désirée administrée a la

tumeur [Gy]

12. PROCEDURE DE PREPARATION DE
DOSE
12.1 Accessoires fournis par Sirtex :

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 Blindage pour seringue (SIR-S001)

12.2 Autres fournitures nécessaires :
e Eau stérile pour injection
e Deux aiguilles a évent de 25 G avec filtres
e Seringue de 5 ml
e Tampons imbibés d’alcool
e Pincettes
e Calibreur de dose (chambre d’ionisation)
e Radiameétre

e Trousse de lutte contre les déversements de
matiéres radioactives
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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.

b. 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 dalcool.

c. Placer le flacon a fond en V dans son
support.

d. Insérer une aiguille de 25 G courte avec
filtre & travers le septum du flacon a fond
en V jusqu'a ce qu’elle perce le septum pour
créer un évent.

e. 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 homogeéne pour préparer la
dose.

f. Ouvrir le pot en plomb et retirer le flacon de
transport a I'aide des pincettes.

g. Déterminer 'activité totale des micro-
sphéres SIR-Spheres dans le flacon de
transport a I'aide du calibrateur de dose,
puis remettre le flacon de transport dans le
pot en plomb.

h. Déterminer le volume & prélever pour fournir
I'activité spécifique au patient prévue.

i.  Retirer le centre de la capsule en aluminium
du flacon de transport des micro-
sphéres SIR-Spheres avec les pincettes et
essuyer le septum avec un tampon imbibé
d’alcool.

j. Insérer une aiguille de 25 G avec filtre &
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.

k. A laide 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.

I. Prélever le volume précalculé.

m. 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.

n. Transférer I'activité spécifique au patient
dans le flacon a fond en V a évent sur son
support.

0. 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 :

e Set d’administration (SIR-D001)

e Boite d’administration (SIR-B001)

e Flacon afond en V (SIR-V001)

e Support pour flacon a fond en V (SIR-H001)
13.2 Autres fournitures nécessaires :

e Deux seringues Luer Lock de 20 ml
remplies de solution non ionique (solution
de glucose/dextrose a5 % ou eau pour
injection)

o Ne pas utiliser de sérum physiologique.

o Les patients atteints de diabete 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
diameétre interne d’au moins 0,021 po et
une configuration d’extrémité a 45° pour
Ides vaisseaux ayant un orifice d’origine

e 90°.
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e Matériau absorbant stérile pour protéger la
salle d’angiographie

e Tampons imbibés d’alcool
e Pincettes ou pince hémostatique
e Radiamétre

e Trousse de lutte contre les déversements de
matieres radioactives

13.3 Implantation

Le cathéter est inséré dans I'artere hépatique sous
contrdle radiographique par un radiologiste
interventionnel formé. Cette méthode permet de
contréler exactement 'emplacement du cathéter et
de vérifier régulierement sa position tout au long de
I'implantation.

Il est essentiel que les microsphéeres SIR-Spheres
ne soient pas delivrées a d’autres organes, en
particulier le pancréas, I'estomac ou le duodénum.
S'il est possible que les microsphéres SIR-Spheres
passent dans I'artere gastroduodénale, ne pas
poursuivre I'implantation. Il peut étre préférable de
bloguer les vaisseaux de shunt avec une spire
intraluminale ou un autre agent pour empécher les
microspheres SIR-Spheres de se loger dans des
organes non ciblés.

Remarque : quasiment toutes les complications
liées aux microspheres SIR-Spheres découlent de
I'administration accidentelle de microspheres 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
gu'aucun reflux des microsphéeres 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
microspheres SIR-Spheres pendant leur
administration. Le produit de contraste ne doit pas
étre administré dans le port de la tubulure D.

Les microsphéres 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
microspheres SIR-Spheres pouvant obturer le
microcathéter ou provoquer un reflux dans I'artére
hépatique et dans d’autres organes. A la fin de
I'intervention, le cathéter est retiré.

14. DEMONTAGE

e Une fois la perfusion terminée, retirer le
couvercle de la boite d’administration.

e Ne pas débrancher le cathéter du patient du
set d’administration.

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,
enfoncer les aiguilles a 'aide d’une pince
hémostatique 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 réglements
locaux en matiére de stockage des matiéres
radioactives.

15. NETTOYAGE ET ELIMINATION DES
DECHETS

e Ala suite de la préparation et de
I'administration de la dose, contréler le
matériel et le personnel a I'aide d’'un
radiameétre approprié pour s’assurer que
lacontamination est confinée.

e Siles accessoires réutilisables (c.-a-d.
blindage pour seringue ou boite
d’administration) 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 completement mouillés. Laisser la
solution agir pendant 1 minute. Essuyer avec
un chiffon doux jusqu’a ce que toute trace
visible ait disparu.

e Pour désinfecter, vaporiser toutes les
surfaces avec une solution de NaOCl a 0,5 %
a une distance de 15 a 20 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.
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e 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.

e Les matériaux contaminés par des matiéres
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 radiametre 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 dosimeétre 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
superficielle| 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)

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)

Tronc Cristallin Mains
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dose
superficielle cz,sog;s 0,12 (12) | 0,32 (32)
(0,07 mm) !
Dose
profonde ?002;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 regu
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

Distance Exposition
0,25m 18,8 uSv/h
0,5m 9,2 uSv/h
1,0m 1,5 uSv/h
2,0m 0,4 uSv/h
40m < 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
microspheéres SIR-Spheres

Heures Facteur de
décroissance

0,995
0,989
0,979
0,968
0,956
0,947
0,937
0,927
0,917
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Heures Facteur de
décroissance
9 0,907
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Avertissement : I'heure de
I'étalonnage initial doit étre
convertie en heure locale pour
I'utilisateur.
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i wTevey:- Ue o &1 HRU g 8 | s
SERTA & FigH ¥ R AFe AR gRT T &

g wlafafeeew SRt Uc | 9gd 3w gc &1
WW%@TWW%W@WH%
AT B Tohell 3 | IUGa ST 31eaa gRI

T R
MTivriargvivT 9 forav &1 18Tt (REILD):
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o IR avE & g IgEfe wdhem

e CT, PET/CT TT MRI dTf% SIRTACT TUMT & forg
3, P, TR IR TR F AT 7 e
P o Wb
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SR &I U T8 | ICRP JehmereT 128. Ann. ICRP 44(2S).
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VTreated]
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Apamin = [GBq] 3RV B & AT SIR-Spheres
TR

Viumor = SUATRG AT H SR &1 AET (@, T9)
Vrreatea = m&mqﬂﬁﬁ?_mmaﬁw
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Date of Issue: CR 2918 (22 March 2022)

T SIAR S H fofeR & 3R Ueh 37 8 7, gt
U Hige &1 IuaNT fman ST =1fiRT | debis
ﬁ%mﬁaﬁ&nﬁwﬁ?ﬁ%ﬂ%ﬁgﬁm
Sl :

1. CT AT MR W 3 Freffed R ok amr
RIS R &1 73 &1 4=

2. ZARAT § Py 9omTe MAA TR & srara &1
T S SR, T IRWGSS R 3R Hs o
s BT B

T, TARITIG &1 S aTelt Tfafafy &t 0T B

¥ forg, %W%%?ﬁiﬁﬁo—%m .
T A}

o S BT 3a FMuiRd ¥ 3R goaaH | gaa

o 99 T BT YA PP, BHS
ﬁwﬁ%mﬁﬁmﬁnﬁmmﬁ%

. g mwmwmméwﬁ
T T & T
RCIE Eal
ﬁ%rfmao—% S{UTd (TNR) AR

_ ATumor/MTumur
TNR B APNL/MPNL
~ TR o e o A Tfafa
" wugss g ferer A Sivrd o A ity
aHiEeor 7

DEl:
ATumor = Wﬁrﬁﬁm
MTumor = WWW
ApnL = RS 9 foaR | mifafafy
Mppy, = IRELSS M fofeR &1 gaam=

TARITIT S S aTell o afafey oY 701 B &

forg, Fafafed wHieRon o1 IuanT | Hftd SRS
FFUH BHS AR TR SHdd GRIE &) FHEiferd
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3 GBq fEaTEy & GUTEH 3R WP IR B &
30 e &1 9 O ITLDs?ﬁ%ﬁﬁ[av'WQch
%%ﬁameﬁvﬁm STt R g ST

ATAPT 2 - TR ufshar & farg wfe IRf
TRIUSR GRS (Rifreis)

3G BT
i)
mSv

(mrem)

TIY
mSv
(mrem)

5
mSv
(mrem)

Iy GRTH

(0.07 mm) 0.038 (3.8)

0.12(12) | 032(32)

TS GRIE

(10 mm) 0.004 (0.4)
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1. DESKRIPSI

Mikrosfer SIR-Spheres terdiri dari mikrosfer
biokompatibel yang mengandung yttrium-90. Yttrium-
90 adalah isotop energi tinggi yang memancarkan
partikel beta tanpa pancaran gama primer. Energi
maksimal partikel beta adalah 2,27 MeV dengan rata-
rata 0,93 MeV. Waktu paruhnya 64,1 jam. Rentang
emisi maksimalnya dalam jaringan adalah 11 mm
dengan rata-rata 2,5 mm.

Mikrosfer SIR-Spheres ditanamkan ke tumor hati
melalui injeksi ke arteri hepatika menggunakan
kateter. Mikrosfer SIR-Spheres terdistribusi secara
tidak merata di dalam hati, khususnya karena
keunikan karakteristik fisiologis aliran arteri
hepatika, rasio vaskularitas jaringan antara tumor
dan hati normal, serta ukuran tumor. Tumor
biasanya mendapatkan densitas distribusi per unit
mikrosfer SIR-Spheres yang lebih besar
dibandingkan dengan hati normal. Densitas
mikrosfer SIR-Spheres dalam tumor dapat
mencapai 5-6 kali lipat dari jaringan hati normal.
Secara umum 1 GBq yttrium 90/kg jaringan
menghasilkan dosis radiasi 49,67 Gy. Setelah
mikrosfer SIR-Spheres ditanamkan ke hati,
mikrosfer tersebut tidak dicerna maupun diekskresi,
dan akan secara permanen berada di dalam hati.
Setiap alat digunakan untuk satu pasien.

2.  PERUNTUKAN PENGGUNAAN

Mikrosfer resin SIR-Spheres Y-90 diperuntukkan
bagi implantasi ke tumor hati melalui arteri
hepatika.

3. INDIKASI PENGGUNAAN

Mikrosfer resin SIR-Spheres Y-90 diindikasikan
untuk perawatan pada pasien yang menderita
kanker hati tingkat lanjut yang tidak dapat
dioperasi.

4. CARA PENYEDIAAN

Mikrosfer SIR-Spheres dikemas dalam ampul
bersama air untuk injeksi. Setiap ampul berisi 3 GBq
Y90 + 10% (saat dikalibrasi) dalam total 5 cc air untuk
injeksi. Setiap ampul berisi 40-80 juta mikrosfer yang
berdiameter antara 20-60 mikrometer. Ampul
dikirimkan dalam kemasan pot timah yang tebal
minimalnya 6,4 mm. Paket ini terdiri dari ampul kaca
mikrosfer SIR-Spheres yang bertutup dan bersegel
dalam kemasan pot timah, serta sisipan paket dalam
paket Tipe A.

Berbagai aktivitas khusus pasien disiapkan sesuai
dengan Bagian 11.

Ampul dan isinya harus disimpan dalam wadah
transportasinya pada suhu ruangan (15-25 °C;
59-77 °F).

Tanggal kalibrasi (kandungan radioaktif) dan
informasi kedaluwarsa tercetak pada label ampul.
Masa pakai mikrosfer SIR-Spheres berakhir 24 jam
setelah waktu kalibrasi.

5. AKSESORI

Aksesori yang dapat digunakan untuk penyiapan
dosis dan prosedur implan mencakup:
e Set Alat Prosedur (SIR-D001)

e Ampul V dan jarum 21 G tertutup
(SIR-V001)

e Dudukan Ampul V (SIR-H001)
e Kotak Prosedur (SIR-B001)
e Alat Suntik Berpelindung (SIR-S001)

Aksesori-aksesori ini dirancang untuk melindungi
pengguna saat penyiapan dosis dan melindungi
pengguna serta pasien saat prosedur implan
dilakukan. Bagian 12—-15 memberikan
pengamanan tambahan bagi pengguna untuk
memastikan paparan radiasi berada pada level
yang seminimal mungkin.

6. KONTRAINDIKASI

Mikrosfer SIR-Spheres dikontraindikasikan untuk
pasien yang:
e sebelumnya pernah melakukan terapi radiasi
sinar eksternal pada hatinya

e mengalami asites atau gagal ginjal secara
klinis

* hasil pemeriksaan fungsi hatinya (LFT)
ditandai tidak normal

o total bilirubinnya > 2,0 mg/dL dan/atau
Albuminnya < 3,0 g/dL

e =30 Gy dosis radiasi yang terserap ke paru-
paru, sesuai estimasi dalam studi albumin
makroagregat Tektesium 99 m (*°"Tc MAA)
yang dijabarkan di Bagian 10

e menjalani angiogram pra-penilaian yang
menunjukkan adanya jalur yang berpotensi
untuk deposisi mikrosfer ke organ-organ
non-sasaran seperti perut, pankreas, atau usus

e sedang hamil
7. PERINGATAN

Pemberian Mikrosfer SIR-Spheres ke Organ
Non-sasaran

Pemberian mikrosfer SIR-Spheres secara tidak
sengaja ke jaringan ekstra-hepatika seperti
perut, duodenum, kandung empedu, atau
pankreas dapat mengakibatkan cedera radiasi
pada jaringan tersebut, termasuk tetapi tidak
terbatas pada sakit perut akut, gastritis akut,
kolesistitis akut, pankreatitis akut, dan tukak
lambung. Teknik angiografis harus dilakukan
untuk mencegah pemberian mikrosfer
SIR-Spheres ke jaringan ekstra-hepatika non-
sasaran.

e Penyakit Hati Akibat Radioembolisasi
(REILD)

Pemberian radiasi yang berlebihan ke
parenkim hati normal dapat mengakibatkan
REILD. Risiko REILD juga dapat meningkat
pada pasien yang sudah menderita penyakit
hati. Perlu dipertimbangkan untuk mengurangi
aktivitas mikrosfer SIR-Spheres yang
diinginkan dalam beberapa situasi klinis
berikut®:
Penurunan cadangan fungsional hati akibat
steatosis, steatohepatitis, hepatitis, atau
sirosis
e Kenaikan level dasar bilirubin
e Pernah menjalani reseksi hati
e Pernah menjalani terapi hati

e Pernah menjalani perawatan menyeluruh
dengan kemoterapi sistemik dan/atau terapi
biologis

e Pneumonitis Radiasi

Tingginya level radiasi implan dan/atau

shunting yang berlebihan pada paru-paru

dapat mengakibatkan pneumonitis radiasi.

Dosis radiasi paru-paru harus dibatasi

< 30 Gy untuk satu sesi perawatan dan

dengan dosis kumulatif < 50 Gy.

e Jenis Tumor Lain
Keamanan, kinerja, dan risiko manfaat/risiko
SIR-Spheres dalam mengobati berbagai jenis

! Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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tumor tertentu di luar indikasi penggunaan
belum ditetapkan.

8. TINDAKAN PENGAMANAN

e Keamanan dan keefektifan alat ini untuk ibu
hamil, ibu menyusui, atau anak-anak belum
ditetapkan.

e Pemindaian SPECT atau PET pada perut
bagian atas dapat dilakukan segera setelah
implantasi mikrosfer SIR-Spheres.
Pemindaian SPECT atau PET tersebut akan
mendeteksi radiasi dari yttrium-90 untuk
mengonfirmasi penempatan mikrosfer di hati.

* Produk ini bersifat radioaktif. Penggunaan
alat ini diatur, dan peraturan setempat harus
dipatuhi saat menangani alat ini.

e Teknik-teknik perlindungan yang memadai
terhadap radiasi harus diterapkan untuk
melindungi staf saat menangani isotop dan
pasien.

* Pasien dapat mengalami berbagai masalah
lambung setelah perawatan, tetapi inhibitor
pompa proton (PPI) atau antagonis reseptor
H2 histamin (blocking agent H-2) dapat
digunakan pada hari sebelum implantasi
mikrosfer SIR-Spheres dan diteruskan
seperlunya untuk mengurangi komplikasi
lambung.

e Pasien dapat mengalami sakit perut segera
setelah pemberian mikrosfer SIR-Spheres
dan pereda nyeri mungkin diperlukan.

e Mikrosfer SIR-Spheres menunjukkan potensi
sensitisasi ringan saat diuji secara dermal
pada model hewan.

9. EFEK SAMPING

Jika pasien dirawat dengan teknik yang tepat,
tanpa radiasi berlebih ke organ mana pun, efek
samping yang umum terjadi setelah menerima
mikrosfer SIR-Spheres adalah demam, penurunan
hemoglobin sementara, trombositopenia
sementara, abnormalitas ringan hingga sedang
pada hasil pemeriksaan fungsi hati (sedikit
peningkatan pada transaminase aspartat, fosfatase
alkali, bilirubin), sakit perut, mual, muntah, dan
diare.

Potensi Kejadian yang Tidak Diinginkan Akibat
Radiasi Tinggi

Pankreatitis Akut: langsung menyebabkan sakit
perut yang parah. Verifikasi dengan SPECT atau
PET perut dan periksa amilase serum.

Pneumonitis Radiasi: menyebabkan batuk non-
produktif yang berlebihan. Verifikasi dengan bukti
pneumonitis sinar X.

Gastritis Akut: menyebabkan sakit perut.
Verifikasi dengan metode standar untuk
mendiagnosis tukak lambung.

Kolesistitis Akut: menyebabkan sakit perut bagian
atas yang parah dan mungkin membutuhkan
kolesistektomi untuk meredakannya. Verifikasi
dengan pemeriksaan pencitraan yang tepat.

Penyakit Hati Akibat Radioembolisasi (REILD):
REILD adalah komplikasi yang langka setelah
Terapi Radiasi Internal Selektif (SIRT). REILD
ditandai dengan serangkaian temuan temporal,
klinis, biokimiawi, dan histopatologis yang jelas.
Komplikasi ini umumnya muncul sekitar 4-8 minggu
setelah SIRT dan ditandai secara klinis dengan
sakit kuning (jaundice) dan asites tanpa adanya
pertumbuhan tumor atau obstruksi pada saluran
empedu.

Gambaran biokimia yang umum untuk REILD
adalah naiknya bilirubin (> 3 mg/dL) pada hampir
semua kasus, naiknya fosfatase alkali (ALP) dan
gama-glutamil transpeptidase (GGT) pada hampir
semua kasus, hampir tanpa disertai perubahan
transaminase (AST dan ALT). Jika biopsi hati
dilakukan, penampilan histologis yang umum
adalah obstruksi sinusoidal yang mungkin
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menyerupai penyakit veno-occlusive. REILD dapat
muncul baik pada pasien sirosis maupun non-
sirosis.

Perawatan pencegahan dengan metilprednisolon
dan asam ursodeoksikolat yang dimulai pada hari
SIRT dan dilanjutkan selama dua bulan setelahnya
dapat mengurangi terjadinya REILD.

Dalam perawatan REILD, penggunaan heparin
berat molekul rendah juga dapat dipertimbangkan,
tetapi kortikosteroid maupun heparin mungkin
hanya berguna jika dimulai sangat awal dalam
penanganan penyakit. Baca juga Bagian 7
Peringatan.

10. PEMILIHAN PASIEN DAN PEMERIKSAAN
PRA-PERAWATAN

Manfaat potensial terapi radiasi internal selektif
untuk pengendalian penyakit di hati dirasakan pada
pasien yang memiliki anatomi vaskular yang tepat
pada hati dan jaringan di sekitarnya, fungsi hati
atau cadangan fungsional hati yang cukup baik,
shunt paru-paru yang rendah, serta rekomendasi
aktivitas yang tepat.

10.1 Pemeriksaan Pasien Sebelum Perawatan
dengan Mikrosfer SIR-Spheres
Pemeriksaan-pemeriksaan berikut dilakukan
sebelum perawatan untuk memastikan pasien
cocok untuk perawatan dengan mikrosfer resin
SIR-Spheres Y-90 dan menentukan dosis
SIR-Spheres yang tepat untuk diresepkan:

. Angipgra_m hati untuk menentukan anatomi
arteri hati

o Pemindaian MAA *"Tc untuk menentukan
persentase shunting paru-paru guna
mengevaluasi paparan dosis radiasi paru-paru

e Pemeriksaan biokimia fungsi hati

e CT, PET/CT, atau MRI untuk menentukan
cakupan pen%/aklt dan volume paru-paru,
tumor, serta hati untuk perhitungan dosimetri

10.2 Teknik Melakukan Pemindaian MAA
Teknesium Intrahepatika

Untuk menilai perfusi arteri hati dan fraksi pelacak
radiofarmaka yang akan melalui hati dan tertanam
di paru-paru:

Suntikkan sekitar 150 MBg MAA *°™Tc ke dalam
arteri hati melalui kateter.

Gunakan kamera gama FOV yang besar dan
dapatkan citra dada dan perut (diambil pada
waktu yang sama).

Gambar Wilayah yang Diamati (Region of
Interest) di seluruh hati dan seluruh paru-paru,

lalu dapatkan hitungan total untuk paru-paru dan
hati.

10.3 Prosedur Perhitungan Shunt Paru-Paru

Hitung fraksi shunt paru-paru (L) dengan rumus
berikut:

L= ( Hitungan Paru-Paru )
~ \Hitungan Hati+Hitungan Paru-Paru
Rumus 1

Untuk mengoptimalkan perbandingan risiko versus
manfaat pada pasien yang menerima mikrosfer
SIR-Spheres, paparan radiasi ke paru-paru perlu
dibatasi < 30 Gy. Perhitungan perkiraan paparan
radiasi ke paru-paru dilakukan dengan rumus
berikut:

Aktivitas yang berpotensi mencapai paru-paru:

Alung = Aorar X L
Rumus 2

Dengan:

Apmg = aktivitas paru-paru [GBq]

Arorar = aktivitas total yang disarankan [GBq]
L = fraksi shunt paru-paru

2 |ICRP, 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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Hasil dosis paru-paru, dengan jumlah shunt aktivitas
dari hati ke paru-paru yang telah ditentukan:

49670 X Apyng

Mlung
Rumus 3

Dlung -

Dengan:

Dyyng = dosis paru-paru [Gy]
Apmg = aktivitas paru-paru [GBq]
Myng = massa paru-paru [g]

11. PERHITUNGAN DOSIS INDIVIDUAL

Ada dua metode yang diterima untuk menghitung
dosis radiasi pasien, yaitu model Luas
Permukaan Tubuh (Body Surface Area) dan
model partisi.

11.1 Metode Luas Permukaan Tubuh (BSA)

Metode BSA memvariasikan aktivitas yttrium-90
sesuai dengan ukuran pasien dan ukuran tumor di
hati. Metode BSA dapat digunakan saat menangani
volume satu lobus tunggal, serta volume seluruh
hati.

Pendekatan perawatan lobus versus perawatan
seluruh hati dengan mikrosfer SIR-Spheres
didasarkan pada adanya tumor yang tampak dalam
citra CT atau MR pada pra-perawatan. Jika tumor
hati hanya tampak di satu lobus, mikrosfer
SIR-Spheres sebaiknya diberikan hanya ke lobus
tersebut sehingga lobus kontralateralnya tidak
terpapar radiasi yang tidak perlu.

BSA harus ditentukan terlebih dahulu dan dihitung
dengan persamaan di bawah ini:
BSA = 0,20247 x H%725 x w0425
Rumus 4

Dengan:

BSA = luas Permukaan Tubuh
H =tinggi dalam meter

W = berat dalam kilogram

11.1.1 Perhitungan aktivitas BSA yang
disarankan untuk perawatan seluruh
hati/dua lobus

VTumor )
VTumor + Vnormal liver
Rumus 5

Anamin = (BS54 - 02) +

Dengan:
Apami = aktivitas SIR-Spheres yang akan
dum"blfén [GBqa]

Tumor = volume tumor
VNormai Liver = VOlUMe jaringan non-tumor dalam
volume yang dirawat

11.1.2 Perhitungan aktivitas BSA yang
disarankan untuk perawatan satu lobus
atau super-selektif

Pada pasien yang menerima perawatan lobus atau
segmen tertentu dengan mikrosfer SIR-Spheres,
aktivitas yang disarankan harus dikurangi sesuai
dengan ukuran bagian hati yang dirawat.

V v
Apamin = [BSA —02+ (ﬂ)] x Te_ated]
Treated VLiver
Rumus 6
Dengan:
Apamin = aktivitas SIR-Spheres yang akan diimplan

GBq]
Vrumor = VOlume tumor pada volume yang dirawat
(misalnya lobus)
Vrreatea = VOlumMe jaringan non-tumor pada volume
yang dirawat (misalnya lobus)
V Liver = VOlume total seluruh hati, termasuk tumor
BSA = luas permukaan tubuh sesuai Persamaan 5

11.2 Model Partisi

Metode ini melibatkan pemilihan dosis radiasi yang
aman untuk hati dan paru-paru normal serta
implantasi aktivitas maksimal yang tidak akan

2 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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melebih batas-batas ini. Tidak ada batas atas untuk
dosis yang diterima oleh tumor.

Model partisi sebaiknya digunakan jika massa
tumor merupakan area yang terpisah di dalam hati.
Teknik ini membutuhkan dilakukannya dua
pengukuran:

1. Pengukuran volume tumor dan hati normal yang
diperfusi, yang ditentukan dengan pemindaian
CT atau MR

2. Pengukuran proporsi aktivitas MAA %°™T¢ yang
tertanam di dalam tumor, hati normal yang
diperfusi, dan paru-paru, yang ditentukan
dengan pencitraan.

Oleh karena itu, untuk menghitung aktivitas yang
akan diimplan, perlu untuk:

¢ Menentukan volume hati normal yang diperfusi
dan volume tumor, lalu konversikan tiap
volume menjadi massa?

¢ Menentukan volume paru-paru dan konversikan
menjadi massa®

o Dengan pemindaian MAA *™Tc, menentukan
aktivitas di paru-paru, tumor, dan hati normal
yang diperfusi

e Menentukan Rasio Aktivitas Tumor dan Normal
(TNR) yang dihitung sebagai aktivitas per
bma.sksa unit organ atau jaringan dengan rumus

erikut:

A Tumor/MTumur

TNR =
Apni/Mpny,

hitungan atau aktivitas rata-rata dalam tumor

" hitungan atau aktivitas rata-rata dalam hati normal yang diperfusi

Rumus 7
Dengan:
Arymor = aktivitas di tumor
Tumor = massa tumor
Apni = aktivitas di hati normal yang diperfusi
Mpyy, = massa hati normal yang diperfusi

Untuk menghitung aktivitas total yang akan
diimplan, gunakan rumus berikut ini. Aktivitas yang
dibutuhkan harus dihitung untuk mengakomodasi
dosis paru-paru dan jaringan normal sebagai faktor
pembatas.

Dpyy (TNR * Myymor + Mp1)

A o=
Admin 49670 « (1 — L)
Rumus 8
Dengan:
Apamin = aktivitas SIR-Spheres yang akan diimplan
[GBq]
Dpny, = rata-rata dosis yang diserap ke hati
normal yang diperfusi [Gy]
Mrymor = massa tumor [g]
Mpyy, = massa hati normal yang diperfusi [g]
= fraksi Shunt Paru-paru
dan,
Drymor = TNR * Dpyy,
Rumus 9
Dengan:
Drymor = dosis serapan yang diinginkan ke
tumor [Gy]

12. PROSEDUR PENYIAPAN DOSIS
12.1 Aksesori yang disediakan oleh Sirtex:

e Ampul V dan jarum 21G tertutup (SIR-V001)
e Dudukan Ampul V (SIR-H001)
e Alat Suntik Berpelindung (SIR-S001)

12.2 Tambahan lain yang dibutuhkan:
e Air steril untuk injeksi
e Duajarum vent 25 G dengan filter
e Alat suntik 5 mL
e Kapas alkohol
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e Tang

e Kalibrator dosis (bilik ionisasi)

e Alat ukur radiasi

e Alat penanganan kebocoran radiasi

12.3 Prosedur Penyiapan Dosis

a. Buka kemasan mikrosfer SIR-Spheres,
tinggalkan ampul gelas pengiriman dalam
pot timah, dan letakkan di meja.

b. Buka pusat segel aluminium dari ampul V
yang masih steril tersebut dengan tang, lalu
usap sekatnya dengan kapas alkohol.

c. Letakkan ampul V di dudukan ampul V.

d. Masukkan jarum 25 gauge pendek berfilter
melalui sekat ampul V hingga menembus
sekat untuk membuat celah.

e. Tinggalkan ampul pengiriman mikrosfer
SIR-Spheres dalam pot timah dan kocok
untuk mencampur kembali mikrosfer
SIR-Spheres. Pencampuran kembali
memastikan larutan tetap homogen untuk
penyiapan dosis.

f.  Buka pot timah dan buka ampul pengiriman
dengan tang.

g. Tentukan aktivitas total mikrosfer
SIR-Spheres dalam ampul pengiriman
menggunakan kalibrator dosis, lalu
kembalikan ampul pengiriman ke pot timah.

h. Tentukan volume yang akan diambil untuk
memberikan aktivitas yang diinginkan untuk
pasien.

i.  Buka pusat segel aluminium ampul
pengiriman mikrosfer SIR-Spheres, lalu
usap sekatnya dengan kapas alkohol.

j. Masukkan jarum 25 gauge berfilter melalui
sekat ampul pengiriman untuk membuat
celah, pastikan jarum bersih dari kandungan
ampul pengiriman.

k. Gunakan alat suntik berpelindung dengan
jarum 21 gauge yang panjangnya sedikitnya
70 mm untuk melubangi sekat ampul
pengiriman SIR-Sphere, lalu tarik bolak-
balik dengan cepat beberapa kali untuk
mencampur mikrosfer SIR-Spheres secara
menyeluruh.

I. Ambil sejumlah volume yang telah dihitung.

m. Verifikasi dosis pasien dalam ampul V
dengan mengukur ulang aktivitas dalam
ampul pengiriman menggunakan kalibrator
dosis, lalu koreksi seperlunya.

n. Transfer aktivitas untuk pasien tersebut ke
ampul V yang telah diberi celah di dudukan
ampul V.

0. Lepaskan jarum vent dan pasang sumbat
hitam ke celah dengan rapat.

Aktivitas untuk pasien kini siap untuk dibawa ke
kamar implantasi mikrosfer SIR-Spheres.

13. PROSEDUR IMPLAN

Dokter harus membaca Manual Pelatihan Sirtex
Medical Pty Ltd untuk memberikan mikrosfer resin
SIR-Spheres sebelum melaksanakan implantasi alat
ini.
13.1 Aksesori yang disediakan oleh Sirtex:

e Set Alat Prosedur (SIR-D001)

e Kotak Prosedur (SIR-B001)

e Ampul V (SIR-V0OO1)

e Dudukan Ampul V (SIR-HO01)
13.2 Tambahan lain yang dibutuhkan:

e Dua alat suntik berpengunci (Luer Lock)

20 mL yang berisi larutan non-ionik

(glukosa/dekstrosa 5% atau air untuk

penyuntikan)

o Jangan gunakan larutan saline

o Pasien yang menderita diabetes harus
dipantau apakah terjadi hiperglisemia jika
dekstrosa/glukosa 5% digunakan untu
mengimplan SIR-Spheres

e Satu alat suntik berpengunci (Luer Lock)
20 mL yang berisi kontras non-ionik
e  Mikrokateter

o Mikrokateter harus berdiameter dalam
sedikitnya 0,021” dan konfigurasi ujun
gg: untuk pembuluh dengan sudut asal
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e Bahan penyerap steril untuk perlindungan
fasilitas angiografi

e Kapas alkohol

e Tang atau hemostat

e Alat ukur radiasi

e Alat penanganan kebocoran radiasi

13.3 Prosedur Implan

Kateter arteri hati dimasukkan oleh dokter spesialis
radiologi intervensional (IR) yang terlatih dengan
panduan sinar X. Metode ini memungkinkan
pengendalian penuh terhadap lokasi persis kateter
dan memungkinkan pemeriksaan rutin posisi
kateter pada sepanjang prosedur implan.

Perlu diperhatikan bahwa mikrosfer SIR-Spheres
tidak boleh diberikan ke organ-organ lain,
khususnya pankreas, perut, atau duodenum. Jika
ada kemungkinan mikrosfer SIR-Spheres turun
melewati arteri Gastroduodenal (GDA), implantasi
tidak boleh dilakukan. Dapat dilakukan
penyumbatan pembuluh shunting dengan koil
intraluminal atau zat lain untuk mencegah mikrosfer
SIR-Spheres mengalir ke organ-organ non-sasaran.

Catatan: Hampir semua komplikasi dari mikrosfer
SIR-Spheres muncul akibat tidak sengaja
memasukkan mikrosfer SIR-Spheres ke pembuluh-
pembuluh darah kecil yang mengalir ke pankreas,
perut, atau duodenum.

Dokter yang melaksanakan implantasi harus berkali-
kali memeriksa posisi kateter selama prosedur untuk
memastikan kateter tetap tepat pada posisinya dan
mikrosfer SIR-Spheres tidak mengalir ke organ-
organ lain. Tindakan ini dilakukan dengan
menyuntikkan medium kontras melalui port jalur

B di Set Alat Prosedur SIR-Spheres selama
pemberian mikrosfer SIR-Spheres. Kontras tidak
boleh diberikan di port jalur D.

Mikrosfer SIR-Spheres harus diberikan secara
perlahan dengan kecepatan tidak lebih dari 5 mL
per menit. Pemberian dengan cepat dapat
menyebabkan SIR-Spheres lebih terkonsentrasi
sehingga dapat mengakibatkan penyumbatan pada
mikrokateter atau mengalirnya mikrosfer ke arteri
hati dan ke organ-organ lain. Saat prosedur
selesai, kateter dilepas.

14. PEMBONGKARAN

e Setelah infusi selesai, lepaskan penutup
dari kotak prosedur.

e Jangan lepaskan sambungan kateter pasien
dari set tabung.

e Lepaskan kateter secara perlahan-lahan dari
pasien, saat masih menempel ke Set Alat
Prosedur. Berhati-hatilah saat melepaskan
dan menangani kateter karena mungkin telah
terkontaminasi oleh radioaktivitas. Gulung
kateter dan bungkus dengan handuk steril.

e Biarkan semua alat lain masih terpasang,
gunakan hemostat untuk menekan jarum ke
ampul V berpelindung dan letakkan (bersama
dengan aksesori prosedural yang mungkin
telah terkontaminasi) di dalam wadah khusus
untuk bahan radioaktif.

e Bahan-bahan radioaktif harus disimpan
sesuai dengan peraturan setempat yang
mengatur penyimpanan bahan radioaktif.

PEMBERSIHAN DAN PEMBUANGAN
LIMBAH

e Setelah penyiapan dan pemberian dosis,
lakukan survei peralatan dan orang dengan
menggunakan meter survei radiasi yang
sesuai untuk memastikan kontaminasi
terkendali.

o Jika aksesori pakai ulang (misalnya
Pelindung Alat Suntik atau Kotak Prosedur)
tampak kotor, bersihkan permukaannya
dengan menyemprotkan larutan pembersih
(natrium hipoklorit [NaOCI] 0,5%) hingga
basah seluruhnya. Biarkan selama 1 menit.
Lap dengan kain lembut hingga semua
kotoran yang terlihat hilang.

e Untuk disinfeksi, semprot seluruh permukaan
dengan larutan NaOCI 0,5% dengan jarak
6-8 inci hingga basah seluruhnya. Biarkan
paling tidak 1 menit. Kemudian, lap dengan
kain lembut untuk membersihkan semua
sisa.

15.
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¢ Jangan gunakan pembersih berbahan dasar
alkohol atau bahan abrasif untuk aksesori
pakai ulang.

e Jangan mencoba melakukan sterilisasi
hangat pada aksesori pakai ulang.

e Bahan-bahan yang terkontaminasi bahan
radioaktif harus dibuang sesuai peraturan
setempat yang mengatur pembuangan bahan
radioaktif.

16. KEAMANAN RADIASI

Panduan dan peraturan setempat terkait
penggunaan radiasi harus dipatuhi selama
melakukan implantasi dan perawatan pasca-
implantasi. Alat ukur radiasi harus selalu tersedia
dan telah dikalibrasi dengan baik saat menangani
SIR-Spheres untuk mengidentifikasi dan
mengendalikan kemungkinan risiko kontaminasi
radioaktif.

Berikut ini adalah contoh ukuran paparan dosimetri
termoluminesen (TLD) terhadap personel.

Tabel 1 - Dosis Paparan Tiap Pasien untuk
Persiapan Implan (Radiolog)

Lensa
Tubuh Tangan
mSv Mata mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dosis
Dangkal |0,027 (2,7)|0,026 (2,6) | 0,35 (35)
(0,07 mm)
Dosis
Dalam 0,003 (0,3) | 0,004 (0,4)
(10 mm)

Dengan asumsi penanganan alat 3 GBg dengan
waktu penyiapan dosis 30 menit. TLD dipasang di
dekat panggul, kerah baju, dan jari yang aktif.

Tabel 2 — Dosis Paparan Tiap Pasien untuk
Prosedur Implan (Dokter)

Tubuh Lﬁgfaa Tangan
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)

Dosis

Dangkal |0,038(3,8)| 0,12 (12) | 0,32 (32)

(0,07 mm)

Dosis

Dalam 0,004 (0,4) | 0,054 (5,4)

(10 mm)

Dengan asumsi rata-rata dosis pasien sekitar
2 GBqg dengan waktu penyuntikan dosis 20 menit.

Data paparan dari pasien yang diimplan dengan
rata-rata 2,1 GBq sekitar 5-6 jam setelah implantasi
pada jarak berikut dari perut pasien:

Tabel 3 — Paparan Pasca-Implan

Jarak Paparan
0,25 m 18,8 uSv/jam
0,5m 9,2 uSv/jam
1,0m 1,5 uSv/jam
20m 0,4 uSv/jam
4,0m < 0,1 puSv/jam

17. KOREKSI PELURUHAN

Waktu paruh fisik yttrium-90 adalah 64,1 jam.
Faktor peluruhan radioaktif harus diterapkan saat
penyiapan dosis pasien untuk menghitung nilai
keberadaan radioaktivitas yang sebenarnya.

Tabel 4 — Faktor Peluruhan Mikrosfer

SIR-Spheres
Jam Faktor Peluruhan
0,5 0,995
1 0,989
2 0,979
3 0,968
4 0,956
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MALAY

1. PENGHURAIAN

Mikrosfera SIR-Sfera terdiri daripada mikrosfera
bioserasi yang mengandungi yttrium-90. Yttrium-90
ialah isotop pemancar beta tulen yang bertenaga
tinggi tanpa pancaran gamma primer. Tenaga
maksimum daripada zarah beta ialah 2.27 MeV
dengan min 0.93 MeV. Separuh hayat ialah

64.1 jam. Julat maksimum pelepasan dalam tisu
jalah 11 mm dengan min 2.5 mm.

Mikrosfera SIR-Sfera ditanam ke dalam tumor
hepatik dengan suntikan ke dalam arteri hepatik
menggunakan kateter. Mikrosfera SIR-Sfera
mengalir secara tidak seragam di dalam hati,
terutamanya disebabkan oleh ciri fisiologi unik
aliran arteri hepatik, nisbah tumor kepada normal
hati vaskulariti tisu dan saiz tumor. Tumor biasanya
mendapat ketumpatan per unit taburan mikrosfera
SIR-Sfera yang lebih tinggi daripada hati yang
normal. Ketumpatan mikrosfera SIR-Sfera dalam
tumor boleh setinggi 5 hingga 6 kali ganda
daripada tisu hati biasa. Secara amnya, 1 GBq
yttrium 90/kg daripada tisu menyediakan 49.67 Gy
dos radiasi. Sebaik sahaja mikrosfera SIR-Sfera
ditanam ke dalam hati, ia tidak dimetabolismekan
atau dikumuhkan dan ia kekal di dalam hati. Setiap
peranti adalah untuk kegunaan pesakit tunggal.

2. PENGGUNAAN

Mikrosfera resin SIR-Sfera Y-90 bertujuan untuk
implantasi ke dalam tumor hepatik melalui arteri
hepatik.

3. PETUNJUK PENGGUNAAN

Mikrosfera resin SIR-Sfera Y-90 ditunjukkan untuk
rawatan pesakit dengan kanser hati yang tidak
boleh dikendalikan diubati.

4. CARA DIBEKALKAN

Mikrosfera SIR-Sfera disediakan dalam vial dengan
air untuk suntikan. Setiap vial mengandungi 3 GBq
Y9 + 10% (pada masa penentukuran) dalam
jumlah 5 cc air untuk suntikan. Setiap vial
mengandungi 40 — 80 juta mikrosfera dengan
diameter antara 20 dan 60 mikrometer. Vial
dihantar dalam pot plumbum dengan ketebalan
minimum 6.4 mm. Pakej ini terdiri daripada vial
kaca mikrosfera SIR-Sfera yang dimeterai kelim
dalam pot plumbum, dan memasukkan pakej dalam
pakej Jenis A.

Aktiviti khusus pesakit disediakan mengikut
Bahagian 11.

Vial dan kandungannya hendaklah disimpan di
dalam bekas pengangkutannya pada suhu bilik
(15-25 °C; 59-77 °F).

Tarikh penentukuran (untuk kandungan radioaktif)
dan maklumat tamat tempoh dicetak pada label

vial. Hayat penggunaan mikrosfera SIR-Sfera
berakhir 24 jam selepas masa penentukuran.

5. AKSESORI

Aksesori yang boleh digunakan untuk penyediaan
dos dan prosedur implan termasuk:
e Set Penghantaran (SIR-D001)

e V-Vial dan jarum 21 G bertutup
(SIR-VOO01)

e Pemegang V-Vial (SIR-H001)
e Kotak Penghantaran (SIR-B001)
e Pelindung Picagari (SIR-S001)

Aksesori ini direka untuk melindungi pengguna
semasa penyediaan dos serta pengguna dan
pesakit semasa prosedur implan. Bahagian 12 -15
menyediakan langkah berjaga-jaga keselamatan
tambahan untuk pengguna bagi memastikan
pendedahan kepada radiasi dikekalkan serendah
yang boleh dicapai dengan munasabah (ALARA).

6. KONTRAINDIKASI

Mikrosfera SIR-Sfera dikontraindikasikan pada
pesakit yang mempunyai:
* Mempunyai terapi radiasi sinar eksternal
sebelum ini ke hati

e Asites atau kegagalan hati dalam klinikal
e Ujian fungsi hati (LFT) yang tidak normal

e Jumlah bilirubin > 2.0 mg/dL dan/atau Albumin
<3.0g/dL

e =30 Gy menyerap dos radiasi ke paru-paru,
seperti yang dianggarkan oleh kajian
Technetium-99m makroagregat-albumin (**"Tc
MAA) yang diterangkan dalam Bahagian 10

e Angiogram pra-penilaian yang menunjukkan
laluan berpotensi untuk pemendapan
mikrosfera kepada organ bukan sasaran
seperti perut, pankreas atau usus

e Sedang mengandung

7. AMARAN

e Penghantaran Bukan Sasaran mikrosfera
SIR-Sfera
Penghantaran mikrosfera SIR-Sfera yang tidak
disengajakan kepada struktur ekstra-hepatik
seperti perut, duodenum, pundi hempedu atau
pankreas boleh mengakibatkan kecederaan
akibat sinaran pada struktur ini, termasuk
tetapi tidak terhad kepada sakit abdomen akut,
gastritis akut, kolesistitis akut, pankreatitis
akut, dan ulser peptik. Teknik angiografi mesti
digunakan untuk menghalang penghantaran
bukan sasaran mikrosfera
SIR-Sfera kepada mana-mana struktur ekstra
hepatik.

e Penyakit Hati Akibat Radioembolisasi
(REILD)

Penghantaran radiasi berlebihan ke parenkim
hati normal boleh mengakibatkan REILD.
Risiko REILD juga mungkin meningkat pada
pesakit dengan penyakit hati yang sedia ada.
Pertimbangan harus diberikan untuk
mengurangkan aktiviti mikrosfera SIR-Sfera
yang ditetapkan dalam tetapan klinikal berikut?:

e Simpanan fungsi hati berkurangan akibat
steatosis, steatohepatitis, hepatitis atau
sirosis

e Tahap bilirubin asas yang meningkat

o Reseksi hepatik sebelum ini

e Terapi terarah hati sebelum ini

e Rawatan sebelumnya yang meluas dengan
kemoterapi sistemik dan/atau terapi biologi

e Radiasi Pneumonitis
Tahap radiasi implan yang tinggi dan/atau
memintas yang berlebihan ke paru-paru
boleh menyebabkan pneumonitis radiasi. Dos
radiasi paru-paru mesti dihadkan kepada
< 30 Gy untuk satu sesi rawatan dan < 50 Gy
dos kumulatif.

e Jenis Tumor Lain
Profil keselamatan, prestasi dan faedah/risiko
SIR-Sfera dalam merawat jenis tumor tertentu

! Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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di luar tanda-tanda untuk digunakan masih
belum ditetapkan.

8. LANGKAH BERJAGA-BERJAGA

e Keselamatan dan keberkesanan peranti ini
pada wanita hamil, ibu menyusu atau kanak-
kanak belum ditetapkan.

e Imbasan SPECT atau PET pada bahagian
atas abdomen dilakukan serta-merta selepas
implantasi mikrosfera SIR-Sfera. Imbasan
SPECT atau PET akan mengesan radiasi
daripada yttrium-90 untuk memastikan
penempatan mikrosfera dalam hati.

e Produk ini adalah radioaktif. Penggunaan
peranti ini dikawal dan peraturan tempatan
mesti dipatuhi semasa mengendalikan peranti
ini.

e Teknik perlindungan radiasi yang diterima
hendaklah digunakan untuk melindungi
kakitangan semasa mengendalikan kedua-
dua isotop dan pesakit.

Pesakit mungkin mengalami masalah gastrik
selepas rawatan, tetapi perencat pam proton
(PPI) atau antagonis reseptor histamin H2
(agen penyekat H-2) boleh digunakan sehari
sebelum implantasi mikrosfera SIR-Sfera dan
diteruskan mengikut keperluan bagi
mengurangkan komplikasi gastrik.

Pesakit mungkin mengalami sakit abdomen
serta-merta selepas diberikan mikrosfera
SIR-Sfera dan ubat melegakan kesakitan
mungkin diperlukan.

o Mikrosfera SIR-Sfera menunjukkan potensi
pemekaan ringan apabila diuji secara kulit
dalam model haiwan.

9. KESAN BURUK

Apabila pesakit dirawat dengan teknik yang betul,
tanpa radiasi berlebihan kepada mana-mana organ,
kesan buruk yang biasa berlaku selepas menerima
mikrosfera SIR-Sfera ialah demam, penurunan
sementara hemoglobin, trombositopenia sementara,
keabnormalan ringan hingga sederhana ujian fungsi
hati (peningkatan ringan dalam aspartat
aminotransferase, alkali fosfatase, bilirubin), sakit
abdomen, loya, muntah dan cirit-birit.

Potensi Kesan Buruk Yang Serius Akibat Radiasi
Tinggi

Pankreatitis akut: menyebabkan sakit abdomen
teruk serta-merta. Sahkan dengan SPECT atau
PET abdomen dan ujian untuk amilase serum.

Pneumonitis Radiasi: menyebabkan batuk tidak
produktif yang berlebihan. Sahkan melalui X-ray
bukti pneumonitis.

Gastritis Akut: menyebabkan sakit abdomen.
Sahkan dengan kaedah standard untuk
mendiagnosis ulser gastrik.

Kolesistitis Akut: menyebabkan sakit abdomen
bahagian atas yang ketara dan mungkin
memerlukan kolesistektomi untuk penyelesaian.
Disahkan dengan kajian pengimejan yang sesuai.

Penyakit hati akibat radioembolisasi (REILD):
REILD adalah komplikasi yang jarang berlaku
selepas Terapi Radiasi Dalaman Terpilih (SIRT).
REILD bercirikan oleh penemuan kumpulan
temporal, klinikal, biokimia dan histopatologi yang
jelas. la biasanya menunjukkan kira-kira 4 hingga

8 minggu selepas SIRT dan bercirikan secara klinikal
oleh jaundis dan asites jika tiada perkembangan
tumor atau halangan saluran hempedu.

Gambaran biokimia biasa REILD ialah bilirubin tinggi
(> 3 mg/dL) dalam hampir semua kes, alkali fosfatase
(ALP) dan gamma-glutamyl transpeptidase (GGT)
yang tinggi dalam kebanyakan kes, disertai dengan
hampir tiada perubahan dalam transaminase (AST
dan ALT). Jika biopsi hati dilakukan, penampilan
histologi tipikal adalah halangan sinusoidal yang
mungkin menyerupai penyakit veno-oklusif. REILD
mungkin berlaku dalam kedua-dua pesakit bukan
sirosis dan sirosis.
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Rawatan profilaksis dengan methylprednisolone
dan asid ursodeoxycholic bermula pada hari SIRT
dan diteruskan selama dua bulan boleh
mengurangkan kejadian REILD.

Dalam rawatan REILD, heparin berat molekul
rendah juga boleh dipertimbangkan tetapi kedua-
dua kortikosteroid dan heparin mungkin hanya
berguna jika dimulakan terlalu awal dalam keadaan
berpenyakit. Lihat juga Amaran Bahagian 7.

10. PEMILIHAN PESAKIT DAN UJIAN
PRARAWATAN

Faedah berpotensi terapi radiasi dalaman terpilih
untuk kawalan penyakit dalam hati direalisasikan
pada pesakit yang mempunyai anatomi vaskular
yang sesuai bagi hati dan tisu sekeliling, fungsi hati
yang agak baik atau simpanan hati berfungsi, pirau
paru-paru rendah dan preskripsi aktiviti yang
sesuai.

10.1 Ujian Pesakit Sebelum Rawatan dengan
mikrosfera SIR-Sfera

Ujian berikut dijalankan sebelum rawatan untuk
memastikan pesakit sesuai untuk rawatan dengan
mikrosfera resin SIR-Sfera Y-90 dan menentukan
dos SIR-Sfera yang sesuai untuk ditetapkan:

. Angipgram hepatik untuk mewujudkan anatomi
arteri hati

e Imbas **"Tc MAA untuk menentukan peratus
pintasan paru-paru untuk menilai pendedahan
dos radiasi paru-paru

e Ujian biokimia fungsi hati

e CT, PET/CT, atau MRI adalah untuk
menentukan tahap penyakit, paru-paru, tumor
dan isipadu hati untuk pengiraan dosimetri

10.2 Teknik Melakukan Imbasan Intra-Hepatik
Technetium MAA

Untuk menilai perfusi arteri pada hati dan
pecahan pengesan radiofarmaseutikal yang akan
melalui hati dan bersarang di dalam paru-paru:

Suntikan kira-kira 150 MBq of *™Tc MAA ke
dalam arteri hepatik melalui kateter.

Gunakan kamera gamma FOV yang besar dan
dapatkan imej toraks dan abdomen (dengan
masa pemerolehan yang sama).

Lukis Kawasan Kepentingan (ROI) di sekeliling
seluruh hati dan seluruh paru-paru dan dapatkan
jumlah kiraan untuk paru-paru dan hati.

10.3 Prosedur Pengiraan Pintasan Paru-paru

Kira pecahan pirau paru-paru (L) menggunakan
formula berikut:

_ ( Kiraan Paru-paru )
" \Kiraan Hati+Kiraan Paru-paru
Persamaan 1

Untuk mengoptimumkan risiko berbanding manfaat
bagi pesakit yang menerima mikrosfera SIR-Sfera,
mengehadkan pendedahan radiasi kepada paru-
paru kepada < 30 Gy adalah diperlukan. Pengiraan
anggaran pendedahan radiasi kepada paru-paru
diberikan dengan formula berikut:

Aktiviti yang berpotensi mencapai paru-paru:

Alung = Aorar X L
Persamaan 2

Di mana:

Apmg = aktiviti paru-paru [GBq]

Asorar = jumlah aktiviti yang ditetapkan [GBq]

L = pecahan pirau paru-paru

Dos paru-paru yang terhasil, memandangkan

jumlah aktiviti tertentu berpindah dari hati ke paru-
paru:

2 |CRP, 2015. Dos Radiasi kepada Pesakit daripada
Radiofarmaseutikal: Kompendium Maklumat Semasa
Berkaitan dengan Bahan Yang Selalu Digunakan.
Penerbitan ICRP 128. Ann. ICRP 44(2S).
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49670 X Apng

Mlung
Persamaan 3

lung —

Di mana:

Dyyng = dos paru-paru [Gy]
Apmg = aktiviti paru-paru [GBq]
Myyng = berat paru-paru [g]

11. PENGIRAAN DOS INDIVIDU

Terdapat dua kaedah yang boleh diterima untuk
mengira dos radiasi pesakit, ini ialah model
Kawasan Permukaan Badan (BSA) dan model
petakan.

11.1 Kaedah Kawasan Permukaan Badan (BSA)

Kaedah BSA mengubah aktiviti yttrium-90 mengikut
saiz pesakit dan saiz tumor di dalam hati. Kaedah
BSA boleh digunakan apabila merawat isipadu
lobus tunggal yang dirawat, serta keseluruhan hati.

Pendekatan rawatan lobar berbanding rawatan
seluruh hati dengan mikrosfera SIR-Sfera adalah
berdasarkan kehadiran tumor yang boleh dilihat
pada pengimejan CT atau MR pra-rawatan. Jika
tumor hati hanya boleh dilihat dalam satu lobus,
maka mikrosfera SIR-Sfera hendaklah diberikan
kepada lobus itu sahaja, sekali gus menyelamatkan
lobus kontralateral daripada radiasi dalaman yang
tidak diperlukan.

BSA mesti ditentukan terlebih dahulu dan dikira
daripada persamaan yang berikut:

BSA = 0.20247 x H725 x w0425
Persamaan 4

Di mana:

BSA = kawasan Permukaan Badan
H =tinggi dalam meter

W = berat dalam kilogram

11.1.1 Pengiraan aktiviti yang ditetapkan
BSA untuk rawatan keseluruhan hati /
bilobar

VTumor )
VTumur + Vhati normal
Persamaan 5

Asamin = (BSA=02) +(

Di mana:

Apamin = aktiviti SIR-Sfera untuk diimplan
[GBd]

Veumor = isipadu tumor

Vhati norma = iSipadu tisu bukan tumor dalam
jumlah yang dirawat

11.1.2 Pengiraan aktiviti yang ditetapkan
BSA untuk rawatan lobar atau super-
selektif

Pada pesakit yang menerima rawatan lobar atau
segmen dengan mikrosfera SIR-Sfera, aktiviti yang
telah ditetapkan hendaklah dikurangkan mengikut
saiz bahagian hati yang dirawat.

VTumor )] x
VTreated

Persamaan 6

v,
Agamin = [BSA -0.2+ ( %}
wer

Di mana:
Apamin = aktiviti SIR-Sfera untuk diimplan [GBq]
Vrumor = iSipadu tumor dalam isipadu yang dirawat
(iaitu, lobus)
Vrreatea = iSipadu tisu bukan tumor dalam jumlah
yang dirawat (iaitu, lobus)
V Liver = jumlah isipadu seluruh hati, termasuk
tumor
BSA = luas Permukaan Badan seperti Persamaan 5

11.2 Model Pembahagian

Kaedah ini melibatkan pemilihan dos radiasi yang
selamat ke hati dan paru-paru normal dan implan
aktiviti maksimum yang tidak akan melebihi had ini.

3 Kappadath SC, Lopez BP, Salem R, Lam MG. Pirau paru-
paru dan kaedah pengiraan dos paru-paru untuk
perancangan rawatan radioembolisasi. Q J Nucl Med Mol
Pengimejan. 2021 Mar;65(1):32-42.
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Dos yang diterima oleh tumor tidak mempunyai had
tinggi.
Model Pembahagian harus digunakan di mana

jisim tumor adalah kawasan diskret dalam hati.
Teknik ini memerlukan dua ukuran untuk dibuat:

1. Pengukuran isipadu tumor dan hati perfusi
normal yang ditentukan daripada imbasan CT
atau MR

2. Pengukuran perkadaran aktiviti ®™Tc MAA yang
bersarang dalam tumor, hati diresap normal dan
paru-paru seperti yang ditentukan daripada
pengimejan.

Oleh itu, untuk mengira aktiviti yang akan
diimplankan, perlu:

e Tentukan isipadu hati dan tumor yang diresap
normal dan tukarkan setiap isipadu kepada
jisim?

e Tentukan isipadu paru-paru dan tukarkan

kepada jisim®

e Menggunakan imbasan %°™Tc MAA, tentukan
aktiviti dalam paru-paru, tumor dan hati normal
yang diresap

e Tentukan Tumor kepada Nisbah Aktiviti Normal
(TNR) yang dikira sebagai aktiviti per unit jisim
grgzla(n atau tisu menggunakan persamaan

erikut:

A Tumor/MTumur

TNR =
Apni/Mpny,

purata kiraan atau aktiviti dalam tumor

"~ purata kiraan atau aktiviti dalam hati normal diresap
Persamaan 7

Di mana:

Arumor = Aktiviti dalam tumor

Mrymor = Jisim tumor

Apny = Aktiviti dalam hati normal yang
diresap

Mpyy, = Jisim hati normal yang diresap

Untuk mengira jumlah aktiviti yang akan diimplan,
gunakan persamaan berikut. Aktiviti yang
diperlukan hendaklah dikira untuk akomodat paru-
paru dan dos tisu normal sebagai faktor pengehad.

A = Dpyy, (TNR * Mrymor + Mpyy)
Admin 49670 (1 — L)

Persamaan 8

Di mana:
Agamin = Aktiviti SIR-Sfera untuk diimplan [GBq]

Dpyi = Purata dos yang diserap ke hati
normal yang diresap [Gy]

Mrymor = Jisim tumor [g]

Mpn1 = Jisim hati normal yang diresap [g]
= Pecahan Pirau Paru-paru

dan,

Drymor = TNR * Dpyy,
Persamaan 9

Di mana:

Drumor = Dos serap yang dikehendaki kepada

tumor [Gy]

12. PROSEDUR PENYEDIAAN DOS
12.1 Aksesori disediakan oleh Sirtex:

e V-Vial dan jarum 21 G bertutup (SIR-V001)
e Pemegang V-Vial (SIR-H001)
e Pelindung Picagari (SIR-S001)

12.2 Bekalan tambahan diperlukan:
e Air steril untuk Suntikan
e Dua jarum lohong 25 G dengan penapis
e 5 mL picagari
e Sapuan alkohol
e Forsep
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e Penentukuran Dos (ruang ion)
e Meter tinjauan radiasi
e Kit tumpahan radiasi

12.3 Prosedur Persediaan Dos

a. Buka pembungkusan mikrosfera

SIR-Sfera, biarkan vial penghantaran kaca
dalam pot plumbumnya dan letakkan di atas
meja rata.

b. Tanggalkan bahagian tengah pengedap
aluminium dari V-Vial steril dengan forsep
dan lap septum dengan swab alkohol.
Letakkan V-Vial dalam pemegang V-Vial.

d. Masukkan jarum 25-tolok pendek dengan
penapis melalui septum V-Vial sehingga ia
hanya menembusi septum untuk membuat
lohong.

e. Meninggalkan vial penghantaran mikrosfera
SIR-Sfera dalam pot plumbum dan goncang
untuk menggantung semula mikrosfera
SIR-Sfera. Penggantungan semula
memastikan penyelesaian homogen untuk
penyediaan dos.

f.  Buka pot plumbum dan keluarkan vial
penghantaran menggunakan forsep.

g. Tentukan jumlah aktiviti mikrosfera
SIR-Sfera dalam vial penghantaran
menggunakan penentukuran dos, kemudian
kembalikan vial penghantaran ke pot
plumbum.

h.  Tentukan isipadu yang akan ditarik balik
untuk menyediakan aktiviti khusus pesakit
yang dimaksudkan.

i.  Tanggalkan bahagian tengah pengedap
aluminium vial penghantaran mikrosfera
SIR-Sfera, lap septum dengan sapuan
alkohol.

j. Masukkan jarum 25-tolok dengan penapis
melalui septum vial penghantaran untuk
membuat bolong, memastikan jarum
bersih daripada kandungan dalam vial
penghantaran.

k. Gunakan picagari berperisai dengan jarum
21-tolok panjang sekurang-kurangnya 70 mm
untuk menusuk septum vial penghantaran
mikrosfera SIR-Sfera, dan lukiskan bolak-
balik dengan cepat beberapa kali untuk
mencampurkan mikrosfera SIR-Sfera dengan
teliti.

I. Tarik balik isipadu prakiraan.

m. Sahkan dos pesakit dalam V-Vial dengan
mengukur semula aktiviti dalam vial
penghantaran dengan penentukur dos, dan
betulkan, jika perlu.

n. Pindahkan aktiviti khusus pesakit ke dalam
V-Vial yang dibuang dalam pemegang
V-Vial.

0. Tanggalkan lohong dan letakkan palam
hitam dengan selamat ke dalam bukaan.

Aktiviti khusus pesakit kini sedia untuk dihantar ke
bilik implantasi mikrosfera SIR-Sfera.
13. PROSEDUR IMPLAN

Doktor mesti merujuk kepada Manual Latihan Sirtex
Medical Pty Ltd untuk menghantar mikrosfera resin
SIR-Sfera sebelum cuba implan peranti ini.

2]

13.1 Aksesori disediakan oleh Sirtex:
e Set Penghantaran (SIR-D001)
e Kotak Penghantaran (SIR-B001)
e V-Vial (SIR-V001)
e Pemegang V-Vial (SIR-H001)
13.2 Bekalan tambahan diperlukan:

e Dua Picagari Kunci Luer diisi 20 mL dengan
larutan bukan ionik (sama ada 5% glukosa/
dekstrosa atau air untuk suntikan).

o Jangan gunakan garam.

o Pesakit diabetes perlu dipantau untuk
hiperglikemia jika 5% dekstrosa/glukosa
digunakan untuk implan SIR-Sfera.

e  Satu Picagari Kunci Luer diisi dengan 20 mL
kontras bukan ionic.

e Mikrokateter
o Mikrokateter hendaklah mempunyai
diameter dalam sekurang-kurangnya

0.021” dan konfigurasi hujung 45° untuk
vesel dengan sudut asal 90°.
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e Bahan penyerap steril untuk perlindungan
suite angiografi

e Sapuan alkohol

e Forsep atau hemostat
e  Meter tinjauan radiasi
e Kit tumpahan radiasi

13.3 Prosedur Implan

Kateter arteri hepatik dimasukkan oleh pakar
radiologi intervensi terlatih di bawah panduan x-ray.
Kaedah ini membolehkan kawalan sepenuhnya di
mana kateter diletakkan dan membolehkan
pemeriksaan rutin kedudukan kateter sepanjang
prosedur implan.

Adalah penting bahawa mikrosfera SIR-Sfera tidak
dihantar ke organ lain, khususnya pankreas, perut,
atau duodenum. Jika terdapat sebarang
kemungkinan mikrosfera SIR-Sfera merembes ke
arteri Gastroduodenum (GDA) maka implantasi
tidak boleh diteruskan. la lebih baik untuk
menyekat saluran pirau dengan gegelung
intraluminal atau agen lain untuk menghalang
mikrosfera SIR-Sfera daripada mengalir ke organ
yang bukan sasaran.

Nota: Secara hampirnya, semua komplikasi
daripada mikrosfera SIR-Sfera timbul daripada
penghantaran mikrosfera SIR-Sfera secara tidak
sengaja ke dalam saluran darah kecil yang pergi ke
pankreas, perut atau duodenum.

Pakar radiologi hendaklah memeriksa berulang kali
kedudukan kateter semasa prosedur untuk
memastikan ia kekal dengan betul dan refluks
mikrosfera SIR-Sfera ke dalam organ lain tidak
berlaku. Ini dilakukan dengan menyuntik medium
kontras melalui port garisan B Set Penghantaran
SIR-Sfera semasa penghantaran mikrosfera
SIR-Sfera. Kontras tidak boleh diberikan pada port
baris D.

Mikrosfera SIR-Sfera hendaklah dihantar dengan
perlahan pada kadar tidak lebih daripada 5 ml
seminit. Penghantaran cepat boleh mengakibatkan
penggantungan SIR-Sfera yang lebih pekat yang
boleh menyebabkan tersumbat dalam mikrokateter
atau refluks kembali ke arteri hepatik dan ke dalam
organ lain. Pada akhir prosedur, kateter
dikeluarkan.

14. NYAHPASANG

o Setelah infusi selesai, keluarkan penutup
dari kotak penghantaran.

e Jangan putuskan sambungan kateter pesakit
daripada set tiub.

o Keluarkan kateter dengan berhati-hati
daripada pesakit, semasa ia masih dilekatkan
pada Set Penghantaran. Berhati-hati semasa
mengeluarkan dan mengendalikan kateter
kerana ia mungkin tercemar dengan
radioaktiviti. Gulungkan kateter dan balut
dengan tuala steril.

e Biarkan semuanya terpasang, gunakan
hemostat untuk menolak jarum ke dalam
V-Vial yang terlindung dan letakkannya
(bersama dengan semua aksesori prosedur
yang berpotensi tercemar) ke dalam bekas
yang ditetapkan untuk bahan radioaktif.

e Bahan radioaktif mesti disimpan mengikut
peraturan tempatan yang mengawal
penyimpanan bahan radioaktif.

15. PEMBERSIHAN DAN PEMBUANGAN SISA

e Berikutan penyediaan dan penghantaran
dos, peralatan tinjauan dan orang yang
menggunakan meter ukur radiasi yang sesuai
untuk memastikan sebarang pencemaran
yang terkandung.

e Jika aksesori yang boleh digunakan semula
(iaitu, Pelindung Picagari atau Kotak
Penghantaran) kelihatan kotor, bersihkan
permukaan dengan menyembur dengan
larutan pembersih (0.5% natrium hipoklorit,
NaOCl) sehingga basah sepenuhnya.
Biarkan ia berdiri selama 1 minit. Lap dengan
kain lembut sehingga semua tanah yang
kelihatan dikeluarkan.

e Untuk membasmi kuman, sembur semua
permukaan dengan larutan NaOCI 0.5%
pada 6-8 inci sehingga basah sepenuhnya.
Biarkan selama sekurang-kurangnya 1 minit.
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Kemudian lap dengan kain lembut untuk
mengeluarkan sebarang sisa.

e Jangan gunakan pembersih berasaskan
alkohol atau bahan pelelas pada aksesori
yang boleh diguna semula.

e Jangan cuba untuk panaskan steril aksesori
yang boleh digunakan semula.

e Bahan yang tercemar dengan bahan
radioaktif mesti dilupuskan mengikut
peraturan tempatan yang mengawal
pelupusan bahan radioaktif.

16. KESELAMATAN RADISI

Garis panduan kawal selia dan penggunaan radiasi
tempatan hendaklah dipatuhi berkenaan implantasi
dan penjagaan selepas implantasi. Meter tinjauan
sinaran yang ditentukur dengan betul mesti
sentiasa ada semasa mengendalikan SIR-Sfera
untuk mengenal pasti dan mengawal potensi risiko
pencemaran radioaktif.

Berikut adalah sampel pendedahan dosimetri
termoluminesen (TLD) yang diukur kepada
kakitangan.

Jadual 1 - Dos Pendedahan bagi setiap Pesakit
untuk Penyediaan Implan (Teknologi)

Batang K,\Aa;[f Tangan
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dos Sikit
(0.07 mm) |0-027 (2.7)]0.026 (2.6)| 0.35 (35)
Dos yang
Dalam 0.003 (0.3) | 0.004 (0.4)
(10 mm)

Dengan mengandaikan pengendalian peranti

3 GBq dan masa penyediaan dos selama 30 minit.
TLD digunakan berhampiran pelvis, pada lapel baju
dan pada jari yang bekerja.

Jadual 2 — Dos Pendedahan setiap Pesakit
untuk Prosedur Implan (Pakar Perubatan)

Batang |[Kanta Mata| Tangan
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dos Sikit
(0.07 mm) 0.038 (3.8) | 0.12(12) 0.32 (32)
Dos yang
Dalam | 0.004 (0.4) | 0.054 (5.4)
(10 mm)

Mengandaikan purata dos pesakit kira-kira 2 GBq
dan masa suntikan dos selama 20 minit.

Data pendedahan daripada pesakit yang diimplan
dengan purata 2.1 GBq pada lebih kurang 5-6 jam
selepas implantasi pada jarak berikut dari abdomen
pesakit:

Jadual 3 — Pendedahan Pasca Implan

Jarak Pendedahan
0.25m 18.8 uSv/jam
0.5m 9.2 uSv/jam
1.0m 1.5 uSv/jam
20m 0.4 puSv/jam
40m < 0.1 puSv/hr

17. PEMBETULAN UNTUK REPUT

Separuh hayat fizikal yttrium-90 ialah 64.1 jam.
Faktor pereputan radioaktif hendaklah digunakan
pada masa penyediaan dos pesakit untuk mengira
nilai sebenar radioaktiviti yang ada.

Jadual 4 — Faktor Pereputan mikrosfera
SIR-Sfera

Jam
0.5

Faktor Pereputan
0.995
0.989
0.979
0.968
0.956
0.947

albdlwN|F-
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Jam Faktor Pereputan
6 0.937
7 0.927
8 0.917
9 0.907
10 0.898
11 0.888
12 0.878
24 0.772
Awas: Masa penentukuran awal
mesti ditukar kepada waktu
tempatan pengguna.
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e Frasco em V e agulha 21 G com tampa de tipos especificos de tumores fora das
S IU Ie (SIR-V001) indicagGes de uso ainda nao foram

e Suporte do frasco em V (SIR-H001) 8 estabelecidos.

e Caixa de aplicagdo (SIR-B001) - PRECAUGOES

i _ ® B ] e A seguranca e a efetividade deste dispositivo
M|_croesferas,S'IR Spheres e Protegéo de seringa (SIR-S001) em gestantes, lactentes e criancas no foram
(Microesferas de itrio-90) - . belecid
SIR-Y0OL Esses acessorios foram desenvolvidos para estabelecidas.

- proteger o usuario durante o preparo da dose, e e Umaimagem SPECT ou PET do abdémen
para proteger o usuario e o paciente durante o superior deve ser feita imediatamente apds a
PORTUGUESE (BRAZIL) procedimento de implante. As Seg¢des 12-15 imglantagéo das microesferas SIR-Sph(Eres.
trazem outras precaucdes de seguranca para A imagem SPECT ou PET detectara a
1 DESCRICAO usuarios, de modo a assegurar que a exposi¢do a radiacéo do itrio-90 para confirmar o
) radiagao seja mantida t&o baixa quanto posicionamento das microesferas no figado.
As microesferas SIR-Spheres sao microesferas razoavelmente possivel.

e Este produto é radioativo. O uso deste

6. CONTRAINDICACOES dispositivo é regulamentado, e a
regulamentacgéo local deve ser seguida ao

biocompativeis contendo itrio-90. O itrio-90 é um
isétopo puro de alta energia que emite particulas

beta, sem emiss&o primaria de raios gama. A energia  As microesferas SIR-Spheres séo contraindicadas manusear este dispositivo.
?aélgnglaa\p/)agmulg bg:ja e,dde 265,71“}16\/ COB” meédia  em pacientes que tenham: e Técnicas aceitas de protecao contra radiagéo
e 0, eV. A meia-vida é de 64,1 horas. B . . . (
intervalo méaximo de emissoes no tecido é de 11 mm,  ° E'S;%r('fo de radioterapia de feixe externo no devem ser usadas para proteger a equipe ao
com média de 2,5 mm. 9 oo o N N manusear o isétopo e o paciente.
e ascite ou insuficiéncia hepatica clinica; « Os pacientes podem apresentar problemas

As microesferas SIR-Spheres s&o implantadas em
tumores hepaticos por inje¢éo na artéria hepatica
através de um cateter. As microesferas

o alteragBes acentuadas em provas de fungdo géstricos ap6s o tratamento, mas inibidores da
hepética; bomba de prétons (IBP) ou antagonistas do
receptor H2 da histamina (agentes bloqueadores

SIR-Spheres se distribuem de maneira ndo o bilirrubina total > 2,0 mg/dL e/ou albumina total H2) podem ser usados no dia anterior a
uniforme no figado, principalmente devido as <3,0 g/dL; im Ignta 20 das microesferas SIR-Spheres e
caracteristicas fisiologicas Unicas do fluxo arterial « dose de radiagéo absorvida > 30 Gy nos plantac SRS
hepatico, a razao tumor/figado normal de 5 it continuados conforme necessario, a fim de
vascularidade do tecido e ao tamanho do tumor. O pulmges, con;orrge elitlme_itlva do ?stud,o _cogng reduzir complicagbes gastricas.
tumor normalmente recebe uma maior densidade macro?g%rega o de albumna com .ecnecm— m Pacientes podem apresentar dor abdominal

. - (MAA #°™Tc¢) descrito na Segéo 10; : - 4 - ~
por unidade das microesferas SIR-Spheres do que . . L Im_edlatamente apoés a administracéo das
o figado normal. A densidade das microesferas * angiograma pré-avaliagdo que demonstre microesferas SIR-Spheres; pode ser
SIR-Spheres no tumor pode ser até 5 ou 6 vezes possiveis vias para deposi¢éo de microesferas necessario o uso de analgésicos.

em 6rgdos ndo alvo, como estdmago,

maior do que no tecido do figado normal. Em geral, N ° )
pancreas ou intestino;

1oe . : e As microesferas SIR-Spheres demonstraram
1 GBq de itrio-90/kg de tecido proporciona

leve potencial de sensibilizacdo quando

_49,‘3;7 G):jde dOSf? dg radiagdo. DePOiS de ¢ gravidez confirmada. testadas dermicamente em modelo animal.
implantadas no figado, as microesferas R
SIR-Spheres nédo sdo metabolizadas nem 7. ADVERTENCIAS 9. EVENTOS ADVERSOS

excretadas e ficam permanentemente no figado.

) - Quando o paciente é tratado com a técnica
Cada dispositivo deve ser usado em apenas um

e Aplicacdo das microesferas SIR-Spheres ; - Ve )
apropriada, sem radiacdo excessiva em nenhum

; fora do alvo o h
paciente. A aplicag&o néo intencional das microesferas 07980, 0S eventos adversos comuns depois de
2. USO PRETENDIDO SIR-Spheres em estruturas extra-hepaticas receber microesferas SIR-Spheres incluem febre,
) ] como estémago, duodeno, vesicula biliar ou reducdo transitéria da hemoglobina, trombo-
As microesferas de resina com Y-90 SIR-Spheres pancreas pode resultar em lesao actinica citopenia transnorla}, altera}g_oes leves a moderadas
foram concebidas para implantagéo em tumores nessas estruturas, incluindo, entre outras, dor €M Provas de funcdo hepatica (aumento leve de
hepaticos via artéria hepatica. abdominal aguda, gastrite aguda, colecistite aspartato aminotransferase, fosfatase alcalina,
3. INDICACOES DE USO aguda, pancreatite aguda e Ulcera pt_’aptica. mgrrrrté?;na), dor abdominal, ndusea, vomitos e
Deve-se empregar técnica angiografica para -
As microesferas de resina com Y-90 SIR-Spheres evitar a aplicagdo néo direcionada das Eventos adversos potencialmente graves devido
sdo indicadas para o tratamento de pacientes com microesferas SIR-Spheres em qualquer aradiagdo elevada
cancer hepatico avangado nao operavel. estrutura extra-hepaticas.

Pancreatite aguda: causa dor abdominal imediata

4. APRESENTAGAO ST . e intensa. Usando SPECT ou PET, confirme por
N * Doenca hepatica induzida por imagem do abdémen e faca o teste de amilase

As microesferas SIR-Spheres sdo fornecidas em um radioembolizacéo (hepatite actinica) sérica

frasco com agua para injegé@o. Cada frasco contém A aplicaca [ ; )
P . = plicacéo de radiacdo excessiva para o

3 GBq de itrio®® + 10% (no momento da calibrag&o) parénquima do figado normal pode resultar em

em um total de 5 mL de agua para inje¢do. Cada hepatite actinica. O risco de hepatite actinica
frasco contém 40-80 milhdes de microesferas com também pode ser aumentado em pacientes

Pneumonite actinica: causa tosse excessiva ndo
produtiva. Verifique se ha evidéncia de pneumonite
usando radiografia.

diametro entre 20 e 60 micrometros. O frasco é com doenca hepatica pré-existente. Deve-se Gastrite,aguda: causa dor abdominal. C?nﬁrme
enviado dentro um pote de chumbo com espessura considerar a redugéo da atividade prescritade  P€los métodos padréo para diagnosticar tlcera
?J?e'n&z gﬁuﬁrﬁignn(]éﬁtﬁ,nlj%a;iga?rﬂéeucn?ﬂggiga dr;elo microesferas SIR-Spheres nos seguintes gastrica.

. et uadros clinicos®: isti . ignificati
vidro com vedagdo crimpada contendo as . - ica reduzida devido _ abdome Superor & pods exigr culecieteotoma para
microesferas SIR-Spheres e uma bula, dentro de » reserva funcional hepética reduzida devido e g p p | 9 dosda p
uma embalagem Tipo A. a esteatose, esteato-hepatite, hepatite ou ;er)srg;ﬁ:gbs onfirme pelos estudos de imagem

. ) ) cirrose; :

As atividades especificas para cada paciente séo ! TR : : : =
s e + biltubina basal cevaca Doenca heplica nduridapor radoepbalizasao
O frasco e seu contetido devem ser armazenados e resseccdo hepatica prévia; complicagéo rara apés radioterapia interna seletiva
dentro do recipiente de transporte a temperatura « terapia hepatica direcionada prévia; (SIRT). A hepatite actinica se caracteriza por uma

série bem definida de achados temporais, clinicos,

ambiente (15-25 °C).
bioguimicos e histopatolégicos. Ela normalmente

e tratamento extenso prévio e/ou

A data de calibragéo (para os itens radioativos) e quimioterapia sistémica e/ou terapias se manifesta de 4 a 8 semanas ap6s a SIRT e se
as informagéo de validade s&o impressas na biologicas. caracteriza clinicamente por ictericia e ascite na
gtl'g‘_‘géig?efsr?:fr?]i&‘ggig}ggiﬁ&"g‘;ﬁzﬁéﬁo Pneumonite actinica auséncia de progresso do tumor ou obstrug&o de
da calibrago. Altos niveis de radiagdo implantada e/ou ducto biliar.
) shunt excessivo para o pulm&o pode O perfil bioquimico tipico da hepatite actinica é

5. ACESSORIOS ?;g?’;%ﬁg gg%ltflnn?ggedg\(;gns'g?iiﬁi?:;; ge bilirrubina elevada (> 3 mg/dL) em quase todos os
Os acessorios que podem ser usados duranie o 530 Gy para uma dnica sesso de Faneierase (GGT) slevadas s maioria do0s 6As0S,
preparo da dose e o procedimento de implante tratamento e < 50 Gy para dose acumulada. acompanhado por praticamente nenhuma
sao: e Outros tipos de tumores ) alteragdo nas transaminases (AST e ALT) Se for

o  Conjunto de aplicacgo (SIR-D001) A seguranca, desempenho e perfil de realizada bi6psia de figado, a aparéncia histolégica

beneficiofrisco das SIR-Spheres no tratamento  tipica é de obstrugéo sinusoidal que pode se

! Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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assemelhar com doenca veno-oclusiva. A hepatite
actinica pode ocorrer em pacientes cirréticos e ndo
cirréticos.

O tratamento profilatico com metilprednisolona e
acido ursodesoxicélico com inicio no dia da SIRT e
duracéo de dois meses pode reduzir a incidéncia
de hepatite actinica.

Pode-se ainda considerar o uso de heparina de
baixo peso molecular no tratamento da hepatite
actinica, mas corticosteroides e heparina podem
ser (teis apenas se administrados bem no inicio da

doenca. Consulte também a Segdo 7, Adverténcias.

10. SELECAO DE PACIENTES E TESTES
PRE-TRATAMENTO

O potencial beneficio da radioterapia interna
seletiva para controle de doenga no figado é obtido
em pacientes com anatomia vascular apropriada
no figado e no tecido circundante, fungéo hepatica
ou reserva funcional hepatica relativamente boas,
shunt pulmonar baixo e prescrigdo de atividade
apropriada.

10.1 Testes de pacientes antes do tratamento
com microesferas SIR-Spheres

Os testes a seguir séo realizados antes do
tratamento para assegurar a adequacao do
paciente ao tratamento com as microesferas de
resina com Y-90 SIR-Spheres e determinar a
dosagem apropriada de SIR-Spheres:

e angiograma hepatico para determinar a
anatomia arterial do figado;

o imagem por MAA ®™Tc¢ para determinar o
percentual de shunt pulmonar, de modo a
avaliar a exposicéo do pulméo a dose de
radiacao;

o testes bioguimicos da funcgéo hepatica;

e imagem por TC, PET/TC ou ressonancia
magnética para determinar a extenséo da
doenca e o volume do pulméo, do tumor e
do figado para os célculos de dosimetria.

10.2 Técnica para execugao da imagem
intra-hepética com tecnécio MAA

Para avaliar a perfusao arterial hepatica e a
fracéo do tragador radiofarmacéutico que passara
pelo figado e se alojara nos pulmdes:

Injete cerca de 150 MBq de MAA **"Tc na artéria
hepética por meio de um cateter.

Use uma camera gama de campo de visdo
grande para obter imagens do térax e abdéomen
(com o mesmo tempo de aquisi¢&o).

Defina uma regiéo de interesse ao redor de todo
o figado e de todo o pulmé&o e obtenha as
contagens totais para o pulméao e o figado.

10.3 Procedimento para célculo do shunt
pulmonar

Calcule a fragéo de shunt pulmonar (L) usando a
seguinte férmula:

Contagens no pulmao
Contagens no figado+Contagens
no pulmio

Equacéo 1

Para otimizar o risco versus beneficio para os
pacientes que recebem as microesferas
SIR-Spheres, é necessario limitar a exposicao dos
pulmdes a radiacdo a < 30 Gy. O célculo da
exposicao estimada dos pulmdes a radiagao é
dado pela seguinte férmula:

Atividade que pode potencialmente atingir o pulméo:

Apulma‘a = Avorar X L
Equagéo 2

Onde:

Apuimao = atividade no pulmao [GBq]
Aoty = atividade total prescrita [GBq]
L = fragéo de shunt pulmonar

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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A dose pulmonar resultante, dada a quantidade de
atividade que migra do figado para o pulméo:

b 49670 X Apuimao

pulmio M pulmao
Equagéo 3

Onde:

D puimao = dose pulmonar [Gy]

Apuimao = atividade no pulméo [GB(]

M im0 = Massa do pulméao [g]

11. CALCULO DE DOSE INDIVIDUAL

Existem dois métodos aceitos para calcular a
dose de radiacéo do paciente: o modelo de
superficie corporal e o modelo particionado.

11.1 Método de superficie corporal

O método de superficie corporal varia a atividade
do itrio-90 de acordo com o tamanho do paciente
e o tamanho do tumor no figado. O método de
superficie corporal pode ser usado ao tratar o
volume de um Unico lobo tratado, assim como do
figado inteiro.

A abordagem de tratamento do lobo versus
tratamento do figado inteiro com microesferas
SIR-Spheres se baseia na presenc¢a de tumores
visiveis nas imagens de TC ou ressonancia
magnética pré-tratamento. Se os tumores forem
visiveis em apenas um lobo do figado, as
microesferas SIR-Spheres devem ser administradas
apenas aquele lobo, poupando assim o lobo
contralateral de radiagéo interna desnecessaria.

Deve-se primeiro determinar a superficie corporal a
partir da seguinte equagao:

Sup_corporal = 0,20247 x H%7?5 x w0425
Equacéo 4

Onde:

Sup_corporal = superficie corporal
H = altura em metros

W = peso em quilogramas

11.1.1 Célculo da atividade prescrita por
superficie corporal para tratamento do
figado inteiro/bilobar

Apamin = (Sup_corporal —0,2)

VTumor )
VTumor + Vﬁgzda ‘normal,

Equacéo 5

Onde:

Apamin = atividade das SIR-Spheres a implantar
[GBd]

Vrumor = Volume do tumor

Vfigado normar = Volume de tecido néo tumoral no
volume tratado

11.1.2 Célculo da atividade prescrita por
superficie corporal para tratamento lobar
ou superseletivo

Em pacientes que recebem tratamento lobar ou
segmentar com microesferas SIR-Spheres, a
atividade prescrita deve ser reduzida de acordo
com o tamanho da porgédo do figado tratada.

V;
Agamin = [Sup_corporal =02+ (M)]
VTratada

Vrrataa
x [ ratado
VFl'gadn

Equagéo 6

Onde:

Agamin = atividade das SIR-Spheres a implantar
[GBq]

Viumor = Volume do tumor no volume tratado

(isto é, lobo)
Viratado = VOlume de tecido ndo tumoral no volume
tratado (isto é, lobo)

Vigado = VOlume total do figado inteiro, incluindo
tumor

Sup_corporal = superficie corporal conforme a

equagdo 5

2 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 Modelo particionado

Esse método envolve a selegdo de doses de
radiagao seguras para o figado e o pulmé&o normais
e a implantacéo da atividade maxima que nao
ultrapasse esses limites. A dose recebida pelo
tumor ndo tem limite superior.

O modelo de particionamento deve ser usado
gquando a massa do tumor for uma area bem
distinta dentro do figado. A técnica exige que
sejam feitas duas medigdes:

1. Medicéo do volume do tumor e do figado normal
perfundido, determinada a partir de imagem de
TC ou ressonancia magnética

2. Medicéo das proporgoes de atividade de MAA
99mTc que se aloja no tumor, no figado
perfundido normal e no pulmao, a partir de
exames de imagem.

Portanto, para calcular a atividade a ser

implantada, é necessario:

e Determinar os volumes do pulméo perfundido
normal e do tumor e converter cada volume
para massa?;

e Determinar o volume do pulm&o e converter
para massa®;

¢ Usando aimagem de MAA ®*™Tc, determinar a
atividade no pulméo, no tumor e no figado
normal perfundido;

e Determinar a razéo de atividade tumor/normal
(RTN), calculada como atividade por unidade
de massa do 6rgéo ou tecido, usando a
seguinte equagao:

RTN = ATumor/MTumor
AFNP/MFNP

contagens médias ou atividade no tumor

"~ contagens médias ou atividade no figado normal perfundido

Equacgéo 7
Onde:
Arymor = atividade no tumor
Tumor = massa do tumor
Apnp = atividade no figado normal perfundido
Mpnp = massa do figado normal perfundido

Para calcular a atividade total a ser implantada,
use as seguintes equacgdes. A atividade necessaria
deve ser calculada para acomodar a dose no
pulméo e no tecido normal como fatores limitantes.

Dpnp (RTN * Myymor + Menp)
49670 * (1 — L)

AAdmin -

Equacéo 8
Onde:
Apamin = atividade das SIR-Spheres a implantar [GBq]

Dgnp = dose média absorvida no figado
normal perfundido [Gy]
Mrymor = massa do tumor [g]

Mgyp = massa do figado normal perfundido [g]
L = fragdo de shunt pulmonar

e
Drymor = RTN * Dpyp
Equagéo 9

Onde:
Dryumor = Dose absorvida desejada no tumor [Gy]

12. PROCEDIMENTO DE PREPARO DA DOSE
12.1 Acessorios fornecidos pela Sirtex:

e Frasco em V e agulha 21 G com tampa
(SIR-V001)

e Suporte do frasco em V (SIR-H001)
e Protecdo de seringa (SIR-S001)

12.2 Suprimentos adicionais necessarios:
e Agua estéril para injecdo
e Duas agulhas com respiro de 25 G com filtros
e Seringade 5 mL
e  Swabs com alcool
e Pinca
e Calibrador de dose (camara de ionizagéo)
e Medidor para controle de radiagdo
e Kit para vazamento de radiacéo
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12.3 Procedimento de preparo da dose

a. Desembale as microesferas SIR-Spheres,
deixando o frasco de vidro de remessa no
pote de chumbo, e coloque na bancada.

b. Remova o centro do lacre de aluminio do
frasco em V estéril com uma pinga e passe
um swab embebido em &lcool no septo de
borracha.

c. Coloque o frasco em V no suporte do frasco
emV.

d. Insira uma agulha curta 25 G com filtro pelo
septo do frasco em V so6 até levemente
perfurar o septo, criando uma entrada de ar.

e. Deixando o frasco de remessa das
microesferas SIR-Spheres no pote de
chumbo, agite para ressuspender as
microesferas SIR-Spheres. A ressuspensao
assegura uma solugdo homogénea para
preparo da dose.

f.  Abra o pote de chumbo e, com uma pinca,
remova o frasco de remessa.

g. Determine a atividade total das microsferas
SIR-Spheres no frasco de remessa usando
um calibrador de dose e recoloque o frasco
de remessa no pote de chumbo.

h. Determine o volume a ser extraido para
fornecer a dose de atividade pretendida
para o paciente em questao.

i. Remova centro do selo de aluminio do
frasco de remessa das microesferas
SIR-Spheres e limpe o septo com um swab
embebido em &lcool.

j. Insira uma agulha 25 G com filtro pelo septo
do frasco de remessa para criar uma
entrada de ar, mantendo a agulha bem
afastada do contetdo do frasco de
remessa.

k. Use uma seringa com protegao contra
radiagdo com uma agulha 21 G de pelo
menos 70 mm de comprimento para
puncionar o septo do frasco de remessa das
microesferas SIR-Spheres e rapidamente
extraia e reinjete varias vezes, de forma a
misturar completamente as microesferas
SIR-Spheres.

|, Extraia o volume pré-calculado.

m. Confirme a dose do paciente no frasco em
V fazendo uma nova medicéo da atividade
no frasco de remessa com o calibrador de
dose e corrija, se necessario.

n. Transfira a atividade especifica para o
paciente para o frasco em V com respiro no
suporte do frasco em V.

0. Remova o respiro e recoloque o tampé&o
preto para fechar bem a abertura.

A atividade especifica para o paciente agora esta
pronta para transporte até a sala de implantagéo
das microesferas SIR-Spheres.

13. PROCEDIMENTO DE IMPLANTAGAO

Os médicos devem consultar o manual de
treinamento da Sirtex Medical Pty Ltd para a
aplicagdo das microesferas de resina SIR-Spheres
antes de tentar implantar este dispositivo.

13.1 Acessorios fornecidos pela Sirtex:

e Conjunto de aplicagdo (SIR-D001)

e Caixa de aplicagio (SIR-B001)

e Frasco em V (SIR-V001)

e Suporte do frasco em V (SIR-H001)
13.2 Suprimentos adicionais necessarios:

e Duas seringas do tipo luer lock de 20 mL
com solugdo néo idnica (solugéo de
glicose/dextrose a 5% ou agua para
injecéo).

o Nao use solugao salina.

o Pacientes com diabetes devem ser
monitorados para hiperglicemia se for
usada dextrose/glicose a 5% para
implantar as SIR-Spheres.

e Uma seringa do tipo luer lock de 20 mL com
contraste néo idnico.

e  Microcateter.

o Os microcateteres devem ter um
diametro interno de pelo menos 0,53 mm
(0,021") e uma configuragéo de ponta de
45° para vasos com um angulo de
origem de 90°.
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e Material absorvente estéril para protecao da
sala de angiografia.

e  Swabs com alcool

e Pinca ou hemostato

e Medidor para controle de radiagéo
e Kit para vazamento de radiacéo

13.3 Procedimento de implantagéo

O cateter da artéria hepatica é inserido por um
radiologista intervencionista treinado sob
orientacéo radiogréafica. Esse método permite
controle total de exatamente onde o cateter é
posicionado e permite uma verificagédo constante
da posi¢éo do cateter ao longo do procedimento de
implantacéo.

E essencial que as microesferas SIR-Spheres ndo
sejam aplicadas em outros érgéos, especialmente
0 pancreas, o esttmago ou o duodeno. Se houver
qualquer possibilidade de as microesferas
SIR-Spheres descerem a artéria gastroduodenal
(AGD), a implantagdo n&o deve continuar. Pode
ser preferivel bloquear os vasos com uma mola
intraluminal ou outro agente, para impedir que as
microesferas SIR-Spheres fluam até 6rgéos que
n&o sejam seus alvos.

Observacdo: Praticamente todas as complicacées
das microesferas SIR-Spheres decorrem da
aplicacdo néo intencional das microesferas
SIR-Spheres em pequenos vasos sanguineos que
abastecem o pancreas, o estdmago ou o duodeno.

O radiologista deve repetidamente verificar a
posigdo do cateter durante o procedimento para
garantir que permaneca corretamente posicionado
e que ndo ocorra refluxo das microesferas
SIR-Spheres para outros 6rgéos. Isso é feito pela
injecéo de meio de contraste pela porta da linha B
do conjunto de aplicacé@o das SIR-Spheres durante
a aplicacé@o das microesferas SIR-Spheres. O
contraste ndo deve ser administrado na porta da
linha D.

As microesferas SIR-Spheres devem ser aplicadas
lentamente, em vazao ndo superior a 5 ml por
minuto. Uma aplicagéo rapida pode resultar em
uma suspensao mais concentrada de SIR-Spheres,
gque podem causar entupimento do microcateter ou
refluxo retrégrado na artéria hepatica, alcangando
outros 6rgdos. Ap6s a conclusé@o do procedimento,
o cateter é removido.

14. DESMONTAGEM

e Depois que a infuséo for concluida, remova
a tampa da caixa de aplicagédo.

* N&o desconecte o cateter de paciente da
tubulacéo.

e Remova cuidadosamente o cateter do
paciente enquanto ele ainda estiver
conectado ao conjunto de administracéo.
Tenha cuidado ao remover e manusear o
cateter, pois ele pode estar contaminado com
radioatividade. Enrole o cateter e envolva-o
em uma toalha estéril.

e Mantendo tudo conectado, use uma pinga
hemostatica para puxar as agulhas para
dentro do frasco em V com protecéo contra
radiacédo e coloca-lo (juntamente com todos
0s acessorios potencialmente contaminados
usados no procedimento) no receptaculo
designado para materiais radioativos.

e Materiais radioativos devem ser
armazenados de acordo com 0s
regulamentos locais referentes ao
armazenamento de materiais radioativos.

15. LIMPEZA E DESCARTE DE RESIDUOS

e ApoOs a preparagédo e a aplicagéo da dose,
analise os equipamentos e as pessoas
usando um medidor para controle de
radiacdo adequado, de modo a assegurar a
contengdo de qualquer contaminagao.

e Se 0s acessorios reutilizaveis (ou seja, a
protecéo de seringa ou a caixa de aplicac¢éo)
estiverem visivelmente sujos, borrife solu¢éo
de limpeza (hipoclorito de s6dio, NaOClI, a
0,5%) até umedecer bem as superficies.
Aguarde 1 minuto. Limpe com um pano
macio até remover toda a sujeira.

o Para desinfetar, borrife todas as superficies
com solugdo de NaOCl a 0,5% a 15-20 cm
(6" a 8") até umedecer bem. Aguarde ao
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menos 1 minuto e limpe com um pano macio
para remover qualquer residuo.

e Na&o use limpadores abrasivos ou a base de
alcool nos acessorios reutilizaveis.

* Nao tente esterilizar os acessorios
reutilizaveis por calor.

e Materiais contaminados com materiais
radioativos devem ser descartados de acordo
com os regulamentos locais referentes ao
descarte de materiais radioativos.

16. SEGURANCA DE RADIAGAO

As diretrizes regulatérias e locais de uso de
radiagdo devem ser seguidas no que diz respeito
aos cuidados durante e ap6s a implantagédo. Um
medidor para controle de radiagdo corretamente
calibrado deve estar sempre & disposicéo quando
se manuseiam as SIR-Spheres para identificar e
controlar potenciais riscos de contaminagéo
radioativa.

As tabelas a seguir trazem exemplos de exposi¢des para
o pessoal medidas por dosimetria termoluminescente
(DTL).

Tabela 1 - Dose de exposigdo por paciente para
preparo do implante (tecn6logo)

Tronco | Cristalino Maos
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dose rasa
(0,07 mm) 0,027 (2,7) | 0,026 (2,6) | 0,35 (35)
Dose
profunda |0,003 (0,3) | 0,004 (0,4)
(10 mm)

Pressupondo o manuseio de um dispositivo de

3 GBg e um tempo de preparo de dose de

30 minutos. DTL s&o usados proximos a pelve, na
lapela da camisa e no dedo de trabalho.

Tabela 2 — Dose de exposi¢céo por paciente para
o procedimento de implante (médico)

Tronco Cristalino Maos
mSv mSv mSv
(mrem) (mrem) (mrem)

Dose rasa

(0,07 mm) 0,038 (3,8) | 0,12 (12) |0,32(32)

Dose
profunda | 0,004 (0,4) | 0,054 (5,4)
(10 mm)

Pressupondo uma dose média por paciente de
aproximadamente 2 GBq e tempo de injecéo da
dose de 20 minutos.

Dados de exposigdo de pacientes implantados com
média de 2,1 GBq aproximadamente 5-6 horas
pés-implante em varias distancias do abdémen do
paciente:

Tabela 3 — Exposigéo pds-implante

Distancia Exposicéo
0,25m 18,8 uSv/h
05m 9,2 uSv/h
1,0m 1,5 uSv/h
20m 0,4 uSv/h
40m <0,1 uSv/h

17. CORREGAO PARA DECAIMENTO

A meia-vida fisica do itrio-90 é de 64,1 horas.

Os fatores de decaimento radioativo devem ser
aplicados no momento da preparacéo da dose do
paciente, de modo a calcular o valor verdadeiro de
radioatividade presente.

Tabela 4 — Fatores de decaimento de
microesferas SIR-Spheres

Horas Fator de decaimento
0,5 0,995
0,989
0,979
0,968
0,956
0,947
0,937
0,927
0,917
0,907

[y
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inicial deve ser convertida para o
horério local do usuério.

Horas Fator de decaimento
10 0,898
11 0,888
12 0,878
24 0,772
Atencdo: A hora da calibragao
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Microesferas SIR-Spheres®
(microesferas con itrio-90)
SIR-Y001

SPANISH (LATAM)

1. DESCRIPCION

Las microesferas SIR-Spheres son microesferas
biocompatibles con itrio-90. El itrio-90 es un is6topo
emisor beta puro de alta energia, sin emision
gamma primaria. La energia maxima de las
particulas beta es de 2,27 MeV, con un valor medio
de 0,93 MeV. La vida media es de 64,1 horas. El
rango de penetracion tisular de las emisiones es de
11 mm, con un valor medio de 2,5 mm.

Las microesferas SIR-Spheres se implantan en los
tumores hepaticos mediante una inyeccion en la
arteria hepatica utilizando un catéter. Las
microesferas SIR-Spheres se distribuyen en forma
irregular en el higado, debido principalmente a las
caracteristicas fisiol6gicas particulares del flujo
arterial hepatico, al cociente de riego vascular
tisular entre el tumor y el higado normal y al
tamafio del tumor. La densidad de distribucion de
microesferas SIR-Spheres por unidad es por lo
general mayor en el tumor que en el tejido hepatico
normal. En el tumor, la densidad de microesferas
SIR-Spheres puede ser 5 a 6 veces mayores que
en el tejido hepético normal. En general, 1 GBq de
itrio-90/kg de tejido proporciona 49,67 Gy de dosis
radioactiva. Una vez que las microesferas
SIR-Spheres han sido implantadas en el higado, no
se metabolizan ni se excretan y quedan en el
higado en forma permanente. Cada dispositivo se
usa en un solo paciente.

2. USO PREVISTO

Las microesferas de resina SIR-Spheres Y-90 se
usan para implantacién en los 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 de pacientes
con cancer de higado avanzado no operable.

4. PRESENTACION

Las microesferas SIR-Spheres se suministran en
un vial con aé;ua para inyeccion. Cada vial contiene
3 GBq de Y*¥ +10% (al momento de la calibracion)
en un volumen total de 5 ml de agua para
inyeccion. Cada vial contiene 40-80 millones de
microesferas que tienen un didmetro que varia
entre 20 y 60 micrémetros. El vial se envia en un
recipiente de plomo de al menos 6,4 mm de
espesor. El embalaje contiene un vial de vidrio de
microesferas SIR-Spheres cerrado con precinto de
aluminio dentro de un recipiente de plomo y un
prospecto, en un bulto de envio tipo A.

Las actividades especificas para el paciente se
preparan como se indica en la seccién 11.

El vial, con su contenido, debe ser conservado
dentro del contenedor de transporte a temperatura
ambiente (15-25 °C; 59-77 °F).

La fecha de calibracion (del contenido radioactivo)
y la informacion relativa a la caducidad estan
impresas en la etiqueta del vial. La vida util de las
microesferas SIR-Spheres concluye 24 horas
después del momento de la calibracién.

5. ACCESORIOS

Los accesorios que pueden emplearse para la
preparacion de la dosis y el procedimiento de
implantacion son:

e  Conjunto de administracién (SIR-D001)

e V-Vial y aguja de calibre 21 con cubierta
protectora (SIR-V001)

e Soporte del V-Vial (SIR-H001)
e Caja de administracion (SIR-B001)

: Gil-Alzugaray et al. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.
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e Blindaje de jeringa (SIR-S001)

Estos accesorios estan disefiados para proteger
al usuario durante la preparacion de la dosis

y proteger al usuario y al paciente durante

el procedimiento de implantacién. Las secciones
12-15 indican otras precauciones de seguridad
para los usuarios a fin de garantizar que la
exposicién a la radiacion se mantenga tan baja
como sea razonablemente posible (ALARA, por
sus siglas en inglés).

6. CONTRAINDICACIONES

Las microesferas SIR-Spheres estan
contraindicadas en pacientes que:

e recibieron previamente radioterapia externa
en el higado

e presentan ascitis o insuficiencia hepatica
clinica

¢ tienen resultados marcadamente anormales
en las pruebas de la funcién hepatica (PFH)

e presentan concentracion de bilirrubina total
>2,0 mg/dl y/o de albumina <3,0 g/dl

o recibieron dosis de radiacion absorbida en los
pulmones 230 Gy, segun la estimacion del
estudio de macroagregados de albumina
humana marcados con tecnecio-99m
(®*™Tc MAA) descrito en la seccion 10

e en el angiograma realizado en la preevaluacion
se observan vias posibles para el depdsito de
microesferas en 6rganos que no sean el 6rgano
diana, tales como el estémago, el pancreas o el
intestino

e estan embarazadas

7. ADVERTENCIAS

e Administracion de microesferas SIR-Spheres
a estructuras distintas a la diana
La administracion accidental de microesferas
SIR-Spheres a estructuras extrahepaticas,
tales como el estémago, el duodeno, la
vesicula biliar o el pancreas puede causar
lesiones por radiacién en esas estructuras,
que incluyen, entre otras, dolor abdominal,
gastritis aguda, colecistitis aguda, pancreatitis
aguda y Ulcera péptica. Deben utilizarse
técnicas angiograficas para evitar la
administracion de microesferas SIR-Spheres
a cualquier estructura extrahepatica.

e Enfermedad hepética inducida por
radioembolizacién (REILD)

La administracion de radioactividad excesiva
al parénquima hepético normal puede causar
REILD. El riesgo de REILD también puede
aumentar en pacientes con enfermedad
hepética preexistente. Debe pensarse en la
posibilidad de reducir la actividad prescrita

de microesferas SIR-Spheres en las siguientes
situaciones clinicas:

e Reserva funcional hepatica disminuida
debido a esteatosis hepatica,
esteatohepatitis, hepatitis o cirrosis

e Concentracion basal elevada de bilirrubina
e Reseccion hepatica previa
e Uso previo de terapia dirigida en el higado

e Tratamiento extenso previo con
quimioterapia sistémica y/o tratamientos
biolégicos

e Neumonitis por radiacién

La implantacién de niveles altos de radiacion

y/o una desviacién (shunt) excesiva hacia el

pulmén pueden causar neumonitis por

radiacion. La dosis de radiacion en el pulmén
debe limitarse a <30 Gy en el caso de una
unica sesion de tratamiento y a <50 Gy de
dosis acumulada.

e Otros tipos de tumores

No se han determinado la seguridad, el

rendimiento y el perfil beneficio-riesgo de las

microesferas SIR-Spheres para el tratamiento
de tipos de tumores no incluidos en las
indicaciones de uso.

Date of Issue: CR 2918 (22 March 2022)

8. PRECAUCIONES

* No se han determinado la seguridad y la
efectividad de este dispositivo en mujeres
embarazadas, en mujeres que amamantan
0 en nifios.

e Inmediatamente después de la implantacién
de las microesferas SIR-Spheres debe
realizarse un estudio de SPECT o de PET de
la regién superior del abdomen. El estudio de
SPECT o de PET detectara la radiacion
emitida por el itrio-90 para confirmar la
localizacion de las microesferas en el higado.

e Este producto es radioactivo. El uso de este
dispositivo esta reglamentado, y deben
cumplirse las reglamentaciones locales al
manipular el dispositivo.

e Deben utilizarse técnicas aceptadas de
proteccion contra la radiacion para proteger
al personal durante la manipulacién tanto del
isdtopo como del paciente.

e Los pacientes pueden presentar problemas
gastricos después del tratamiento, aunque
para reducir las complicaciones gastricas
pueden utilizarse inhibidores de la bomba de
protones (IBP) o antagonistas del receptor de
histamina H2 (bloqueadores H-2) el dia
anterior a la implantacion de las microesferas
SIR-Spheres y mantener la medicacion
segulin sea necesario.

e Los pacientes pueden presentar dolor
abdominal inmediatamente después de la
administracion de las microesferas
SIR-Spheres, que podria hacer necesario el
uso de analgésicos.

¢ Las microesferas SIR-Spheres demostraron
un potencial leve de sensibilizacion en
evaluaciones dérmicas en un modelo animal.

9. EVENTOS ADVERSOS

Cuando se administra el tratamiento al paciente
con la técnica correcta, sin exponer ningin érgano
a radiacion excesiva, los eventos adversos
comunes después de administrar las microesferas
SIR-Spheres son fiebre, disminucién pasajera de la
hemoglobina, trombocitopenia pasajera, anomalias
leves a moderadas en los resultados de las
pruebas de la funcién hepatica (aumento leve de la
aspartato aminotransferasa, la fosfatasa alcalina

y la bilirrubina), dolor abdominal, nduseas, vomitos
y diarrea.

Posibles eventos adversos graves debidos
aniveles altos de radiaciéon

Pancreatitis aguda: causa dolor abdominal
intenso e inmediato. Verifiqgue con un estudio de
SPECT o PET del abdomen y analice la amilasa
sérica.

Neumonitis por radiacion: causa tos improductiva
intensa. Determine radiologicamente la presencia
de neumonitis.

Gastritis aguda: causa dolor abdominal. Utilice
métodos convencionales para diagnosticar la
presencia de Ulcera géstrica.

Colecistitis aguda: causa dolor intenso en la parte
alta del abdomen y su resolucién podria requerir
una colecistectomia. Verifique el diagnéstico con
los estudios de imagenes que correspondan.

Enfermedad hepatica inducida por
radioembolizacién (REILD): La REILD es una
complicacién muy infrecuente que se presenta tras
la radioterapia interna selectiva (RIS). La REILD

se caracteriza por un conjunto especifico de mani-
festaciones clinicas, bioquimicas e histopatolégicas
que tienen un curso temporal bien definido. Aparece
tipicamente unas 4 a 8 semanas después de la RIS y
se caracteriza clinicamente por ictericia y ascitis en
ausencia de progresion del tumor o de obstruccion
de las vias biliares.

El cuadro bioquimico tipico de la REILD consiste
en aumento de la bilirrubina (>3 mg/dl) en casi
todos los casos, aumento de la fosfatasa alcalina
(FA) y y-glutamil-transferasa (y-GT) en la mayoria
de los casos, practicamente sin cambios en las
transaminasas (AST y ALT). Si se hace una biopsia
de higado, el aspecto histolégico tipico es de
obstruccidn sinusoidal que puede parecerse a una
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enfermedad venooclusiva. La REILD puede
presentarse tanto en pacientes con o sin cirrosis.

El tratamiento profilactico con metilprednisolona
y acido ursodesoxicolico a partir del dia de
administracion de la RIS y mantenido durante dos
meses puede reducir la incidencia de REILD.

En el tratamiento de la REILD, cabe considerar el
uso de heparina de bajo peso molecular, pero tanto
los corticoesteroides como la heparina pueden ser
(tiles solamente si se administran muy
precozmente en el curso de la enfermedad.

Ver también la seccion 7 Advertencias.

10. SELECCION DEL PACIENTE Y
PRUEBAS PREVIAS AL TRATAMIENTO

El posible beneficio de la radioterapia interna
selectiva para el control de la enfermedad en el
higado se logra en pacientes que tienen una
anatomia vascular hepética y del tejido circundante
adecuadas, una capacidad funcional o reserva
funcional hepéticas relativamente buenas, poca
desviacion al pulmén y una correcta prescripcion
de la actividad.

10.1 Pruebas que se realizaran en el paciente
antes del tratamiento con las microesferas
SIR-Spheres

Las pruebas siguientes se realizan antes del
tratamiento para garantizar que el paciente es apto
para el tratamiento con las microesferas de resina
SIR-Spheres Y-90 y determinar la dosis correcta
para prescribir SIR-Spheres:

e Un angiograma hepatico para determinar
la anatomia arterial del higado

e Un estudio ®™Tc MAA para determinar el
porcentaje de desviacion pulmonar y asi
evaluar la exposicion pulmonar a la dosis
de radiacion

e Pruebas bioquimicas de la funcién hepatica

e Estudio de TC, PET/TC o RM para determinar
la extension de la enfermedad, el volumen del
pulmén, del tumor y del higado para los
célculos de dosimetria

10.2 Técnica para el estudio intrahepéatico con
MAA marcado con tecnecio

Para evaluar el riego arterial del higado y la
fraccion del radiomarcador que pasara por el
higado y se alojara en los pulmones:

Inyecte con un catéter aproximadamente
150 MBq de **™Tc MAA en la arteria hepatica.

Use una cdmara con campo de vision (FOV)
amplio y obtenga imagenes del térax y del
abdomen (con el mismo tiempo de captura de
imagenes).

Delinee la region de interés (ROI) para todo el
higado y todo el pulmén y obtenga el nimero
total de cuentas para el pulmén y el higado.

10.3 Procedimiento para el calculo de la
desviacién al pulmén

Calcule la fraccion desviada al pulmén (DP) con la
férmula siguiente:

DP = ( Nimero de cuentas en pulmon )
~ \Wimero de cuentas en higado + pulmon.

Ecuacion 1

Para obtener una éptima relacién riesgo-beneficio
en los pacientes que reciben microesferas
SIR-Spheres, es preciso limitar a <30 Gy la
exposicion a la radiacion en los pulmones. Con la
férmula siguiente se calcula el valor estimativo de
la exposicién pulmonar a la radiacion:

Actividad que podria llegar al pulmén:

Apuimén = Atotar X DP

Ecuacién 2

Donde:

A puimen = actividad en el pulmon [GBq]
Aoy = total de actividad prescrita [GB(q]
DP = fraccién desviada al pulmén

2 |ICRP, 2015. Radiation Dose to Patients from
Radiopharmaceuticals: A Compendium of Current
Information Related to Frequently Used Substances.
Publicacion 128 de la ICRP. Ann. ICRP 44(2S).
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De lo cual se obtiene la siguiente dosis pulmonar,
como consecuencia de la desviacion de una cierta
cantidad de actividad desde el higado al pulmén:

49670 X A
Dpulma’n = M—

pulmén
Ecuacion 3

Donde:

D puimen = dosis en el pulmon [Gy]
Apuimen = actividad en el pulmon [GBq]
M pyimsn = masa del pulmon [g]

11. CALCULO DE LA DOSIS INDIVIDUAL

Hay dos métodos aceptados para calcular la
dosis de radiacion del paciente: el modelo basado
en la superficie corporal (SC) y el modelo de
particion.

11.1 Método basado en la superficie

corporal (SC)

El método basado en la SC calcula la variacion en
la actividad del itrio-90 en funcién del tamafio del
paciente y del tamafio del tumor dentro del higado.
Este método puede utilizarse tanto para el
tratamiento de un I6bulo pulmonar individual como
del higado completo.

Si las microesferas SIR-Spheres se administran a
un l6bulo o al higado completo se basara en la
deteccion de tumores visibles en los estudios de
TC y RM que se efectdan antes del tratamiento. Si
los tumores hepéticos son visibles en uno de los
I6bulos, se debe administrar las microesferas
SIR-Spheres Unicamente a ese I6bulo, para evitar
exponer innecesariamente a la radiacion interna el
otro I6bulo.

Primero debe determinarse la SC con la siguiente
ecuacion:
SC =0,20247 x A%725 x p0425
Ecuacion 4

Donde:

SC = superficie corporal

A = altura en metros

P = peso en kilogramos

11.1.1 Calculo basado en la SC de la

actividad prescrita para el tratamiento del
higado completo/bilobular

VTumor
Apamin = (SC—0,2)+<—
Admin VTumor + V[zfgado normal,

Ecuacion 5
Donde:
Apdamin = actividad de SIR-Spheres para
implantar [GBq]
Vrumor = volumen del tumor

Vhigado normar = VOlumen del tejido no tumoral en el
volumen tratado

11.1.2 Célculo basado en la SC de la
actividad prescrita para el tratamiento
lobular o de alta selectividad

En los pacientes que reciben tratamiento lobular
0 segmentario con microesferas SIR-Spheres,
se debe reducir la actividad prescrita segun el
volumen de la parte del higado que recibe
tratamiento.

Andmin = [sc—o,z + (Mﬂ y [M]

VTratado VH)’gada
Ecuacion 6
Donde:
Agamin = actividad de SIR-Spheres para implantar
[GBq]

Vrumor = volumen del tumor en el volumen tratado
(es decir, 16bulo)
Viratado = Volumen del tejido no tumoral en el
volumen tratado (es decir, I6bulo)
V pigado = VOlumen total del higado completo,
incluido el tumor

2 Kappadath SC, L6épez 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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SC = superficie corporal segun la ecuacién 5

11.2 Modelo de particion

Este método se basa en seleccionar unas dosis
de radiacién que sean seguras para el tejido
normal del higado y del pulmén, e implantar la
actividad maxima que no exceda esos limites. La
dosis que recibe el tumor no tiene limite méaximo.

El modelo de particion debe utilizarse cuando la
masa del tumor consiste en una regién delimitada
dentro del higado. Esta técnica requiere hacer dos
mediciones:

1. Medir con un estudio de TC o RM el volumen
del tumor y del higado normal perfundido.

2. Medir con estudios de imagenes las propor-
ciones de la actividad de *™Tc MAA que se
deposita en el tumor, en el higado normal
perfundido y en el pulmén.

Por lo tanto, para calcular la actividad que se
implantara, es necesario:

e Determinar el volumen del higado normal
perfundido y el volumen del tumor y convertir
cada uno de estos volimenes a unidades de
masa?

o Determine el volumen del pulmén y conviértalo
a unidades de masa®

o A partir del estudio de **™Tc MAA, determine la
actividad en el pulmén, el tumor y el higado
normal perfundido

o Determine el cociente de actividad entre el
tumor y el tejido normal (CTN), para lo cual se
calcula la actividad por unidad de masa de
6rgano o tejido con la siguiente ecuacion:

A Tumur/MTumor

CTN =
Ayne/Munp

num. promedio de cuentas o actividad en tumor

" nam. promedio de cuentas o actividad en higado normal perfundido

Ecuacion 7
Donde:
Arymor = actividad en el tumor
Mrymor = masa del tumor
Apnp = actividad en el higado normal
perfundido
Mynp = masa del higado normal perfundido

Para calcular la actividad total que se implantara,
use las ecuaciones siguientes. La actividad
requerida se debe calcular considerando a las
dosis del pulmén y del tejido normal como factores
limitantes.

Dynp (CTN * Mrymor + Mpnp)
49670 + (1 — DP)

Ecuacion 8

AAdmin -

Donde:
Aamin = actividad de SIR-Spheres para implantar
[GBq]

Dyunp = dosis media absorbida en el higado
normal perfundido [Gy]
Mrymor = masa del tumor [g]
Mynp = masa del higado normal perfundido [g]
DP = fraccién desviada al pulmén
y
Drymor = CTN * Dypp

Ecuacion 9
Donde:
Drumor = Dosis que se desea que absorba el

tumor [Gy]

12. PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE
LA DOSIS
12.1 Accesorios suministrados por Sirtex:

e V-Vial y aguja de calibre 21 con cubierta
protectora (SIR-V001)

e Soporte del V-Vial (SIR-H001)
e Blindaje de jeringa (SIR-S001)
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12.2 Otros elementos necesarios:
e Agua estéril para inyecciéon

o Dos agujas de calibre 25 con filtro para uso
como vias de ventilacion

e Jeringade 5 ml

e Hisopos con alcohol

e Pinzas

e Calibrador de dosis (camara de ionizacién)
e Medidor de radiaci6n

e Kit para salpicaduras de material radioactivo

12.3 Procedimiento para la preparacion de la
dosis

a. Abra el contenedor de transporte de las

microesferas SIR-Spheres, dejando el vial
de vidrio de envio en su recipiente de
plomo. Coloque el recipiente de plomo
sobre la mesada de trabajo.

b. Quite el centro del precinto de aluminio del
V-Vial estéril con una pinza y limpie el tapon
de goma con un hisopo con alcohol.
Coloque el V-Vial en el soporte del V-Vial.

d. Introduzca una aguja corta de calibre 25 con
filtro a través del tapon de goma del V-Vial,
solo lo necesario como para apenas
penetrar el tapén de goma y crear una via
de ventilacion.

e. Sin sacar el vial de envio de las microesferas
SIR-Spheres del recipiente de plomo, agite el
recipiente de plomo para volver a formar la
suspension de microesferas SIR-Spheres.
Volver a formar la suspensién garantiza que
la solucién sea homogénea para la
preparacion de la dosis.

f.  Abra el recipiente de plomo vy retire el vial de
envio con una pinza.

g. Determine la actividad total de las
microesferas SIR-Spheres del vial de vidrio
con un calibrador de dosis, y luego vuelva
a poner el vial de vidrio en el recipiente de
plomo.

h. Determine el volumen que extraera para
proporcionar la actividad especifica indicada
para el paciente.

i.  Quite el centro del precinto de aluminio del
vial de envio de las microesferas
SIR-Spheres y limpie el tapén de goma con
un hisopo con alcohol.

j.  Introduzca una aguja de calibre 25 con filtro
a través del tapén de goma del vial de envio
para crear una via de ventilacién, asegu-
randose de que la aguja quede sufi-
cientemente apartada del contenido del vial
de envio.

k. Use una jeringa blindada con una aguja de
calibre 21 de al menos 70 mm de largo para
penetrar el tapén de goma del vial de envio
de las microesferas SIR-Spheres, y retro-
ceda y empuje el émbolo rapidamente
varias veces para mezclar por completo las
microesferas SIR-Spheres.

I. Extraiga el volumen que calculd
previamente.

m. Verifique la exactitud de la dosis del
paciente, midiendo de nuevo con el
calibrador de dosis la actividad que queda
en el vial de envio y corrijala si es
necesario.

n. Transfiera la actividad especifica para el
paciente al V-Vial (que tiene puesta la
aguja de ventilacién) colocado en el soporte
del V-Vial.

0. Retire la aguja de ventilacion y tape bien la
abertura con el tapén negro.

La actividad especifica para el paciente queda asf
lista para ser trasladada a la sala de implantacion
de las microesferas SIR-Spheres.

13. PROCEDIMIENTO DE IMPLANTACION

Los médicos deben consultar el manual de
capacitacion de Sirtex Medical Pty Ltd para
administrar las microesferas SIR-Spheres de resina
antes de intentar la implantacion de este dispositivo.

2]

13.1 Accesorios suministrados por Sirtex:
e  Conjunto de administracion (SIR-D001)
e Caja de administracion (SIR-B001)

e V-Vial (SIR-V001)
e Soporte del V-Vial (SIR-H001)
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13.2 Otros elementos necesarios:

e Dos jeringas de 20 ml con cierre Luer
cargadas con soluci6n no i6nica (solucion
de glucosa al 5% o agua para inyeccion)

o No use solucion salina

o Enlos pacientes con diabetes se debe
estar atento a la aparicion de
hiperglucemia en caso de que se use
una solucion de glucosa al 5% para
implantar las microesferas SIR-Spheres

e Unajeringa de 20 ml con cierre Luer
cargada con medio de contraste no iénico

e Microcatéter

o El microcatéter debe tener un diametro
interno de al menos 0,53 mm (0,021”)
y una configuracion de la punta a 45°
para los vasos con un angulo de origen
de 90°

e Material absorbente estéril para la
proteccion de la sala de angiografia

e Hisopos con alcohol

e Pinzas o pinzas hemostaticas

e Medidor de radiacion

e Kit para salpicaduras de material radioactivo

13.3 Procedimiento de implantacién

La insercion del catéter dirigido a la arteria hepatica
debe ser realizada por un radiélogo intervencionista
capacitado y bajo control visual radiolégico. Este
meétodo permite un control completo de dénde
exactamente se coloca el catéter y posibilita
verificar sistematicamente la posicion del catéter
durante todo el procedimiento de implantacion.

Es esencial evitar administrar las microesferas
SIR-Spheres a otros 6rganos, en particular al
pancreas, estomago o duodeno. Ante cualquier
posibilidad de que las microesferas pasen a la
arteria gastroduodenal (AGD), no se debera
proceder con el procedimiento de implantacion.
Puede ser preferible bloquear los vasos de
desviacion con una bobina intraluminal u otro
agente para evitar que las microesferas
SIR-Spheres circulen hacia érganos no diana.

Nota: En general, todas las complicaciones
asociadas a las microesferas SIR-Spheres resultan
de su administracién accidental a vasos
sanguineos pequefios que van al pancreas,
estdmago o duodeno.

El radiélogo debe verificar en forma repetida la
posicion del catéter durante el procedimiento para
garantizar que permanece situado en el lugar
correcto y que no se produzca un reflujo de
microesferas SIR-Spheres hacia otros érganos.
Esta verificacion se realiza inyectando material
de contraste a través de la via de acceso B del
conjunto de administracién de SIR-Spheres
durante la administracion de las microesferas
SIR-Spheres. No se debe administrar material de
contraste en la via de acceso D.

Las microesferas SIR-Spheres deben
administrarse lentamente, a una velocidad que no
supere los 5 ml por minuto. La administracion
rapida podria resultar en una suspension mas
concentrada de microesferas SIR-Spheres que
puede causar la obstruccion del microcatéter o un
reflujo retrégrado por la arteria hepética y hacia
otros 6rganos. Al finalizar el procedimiento, se
retira el catéter.

14. DESMONTAJE

e Una vez finalizada la infusion, quite la tapa
de la caja de administracion.

o No desconecte el catéter del paciente del
juego de tuberias.

e Con cuidado, retire el catéter del paciente,
pero déjelo conectado al conjunto de
administracion. Tenga cuidado al retirar
y manipular el catéter, ya que puede estar
contaminado con radioactividad. Enrolle el
catéter y envuélvalo dentro de una toalla
estéril.

« Dejando todo conectado, use una pinza
hemostéatica para empujar las agujas hacia el
interior del V-Vial blindado y coléquelo (junto
con todos los accesorios del procedimiento
posiblemente contaminados) en el recipiente
designado para el material radioactivo.

e Los materiales radioactivos deben
almacenarse de acuerdo con las
reglamentaciones locales para el
almacenamiento de materiales radioactivos.
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15. LIMPIEZA Y ELIMINACION DE DESECHOS
e Después de la preparacion y administracion
de la dosis, revise el equipo y al personal
utilizando un medidor de radiacion adecuado
para garantizar la contencion de cualquier
contaminacion.

e Sien lainspeccion visual los accesorios
reutilizables (es decir, el blindaje de jeringa
o la caja de administracién) se encuentran
sucios, limpie las superficies rociandolas con
solucion de limpiar (hipoclorito de sodio al
0,5% NaOCI) hasta mojarlas muy bien. Deje
actuar durante 1 minuto. Seque con un pafno
suave hasta que no quede ninguna suciedad
visible.

e Para desinfectar, rocie desde unos 15-20 cm
todas las superficies con solucién de NaOCI
al 0,5% hasta mojarlas muy bien. Deje actuar
durante 1 minuto por lo menos. Luego seque
con un pafo suave hasta que no quede
ningun residuo.

* No use para los accesorios reutilizables
limpiadores que contengan alcohol
o abrasivos.

* No intente esterilizar los accesorios
reutilizables.

e Los materiales que estén contaminados
con material radioactivo deben eliminarse
cumpliendo las reglamentaciones locales
para la eliminacion de materiales
radioactivos.

MEDIDAS DE SEGURIDAD PARA LA
RADIACION

Deben cumplirse las directrices reglamentarias

y locales sobre el uso de radiacion tanto para la
implantacién como para la atencion después de la
implantacién. Cuando se manipulen las
SIR-Spheres, se debera contar en todo momento
con un medidor de radiacién bien calibrado para
detectar y controlar posibles riesgos de
contaminacion radioactiva.

A continuacion se presentan ejemplos de valores
de exposicion del personal medidos con un
dosimetro de termoluminiscencia (DTL).

Tabla 1 — Dosis de exposicion por Paciente por

16.

preparacién del implante (personal técnico)
Cristalino
Tronco ; Manos
mSv dﬁqlso\llo mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dosis
superficial 0,027 (2,7) (0,026 (2,6) | 0,35 (35)
(0,07 mm)
Dosis
profunda |0,003 (0,3)| 0,004 (0,4)
(10 mm)

Estos datos suponen la manipulacién de un
dispositivo de 3 GBq durante 30 minutos para la
preparacion de la dosis. Los DTL se emplearon
cerca de la pelvis, en la solapa de la camisa 'y en
el dedo de trabajo.

Tabla 2 — Dosis de exposicion por paciente por
procedimiento de implantacién (médico)

Cristalino
Tronco p Manos
mSv dﬁqlso\J,O mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Dosis
e 0,038
superficial Y 0,12 (12) | 0,32 (32)
©007mm) | ©8
Dosis
0,004
profunda ! 0,054 (5,4)
(10 mm) 0.4)

Estos datos suponen una dosis media para el
paciente de aproximadamente 2 GBq y un tiempo
de 20 minutos para la inyeccion.

Los datos de exposicién en pacientes implantados
con un promedio de 2,1 GBq a aproximadamente
5-6 horas después de la implantacion a las
siguientes distancias desde el abdomen del
paciente:

Tabla 3 — Exposicion posterior a la implantacion

Distancia Exposicién
0,25m 18,8 uSv/h
0,5m 9,2 uSv/h
1,0m 1,5 uSv/h
20m 0,4 uSv/h
40m <0,1 uSv/h
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17. CORRECCION PARA LA DESINTEGRACION

SIMBOLO DEFINICION SIMBOLO DEFINICION
La vida media fisica del itrio-90 es de 64,1 horas. DEL SIMBOLO DEL SIMBOLO
Al preparar la dosis de paciente deben aplicarse -
factores que ponderen la desintegracion Cantidad Representante
radaoa}jctlvaddelmocgq det;_)q((jje(r;| ca culai el valor autorizado en
veraadero de la radioactividad presente. N
Tabla 4 — Factores para la desintegracion de las QTY CH REP Suiza
microesferas SIR-Spheres
Horas degﬁ?@%ﬁ;’gén Esterilizado por Representante
05 0,995 radiacion autorizado en la
1 0,989 EC |REP Comunidad
2 0,979 ISTERILE H Europea
3 0,968 Marcado CE +
4 0,956 ndmero de
5 0.947 _ CE€ identificacion del
3 0,937 Esterilizado por 2797 organismo
7 0,927 vapor notificado
8 0,917
g o517 ISTERILE
10 0,898
11 0,888 SIMBOLOS DE LA TARJETA DE
12 03878 Radiacion IMPLANTE
5 24 _ L (?’7|72 ‘.‘ ionizante
recaucion: La hora ae la i A
calibracion inicial debe convertirse N SIMBOLO DEFINICION
a la hora local del usuario. RADIOACTIVE DEL SIMBOLO
Tarjeta de
TARJETA DE .
Para un solo IMPLANTE implante
) uso. Se refiere
MedEnvoy Switzerland a un producto
E g;ét;:;rdstrasse 28 sanitario que - Nombre del
JZ Zug debe ser W'? paciente o ID del
Suiza utilizado en un paciente
solo paciente Fecha de
TABLA DE SIMBOLOS durante un solo L implantacion
procedimiento
SIMBOLO DEFINICION No reesterilizar ﬁ?ﬂ * Nombre y
DEL SiMBOLO direccion de la
Fabricante institucion
sanitaria/médico
El producto no que realiza el
esta hecho con ] ISni:irz)I?/\r/](t;)
latex de caucho - . .
Fecha de natural [ =\ informativo para
fabricacion el paciente
Nombre del
No usar si el MD dispositivo
Consulte las enga%e;sta
‘ i instrucciones de anado
uso Numero de
‘, Mantener seco LoT lote/cddigo de
— « ‘S, lote
Precaucion ————
Identificacion
Unica de
U DI dispositivo (UDI)
en formato apto
Fecha de Limite de ~ para I?,
caducidad 25°C temperatura identificacion y
captura de datos
automaticas
Codigo de lote 15°C (AIDC)
UDI-DI Identificador UDI
L o T del dispositivo

Numero de

REF

catalogo

Numero de serie

SN

Ry Only

Precaucion: La ley
federal (EE. UU.)
limita la venta de
este dispositivo,

gue debe ser
realizada por un
médico o por
prescripcion
facultativa
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ysuanfuiailasdudmihdaardanissuifala
Tatnduasie

o ihoaragdn‘bisuenssiwnzndonisinele
uwndaraliendudolsaautiu (PPI)
wiaeuaIFy H2 (s1stlafdu H-2)
Tufunaudvaunia SIR-Spheres
uarlvisniaannzunsnadauuasnsziwizsan
wanuaniu

o ihaaiagdnihariasiurinadsnisudnisauaia
SIR-Spheres uazanradnfludaslafuaudilia
o auanm SIR-Spheres )
usgaslvitiundlanmaiianisunisidniandia
vinmsnagay turufmilslunsmaaasludnd

9. wigmsaillidvisaea

wigmsailifiodszaediny lsiaandonnegilalasu
Assameieayaa SIR-Spheres
Taawmafianuungau
ifiafizlaldfuduinniwddlulfnamnniiuil
#a 'l FuTlnaduanasiham wniadandiiasn
WanTIANITvinuaadiuAalnfildniasdilhunate
(waavhian azfiTunsuvalss, damlau
Wasvhng, S&sduinduwdnian) thavias Aduld
sy u,a“vmatﬁﬂ

1 e e o a & v oo
wiansalLidvilszavasausenaratindulaiila
gannduduannsedge

GAUDDUS AL EILNW L
vinlvifiannisihaviasguussdunau asdadutiusie
SPECT w%a PET
Adavriavuazaisasraniasluaaludsu

aadmauarnn1sarusvd:
vinlviiannslainnuuybifiisune
asafuffuadlranisanaistviudngiuaasansdandn
L&

ATAWIZA 191158 BTLUTEILNS U
vinlifiannisiiaviag
asdfufudrieidnisuiasgrulunisidadauwnalunsst
wWigaImns

guihddmawmdauwdin
vinlvifiannisihaviasaruuuann
LLavmf-r-nl,ilumaamsunﬂmmmnmsmsmﬁmnau’m
Wia anafudusiionsaianwidadoimingsy

TsaduiANIINNITAAAUBAAMADAUAVAILIZTISH
u37ua 394 (REILD): REILD
dluazunsnadaundemsindasmiafuiuanniedan
slunuuanizn (Selective Internal Radiation
Therapy, SIRT) fowy'lsiann REILD
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fdnwaziawizAandunlsananuneadin duad
uazaanedingiinduiasiuazfivaviaandaia
U Taaldasuansainisussunas 4 69 8
dlaviudevin SIRT u,auuannmumwwumaﬂaun Aa
fansddhuuariiihlutasviasTaavidasanlailaid
wnnfunialaifiviaihfaadu

5nmm”ma-ﬂ1muiﬂuﬁﬂﬁﬂaa REILD @a fidgfiu

(> 3 un./ea.) Windudaunnse damalal
WagWuna (ALP) uazuauan-nganfia nsuldans
(GGT) wRnduidaunnsa Sudunsudasdiug (AST
uay ALT) mu,mu"l,uumil.ﬂauul,l,ﬂao
dgwnnfinsdaduiianndu
5nmmumaaaﬂ1mmwwu”lsﬁauﬁﬂﬁﬂaumsaaﬁu
m'l,mwnauwﬂamaﬂmummnniimmumiqmumawa
aatdame REILD
anaiadulafolugihailifianeduudonasianees
uude

assnmuuuilasAusisiawsafilglaunaznsaiaasl

afiaandiadn Taasulvluiudivia SIRT
waslvisiaclasurugadifiauarathaanaifinisaiuas
REILD "6

Tuns¥aw REILD )
anaRAsan e zuinnin Tuanas e
uskonasiTaLinsanduazawduaiatlsslamian
Tuflasuvlussazusniduaadniseiutsauiniiu
Tsaqishzia 7 Audau

10. nsdandibhauarnsnadaunaunissnen

ludiladuinmaindasedusiuaniwiednaluuy
wawdiamuautsatagnistuduairanialssie
Ailugihanfinnainiavasduiianluduuasiiiafial
aaTauRIEaN dnnsvitoutasduAautneg
wiafin1svinoudsavaavdumAauvg
fildandnldanian
uagfinsdoamuiunawivianeau

10.1 mswnasaugihanausnucraaynin

SIR-Spheres
mmasausaldiagvinnausnrdatviuilaingihe
mngdumMsinmnein aynasdu SIR-Spheres Y-90
uaziamvualinaediivangauiasdoans
SIR-Spheres:

L] mwmﬂioﬁuaamLaamu,momwmmwammanu
augmnmginAlguLdanuavuaveiy

o PMTc MAA
sunuiadvualadidudnisdalilanzasifan
Wadssiunsdudadulfinaduiuasoduacilan

o mamadaumediafiAmAunisvinauasdu

o CT, PET/CT w%a MRI \iafuguauiuauadisa
lan Bunanadiiasanuasduiiiadunanig
Tadfin3

10.2 waiialunisvinimaiidan MAA aunuludu

Wadsudiuifaauaeiliidesuuazdaaiuuacdig
amuFsAduRamsun1sin skt uduuazisn
agludaa:

da PMTc MAA ssunan 150 MBq
whlllududaauastawiiansnadiu

ladnaas FOV
wnuanmaluaiuasaraaTwnvanuastadriag
(teadnarluarsiurinaiwvindgu)

mmy‘%nmﬁauh (Region of Interest, ROI) sau 9
Aurivnuauazlanivnue
uaggAINstuus nsulaauasau

10.3 dumaumisdruudanidaliilan
Anaduiidasddaliblan (L) Tanldgassalalil:

mauiilea
L= P -3
maiuidy + maiuinlea

151

Lﬁaﬁwm'ﬁﬁmjuLﬁuoLﬂuﬂsziu‘uﬁaqluszﬁuﬁmmx
guamsurfihadeldsuaynia SIR-Spheres
Fufudasfinsindanisdudauaslanl < 30 Gy

2 ICRP, 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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asannansdulafiuan wiiuanlaniaelszin
adnsavin'lasagasaalui:

Afuiuanwiiitanalldodlaats:

Alung = Apotar XL
&uUN152

o .

Apng = Arfufununivan [GBq]

Atotal = mﬁnﬁummwnnﬁﬁodm [GBq]

L = fHuzavdaananlllan
Bnaedrilaailesy
dluBmnasmduiuaawidaanndulildolas

49670 X Apng
lung — Mlung
aA4n153
Taaii:
Dpng = snaisdilan [Gy]

Apng = Adusiunwihilas [GBq]
wanavlaa [g]

M lung

11. msarmanldunassducaz

JEasimanBnafuiuaiidioaniulafisasiss
a gﬂLLnuﬁ1ﬁﬁuﬁﬁaﬂaqswon1u (Body Surface
Area, BSA) uaszluuuiiinisudoaiu

11.1 58T Wuiidrnassr9na (BSA)

58 BSA azul&auuilasrmfusiunniwuasdn
dan3an-90 . .
auuasnaradiRaLaznuInuadiiasaniiagn
2elusiu 38 BSA
sansaladifiasnelBinaasdunduieaduieriu
Shudurionua

nMsinueiaaynm SIR-Spheres
wwenduniansinnduiovuaduagdudiasandiui
ulunw CT w3aMR Aaun1ssns
dwiuilavanludunfuidioavintu asidanivayma
SIR-Spheres fun&uifuvingdu
Wiatlasdunfudurlifinendaawannsusiuanwsad
aelulaalidniu

duduusneiagiiviua BSA )
Taansanaaaunsaallil:

BSA = 0.20247 x H%725 x w0425
AuN154

Taai:

BSA = Huiifiuashenma

H = anugomhaiuwues
w = dhuiamiaduAtaniu

11.1.1 BSA
aznuniedniuaaiwidrunadmudud
yuua /A1sSnuuUdagan

VTumor
AAdmm (BSA 0.2) * (VTumor + Vnormal liver)
auA155
Tonii: ‘
Apdamin = Arfufuaarwiiadouas SIR-Spheres
[GBq] .
Viumor = 3unauiiavan

VNormat Liver =
WBnauiladadelitiiasanlusmnandadariagsn
)

11.1.2 BSA
o 1w o o o P
aznuziitaAuiua NI NN I & usu
& P & o o °
ﬂunauvﬁamﬁnu'mun'nua'uwwsgau'\n

uihealasunsineisin ayana SIR-Spheres
un&uvsadludiu

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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davaadfuiuanmAgeamuanavasdadiuuag
Gunlesunisinem

Vi 14
Apamin = [BSA -02+ (M)] x Treated]
Treated VLiver
A4A156
Taai: ‘
Apamin = AfwTUaMWIRadezas SIR-Spheres

GBq] L

Vrumor = Wsmnautiavanludfunautiaifiaasinm

(fuda ndu)

VTreated = . , , . ,
Wunautaianbildiliasanlulsunanasy
aw (duda AlY)

Viiver = ﬂimmsmwaoﬁuﬁmm smmmaoan

BSA = Rufifiuassenaauaunisi 5

11.2 suuuuwiivau

sgflAmdasAunisnantBnaduiuasodvlaansdias
aduuaylanidnd .
uaumimmﬁunummwaoamvﬂo”l,mnuﬂmmﬁmmmﬁ
Hnasedridasaniasulifidaidnge

sluunwisdrumsidiiamnazasifasanifuagluusn
aiuanlaadedaaumaludy
deanfludasldinafinlunisingasuuu da:

1. msialsunandaadiliidatiasanuasdulndde
Amualaain CT w3a MR &unu

2. nsiadadivaasaduiuaniw " Tc MAA
mm"l,iJaﬂ“luLuaoan .
fuuarlaaiifiidanlidaoanuilng
dormualdanaineie

wnzaviulunsiwarsuiuaawiazde
Fodnfluviazsiae:

o AvualBinaudanillidneduilnduaniasanu
SudasiBunafiudazaldifluina?

o mualSinauaausiudlasliifiuina’

o 1o #"Tc MAA &unu
unmsimuaddsiuanwludan asan
uazduln@viiganli&ag

o fvuadandiutiacansadidusiunniwilng
(Tumor to Normal Activity Ratio, TNR)
Adnnauiluddwiunawsanimnanasaimy
vsaflafiaTaaladaunsealalil:

A Tumor/MTumor

TNR =
Apni/Mpni,

msumasnsemiuiuanmluiiesen

msiumagnemnuiuanmludulndiiidenliidos

aunrs7
Taadi:
Arumor = MfAusiuanwluiiacan
Mrumor = Wnauavifiavan
Apni = .
FfuTuanwuasdulndiifanliidag
Mpy,, = nanasdmlndviidanlilidas

Wadwadfuiuaawsniazd
Wldaunsaalld erduiuanwisdasnis

A audaliuviundnBinaseduaslaauasd
adadnddoduiadadiduiaings

Dpy1, (TNR * Mrymor + Mpy1)

Aamin = 49670 + (1 - L)
qAun158
Taavi:
Augmin = AFuTUaM WA uag SIR-Spheres
[GBa]
Dpni, =

ﬂ‘%mm%\lS@mnﬁutaﬁu&iaﬁuﬂnﬁﬁﬁam
i&ev [Gy]
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Mrymor = mavaailasan [a] n. mﬂmﬁuﬁummwﬂ'Lawmm;aosi‘m‘?u&jﬂma
MpyL = navasdulndiifanliide [g] vluaam V-Vial fifinnsseunadeatlualnsaifia
L = dunasfanvidnlillan V-Vial
TEH o. iduszunaaindaanuaiFeldqnsiasiuzag
ilalviuiunun
Drymor = TNR * Dpyy, . " » B
A5 9 gmzuﬂjﬁuuufmjwv!Lawm:mxaoahwfu Wihawsau
Navaudialddoviasdrniuvinnisdvaynia

Taafi: . ) SIR-Spheres u&?
Drumor = Bunasvigandurisasniseaiiiasan [GyN3. waanisele

12. weaniswesauayniafusiuased
12.1 ailnsaliaduil Sirtex duu:

e V-Vial uauidinzuna 21 G fifiaanila
(SIR-V001)

o aunsaifia V-Vial (SIR-HO01)
o nulaBen (SIR-S001)

12.2 Saqiaduiisntlu:
o dunanndadmiuia
o fuszuneuas 25 G wiaudinsavdavdu
o nszuaniiaen 5 ua.
o @Anuuaanadas
o 1ndy
o adaoTalinased (laaauumiuag)
o iAtasAnIRAuTURAINT0&
o gavitanuazaaduduanInied

12.3 aanisiesauauniafusiuased
a. \deviaayaia SIR-Spheres )
Tealvimaumsmiuaudvadlunuuzazia
ud e livueiasinsediuudvayl

b. ladhnfAunnssdrunarvuavniinagfidianaana
1nmIa V-Vial Usiaanndfa
uasidaunudusiad&yuuaanagas

c. e V-Vial 1iluadnsaifia V-Vial

d. Lmammnas 25
ﬁumumniaammmunumaamm V-Vial
uAnangasduduialiifinsszing

e. dasmaumvildlumsaudoaunia
SIR-Spheres ‘
LlumzuzazMuaziadnialiaynaia SIR-
Spheres AduuLAIURALENATY ,
AMsnAuLIURasuavaumavintiiula'led
1Munsesenaunafuiueiodansaraiaazd
uilaifiendu

f. danrugavdiuasinanaudidmsuuuseaan
i taaldhady

g. AmuarANiuaNIWIINLaYAYINA
SIR-Spheres )
Tumaumidgmsurudelaaldiadasindsunay
BE
uanihwnaumsmivzudeldnauaslunizug
azA

h.  mwumlsnasisasnisgaaanuidalleaey

wfuaawiitaniziazasd usugihaausasn
15

i. ldihaduunsdiunavuasniinagiidiauaana
nmauidgmiuzudeaynia SIR-Spheres
aan uandaunufusindrdyunaanadas

i unaduiuas 25
muﬁhnsaamuuwuﬁuﬂaamﬂun'ssim%umum
Wagameszne .
anaghiuilainduhidudadudeiagaatu
@A nTuB U9

k. lavaasdamidfinssiunwsausiadnuas
21 gatinvias 70 uw.
Waunsusufurasmaumdmiunudoaumna
SIR-Spheres
udigauazdunduainenaiIvai 9
afalanauayaia SIR-Spheres WiainAud

. geaanunlulsnadldsmmaliua

m. anagauaNugasavzavliinasiduasrihal
u V-Vial
Taansiadduuanmwluanauidmivaud
shmatasinlsnaseddnanase
wazuAlalignaasardnilu
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unwnenavarugiaaysun1sarLaynIas Ty
SIR-Spheres 2avu51 Sirtex Medical Pty Ltd
Aaunsalvansaiil

13.1 aulnsaliaduil Sirtex Fuina:
e 2mdne (SIR-DO01)
e naavany (SIR-B001)
e V-Vial (SIR-V001)
o ainsaifia V-Vial (SIR-HO01)
13.2 Saqiandunsuilu:
. Maamammﬁ'saanmlummu 20 ua.
fasararalifilaaauussfingaiviaan

(2naazilu 5% nainﬂ/mnimiﬂ
viathawiudedle)

o atlafiunga

o gihahduTlsavnuaisiasunsiihsedo
anuihaaludangedrld 5%
nalaa/iinTasa uaisila SIR-Spheres

o waaadamhdanilifiviu 20 wa.
Afasiuusebiflaaauussaduvaaaniomva
an

o RERIUBUALAA

o aasuzmadnaIsiidurugugnalvny
Tuatinedan 0.021 7 wasfilaravinyu 45°
g mfunaandanifiyuiigasudy 90°
o Jaagadulsnanndafiailasiuyadvisuas
RIMRsievaaafan
o ddduuaanadad
o hnduviaduvihudan
o laFasdmafuiunnInFed

o gavitAnudzaIaANTuaNINIIR

13.3 Winan1sily

SoRunndiodhntnmndelasunisinaususansnen
wduldaauavdwifinlaaldianaisedinnie
58nsfithalvmunsamuauasesumisanasiul
igneiavleatvauysal
uazfohalvasasunisanasiunaaainanislele’
at &N

mshidrgayana SIR-Spheres ‘lufvaiune du
Taaawizatnofe dudau aswne wiaaldi&nau
qladiln udasshdg windanudulllddauna
SIR-Spheres
agiuaslldududaauanndinsglady
(Gastroduodenal artery, GDA) viusifiunisdesia
AsaaRuiaadailundauasifanmsaaalanial
unaaadaaviamsduiailasdulilvayaa SIR-
Spheres ualudvaiuizililadiivanaaraasdinin

mNname: Masoudinneunsnadaufovuaannayma
SIR-Spheres \inannnisanaaunia SIR-Spheres
1lfodudandn 9 Mldduaau aszwne
viaaldldndugladiniaglidela

FoRuwnesasanazaudiunisaasuszuieinnn
521 9 Waliwilanaaaiudvagluanvignsag
uazaun1a SIR-Spheres Uilvagaualduafagdu
fFovinladlaansdassviusadrugeane SIR-Spheres
mvdasane B Tusznitenisanaaynia SIR-Spheres
saghifiassviviedniedasana D

nsanaaynia SIR-Spheres 6iagvina
Aaedns1litAu 5 ua. dauld asanaEianadonaln
SIR-Spheres
fianudnuzasasuuaangenideaansavinlia
AasuaLEncaule
wiavihlvifinsluadaundudnldluduidaauasiaw
fin uazlidvatedzdu q Wadugainanns
Tihaasiuaan

14. asaaaidsznau
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o ffanishitnyoviaanidaniasasuysal
Tiihehdeaanannndasing

o atnnansasIuBavKihaaanINYaviaIl

o lTinaamasruaanaingiha
waugdsaagAugadng ‘
aaauaznduIusasiudiuaNsEinsyiilas
Annaaduarlulauduiuaniwied
dusesIuLayadaivalsdanda

o ‘Lidavdasdiuleaan
’lﬂﬂumumaumummo’lu V-Vial
vmLnﬂvu,awlo’lunwu"ﬂﬁai"mﬂﬂiaﬁmmm
Afufuaniwiod . 3
(wsandualnsaligduluinanisifitaniadud
au)

. ‘Saﬂmuﬁuuummw%aﬁmaa”lm%umsﬁmnnmun
:_]swmunﬂamaoauwmuﬂummﬁumsmu%nm
TWagAfiAuTuanwsod

15. msvirenuazaiauasnsitdnaasida

o UfiiAeunisedanaunaduiuasiduaznisan
1]
d"mnm‘{aoﬁau,amuimu’lﬂm‘%aodwmﬁuﬁum
awSRNmINsaY .
Watvwilahfimsidanisihwiiaula q g

o diansalieBudannsalddle (Huda
Nz msuraandng wianaasany)
fdeanisnAuiulaaaaalan )
WvinanuszaaRufr Taansaulseasiatien
vihauazan (0.5% ladenlailaaalsd,
NaOCl) aunsgviatllaniiy vo'liunu 1 uiii
iliaeerLL 9
AUNTY vToﬁoanﬂinﬁuﬁu”l,mmnmmmuaﬂaan

o iaginda WalsdAufionuadomsazain
NaOCl aiuziu 0.5% wszaening 6-8
aunszalaniiy eliunuadotas 1 unii
usndasariu q aidaasuvifiaan

o adldmsvihauasanafifuaanagad )
wiafimsdnnsaunualnsalistuianunsalaanl

]

athweneuvin gl nsalisuianansaly
dhilslsanndiadaausay

o Sagiludaudiaaaifiduiuanmiedaactiy
mungsudaunasviasdurimuauiiassunisi
YagAffutuanwiod

16. anuidaaadun1esed

msdouaznisguanavnisduasdfdfiaunisaiuauu
auuuomomi"lmwumiﬁuuummwnﬁ"luvfaoﬁu
ladmnisiu SIR-Spheres
savfilatasdnaduiuamniodilasuninliuvioua
tnvgneiaglily
Lwaivuu,a”mumu‘iammﬁﬂmmLﬁm’l.umﬁ]mﬁauﬁ
wuaa Wi diana

m”)aLhamsﬁuﬁamaaunmnsﬁiﬂimﬂmas’iu@ﬁtumm
usl 1o a3 (TLD) ddvsialuil

as19il 1 -

= o = o ' o - P
Usnnasvdndudacaribhavilvaulunsiedaunn
sy (WAmatianisunne)

AsTana da
mSv mSv
(mrem) | (mrem)

el b
mSv
(mrem)

Usunauseddu

(0.07 sa.) |2-027 (2:7)(0.026 (2.6)

0.35 (35)

Usunausvdan

(10 3a.)  |0-003 (0.3)/0.004 (0.4)

aynuindanisalnsaldifiilsunased 3 GBg
uaznarlunsieiaunaunaduiuasodda 30 il 1
TLD lnadudonsiu Unidanaumin
uazuuihtavineu

a15197 2 —
sunausedndusiasarihanivauluinanisla
(wwnei)

| |5iﬁ |ns~anm| dia |
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mSv mSv mSv
(mrem) | (mrem) | (mrem)
suensoddu | 0.038

(0.07 uu.) Gg |012(12) 03202
Usunauseddn | 0.004
(10 a1.) (0.4)

ayuundiunasiiuasyihalaaadedaiseuna 2 GBq
waznattunsdnaunaduiuasoduiu 20 nv

0.054 (5.4)

dayansdudaanngihevdelaefilsinasdiaaads
dszne 2.1 GBq navnsiedlszana 5-6 HTue
Taafiszagvineanndasviavuavefihadesaludl:

M19197 3 — Usunadedudenstla

STUZUNY Usunaused
0.25 . 18.8 mSv/hr
0.5u. 9.2 mSv/hr
1.0 u. 1.5 mSv/hr
2.0, 0.4 mSv/hr
4.0 u. < 0.1 mSv/hr

17. msualadusunissaiud

AAsTianIenaMwEaIEaWEN-90 windu

64.1 1 Tue
ms‘lﬂﬂaﬁn’tumsamueT'maoﬁuﬁummw%ﬁ’tunajﬁm
Funaymaduiuassddnsufihalunisanariiuva
Fvravdniuanwisiilaqiiu

< Y o,
615191 4 — iladunisganudlaunia
SIR-Spheres

e adunissaiaa
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
NELREECR R
snonldmunalunmliuiandas
suliflunarviasfuuaagly

MedEnvoy Switzerland
Gotthardstrasse 28
6302 Zug

| cH [Rep]
Switzerland

oAy nual

ANMUBULADIT
auanual

I KNG
drugfianauladon
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Vi cau SIR-Spheres®
(Vi céu Yttrium-90)
SIR-Y001

VIETNAMESE

1. MOTA

Vi ciu SIR-Spheres gbm cAc vi cAu twong thich
sinh hoc cé chira yttrium-90. Yttrium-90 la mét
ddng vi tinh khiét cao nang phat xa béta va khéng
phéat xa gamma co ban. Nang lwong cwc dai cia
hat béta la 2,27 MeV v@i gia trj trung binh la

0,93 MeV. Chu ky ban ra la 64,1 gi&. Pham vi phat
xa téi da trong mé la 11 mm véi gid tri trung binh 1a
2,5 mm.

CA4c vi cAu SIR-Spheres dwoc cly vao céc khéi u
gan bang cach tiém qua éng thong vao ddng mach
gan. Cac vi cau SIR-Spheres phan b khéng déng
déu trong gan, chi yéu la do cac dac diém sinh ly
riéng biét ctia dong chay déng mach gan, ty 1& khdi
u trén phan gan binh thuwéng ctia hé mach mé va
kich c& clia khéi u. Khéi u thwong cé mat do phan
b vi cAu SIR-Spheres trén mét don vi cao hon so
véi gan binh thuweng. Mat do vi ciu SIR-Spheres
trong khéi u c6 thé cao gap 5 dén 6 1an mat do
trong mé gan binh thwéng. Nhin chung, 1 GBq
yttrium 90/kg mé cung cap 49,67 Gy liéu phéng xa.
Khi céc vi cau SIR-Spheres dwoc cay ghép vao
gan, chang khdng bj chuyén héa hay bai tiét va
chling s& & lai vinh vién trong gan. M&i thiét bj chi
duing cho mét bénh nhan duy nhét.

2. MUC PiCH SI* DUNG

Vi cdu nhya SIR-Spheres Y-90 dwoc thiét ké dé
cay ghép vao céac khoi u gan qua déng mach gan.

3. CHiDINH SU’ DUNG

Vi‘céu nhya SIR-Spheres Y-90 dugc chi dinh dé
dieu tri cho bénh nhén ung thw gan tién trién khéng
thé phau thuat.

4. QUY CACH BONG GOI

Vi cau SIR-Spheres duoc cung cép trong mét lo cé
nuwéc dé tiém. M6i lo chira 3 GBq of Y90 + 10% (tai
thoi diém higéu chuan) trong téng cong 5 cc nuwoc
dé tiem. Méi lo c6 chira 40 — 80 triéu vi cau c6
dwong kinh tlr 20 dén 60 micromet. Lo dwoc van
chuyén trong mét hop chi ¢é do day téi thiéu

6,4 mm. Bao bi déng géi cd mot lo thay tinh vi cau
SIR-Spheres dwoc ubn kin dat trong mot binh chi
va mot t& thong tin dinh kém san pham trong bao
bi Loai A.

Céc hoat dong cu thé cho bénh nhan duoc chudn
bi theo Muc 11.

Lo va céc thanh phan trong lo can dwoc bao quan
bén trong hop chira dé van chuyén & nhiét do
phong (15-25 °C; 59-77 °F).
Ngay hiéu chuén (ddi véi thanh phan phéng xa) va
thong tin vé ngay hét han dwoc in trén nhan lo.
Thoi gian str dung hiru ich cla vi cau SIR-Spheres
két thic sau thdi diém hiéu chuan 24 gio.
5. PHUKIEN
Céc phu kién c6 thé can st dung dé diéu ché lidu
dung va thi thuat cdy ghép bao gdm:

e B0 phan phéi (SIR-D001)

e Lo hinh chir V va kim tiém 21 G déng
nap (SIR-V001)

e Gia dwng lo hinh ch@ V (SIR-H001)
e Hop phan phéi (SIR-B001)

e Tam chén 6ng tiém (SIR-S001)

Nhirng phu kién nay dwoc thiét ké @& che chan
cho nguoi diing trong qua trinh diéu ché lidu ding
cling nhw che chén cho ngwei ding va bénh nhan
trong khi thie hién tha thuat ciy ghép. Muc 12 -
15 cung cAp cho ngwdi ding c4c bién phap than
trong bb sung d& dam bao mirc do phoi nhiém
phéng xa dwoc gitk & mirc thap nhat c6 thé dat
dwoc mot cach hop ly (as low as reasonably
achievable, ALARA).

6. CHONG CHi BINH

Chéng chi dinh dung vi cau SIR-Spheres & nhirng
bénh nhan:

e Trugc do da tirng didu tri bang tia xa bén
ngoai cho gan

e Viém gan cb trwéng hodc dang trong tinh trang
suy gan lam sang

o Két qua xét nghiém chirc néng gan (liver
function test, LFT) bat thwong ro rét

o Bilirubin toan phan > 2,0 mg/dL va/hoac
Albumin < 3,0 g/dL

o Liéu birc xa hp thu 2 30 Gy vao phi, theo
woce tinh bang xa hinh twéi mau phéi
Technetium-99m macroaggregated-albumin
(**™Tc MAA) dwgc m ta trong Muc 10
Chup anh mach danh gia trugc cho thay co
céc con duwong c6 kha néng gay lang dong vi
cau den cac co quan phi muc tiéu nhw da day,
tuyén tuy hoac rudt

e Dang mang thai

CANH BAO

o Vi cau SIR-Spheres phan phéi dén cac co
quan phi muc tiéu
Viéc VI cau SIR-Spheres vé tinh phan phéi dén
céc cAu tric ngoai gan nhw da day, ta trang, tdi
mat hoac tuyén tuy co thé dan dén ton thuwong
phéng xa cho cac c4u trdc nay, bao gém
nhwng khong chi gi¢i han & dau bung cép tinh,
viem da day cép tinh, viém tdi mat cap tinh,
viém tuy cAp tinh va loét da day ta trang. Phai
st dung k¥ thuat chup anh mach @& ngén chan
vi cu SIR-Spheres phan phéi dén co quan phi
muc tiéu téi bt ky cu tric ngoai gan nao.

e Bénh gan gay ra do tdc mach phéng xa
(Radioembolization Induced Liver Disease,
REILD)

Viéc phan phéi qua mirc phong xa dén nhu mo

gan binh thwong c6 thé dén den REILD. Bénh

nhan c6 sén bénh Iy nén vé gan ciing c6 thé

tang nguy co mac REILD. Can can nhac ké toa

giam lieu hoat tinh phéng xa vi cau SIR-Spheres

trong cac diéu kién 1am sang sau®:

e Giam bdo ti’m~ chire nang gan do nhiém mé,
viém gan nhiém m@, viém gan hodc xo gan

o Nong @ bilirulin ban dau tang cao

o Trwéc d6, da tirng phau thuat gan trwéc do

e Trwéc do, da tivng dung liéu phap diéu tri tai
gan

o Trwoc do, da tirng didu tri rong rai bang héa
tri liéu va/hoac céc liéu phap sinh hoc toan
than

« Viém phéi do phéng xa i
Nong dé phong xa dwoc cay ghép cao
va/hoac chuyen hucyng qua murc téi ph0| cé
thé dan dén viéem phéi do phéng xa. Liéu
phong xa t&i pfl0| phai dwoc gi¢i han O"
< 30 Gy cho m6i mét phién dieu tri va lieu
tich Iy < 50 Gy.

e Céc loai khéi u khac
Do an toan, hiéu qua va lgi ich/nguy co cla
SIR-Spheres trong diéu tri cac loai khéi u cu

! Gil-Alzugaray va cong su. Hepatology, Vol 57, No. 3, 2013.

IFU-006-ROW Rev. 00
CE mark issued 2002

Date of Issue: CR 2918 (22 March 2022)

thé ngoai chi dinh st dung van chwa dwoc
thiét lap.
BIEN PHAP BE PHONG
o D0 an toan va hiéu qua cua thiét bi nay & phu

n& mang thai, phu ni cho con bl hoac tré em
van chua dwoc thiét 1ap.

e Thuwc hién chup SPECT hodc PET vung bung
trén ngay sau khi cdy ghép vi cau SIR-Spheres.
Viéc chup SPECT hodc PET sé phat hién dwoc
phéng xa tir yttrium-90 dé xac nhan vij tri cac vi
cau & gan.

e San phdm nay c6 tinh phéng xa. Viéc st
dung thiét bi nay dwoc phéap luat quy dinh va
phai tuan theo cac quy dinh cda dia phwong
khi xtr ly thiét bj nay.

e Can s dung cac ky thuat bao vé khéi phéng
xa dwoc chap nhan dé bao vé nhan vién khi
xt ly ca chat dong vi va bénh nhan.

e Bénh nhan c6 thé gap cac van dé vé da day
sau khi diéu tri, nhung dé& giam céc bién
chirng vé da day, c6 thé str dung thudc e
ché bom proton (PPI) hodc thuéc dbi khang
thu thé histamine H2 (thubc chen H-2) mét
ngay trwdc khi cay ghép vi cau SIR-Spheres
va tiép tuc khi can thiét.

o Bénh nhan c6 thé bi dau bung ngay lap tic
sau khi truyen vi cAu SIR-Spheres va c6 thé
can dung thubc giam dau.

o Vi cauﬂSIR-Spheres da cho thay c6 kha ning
gay man cam nhe khi dwgc thé nghiém trén
da & mot mo hinh dong vat.

9. BIENCOBATLQI

Khi bénh nhan dworc diéu tri dung ky thuat, khdng
6 lwong phéng xa qua mirc dén bat ky co quan
nao, cac bién co bat lgi thuong gap sau khi dang vi
cau SIR-Spheres la sot, giam hemoglobin thoang
qua, giam tiéu cau thoang qua, xét nghiém churc
nang gan co ket qua bat thwong tlr nhe dén trung
binh (tang nhe aspartate aminotransferase,
phosphatase kiém, bilirubin), dau bung, budn nén,
non va tiéu chay.

Bién cé béat Igi nghiém trong tiém an do lidu
phéng xa cao

Viém tuy cg‘ip: gay dau bung di¥ déi ngay lap tc.
Xac minh bang cach chup SPECT hoéac PET vung
bung va xét nghiém enzym amylase trong huyét
thanh.

Viém phéi do phéng xa: géy ho khan khéng dom
qua murc. Xac minh bang hinh chup X-quang co6
bang chirng viém phoi.

Viém da day cdp: gay dau bung. Xac minh béng
cac phwong phap tiéu chudn dé chan doan loét da
day.

Viém tai mét cdp: gay dau bung trén dang ké va
c6 thé phai phau thuat cét bd tai mat dé didu tri.
Xé&c minh bang céch kidm tra chup anh thich hop.
Bénh gan gay ra do tac mach phéng xa (REILD):
REILD |& mét bién chirng hiém g&p sau khi diing
Xa tri chiéu trong chon loc (Selective Internal
Radiation Therapy, SIRT). REILD cé dac trwng bédi
maot cum cac phat hién dwoc xac dinh ré rang vé
thoi gian, lam sang, sinh héa va mé bénh hoc.
Bénh thwong biéu hién khoang 4 dén 8 tuan sau
SIRT va c6 dac trwng lam sang 1a vang da va ¢
trwéng, khong cé khdi u tién trién hodc tic nghén
éng mat.

Céc thong sb sinh hoa dién hinh ctia REILD I3 téng
bilirubin (> 3 mg/dL) trong hdu hét cac trwdng hop,
tang alkaline phosphatase (ALP) va gamma-
glutamyl transpeptidase (GGT) trong da sé cac
trwong hop, kém theo d6 1a théng s6 do
transaminase (AST va ALT) hdu nhw khong thay
ddi. Néu c6 thue hién sinh thiét gan, biéu hién mo
hoc dién hinh Ia tAc nghén hinh sin c6 thé gibng véi
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bénh téc tinh mach. REILD cd thé xay ra & ca bénh
nhan xo gan va khéng xo gan.

C6 thé 1am giam ty & méc REILD bang bién phap
diu tri dw phong véi methylprednisolone va axit
ursodeoxycholic bét dau vao ngay thwc hién SIRT
va tiép tuc dung trong hai thang.

C6 thé can nhac st dung heparin khéi lvgng phan
t&r thap dé diéu tri REILD, nhwng ca corticosteroid
va heparin déu chi cé thé cé ich néu dwoc bat dau
dung rat sém khi phat bénh. Xem thém Muc 7
Cénh béo.

10. CHON LOC BENH NHAN VA KIEM TRA
TRUOC KHI DIEU TRI

Loi ich tiém nang cha bién phap xa tri chiéu trong
chon loc d& kiém soat bénh trong gan dwgc nhan
thdy & nhirng bénh nhan cé hinh thai giai phau
mach mau gan va mé xung quanh phu hop, chirc
nang gan hodc bao tén chirc nang gan con twong
déi tdt, chuyén hwéng dén phéi thap va c6 toa lidu
hoat tinh phéng xa thich hop.

10.1 Kiém tra bénh nhan trwéc khi diéu tri bang
vi cdu SIR-Spheres

Céc bai klem tra sau day dwgc thuc hién trwéce khi

didu tri de dam bao bénh nhan phu hop véi bién

phap didu tri bang vi cdu nhya Y-90 SIR-Spheres

va dé xac dinh liéu ké toa SIR-Spheres phu hop:

e Chuyp anh mach gan dé thiét 1ap hinh thai giai
phau dong mach cltia gan

¢ Chup ®"Tc MAA dé xac dinh phén trém
chuyén hwong dén ph0| dé danh gia do phoi
nhiém liéu phéng xa phdi

e Xét nghiém sinh héa chirc nang gan

. Chup CT, PET/CT hodc MRI dé xac dinh mie
d6 clia bénh, phéi, khdi u va gan dé tinh toan
dinh liéu

10.2 Ky thuat thwc hién chup Technetium MAA
trong gan
Dé‘dénh,gié do tu"(yi mau dong mach cua gan va
phan chat danh dau dwoc phéng xa sé di qua
khdi gan va Iwu lai trong phdi:
Tiém khoéng 150 MBq *™Tc MAA vao dong mach
gan qua 6ng théng.
St dung mét may quay phim gammy FOV ¢& I6n
va chup anh I6ng nguc va 6 bung (chup cting mét
thoi diém).
Vé Vung quan tam (Region of Interest, ROI) xung
quanh toan bd gan va toan b phdi va Iy tong sé
Iwong cho phéi va gan.
10.3 Quy trinh tinh d6 chuyé&n hwéng dén phoi
Tinh phan chuyén hwéng dén phdi (L) st dung
cong thirc sau day:

_ S6 hwong & phéi

S6 Iwong & gan+S6 lwong & phoi,

Phuong trinh 1

Dé t6i wu héa nguy co’ so véi loi ich cho bénh nhan
duing vi cAu SIR-Spheres, can han ché do phoi
nhi@m phong xa dén phdi & mirc < 30 Gy. Viéc tinh
toan dé phoi nhiém phéng xa wéc tinh dén phdi
dwoc thye hién theo céng thire sau:

Hoat tinh phéng xa cé kha nang dén phoi:

A phéi = Ato’ng cong X L
Phuwong trinh 2

Trong do:

Apjsi = hoat tinh phong xa dén phdi [GBq]
Atong cong = tdng hoat tinh phéng xa dwoc ké toa
[GBal . o
L = phan chuyén hwéng dén phdi
Liéu phong xa dén phéi tinh duoc, cho rang mot
lwong hoat tinh phéng xa nhét dinh sé& chuyén
hwéng tr gan sang phoi:

2 |ICRP, 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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49670 X A s
phoi = T

M ppsi
Phwong trinh 3
Trong do:
p,,[,l = lidu phéng xa dén phdi [Gy]
phm = hoat tinh phéng xa dén phdi [GBq]
Mpngi = = khéi lwong phéi [g]

11. TINH LIEU CHO TIPNG BENH NHAN

C6 hai phuwong phap duoc chap nhan dé tinh

toan lidu phéng xa cua bénh nhan, d6 1a mé hinh
Dién tich bé mét co thé (Body Surface Area, BSA)
va mo hinh phan vung.

11.1 Phwong phap dién tich bé mit co thé (BSA)
Phuong phap BSA thay ddi liéu hoat tinh phdng xa
cla yttrium-90 tuy theo kich c& cda bénh nhan va
kich thuoc ctia khéi u trong gan. _Phuong pha
BSA c6 thé duoc st dung khi diéu tri phan thé tich
ctia mét thuy duwoc diéu tri don lé, cling nhw clia
toan bo gan.

Phwong phap didu tri trén twng thay gan so véi
diéu tri toan bd gan bang vi cau SIR-Spheres dya
trén sy hién dién cua cac khdi u co thé nhin thay
trén hinh chup CT hoéc MR trwéc khi didu tri. Néu
khéi u gan chi nhin thay dwoc & mot thuy gan, thi
chinén s dung vi cau SIR-Spheres & thuy d6, nho
d6 thuy gan bén kia khdng bi phoi nhiém phéng xa
bén trong khdng can thiét.

BSA phai dwoc xac dinh va dwoc tinh ti phwong
trinh sau day:

BSA =0,20247 x H%725 x w0425
Phwong trinh 4

Trong d6:

BSA = dién tich b& mat co thé

H = chiéu cao tinh theo mét

W = can nang tinh theo kilogram

11.1.1 Tinh lidu hoat tinh phéng xa ké toa
theo BSA dé diéu tri toan bd gan / hai thuy
gan

Vl(lml u
Achung = (BSA—02) + (—
Chung Vl(lui}' ut Vgan binh thuong,

Phwong trinh 5

Trong do6:

Achung = hoat tinh phéng xa SIR-Spheres aé
cay ghép [GBq]

Vinsiu = thé tich khéi u

Vian binh chuomg = thé tich mé khong phai khéi u trong

thé tich dwoc didu tri

11.1.2 Tinh liéu phéng xa ké toa theo BSA
dé diéu tri phan thiy hoc siéu chon loc

O nhirng bénh nhan dwoc didu tri phan thuy hoac

phan doan bang vi cau SIR-Spheres, liéu phéng xa

ké toa phai giam theo kich thwéc clia phan gan

dang dwoc didu tri.
Vinsiu )]
VB[}‘(YL‘ diéu tri,

VDIIQC diéu tlji]

Achung = [BSA -02+ <

VGan

Phwong trinh 6

Trong do6:
Achung = hoat tinh phong xa SIR-Spheres dé cay
gheép [GBq] A

= thé tich clia khdi u trong thé tich duwoc

didu tri (tre la thiy gan)

Viouoe didu tri = = thé tich md khéng phai khéi u trong
thé tich duoc didu trj (tirc 1a thiy gan)

V gan = tONg thé tich cta toan b gan, bao gém

khéi u
BSA = dién tich b& mat co thé theo Phwong trinh 5

Vinoiu

11.2 M hinh phan vung

Phwong phap bao gdm viéc lva chon céc lidu
phong Xaan toan cho gan va phéi b|nh thwo'ng va
cay ghep lidu dat hoat tinh phéng xa tdi da ma

2 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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khéng vurot qua nhivng gi¢i han nay. Liéu khi u

nhan dwoc khdng cé gidi han trén.

M6 hinh phan viing nén dugc st dung khi khéi u 1a

mét vlng riéng biét nam trong gan. Ky thuat nay

yéu cau phai thye hién hai phép do:

1. Chup CT ho&c MR dé do thé tich khéi u va phan
gan dwoc twdi mau binh thwdng.

2. Doty 1& hoat tinh phong xa *"Tc MAA & khéi u,
phan gan dwoc twéi mau binh thweng va phdi
nhw dwoc xac dinh tir anh chup.

Vi vay, dé tinh dwoc hoat tinh phéng xa can dwoc

cay ghép, can phéi

e Xac dinh thé tich cta khéi u vaphan gan dugc
twdi mau binh thwon% va chuyén ddi tirng thé
tich thanh khéi lwong

. Determlne the volume of the lung and convert
to mass?®

e Béng cach chup 9MTc MAA, xac dinh hoat tinh
phéng xa trong phdi, khéi u va phan gan duoc
twéi mau binh thwong

e Xac dinh Ty |é hoat tinh khéi u so v&i gan binh
thuong (TNR) dwoc tinh bang hoat tinh phéng
xa trén mét don vi khoi lwgng cla co quan
hodc md bang cach st dung phwong trinh sau:

A i ul M knsi u

TNR =
Apni/Mpn,

_ s8lwong trung binh hodc hoat tinh trong khéi u
"~ s6 lwgng trung binh hoic hoat tinh trong phan gan
dwoc twdi mau binh thwong

Phwong trinh 7
Trong d6: )
Aknéiu = Hoat tinh trong khoi u
M gniu = Khoi lwong cda khoi u
ApyL = Hoat tinh trong phan gan duwoc twéi

mau binh thuwdong

Mpp1, = Khéi lwgng ctia phan gan duoc twdi
mau binh thwdng

Dé tinh hoat tinh phéng xa tdng cdng can duoc cay
ghép, str dung phucrng trinh sau day. Can tinh hoat
tinh phéng xa dé bu triy cho lidu phong xa vao phdi
va mé binh thuwéng nhw 1a cac yéu té giéi han.

Dpyy, (TNR * M gpsiy + Mpy1)

A =
Chung 49670 * (1 — L)

Phuwong trinh 8

Trong d6:
Achung = Hoat tinh phéng xa SIR-Spheres dé cay
ghép [GBd]

Dpni = Lidu hép thy trung binh dén phan gan
duwoc twdi mau binh thwong [Gy]

M g6 = Khéi lwong ctia khéi u [g]

Mpy1, = Khéi lwgng ctia phan gan duoc twdi

mau binh thwong [g]

L = Phan chuyé&n huéng dén phdi

va

D gnsiu = TNR * Dpyy,
Phwong trinh 9

Trong d6:
D ghoiw = Li€u hép thy mong mudn dén khéi u [Gy]

12. QUY TRINH BIEU CHE LIEU DUNG
12.1 Céc phu kién dworc Sirtex cung cap:

e Lo hinh chir V va kim tiém 21 G déng nap
(SIR-V001)

e Gia dwng lo hinh chi¥ V (SIR-H001)
e Tam chén 6ng tiém (SIR-S001)

12.2 C4c vat tw can thiét bé sung:
e Nuwdc tiét tring dé tiem
e Hai kim théng hoi 25 G c6 bd loc
e Ongtiém5 mL
e Bong gac tam cén
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e Kep

e Thiét bi hiéu chuan lidu dung (budng ion)

e May do phéng xa

e BO dung cu trng ctru rd ri phdng xa

12.3 Quy trinh diéu ché liéu dung

a. Mé bao bi vi cAu SIR-Spheres, dé nguyén lo
thay tinh van chuyén trong hop chi va dat
trén mat ban.

b. Loai bé viing tam ctia miéng bit nhém khaéi
Ic_)‘ hinh chr V tiég trl]ng va lau vach ngan
bang bong gac tam con.

c. Datlo hinh chlr V vao gia d& lo hinh chr V.

d. Dat mot kim tiém 25 gauge c6 bd Ic_)p qua
vach ngan cda lo hinh chi V chq dén lfhi
kim vira xuyén qua vach ngan dé tao 16
théng.

e. D& nguyén lo van chuyén vi cau
SIR-Spheres trong hop chi va l&c dé tron
d&u lai cac vi cau SIR- -Spheres . Viéc tron
déu lai ddm bao dlpu chga lidu dung thanh
mét dung dich thuan nhat.

f. M& hop chi va duing kep Iy lo van chuyén ra.

g. Xac dinh hoat tinh phong xa tdng cong cla
vi cau SIR-Spheres trong lo van chuyén
bang thiét bi hiéu chuan lieu dung, sau do
tra lo van chuyén tré lai hdp chi.

h.  Xac dinh thé tich can rit ra dé dat dwoc
hoat tinh phéng xa cu thé cho bénh nhan dw
kien.

i. Loaibo ving tam gﬂa miéng bit nhém khéi
lo van qhuyén vi cau SIR—Spheres, lau vach
ngan béng béng gac tam con.

j.  Dat moét kim tiém 25 gauge cé bo loc qua
vach ngan cla lo van chuyén dé tao mot 16
thong, dam bao rang kim tiém hut cach xa
cac thanh phan trong lo van chuyén.

k. St dung mot ong tlem'duo’c che chan c6
kim 21 gauge dai it nhat 70 mm dé choc
thding vach ngén cla lo van chuyén vi cau
SIR- Spheres va nhanh chong rat qua lai
nhiéu lan dé tron déu cac vi cau
SIR-Spheres.

|.  R0trathé tich da dwoc tinh treac do.

m. X&c minh Iiéu‘dﬂng cua bénh nhan trén lo
hinh ch® V bang cach do lai hoat tinh phdng
xa trong lo van chuyén bang thiét bi hiéu
chuan liéu dung va chinh stra néu can.

n.  Chuyén hoat tinh phdng xa cu thé cho bénh
nhan vao lg hinh chi¥ V da c6 16 thong trén
gia d& lo hinh ch V.

0. Thao 16 thong va dat nit mau den mét cach
chac chan vao 16.

Lic nay, liéu hoat tinh phong xa cu thé cho bénh
nhan da san sang dé chuyén dén phong céy ghép
vi cau SIR-Spheres.

13. QUY TRINH CAY GHEP

Béc si phai tham khdo Hu@ng dén tap hué'n cua
Sirtex Medical Pty Ltd ve st *dung vi cdu nhya
SIR-Spheres truée khi cé gang cdy ghép thiét bj.

13.1 Cac phu kién dworc Sirtex cung cap:
e B phan phéi (SIR-D001)
e Hop phan phéi (SIR-B001)
e Lo hinh ch V (SIR-V001)
e Giadwng lo hinh ch@ V (SIR-H001)
13.2 CAc vat tw can thiét bé sung:

e Hai Ong tiém c6 khéa Luer 20 mL chira
dung dich khong c6 ion (glucose/dextrose
5% hodc nwéc dé tiém)
o Khéng dwgc ding nwéc mudi sinh Iy
o Bénh nhan dai thao dwéng can dwoc
theo d@i tinh trang tang duwong huyet néu

dung dextrose/glucose 5% dé cay ghép
SIR-Spheres

. Mot Ong tiém cé khoéa Luer 20 mL chira
chat can quang khang cé ion
e Ong théng siéu nhd

o Ong thong siéu nhé can cé duong kinh
trong it nhat 14 0,021 inch va c6 hinh thé
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d&u tip nghiéng 45° dbi véi cac mach
mau c6 goc ban dau 90

e Vatliéu thAm hut tiét trung dé bao vé thiét b

chup macl

B6Nng gac tam cén

Kep hoac kéo phau thuat

May do phong xa

B dung cu &rng ctru ro ri phdng xa

13.3 Quy trinh cay ghép

Mot bac sT xa tri dwoc dao tao sé dat 6ng thong
dong mach gan theo hwéng dan cla hinh anh X-
quang. Phudng phép néy cho phép kiém soat hoan
toan chinh xac vi tri dat ong théng va cho phép
kiém tra thwong xuyén vi tri ong thdng trong subt
quy trinh cay ghép.

Diéu thiét yéu la vi cdu SIR-Spheres khong duoc
dwa dén cac co quan khac, d&c biét la tuyen tuy,
da day hoac ta trang. Néu c6 bét ky kha nang nao
cho thay vi cdu SIR-Spheres di xudng Béng mach
ta trang (Gastroduodenal artery, GDA) thi khong
duoc tien hanh cay ghép. Co thé wu tién chan cac
mach gy chuyen hwéng bang mot cugn day bén
trong long mach hodc tac nhéan khéac de ngan cac vi
cau SIR-Spheres troi chdy dén cac co quan phi
muc tiéu.

Lwu y: HAu nhw tét ca cac bién chiing e vi cau
SIR-Spheres déu phét sinh t viéc vi cau
SIR-Spheres vo tinh chuyén vao cac mach mau
nhé di dén tuyén tuy, da day hodc ta trang.

Bac s xa trj phai lién tuc kiém tra vj tri ciia 6ng
thong trong suét quy trinh d& dadm bao éng thong
van nam dung vi tri va khdng xay ra hién twong
chay nguwoc vi cau SIR-Spheres vao cac co quan
khac. Diéu nay dwoc thuc hién bang céch tiém mai
trwong can quang qua cong dwong B cua Bo phan
phéi SIR-Spheres trong qua trinh phan phéi vi cau
SIR-Spheres. Phai tiém chét can quang qua cdng
duwong D.

Phai phan phéi cham réi vi cau SIR-Spheres & téc
d6 khéng vwot qua 5 mL mdi phut. Viéc phan phéi
nhanh cé thé dan dén viéc SIR-Spheres Iang dong
dam dac hon, co thé gay tc nghén trong 6ng
thdéng siéu nho hoac chay ngwgc tré lai ddng mach
gan va vao cac co quan khac. Ong théng duwoc
thao bd khi két thuc quy trinh.

14. THAOROI

e Khi hoan tét tiém truyén, thao ndp khéi hop
phan phoi.

e Khong rat éng théng clia bénh nhan ra khéi
b6 ong.

e Canthan théo bé 6 ong thong khoi bénh nhan
trong khi van gan lién véi B6 phan ph0| Cén
than khi thao roi va xt ly 6ng théng vi ong
théng cé the nhiém phéng xa. Cudn éng
thong va quén trong mét chiéc khan tiét
tring.

o D& moi thir con gan nguyen ven, sk dung
kéo phau thuat dé day kim tiém xuong vao
trong Lo hlhh chr V co mleng chén va dat lo
(cung v&i tat ca cac phu kién dung trong quy
trinh c6 kha nang bi nhiém ban) vao thung
chira vat liéu phéng xa dwgc chi dinh.

e Vatliéu phong xa phai dwoc béo quan theo
quy dinh cua dia phwong vé bao quan vat
liéu phéng xa.

15. VE SINH VA XU LY RAC THAI

o Sau khi diéu ché va phan phéi liéu, thiét bj do
va nguwdi str dung may do birc xa thich hop
dé& dam bao ngan chan bét ky trweng hop bi
nhiém phéng xa nao.

o Néu nhin thay cac phu kién c6 thé tai st
dung (vi du: TAm chén éng tiém hoac Hop
phan phéi) bj ban, hay lam sach bé mat bang
céch phun dung dich tay riva (natri hypoclorit
0,5%, NaOCI) cho d@én khi &m w6t hoan toan.
Dé phu kién tham wot trong 1 phit. Lau sach
bang vai mém cho dén khi khong con nhin
thay chd ban.

o D& khtr triing, phun tt ca cac bé mét bang
dung dich NaOCI 0,5% & khoang cach
6-8 inch cho dén khi &m wét hoan toan. Dé
phu kién thadm ucyt trong 1 phat. Sau dé lau
sach bang vai mém dé loai bd bat ky chat
ban gi con lai.
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o Khong duoc siv dung chét tdy rira c6 con
hoac chat mai mon trén cac phu kién c6 thé
tai str dung.

e Khéng dwoc cb gang tiét trang cac phy kién
c6 thé tai str dung bang nhiét.

e Vatliéu bi nhiém phéng xa phai duwoc thai bo
theo quy dinh cda dia phwong vé viéc thai bd
vat liéu phéng xa.

16. AN TOAN PHONG XA

Can tuan tha cac hwéng dén st dung phong xa
cua dia phuong va phap quy khi cay ghép va cham
séc sau cay ghép. Phai luén ludn cé sé&n mét may
do phéng xa da dwoc hiéu chuan ding cach khi xt
ly SIR-Spheres de phat hién va kiém soat nguy co
nhiém phéng xa tiém an.

Sau day la mau do phoi nhi&m liéu phat quan nhiét
(thermoluminescent dosimetry) da do ciia nhan
vién.

Bang 1- Liéu phoi nhiém trén maéi bénh nhan
dbi véi viéc diéu ché lidu dung dé cay ghép (Ky
thuat wen)

Than minh Thaudklnh Tay
mat
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Liéu phoi
nhiém néng| 0,027 (2,7) | 0,026 (2,6) | 0,35 (35)
(0,07 mm)
Liéu phoi
nhiem sau | 0,003 (0,3) | 0,004 (0,4)
(10 mm)

Gia st thoi gian xt ly thiét bj 3 GBq va diéu ché
liéu duing la 30 phat. TLD duoc deo gan xwong
chau, trén cb bé cta 4o so mi va trén ngén tay
dang lam viéc.

Bang 2 - Liéu phoi nhiém trén méi bénh nhan
dbi véi quy trinh cay ghép (Béac si)

Than minh Thau$k|nh Tay
mat
mSv mSv
mSv
(mrem) (mrem) (mrem)
Liéu phoi
nhiém
néng 0,038 (3,8) | 0,12 (12) 0,32 (32)
(0,07 mm)
Liéu phoi
nhiém séau| 0,004 (0,4) | 0,054 (5,4)
(10 mm)

Gia st liéu trung binh cGa bénh nhan 1a khoang

2 GBq va thoi gian tiém |a 20 phut.

D liéu vé do phoi nhiém t nhirng bénh nhan
dwoc cly ghép véi trung binh 12 2,1 GBq & thoi
diém 5-6 gid sau khi ciy ghép & céac khoang cach
sau day tinh tlr bung bénh nhan:

Bang 3 — Phoi nhiém sau ciy ghép

Khoang cach P6 phoi nhiém
0,25 m 18,8 mSv/gio
0,5m 9,2 mSv/gio
1,0m 1,5 mSv/gi¢
20m 0,4 mSv/gio
4,0m < 0,1 mSv/gi®¢

17. PBIEU CHINH CHO PHONG HOA

Thoi gian ban ra vat ly cla yttrium-90 la 64,1 gio.
Cén ap dung céc yéu t6 phong héa phong xa vao
thoi diém didu ché lidu dung cho bénh nhan nhdm
tinh gia tri thyc ctia hoat tinh phéng xa.

Bang 4 — Cac yéu té phéng héa cuia vi cau
SIR-Spheres

Gioy Yéu t6 phéng hoa
0,5 0,995

1 0,989

2 0,979
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Gioy Yéu t6 phéng héa
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
Than trong: Ppéi chuyén dbi thoi
gian hiéu chuan ban dau sang gi®
dia phwong clia ngwdi dung.
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dwoc cap phép
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