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AngioSculpt

Drug-Coated PTCA
Scoring Balloon Catheter
AngioSculpt®X Drug-Coated Percutaneous Transluminal Coronary

Angioplasty (PTCA) Scoring Balloon Catheter
Rapid Exchange (RX) Delivery System

English / English

INSTRUCTIONS FOR USE

CAREFULLY READ ALL INSTRUCTIONS PRIOR TO USE. FAILURE
TO OBSERVE ALL WARNINGS AND PRECAUTIONS MAY RESULT
IN COMPLICATIONS.

NOTE: These instructions apply to all balloon diameters and lengths.
STERILE: Sterilized with ethylene oxide gas. Non-pyrogenic. Do not
use if the package is open or damaged.

CONTENTS: One (1) AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA Scoring
Balloon Catheter.

STORAGE: Store in a dry, dark, cool place.

I. DEVICE DESCRIPTION

1. PTCA Catheter Description

AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA Scoring Balloon Catheter is a standard
PTCA catheter with a scoring balloon near the distal tip. The distal end
of the catheter has a conventional nylon-blend balloon and a nitinol
scoring element with three spiral struts that wrap around the balloon.
The struts create focal concentrations of dilating force, which minimize
balloon slippage and assist in the luminal expansion of stenotic arteries.
The scoring balloon is coated with a specialized formulation that
includes the anti-proliferative drug, paclitaxel. The drug-coated scoring
balloon is designed to expand to a specified diameter and length at a
specified pressure. Conventional radiopaque markers aid in positioning
the balloon in the stenosis.

Figure 1 shows the distal section of the catheter with the scoring
balloon. The proximal end of the balloon is connected to a balloon
inflation channel.

The product is offered on a rapid exchange (RX) delivery platform, and
is available in balloon diameters of 2.0 - 3.5 mm in 0.5 mm increments,
and in scoring balloon lengths of 10, 15 and 20 mm. The catheter length
is approximately 137 cm and is compatible with 0.014-inch guide wires
and 6F guide catheters. The catheter is supplied sterile and is intended
for a single use.

Figure 1: Distal Section of AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA
Scoring Balloon Catheter

2. Drug Coating Description

The drug coating is a non-polymer based formulation, consisting of
paclitaxel as the active pharmaceutical ingredient and the excipient
nordihydroguaiaretic acid (NDGA). The coating covers the working
balloon surface, part of the balloon cones, and the scoring element of the
AngioSculpt®X catheter at an average surface concentration of 3ug/mm?.
The key functional characteristic of the formulation is to allow for release
of paclitaxel to the tissue of the vascular wall during inflation.

1. INDICATIONS

The AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA Scoring Balloon is indicated for the
treatment of hemodynamically significant coronary artery stenosis, including
in-stent restenosis, for the purpose of improving myocardial perfusion.
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11l. CONTRAINDICATIONS
The AngioSculpt®X catheter should not be used for the following:

- Coronary artery lesions unsuitable for treatment by percutaneous
revascularization.

- Coronary artery spasm in the absence of a significant stenosis.

« Patients with known hypersensitivity to paclitaxel or paclitaxel-
related compounds.

« Patients who cannot receive recommended anti-platelet and/or
anticoagulant therapy

« Women who are breastfeeding, pregnant, or are intending to
become pregnant or men intending to father children.

IV. WARNINGS

«  To reduce the potential for vessel damage, the inflated diameter
of the balloon should approximate the diameter of the vessel just
proximal and distal to the stenosis.

« PTCA in patients who are not acceptable candidates for coronary
artery bypass graft surgery requires careful consideration, including
possible hemodynamic support during PTCA, as treatment of this
patient population carries special risk.

« When the catheter is exposed to the vascular system, it should be
manipulated while under high quality fluoroscopic observation.
Do not advance or retract the catheter unless the balloon is fully
deflated under vacuum. If resistance is met during manipulation,
determine the cause of the resistance before proceeding.

« Do not exceed the rated burst pressure (RBP) during balloon
inflation. The RBP is based on results of in-vitro testing. At least
99.9% of the balloons (with 95% confidence) will not burst
at or below their RBP. Use of a pressure monitoring device is
recommended to prevent over-pressurization.

«  PTCA should only be performed at hospitals where emergency
coronary artery bypass graft surgery can be quickly
performed in the event of a potential cardiovascular injury or
life-threatening complication.

« Useonly the recommended balloon inflation medium. Never use air
or any gaseous medium to inflate the balloon.

« Proceed cautiously when using the AngioSculpt®X catheter in
a freshly deployed stent. The AngioSculpt®X catheter has not
been tested for post-dilatation of stents or lesions distal to freshly
deployed stents in clinical studies.

« Usethe device prior to the expiration date specified on the package.

V. PRECAUTIONS

« Do not immerse the AngioSculpt®X catheter in a saline bath.
Contact with fluids prior to insertion may compromise therapeutic
drug delivery. In order to ensure therapeutic drug delivery, replace
any device where the balloon has come into contact with fluids
prior to use.

«  The AngioSculpt®X catheter should be handled with dry sterile
gloves whenever possible prior to use. Care should be taken
to minimize contact with the coated balloon portion of the
AngioSculpt®X catheter during preparation and insertion.

« To ensure therapeutic drug delivery:

- Neverinflate the AngioSculpt®X catheter prior to reaching the
target lesion.

- The AngioSculpt®X catheter should be advanced to the
target site in an efficient manner (i.e. < 3 minutes) and
immediately inflated.

« Maintain balloon inflation for a minimum of 30 seconds.

« Predilatation of the lesion with an uncoated standard PTCA balloon
should be performed.

«  Always advance and retrieve the AngioSculpt®X catheter under
negative pressure. Whenever possible, the AngioSculpt®X catheter
should be the final treatment of the vessel.

«  The AngioSculpt®X catheter is intended to treat a single lesion in a
single patient; do not re-use the AngioSculpt®X catheter to dilate
additional lesions.

«  Prior to angioplasty, examine the catheter to verify functionality,
catheter integrity and to ensure that its size and length are suitable
for the specific lesion for which it is to be used.

« Only physicians trained in the performance of percutaneous
transluminal ~ coronary  angioplasty  should use the
AngioSculpt®X catheter.



« Appropriate dual antiplatelet, anticoagulant and coronary
vasodilator therapy should be administered before, during, and after
treament with the AngioSculpt®X catheter. Antiplatelet therapy for
less than 3 months following treatment with the AngioSculpt®X
catheter has not been studied and patients in the first-in-human
study were administered dual antiplatelet therapy consisting of
aspirin plus either clopidogrel or ticlopidine for a minimum of
3 months following treatment with the AngioSculpt®X catheter.

« Do not rotate the catheter shaft in excess of 180 degrees when the
tip is constrained.

« Do not rotate the catheter luer hub in excess of five (5) turns
during use.

« Do not advance or retract the AngioSculpt®X catheter over the
floppy portion of the guide wire.

« Catheter manipulation, including advancement and retraction,
should be performed by grasping the hypotube shaft.

« If unusual resistance is felt when the catheter is being manipulated
orif itis suspected that the guide wire has become kinked, carefully
remove the entire catheter system (AngioSculpt®X catheter and
steerable guide wire) as a unit.

- If fluoroscopic guidance indicates that the AngioSculpt®X catheter
has advanced beyond the end of the guide wire, withdraw the
catheter and reload the wire before advancing again.

« Itis not recommended that the AngioSculpt®X catheter be used in
conjunction with other drug coated balloons or drug eluting stents
to treat the same lesion in the same procedure or within 90 days.
The safety of combinations of different drug-device products has
not been assessed.

« DO NOT resterilize or reuse this device, as these actions can
compromise device performance or increase the risk of cross-
contamination due to inappropriate reprocessing.

«  Reuse of this single use device could lead to serious patient injury
or death and voids manufacturer warranties.

VI. DRUG INFORMATION

Mechanism of Action

The AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA Scoring Balloon Catheter coating
contains paclitaxel, an anti-proliferative pharmaceutical agent that
specifically binds to and stabilizes microtubules. By blocking microtubule
depolymerization, paclitaxel affects inhibition of smooth muscle cell and
fibroblast proliferation and migration as well as secretion of extracellular
matrix. The combination of these effects results in the inhibition of
neointimal hyperplasia and therefore prevents restenosis.
Pharmacokinetics

The maximum paclitaxel plasma level measured after 10 minutes
in the porcine model was 4.6 ng/mL, significantly lower than the
myelosuppression level of =85 ng/mL. After 24 hours, the paclitaxel
plasma level dropped to less than 0.4 ng/mL. The excipient NDGA could
not be detected in plasma (LOQ: 2 ng/mL). The observed peak levels
and total serum exposure of the AngioSculpt®X catheter are therefore
roughly 50 to 200-fold lower than that reported for pharmaceutical
paclitaxel (3 h. infusion, Taxol™ package insert: T1/2 = 12.1 to 20.2 hours,
Cmax = 2170 to 3650 ng/mL, and AUC = 7952 to 15007 ng*h/mL).

After 10 minutes, paclitaxel tissue levels at the target lesion reached 7.1%
of the nominal drug dose, or 142 ng/mg. Between 1and 28 days, the tissue
level stabilized at 1.1% of the nominal drug dose, or 15 ng/mg. The mean
concentration of paclitaxel in coronary arteries was approximately 10 pM
which is within the range of paclitaxel concentrations (0.1 to 10 uM/L)
known to inhibit the proliferation of human arterial smooth muscle
cells (Axel et al., 1997). The excipient NDGA could not be detected in the
artery wall.

Drug Interactions

No peer-reviewed drug interaction studies have evaluated the
AngioSculpt®X catheter. Therefore, the instructions for use of all
concurrent drug therapies should be consulted for interactions with
paclitaxel. When using the AngioSculpt®X catheter on a patient who is
taking a drug with known paclitaxel interactions or when initiating a
drug therapy in a patient who has recently undergone treatment with
the AngioSculpt®X catheter, the potential for both local and systemic
drug interactions should be considered. Paclitaxel is metabolized by
cytochrome P450 isoenzymes CYP2C8 and CYP3A4, and is a substrate of
P-glycoprotein. Agents that compete with or inhibit these isoenzymes
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may lead to increased levels of paclitaxel. Caution should be exercised
when administering paclitaxel with known substrates or inhibitors of the
cytochrome P450 isoenzymes CYP2C8 and CYP3A4, especially when no
reliable clinical data exists to describe the effects of the drug interactions.
Carcinogenicity, G icity, and Reproductive Toxicology

No long-term animal studies have been published in which the
carcinogenic potential of paclitaxel was assessed. Similarly, there are
no adequate and well-controlled studies on the effects of paclitaxel in
pregnant women or in men intending to father children. Paclitaxel’s
mechanism of action involves interfering with cell proliferation through
microtubule stabilization, which may result in the loss of chromosomes
during cell division. Although paclitaxel was not mutagenic in the Ames
test or in the CHO/HGPRT and salmonella assays, this indirect action
has been shown to cause DNA fragmentation within in vitro and in vivo
micronucleus genotoxicity assays. Paclitaxel has also been reported to
cause chromosomal aberrations in primary human lymphocytes.

The treating physician should weigh the potential medical benefits
of the AngioSculpt®X catheter against these potential genotoxic and
reproductive risks.

VIl. ADVERSE EFFECTS

Possible adverse effects include, but are not limited to, the following:

« Death « Irregular heart rhythm

«  Heart Attack (acute (arrhythmias, including
myocardial infarction) life-threatening

- Total occlusion of the treated ventricular arrhythmias)
coronary artery - Severe low (hypotension)/

« Coronary artery dissection, high (hypertension)
perforation, rupture, or injury blood pressure

« Pericardial tamponade « Coronary artery spasm
«  No/slow reflow of « Hemorrhage or hematoma
treated vessel «  Need for blood transfusion

- Emergency coronary artery «  Surgical repair of vascular
bypass (CABG) access site

- Emergency percutaneous « Creation of a pathway for
coronary intervention blood flow between the

«  CVA/stroke artery and the vein in the

« Pseudoaneurysm groin (arteriovenous fistula)

« Restenosis of the «  Drug reactions, allergic
dilated vessel reactions to x-ray dye

«  Unstable angina (contrast medium)

« Thromboembolism or « Infection
retained device components | « Allergic reaction to the

drug coating

There may be other potential adverse events that are unforeseen at
this time.

VIIl. SUMMARY OF CLINICAL STUDY

Multi-Center First-In-Human Clinical Trial

STUDY DESIGN

PATENT-C was a first-in-human, multi-center, controlled, randomized,
single-blind, prospective clinical investigation comparing novel
paclitaxel-coated AngioSculpt scoring balloon with otherwise identical
commercially available bare AngioSculpt balloons in patients with
significant (>=70%) coronary artery bare metal in-stent restenosis.
The study evaluated the efficacy, safety and acute tolerance of
paclitaxel-coated AngioSculpt balloons in inhibiting bare metal stent
(BMS) restenosis.

A total of 61 patients were enrolled at five clinical sites: 4 sites in
Germany and 1 site in Brazil. Thirty-three patients were randomized
to paclitaxel-coated balloon and 28 patients were randomized to the
bare control group. Protocol required follow-up included quantitative
coronary angiography (QCA) performed at 6 months following the index
procedure and clinical follow-up at 30 days and 6, 12, and 24 months
after the index procedure.

A blinded, independent core lab performed QCA analysis of all the films
for the interventional procedure, all 6 month follow-up angiographies,
target lesion revascularization up to 6 month follow-up, and other
unscheduled angiographies or reinterventions up to 6 months.
Additionally, a blinded, independent Clinical Events Committee (CEC)
adjudicated all deaths; myocardial infarctions; target lesion and target
vessel revascularizations; and device failures.



The primary efficacy objective was to demonstrate reduced in-segment
late lumen loss (LLL) in the coated-balloon group compared to the
bare group at 6 months per QCA analysis. Secondary endpoints
included procedural success, major adverse cardiac events (MACE)
through 6 months, and the individual clinical endpoints of death,
stent thrombosis, myocardial infarction and coronary revascularization
through 6 months. Additionally, patients were followed for the same
individual clinical endpoints of death, stent thrombosis, myocardial
infarction and coronary revascularization through 12 months for the
purpose of assessing long-term safety.

Results were analyzed on an intent-to-treat (ITT) and per-protocol (PP)
basis. The ITT population was comprised of patient grouping according
to randomization assignment regardless of actual treatment received.
The PP population was comprised of the patient grouping according
to the actual treatment received. All 28 patients (and 30 lesions)
randomized to the bare group were successfully treated with a bare
AngioSculpt device, and were eligible for inclusion in the ITT and PP
analyses. As 3 patients in the coated group did not receive treatment with
a coated AngioSculpt, 3 of the 33 patients and lesions in the coated ITT
population were excluded from the PP population, leaving 30 patients/
lesions in the PP population.

PRIMARY EFFICACY ENDPOINT

Late Lumen Loss at 6 Months

The PATENT-C Trial met the primary endpoint of the study of in-segment
LLL (calculated as difference between the angiographic in-segment
minimum lumen diameter [MLD] post procedure and at 6 month
follow-up) evaluated by QCA. LLL at 6 months in the bare balloon was
0.48+0.51 for both the ITT and PP analysis compared to 0.17+0.40
(p = 0.01) and 0.12+0.26 (p= 0.009) in the coated ITT and PP groups
respectively (Table 1).

Table 1: LLL at 6 Month Follow-up by QCA (ITT and PP Population)

Lesions s Paclitaxel-
Population available coated p-value
. Balloon
for analysis Balloon
In-segment T 27 bare/ 0.48+ 0.17+ 001
LLL, mm 27 coated 0.51% 0.40* :
In-segment 27 bare/ 0.48+ 0.12+
LLL, mm PP 24 coated 0.51* 0.26* 0.009

*Values are mean+SD

SECONDARY ENPOINTS AND ONGOING SAFETY SURVEILLANCE
Procedural Success

In accordance with the protocol, which defined procedural success
as < 50% diameter stenosis (by Core Lab analysis) and absence of
in-hospital MACE, the three patients in whom an AngioSculpt could
not be crossed/advanced to the lesion were considered device failures,
but not procedural failures. Furthermore, as the protocol stated that
procedural success rate is calculated as the number of patients achieving
procedural success divided by the total number of patients treated
with the drug-coated AngioSculpt device, the 3 patients who were not
treated with an AngioSculpt device were removed from the calculation
of procedural success rate. Success rate was therefore 100% in the
drug-coated group and 92.6% in the bare balloon group. The source of
failure in the bare group included one patient who experienced an in
hospital MACE and another patient with > 50% final residual diameter
stenosis by QCA. The success rates are shown in Table 2.

Table 2: Procedural Success Rate

Paclitaxel-

Procedural Success Rate  Bare Balloon oo
coated

p-value

Success rate, success/

total patients treated with  25/271(92.6%)* 30/30 (100%)* 0.2
AngioSculpt device (%)

Values are n (%), * Angiogram unavailable for one patient in the
bare group, so cannot be certain of procedural success; therefore
N = 27 patients.

MACE up to 6 Months

Adjudicated MACE was defined as cardiac death, target vessel M, or
clinically driven target lesion revascularization (TLR) through 6 months.
MACE rates were calculated by counting one event type per patient: once
a patient met an endpoint, subsequent events of the same endpoint
were not counted for that patient. Within 6 months after the index
procedure the cumulative MACE rate was 32.1% in the bare group and
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6.1% in the coated group. The rate of target vessel MI (TV-MI) was 7.1% in
the bare group and zero in the coated group. The rate of clinically driven
TLR was 32.1% in the bare group compared to 3% in the coated group.
No patients died of cardiac causes in the bare group and 1 patient (3%)
in the coated group experienced cardiac death. The cardiac death in the
coated patient was determined to be secondary to non-target vessel MI
resulting from non-TVR performed the day prior to death. Table 3 and
Table 4 summarize the MACE rates up to 6 months post procedure in the
ITT and PP populations.

Table 3: Secondary endpoint of MACE at 6 months of follow-up,
ITT Population

Paclitaxel-Coated

Secondary Endpoint Bare Balloon, Dol 8
—_ p
Occurrence N=28 N = 33 patients
Any MACE 9(32.1%) 2(6.1%) 0.016
Cardiac Death 0 1(3.0%) 1.0
Target Vessel Ml 2*(7.1%) 0 0.21
Clinically driven TLR 9* (32.1%) 1 (3.0%) 0.004

Values are n (%), * One patient in the bare group experienced two TV-Mls
and one TLR, but is counted as having reached the endpoints once per
usual convention.

Table 4: Secondary endpoint of MACE at 6 months of follow-up,
PP population

Paclitaxel-Coated

STy A BarelEall Balloon, p-value
Occurrence N= 28 patients =30p .

Any MACE 9(32.1%) 1(3.3%) 0.005
Cardiac Death 0 1(3.3%) 1.0
Target Vessel MI 2% (7.1%) 0 0.23
Clinically driven TLR 9* (32.1%) 0 0.0006

Values are n (%), * One patient in the bare group experienced two TV-Mls
and one TLR, but is counted as having reached the endpoints once per
usual convention.

Individual Clinical Endpoints up to 6 Months

All patients were followed for the individual clinical endpoints of stent
thrombosis (occurrence and timing), death (cardiac/non-cardiac),
MI (target vessel or any infarction), and repeat revascularization
(clinically driven TLR, clinically driven TVR, any revascularization) through
6 months. Individual clinical endpoint rates were calculated by counting
one event of each type per patient; once. There were no cases of stent
thrombosis in either group. In addition to the cardiac death noted in the
preceding section (MACE through 6 months), one patient in the bare
group experienced non-cardiac death (ITT and PP analyses). The rates
of MI were similar in both groups. The rate of clinically driven TVR was
35.7% in the bare group, including 9 patients (32.1%) that also met the
endpoint of clinically driven TLR (ITT and PP). In the bare group, one
patient experienced clinically driven TLR (and therefore also TVR) in the
ITT analysis. As this patient was not included in the PP population for
reason of not receiving a drug-coated AngioSculpt, no patients in the
coated group PP population experienced clinically driven TVR or TLR.
The individual clinical endpoint rates through 6 months are shown in
tables 5 and 6, which summarize events up to 12 months.

Any Death, Any Myocardial Infarction, Coronary Revascularization,
and Stent Thrombosis up to 24 months

Although not part of the formal secondary endpoint analysis, all patients
were also followed for death, MI, coronary revascularization and stent
thrombosis through 24 months as part of ongoing safety surveillance.
Between 6 and 12 months of follow up one patient in the coated group
died, secondary to TV-MI and possible very late stent thrombosis (ST).
The cardiac death in this patient was classified as not related to the
study device or procedure per investigator assessment and this was
confirmed by the CEC. The CEC made the additional determination of
possible very late ST and TV-MI as a conservative measure on the basis
that there was not sufficient source documentation to exclude these
events. As the possible stent thrombosis occurred > 1 year after the
index procedure (1 year and 3 days after), it was classified as very late
per the ARC consensus document; however, as it was within the 1 year
follow-up window of 12+2 months, it was included in the calculation of
12 month event rates. Table 5 (ITT) and 6 (PP) summarize the event rates
up to 24 months of follow up.
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Table 5: Adjudicated Death, Myocardial Infarction, Coronary
Revascularization, and Stent Thrombosis up to 24 months,

Table 6: Adjudicated Death, Myocardial Infarction, Coronary
Revascularization, and Stent Thrombosis up to 24 months,

ITT popul PP population
Paclitaxel- Paclitaxel-
pars Coated pare Coated
Clinical Endpoint Balloon, Balloon el Clinical Endpoint Balloon, Balloon paite
Event N=28 (n)* o (n)* Event N=28 (n)* " (n)*
patients N = a3 patients N " =l
patients p
Events Through 6 Month Events Through 6 Months
Any Stent Thrombosis 0 28 0 33 - Any Stent Thrombosis 0 28 0 30 -
Any Death 1(3.6%) 28 1(3.0%) 33 1.0 Any Death 1(3.6%) 28 1(3.3%) 30 1.0
Cardiac 0 28 1(3.0%) 33 1.0 Cardiac 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Non-Cardiac 1(3.6%) 28 0 33 0.46 Non-Cardiac 1(3.6%) 28 0 30 0.48
Any MI 2(7.1%) 28 1(3.0%) 33 0.6 Any MI 2(7.1%) 28 1(3.3%) 30 0.61
Target Vessel MI 2(7.1%) 28 0 33 021 Target Vessel MI 2(7.1%) 28 0 30 023
Non-target vessel Ml 0 28 1(3.0%) 33 1.0 Non-target vessel Ml 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Clinically driven TLR 9(32.1%) 28 1(3.0%) 33 0.004 Clinically driven TLR 9(32.1%) 28 0 30 0.0006
Clinically driven TVRt 10 (35.7%) 28 1(3.0%) 33 0.0016 Clinically driven TVRt 10 (35.7%) 28 0 30 0.0003

Any revascularization 12 (42.9%) 28 6 (18.2%) 33 0.05

N

Any revascularization 12 (42.9%) 8 5(16.7%) 30 0.04

Events Through 12 Months

Events Through 12 Months

Any Stent Thrombosis 0 27 1(3.2%) 31 1.0
Any Death 136%) 28 2(6.3%) 32 1.0
Cardiac 0 27 2(6.3%) 32 0.5
Non-Cardiac 13.6%) 28 0 31 0.47

Any MI 2(74%) 27
Target Vessel MI 2(74%) 27
Non-target Vessel MI 0 27

Clinically driven TLR 9(333%) 27

Clinically driven TVRt 10(37.0%) 27 1(3.2%) 31 0.0016

Anyrevascularizationt 12 (44.4 %) 27 7 (21.9 %) 32 0.094

2(6.3%) 32 1.0
1(3.2%) 31 0.6
1(3.1%) 32 1.0
1(3.2%) 31 0.004

Any Stent Thrombosis 0 27 1(3.6%) 28 1.0
Any Death 1(3.6%) 28 2(6.9 %) 29 1.0
Cardiac 0 27 2(6.9%) 29 05
Non-Cardiac 1(3.6 %) 28 0 28 1.0
Any MI 2(74%) 27 2(6.9 %) 29 1.0

Target Vessel MI 2(74%) 27 1(3.6%) 28 0.6
Non-target Vessel MI 0 27 1(3.5%) 29 1.0
Clinically driven TLR 9(333%) 27 0 28 0.0007
Clinically driven TVRt 10 (37.0%) 27 0 28 0.0003

Any revascularizationt 12(444%) 27 6(20.7%) 29  0.09

Events Through 24 Months

Any Stent Thrombosis 0 27 1(3.2%) 31 1.0
Any Death 136%) 28 3(9.4%) 32 0.6
Cardiac 0 27 2(6.3%) 32 0.5
Non-Cardiac 1(3.6%) 28 1(3.3%) 30 1.0
Any MI 3(11.1%) 27 2(6.3%) 32 0.7
Target Vessel MI 3(11.1%) 27 1(3.2%) 31 0.3
Non-target Vessel MI 0 27 1(3.2%) 31 1.0

Clinically driven TLR 9(333%) 27
Clinically driven TVRt 10 (37.0%) 27
Anyrevascularization 12 (44.4 %) 27
Values are n(%)

* Number of patients with available data/in denominator for calculation.
For example, 12 month rates in the bare group, one patient died (cardiac)
prior to 6 month follow-up, therefore n = 27 except for any/non-cardiac
death, which is n = 28. For the 12 month rates in the coated group,
one patient with no 12 month follow-up and another patient with cardiac
death, non-TV-MI, and any revascularization; therefore, n =32 for those
parameters and n = 31 for the remaining parameters.

tTVR includes TVR/non-TLR and TLR

$Any revascularization included patients with TLR, TVR, and non-TVR

1(3.3%) 30 0.004
2(6.7%) 30 0.008
7(22.6 %) 31 0.097
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Events Through 24 Months

Any Stent Thrombosis 0 27 1(3.6%) 28 1.0
Any Death 1(3.6 %) 28 3(10.3%) 29 06
Cardiac 0 27 2(6.9%) 29 05
Non-Cardiac 1(3.6 %) 28 1(3.7%) 27 1.0
Any MI 3(11.1%) 27 2(6.9%) 29 07
Target Vessel Ml 3(11.1 %) 27 1(3.6%) 28 04
Non-target Vessel MI 0 27 1(3.6%) 28 10
Clinically driven TLR 9(33.3%) 27 0 27 0.002
Clinically driven TVRt  10(37.0%) 27 1(3.7%) 27 0.005

Any revascularizationf 12(44.4%) 27 6(21.4%) 28  0.09
Values are n(%)
* Number of patients with available data/in denominator for calculation.
For example,12 month rates in the bare group, one patient died (cardiac)
prior to 6 month follow-up, therefore n = 27 except for any/non-cardiac
death, which is n = 28. For the 12 month rates in the coated group, one
patient with no 12 month follow-up and another patient with cardiac
death, non-TV-MI, and any revascularization; therefore, n = 29 for those
parameters and n = 28 for the remaining parameters.
tTVR includes TVR/non-TLR and TLR
$Any revascularization included patients with TLR, TVR, and non-TVR
MATERIALS REQUIRED FOR USE WITH THE ANGIOSCULPT®X
CATHETER
WARNING - Use single use items only. Do not resterilize or reuse.

Femoral, brachial or radial guiding catheter (= 6F)

Hemostatic valve

Contrast medium diluted 1:1 with normal saline

Sterile heparinized normal saline

10cc and 20cc syringes for flushing and balloon prep

Inflation device (indeflator)

0.014" coronary guide wire

Guide wire introducer

Guide wire torque device

Radiographic contrast

Manifold (for pressure monitoring and contrast injection),

extension pressure tubing




IX. DIRECTIONS FOR USE

Preparation and Use of the AngioSculpt®X Catheter

Prior to use of the AngioSculpt®X catheter, examine carefully for damage
and catheter integrity. Do not use if the catheter has bends, kinks, missing
components or other damage. Do not use if inner package is open
or damaged.

1. Pre-medicate patient with appropriate dual antiplatelet therapy,
anticoagulant, and coronary vasodilator therapy consistent with
institutional protocol for percutaneous coronary interventions.

2. Perform coronary angiogram in the view best demonstrating the
target lesion prior to device deployment.

3. Position 0.014” coronary guide wire of choice beyond the
target lesion.

4. Pre-dilate the lesion with an uncoated standard PTCA balloon sized
smaller than the reference vessel.

5. If multiple AngioSculpt®X catheters are required to complete
treatment, the sequentially used AngioSculpt®X catheters should
be minimally sized and positioned so that the balloons overlap
as necessary to cover the lesion and margins of the predilatation
segment. The AngioSculpt®X catheter should extend approximately
2 mm proximally and distally of the pre-dilatation segment.
Care should be taken not to extend the entire dilatation segment
unnecessarily. An example is shown in Figure 2.

Lesion Length

<!
Overlap as needed

Figure 2. Balloons are sized to overlap only as much as needed to
treat lesion appropriately
6. Using sterile technique, remove an appropriately sized (< 1.0 x
reference vessel diameter (RVD)) AngioSculpt®X catheter from the
sterile package and place on the sterile field.
Caution: The AngioSculpt®X balloon should be handled with dry
sterile gloves whenever possible prior to use. Care should be
taken to minimize unnecessary contact with the coated balloon
portion of the AngioSculpt®X catheter during preparation
and insertion.
7. Remove the stylet from the guidewire lumen and the protective
tubing from the balloon.
8. Inspect the catheter to ensure that all components are intact.
9. Flush the guide wire lumen with saline, taking care to keep the
balloon dry.
Caution: Do not immerse the AngioSculpt®X catheter in a saline
bath. Replace any device if its balloon has come in contact with
fluids prior to use.

10. Attach 20 cc syringe filled with 2-3 cc of radiographic contrast to the
catheter balloon inflation port.

11.  Aspirate/remove air from the catheter balloon lumen using the
20 cc syringe filled with 2-3 cc of radiographic contrast and leave on
vacuum for 30 seconds.

12.  Gently release vacuum from the 20 cc syringe and remove it from the
balloon inflation port.

13. Attach inflation device (indeflator), filled with 50:50 mixture of
radiographic contrast and normal saline, to the balloon inflation
port by creating a meniscus. Avoid introducing air bubbles into the
catheter balloon lumen.

14. Aspirate using the inflation device, locking in vacuum.

NOTE: All air must be removed from the balloon and displaced
with contrast medium prior to inserting into the body (repeat
steps 11-14 if necessary).
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Caution: To ensure therapeutic delivery, never inflate the
AngioSculpt®X catheter prior to reaching the target lesion.

15.  Advance the AngioSculpt®X catheter over the coronary guide wire

to the target lesion.
NOTE: When back loading the catheter onto the guide wire, the
catheter should be supported, ensuring that the guide wire
does not come in contact with the balloon. Do not advance or
retract the AngioSculpt®X catheter over the floppy portion of
the guide wire. Do not advance or retract the catheter unless
the balloon is fully deflated under vacuum. If resistance is met
during manipulation, determine the cause of the resistance
before proceeding.
Caution: To ensure appropriate drug delivery, the AngioSculpt®X
catheter should be advanced to the target site in an efficient
andi diately inflated. Maintain balloon inflation for
a minimum of 30 seconds.

16. Position the balloon relative to the lesion, ensuring coverage at least
2mm proximally and distally beyond the margins of the predilatation
lesion segment, and inflate the balloon to the appropriate pressure
(reference Compliance Chart included in the product packaging).

17. Inflate the AngioSculpt®X balloon per the following
recommended protocol:

. 2 atmospheres

. Increase the inflation pressure by 2 atmospheres every 10-15
seconds until full device inflation is achieved

. May inflate to a maximum pressure that is < RBP at the discretion
of the physician (bearing in mind the estimated inflated diameter
of the device at a given pressure)

18.  Perform coronary angiogram (in the same view(s) as step 2) of the
target lesion following completion of device treatment.

19. To remove the AngioSculpt®X catheter, apply negative pressure to
the inflation device and confirm that the balloon is fully deflated.
The catheter should be retracted only by grasping the hypotube shaft.
NOTE: Do not rotate the catheter shaft in excess of 180 degrees
when the tip is constrained. Do not rotate the catheter luer hub
in excess of five (5) turns during use. Catheter manipulation,
including advancement and retraction, should be performed by
grasping the catheter shaft.

20. Inspect all components to ensure that the catheter is intact.
Follow institutional procedures for disposal of biohazards. If device
malfunction occurs or any defects are noted on inspection, flush
the guide wire lumen and clean the outer surface of the catheter
with saline, store the catheter in a sealed biohazard bag, and
contact Spectranetics or the EC Authorized Representative for
further instructions.

NOTE: Whenever possible, the AngioSculpt®X catheter should
be the final treatment of the vessel.

21.  Remove the coronary guide wire and perform coronary angiography
(in the same view(s) as step 2) of the target lesion following
completion of all interventions.

22. Remove all catheters and manage the arterial access site according
to institutional protocol.

X.  MANUFACTURER'’S LIMITED WARRANTY

Manufacturer warrants that the AngioSculpt®X Drug-Coated

PTCA Scoring Balloon Catheter is free from defects in material and

workmanship when used by the stated “Use By” date and when package

is unopened and undamaged immediately before use. Manufacturer’s
liability under this warranty is limited to replacement or refund of
the purchase price of any defective AngioSculpt®X Drug-Coated

PTCA. Manufacturer will not be liable for any incidental, special,

or consequential damages resulting from use of the AngioSculpt®X

Drug-Coated PTCA. Damage to the AngioSculpt®X Drug-Coated

PTCA caused by misuse, alteration, improper storage or handling,

or any other failure to follow these Instructions for Use will void this

limited warranty. THIS LIMITED WARRANTY IS EXPRESSLY IN LIEU

OF ALL OTHER WARRANTIES, EXPRESS OR IMPLIED, INCLUDING

THE IMPLIED WARRANTY OF MERCHANTABILITY OR FITNESS

FOR A PARTICULAR PURPOSE. No person or entity, including

any authorized representative or reseller of Manufacturer, has the

authority to extend or expand this limited warranty and any purported
attempt to do so will not be enforceable against Manufacturer.
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Medikamentenbeschichteter AngioSculpt®X Perkutane
| le koronare A lastie (PTCA) Scoring-Ballonkatheter
Rapid Exchange (RX) Zufiihrsystem

German / Deutsch
GEBRAUCHSANWEISUNG

VOR GEBRAUCH SORGFALTIG ALLE ANWEISUNGEN
DURCHLESEN. EINE NICHTBEACHTUNG DER WARNUNGEN UND
VORSICHTSMASSNAHMEN KANN ZU KOMPLIKATIONEN FUHREN.
ANMERKUNG: Diese Anweisungen gelten fiir alle Ballondurchmesser
und -langen.

STERIL: Sterilisiert mit Ethylenoxidgas. Pyrogenfrei. Nicht
verwenden, falls die Verpackung bereits geéffnet ist oder
Beschadigungen aufweist.

INHALT: Ein (1) medikamentenbeschichteter AngioSculpt®X PTCA
Scoring-Ballonkatheter.

AUFBEWAHRUNG: An einem trockenen, dunklen, kiihlen Ort aufbewahren.
I. PRODUKTBESCHREIBUNG

1. Beschreibung des PTCA-Katheters

Der medikamentenbeschichtete ~ AngioSculpt®X  PTCA  Scoring-
Ballonkatheter ist ein Standard-PTCA-Katheter mit einem Scoring-
Ballon nahe der distalen Spitze. Am distalen Ende des Katheters
befindet sich ein herkdmmlicher Ballon aus Nylon-Gemisch und
ein Nitinol-Scoring-Element mit drei Spiralstreben, die sich um den
Ballon wickeln. Die Streben erzeugen eine fokale Bilindelung der
Dilatationskraft, welche ein Verrutschen des Ballons beschranken
und bei der luminalen Erweiterung verengter Arterien unterstiitzen.
Der Scoring-Ballon ist mit einer speziellen Formulierung
beschichtet, die das antiproliferative Medikament Paclitaxel enthalt.
Der medikamentenbeschichtete Scoring-Ballon ist dafiir vorgesehen,
sich unter einem bestimmten Druck auf einen bestimmten Durchmesser
und Lénge aufzudehnen. Herkommliche réntgendichte Markierungen
erleichtern das Positionieren des Ballons in der Stenose.

Abbildung 1 zeigt den distalen Abschnitt des Katheters mit dem
Scoring-Ballon. Das proximale Ende des Ballons ist mit einem
Ballon-Inflationskanal verbunden.

Das Produkt wird auf einer Rapid Exchange (RX) Delivery-Plattform
angeboten und ist in Ballondurchmessern zwischen 2,0 - 3,5 mm in
0,5 mm-Abstanden verfigbar, sowie in den Scoring-Ballonldngen
von 10, 15 und 20 mm. Die Katheterldnge betragt ca. 137 cm und ist
mit 0,014"-Fiihrungsdrahten und 6F-Flihrungskathetern kompatibel.
Der Katheter wird steril geliefert und ist fir den einmaligen
Gebrauch bestimmt.

Abbildung 1: Distaler Abschnitt eines medikamentenbeschichteten
AngioSculpt®X PTCA Scoring-Ballonkat} s

2. Beschreibung der Medikamentenbeschichtung

Bei der Medikamentenbeschichtung handelt es sich um eine nicht-
polymerbasierte Formulierung, bestehend aus Paclitaxel als aktiver
pharmazeutischer Wirkstoff und dem Tragerstoff Nordihydroguajaretsaure
(NDGA). Die Beschichtung bedeckt die Arbeitsoberflache des Ballons,
einen Teil der Ballonkegel und das Scoring-Element des AngioSculpt®X
Katheters mit einer durchschnittlichen Oberflaichenkonzentration von
3 pug/mm’. Wesentliches funktionales Merkmal der Formulierung ist,
wahrend der Inflation die Abgabe von Paclitaxel an das Gewebe der
GefaBwand zu ermdglichen.

1. INDIKATIONEN

Der medikamentenbeschichtete AngioSculpt®X PTCA Scoring-Ballon
ist fur die Behandlung hamodynamisch signifikanter Koronarstenosen,
einschlieBlich In-Stent-Arteriosklerose mit dem Ziel einer Verbesserung
der myokardialen Perfusion vorgesehen.
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1Il. KONTRAINDIKATIONEN
Der AngioSculpt®X Katheter sollte in den folgenden Fallen nicht
verwendet werden:

«  Koronarldsionen, die sich nicht fiir die Behandlung durch perkutane
Revaskularisation eignen.

- Koronararterienspasmus mangels signifikanter Stenose.

- Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Paclitaxel oder
Paclitaxel-verwandte Verbindungen.

« Patienten, die keine antithrombozytére und/oder antikoagulatorische
Therapie erhalten kénnen.

+ Frauen, die stillen, schwanger sind oder beabsichtigen, schwanger
zu werden oder Mdnner, die beabsichtigen, ein Kind zu zeugen.

IV. WARNHINWEISE

+ Um das Risiko von Gefischaden zu minimieren, sollte der
Durchmesser des aufgedehnten Ballons in etwa dem Durchmesser
des GefaBes, proximal und distal der Stenose, entsprechen.

- Eine PTCA bei Patienten, die ungeeignete Kandidaten fir eine
Koronararterien-Bypass-Operation waren, ist sorgfaltig abzuwagen,
dazu zahlt eine mégliche hémodynamische Uberwachung
wahrend der PTCA, da die Behandlung dieser Patientenpopulation
besondere Risiken birgt.

+ Wenn der Katheter in das GefaBsystem vordringt,
sollte seine Handhabung unter qualitativ hochwertiger
Durchleuchtungskontrolle erfolgen. Den Katheter nur dann
weiter vorschieben oder herausziehen, wenn der Ballon unter
Vakuum vollstandig entleert ist. Ist wahrend der Handhabung
ein Widerstand zu spuren, ist die Ursache des Widerstandes zu
bestimmen, bevor fortgefahren wird.

+  Wahrend der Inflation des Ballons ist der Sollberstdruck (RBP)
nicht zu Uberschreiten. Der RBP basiert auf Ergebnissen von
In-vitro-Tests. Bei oder unterhalb ihres RBP kommt es bei
mindestens 99,9 % (mit Konfidenzniveau von 95 %) der Ballons
nicht zum Platzen. Um einen Uberdruck zu verhindern, wird die
Verwendung eines Druckiiberwachungsgerats empfohlen.

« PTCA sollten ausschlieBlich in Krankenhdusern durchgefiihrt
werden, wo rasch eine Notfall-Bypassoperation  der
Koronararterien durchgefiihrt werden kann, sollte es zu einer
potentiellen kardiovaskularen Verletzung oder lebensbedrohlichen
Komplikation kommen.

+ Es sind ausschlieBlich die empfohlenen Ballon-Inflationsmittel
zu verwenden. Fir die Inflation des Ballons niemals Luft oder ein
sonstiges gasformiges Medium verwenden.

« Gehen Sie mit Vorsicht vor, wenn Sie den AngioSculpt®X Katheter
in einem frisch eingesetzten Stent verwenden. Der AngioSculpt®X
Katheter ist in klinischen Studien nicht fir die Post-Dilatation
von Stents oder Lasionen, distal zu frisch eingesetzten Stents
getestet worden.

« Das Produkt ist vor dem auf der Verpackung angegebenen
Verfallsdatum zu verwenden.

V. VORSICHTSMASSNAHMEN

+ Den AngioSculpt®X Katheter nicht in ein Salzbad tauchen.
Der Kontakt mit Flussigkeiten vor der Einfihrung kann die
therapeutische Medikamentenabgabe beeintrachtigen. Um die
therapeutische Medikamentenabgabe zu gewahrleisten, sind alle
Produkte, bei denen der Ballon vor Gebrauch mit Fliissigkeiten in
Kontakt kam, zu ersetzen.

+ Die Handhabung des AngioSculpt®X Katheters vor Gebrauch
sollte wann immer mdglich mit trockenen, sterilen Handschuhen
erfolgen. Es sollte darauf geachtet werden, dass wdhrend der
Praparation und Einfiihrung der Kontakt mit dem beschichteten
Ballonsegment des AngioSculpt®X Katheters minimiert wird.

«  Zur Gewahrleistung der therapeutischen Medikamentenabgabe:

- Den AngioSculpt®X Katheter niemals vor Erreichen der
Ziellasion aufdehnen.

- Der AngioSculpt®X Katheter sollte auf effiziente Weise
(d.h. < 3 Minuten) an seinen Zielort vorgeschoben und
unverzuglich aufgedehnt werden.

- Die Ballondilatation fiir mindestens 30 Sekunden aufrechterhalten.

+ Es sollte eine Pradilatation mit einem unbeschichteten Standard-
PTCA-Ballon durchgefiihrt werden.



« Den AngioSculpt®X Katheter stets unter Unterdruck vorschieben
und zurlickziehen. Wann immer maéglich, sollte der AngioSculpt®X
Katheter die abschlieBende Behandlung des Gefaes darstellen.

«  Der AngioSculpt®X Katheter ist zur Behandlung einer einzelnen
Ldsion an einem Patienten vorgesehen. Verwenden Sie
den AngioSculpt®X Katheter nicht erneut, um zusatzliche
Lasionen aufzudehnen.

. Uberpriifen Sie den Katheter vor einer Angioplastie, um die
Funktionalitdt und die Unversehrtheit des Katheters sicherzustellen,
und um zu gewahrleisten, dass sich dessen GroBe und Lange fiir die
bestimmte Lasion, fir die er zum Einsatz kommt, eignet.

- Der AngioSculpt®X Katheter darf ausschlieBlich von Arzten genutzt
werden, die in der Durchfilhrung perkutaner transluminaler
Koronarangioplastien geschult sind.

« Vor, wdihrend und nach der Behandlung mit dem
AngioSculpt®X  Katheter sollte eine angemessene duale
Thrombozytenaggregationshemmer-, Antikoagulans- und koronare
Vasodilatator-Therapie verabreicht werden. Die Behandlung mit
Thrombozytenaggregationshemmern fiir weniger als 3 Monate nach
der Behandlung mit dem AngioSculpt®X Katheter ist nicht untersucht
worden und den Patienten der ersten Studie am Menschen wurde
eine duale thrombozyten-aggregationshemmenden Therapie,
bestehend aus Aspirin, entweder in Kombination mit Clopidogrel
oder Ticlopidin, fir mindestens 3 Monate nach der Behandlung mit
dem AngioSculpt®X Katheter verabreicht.

« Den Katheterschaft nicht Gber 180 Grad drehen, wenn die
Bewegung der Spitze eingeschrankt ist.

« Den Katheter Luer-Anschluss beim Gebrauch nicht mehr als
funf (5) Drehungen drehen.

«  Den AngioSculpt®X Katheter nicht tiber den biegsamen Teil des
Fuhrungsdrahtes vorschieben oder zuriickziehen.

« Ein Versetzen des Katheters, einschlieBlich Vorschieben und
Zurlickziehen, sollte durch Greifen des Hypotubeschaftes erfolgen.

« Ist beim Bewegen des Katheters ein ungewdhnlicher Widerstand
zu spuren oder wird vermutet, dass der Fihrungsdraht geknickt
wurde, vorsichtig das gesamte Kathetersystem (AngioSculpt®X
Katheter und steuerbarer Fiihrungsdraht) als eine Einheit entfernen.

«  Weist die Durchleuchtungskontrolle darauf hin, dass der
AngioSculpt®X Katheter Uber das Ende des Fiihrungsdrahtes
hinausgeschoben  wurde, den  Katheter  herausziehen
und den Fiihrungsdraht erneut laden, bevor ein erneutes
Vorschieben erfolgt.

« Die Verwendung des AngioSculpt®X Katheters in Verbindung mit
anderen medikamentenbeschichteten Ballons oder Medikament
freisetzenden Stents zur Behandlung der gleichen Lésion im
gleichen Eingriff oder innerhalb von 90 Tagen, ist nicht empfohlen.
Die Sicherheit einer Kombination unterschiedlicher Arzneimittel
verabreichender Produkte ist nicht untersucht worden.

« Das Instrument NICHT resterilisieren oder wiederverwenden, da
dadurch die Gebrauchsfahigkeit des Instruments beeintrachtigt
werden kann und das Risiko der Kreuzkontamination durch
ungeeignete Aufbereitung erhht wird.

- Die Wiederverwendung des fiir den einmaligen Gebrauch
bestimmten Instrumentes kann zu schweren Verletzungen oder
zum Tod des Patienten fiihren und macht die vom Hersteller
gewahrten Garantien nichtig.

VI. ARZNEIMITTEL-INFORMATION

Wirkungsweise

Die Beschichtung des AngioSculpt®X medikamentenbeschichteten
PTCA Scoring-Ballonkatheters enthalt Paclitaxel, ein anti-proliferativer
pharmazeutischer Wirkstoff, der sich gezielt mit Mikrotubuli verbindet und
diese stabilisiert. Durch Blockierung der Mikrotubuli-Depolymerisation
beeinflusst Paclitaxel die Hemmung der Proliferation und Migration glatter
Muskelzellen und Fibroblasten sowie die Sekretion der extrazellularen
Matrix. Die Kombination dieser Effekte fiihrt zu der Inhibierung der
neointimalen Hyperplasie und verhindert so eine Restenose.
Pharmakokinetik

Der maximale Paclitaxel-Plasmaspiegel, gemessen nach 10 Minuten
am porcinen Modell, lag bei 4,6 ng/ml, deutlich geringer als der
Myelosuppressionswert von > 85 ng/ml. Nach 24 Stunden fiel der
Paclitaxel-Plasmaspiegel auf unter 0,4 ng/ml. Der Tragerstoff NDGA
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konnte im Plasma nicht nachgewiesen werden (LOQ: 2 ng/ml).
Die beobachteten Hochstwerte und die Gesamtkonzentration im Serum
fir den AngioSculpt®X Katheter sind daher in etwa 50 bis 200 Mal
niedriger als die fiir pharmazeutisches Paclitaxel angegebenen Werte
(3-h-Infusion, Taxol™ Packungsbeilage: T1/2 = 12,1 bis 20,2 Stunden,
Cmax = 2170 bis 3650 ng/ml, und AUC = 7952 bis 15007 ng*h/ml).

Nach 10 Minuten erreichte der Paclitaxel-Gewebespiegel an der
Ziellasion 7,1 % der Nenndosis des Medikaments, d.h. 142 ng/mg.
Zwischen Tag 1 und Tag 28 stabilisierte sich der Gewebespiegel bei
1,1 % der Nenndosis des Medikaments, d.h. 15 ng/mg. Die mittlere
Konzentration von Paclitaxel in den Koronararterien lag ungefahr bei
10 uM, was innerhalb des Bereiches der Paclitaxel-Konzentrationen
liegt (0,1 bis 10 uM/l), der bekanntlich die Proliferation menschlicher
arterieller glatter Muskelzellen (Axel et al., 1997) hemmt. Der Tragerstoff
NDGA konnte in der Arterienwand nicht nachgewiesen werden.

Arzneimittelweck g
Es wurden keine peer-reviewed Wechselwirkungsstudien fir den
AngioSculpt®X Katheter durchgefihrt. Aus diesem Grund sollte
fur alle zeitgleich eingesetzten medikamentésen Behandlungen
die Gebrauchsanweisung auf Wechselwirkungen mit Paclitaxel
geprift werden. Bei der Anwendung des AngioSculpt®X Katheters
an einem Patienten, der ein Medikament einnimmt, was bekannte
Wechselwirkungen mit Paclitaxel aufweist, oder bei Beginn einer
medikamentésen Behandlung an einem Patienten, der kirzlich
einer Behandlung mit dem AngioSculpt®X Katheter unterzogen
wurde, sollte das Risiko sowohl fir lokale als auch systemische
Arzneimittelwechselwirkungen beachtet werden. Paclitaxel wird durch
das Zytochrom P450 Isoenzyme CYP2C8 und CYP3A4 abgebaut und ist
ein Substrat von P-Glykoprotein. Wirkstoffe, die mit diesen Isoenzymen
konkurrieren oder sie hemmen, kénnen zu einem erhohten Paclitaxel-
Spiegel fiihren. Vorsicht ist geboten, wenn Paclitaxel mit Substraten
oder Hemmern des Zytochroms P450 Isoenzyme CYP2C8 und CYP3A4
verabreicht wird, insbesondere da keine verldsslichen klinischen Daten
zu Wechselwirkungen vorliegen.

Karzinogenitat, G izitat und Reproduktionstoxikologie

Es sind keine Langzeittierstudien veréffentlicht worden, die das
karzinogene Potenzial von Paclitaxel untersuchen. Ebenso liegen keine
hinreichenden und genau kontrollierten Studien zur Wirkung von
Paclitaxel bei schwangeren Frauen oder Mannern, die beabsichtigen,
Kinder zu zeugen, vor. Paclitaxels Wirkprinzip umfasst eine Stérung
der Zellproliferation durch Stabilisierung von Mikrotubuli, was einen
Chromosomenverlust wéhrend der Zellteilung zur Folge haben
kann. Obwohl Paclitaxel im Ames-Test oder in den CHO/HGPRT- und
Salmonella-Assays nicht mutagen war, verursachte diese indirekte
Wirkung im In-vitro- und In-vivo-Mikronukleus-Genotoxizitatsassay
nachweislich eine Fragmentierung der DNA. Berichten zufolge
verursacht Paclitaxel zudem Chromosomenaberrationen in priméren
humanen Lymphozyten.

Der behandelnde Arzt sollte den potenziellen medizinischen Nutzen des
AngioSculpt®X Katheters gegen diese mdglichen genotoxischen und
reproduktiven Risiken abwagen.




VIl. UNERWUNSCHTE WIRKUNGEN
Potenzielle unerwiinschte Wirkungen umfassen Folgendes, sind jedoch
nicht darauf beschrankt:

« Tod «  UnregelméaBiger Herzrhythmus

« Herzinfarkt (akuter (Arrhythmien, einschlieBlich
Myokardinfarkt) lebensbedrohlicher

«  Kompletter Verschluss der ventrikuldrer Arrhythmien)
behandelten Koronararterie «  Schwerer niedriger

- Dissektion, Perforation, (Hypotonie)/hoher
ReiBen oder Verletzung der (Hypertonie) Blutdruck

Koronararterie « Koronararterienspasmus
« Perikardtamponade « Héamorrhagie oder Himatom
«  Keine/langsame «  Erforderliche Bluttransfusion
Wiederdurchblutung des «  Chirurgische Rekonstruktion
behandelten GefaBes des vaskuldren GeféBzugangs
« Notfall-Koronararterien- - Erzeugung einer Bahn fiir

den Blutfluss zwischen
der Arterie und der Vene
in der Leistengegend
(Arteriovendse Fistel)

Bypass (CABG)
«  Perkutane koronare
Notfallintervention
« CVA/Schlaganfall

« Pseudoaneurysma « Arzneimittelreaktionen,

« Restenose des dilatierten allergische Reaktionen
GeféBes auf Rontgenfarbstoff

« Instabile Angina (Kontrastmittel)

« Thromboembolie « Infektion
oder retinierte « Allergische Reaktion auf die
Geratekomponenten Medikamentenbeschichtung

Es sind weitere unerwiinschte Ereignisse moglich, die zu diesem
Zeitpunkt nicht vorauszusehen sind.

VIIl. ZUSAMMENFASSUNG DER KLINISCHEN STUDIE
Multizentrische klinische Studie zur erstmaligen Anwendung
am Menschen

STUDIENAUFBAU

PATENT-C war eine erstmalig am Menschen erprobte, multizentrische,
kontrollierte, randomisierte, einfach verblindete, prospektive klinische
Prifung fir den Vergleich des neuartigen Paclitaxel-beschichteten
AngioSculpt Scoring-Ballons mit ansonsten identischen, im Handel
erhéltlichen unbeschichteten AngioSculpt Ballons bei Patienten mit
signifikanter (= 70 %) In-Stent-Arteriosklerose (unbeschichtetes Metall)
der Koronararterie. In der Studie wurden die Wirksamkeit, die Sicherheit
und die akute Toleranz des Paclitaxel-beschichteten AngioSculpt Ballons
zur Hemmung einer Bare-Metal-In-Stent-Restenose (BMS) untersucht.

Es nahmen insgesamt 61 Patienten an finf klinischen Standorten teil:
4 Standorte in Deutschland und 1 Standort in Brasilien. Fiir den Paclitaxel-
beschichteten Ballon wurden 33 Patienten, in die unbeschichtete
Kontrollgruppe 28 Patienten randomisiert. GemaR Studienprotokoll war
ein Follow-Up erforderlich, dass eine quantitative Koronarangiographie
(QCA) 6 Monate nach dem Indexverfahren sowie ein klinisches Follow-Up
30 Tage sowie 6, 12 und 24 Monate nach dem Indexverfahren umfasste.
Die QCA-Analyse aller Aufnahmen des Interventionsverfahrens,
alle 6-monatigen Follow-Up-Angiographien, Revaskularisation der
Ziellasion bis zum 6-monatigen Follow-Up und alle sonstigen ungeplanten
Angiographien oder Reinterventionen bis zu 6 Monaten erfolgten auf
verblindete Weise durch ein unabhéngiges Kernlabor. Zusatzlich entschied
ein verblindetes, unabhangiges Clinical Events Committee (CEC) uber
alle Todesfélle, Myokardinfarkte, Revaskularisationen von Zielldsion und
Zielgefal sowie Fehlfunktionen des Gerats.

Das primare Wirksamkeitsziel war der Nachweis einer Reduzierung
des spdten In-Segment-Lumenverlustes (LLL) in der beschichteten
Ballongruppe im Vergleich zur unbeschichteten Gruppe nach 6 Monaten
gemal QCA-Analyse. Sekundare Endpunkte umfassten den prozeduralen
Erfolg, schwerwiegende unerwiinschte kardiale Ereignisse (MACE) Uber
6 Monate hinweg und die individuellen klinischen Endpunkte wie Tod,
Stent-Thrombose, Myokardinfarkt und koronare Revaskularisation im
Verlauf der 6 Monate. Dartiber hinaus wurden dieselben individuellen
klinischen Endpunkte wie Tod, Stent-Thrombose, Myokardinfarkt und
koronare Revaskularisation der Patienten Uber 12 Monate hinweg
nachverfolgt, mit dem Ziel, die langfristige Sicherheit zu bewerten.

Die Ergebnisse  wurden auf  Intent-to-treat-  (ITT) und
Per-Protocol-Basis (PP) analysiert. Die ITT-Population umfasste die

P009923-D 22NOV19 (2019-11-22)

Patientengruppierung nach Randomisierung, unabhdngig davon,
welche Behandlung tatsachlich erfolgte. Die PP-Population umfasste die
Patientengruppierung nach tatsachlich erhaltener Behandlung. Bei allen
28 Patienten (und 30 Ldsionen), die in die unbeschichtete Gruppe
randomisiert wurden, war die Behandlung mit einem unbeschichteten
AngioSculpt Instrument erfolgreich und sie qualifizierten sich somit
fur die Aufnahme in die ITT- und PP-Analysen. Da 3 Patienten der
beschichteten Gruppe keine Behandlung mit einem beschichteten
AngioSculpt erhalten hatten, wurden 3 der 33 Patienten und Lasionen in
der beschichteten ITT-Population von der PP-Population ausgeschlossen,
womit 30 Patienten/Lasionen in der PP-Population verblieben.
PRIMARER WIRKSAMKEITSENDPUNKT

Spater Li lust nach 6 M

Die PATENT-C-Studie erreichte den primdren Endpunkt der Studie
des In-Segment-LLL (berechnet als Differenz zwischen dem
angiographischen Mindestlumendurchmesser [MLD] vor dem Eingriff
und beim Follow-Up nach 6 Monaten) gemaR QCA. LLL lag nach
6 Monaten fiir den unbeschichteten Ballon bei 0,48 + 0,51 sowohl fiir die
ITT- als auch die PP-Analyse, verglichen mit jeweils 0,17 + 0,40 (p = 0,01)
und 0,12 + 0,26 (p = 0,009) fur die beschichteten ITT- und PP-Gruppen
(Tabelle 1).

Tabelle 1: LLL bei Follow-Up nach 6 Monaten gemaB QCA (ITT-und
PP-Population)

Verfiigbare Unbe- ::‘:sl:__t':)::l:
Population Lasionenfilr  schichteter toter p-Wert

die Analyse Ballon Ballon
o T oanasre G: oo
T gp e ogssosre S22 oon

*Werte sind Mittelwerte + SD

SEKUNDARE ENDPUNKTE UND FORTLAUFENDE UBERWACHUNG
DER SICHERHEIT

Prozeduraler Erfolg

In Ubereinstimmung mit dem Protokoll, welches den prozeduralen Erfolg
als Stenose mit < 50 % Durchmesser (gemaB Kernlaboranalyse) und dem
Ausbleiben stationdrer MACE definiert, wurde fiir die drei Patienten,
bei denen die Lasion nicht mit dem AngioSculpt tberschritten/erreicht
werden konnte, eine Fehlfunktion des Gerites und kein prozedurales
Versagen verzeichnet. Des Weiteren wurde gemaB den Angaben
im Protokoll beziiglich der Berechnung der Erfolgsrate als Anzahl
der Patienten mit erzieltem prozeduralen Erfolg, dividiert durch die
Gesamtanzahl der mit dem medikamentenbeschichteten AngsioSculpt
Instrument behandelten Patienten, die 3 Patienten, die nicht mit einem
AngioSculpt Instrument behandelt wurden aus der Berechnung der
prozeduralen Erfolgsrate genommen. Die Erfolgsrate betrug daher in der
medikamentenbeschichteten Gruppe 100 % und in der unbeschichteten
Ballongruppe 92,6 %. Der ausbleibende Erfolg in der unbeschichteten
Gruppe ist auf einen Patienten zuriickzuftihren, bei dem ein stationéres
MACE auftrat und einen weiteren Patienten mit einer verbleibenden
Stenose von > 50 % Durchmesser geméafR QCA. Die Erfolgsraten sind in
Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Prozedurale Erfolgsrate

A Paclitaxel-
Prozedurale Erfolgsrate il beschichteter p-Wert
Ballon Ballon

Erfolgsrate, Erfolgreich/
Gesamtanzahl (%) der
mit dem AngioSculpt
Instrument behandelten
Patienten
Werte sind n (%), * Angiogramm flir einen Patienten der unbeschichteten
Gruppe nicht verfigbar, daher keine Gewissheit ber prozeduralen
Erfolg; aus diesem Grund N = 27 Patienten.
MACE bis zu 6 Monaten
Zuerkanntes MACE wurde als Herztod, MI des ZielgefadRes oder klinisch
bedingte Revaskularisation der Zielldsion (TLR) tGber 6 Monate hinweg
definiert. Die MACE-Raten wurden berechnet durch Zahlung eines
Ereignistyps pro Patient: Sobald ein Patient einen Endpunkt erreicht hat,
wurden nachfolgende Ereignisse des gleichen Endpunktes fir diesen
Patienten nicht gezéhlt. Die kumulative MACE-Rate betrug innerhalb der
1

25/271 (92,6 %)* 30/30 (100%)* 0,2




6 Monate nach Indexverfahren 32,1 % in der unbeschichteten Gruppe
und 6,1 % in der beschichteten. Die Rate fur Ml des ZielgefaBes (TV-MI)
betrug in der unbeschichteten Gruppe 7,1 % und in der beschichteten
Gruppe Null. Die Rate der klinisch bedingten TLR betrug in der
unbeschichteten Gruppe 32,1 % im Vergleich zu 3 % in der beschichteten
Gruppe. In der unbeschichteten Gruppe starb kein Patient aufgrund
kardialer Ursachen und 1 Patient (3 %) der beschichteten Gruppe erlitt
einen Herztod. Der Herztod des Patienten der beschichteten Gruppe
wurde als sekundar zu einem Ml in einem Nicht-Zielgefaf als Folge einer
Nicht-TVR, ausgefiihrt am Vortag des Todes, bestimmt. Tabelle 3 und
4 geben einen Uberblick {iber die MACE-Raten bis zu 6 Monaten nach
dem Eingriff in den ITT- und PP-Populationen.

Beurteilung eines Priifarztes als nicht durch das Studienprodukt oder
-eingriff bedingt klassifiziert und dies wurde durch das CEC bestatigt.
Mit groBer Vorsicht aufgrund nicht ausreichender Quelldokumentation,
um diese Ereignisse auszuschlieBen, hat das CEC zuséatzlich eine mdégliche
sehr spate ST und TV-MI bestimmt. Da die mogliche Stent-Thrombose tiber
1 Jahr nach dem Indexverfahren auftrat (1 Jahr und 3 Tage danach), wurde
sie gemal ARC-Konsensdokument als sehr spét klassifiziert. Da sie jedoch
innerhalb des 1-Jahres-Fensters der Follow-Up-Phase von 12 + 2 Monaten
eintrat, wurde sie in die Berechnung der 12-monatigen Ereignisrate
aufgenommen. Tabelle 5 (ITT) und 6 (PP) geben einen Uberblick {iber die
Ereignisraten bis zum 24. Monat der Follow-Up-Phase.

Tabelle 5: Zuerkannte Todesfille, Myokardinfarkte, koronare

Tabelle 3: Sekundire Endpunkte fiir MACE bei Follow-Up nach Revaskularisationen und Stent-Thromb bis zu 24 M.
6M ITT-Population ITT-Population
Unbeschich Paclitaxel- Unbeschichteter Paclitaxel-
Sekundirer (2R NE T beschichteter Klinischer Endpunkt . beschichteter ..
A Ballon, p-Wert Ereignis Ballon, (n) Ballon. (n)* p-Wert
Endpunkt Ereignis N=28 Patienten Ballon, N =28 Patienten N=33 R
N = 33 Patienten b ™ e
Alle MACE 9(32,1%) 2(6,1%) 0016 iher6 9
Herztod 0 1(3,0%) 10 ﬁ::ef_tznt-mlrombosen 0 . 28 0 \ 33 -
ZielgefsB MI 2%(7,1 %) 0 021 o onestale 1 (366 %) ;: : (3'3 Gf‘) ;g 13
Klinisch bedingte LR 9* (32,1 %) 1(3.0%) 0,004 ardial (3.0%) /
" P " - - Nicht-kardial 1(3,6 %) 28 0 33 046
Werte sind n (%), * Ein Patient der unbeschichteten Gruppe erlitt
. N o o . s Alle MI 2(7,1%) 28 1(3,0%) 33 06
zwei TV-MI und eine TLR, wird jedoch, wie tblich, einmal gezahlt als ) .
X Zielgefall MI 2(7,1%) 28 0 33 0,21
Endpunkt erreicht. ) X .
Nicht-Zielgefd3 MI 0 28 1(3,0 %) 33 1,0

Tabelle 4: Sekundarer Endpunkt fiir MACE bei Follow-Up nach
6M PP-Population

g Paclitaxel-
Sekundarer U T beschichteter
T Ballon, p-Wert
Endpunkt Ereignis = Ballon,
N =28 Patienten N =30 Pati
Alle MACE 9 (32,1 %) 1(3,3%) 0,005
Herztod 0 1(3,3%) 1.0
Zielgefal MI 2%(7,1%) 0 0,23
klinisch bedingte TLR 9% (32,1 %) 0 0,0006

Werte sind n (%), * Ein Patient der unbeschichteten Gruppe erlitt zwei
TV-MI und eine TLR, wird jedoch, wie Ublich, einmal gezahlt als
Endpunkte erreicht.

Individuelle klinische Endp biszu6 M

Bei allen Patienten wurden die individuellen klinischen Endpunkte wie
Stent-Thrombose (Ereignis und Zeitpunkt), Tod (kardial/nicht-kardial),
MI (Zielgefadl oder sonstige Infarkte) und wiederholte Revaskularisation
(klinisch  bestimmte TLR, klinisch bestimmte TVR, sonstige
Revaskularisationen) Gber 6 Monate hinweg nachverfolgt. Die Raten
der individuellen klinischen Endpunkte wurden durch die einmalige
Zahlung eines Ereignisses pro Typ pro Patient berechnet. In keiner der
beiden Gruppen trat der Fall einer Stent-Thrombose auf. Zusétzlich
zu dem im vorherigen Abschnitt angegebenen Herztod (MACE tiber
6 Monate), trat bei einem Patient der unbeschichteten Gruppe ein nicht
kardial bedingter Tod ein (ITT- und PP-Analyse). Die MI-Raten fielen
fur beide Gruppen ahnlich aus. Die klinisch bestimmte TVR-Rate lag
in der unbeschichteten Gruppe bei 35,7 %, einschlieBlich 9 Patienten
(32,1 %), die ebenso den Endpunkt einer klinisch bedingten TLR (ITT
und PP) erreicht hatten. In der unbeschichteten Gruppe trat bei einem
Patient eine klinisch bedingte TLR (und daher ebenso eine TVR) in der
ITT-Analyse auf. Da dieser Patient nicht Teil der PP-Population war, da
er kein medikamentenbeschichteten AngioSculpt erhielt, trat in der
PP-Population der beschichteten Gruppe bei keinem der Patienten
eine klinisch bedingte TVR oder TLR auf. Die Raten der individuellen
klinischen Endpunkte Gber 6 Monate hinweg sind in Tabelle 5 und 6
angegeben, welche einen Uberblick tiber die Ereignisse fiir den Zeitraum
von 12 Monaten bieten.

Alle Todesfalle, Myokardinfarkte, k eR k
Stent-Thr bis zu 24 M

Wenn auch nicht Teil der formalen sekundéren Endpunktanalyse,
wurden die Patienten hinsichtlich Tod, MI, koronare Revaskularisation
und Stent-Thrombose (iber einen Zeitraum von 24 Monaten, als Teil der
fortlaufenden Sicherheitstiiberwachung nachverfolgt. Zwischen dem
6. und dem 12. Monat der Follow-Up-Phase starb ein Patient der
beschichteten Gruppe, sekundér zu TV-MI und moglicherweise einer sehr
spaten Stent-Thrombose (ST). Der Herztod dieses Patienten wurde nach
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isationen und

Klinisch bedingte TLR
Klinisch bedingte TVRt
Alle Revaskularisationent

9 (32,1 %) 28 13,0%) 33 0,004
10 (35,7 %) 28 1(30%) 33 00016
12 (42,9 %) 28  6(182%) 33 0,05

g iiber 12 M g
Alle Stent-Thrombosen 0 27 1(3,2 %) 31 1,0
Alle Todesfalle 1(3.6 %) 28 2(6,3 %) 32 10
Kardial 0 27 2(6,3 %) 32 05
Nicht-kardial 1(3,6 %) 28 0 31 047
Alle MI 2(7,4%) 27 2 (6,3 %) 32 1,0
Zielgefal MI 2(74%) 27 1(3,2 %) 31 0,6
Nicht-Zielgefa3 MI 0 27 1(3.1%) 32 1,0

Klinisch bedingte TLR 9 (33,3 %) 27 1(3,2 %) 31 0,004

Klinisch bedingte TVRt 10 (37,0 %) 27 132% 31 00016

Alle Revaskularisationent 12 (444%) 27 7(21,9%) 32 0,094
Ereigni iiber 24 M te hi

Alle Stent-Thrombosen 0 27 1(3,2 %) 31 1,0

Alle Todesfélle 1(3,6 %) 28 3(94%) 32 06
Kardial 0 27 2(63% 32 05
Nicht-kardial 1(3,6 %) 28 1(3,3 %) 30 10

Alle MI 3(11,1%) 27 2(63%) 32 07
Zielgefa MI 3(11,1%) 27 132%) 31 03
Nicht-Zielgefa MI 0 27 132%) 31 10

9(33,3 %) 27
10(337,0%) 27
12(444%) 27

1(3,3 %) 30 0,004
2(6,7 %) 30 0,008
7(226%) 31 0,097

Klinisch bedingte TLR
Klinisch bedingte TVRt
Alle Revaskularisationen

Werte sind n (%)

* Anzahl der Patienten mit verfligbaren Daten/im Nenner fiir die
Berechnung. Als Beispiel: 12-Monatsraten der unbeschichteten Gruppe,
ein Patient starb (kardial) vor Ablauf der 6-monatigen Follow-Up-Phase,
daher n =27, ausgenommen sonstige/nicht kardiale Todesfélle, das heif3t
n = 28. Fir die 12-Monatsraten der beschichteten Gruppe: Ein Patient
ohne 12-monatiges Follow-Up und ein weiterer Patient mit Herztod,
nicht-TV-MI und sonstige Revaskularisation, das heifit n = 32 fiir diese
Parameter und n = 31 fiir die verbleibenden Parameter.

1TVR umfasst TVR/Nicht-TLR und TLR

$Alle Revaskularisationen umfassten Patienten mit TLR, TVR, und Nicht-TVR



Tabelle 6: Zuerkannte Todesfille, Myokardinfarkte, koronare
Revaskularisationen und Stent-Thrombosen bis zu 24 Monaten,
PP-Population

Unbeschich- Paclitaxel-
Klinischer Endpunkt beschichteter
L teter Ballon, (n)* (n)* p-Wert
Ereignis N= 28 Patienten Ballon,
B N =30 Patienten
Ereignissetiber6 M hinwes
Alle Stent-Thrombosen 0 28 0 30 -

Alle Todesfélle 1(3,6 %) 28 1(3,3%) 30 1,0

Kardial 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Nicht-kardial 1(3,6 %) 28 0 30 0,48
Alle MI 2(7,1%) 28 1(3,3%) 30 061
Zielgefall MI 2(7,1%) 28 0 30 023
Nicht-Zielgefa MI 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Klinisch bedingte TLR 9(32,1%) 28 0 30 0,0006
Klinisch bedingteTVRt  10(35,7%) 28 0 30 0,0003
Alle Revaskularisationent 12 (42,9%) 28 5(16,7 %) 30 0,04
Ereignisse iiber 12 M hinweg

Alle Stent-Thrombosen 0 27 1(3,6 %) 28 1,0
Alle Todesfélle 1(3,6 %) 28 2(6,9 %) 29 1.0
Kardial 0 27 2(6,9%) 29 05
Nicht-kardial 1(3,6 %) 28 0 28 1.0
Alle MI 2(7,4%) 27 2(6,9 %) 29 1,0
Zielgefall MI 2(7,4%) 27 1(3,6 %) 28 0,6
Nicht-Zielgefa3 MI 0 27 1(3,5%) 29 1,0
Klinisch bedingte TLR 9(333%) 27 0 28 10,0007
Klinisch bedingte TVRt 10 (37,0%) 27 0 28 10,0003

Alle Revaskularisationent 12 (44,4 %) 27 6 (20,7 %) 29 0,09

g lber 24 M, g
Alle Stent-Thrombosen 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Alle Todesfalle 1(3,6 %) 28 3(103%) 29 06
Kardial 0 27 2(6,9%) 29 05
Nicht-kardial 1(3,6 %) 28 1(3,7%) 27 10
Alle MI 3(11,1 %) 27 2(6,9 %) 29 07
Zielgefa MI 3(11,1%) 27 1(3,6%) 28 04
Nicht-Zielgefd3 MI 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Klinisch bedingte TLR 9(33,3%) 27 0 27 0,002
Klinisch bedingte TVRT 10 (37,0 %) 27 1(3.7%) 27 0,005

Alle Revaskularisationent 12 (44,4 %) 27 6(21,4%) 28 0,09

Werte sind n (%)
* Anzahl der Patienten mit verfigbaren Daten/im Nenner fiir die
Berechnung. Als Beispiel: 12-Monatsraten der unbeschichteten Gruppe,
ein Patient starb (kardial) vor Ablauf der 6-monatigen Follow-Up-Phase,
daher n =27, ausgenommen sonstige/nicht kardiale Todesfalle, das heif3t
n = 28. Fur die 12-Monatsraten der beschichteten Gruppe: Ein Patient
ohne 12-monatiges Follow-Up und ein weiterer Patient mit Herztod,
nicht-TV-MI und sonstige Revaskularisation, das heilt n = 29 fiir diese
Parameter und n = 28 fiir die verbleibenden Parameter.
1TVR umfasst TVR/Nicht-TLR und TLR
FAlle Revaskularisationen umfassten Patienten mit TLR, TVR, und Nicht-
TVR
FUR DIE VERWENDUNG DES ANGIOSCULPT®X KATHETERS
ERFORDERLICHE MATERIALIEN
WARNHINWEIS -  AusschlieBlich
Einmalgebrauch  verwenden. Nicht
wiederverwenden.

«  Femoraler, brachialer oder radialer Fihrungskatheter (> 6 F)

« Héamostaseventil

«  Kontrastmittel verdiinnt 1:1 mit normaler Kochsalzlésung

«  Sterile heparinisierte normale Kochsalzlésung

« 10-cc- und 20-cc-Spritzen fiur das Spilen und die Praparation

des Ballons

- Inflationsvorrichtung (Indeflator)

« 0,014"Koronarer Fiihrungsdraht

«  Fuhrungsdraht-Einfiihrer

«  Fuhrungsdraht-Drehsicherung

« Rontgenkontrast

«  Anschlussstiick (zur DruckiiberwachungundKontrastmittelinjektion),

Verldangerungsdruckschlauch

Materialien fiir den
resterilisieren  oder
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IX. GEBRAUCHSANWEISUNG

Praparation und Gebrauch des AngioSculpt®X Katheters

Den AngioSculpt®X Katheter vor dem Gebrauch sorgfdltig auf Schéden
untersuchen und die Unversehrtheit des Katheters (iberprtifen. Verwenden Sie
den Katheter nicht, wenn er gebogen wurde, Knicke aufweist, Komponenten
fehlen oder sonstige Schéiden vorhanden sind. Nicht verwenden, falls die
innere Verpackung bereits geéffnet ist oder Beschddigungen aufweist.

1. Den Patienten im Vorfeld mit einer angemessenen dualen
Thrombozytenaggregationshemmer-, Antikoagulans- und koronaren
Vasodilatator-Therapie behandeln in Ubereinstimmung mit den
institutionellen Bestimmungen fiir perkutane koronare Interventionen.

2. Fuhren Sie vor Platzierung des Instruments ein Koronarangiogramm
durch, in der Ansicht, in der die Zielldsion am besten
veranschaulicht wird.

3. Positionieren Sie einen koronaren 0,014"-Fiihrungsdraht Ihrer Wahl
uber die Ziellasion hinaus.

4. Dilatieren Sie die Ldsion mit einem unbeschichteten Standard-
PTCA-Ballon in geringerer GroRe als das Referenzgefal vor.

5. Sind mehrere AngioSculpt®X Katheter erforderlich, um die
Behandlung abzuschlieBen, sollten die nachfolgend verwendeten
AngioSculpt®X  Katheter von minimaler GréBe sein und so
positioniert werden, dass die Ballons nach Bedarf tUberlappen,
um die Lasion und die Rander des vordilatierten Segments zu
bedecken. Der AngioSculpt®X Katheter sollte ungefdhr 2 mm
proximal und distal Gber das vordilatierte Segment ragen. Es ist
darauf zu achten, das gesamte dilatierte Segment nicht unnétig zu
erweitern. Ein Beispiel ist in Abbildung 2 dargestellt.

Lasionsléange

Vor Dilatation / Verletzungsbereich

<!
Uberlappen nach Bedarf

Abbildung 2. Die BallongréBen ermdéglichen ausschlieBllich die
Uberlappung, die notwendig ist, um die Ladsion angemessen
zu behandeln
6. Unter Anwendung einer sterilen Technik, einen AngioSculpt®X
Katheter in entsprechender GroBe (< 1,0 x Durchmesser des
ReferenzgeféBes (RVD)) aus der sterilen Verpackung nehmen und
im sterilen Bereich ablegen.
Vorsicht: Die Handhabung des AngioSculpt®X Ballons vor
Gebrauch sollte, wann immer méglich, mit trockenen, sterilen
Handschuhen erfolgen. Es sollte darauf geachtet werden, dass
wéhrend der Praparation und Einfithrung unnétiger Kontakt
mit dem beschichteten Ballonsegment des AngioSculpt®X
Katheters minimiert wird.
7. Entfernen Sie die Sonde aus dem Fihrungsdrahtlumen und den
Schutzschlauch aus dem Ballon.
8. Uberpriifen Sie den Katheter, um sicherzustellen, dass alle
Komponenten intakt sind.
9. Spilen Sie das Fiihrungsdrahtlumen mit Kochsalzlésung und
achten Sie dabei darauf, den Ballon trocken zu halten.
Vorsicht: Den AngioSculpt®X Katheter nicht in ein Salzbad
tauchen. Ersetzen Sie das komplette Instrument, sobald de
| horige Ballon vor

h mit Fliissigkeiten in

kam.

10. Verbinden Sie eine 20-cc-Spritze mit 2-3-cc-Rontgenkontrastmittel
mit dem Fiillanschluss des Katheterballons.

11.  Unter Verwendung der 20-cc-Spritze, gefillt mit 2-3-cc-Rontgen-
kontrastmittel Luft aus dem Katheterballonlumen absaugen/
entfernen und fiir 30 Sekunden im Vakuum lassen.

12.  Das Vakuum vorsichtig in der 20-cc-Spritze I6sen und diese vom
Fillanschluss des Ballons abnehmen.

13



13. Die Inflationsvorrichtung (Indeflator), gefiillt mit einem 50:50
Gemisch aus Rontgenkontrastmittel und normaler Kochsalzlésung,
am Fllanschluss des Ballons befestigen, indem ein Meniskus
erzeugt wird. Vermeiden Sie die Einfiihrung von Luftblasen in das
Katheterballonlumen.

14.  Mit Hilfe der Inflationsvorrichtung absaugen, im Vakuum verriegeln.
ANMERKUNG: Vor der Einfithrung muss die gesamte Luft aus
dem Ballon entfernt und mit dem Kontrastmittel verdrangt
werden (Falls erforderlich die Schritte 11-14 wiederholen).
Vorsicht: Um eine therapeutische Freisetzung zu ermdéglichen,
den AngioSculpt®X Katheter niemals vor Erreichen der
Ziellasion aufdehnen.

15. Den AngioSculpt®X Katheter tiber den koronaren Fiihrungsdraht
zur Zielldsion vorschieben.

ANMERKUNG: Beim erneuten Laden des Katheters auf den
Fiihrungsdraht sollte der Katheter abgestiitzt werden, um zu
gewdhrleisten, dass der Fithrungsdraht nicht mit dem Ballon
in Kontakt kommt. Den AngioSculpt®X Katheter nicht iiber
den biegsamen Teil des Fiihrungsdrahts vorschieben oder
zuriickziehen. Den Katheter nur dann weiter vorschieben oder
herausziehen, wenn der Ballon unter Vakuum vollstindig
entleert ist. Ist wahrend der Handhabung ein Widerstand zu
spiiren, ist die Ursache des Widerstandes zu bestimmen, bevor
fortgefahren wird.

Vorsicht: Um eine angemessene Freisetzung des Medikaments
zu gewidhrleisten, sollte der AngioSculpt®X Katheter
auf effiziente Weise an die Zielstelle vorgeschoben und
unverziiglich aufgedehnt werden. Die Ballondilatation fiir

ind 30 Sekunden aufrechterhal

16. Den Ballon relativ zur Lasion positionieren, dabei mindestens eine
Abdeckung von 2 mm proximal und distal tiber die Rinder des
vordilatierten Ldsionssegments gewdhrleisten und den Ballon
auf den passenden Druck aufdehnen (Konformitétstibersicht als
Referenz heranziehen, in der Produktverpackung enthalten).

17. Den AngioSculpt®X Ballon gemaB des folgenden empfohlenen
Protokolls aufdehnen:

. 2 Atmospharen

. Den Inflationsdruck alle 10-15 Sekunden um 2 Atmosphéren
erhohen, bis die vollstindige Inflation des Instrumentes
erzielt wurde.

. Kann nach Ermessen des Arztes auf Maximaldruck, das
heilt < RBP aufgedehnt werden (unter Beriicksichtigung des
geschétzten Inflationsdurchmessers des Instruments bei einem
bestimmten Druck).

18.  Fuhren Sie nach Abschluss der Behandlung mit dem Instrument ein
Koronarangiogramm (in der gleichen Ansicht(en) wie in Schritt 2)
der Zielldsion durch.

19. Um den AngioSculpt®X  Katheter zu entfernen, die

Inflationsvorrichtung mit Unterdruck betreiben und sicherstellen,
dass der Ballon vollstindig entleert ist. Der Katheter
sollte ausschlieBlich durch Greifen des Hypotubeschaftes
herausgezogen werden.
ANMERKUNG: Den Katheterschaft nicht iiber 180 Grad
drehen, wenn die Bewegung der Spitze eingeschrénkt ist. Den
Katheter Luer-Anschluss beim Gebrauch nicht mehr als fiinf (5)
Drehungen drehen. Ein Versetzen des Katheters, einschlieB8lich
Vorschiek und Zuriickziel sollte durch Greifen des
Katheterschaftes erfolgen.

20. |Inspizieren Sie alle Komponenten, um sicherzustellen, dass der
Katheter intakt ist. Befolgen Sie die Vorgaben lhrer Institution
hinsichtlich der Entsorgung mdglicher Gefahrenstoffe. Sollte eine
Fehlfunktion des Instrumentes auftreten oder sollten bei der
Uberpriifung etwaige Méngel festgestellt werden, spiilen Sie
das Fiihrungsdrahtlumen und reinigen Sie die AuBenfléche des
Katheters mit Kochsalzlésung. Bewahren Sie den Katheter in einem
verschlossenen Beutel fiir Gefahrenstoffe auf und kontaktieren Sie
Spectranetics oder die autorisierte Vertretung in der EU, um weitere
Anweisungen zu erhalten.
ANMERKUNG: Wann immer
AngioSculpt®X Katheter die abschli
Gefilles darstellen.

moglich, sollte  der
Rende Behandl des
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21. Entfernen Sie den koronaren Fihrungsdraht und fiihren Sie nach
Abschluss aller Interventionen ein Koronarangiogramm (in der
gleichen Ansicht(en) wie in Schritt 2) der Zielldsion durch.

22. Entfernen Sie alle Katheter und versorgen Sie die arterielle
Zugangsstelle gemaR den Vorgaben in lhrer Institution.

X. BESCHRANKTE GARANTIE DES HERSTELLERS

Der Hersteller garantiert, dass der medikamentenbeschichtete

AngioSculpt®X PTCA Scoring-Ballonkatheter keine Material- und

Verarbeitungsfehler aufweist, wenn er vor dem angegebenen

Verwendungsdatum genutzt wird und die Verpackung unmittelbar vor

der Verwendung ungedffnet und unbeschédigt ist. Die Haftung des

Herstellers im Rahmen dieser Garantie beschrankt sich auf den Ersatz

oder die Erstattung des Kaufpreises etwaig mangelhafter AngioSculpt®X

medikamentenbeschichteter PTCA. DerHersteller haftet nichtfurzufallige,
spezifische oder entstandene Schaden, die sich aus der Verwendung
des AngioSculpt®X medikamentenbeschichteten PTCA ergeben.

Beschadigungen des AngioSculpt®X medikamentenbeschichteten

PTCA, die durch Missbrauch, Modifizierung, unsachgeméBe Lagerung

oder Handhabung verursacht wurden oder ein sonstiges Nichtbeachten

dieser Gebrauchsanweisung machen diese beschrankte Garantie
nichtig. DIESE BESCHRANKTE GARANTIE ERSETZT AUSDRUCKLICH

ALLE ANDEREN AUSDRUCKLICHEN ODER STILLSCHWEIGENDEN

GARANTIEN, EINSCHLIESSLICH DER STILLSCHWEIGENDEN

GARANTIE DER MARKTGANGIGKEIT ODER EIGNUNG FUR EINEN

BESTIMMTEN ZWECK. Keine natirliche oder juristische Person,

einschlieBlich aller autorisierten Vertreter oder Handler des Herstellers, ist

berechtigt, diese beschrankte Garantie zu verlangern oder zu erweitern,
und entsprechende Versuche sind nicht gegen den Hersteller einklagbar.

Cathéter a ball d'ak pour Angi iec
percutanée (PTCA) enrobé d’un médicament AngioSculpt®X
Systéme de distribution Rapid Exchange (RX)

French / Francais

MODE D’EMPLOI

LIRE SOIGNEUSEMENT TOUTES LES INSTRUCTIONS AVANT
L'UTILISATION. LE NON-RESPECT DES MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS PEUT ENTRAINER DES COMPLICATIONS.

REMARQUE : Ces instructions sont valables pour tous les diamétres
et longueurs de ballonnet.

STERILE : Stérilisé a l'oxyde d'éthyléne. Apyrogéne. Ne pas I'utiliser
si 'emballage est ouvert ou endommagé.

CONTENU : Un (1) Cathéter a ballonnet dabrasion pour PTCA
(angiographie coronaire transluminale percutanée) enrobé d’'un médicament.
ENTREPOSAGE : Entreposer dans un endroit sec, sombre et frais.

I. DESCRIPTION DU DISPOSITIF

1. Description du cathéter pour PTCA

Le cathéter a ballonnet d'abrasion pour PTCA (angiographie coronaire
transluminale percutanée) enrobé d’'un médicament AngioSculpt®X est
un cathéter pour PTCA standard avec un ballonnet d'abrasion prés de
I'extrémité distale. Lextrémité distale du cathéter comporte un ballonnet
conventionnel en mélange de nylon et un élément d‘abrasion en nitinol
avec trois tiges en spirale qui s'enroulent autour du ballonnet. Ces tiges
créent des concentrations focales de force de dilatation, ce qui minimise
le glissement du ballonnet et contribue a I'expansion luminale des artéres
sténosées. Le ballonnet d'abrasion est revétu d'une formulation spécialisée
qui comprend un médicament anti-prolifératif, le paclitaxel. Le ballonnet
d'abrasion est congu pour se développer jusqua un diamétre et une
longueur spécifiés a une pression spécifiée. Des marqueurs radio-opaques
classiques aident a positionner le ballonnet dans la sténose.

La figure 1 montre la section distale du cathéter avec le ballonnet
d‘abrasion. Lextrémité proximale du ballonnet est connectée a une ligne
de gonflage du ballonnet.

Le produit est fourni sur une plateforme de distribution Rapide
Exchange (RX) ; il est disponible dans les diamétres de ballonnet
de 2,0 a 3,5 mm en incréments de 0,5 mm, et dans les longueurs de
ballonnet de 10, 15 et 20 mm. La longueur du cathéter est d’environ
137 cm ; elle est compatible avec des fils de guidage de 0,014 pouces
et cathéters de guidage de 6F. Le cathéter est livré stérile ; il est destiné
a un usage unique.
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Figure 1 : Section distale du cathéter a ballonnet d'abrasion pour
PTCA enrobé d’'un médicament AngioSculpt®X

2. Description de I'enrobage médicamenteux

Lenrobage médicamenteux est une formulation non polymére
composée d'un ingrédient pharmaceutique actif, le paclitaxel, et d'un
excipient, I'acide nordihydroguaiarétique (NDGA). Lenrobage couvre
la surface de travail du ballonnet, une partie des cones de ballonnet et
I'élément d'abrasion du cathéter AngioSculpt®X avec une concentration
superficielle moyenne de 3 pg/mm’. La principale caractéristique
fonctionnelle de la formulation est quelle permet la libération du
paclitaxel dans les tissus de la paroi vasculaire pendant le gonflage.

1. INDICATIONS

Le ballonnet dabrasion pour PTCA enrobé d'un médicament
AngioSculpt®X est indiqué pour le traitement de la sténose coronarienne
hémodynamiquement significative, y compris la resténose intra-stent,
dans le but d’améliorer la perfusion du myocarde.

11l. CONTRE-INDICATIONS

Le cathéter AngioSculpt®X ne doit pas étre utilisé dans les cas suivants :

« Lésions coronariennes inappropriées pour le traitement par
revascularisation percutanée.

« Spasme de l'artére coronaire en I'absence de sténose importante.

« Patients présentant une hypersensibilité connue au paclitaxel
ou aux composés apparentés au paclitaxel.

« Patients qui ne peuvent pas recevoir le traitement antiplaquettaire
et/ou anticoagulant recommandé.

«  Femmes qui allaitent, qui sont enceintes ou qui ont l'intention de
devenir enceintes ou hommes ayant l'intention d'avoir des enfants.

IV. AVERTISSEMENTS

«  Pour réduire le risque dendommager le vaisseau, le diameétre du
ballonnet gonflé doit correspondre approximativement a celui du
vaisseau juste proximal et distal de la sténose.

« LaPTCA chezles patients qui ne sont pas des candidats acceptables
pour une intervention de pontage de I'artére coronaire exige une
attention spéciale, y compris un éventuel soutien hémodynamique
pendant la PTCA, car le traitement de cette population de patients
entraine un risque particulier.

«  Lorsquele cathéter estexposé au systéme vasculaire, il doit étre manipulé
sous observation radioscopique de haute qualité. Ne pas faire avancer
ni rétracter le cathéter a moins que le ballonnet ne doit entierement
dégonflé sous vide. En cas de résistance au cours de la manipulation,
déterminer la cause de cette résistance avant de poursuivre.

« Ne pas dépasser la pression de rupture (RBP) pendant le gonflage
du ballonnet. La pression de rupture est basée sur les résultats des
essais in-vitro. Au moins 99,9 % des ballonnets (avec une confiance
de 95 %) n'éclatent pas a la pression de rupture ou en dessous.
Il est recommandé d'utiliser un dispositif de surveillance de la
pression pour éviter une surpression.

« La PTCA ne doit étre effectuée que dans les hopitaux ot une
intervention de greffe de pontage coronarien d’'urgence peut étre
effectuée rapidement en cas de blessure cardiovasculaire ou de
complication mettant en danger la vie du patient.

« Nutiliser que le moyen recommandé de gonflage du ballonnet.
Ne jamais utiliser d'air ou de produit gazeux pour gonfler le ballonnet.

«  Procéder prudemment lors de I'utilisation du cathéter AngioSculpt®X
dans un stent récemment déployé. Lors des études cliniques,
le cathéter AngioSculpt®X n‘a pas été testé pour la post-dilatation
des stents ou des lésions distale des stents récemment déployés.

« Utiliser le dispositif avant la date limite d'utilisation indiquée
sur 'emballage.

V. PRECAUTIONS

« Ne pas immerger le cathéter AngioSculpt®X dans un bain de
solution saline. Le contact avec des liquides avant linsertion
peut compromettre la délivrance du médicament thérapeutique.
Afin de garantir la déliviance du médicament thérapeutique,
remplacer tout dispositif dont le ballonnet est entré en contact avec
des liquides avant I'utilisation.
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« Le cathéter AngioSculpt®X doit étre manipulé avec des gants
stériles secs chaque fois que possible avant son utilisation. Veiller a
limiter le contact avec la portion de ballonnet enrobée du cathéter
AngioSculpt®X pendant sa préparation et son insertion.

«  Pour garantir la délivrance du médicament thérapeutique

- Nejamais gonfler le cathéter AngioSculpt®X avant d'atteindre
la lésion ciblée.

- Le cathéter AngioSculpt®X doit étre inséré jusqu'au site ciblé de
maniére efficace (Clest-a-dire < 3 minutes) et gonflé immédiatement.

« Maintenir le gonflage du ballonnet pendant un minimum de
30 secondes.

« Effectuer une prédilatation de la lésion avec un ballonnet de PTCA
standard non enrobé.

« Toujours faire avancer et récupérer le cathéter AngioSculpt®X
sous pression négative. Chaque fois que possible, le cathéter
AngioSculpt®X doit étre le dernier traitement du vaisseau.

« Le cathéter AngioSculpt®X est destiné a traiter une lésion unique
chez un patient unique ; ne pas réutiliser le cathéter AngioSculpt®X
pour dilater d'autres Iésions.

«  Avantl'angioplastie, examiner le cathéter pour vérifier sa fonctionnalité
et son intégrité et pour vérifier que sa taille et sa longueur sont
adaptées a la lésion spécifique pour laquelle il sera utilisé.

«  Seuls des médecins formés a la réalisation de I'angioplastie coronaire
transluminale percutanée doivent utiliser le cathéter AngioSculpt®X.

« Un traitement double approprié antiplaquettaire, anticoagulant et
vasodilatateur coronarien doit étre administré avant, pendant et
aprés le traitement avec le cathéter AngioSculpt®X. Un traitement
antiplaquettaire de moins de 3 mois aprés le traitement avec le cathéter
AngioSculpt®X n‘a pas été étudié ; les patients de la premiére étude
sur 'homme ont regu un traitement antiplaquettaire double composé
d‘aspirine plus soit du clopidogrel, soit de la ticlopidine, pendant au
moins 3 mois apreés le traitement avec le cathéter AngioSculpt®X.

« Ne pas faire pivoter la tige de cathéter de plus de 180 degrés
lorsque I'extrémité est bloquée.

« Ne pas faire pivoter le raccord Luer du cathéter sur plus de
cing (5) tours au cours de |'utilisation.

« Ne pas faire avancer ni rétracter le cathéter AngioSculpt®X
par-dessus la portion molle du fil de guidage.

« Lamanipulation du cathéter, y compris I'avance et le retrait, doit se
faire en saisissant la tige de I'hypotube.

«  Siune résistance inhabituelle est ressentie lors de la manipulation
du cathéter ou si l'on soupgonne que le fil de guidage sest
entortillé, retirer avec précaution la totalité du systeme de cathéter
(cathéter AngioSculpt®X et fil de guidage orientable) d'un bloc.

« Sile guidage radioscopique indique que le cathéter AngioSculpt®X
aavancé au-dela de I'extrémité du fil de guidage, retirer le cathéter
et recharger le fil avant d’avancer a nouveau.

« Il est déconseillé d'utiliser le cathéter AngioSculpt®X conjointement
avec d'autres ballonnets enrobés d’'un médicament ou de stents a
élution de médicaments pour traiter la méme Iésion lors de la méme
intervention ou dans une plage de 90 jours. La sécurité de I'association
de différents dispositifs médicamenteux n‘a pas été évaluée.

« NE PAS restériliser et réutiliser ce dispositif pour ne pas en
compromettre les performances et augmenter le risque de
contamination croisée en raison d'un retraitement inadéquat.

« Laréutilisation de ce dispositif a usage unique peut causer des blessures
graves, voire mortelles, au patient, et annuler la garantie du fabricant.

VI. INFORMATION SUR LE MEDICAMENT

Mécanisme d’action

Le cathéter a ballonnet d’abrasion pour PTCA enrobé d'un médicament
AngioSculpt®X contient un agent pharmaceutique anti-prolifératif,
le paclitaxel, qui se lie spécifiquement aux microtubules en les stabilisant.
En bloquant la dépolymérisation des microtubules, le paclitaxel affecte
I'inhibition des cellules du muscle lisse et la prolifération des fibroblastes
ainsi que la migration et la sécrétion de la matrice extracellulaire.
La combinaison de ces effets entraine linhibition de I'hyperplasie
néo-intimale et empéche ainsi la resténose.

Pharmacocinétique

Le niveau plasmaticue maximal du paclitaxel aprés 10 minutes dans le modeéle
porcin était de 4,6 ng/mL, nettement inférieur au niveau de myélosuppression
de >85 ng/mL. Aprés 24 heures, le niveau plasmatique de paclitaxel a chuté a
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moins de 0,4 ng/ml. Lexcipient NDGA n‘a pas pu étre détecté dans le plasma
(LDD : 2 ng/ml). Les niveaux maximum observés et l'exposition sérique
totale du cathéter AngioSculpt®X sont donc environ 50 a 200 fois inférieurs
a ceux qui sont rapportés pour le paclitaxel pharmaceutique (perfusion de
3 heures, notice d'accompagnement du Taxol™ : T1/2 = 12,1 a 20,2 heures,
Cmax = 2170 a 3650 ng/mL, et AUC = 7952 a 15007 ng*h/mL).

Aprés 10 minutes, les concentrations tissulaires de paclitaxel a la
lésion ciblée atteignaient 7,1 % de la dose nominale du médicament,
soit 142 ng/mg. Entre 1 et 28 jours, la concentration tissulaire s'est
stabilisée & 1,1 % de la dose nominale du médicament, soit 15 ng/mg.
La concentration moyenne de paclitaxel dans les artéres coronaires était
d'environ 10 pM, ce qui est dans la plage de concentrations de paclitaxel
(de 0,1 a 10 uM/L) connue pour inhiber la prolifération des cellules de
muscle lisse artérielles humaines (Axel et al., 1997). Lexcipient NDGA n'a
pas été détecté dans la paroi artérielle.

Interactions médicamenteuses

Aucune étude dinteraction médicamenteuse évaluée par des pairs n'a
étudié le cathéter AngioSculpt®X. Par conséquent, il convient de consulter
les instructions d'utilisation de tous les traitements médicamenteux
concomitants pour les interactions avec le paclitaxel. Lors de I'utilisation
du cathéter AngioSculpt®X sur un patient qui prend un médicament
ayant des interactions connues avec le paclitaxel ou lors de la mise en
place d'un traitement médicamenteux chez un patient qui a récemment
subi un traitement avec le cathéter AngioSculpt®X, il convient de tenir
compte du potentiel dinteractions médicamenteuses tant locales que
systémiques. Le paclitaxel est métabolisé par les isoenzymes CYP2C8
et CYP3A4 du cytochrome P450 et clest un substrat de la glycoprotéine
P. Les agents qui sont en concurrence avec ces isoenzymes ou qui les
inhibent peuvent entrainer une augmentation des taux de paclitaxel.
La prudence est recommandée lors de I'administration de paclitaxel avec
des substrats ou des inhibiteurs connus des isoenzymes CYP2C8 et CYP3A4
du cytochrome P450, surtout en |'absence de données cliniques fiables
permettant de décrire les effets des interactions médicamenteuses.
Cancérogénicité, génotoxicité et toxicologie de la reproduction
Aucune étude animale a long terme n‘a été publiée dans laquelle le
potentiel cancérigéne du paclitaxel serait évalué. De méme, il nexiste
aucune étude adéquate et bien contrdlée sur les effets du paclitaxel chez
les femmes enceintes ou chez les hommes qui ont l'intention d‘avoir
des enfants. Le mécanisme d‘action du paclitaxel implique d'interférer
avec la prolifération cellulaire grace a la stabilisation des microtubules,
ce qui peut entrainer la perte de chromosomes au cours de la division
cellulaire. Bien que le paclitaxel ne soit pas mutagéne dans le test d’Ames
ou dans les essais CHO/HGPRT et de salmonelles, il a été démontré que
cette action indirecte provoque la fragmentation de I'ADN dans les
essais de génotoxicité de micronoyau in vitro et in vivo. Il a également
été signalé que le paclitaxel provoque des aberrations chromosomiques
dans les lymphocytes humains primaires.

Le médecin traitant doit évaluer les avantages médicaux potentiels
du cathéter AngioSculpt®X par rapport a ces risques potentiels
génotoxiques et sur la reproduction.
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VII. FFETS INDESIRABLES
Les effets indésirables potentiels incluent, sans s'y limiter, les effets suivants :

« Déces «  Rythme cardiaque irrégulier
« Attaque cardiaque (infarctus (arythmie, y compris les
du myocarde aigu) arythmies ventriculaires
«  Occlusion totale de l'artere mortelles)
coronaire traitée « Tension artérielle basse
« Dissection, perforation, (hypotension)/élevée
rupture ou blessure de (hypertension) grave

I'artére coronaire « Spasme de l'artére coronaire

« Tamponnade péricardique « Hémorragie ou hématome

« Reperfusion nulle/lente du « Nécessité d'une transfusion
vaisseau traité sanguine

« Pontage coronarien « Réparation chirurgicale
d'urgence (CABG) du site d’acces vasculaire

« Intervention coronaire « Création d'une voie

percutanée d’'urgence d'écoulement sanguin
+  AVC(accident entre l'artére et la veine dans
cérébrovasculaire) I'aine (fistule artérioveineuse)
«  Pseudoanévrisme « Réactions médicamenteuses,
« Resténose du vaisseau dilaté réactions allergiques
« Angor instable au produit de contraste
«  Thromboembolie radiographique
ou éléments constituants « Infection
du dispositif retenus « Réaction allergique a
I'enrobage de médicament

| peut exister d'autres effets indésirables potentiels imprévisibles a ce jour.
VIIl. RESUME DE LETUDE CLINIQUE

Premier essai clinique multicentrique chez I’lhomme

CONCEPTION DE L'ETUDE

Létude ATENT-C était une premiére investigation clinique prospective a
simple insu, randomisée, contrélée, multicentrique chez I'homme pour
comparer le nouveau ballonnet d'abrasion AngioSculpt enrobé de paclitaxel
aux ballonnets AngioSculpt nus mais autrement identiques disponibles
dans le commerce chez les patients avec une resténose importante (=70 %)
de I'artére coronaire sur un stent métallique nu. Létude a évalué lefficacité,
la sécurité et la tolérance aigué des ballonnets AngioSculpt enrobés de
paclitaxel pour inhiber la resténose sur un stent métallique nu (BMS).

Un total de 61 patients ont été inscrits sur cing sites cliniques : 4 sites en
Allemagne et 1 site au Brésil. Trente-trois patients ont été randomisés pour
le ballonnet enrobé de paclitaxel et 28 patients ont été randomisés dans
le groupe de controle nu. Le protocole nécessitait une coronarographique
quantitative (QCA) de suivi réalisée a 6 mois suivant l'intervention d'index
et le suivi clinique a 30 jours et 6, 12 et 24 mois apres l'intervention d'index.
Un laboratoire central indépendant a réalisé en aveugle I'analyse de tous les
films de la procédure d'intervention, de toutes les angiographies de suivi
a 6 mois, du suivi jusqu’a 6 mois de la revascularisation de la Iésion ciblée
et d'autre angiographies ou réinterventions non planifiées jusqu’a 6 mois.
De plus, un Comité des événements cliniques (CEC) indépendant a étudié
en aveugle tous les décés ; infarctus du myocarde ; revascularisations de la
lésion ciblée et du vaisseau cible ; et les défaillances du dispositif.

Le principal objectif d'efficacité consistait a démontrer une diminution
de la perte de lumiére tardive (LLL) dans le groupe avec ballonnet
enrobé par rapport au group avec ballonnet nu a six mois par analyse
de QCA. Les critéres secondaires incluaient la réussite de l'intervention,
les événements cardiaques indésirables majeurs (MACE) a 6 mois, et les
critéres cliniques individuels de décés, thrombose de stent, infarctus
du myocarde et revascularisation coronaire pendant 6 mois. De plus,
les patients ont été suivis pour les mémes critéres cliniques individuels
de déces, thrombose de stent, infarctus du myocarde et revascularisation
coronaire pendant 12 mois pour évaluer la sécurité a long terme.

Les résultats ont été analyses sur la base de l'intention de traiter (ITT) et
par protocole (PP). La population ITT était composée d’un regroupement
de patients conforme a l'affectation de randomisation quel que soit le
traitement réel requ. La population PP était composée d’'un regroupement
de patients en fonction du traitement réel recu. Les 28 patients
(et 30 lésions) randomisés dans le groupe nu ont été traités avec succes
avec un dispositif AngioSculpt nu et ont été admissibles a I'inclusion dans
les analyses ITT et PP. Du fait que, dans le groupe avec enrobage, 3 patients
n'ont pas regu le traitement d’AngioSculpt enrobé, 3 et 33 patients et
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lésions de la population ITT avec enrobage ont été exclus de la population
PP, ce qui laisse 30 patients/lésions dans la population PP.

CRITERE D'EFFICACITE PRINCIPAL

Perte de lumiére tardive a 6 mois

Lessai PATENT-C a satisfait au premier critére de Iétude de LLL en segment
(calculé en tant que différence entre le diamétre de lumiére minimum [MLD]
en segment angiographique aprés intervention et au suivi des 6 mois)
évalué par QCA. La LLL & 6 mois avec le ballonnet nu était de 0,48+0,51 pour
les deux analyses ITT et PP, par rapport a 0,17+0,40 (p = 0,01) et 0,12+0,26
(p=0,009) respectivement dans les groupes ITT et PP avec enrobage (Tableau 1).
Tableau 1 : LLL au suivi des 6 mois par QCA (population ITT et PP)

Tableau 3 : Critére secondaire de MACE a 6 mois de suivi, population
ITT

Ballonnet enrobé

Occurrence du Ballonnet nu, de paclitaxel, Valeur
critére secondaire N =28 patients N= BP; - deP

Tout MACE 9(32,1 %) 2(6,1%) 0,016
Mort cardiaque 0 1(3,0%) 1.0
Infarctus du vaisseau ciblé 2*(7,1 %) 0 0,21

TLR conduite cliniquement 9% (32,1 %) 1(3,0 %) 0,004
Les valeurs sont n (%), * Un patient du groupe nu a connu deux infarctus

du vai u ciblé et une TLR, mais par convention, est compté une seule

Lésions Ballonnet

- : ! ! Valeur fois comme répondant aux critéres.

L disponibles Ball au enro.be de iep Tableau 4 : Critére secondaire de MACE a 6 mois de suivi, population
M i i
segment,mm T 27enrobss 048£0ST g0+ 001 Occurrence du Ballonnet nu, Ba‘I’IonneIt.te nrolbé Valeur
I;Iéer\r;nt, o PP ZZer\‘rl:)sb/é o 048£051% % ;éf 0,009 critére secondaire N =28 patients N ::;c g deP
* Les valeurs sont des moyennes+SD Tout MACE 9 (32,1 %) 1(3,3%) 0,005
CRITERES SECONDAIRES ET SURVEILLANCE DE SECURITE Mort cardiaque 0 1(3.3%) 1.0
CONTINUE Infarctus du vaisseau ciblé 2%(7,1%) 0 0,23
Réussite de I'intervention TLR conduite cliniquement 9% (32,1 %) 0 0,0006

Conformément au protocole, qui a défini la réussite de lintervention
comme une sténose de diametre < 50 % (selon I'analyse du laboratoire
central) et I'absence de MACE a I'hopital, les trois patients chez lesquels il
a été impossible de traverser/faire avancer I'AngioSculpt vers la lésion ont
été considérés comme des dysfonctionnements du dispositif, mais pas de
l'intervention. De plus, le protocole ayant déclaré que le taux de réussite de
l'intervention est calculé comme le nombre de patients avec réussite de
l'intervention divisé par le nombre total de patients traités avec le dispositif
AngioSculpt enrobé de médicament, les 3 patients qui n‘ont pas été traités
avec un dispositif AngioSculpt ont été exclus du calcul du taux de réussite
de l'intervention. Le taux de réussite a donc été de 100 % dans le groupe
avec enrobage de médicament et de 92,6 % dans le groupe avec ballonnet
nu. La source déchec dans le groupe nu incluait un patient ayant connu un
MACE a I'hopital et un autre patient avec une sténose de diamétre résiduel
final > 50 % par QCA. Les taux de réussite sont indiqués par le Tableau 2.
Tableau 2 : Taux de ré de l'intervention

Taux de réussite Ballonnetenrobé  Valeur

de l'intervention iy de paclitaxel deP

Taux de réussite, réussite/
nombre total de patients
traités avec le dispositif
AngioSculpt (en %)

25/271 (92,6 %)* 30/30 (100 %)* 0,2

Les valeurs sont n (%), * Angiogramme indisponible pour un patient
dans le groupe nu, on ne peut donc pas étre certain de la réussite de
I'intervention ; donc N = 27 patients.

MACE jusqu’a 6 mois

Les MACE admis ont été définis comme la mort cardiaque, l'infarctus du
vaisseau cible, ou la revascularisation conduite cliniquement de la lésion
cible (TLR) pendant 6 mois. Les taux de MACE ont été calculés en comptant
un type dévénement par patient : une fois qu'un patient atteignait un critére,
les événements ultérieurs a ce méme critére nétaient pas comptés pour ce
patient. Dans les 6 mois apres l'intervention d'index, le taux cumulé de MACE
était de 32,1 % dans le groupe nu et de 6,1 % dans le groupe avec enrobage.
Le taux d'infarctus du vaisseau cible (TV-MI) était de 7,1 % dans le groupe nu et
de zéro dans le groupe avec enrobage. Le taux de TLR conduites cliniquement
était de 32,1 % dans le groupe nu, par rapport a 3 % dans le groupe avec
enrobage. Aucun patient n'est décédé de causes cardiaques dans le groupe
nu, et 1 patient (3 %) a connu la mort cardiaque dans le groupe avec enrobage.
Il a été déterminé que la mort cardiaque du patient avec enrobage était
secondaire a un infarctus d'un vaisseau non ciblé résultant d'une TVR non
effectuée la veille du déces. Les Tableaux 3 et 4 résument les taux de MACE
jusqu'a 6 mois apres l'intervention dans les populations ITT et PP.
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Les valeurs sont n (%), * Un patient du groupe nu a connu deux infarctus
du vaisseau ciblé et une TLR, mais par convention, est compté une seule
fois comme répondant aux critéres.

Critéres cliniques individuels jusqu’a 6 mois

Tous les patients ont été suivis pour les critéres cliniques individuels de
thrombose de stent (occurrence et moment), de déces (cardiaque/non
cardiaque), d'infarctus (vaisseau ciblée ou tout infarctus), et de revascularisation
répétée (TLR conduite cliniquement, TVR conduite cliniquement,
toute revascularisation) sur 6 mois. Les taux de critéres cliniques individuels ont
été calculés en comptant un événement de chaque type par patient : une fois.
IIn'y a eu aucun cas de thrombose de stent dans les deux groupes.

Outre la mort cardiaque mentionnée dans la section précédente (MACE a
six mois), un patient du groupe nu a connu une mort non cardiaque (analyses
ITT et PP). Les taux d'infarctus étaient similaires dans les deux groupes. Le taux
de TVR conduite cliniquement était de 35,7 % dans le groupe nu, incluant
9 patients (32,1 %) qui ont également répondu au critére de TLR conduite
cliniquement (ITT et PP). Dans le groupe nu, un patient a connu une TLR
conduite cliniquement (et par conséquent également une TVR) dans I'analyse
d'ITT. Du fait que ce patient n‘a pas été inclus dans la population PP par ce
quil n'a pas recu d’AngioSculpt enrobé de médicament, aucun patient de la
population PP du groupe avec enrobage n‘a connu de TVR ou TLR conduite
cliniquement. Les taux de critéres cliniques individuels en 6 mois sont indiqués
par les Tableaux 5 et 6 qui résument les événements jusqu‘a 12 mois.

Toute mort, infarctus du myocarde, revascularisation coronarienne,
et thrombose de stent jusqu’a 24 mois

Bien que ne faisant pas partie de I'analyse formelle de critére secondaire,
tous les patients ont été suivis pour les déces, IM, revascularisation coronaire
et la thrombose de stent a travers 24 mois dans le cadre de la surveillance
continue de la sécurité. Entre 6 et 12 mois de suivi, un patient du groupe avec
enrobage est décédé, apres un infarctus du vaisseau ciblé et une possible
thrombose de stent tres tardive (ST). La mort cardiaque de ce patient a été
classée comme sans rapport avec le dispositif a I'étude ou lintervention
selon I'évaluation de l'investigateur et cela a été confirmé par le CEC. Le CEC
a rendu la détermination supplémentaire d’une ST trés tardive possible et
d'un infarctus du vaisseau ciblé en tant que mesure conservatrice sur la base
quil nexiste pas suffisamment de documentation source pour exclure ces
événements. Du fait que la possible thrombose de stent est survenue > 1an
apres l'intervention d'index (1 an et 3 jours aprés), elle a été classée comme
tres tardive conformément au document de consensus de 'ARC ; cependant,
comme elle est survenue dans la fenétre de suivid’'un an (12+2 mois), elle a été
incluse dans le calcul des taux d'événements sur 12 mois. Les Tableaux 5 (ITT)
et 6 (PP) résument les taux d'événements jusqu‘a 24 mois de suivi.



Tableau 5: Mort, infarctus du myocarde, revascularisation coronarienne

ion ITT

et thr

de stent admis jusqu’a 24 mois, pop

Evénement de

Ballonnet nu,

Ballonnet enrobé

)¢ Valeur
deP

critére clinique N:=28 patients " Nd: g?a‘chthel, m
Evé sur 6 mois
Toute thrombose de stent 0 28 0 33 -
Toute mort 1(3,6 %) 28 1(3,0%) 33 10
Cardiaque 0 28 1(3,0%) 33 1,0
Non cardiaque 1(3.6%) 28 0 33 046
Tout infarctus du myocarde 2 (7,1 %) 28 1(3,0 %) 33 06
:n'f:arctus gu vaisseau ciblé 2 (7,1 %) 28 0 33 021
nfarctus d'un vaisseau
non ciblé 0 28 1(3,0 %) 33 10
TLR conduite cliniquement ~ 9(32,1%) 28 1(3,0 %) 33 0,004
TVR conduite cliniquementt 10 (35,7 %) 28 13,0 %) 33 0,0016
Toute revascularisationt 12 (42,9 %) 28 6 (18,2 %) 33 005
Evé t sur 12 mois
Toute thrombose de stent 0 27 1(3.2%) 31 1,0
Toute mort 1(3.6%) 28 2(6,3%) 32 10
Cardiaque 0 27 2(63%) 32 05
Non cardiaque 1(3,6 %) 28 0 31 047
Tout infarctus du myocarde 2 (7,4 %) 27 2(6,3%) 32 1,0
In;arctus gu vaisseauciblé 2 (7,4%) 27 1(3.2%) 31 06
Infarctus d'un vaisseau
non ciblé 0 27 1(3,1%) 32 10
TLR conduite cliniquement ~ 9(33,3%) 27 1(3,2%) 31 0,004
TVR conduite cliniquementt 10 (37,0 %) 27 1(3,2%) 31 0,0016
Toute revascularisationt 12 (44,4 %) 27 7 (21,9 %) 32 0,094
Evé sur 24 mois
Toute thrombose de stent 0 27 1(3.2%) 31 1,0
Toute mort 1(36%) 28 3(9.4%) 32 06
Cardiaque 0 27 2(63%) 32 05
Non cardiaque 1(3,6 %) 28 1(3,3%) 30 1,0
Toutinfarctus dumyocarde 3 (11,1%) 27 2(6,3%) 32 07
:n;arctus gu vaisseauciblé 3 (11,1%) 27 1(3,2%) 3103
nfarctus d'un vaisseau
non ciblé 0 27 1(3.2%) 31 1.0
TLR conduite cliniquement ~ 9(33,3%) 27 13,3 %) 30 0,004
TVR conduite cliniquementt 10 (37,0 %) 27 2(6,7%) 30 0,008
Toute revascularisation 12 (444%) 27 7 (22,6 %) 31 0,097

Les valeurs sont n(%)

* Nombre de patients avec données/dans le dénominateur disponibles
pour le calcul. Par exemple, un taux sur 12 mois dans le groupe nu, un
patient est décédé (cardiaque) avant le suivi de 6 mois, donc n = 27 sauf
pour tout décés/mort non cardiaque, qui est n = 28. Pour les taux sur
12 mois dans le groupe avec enrobage, un patient sans suivi a 12 mois et
un autre patient avec mort cardiaque, non infarctus du vaisseau ciblé et
toute revascularisation ; donc, n = 32 pour ces parametres et n = 31 pour
les autres paramétres.

tLe terme TVR comprend TVR/non-TLR et TLR

fLe terme Toute revascularisation comprenait les patients avec TLR, TVR
etnonTVR

Tableau 6 : Mort, infarctus du myocarde, revascularisation coronarienne
ettt k de stent admis jusqu’a 24 mois, population PP

Ballonnet enrobé

Evé de Ball nu, . Valeur
critére clinique N =28 pati nts (01° Nd : gsclmel, () deP
Evénement sur 6 mois
Toute thrombose de stent 0 28 0 30 -
Toute mort 1(3,6 %) 28 1(3,3 %) 30 1,0
Cardiaque 0 28 1(3,3 %) 30 10
Non cardiaque 1(3.6%) 28 0 30 048
Tout infarctus du myocarde 2(71%) 28 1(3,3%) 30 061
Infarctus du vaisseauciblé ~ 2(7,1%) 28 0 30 023
m’gﬁ‘fed un valsseau 0 28 133% 30 10
TLR conduite cliniquement 9(32,1%) 28 0 30 0,0006
TVR conduite cliniquementt 10 (35,7 %) 28 0 30 0,0003
Toute revascularisation 12(429%) 28  5(16,7%) 30 0,04

Evénement sur 12 mois

Toute thrombose de stent 0 27 1(3,6 %) 28 1,0
Toute mort 1(3,6 %) 28 2(6,9 %) 29 1,0
Cardiaque 0 27 2(6,9 %) 29 05
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o de e fm Ballonnet. enrobé Valeur
critére clinique N=28 patient's (n}* Nd: gca'cllta'xel, (n)* deP
Evé t sur 6 mois
Toute thrombose de stent 0 28 0 30 -
Toute mort 1(36%) 28 1(3.3 %) 30 10
Cardiaque 0 28 1(3,3%) 30 1,0
Non cardiaque 1(3,6 %) 28 0 30 048
Tout infarctus du myocarde 2(7,1 %) 28 1(3,3 %) 30 061
Infarctus du vaisseau ciblé 2 (7,1 %) 28 0 30 023
Ir:gera]rgtglséd un vaisseau 0 58 133%) 30 10
TLR conduite cliniquement 9(32,1%) 28 0 30 0,0006
TVR conduite cliniquementt 10 (35,7 %) 28 0 30 0,0003
Toute revascularisationt 12(429%) 28 5(167%) 30 0,04
Evé t sur 12 mois
Non cardiaque 1(3,6 %) 28 0 28 1,0
Tout infarctus du myocarde 2(74%) 27 2(6,9 %) 29 1,0
Infarctus du vaisseau ciblé 2 (7,4 %) 27 1(3,6 %) 28 06
Ir?;?\rgitglséd 'un vaisseau 0 27 1(3,5%) 29 10
TLR conduite cliniquement 9(333%) 27 0 28 0,0007
TVR conduite cliniquementt 10 (37,0%) 27 0 28 0,0003

Toute revascularisation 12 (444 %) 27 6 (20,7 %) 29 0,09

Evénement sur 24 mois

Toute thrombose de stent 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Toute mort 1(3,6 %) 28 3(103%) 29 06
Cardiaque 0 27 2(69%) 29 05
Non cardiaque 1(3,6 %) 28  1(3,7%) 27 1,0

3(11,1%) 27 2(69 %) 29 07
3(11,1%) 27 1(3,6%) 28 04
0 27 1(3,6%) 28 1,0
9 (33,3 %) 27 0 27 0,002
10(37,0%) 27 1(3,7%) 27 0,005
12(444%) 27 6(21,4%) 28

Tout infarctus du myocarde
Infarctus du vaisseau ciblé
Infarctus d'un vaisseau
non ciblé

TLR conduite cliniquement

TVR conduite cliniquementt

Toute revascularisation$

Les valeurs sont n(%)
* Nombre de patients avec données/dans le dénominateur disponibles
pour le calcul. Par exemple, un taux sur 12 mois dans le groupe
nu, un patient est décédé (cardiaque) avant le suivi de 6 mois,
donc n = 27 sauf pour tout décés/mort non cardiaque, qui est n = 28.
Pour les taux sur 12 mois dans le groupe avec enrobage, un patient sans
suivi a 12 mois et un autre patient avec mort cardiaque, non infarctus
du vaisseau ciblé et toute revascularisation ; donc, n = 29 pour ces
parameétres et n = 28 pour les autres parameétres.
tLe terme TVR comprend TVR/non-TLR et TLR
fLe terme Toute revascularisation comprenait les patients avec TLR, TVR
etnonTVR
MATERIELS NECESSAIRES POUR UNE UTILISATION AVEC LE
CATHETER ANGIOSCULPT®X
AVERTISSEMENT - N’utiliser que des dispositifs a usage uniq
Ne pas réutiliser ni restériliser.

« Cathéter de guidage fémoral, brachial ou radial (= 6F)

« Valve hémostatique

«  Produit de contraste dilué a 1:1 avec de la solution saline normale

« Solution saline héparinée stérile normale

« Seringues de 10 cc et de 20 cc pour le rincage et la préparation

du ballonnet

- Dispositif de gonflage (indégonfleur)

«  Fil de guidage coronarien de 0,014 po.

« Introducteur de fil de guidage

- Dispositif de couple de fil de guidage

« Contraste radiographique

« Manifold (pour la surveillance de la pression et linjection du

produit de contraste), prolongateur de tubulure de pression

IX. MODE D’EMPLOI
Préparation et utilisation du cathéter AngioSculpt®X
Avant d'utiliser le cathéter AngioSculpt®X, vérifier son intégrité et l'examiner
attentivement en recherchant des dommages. Ne pas ['utiliser si le cathéter
présente des pliures, des pincements, d'autres dommages ou s'il manque
des composants. Ne pas lutiliser si I'emballage intérieur est ouvert
ou endommagé.
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1. Prémédiquer le patient avec le double traitement antiplaquettaire,
anticoagulant et  vasodilatateur  coronarien  approprié
conformément au protocole de Iétablissement pour les
interventions coronariennes percutanées.

2. Effectuer une coronarographie dans I'axe montrant le mieux la
lésion cible avant de déployer le dispositif.

3. Positionner le fil de guidage coronarien de 0,014 po. choisi au-dela
de la lésion ciblée.

4. Prédilater la lésion avec un ballonnet de PTCA standard non enrobé
d’une taille inférieure a celle du vaisseau de référence.

5. Si plusieurs cathéters AngioSculpt®X sont nécessaire pour mener
a bien le traitement, les cathéters AngioSculpt®X utilisés a la suite
les uns des autres doivent étre de taille minimale et positionnés de
telle sorte que les ballonnets se chevauchent autant que nécessaire
pour couvrir la lésion et les marges du segment de prédilatation.
Le cathéter AngioSculpt®X doit dépasser denviron 2 mm les
extrémités proximale et distale du segment de prédilatation.
Veiller a ne pas prolonger la totalité du segment de dilatation plus
qu'il n'est nécessaire. La Figure 2 montre un exemple.

Longueur de la lésion

<!
Faire chevaucher au besoin

Figure 2. La taille des ballonnets est choisie pour quils ne se
chevauchent pas plus que nécessaire pour traiter convenablement la
lésion
6. En utilisant une technique stérile, sortir un cathéter AngioSculpt®X
de taille appropriée (< 1,0 x diamétre du vaisseau de référence
(DRV)) de I'emballage stérile et le placer sur le champ stérile.
Mise en garde : Le ballonnet AngioSculpt®X doit étre manipulé
avec des gants stériles secs chaque fois que possible avant son
utilisation. Veiller a éviter tout contact inutile avec la portion
de ballonnet enrobée du cathéter AngioSculpt®X pendant sa
préparation et son insertion.
7. Retirer le mandrin de la lumiére du fil de guidage et le tube de
protection du ballonnet.
8. Inspecter le cathéter pour sassurer que tous les composants
sont intacts.
9. Rincer la lumiére du fil de guidage avec de la solution saline,
en prenant soin de garder le ballonnet sec.
Mise en garde : Ne pas immerger le cathéter AngioSculpt®X
dans un bain de solution saline. er tout dispositif dont
le ballonnet serait entré en contact avec des liquides avant
son utilisation.

10. Fixer une seringue de 20 cc avec 2 a 3 cc de produit de contraste
radiographique au port de gonflage du ballonnet sur le cathéter.

11.  Aspirer/retirer l'air par la lumiére du ballonnet du cathéter avec
la seringue de 20 cc remplie de 2 a 3 cc de produit de contraste
radiographique et maintenir le vide pendant 30 secondes.

12. Relachez doucement le vide de la seringue de 20 cc et la retirer du
port de gonflage du ballonnet.

13. Fixer le dispositif de gonflage (indégonfleur), rempli d’'un mélange
a 50:50 de produit de contraste radiographique et de solution
saline normale, au port de gonflage du ballonnet en créant un
ménisque. Eviter d'introduire des bulles d’air dans la lumiére du
ballonnet sur le cathéter.

14. Aspirer avec le dispositif de gonflage en bloquant le vide.
REMARQUE : Tout lair doit étre évacué du ballonnet et
remplacé par du produit de contraste avant son insertion dans
le corps (répéter les étapes 11-14 si nécessaire).
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Mise en garde : Pour garantir une délivrance thérapeutique,
ne jamais gonfler le cathéter AngioSculpt®X avant d’atteindre
la lésion.

15.  Faire avancer le cathéter AngioSculpt®X par-dessus le fil de guidage

coronarien jusqu'a la lésion ciblée.
REMARQUE : Lors du rétrochargement du cathéter sur le fil
de guid le cathéter doit étre en veillant a ce que
le fil de guidage n'entre pas en contact avec le ballonnet.
Ne pas faire avancer ni rétracter le cathéter AngioSculpt®X
par-dessus la portion molle du fil de guidage. Ne pas faire
avancer ni rétracter le cathéter a moins que le ballonnet ne doit
entiérement dégonflé sous vide. En cas de résistance au cours
de la manipulation, déterminer la cause de cette résistance
avant de poursuivre.

Mise en garde : Pour assurer la délivrance appropriée

du médicament, le cathéter AngioSculpt®X doit étre

avancé jusquau site cible de maniére efficace, et gonflé

PR Nai it le gonflage du ball pend

un minimum de 30 secondes.

16. Positionner le ballonnet par rapport a la lésion en assurant une
couverture d’au moins 2 mm aux extrémités proximale et distale
au-dela des marges du segment de lésion de prédilatation,
et gonfler le ballonnet a la pression appropriée (se référer au
tableau de conformité inclus dans I'emballage du produit).

17. Gonfler le ballonnet AngioSculpt®X conformément au protocole
recommandé suivant :

«  2atmosphéres

« Augmenter la pression de gonflage de 2 atmosphéres toutes
les 10 a 15 secondes jusqu’au gonflage complet du dispositif.

+  Peut étre gonflé a la pression maximale < RBP a la discrétion
du médecin (en tenant compte du diamétre gonflé estimé
du dispositif a une pression donnée)

18. Effectuer la coronarographie (selon le(s)méme(s) axe(s) qua
I'étape 2) de la lésion cible aprés la fin du traitement par le dispositif.

19. Pour retirer le cathéter AngioSculpt®X, appliquer une pression
négative au dispositif de gonflage et vérifier que le ballonnet soit
complétement dégonflé. Le cathéter ne doit étre rétracté qu'en
saisissant la tige de I'hypotube.

REMARQUE : Ne pas faire pivoter la tige de cathéter de plus de

180 degrés lorsque I'extrémité est bloquée. Ne pas faire pivoter

le raccord Luer du cathéter sur plus de cinq (5) tours au cours de

I'utilisation. La manipulation du cathéter, y compris I'avance et

le retrait, doit se faire en saisissant la tige du cathéter.

20. Inspecter tous les composants pour vérifier que le cathéter est
intact. Suivre les procédures de |'établissement pour I'élimination
des risques biologiques. En cas de dysfonctionnement ou si
I'examen du dispositif montre des défauts, rincer la lumiére du file
de guidage et nettoyer la surface extérieure du cathéter avec de
la solution saline, entreposer le cathéter dans un sac pour risque
biologique scellé, et prendre contact avec Spectranetics ou le
représentant agréé pour la CE pour d’autres instructions.
REMARQUE : Chaque fois que possible, le cathéter
AngioSculpt®X doit é&tre le dernier traitement du vaisseau.

21. Retirerlefil de guidage coronarien et effectuer une coronarographie
(selon le(s) méme(s) axe(s) qu'a I'étape 2) de la lésion ciblé apres
I'achévement de toutes les interventions.

22. Retirer tous les cathéters et gérer le site d'accés artériel selon le
protocole de I'établissement.

X. GARANTIE LIMITEE DU FABRICANT

Le fabricant garantit que le Cathéter a ballonnet d’abrasion pour

PTCA enrobé d'un médicament AngioSculpt®X est exempt de

défauts matériels et de fabrication lorsqu'il est utilisé avant la date

de péremption indiquée et lorsque son emballage est resté fermé et
sans dommages jusqu’a son utilisation. La responsabilité du fabricant
dans le cadre de cette garantie est limitée au remplacement ou au
remboursement du prix d'achat du cathéter pour PTCA enrobé d'un
médicament AngioSculpt®X. Le fabricant ne sera pas responsable des
dommages accessoires, spéciaux ou indirects résultant de I'utilisation
du cathéter pour PTCA enrobé d'un médicament AngioSculpt®X.
Les dommages au cathéter pour PTCA enrobé d'un médicament
AngioSculpt®X provoqués par l'altération, l'entreposage ou la
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manipulation inadéquats ou tout autre manquement a ces instructions
d'utilisation annuleront cette garantie limitée. CETTE GARANTIE
LIMITEE REMPLACE EXPRESSEMENT TOUTES LES AUTRES
GARANTIES, EXPRESSES OU TACITES, Y COMPRIS LA GARANTIE
TACITE DE QUALITE MARCHANDE OU D’ADAPTATION A UN USAGE
PARTICULIER. Aucune personne ou entité, y compris tout représentant
ou distributeur autorisé par le fabricant, n'a l'autorité d'étendre
cette garantie limitée et aucune tentative dans ce but ne saurait étre
opposable au fabricant.

Catetere a palloncino di quantificazione per angioplastica coronarica
transluminale percutanea (PTCA) rivestito di farmaco AngioSculpt®X
Sistema di rilascio a cambio rapido (RX)

Italian / Italiano
ISTRUZIONI PER L'USO

LEGGERE ATTENTAMENTE TUTTE LE ISTRUZIONI PRIMA DELL'USO.
LA MANCATA OSSERVANZA DI TUTTE LE AVVERTENZE E LE
PRECAUZIONI POTREBBE CAUSARE COMPLICANZE.

NOTA: queste istruzioni si applicano a palloncini di qualsiasi diametro
e lunghezza.

STERILE: sterilizzato con gas ossido di etilene. Apirogeno. Non utilizzare
se la confezione é aperta o danneggiata.

CONTENUTO: un (1) catetere a palloncino di quantificazione per PTCA
rivestito di farmaco AngioSculpt®X.

CONSERVAZIONE: conservare in luogo fresco, asciutto e al riparo dalla luce.
I.  DESCRIZIONE DISPOSITIVO

1. Descrizione del catetere PTCA

Il catetere a palloncino di quantificazione per PTCA rivestito di farmaco
AngioSculpt®X & un catetere per PTCA standard con un palloncino di
quantificazione in prossimita della punta distale. Lestremita distale del
catetere presenta un palloncino con una miscela di nylon convenzionale
e un elemento di quantificazione di nitinolo con tre maglie della spirale
avvolte attorno al palloncino. Le maglie creano concentrazioni focali della
forza di dilatazione, che riduce al minimo lo scivolamento del palloncino
e facilita 'espansione luminale delle arterie stenotiche. Il palloncino di
quantificazione ¢ rivestito con una speciale formulazione che include
paclitaxel, un farmaco anti-proliferativo. Il palloncino di quantificazione
rivestito di farmaco é realizzato per espandersi a un diametro e una
lunghezza specificati a una determinata pressione. | marcatori radiopachi
convenzionali agevolano il posizionamento del palloncino nella stenosi.

La Figura 1 mostra la sezione distale del catetere con il palloncino di
quantificazione. L'estremita prossimale del palloncino é collegata a un
canale di gonfiaggio del palloncino.

Il prodotto & offerto su una piattaforma di rilascio a cambio rapido (RX)
ed é disponibile in diametri di palloncino di 2,0 - 3,5 mm in incrementi di
0,5 mm e in lunghezze di palloncino di quantificazione di 10, 15 e 20 mm.
La lunghezza del catetere  di circa 137 cm ed & compatibile con fili guida da
0,014 pollici e cateteri guida da 6 F. Il catetere & fornito sterile ed & monouso.
Figura 1: Sezione distale del catetere a palloncino di

quantificazione per PTCA rivestito di farmaco AngioSculpt®X

2. Descrizione del rivestimento di farmaco
Il rivestimento di farmaco & una formulazione non a base di polimeri
che presenta paclitaxel come ingrediente farmaceutico attivo e acido
nordiidroguaiaretico (NDGA) come eccipiente. Il rivestimento copre la
superficie dilavoro del palloncino, parte dei coni del palloncino e l'elemento
di quantificazione del catetere AngioSculpt®X a una concentrazione di
superficie media di 3 pg/mm?. La principale caratteristica funzionale della
formulazione é consentire il rilascio di paclitaxel sul tessuto della parete
vascolare durante il gonfiaggio.

1. INDICAZIONI

Il palloncino di quantificazione per PTCA rivestito di farmaco
AngioSculpt®X é indicato per il trattamento della stenosi delle arterie
coronarie emodinamicamente significativa, tra cui la restenosi all'interno
dello stent, con l'obiettivo di migliorare la perfusione miocardica.
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1Il. CONTROINDICAZIONI
Il catetere AngioSculpt®X non deve essere utilizzato nelle seguenti condizioni:

« Lesioni delle arterie coronarie inadatte al trattamento mediante
rivascolarizzazione percutanea.

«  Spasmo dell'arteria coronaria in assenza di una significativa stenosi.

« Pazienti con ipersensibilita nota a paclitaxel o composti
contenenti paclitaxel.

« Pazienti che non possono ricevere terapie antipiastriniche e/o
anticoagulanti consigliate.

« Donne in allattamento, in stato di gravidanza o che intendono
programmare una gravidanza oppure uomini con intenzione
di paternita.

IV. AVVERTENZE

«  Perridurre il rischio di danneggiare il vaso, il diametro gonfiato del
palloncino deve essere simile a quello del vaso in posizione appena
prossimale e distale alla stenosi.

« Una PTCA in pazienti non idonei a un innesto di bypass
aorto-coronarico richiede particolare attenzione, incluso un eventuale
supporto emodinamico durante la PTCA, in quanto il trattamento di
questa popolazione di pazienti comporta particolari rischi.

« Quando il catetere viene esposto sul sistema vascolare, deve essere
manipolato durante unosservazione fluoroscopica di alta qualita.
Non far avanzare o retrarre il catetere, tranne nel caso in cuiil palloncino
sia completamente sgonfio sotto vuoto. Se si avverte resistenza
durante la manipolazione, determinarne la causa prima di procedere.

« Non superare la pressione massima di rottura (RBP) durante il
gonfiaggio del palloncino. La RBP si basa su risultati di test in vitro.
Almeno il 99,9% dei palloncini (con un intervallo di confidenza
del 95%) non scoppia a un valore pari o inferiore alla relativa
RBP. Si consiglia l'utilizzo di un dispositivo di monitoraggio della
pressione per evitare una pressurizzazione eccessiva.

« La PTCA deve essere eseguita esclusivamente presso ospedali
in cui sia possibile eseguire tempestivamente un innesto di
bypass aorto-coronarico di emergenza, in caso di potenziali
lesioni cardiovascolari o qualora insorga una complicanza
potenzialmente letale.

«  Utilizzare solo il mezzo di gonfiaggio del palloncino raccomandato.
Non utilizzare mai aria o altri mezzi gassosi per gonfiare il palloncino.

«  Procedere con cautela quando si utilizza il catetere AngioSculpt®X
in uno stent recentemente impiantato. Il catetere AngioSculpt®X
non é stato valutato relativamente a post-dilatazione di stent o
lesioni distali su stent recentemente impiantati durante studi clinici.

« Utilizzare il dispositivo prima della data di scadenza specifica
sulla confezione.

V. PRECAUZIONI

« Nonimmergereil catetere AngioSculpt®X in un bagno di soluzione
fisiologica. Il contatto con fluidi prima dell'inserimento potrebbe
compromettere l'erogazione del farmaco terapeutico. Per
assicurare |'erogazione del farmaco terapeutico, sostituire qualsiasi
dispositivo il cui palloncino sia entrato in contratto con dei fluidi
prima dell'uso.

«  Prima dell'uso, & necessario manipolare il catetere AngioSculpt®X
con guanti asciutti sterili ogniqualvolta sia possibile. Prestare la
massima attenzione per ridurre al minimo il contatto con la parte
di palloncino rivestita del catetere AngioSculpt®X durante la
preparazione e l'inserimento.

«  Perassicurare l'erogazione del farmaco terapeutico:

- non gonfiare mai il catetere AngioSculpt®X prima di
raggiungere la lesione target.

- Il catetere AngioSculpt®X deve essere introdotto nel
sito target in maniera efficiente (ossia < 3 minuti) e
gonfiato immediatamente.

« Mantenere il gonfiaggio del palloncino per almeno 30 secondi.

« E necessario effettuare una predilatazione della lesione con un
palloncino per PTCA standard non rivestito.

« Fare avanzare il catetere AngioSculpt®X e recuperarlo sempre sotto
pressione negativa. Quando possibile, il catetere AngioSculpt®X
deve essere il trattamento finale del vaso.

« |l catetere AngioSculpt®X & progettato per trattare una singola
lesione in un solo paziente; non riutilizzare il catetere AngioSculpt®X
per dilatare ulteriori lesioni.
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« Prima dell'angioplastica, esaminare il catetere per verificarne
funzionalita e integrita e assicurare che le dimensioni e la lunghezza
siano adatte alla specifica lesione per cui si intende utilizzarlo.

« |l catetere AngioSculpt®X deve essere utilizzato esclusivamente
da medici formati nell'esecuzione di interventi di angioplastica
coronarica transluminale percutanea.

«  E necessario somministrare un‘adeguata terapia antipiastrinica doppia,
anticoagulante e con vasodilatatori coronarici prima, durante e dopo il
trattamento con il catetere AngioSculpt®X. La terapia antipiastrinica per
meno di 3 mesi a seguito del trattamento con il catetere AngioSculpt®X
non ¢ stata valutata e i pazienti dello studio first-in-human hanno
ricevuto una terapia antipiastrinica doppia che comprendeva aspirina
in associazione a clopidogrel o ticlopidina per almeno 3 mesi a seguito
del trattamento con il catetere AngioSculpt®X.

« Non ruotare l'asta del catetere oltre 180 gradi quando la punta
& vincolata.

« Non ruotare il connettore del luer del catetere oltre cinque (5) giri
durante l'uso.

« Non far avanzare né retrarre il catetere AngioSculpt®X oltre la parte
flessibile del filo guida.

« La manipolazione del catetere, che include l'avanzamento e la
retrazione, deve essere eseguita afferrando I'asta dell'ipotubo.

« Se si avverte una resistenza anomala durante la manipolazione
del catetere o se si sospetta che il filo guida sia piegato, rimuovere
attentamente l'intero gruppo catetere (catetere AngioSculpt®X e il
filo guida manovrabile) come unita.

«  Sel'osservazione fluoroscopica indica che il catetere AngioSculpt®X
& avanzato oltre l'estremita del filo guida, estrarre il catetere
ericaricare il filo prima di farlo avanzare nuovamente.

« Si consiglia di non utilizzare il catetere AngioSculpt®X insieme ad
altri palloncini rivestiti di farmaco o stent a eluizione di farmaco
per trattare la stessa lesione durante la stessa procedura o entro
90 giorni. La sicurezza delle combinazioni di diversi prodotti con
dispositivi per erogazione di farmaci non ¢ stata valutata.

«  NONrristerilizzare o riutilizzare questo dispositivo: tali processi possono
compromettere le prestazioni del dispositivo o aumentare il rischio di
contaminazione crociata a causa del ritrattamento inadeguato.

« Il riutilizzo di questo dispositivo monouso pud causare gravi lesioni
o la morte del paziente e invalida le garanzie del produttore.

VI. INFORMAZIONI SUL FARMACO

Meccanismo d’azione

Il rivestimento del catetere a palloncino di quantificazione per PTCA
AngioSculpt®X contiene paclitaxel, un agente farmaceutico anti-proliferativo
che si lega ai microtuboli stabilizzandoli. Bloccando la depolimerizzazione
dei microtuboli, il paclitaxel influisce sull'inibizione della migrazione e della
proliferazione di fibroblasti e cellule muscolari lisce, nonché sulla secrezione
della matrice extracellulare. Questi effetti combinati determinano l'inibizione
dell'iperplasia neointimale e, di conseguenza, prevengono le restenosi.
Farmacocinetica

Il massimo livello plasmatico di paclitaxel misurato dopo 10 minuti nel
modello porcino era pari a 4,6 ng/ml, notevolmente inferiore al livello di
mielosoppressione =85 ng/ml. Dopo 24 ore, il livello plasmatico di paclitaxel
era sceso a meno di 0,4 ng/ml. Leccipiente NDGA non era rilevabile nel
plasma (LOQ: 2 ng/ml). | livelli di picco e l'esposizione sierica totale del
catetere AngioSculpt®X osservati sono pertanto da 50 a 200 volte inferiori,
in via approssimativa, rispetto a quelli segnalati per il paclitaxel farmaceutico
(infusione 3 h, foglietto illustrativo di Taxol™ T1/2 = 12,1 - 20,2 ore,
Cmax =2170 - 3650 ng/ml e AUC = 7952 - 15007 ng*h/ml).

Dopo 10 minuti, i livelli di paclitaxel nei tessuti presso la lesione target
raggiungevano il 7,1% della dose nominale di farmaco, oppure 142 ng/mg.
Tra 1 e 28 giorni, il livello tessutale si stabilizzava all'1,1% della dose nominale
del farmaco o 15 ng/mg. La concentrazione media di paclitaxel nelle arterie
coronarie era di circa 10 pM, cioé entro lintervallo di concentrazioni di
paclitaxel (0,1 - 10 uM/I) notoriamente in grado di inibire la proliferazione
di cellule muscolari lisce delle arterie umane (Axel et al., 1997). Leccipiente
NDGA non era rilevabile nella parete arteriosa.

Interazioni farmacologiche

Il catetere AngioSculpt®X non & stato oggetto di studi sottoposti a revisione
scientifica sulle interazioni farmacologiche. Pertanto, sara necessario consultare
le istruzioni per 'uso di tutti i farmaci somministrati contemporaneamente al
paclitaxel per sapere se esistono interazioni con quest'ultimo. Se si utilizza il
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catetere AngioSculpt®X con un paziente che assume un farmaco caratterizzato
da note interazioni con il paclitaxel o se si avvia una terapia farmacologica
in un paziente recentemente sottoposto a trattamento con il catetere
AngioSculpt®X, considerare l'eventualita di interazioni farmacologiche sia
locali sia sistemiche. Il paclitaxel & metabolizzato dagli isoenzimi del citocromo
P450 CYP2C8 e CYP3A4 ed € un substrato della glicoproteina-P. Gli agenti che
competono con questi isoenzimi o i inibiscono possono far aumentare i livelli
di paclitaxel. Prestare attenzione in caso di somministrazione di paclitaxel con
noti substrati o inibitori degli isoenzimi del citocromo P450 CYP2C8 e CYP3A4,
soprattutto in assenza di dati clinici affidabili che descrivano gli effetti delle
interazioni farmacologiche.
Carcinogenicita, g icita e tossicologia riproduttiva

Non sono stati pubblicati studi a lungo termine sugli animali che abbiano
valutato il potenziale cancerogeno del paclitaxel. Analogamente, non
esistono studi adeguati e ben controllati sugli effetti del paclitaxel su donne
incinte o uomini che intendano avere dei figli. Il meccanismo d'azione del
paclitaxel comprende linterferenza con la proliferazione cellulare mediante
stabilizzazione dei microtuboli, il che pud determinare perdita di cromosomi
durante la divisione cellulare. Sebbene il paclitaxel non sia risultato mutageno
nel test di Ames e nelle analisi per CHO/HGPRT e salmonella, & stato dimostrato
in test in vitro e in vivo sulla genotossicita micronucleosa che questa azione
indiretta causa frammentazione del DNA. Inoltre, & stato segnalato che il
paclitaxel causa aberrazioni cromosomiche nei linfociti primari umani.

Il medico curante dovra soppesare i potenziali benefici medici del catetere
AngioSculpt®X rispetto ai potenziali rischi di natura genotossica e riproduttiva.
VIl. EFFETTI AVVERSI

| possibili effetti avversi comprendono, tra gli altri, quelli sequenti:

«  Morte «+  Battito cardiaco irregolare

«  Attacco cardiaco (aritmie, comprese
(infarto miocardico acuto) aritmie ventricolari

«  Occlusione totale dell'arteria potenzialmente fatali)

coronaria trattata «  Pressione sanguigna molto bassa
- Dissezione, perforazione, rottura (ipotensione)/alta (ipertensione)
o lesione dell'arteria coronaria «  Spasmo nelle arterie coronarie
«  Tamponamento pericardico «  Emorragia o ematoma
+  Reflusso assente/lento nel vaso «  Necessita di trasfusione
trattato disangue
«  Bypassaorto-coronarico (CABG) | -« Riparazione chirurgica del sito di
d'urgenza accesso vascolare
« Intervento coronarico «  Creazione di un passaggio per il

percutaneo d'urgenza flusso sanguigno tra l'arteria e la

«  CVA/Ictus vena nell'area inguinale (fistola
+  Pseudoaneurisma arterovenosa)
«  Restenosi del vaso dilatato «  Reazioni ai farmaci, reazioni

«  Anginainstabile
«  Tromboembolia o ritenzione dei

allergiche al colorante
radiografico (mezzo di contrasto)

componenti del dispositivo « Infezione
+  Reazioneallergica al rivestimento
difarmaco

Potrebbero verificarsi altri eventi avversi al momento non previsti.
VIII. RIEPILOGO DELLO STUDIO CLINICO
Prima sperimentazione clinica multicentrica su soggetti umani
PROGETTAZIONE DELLO STUDIO
Lo studio PATENT-C & la prima indagine clinica prospettica in singolo cieco,
randomizzata, controllata e multicentrica su soggetti umani che confronta i
nuovi palloncini di quantificazione AngioSculpt rivestiti di paclitaxel con gli
altri identici palloncini AngioSculpt non rivestiti disponibili in commercio
nel trattamento di pazienti con restenosi significative (=70%) negli stent
aorto-coronarici metallici non rivestiti. Lo studio ha valutato lefficacia,
la sicurezza e la tolleranza acuta dei palloncini AngioSculpt rivestiti di paclitaxel
nellinibizione delle restenosi negli stent metallici non rivestiti (BMS).
61 pazienti totali sono stati arruolati in cinque centri clinici: 4 in Germania
e 1 in Brasile. Trentatré sono stati randomizzati nel gruppo con palloncino
rivestito di paclitaxel e 28 nel gruppo di controllo con palloncino non rivestito.
Il follow-up richiesto dal protocollo comprendeva I'angiografia coronarica
quantitativa (QCA), eseguita dopo 6 mesi dalla procedura indice, e il follow-up
clinico a 30 giorni e a 6, 12 e 24 mesi dalla procedura indice.
Un laboratorio centrale indipendente e in cieco ha eseguito I'analisi QCA
di tutte le pellicole per la procedura interventistica, di tutte le angiografie
di follow-up a 6 mesi, della rivascolarizzazione della lesione target fino al
follow-up a 6 mesi e altre angiografie non programmate o reinterventi fino
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a 6 mesi. Inoltre, una Commissione Eventi Clinici (CEC) indipendente e in
cieco ha giudicato tutti i decessi, gli infarti miocardici, le rivascolarizzazioni
dei vasi e della lesione target e gli insuccessi del dispositivo.

Lobiettivo di efficacia primario era dimostrare la ridotta perdita tardiva di
lume (LLL) a 6 mesi, in base ad analisi con QCA, allinterno del segmento
nel gruppo con palloncino rivestito rispetto al gruppo con palloncino non
rivestito. Gli endpoint secondari comprendevano successo della procedura
ed eventi avversi cardiaci maggiori (MACE) nei 6 mesi, nonché gli endpoint
clinici individuali di morte, trombosi dello stent, infarto miocardico e
rivascolarizzazione coronarica nei 6 mesi. Inoltre i pazienti sono stati
sottoposti a follow-up per i medesimi endpoint clinici individuali di morte,
trombosi dello stent, infarto miocardico e rivascolarizzazione coronarica nei
12 mesi allo scopo di valutare la sicurezza a lungo termine.

| risultati sono stati analizzati su base intent-to-treat (ITT) e per-protocol
(PP). La popolazione ITT comprendeva pazienti raggruppati in base alla
randomizzazione e indipendentemente dal trattamento effettivamente
somministrato. La popolazione PP comprendeva pazienti raggruppati
in base al trattamento effettivamente somministrato. Tutti i 28 pazienti
(e le 30 lesioni) randomizzati nel gruppo con palloncino non rivestito sono
stati trattati con successo con un dispositivo AngioSculpt non rivestito e sono
risultati idonei all'inclusione nelle analisi ITT e PP. Poiché 3 pazienti del gruppo
con palloncino rivestito non sono stati trattati con palloncino AngioSculpt
rivestito, tali 3 pazienti dei 33 soggetti/lesioni della popolazione ITT con
palloncino rivestito sono stati esclusi dalla popolazione PP; in tal modo,
i pazienti/le lesioni rimanenti della popolazione PP erano 30.

ENDPOINT DI EFFICACIA PRIMARIO

Perdita tardiva di lume a 6 mesi

La sperimentazione PATENT-C ha soddisfatto l'obiettivo primario dello studio
relativamente all'LLL (calcolata come differenza tra il diametro minimo
del lume [MLD] interno al segmento angiografico dopo la procedura e
in occasione del follow-up a 6 mesi) valutata con QCA. LLLL a 6 mesi nel
gruppo con palloncino non rivestito era pari a 0,48+0,51 sia per I'analisi ITT
sia per quella PP, rispetto allo 0,17+0,40 (p = 0,01) e allo 0,12+0,26 (p = 0,009)
nei gruppi ITT e PP con palloncino rivestito rispettivamente (Tabella 1).
Tabella 1: LLL al follow-up di 6 mesi valutata con QCA (popolazione
ITTePP)

Lesioni Palloncino Palloncino
Popolazione disponibili per non rivestitodi Valore P

I'analisi rivestito _paclitaxel
27 per palloncino

LLLinternaal T non rivestito / 0,48+ 0,17+ 0,01
segmento, mm 27 perpalloncino ~ 0,51* 0,40* '
rivestito
27 per palloncino
LLLinterna al PP non rivestito / 0,48+ 0,12+ 0,009
segmento, mm 24 perpalloncino  0,51% 0,26* v
rivestito

*Valori medi+SD

ENDPOINT SECONDARI E SORVEGLIANZA CONTINUATIVA PER
LA SICUREZZA

Successo procedurale

In base al protocollo, che definiva successo procedurale una stenosi di
diametro < 50% (in base alle analisi del laboratorio centrale) e assenza di
MACE ospedalieri, i tre pazienti in cui non & stato possibile far avanzare un
AngioSculpt attraverso la lesione sono stati considerati come insuccessi del
dispositivo ma non come insuccessi procedurali. Inoltre, dal momento che il
protocollo dichiarava che il tasso di successo procedurale fosse da calcolarsi
come il numero di pazienti che raggiungevano il successo procedurale diviso
per il numero totale di pazienti trattati con il dispositivo AngioSculpt rivestito
di farmaco, i 3 pazienti non trattati con un dispositivo AngioSculpt sono stati
rimossi dal calcolo in questione. Pertanto, il tasso di successo € risultato del
100% nel gruppo con palloncino rivestito di farmaco e del 92,6% in quello con
palloncino non rivestito. Linsuccesso nel gruppo con palloncino non rivestito
& dipeso da un caso di MACE ospedalieri e un altro di stenosi residua finale di
diametro > 50% in base alla QCA. | tassi di successo sono riportati nella Tabella 2.
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Tabella 2: Tasso di successo procedurale

Palloncino pacnclns
Tasso di successo procedurale P rivestito di Valore P
nonrivestito =
paclitaxel

Tasso di successo, pazienti con
successo/totali trattati con il
dispositivo AngioSculpt (%)

I valori sono n (%), * Angiogramma non disponibile per un paziente nel
gruppo con palloncino non rivestito, quindi non é stato possibile valutare
con certezza il successo procedurale; pertanto N = 27 pazienti.

MACE fino a 6 mesi

I MACE valutati includevano morte cardiaca, MI del vaso target o
rivascolarizzazione clinica della lesione target (TLR) nei 6 mesi. | tassi di MACE
sono stati calcolati contando un solo tipo di evento per paziente: dopo un
determinato endpoint in un paziente, i successivi eventi del medesimo
endpoint non sono stati calcolati per il paziente in questione. Entro i 6 mesi
successivi alla procedura indice, il tasso cumulativo di MACE era del 32,1%
nel gruppo con palloncino non rivestito e del 6,1% in quello con palloncino
rivestito. Il tasso di MI nel vaso target (TV-MI) era del 7,1% nel gruppo con
palloncino non rivestito e pari a zero in quello con palloncino rivestito. Il tasso
diTLR clinica era del 32,1% nel gruppo con palloncino non rivestito e del 3%
in quello con palloncino rivestito. Nessun paziente del gruppo con palloncino
non rivestito & deceduto per disturbi cardiaci, mentre si & verificata morte
cardiaca di 1 paziente (3%) del gruppo con palloncino rivestito. La morte
cardiaca del paziente del gruppo con palloncino rivestito ¢ stata giudicata
secondaria all'MI del vaso non target risultante da non TVR eseguita il giorno
prima del decesso. La Tabella 3 e la Tabella 4 riassumono i tassi di MACE fino ai
6 mesi successivi alla procedura nelle popolazioni ITT e PP.

Tabella 3: Endpoint secondario di MACE al follow-up di 6 mesi,
popolazione ITT

25/27t(92,6%)*  30/30 (100%)* 0,2

" Palloncino Palloncino rivestito
Occorrenza degli r— S
endboint eondar non rivestito, di paclitaxel, Valore P
N= 28 pazienti N=33

Qualsiasi MACE 9(32,1%) 2(6,1%) 0,016
Morte cardiaca 0 1(3,0%) 1.0
Ml vaso target 2% (7,1%) 0 0,21
TLR clinica 9* (32,1%) 1(3,0%) 0,004

I valori sono n (%), * Si sono verificati due TV-MI e una TLR in un paziente
del gruppo con palloncino non rivestito, ma ¢ stato calcolato un solo
endpoint come da convenzione standard.

Tabella 4: Endpoint secondario di MACE al follow-up di 6 mesi,
popolazione PP

Orcaneretieol Palloncino Palloncino rivestito
e iaint e condar nonrivestito, di paclitaxel, Valore P
N=28 pazienti N =30 pazienti
Qualsiasi MACE 9(32,1%) 1(3,3%) 0,005
Morte cardiaca 0 1(3.3%) 1.0
Ml vaso target 2%(7,1%) 0 0,23
TLR clinica 9* (32,1%) 0 0,0006

I'valori sono n (%), * Si sono verificati due TV-MI e una TLR in un paziente
del gruppo con palloncino non rivestito, ma ¢ stato calcolato un solo
endpoint come da convenzione standard.

clinici individuali fino a 6 mesi

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a follow-up per i singoli endpoint clinici
di trombosi dello stent (occorrenza e tempi), morte (cardiaca/non cardiaca),
MI (vaso target o qualsiasi tipo di infarto) e rivascolarizzazione ripetuta (TLR
clinica, TVR clinica, qualsiasi rivascolarizzazione) nei 6 mesi. | tassi dei singoli
endpoint clinici sono stati calcolati conteggiando un evento di ciascun tipo
per paziente, una sola volta. Non si sono verificati casi di trombosi dello stent
in nessuno dei due gruppi. Oltre alla morte cardiaca indicata nella precedente
sezione (MACE nei 6 mesi), si & verificata morte non cardiaca di un paziente del
gruppo con palloncino non rivestito (analisi ITT e PP). | tassi di Ml erano simili
per entrambi i gruppi. Il tasso di TVR clinica & stato del 35,7% nel gruppo con
palloncino non rivestito, con l'inclusione di 9 pazienti (32,1%) con endpoint di
TLR clinica (ITT e PP). Nel gruppo con palloncino non rivestito, I'analisi ITT ha
evidenziato TLR clinica (e pertanto anche TVR) in un paziente. Poiché questo
paziente non é stato incluso nella popolazione PP per non aver ricevuto un
catetere AngioSculpt rivestito di farmaco, nessun paziente della popolazione
PP del gruppo con palloncino rivestito ha avuto TLR o TVR clinica. I singoli tassi
diendpoint clinici nei 6 mesi sono riportati nelle Tabelle 5 e 6, che riassumono
gli eventifino a 12 mesi.

End
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Qualsiasi morte, infarto miocardico, rivascolarizzazione e trombosi
dello stent fino a 24 mesi

Sebbene non nell'ambito dell’analisi formale degli endpoint secondari, bensi
nel contesto della sorveglianza continuativa per la sicurezza, tutti i pazienti
sono stati sottoposti anche a follow-up per morte, MI, rivascolarizzazione
coronarica e trombosi dello stent nei 24 mesi. Tra i 6 e i 12 mesi di follow-up, &
morto un paziente del gruppo con palloncino rivestito, endpoint secondario
di TV-MI e possibile trombosi dello stent (ST) molto tardiva. A seguito della
valutazione dello sperimentatore e della conferma della CEC, la morte
cardiaca del paziente in questione é stata classificata come non correlata al
dispositivo o alla procedura in studio. Inoltre, la CEC ha determinato possibile
ST molto tardiva e TV-MI come misura conservativa sulla base del fatto che
la documentazione sulle cause non fosse sufficiente a escludere questi
eventi. Poiché la possibile trombosi dello stent si & verificata > 1 anno dopo
la procedura indice (1 anno e 3 giorni dopo), & stata classificata come molto
tardiva in base al documento di consenso ARC; tuttavia, poiché rientrava
nella finestra di follow-up a 1 anno di 12+2 mesi, l'episodio ¢ stato incluso
nel calcolo della frequenza degli eventi nei 12 mesi. Le Tabelle 5 (ITT) e 6 (PP)
riassumono la frequenza degli eventi fino a 24 mesi di follow-up.

Tabella 5: Morte, infarto miocardico, rivascolarizzazione coronarica

e trombosi dello stent valutati fino a 24 mesi, popolazi ITT
- Palloncino
: . Palloncino o
Evenhocﬁ:‘iecnldpomt nonrivestito, (n)* n:lsittlat:e‘r (n)* ValoreP
N =28 pazienti N E 33 pazi a

Eventi nei 6 mesi
Tutte le trombosi dello stent 0 28 0 33 -

Tuttii decessi 1(3,6%) 28 1(3,0%) 33 1,0
Cardiaco 0 28 1(3,0%) 33 1,0
Non cardiaco 1(3,6%) 28 0 33 0,46

Tutti gli MI 2(71%) 28 1(3,0%) 33 0,6
Ml vaso target 2(71%) 28 0 33 0,21
Ml vaso non target 0 28 1(3,0%) 33 1,0

TLR clinica 9(32,1%) 28 1(3,0%) 33 0,004

TVR clinicat 10(35,7%) 28 1(3,0%) 33 0,0016

Tutte le rivascolarizzazionit 12 (42,9%) 28 6(18,2%) 33 0,05
Eventi nei 12 mesi

Tutte le trombosi dello stent 0 27 1(3,2%) 31 1,0
Tutti i decessi 1(3,6%) 28 2(6,3%) 32 1,0
Cardiaco 0 27 2(6,3%) 32 0,5
Non cardiaco 1(3,6%) 28 0 31 0,47
Tutti gli MI 2(74%) 27 2(6,3%) 32 1,0
Ml vaso target 2(74%) 27 1(3,2%) 31 0,6
Ml vaso non target 0 27 1(3,1%) 32 1,0
TLR clinica 9(333%) 27 1(3,2%) 31 0,004
TVR clinicat 10(37,0%) 27 1(3,2%) 31 0,0016

Tutte le rivascolarizzazionit 12 (44,4%) 27 7 (21,9%) 32 0,094
Eventi nei 24 mesi

Tutte le trombosi dello stent 0 27 1(3,2%) 31 1,0
Tutti i decessi 1(3,6%) 28 3(9,4%) 32 0,6
Cardiaco 0 27 2 (6,3%) 32 0,5
Non cardiaco 1(3,6%) 28 1(3,3%) 30 1,0
Tutti gli MI 3(11,1%) 27 2 (6,3%) 32 0,7

MI vaso target 3(11,1%) 27 1(3,2%) 31 0,3
Ml vaso non target 0 27 1(3,2%) 31 1,0
TLR clinica 9(333%) 27 1(3,3%) 30 0,004
TVR clinicat 10(37,0%) 27 2 (6,7%) 30 0,008

Tutte le rivascolarizzazionit 12 (44,4%) 27 7 (22,6%) 31 0,097

I valori sono n(%)

* Numero di pazienti con dati disponibili/nel denominatore per il calcolo.
Ad esempio, per quanto riguarda i tassi a 12 mesi nel gruppo con
palloncino non rivestito, c’e stata morte (cardiaca) di un paziente prima
del follow-up a 6 mesi, pertanto n = 27, a eccezione di morte per qualsiasi
causa/non cardiaca, pari a n = 28. Per quanto concerne i tassia 12 mesi nel
gruppo con palloncino rivestito, un paziente senza follow-up a 12 mesi e
un altro con morte cardiaca, non TV-MI e qualsiasi rivascolarizzazione;
pertanto, n = 32 per tali parametri e n = 31 per quelli restanti.

1tTVR comprende TVR/non TLR e TLR

$Qualsiasi rivascolarizzazione comprende pazienti con TLR, TVR e non TVR
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Tabella 6: Morte, infarto miocardico, rivascolarizzazione coronarica

e trombosi dello stent valutati fino a 24 mesi, popolazi PP
" 8 Palloncino P.allonrcino‘
Evento (!| .endpomt non rivestito, (n)* rivestito di () ValoreP
clinico P pa:lnaxel
N =28 pazienti =30p
Eventi nei 6 mesi
Tutte le trombosi dello stent 0 28 0 30 -
Tuttii decessi 1(3,6%) 28 1(3,3%) 30 1,0
Cardiaco 0 28 1(3,3%) 30 1,0
Non cardiaco 1(3,6%) 28 0 30 0,48
Tutti gli MI 2(7,1%) 28 1(3,3%) 30 061
Ml vaso target 2(7,1%) 28 0 30 023
Ml vaso non target 0 28 1(3,3%) 30 1,0
TLR clinica 9(32,1%) 28 0 30 0,0006
TVR clinicat 10(35,7%) 28 0 30 10,0003

Tutte le rivascolarizzazionit 12 (42,9%) 28
Eventi nei 12 mesi

5(16,7%) 30 0,04

Tutte le trombosi dello stent 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Tuttii decessi 1(3,6%) 28 2(6,9%) 29 1.0
Cardiaco 0 27 2(6,9%) 29 0,5
Non cardiaco 1(3,6%) 28 0 28 1.0

Tutti gli MI
Mivaso target

2(7,4%) 27
2(7,4%) 27

2(6,9%) 29 1,0
1(3,6%) 28 0,6

Ml vaso non target 0 27 1(3,5%) 29 1.0
TLR clinica 9(333%) 27 0 28 0,0007
TVR clinicat 10(37,0%) 27 0 28 0,0003

Tutte le rivascolarizzazionit 12 (44,4%) 27
Eventi nei 24 mesi

6 (20,7%) 29 0,09

Tutte le trombosi dello stent 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Tuttii decessi 1(3,6%) 28  3(103%) 29 0,6
Cardiaco 0 27 2(6,9%) 29 0,5
Non cardiaco 1(3,6%) 28 1(3,7%) 27 1,0
Tutti gli MI 3(11.1%) 27 2(6,9%) 29 0,7
Ml vaso target 3(11,1%) 27 1(3,6%) 28 04
Ml vaso non target 0 27 1(3,6%) 28 1,0
TLRclinica 9(333%) 27 0 27 0,002
TVR clinicat 10(37,0%) 27 1(3,7%) 27 0,005

Tutte le rivascolarizzazioni¥ 12 (44,4%) 27
I valori sono n(%)
* Numero di pazienti con dati disponibili/nel denominatore per il calcolo.
Ad esempio, per quanto riguarda i tassi a 12 mesi nel gruppo con
palloncino non rivestito, ¢’ stata morte (cardiaca) di un paziente prima
del follow-up a 6 mesi, pertanto n = 27, a eccezione di morte per qualsiasi
causa/non cardiaca, pari a n = 28. Per quanto concerne i tassi a 12 mesi
nel gruppo con palloncino rivestito, un paziente senza follow-up a 12 mesi
e un altro con morte cardiaca, non TV-MI e qualsiasi rivascolarizzazione;
pertanto, n = 29 per tali parametri e n = 28 per quelli restanti.
1TVR comprende TVR/non TLR e TLR
$Qualsiasi rivascolarizzazione comprende pazienti con TLR, TVR e non TVR
MATERIALI RICHIESTI PER L'UTILIZZO CON IL CATETERE
ANGIOSCULPT®X
AVVERTENZA - Utilizzare solo articoli monouso. Non risterilizzare
né riutilizzare.

« Catetere guida femorale, brachiale o radiale (= 6 F)

« Valvola emostatica

«  Mezzodi contrasto diluito con soluzione fisiologica normale, rapporto 1:1

«  Soluzione fisiologica normale eparinizzata sterile

« Siringhe da 10 cc e 20 cc per lavaggio e preparazione del palloncino

- Dispositivo di gonfiaggio (indeflator)

«  Filo guida coronarico da 0,014 pollici

« Introduttore per filo guida

«  Torquer per filo guida

«  Contrasto radiografico

« Collettore (per il monitoraggio della pressione e liniezione del

mezzo di contrasto), tubo di prolunga per pressione

6(214%) 28 0,09
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IX.

ISTRUZIONI PER L'USO

Preparazione e utilizzo del catetere AngioSculpt®X

Prima di utilizzare il catetere AngioSculpt®X, esaminarlo attentamente per
valutarne l'integrita e rilevare eventuali danni. Non utilizzare il catetere se
& piegato o attorcigliato, mancano dei componenti o vi sono altri danni.
Non usare se la confezione interna é aperta o danneggiata.

1.

Medicare preventivamente il paziente con adeguata doppia
terapia antipiastrinica, anticoagulante e terapia con vasodilatatori
coronarici, in conformita al protocollo ospedaliero per gli interventi
percutanei coronarici.
Eseguire angiogramma coronarico nella vista che meglio mostra la
lesione target prima dell'inserimento del dispositivo.
Posizionare il filo guida coronarico da 0,014 pollici prescelto oltre
la lesione target.
Predilatare la lesione con un palloncino per PTCA standard non
rivestito di dimensioni inferiori a quelle del vaso di riferimento.
Se per completare il trattamento sono necessari piu cateteri
AngioSculpt®X, quelli successivi dovranno avere dimensioni
minime ed essere posizionati in modo che i palloncini si
sovrappongano quanto necessario a coprire la lesione e i margini
del segmento di predilatazione. Il catetere AngioSculpt®X deve
estendersi di circa 2 mm nel senso prossimale e distale del
segmento di predilatazione. Prestare attenzione a non estendere
l'intero segmento di dilatazione pil di quanto necessario. Un
esempio e riportato in Figura 2.

Lunghezza della lesione

di predil

Sovrapporre secondo necessita

Figura 2. | palloncini hanno dimensioni tali da consentire solo
la sovrapposizione necessaria all’adeguato trattamento della
lesione

6.

Con una tecnica sterile, estrarre un catetere AngioSculpt®X di
dimensioni adeguate (< 1,0 x diametro del vaso di riferimento
(RVD)) dalla confezione sterile e porlo nel campo sterile.

At i per possibil prima dell'utilizzo,
il palloncino AngioSculpt®X deve essere maneggiato
indossando guanti sterili asciutti. Aver cura di ridurre al
minimo il contatto non necessario con la parte rivestita del
palloncino del catetere AngioSculpt®X durante la preparazione
e l'inserimento.

Estrarre lo stiletto dal lume del filo guida e il tubo protettivo
dal palloncino.

Controllare il catetere per verificare che tutti i componenti siano
intatti.

Irrigare il lume del filo guida con soluzione fisiologica mantenendo
asciutto il palloncino.

Attenzione: Non immergere il catetere AngioSculpt®X in un
bagno di soluzione fisiologica. Sostituire il dispositivo se il
palloncino entra in contatto con dei liquidi prima dell’utilizzo.
Collegare alla porta di gonfiaggio del palloncino del catetere una
siringa da 20 cc riempita con 2-3 cc di mezzo di contrasto radiografico.
Aspirare/Rimuovere l'aria dal lume del palloncino del catetere
usando la siringa da 20 cc riempita con 2-3 cc di mezzo di contrasto
radiografico e mantenere il vuoto per 30 secondi.

Rilasciare lentamente il vuoto dalla siringa da 20 cc, quindi toglierla
dalla porta di gonfiaggio del palloncino.
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20.

21.

22.

Collegare alla porta di gonfiaggio del palloncino il dispositivo
di gonfiaggio (indeflator) riempito con una miscela di mezzo di
contrasto radiografico e normale soluzione fisiologica in rapporto
50:50, creando un menisco. Evitare di introdurre bolle d‘aria nel
lume del palloncino del catetere.

Aspirare con il dispositivo di gonfiaggio creando il vuoto.

NOTA: tutta l'aria deve essere eliminata dal palloncino e
sostituita dal mezzo di contrasto prima dell'inserimento nel
corpo (ripetere le fasi 11-14 se necessario).

At i affinché eril terapeutico vada a buon
fine, non gonfiare m catetere AngioSculpt®X prima di aver
raggiunto la lesione target.

Far avanzare il catetere AngioSculpt®X lungo il filo guida coronarico
fino alla lesione target.

NOTA: quando si carica posteriormente il catetere sul filo
guida, esso deve essere supportato affinché il filo guida non
entri in contatto con il palloncino. Non far né retrarre
il catetere AngioSculpt®X oltre la parte flessibile del filo guida.
Non far avanzare o retrarre il catetere, tranne nel caso in cui
il palloncino sia compl gonfio sotto vuoto. Se si
avverte resistenza durante la manipolazione, determinarne la
causa prima di procedere.

At per un’adeg erogazi del farmaco, far
avanzare efficientemente il catetere AngioSculpt®X nel sito
target e gonfiare i di il palloncino. e il
gonfiaggio del pall per al 30 secondi.

Posizionare il palloncino sulla lesione, verificando che la copertura

oltrepassi di almeno 2 mm in senso prossimale e distale i margini

del segmento della lesione di predilatazione, quindi gonfiarlo fino

araggiungere una pressione adeguata (fare riferimento alla Tabella

di conformita inclusa nella confezione del prodotto).

Gonfiare il palloncino del catetere AngioSculpt®X in base al

protocollo consigliato indicato di seguito:

«  2atmosfere

+Aumentare la pressione di 2 atmosfere ogni 10-15 secondi, fino
al completo gonfiaggio del dispositivo

« A propria discrezione, il medico pud gonfiare fino a una
pressione massima < RBP (considerando il diametro stimato del
dispositivo gonfiato alla pressione in questione)

Eseguire un angiogramma coronarico (nelle medesime viste

della fase 2) della lesione target a seguito del completamento del

trattamento col dispositivo.

Per rimuovere il catetere AngioSculpt®X, applicare pressione

negativa al dispositivo di gonfiaggio e verificare che il palloncino

sia completamente sgonfio. Il catetere deve essere ritirato solo

afferrando lo stelo dell'ipotubo.

NOTA: Non ruotare l'asta del catetere oltre 180 gradi quando

la punta é vincolata. Non ruotare il connettore del luer del

catetere oltre cinque (5) giri durante l'uso. La manipolazione

del catetere, compresi avanzamento e ritiro, deve essere

eseguita afferrando lo stelo.

Esaminare tutti i componenti per verificare che il catetere sia intatto.

Seguire le procedure ospedaliere per lo smaltimento dei materiali a

rischio biologico. In caso di malfunzionamento del dispositivo o se

si rilevano difetti durante I'ispezione, irrigare il lume del filo guida

e pulire la superficie esterna del catetere con soluzione fisiologica,

riporre il catetere in una sacca sigillata per materiali a rischio

biologico e contattare Spectranetics o il rappresentante autorizzato

CE per ricevere ulteriori istruzioni.

NOTA: per quanto possibile, il catetere AngioSculpt®X deve

essere l'ultimo trattamento del vaso.

Estrarre la guida coronarica ed eseguire un‘angiografia coronarica

(nelle medesime viste della fase 2) della lesione target a seguito del

completamento di tutti gli interventi.

Estrarre tutti i cateteri e gestire il sito di accesso arterioso in base al

protocollo ospedaliero.
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X. GARANZIA LIMITATA DEL PRODUTTORE

Il produttore garantisce che il catetere a palloncino di quantificazione
per PTCA rivestito di farmaco AngioSculpt®X é privo di difetti di materiale
e lavorazione se usato entro la “Data di scadenza” e se la confezione
rimane chiusa e integra fino al momento dell'utilizzo. Gli obblighi
del produttore secondo la presente garanzia sono limitati alla
sostituzione o al rimborso del prezzo di acquisto di eventuali dispositivi
per PTCA rivestiti di farmaco AngioSculpt®X che risultino difettosi.
Il produttore non sara ritenuto responsabile di danni incidentali,
speciali o consequenziali derivanti dall’utilizzo del dispositivo per
PTCA rivestito di farmaco AngioSculpt®X. Leventuale danneggiamento
del dispositivo per PTCA rivestito di farmaco AngioSculpt®X a causa
di uso improprio, alterazione, conservazione o manipolazione errata
o di qualsiasi altra violazione delle presenti Istruzioni per I'uso rende
nulla la garanzia limitata. LA PRESENTE GARANZIA LIMITATA
SOSTITUISCE ESPRESSAMENTE ALTRE GARANZIE, ESPLICITE O
IMPLICITE, INCLUSE LE GARANZIE IMPLICITE DI COMMERCIABILITA
O IDONEITA A UNO SCOPO PARTICOLARE. Nessuna persona o
entita, incluso qualsiasi rappresentante o rivenditore autorizzato del
produttore, dispone dell'autorizzazione a estendere o ampliare la
presente garanzia limitata e nessun tentativo in tal senso potra mai

essere fatto valere ai danni del produttore.

Catéter con globo de incision recubierto con farmaco para angioplastia
coronaria transluminal percutanea (PTCA) AngioSculpt®X
Sistema de colocacién de intercambio rapido (RX)

Spanish / Espanol
INSTRUCCIONES DE USO

LEA ATENTAMENTE TODAS LAS INSTRUCCIONES ANTES DE USARLO.
SI NO SE SIGUEN TODAS LAS ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
ESTO PODRIA PROVOCAR COMPLICACIONES.

Nota: estas instrucciones son vélidas para los diametros y las longitudes
de todos los globos.

ESTERIL: Esterilizado con gas de 6xido de etileno. No pirégeno.
No lo use si el empaque esta abierto o dafado.

INDICE: Un (1) catéter con globo de incision recubierto con farmaco para
ptca AngioSculpt®X.

ALMACENAMIENTO: Guarde el producto en un lugar seco, oscuro
y fresco.

I. DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO

1. Descripcion del catéter para PTCA

El catéter con globo de incision recubierto con farmaco para PTCA
AngioSculpt®X es un catéter para PTCA estandar con un globo de incision
cerca de la punta distal. El extremo distal del catéter tiene un globo de una
combinacion de nylon convencional y un elemento de incision de nitinol
con tres soportes de espiral que envuelven el globo. Los soportes crean
concentraciones focales de fuerza de dilatacion, lo que reduce al minimo la
posibilidad de que el globo se deslice y facilita la expansion del lumen de las
arterias estendticas. El globo de incision esta recubierto con una formulacién
especializada que incluye el firmaco antiproliferativo, paclitaxel. El globo de
incision recubierto con farmaco esté disefiado para expandirse a un didmetro
y una longitud especificados a una presion especificada. Los marcadores
radiopacos convencionales ayudan a colocar el globo en la estenosis.

La Figura 1 muestra la seccion distal del catéter con el globo de incision.
El extremo proximal del globo se conecta a un canal de insuflacion
del globo.

El producto se ofrece en una plataforma de colocacién de intercambio
rapido (RX) y esta disponible en didmetros del globo de 2.0 a 3.5 mm en
incrementos de 0.5 mm y en longitudes del globo de incisién de 10, 15
y 20 mm. La longitud del catéter es de aproximadamente 137 cm y es
compatible con alambres guia de 0.35 mm (0.014 pulgadas) y catéteres
qguia 6F. El catéter se suministra estéril y inicamente se debe usar una vez.
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Figura 1: Seccion distal del catéter con globo de incision
recubierto con farmaco para PTCA AngioSculpt®X

2. Descripcion del recubrimiento con farmaco

El recubrimiento con farmaco es una formulacién que no contiene
polimero, que consta de paclitaxel como el ingrediente farmacéutico
activo y el excipiente acido nordihidroguayarético (NDGA, por su sigla
en inglés). El recubrimiento cubre la superficie funcional del globo,
parte de los conos del globo y el elemento de incision del catéter
AngioSculpt®X en una concentracién promedio en la superficie
de 3 pg/mm’. La caracteristica funcional principal de la formulacion
es permitir la liberacion de paclitaxel en el tejido de la pared vascular
durante la insuflacion.

1. INDICACIONES

El globo de incisién recubierto con farmaco para PTCA AngioSculpt®X
esta indicado para el tratamiento de la estenosis de las arterias coronarias,
importante desde el punto de vista hemodinamico, que incluye la reestenosis
en el stent, con el fin de mejorar la perfusion miocérdica.

11l. CONTRAINDICACIONES

El catéter AngioSculpt®X no debe utilizarse en los siguientes casos:

« Lesiones de las arterias coronarias que no son adecuadas para
recibir tratamiento con revascularizaciéon percutanea.

« Espasmo de las arterias coronarias en ausencia de estenosis importante.

« Pacientes con hipersensibilidad conocida a paclitaxel o compuestos
relacionados con paclitaxel.

« Pacientes que no pueden recibir una terapia de inhibicién de la
funcién plaquetaria y/o anticoagulante recomendada.

« Mujeres que estan amamantando, embarazadas o que intentan
quedar embarazadas; o, bien, varones que intentan engendrar hijos.

IV. ADVERTENCIAS

« A fin de reducir la posibilidad de dafar un vaso, el didmetro
insuflado del globo debe aproximarse al didmetro del vaso
proximal y distal a la estenosis.

« La PTCA en pacientes que no son candidatos aceptables para
una cirugia de injerto de bypass en la arteria coronaria requiere
una consideracion cuidadosa, lo que incluye el posible soporte
hemodinamico durante la PTCA, debido a que el tratamiento de
esta poblacion de pacientes conlleva riesgos especiales.

+ Cuando el catéter queda expuesto al sistema vascular, debe
manipularse bajo observacion fluoroscopica de alta calidad.
No avance ni retraiga el catéter a menos que el globo esté
totalmente desinflado al vacio. Si se encuentra resistencia durante
la manipulacién, determine la causa de esta antes de continuar.

« Noexceda la presion efectiva de estallido (RBP, por su sigla eninglés)
durante la insuflacion del globo. La RBP se basa en resultados de
pruebas in vitro. Por lo menos el 99.9 % de los globos (con un nivel
de confianza de 95 %) no estalla al ejercer la RBP o0 menos de esta.
Se recomienda usar un dispositivo de control de presion para evitar
una presurizacion excesiva.

« La PTCA Unicamente debe llevarse a cabo en hospitales en donde
se pueda realizar rapidamente una cirugia de injerto de bypass en
la arteria coronaria de emergencia en caso de que se produjera
una posible lesion cardiovascular o una complicacién que pusiera
en peligro la vida.

« Utilice inicamente el medio de insuflacion de globo recomendado.
Nunca utilice aire o cualquier medio gaseoso para insuflar el globo.

« Sea cauteloso al utilizar el catéter AngioSculpt®X en un stent
recién implantado. En estudios clinicos no se ha evaluado el uso
del catéter AngioSculpt®X después de la dilatacion de stents o en
lesiones distales a stents recién implantados.

« Utilice el dispositivo antes de la fecha de caducidad especificada
en el empaque.
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V. PRECAUCIONES

«  No sumerja el catéter AngioSculpt®X en un bafio de solucion
salina. El contacto con liquidos previo a la inserciéon puede afectar
a la administracion del farmaco terapéutico. A fin de asegurar
la administracion del farmaco terapéutico, reemplace cualquier
dispositivo cuyo globo haya entrado en contacto con liquidos antes
de ser usado.

« El catéter AngioSculpt®X se debe manipular con guantes estériles
secos siempre que sea posible antes de usarlo. Se debe tener cuidado
para reducir al minimo el contacto con la parte recubierta del globo
del catéter AngioSculpt®X durante la preparacion e insercion.

« Paraasegurar la administracion del farmaco terapéutico:

Nunca insufle el catéter AngioSculpt®X antes de llegar a la
lesién objetivo.

- El catéter AngioSculpt®X se debe introducir en el lugar
objetivo de manera eficaz (es decir, en 3 minutos 0 menos)
e insuflar de inmediato.

«  Mantenga el globo inflado durante un minimo de 30 segundos.

« Sedebe realizar una dilatacion previa de la lesién con un globo para
PTCA estandar sin recubrimiento.

«  Siempre introduzca y recupere el catéter AngioSculpt®X cuando
la presion sea negativa. Siempre que sea posible, el catéter
AngioSculpt®X debe ser el tratamiento final del vaso.

« El catéter AngioSculpt®X esta disefiado para tratar una sola lesion
en un solo paciente; no lo reutilice para dilatar mas lesiones.

«  Antes de la angioplastia, revise el catéter para verificar su funcionalidad,
su integridad y para asegurarse de que el tamafo y la longitud
sean adecuados para la lesion especifica para la que se utilizara.

«  Solo médicos capacitados en la realizacion de una angioplastia
coronaria transluminal percutdnea deben utilizar el catéter
AngioSculpt®X.

« La terapia doble de inhibicion de la funciéon plaquetaria,
anticoagulante y de vasodilatacion coronaria adecuada se debe
administrar antes, durante y después del tratamiento con el catéter
AngioSculpt®X. No se ha estudiado el uso de la terapia de inhibicion
de la funcion plaquetaria durante menos de 3 meses después del
tratamiento con el catéter AngioSculpt®X, y los pacientes en el
primer estudio realizado con seres humanos recibieron una terapia
doble de inhibicion de la funcién plaquetaria que constaba de
aspirina mas clopidogrel o ticlopidina durante un minimo de
3 meses después del tratamiento con el catéter AngioSculpt®X.

«  No gire el eje del catéter mas de 180 grados cuando la punta esté
muy restringida.

« No gire el conector tipo Luer del catéter mas de cinco (5) veces
durante el uso.

« No introduzca ni retraiga el catéter AngioSculpt®X por la parte
flexible del alambre guia.

« La manipulacién del catéter, lo que incluye la introduccién y la
retraccion, debe realizarse sujetando el eje del hipotubo.

« Sise percibe una resistencia inusual al manipular el catéter o si se
sospecha que el alambre guia se doblo, retire con cuidado todo el
sistema del catéter (catéter AngioSculpt®X y alambre guia dirigible)
como una unidad.

« Sila guia fluoroscépica indica que el catéter AngioSculpt®X se ha
introducido mas alla del extremo del alambre guia, retire el catéter
y vuelva a cargar el alambre antes de introducirlo de nuevo.

« No se recomienda utilizar el catéter AngioSculpt®X junto con otros
globos recubiertos con farmaco o stents liberadores de farmaco
para tratar la misma lesion en el mismo procedimiento o en el
transcurso de 90 dias. No se ha evaluado la seguridad de las
combinaciones de diferentes productos de dispositivos y farmacos.

« NO vuelva a esterilizar este dispositivo ni lo reutilice, ya que estas
acciones pueden alterar su desempefo o aumentar el riesgo de
contaminacion cruzada por reprocesamiento inadecuado.

«  Sisereutiliza este dispositivo desechable, puede provocar una lesion
grave al paciente o la muerte, y esto anula las garantias del fabricante.
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VI. INFORMACION DEL FARMACO

Mecanismo de accién

El recubrimiento del catéter con globo de incisién recubierto con farmaco
para ptca AngioSculpt®X contiene paclitaxel, un agente farmacéutico
antiproliferativo que se une especificamente a microtdbulos y los
estabiliza. Al bloquear la despolimerizacion de los microtibulos,
paclitaxel afecta a la inhibiciéon de las células de musculo liso y la
proliferacion y migracion de fibroblastos, asi como la secrecién de la
matriz extracelular. La combinacién de estos efectos provoca la inhibicion
de la hiperplasia neointimal y, por lo tanto, impide la reestenosis.
Analisis farmacocinéticos

El nivel maximo de paclitaxel en plasma medido después de 10 minutos
en el modelo porcino fue de 4.6 ng/ml, significativamente menor que
el nivel de mielosupresion de 85 ng/ml o mas. Después de 24 horas,
el nivel de paclitaxel en plasma disminuyé a menos de 0.4 ng/ml.
El excipiente NDGA no pudo detectarse en plasma (LOQ: 2 ng/ml).
Por ende, los niveles maximos observados y la exposicion total en suero
del catéter AngioSculpt®X son aproximadamente de 50 a 200 veces
menores que los notificados para paclitaxel de uso farmacéutico
(infusion de 3 horas, prospecto de Taxol™: T1/2 = de 12.1 a 20.2 horas,
Cmax = de 2170 a 3650 ng/ml, y auc = de 7952 a 15007 ng*h/ml).
Después de 10 minutos, los niveles de paclitaxel en el tejido de la
lesion objetivo alcanzaron el 7.1 % de la dosis nominal del farmaco o
142 ng/mg. entre 1y 28 dias después, el nivel en el tejido se estabilizd
en 1.1 % de la dosis nominal del farmaco o 15 ng/mg. La concentracion
media de paclitaxel en las arterias coronarias fue de aproximadamente
10 uM, que se encuentra dentro del rango de concentraciones de
paclitaxel (de 0.1 a 10 uM/L) que se sabe que inhiben la proliferacién de
las células del musculo liso de las arterias humanas (Axel y colaboradores,
1997). El excipiente NDGA no pudo detectarse en la pared arterial.
Interacciones farmacolégicas

En ningun estudio sobre interacciones farmacoldgicas revisado por colegas
se ha evaluado el catéter AngioSculpt®X por lo tanto, se deben consultar
las instrucciones de uso de todas las terapias con farmacos concurrentes
para obtener informacién sobre las interacciones con paclitaxel. Cuando se
utilice el catéter AngioSculpt®X en un paciente que reciba un farmaco con
interacciones conocidas con paclitaxel o cuando se comience una terapia con
farmacos en un paciente que ha recibido recientemente tratamiento con el
catéter AngioSculpt®X, se debe considerar la posibilidad de que se produzcan
interacciones farmacoldgicas locales y sistémicas. Paclitaxel es metabolizado
por las isoenzimas del citocromo P450, CYP2C8y CYP3A4, y es un sustrato de la
glucoproteina P. Los agentes que compiten con estas isoenzimas o las inhiben
pueden provocar el aumento de los niveles de paclitaxel. Se debe tener cuidado
al administrar paclitaxel con sustratos o inhibidores conocidos de las isoenzimas
del citocromo P450, CYP2C8 y CYP3A4, en especial si no existen datos clinicos
confiables que describan Ios efectos de las interacciones farmacoldgicas.
Carci icidad y toxicologia reproductiva

No se han publlcado estudios de larga duracién realizados con animales
en los que se evaluara el potencial carcinogénico de paclitaxel. De igual
manera, no existen estudios adecuados y bien controlados sobre los efectos
de paclitaxel en mujeres embarazadas o varones que intentan engendrar
hijos. EI mecanismo de accién de paclitaxel implica la interferencia con la
proliferacién celular mediante la estabilizacion de los microttbulos, lo que
puede provocar la pérdida de cromosomas durante la division celular.
Si bien paclitaxel no fue mutagénico en la prueba Ames ni en los analisis
de CHO/HGPRT y salmonela, se ha demostrado que esta accion indirecta
provoca la fragmentacion del ADN en ensayos sobre la genotoxicidad del
micronucleo in vitro e in vivo. También se ha comunicado que paclitaxel
provoca aberraciones cromosdmicas en linfocitos humanos primarios.

El médico que brinda el tratamiento debe ponderar los beneficios
meédicos posibles del catéter AngioSculpt®X frente a los posibles riesgos
genotoxicos y para la reproduccion.

26



VIl. EFECTOS ADVERSOS
Los efectos adversos posibles incluyen, entre otros, los siguientes:

«  Muerte. «  Ritmo cardiaco irregular

« Ataque cardiaco (arritmias, que incluyen las
(infarto agudo de miocardio). arritmias ventriculares que

«  Oclusion total de la arteria ponen en peligro la vida).
coronaria tratada. «  Presion arterial baja

«  Diseccion, perforacion, ruptura (hipotension)/alta
o lesion de la arteria coronaria. (hipertension) grave.

«  Taponamiento pericardico. « Espasmo de la arteria coronaria|
«  Reflujo nulo/lento del « Hemorragia o hematoma.

vaso tratado. «  Necesidad de transfusiones
« Bypass en laarteria coronaria de sangre.

(CABG) de emergencia. «  Reparacion quirlrgica del lugar
«  Intervencion coronaria de acceso vascular.

percutanea de emergencia. «  Creacion de una via para

«  CVA/accidente cerebrovascular.

«  Seudoaneurisma. arteriay lavenaen laingle

«  Reestenosis del vaso dilatado. (fistula arteriovenosa).

« Angina de pecho inestable. «  Reacciones al farmaco,

«  Tromboembolia o retencion reacciones alérgicas al
de los componentes colorante para radiografias
del dispositivo. (medio de contraste).

« Infeccién.

« Reaccién alérgica al
recubrimiento con farmaco.

el flujo sanguineo entre la

Pueden existir otros eventos adversos potenciales que son imprevistos
en este momento.

VIIl. RESUMEN DEL ESTUDIO CLINICO

Ensayo clinico multicéntrico realizado por primera vez con seres
humanos

DISENO DEL ESTUDIO

PATENT-C fue la primera investigacion clinica realizada con seres
humanos, aleatorizada, controlada, simple ciego, multicéntrica,
prospectiva en la que se comparé el nuevo globo de incisién AngioSculpt
recubierto con paclitaxel con otros globos AngioSculpt sin recubrir
idénticos en los deméas aspectos y disponibles comercialmente en
pacientes con reestenosis significativa (70 % o mas) en un stent metalico
sin recubrir de las arterias coronarias. En el estudio se evalu¢ la eficacia,
la seguridad y la tolerancia aguda de los globos AngioSculpt recubiertos
con paclitaxel en la inhibicion de la reestenosis de stents metalicos sin
recubrir (BMS, por su sigla en inglés).

Se inscribié a un total de 61 pacientes en cinco instituciones clinicas:
4 instituciones en Alemania y 1 institucion en Brasil. Se asign6 de manera
aleatoria a treinta y tres pacientes para recibir el globo recubierto
con paclitaxel y a 28 al grupo de control con el globo sin recubrir.
El seguimiento requerido por el protocolo incluyé la realizacion de una
angiografia coronaria cuantitativa (quantitative coronary angiography,
qca) 6 meses después del procedimiento inicial y un seguimiento clinico
30diasy 6, 12'y 24 meses después del procedimiento inicial.

Un laboratorio central independiente y enmascarado llevé a cabo
un analisis de la QCA de todas las peliculas del procedimiento de
intervencion, todas las angiografias del seguimiento de los 6 meses,
la revascularizaciéon de la lesion objetivo hasta el seguimiento de los
6 meses y otras angiografias no programadas o de nuevas intervenciones
de un maximo de 6 meses. Asimismo, un comité de eventos clinicos
(Clinical Events Committee, CEC) independiente y enmascarado adjudicé
todas las muertes; los infartos de miocardio; las revascularizaciones de la
lesién objetivo y del vaso objetivo, y las fallas del dispositivo.

El objetivo de eficacia principal fue demostrar la reduccion de la pérdida
luminal tardia (LLL, por su sigla en inglés) en el segmento en el grupo
del globo recubierto en comparacién con el grupo del globo sin recubrir
a los 6 meses, segun el analisis de la QCA. Los criterios de valoracion
secundarios incluyeron el éxito del procedimiento, los eventos cardiacos
adversos principales (MACE, por su sigla en inglés) durante 6 meses y los
criterios de valoracion clinicos individuales de muerte, la trombosis del
stent, el infarto de miocardio y la revascularizacion coronaria durante
6 meses. Ademas, a los pacientes se les realizd un seguimiento para
observar los mismos criterios de valoracién clinicos individuales de
muerte, trombosis del stent, infarto de miocardio y revascularizacion
coronaria durante 12 meses para evaluar la seguridad a largo plazo.

P009923-D 22NOV19 (2019-11-22)

Los resultados se analizaron conforme a la intencién de tratar
(ITT, por su sigla en inglés) y por protocolo (PP). La poblacién de ITT
incluyd a los pacientes agrupados conforme a la asignacion aleatoria,
independientemente del tratamiento real recibido. La poblacién PP
incluyd a los pacientes agrupados conforme al tratamiento real recibido.
Los 28 pacientes (y las 30 lesiones) asignados de manera aleatoria al
grupo del globo sin recubrir recibieron un tratamiento satisfactorio con
un dispositivo AngioSculpt sin recubrir y fueron aptos para ser incluidos
en los analisis de ITT y PP. Debido a que 3 pacientes en el grupo del globo
recubierto no recibieron tratamiento con un dispositivo AngioSculpt
recubierto, 3 de los 33 pacientes y de las lesiones en la poblacion de ITT
con el globo recubierto fueron excluidos de la poblacion PP, lo que dejé
a 30 pacientes/lesiones en la poblacién pp.
CRITERIO DE VALORACION PRINCIPAL DE LA EFICACIA
Pérdida luminal tardia a los 6 meses
El ensayo PATENT-C cumplié con el criterio de valoracién principal del
estudio de la LLL en el segmento (calculada como la diferencia entre el
didmetro minimo del lumen [MLD, por su sigla en inglés] en el segmento
angiografico después del procedimiento y en el seguimiento de los
6 meses) segun la evaluacion de la QCA. La LLL a los 6 meses en el grupo
del globo sin recubrir fue de 0.48+0.51 para el analisis de ITT y PP en
comparacién con 0.17+0.40 (p = 0.01) y 0.12+0.26 (p = 0.009) en los
grupos de ITT y PP del globo recubierto, respectivamente (tabla 1).
Tabla 1: LLL en el seguimiento de los 6 meses seguin el analisis de la
QCA (poblacién de ITT y PP)
Lesiones Globo sin Globo
Poblacién  disponibles recubierto  ValorP

recubrir 5
con paclitaxel
LLLenel T 27 sin recubrir/  0.48+ 0.17+ 001
segmento, mm 27 recubiertos  0.51* 0.40% .
LLLenel 27 sin recubrir/  0.48+ 0.12+

segmento, mm 24 recubiertos  0.51% 0.26% 0.009

* Los valores equivalen a la media + la SD
CRITERIOS DE VALORACION SECUNDARIOS Y SUPERVISION
CONTINUA DE LA SEGURIDAD
Exito del procedimiento
De acuerdo con el protocolo, que define el éxito del procedimiento
como una estenosis con un didmetro de menos del 50 % (segun los
andlisis del laboratorio central) y la ausencia de mace en el hospital,
los tres pacientes en los que AngioSculpt no pudo cruzar/introducirse
en la lesion se consideraron fracasos del dispositivo, pero no fracasos
del procedimiento. Asimismo, dado que en el protocolo se indica
que el indice de éxito del procedimiento es la cantidad de pacientes
que logran el éxito del procedimiento dividido entre la cantidad total
de pacientes tratados con el dispositivo AngioSculpt recubierto con
farmaco, se excluyé a los 3 pacientes que no recibieron tratamiento
con un dispositivo AngioSculpt del calculo del indice de éxito del
procedimiento. Por ende, el indice de éxito fue del 100 % en el grupo
del globo recubierto con farmaco y del 92.6 % en el grupo del globo sin
recubrir. La fuente del fracaso en el grupo del globo sin recubrir incluyd
a un paciente que presenté un mace en el hospital y a otro paciente
con una estenosis residual final con un diametro de mas 50 %, segun el
analisis de la QCA. En la tabla 2 se muestran los indices de éxito.
Tabla 2: indice de éxito del procedimiento
indice de éxito del Globo
procedimiento sin recubrir
Indice de éxito, éxito/total
de pacientes tratados con
un dispositivo AngioSculpt (%)
Los valores son n (%), * La angiografia no esta disponible para un
paciente en el grupo del globo sin recubrir, por lo que no se puede estar
seguro del éxito del procedimiento, por lo que n= 27 pacientes.
MACE en un maximo de 6 meses
Los MACE adjudicados se definen como muerte cardiaca, Ml del vaso
objetivo o revascularizacion de una lesién objetivo (Target Lesion
Revascularization, TLR) determinada desde el punto de vista clinico
durante 6 meses. Los indices de mace se calcularon contando un tipo
de evento por paciente: una vez que un paciente cumplié con un criterio
de valoracion, los eventos posteriores del mismo criterio de valoracion
no se contaron para ese paciente. Dentro de los 6 meses posteriores al
procedimiento inicial, el indice acumulado de mace fue del 32.1 % en el

Globo recubierto

" Valor P
con paclitaxel

25/271(92.6 %)* 30/30 (100 %)* 0.2
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grupo del globo sin recubrir y del 6.1 % en el grupo del globo recubierto.
El indice de MI del vaso objetivo (MI del tv) fue del 7.1 % en el grupo del
globo sin recubrir y de cero en el grupo del globo recubierto. El indice
de TLR determinada desde el punto de vista clinico fue del 32.1 % en
el grupo del globo sin recubrir en comparacién con el 3 % en el grupo
del globo recubierto. Ningun paciente murié por causas cardiacas en el
grupo del globo sin recubrir y 1 paciente (3 %) en el grupo del globo
recubierto present6 muerte cardiaca. se determiné que la muerte
cardiaca en el paciente del globo recubierto fue secundaria al mi de un
vaso no objetivo, provocada por una revascularizacion de un vaso no
objetivo el dia anterior a la muerte. la tabla 3 y la tabla 4 resumen los
indices de mace un méaximo de 6 meses después del procedimiento en
las poblaciones de ITT y PP.

Tabla 3: Criterio de valoracién secundario de MACE a los 6 meses
del poblaciéon de ITT

Globo recubierto
con paclitaxel,  ValorP
N =33 pacientes

Ocurrencia del criterio  Globo sin recubrir,
de valoracion secundario N =28 pacientes

Cualquier MACE 9(32.1%) 2(6.1%) 0.016
Muerte cardiaca 0 1(3.0%) 1.0
MI del vaso objetivo 2*(7.1%) 0 0.21
TLR determinada desde 9% (32.1%) 1(3.0%) 0.004

el punto de vista clinico

Los valores son n (%), * Un paciente en el grupo del globo sin recubrir
presenté dos MI del TV y una TLR, pero se consideré que cumplié con
los criterios de valoracion una vez conforme a la convencién habitual.
Tabla 4: Criterio de valoracion secundario de MACE a los 6 meses

del poblacién PP

Globo recubierto
con paclitaxel,  ValorP
N =30 pacientes

Ocurrencia del criterio  Globo sin recubrir,
de valoracion secundario N =28 pacientes

Cualquier MACE 9 (32.1 %) 1(3.3%) 0.005
Muerte cardiaca 0 1(3.3%) 1.0
MI del vaso objetivo 2% (7.1 %) 0 0.23
TLR determinada desde 9* (32.1 %) 0 0.0006

el punto de vista clinico

Los valores son n (%), * Un paciente en el grupo del globo sin recubrir
presentd dos MI DEL TV y una TLR, pero se consideré que cumplié con
los criterios de valoracién una vez conforme a la convencion habitual.
Criterios de valoracion clinicos individuales en un maxi de 6
meses

A todos los pacientes se les realizé un seguimiento para observar los
criterios de valoracién clinicos de la trombosis del stent (ocurrencia
y momento), muerte (cardiaca/no cardiaca), Ml (del vaso objetivo
o cualquier tipo de infarto) y repeticion de la revascularizacion
(TLR determinada desde el punto de vista clinico, TVR determinada
desde el punto de vista clinico, cualquier revascularizacion) durante
6 meses. Se calcularon los indices de los criterios de valoracion clinicos
individuales contando un evento de cada tipo por paciente, una sola
vez. No hubo casos de trombosis del stent en ninglin grupo. Ademas de
la muerte cardiaca mencionada en la seccion anterior (MACE durante
6 meses), un paciente en el grupo del globo sin recubrir presenté muerte
no cardiaca (analisis de ITT y PP). Los indices de Ml fueron similares en
ambos grupos. El indice de TVR determinada desde el punto de vista
clinico fue del 35.7 % en el grupo del globo sin recubrir, que incluye a
9 pacientes (32.1 %) que también cumplieron con el criterio de valoracion
deTLR determinada desde el punto de vista clinico (ITTy PP). En el grupo
del globo sin recubrir, a un paciente se le realizé una TLR determinada
desde el punto de vista clinico (y por ende también TVR) en el anélisis de
ITT. Debido a que este paciente no se incluyé en la poblaciéon PP porque
no recibié un AngioSculpt recubierto con farmaco, ningun paciente en
la poblacién PP del grupo del globo recubierto experimenté una TVR
0TLR determinada desde el punto de vista clinico. Los indices de criterios
de valoracion clinicos individuales durante 6 meses se muestran en las
tablas 5y 6, que resumen los eventos que se presentaron en un maximo
de 12 meses.

Muerte, infarto de miocardio, revascularizacién coronaria y trombosis
del stent en un maximo de 24 meses

Aunque no formé parte del andlisis formal del criterio de valoracion
secundario, a todos los pacientes también se les realiz un seguimiento
para detectar casos de muerte, MI, revascularizacion coronaria
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y trombosis del stent durante 24 meses como parte de la supervision
continua de la seguridad. Entre los 6 y 12 meses del seguimiento,
un paciente del grupo del globo recubierto murié; la causa fue
secundaria a un Ml DEL TV y una posible trombosis del stent (ST, por
su sigla en inglés) muy tardia. La muerte cardiaca de este paciente se
clasific6 como no relacionada con el dispositivo o el procedimiento
del estudio, conforme a la evaluacion del investigador, lo cual fue
confirmado por el CEC. EI CEC realizé una determinacion adicional de una
posible ST muy tardia y un MI DEL TV como medida conservadora, con
base en el hecho de que no existia documentacion fuente suficiente para
excluir dichos eventos. Dado que la posible trombosis de stent ocurrid
mas de 1 ano después del procedimiento inicial (1 afo y 3 dias después),
se clasifico como muy tardia segtin el documento de consenso del ARC;
sin embargo, ya que se produjo dentro del intervalo de seguimiento de
1 ano de 12 +2 meses, se incluy6 en el calculo de los indices de eventos
de los 12 meses. La Tabla 5 (ITT) y 6 (PP) resumen los indices de eventos
que sucedieron en el transcurso de los 24 meses de seguimiento,
como maximo.

Tabla 5: Adjudicacion de muerte, infarto de miocardio,
revascularizacion coronaria y trombosis del stent en un maximo
de 24 meses, poblacién con ITT

A Globo
S Globo sin p
Evento del criterio B recubierto con
Py recubrir, (n)* 5 (n)* Valor P
de valoracion clinica N =28 pacientes paclitaxel,
=28 N =33 pacientes
Eventos en 6 meses

Cualquier trombosis del stent 0 28 0 33 -
Cualquier muerte 1(3.6 %) 28 1(3.0%) 33 10

Cardiaca 0 28 1(3.0%) 33 10

No cardiaca 1(3.6 %) 28 0 33 046
Cualquier MI 2(7.1%) 28 1(3.0 %) 33 06

MI del vaso objetivo 2(7.1%) 28 0 33 021

MI de un vaso no objetivo 0 28 1(3.0 %) 33 1.0
TLR determinada desde 9(321%) 28 1(30% 33 0004
el punto de vista clinico
TVR determinada desde

10(357%) 28 1(3.0%) 33 0.0016

6(18.2%) 33 0.05

el punto de vista clinicot
Cualquier revascularizaciont 12 (42.9%) 28
Eventos en 12 meses

Cualquier trombosis del stent 0 27 1(3.2%) 31 1.0

Cualquier muerte 1(3.6 %) 28 2(6.3%) 32 10
Cardiaca 0 27 2 (6.3 %) 32 05
No cardiaca 1(3.6 %) 28 0 31 047

Cualquier MI 2(7.4%) 27 2 (6.3 %) 32 10
Mi del vaso objetivo 2(7.4%) 27 1(3.2%) 31 06
MI de un vaso no objetivo 0 27 1(3.1%) 32 10

TLR determinada desde 9(333%) 27 1(32% 31 0004

el punto de vista clinico

TVR determinada desde

10(37.0%) 27 1(3.2%) 31 0.0016

7(21.9%) 32 0.094

el punto de vista clinicot
Cualquier revascularizaciont 12 (44.4%) 27
Eventos en 24 meses

Cualquier trombosis del stent 0 27 1(3.2%) 31 1.0

Cualquier muerte 1(3.6 %) 28 3(9.4%) 32 06
Cardiaca 0 27 2 (6.3 %) 32 05
No cardiaca 1(3.6 %) 28 1(3.3%) 30 1.0

Cualquier MI 3(11.1%) 27 2 (6.3 %) 32 07
MI del vaso objetivo 3(11.1%) 27 1(3.2%) 31 03
MI de un vaso no objetivo 0 27 1(3.2%) 31 1.0

TLR determinada desde 9(333%) 27 1(33% 30 0004

el punto de vista clinico

TVR determinada desde

10(37.0%) 27 2(6.7 %) 30 0.008

7(22.6%) 31 0.097

el punto de vista clinicot
Cualquier revascularizaciont 12 (44.4 %) 27
Los valores son n (%).

* Cantidad de pacientes con datos disponibles/denominador para
el célculo. Por ejemplo, indices de los 12 meses en el grupo del
globo sin recubrir, un paciente murié (muerte cardiaca) antes del
seguimiento de los 6 meses; por lo que n = 27, excepto por cualquier
tipo de muerte/muerte no cardiaca, en cuyo caso n = 28. Para los indices
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de los 12 meses en el grupo del globo recubierto, un paciente al que no
se le realizo el seguimiento de los 12 meses y otro paciente con muerte
cardiaca, Ml no del TV y cualquier tipo de revascularizacion, por lo que
n = 32 para esos parametros y n = 31 para los parametros restantes.
FTVR incluye TVR/revascularizacion de la lesion no objetivo y TLR.
FCualquier revascularizacion incluyé a los pacientes con TLR, TVR
y revascularizacion del vaso no objetivo.

Tabla 6: Adjudicacion de muerte, infarto de miocardio,
revascularizacion coronaria y trombosis del stent en un maximo de 24
meses, poblacién PP

Globo Globorecubierto

D b sinrecubrir, (n)* con paclitaxel, (n)* ValorP

de valoracion clinica

N =28 pacientes N =30 pacientes
3 en 6 meses
Cualquier trombosis del stent 0 28 0 30 -
Cualquier muerte 1(3.6 %) 28 1(3.3%) 30 1.0
Cardiaca 0 28 1(3.3%) 30 1.0
No cardiaca 1(3.6 %) 28 0 30 048
Cualquier MI 2(7.1%) 28 1(3.3%) 30 061
MI del vaso objetivo 2(7.1%) 28 0 30 023
MI de un vaso no objetivo 0 28 1(3.3 %) 30 1.0
TLR determinada desde 9(321%) 28 0 30 0.0006
el punto de vista clinico
TVR determinada desde 10357%) 28 0 30 0.0003

el punto de vista clinicot

Cualquier revascularizaciont ~ 12(42.9%) 28  5(16.7%) 30 0.04

en 12 meses

Cualquier trombosis del stent 0 27 1(3.6 %) 28 1.0

Cualquier muerte 1(3.6 %) 28 2 (6.9 %) 29 1.0
Cardiaca 0 27 2(6.9%) 29 05
No cardiaca 1(3.6 %) 28 0 28 1.0

Cualquier MI 2(7.4%) 27 2 (6.9 %) 29 1.0
MI del vaso objetivo 2(7.4%) 27 1(3.6 %) 28 06
MI de un vaso no objetivo 0 27 1(3.5%) 29 1.0

TLR determinada desde 9(333%) 27 0 28 0.0007

el punto de vista clinico

TVR determinada desde 10670%) 27 0 28 0.0003

el punto de vista clinicot

Cualquier revascularizaciont 12 (44.4%) 27 6 (20.7 %) 29 0.09

E en 24 meses
Cualquier trombosis del stent 0 27 1(3.6 %) 28 1.0
Cualquier muerte 1(3.6%) 28  3(10.3%) 29 06
Cardiaca 0 27 2(6.9 %) 29 05
No cardiaca 1(3.6%) 28 1(3.7%) 27 1.0
Cualquier MI 3(11.1%) 27 2(6.9%) 29 07
MI del vaso objetivo 3(111%) 27 1(3.6%) 28 04
MI de un vaso no objetivo 0 27 1(3.6 %) 28 1.0
TLR determinada desde 9(333%) 27 0 27 0.002
el punto de vista clinico
TVR determinada desde

10(37.0%) 27
12(444%) 27

1(3.7 %) 27 0.005
6(21.4 %) 28 0.09

el punto de vista clinicot
Cualquier revascularizaciont

Los valores son n (%).

* Cantidad de pacientes con datos disponibles/denominador para
el célculo. Por ejemplo, indices de los 12 meses en el grupo del
globo sin recubrir, un paciente murié (muerte cardiaca) antes del
seguimiento de los 6 meses; por lo que n = 27, excepto por cualquier
tipo de muerte/muerte no cardiaca, en cuyo caso n = 28. Para los indices
de los 12 meses en el grupo del globo recubierto, un paciente al que no
se le realizé el seguimiento de los 12 meses y otro paciente con muerte
cardiaca, MI no del TV y cualquier tipo de revascularizacién, por lo que
n =29 para esos parametros y n = 28 para los parametros restantes.
1TVR incluye TVR/revascularizacion de lesion no objetivo y TLR.
FCualquier revascularizacién incluyé a los pacientes con TLR, TVR
y revascularizacion del vaso no objetivo.

MATERIALES REQUERIDOS PARA USARSE CON EL CATETER
ANGIOSCULPT®X
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ADVERTENCIA - Unicamente use objetos desechables. No los
vuelva a esterilizar ni reutilice.

« Catéter guia femoral, branquial o radial (6F o mas).

« Valvula hemostatica.

« Medio de contraste diluido en una proporcién de 1:1 con solucion
salina normal.

«  Solucién salina normal heparinizada estéril.

« Jeringas de 10 cc y 20 cc para el enjuague y la preparacion del
globo.

« Dispositivo de insuflacion (insuflador).

« Alambre guia coronario de 0.014 pulg.

- Dispositivo de introduccion del alambre guia.

- Dispositivo de torsion del alambre guia.

« Material de contraste radiografico.

«  Colector (para el control de presion y la inyeccion del contraste),
tubo de presion de extension.

IX. INSTRUCCIONES DE USO

Preparacion y uso del catéter AngioSculpt®X

Antes de usar el catéter AngioSculpt®X, revise atentamente que no presente
danos y esté completo. No utilice el catéter si presenta dobleces, pliegues,
componentes faltantes u otro tipo de dario. No lo utilice si el empaque
interno estd abierto o danado.

1. Administrele al paciente medicamentos previos con la terapia
doble de inhibicién de la funcién plaquetaria, anticoagulante
y de vasodilatacion coronaria adecuada de conformidad con el
protocolo institucional para intervenciones coronarias percutaneas.

2. Realice una angiografia coronaria en la vista que muestre mejor la
lesién objetivo antes de implantar el dispositivo.

3. Introduzca el alambre guia coronario de 0.014 pulg. de su elecciéon
mas alld de la lesion objetivo.

4. Dilate previamente la lesion con un globo para PTCA estandar
sin recubrir de un tamafo menor al vaso de referencia.

5. Sise deben utilizar varios catéteres AngioSculpt®X para completar
el tratamiento, el tamano de los catéteres AngioSculpt®X utilizados
de manera secuencial debe ser minimo y se deben colocar de tal
forma que los globos se sobrepongan, seguin sea necesario, para
cubrir la lesion y los margenes del segmento de la dilatacién previa.
El catéter AngioSculpt®X debe extenderse aproximadamente 2 mm
en sentido proximal y distal al segmento de la dilatacién previa. Se
debe tener cuidado de no extender todo el segmento de dilatacion

de manera innecesaria. En la Figura 2 se muestra un ejemplo.
Longitud de la lesién

<!
Sobreponga seguin sea necesario

Figura 2. El tamaio de los globos debe permitir que se
sobrepongan tanto como sea necesario para tratar la lesion
adecuadamente
6. Con una técnica estéril, extraiga un catéter AngioSculpt®X del
tamafno adecuado (1.0 veces o menos el didmetro del vaso de
referencia [RVD, por su sigla en inglés]) del empaque estéril
y coléquelo en el campo estéril.
Precaucion: El globo AngioSculpt®X se debe manipular
con guantes estériles secos siempre que sea posible antes
de usarlo. Se debe tener cuidado para reducir al minimo el
contacto innecesario con la parte recubierta del globo del
catéter AngioSculpt®X durante la preparacion e insercion.
7. Extraiga el estilete del lumen del alambre guia y el tubo de
proteccion del globo.
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8. Inspeccione el catéter para asegurarse de que todos los
componentes estén intactos.

9. Enjuague el lumen del alambre guia con solucion salina; trate de
mantener el globo seco.
Precaucién: No sumerja el catéter AngioSculpt®X en un bafio de
solucidn salina. Sustituya cualquier dispositivo si el globo entra
en contacto con liquidos antes de usarlo.

10. Conecte la jeringa de 20 cc llenada con 2 a 3 cc de material de
contraste radiografico al puerto de insuflacion del globo del catéter.

11.  Aspire/extraiga el aire del lumen del globo del catéter con la jeringa
de 20 cc llenada con 2 a 3 cc de material de contraste radiografico
y déjelo reposar al vacio durante 30 segundos.

12. Libere lentamente el vacio de la jeringa de 20 cc y desconéctela
del puerto de insuflacién del globo.

13.  Conecte el dispositivo de insuflacion (insuflador) llenado con una
mezcla 50:50 de material de contraste radiogréfico y solucion salina
normal al puerto de insuflacion del globo creando un menisco.
Evite introducir burbujas de aire en el lumen del globo del catéter.

14.  Aspire con el dispositivo de insuflacion; cierre al vacio.

NOTA: Se debe sacar todo el aire del globo y sustituir con el
medio de contraste antes de introducirlo en el cuerpo (repita
los pasos 11 a 14 si es necesario).

Precaucién: Para asegurar la administracion éutica,
nunca insufle el catéter AngioSculpt®X antes de Ilegar ala
lesién objetivo.

15. Introduzca el catéter AngioSculpt®X por el alambre guia coronario
hasta la lesién objetivo.

NOTA: Al cargar de nuevo el catéter en el alambre guia, el catéter
se debe fijar de manera que se asegure de que el alambre guia
no entre en contacto con el globo. No introduzca ni retraiga el
catéter AngioSculpt®X por la parte flexible del alambre guia.
No avance ni retraiga el catéter a menos que el globo esté
totalmente desinflado al vacio. Si se encuentra resistencia durante
la manipulacién, determine la causa de esta antes de continuar.
Precaucién: Para asegurar la administracion adecuada del
farmaco, el catéter AngioSculpt®X se debe introducir hasta
el lugar objetivo de manera eficaz e insuflar de i di

20. Inspeccione todos los componentes para asegurarse de que el
catéter esté intacto. Siga los procedimientos institucionales de
residuos de riesgo bioldgico. Si el dispositivo falla u observa un
defecto durante la inspeccién, enjuague el lumen del alambre
guia y limpie la superficie externa del catéter con solucion salina,
almacene el catéter en una bolsa sellada para residuos de riesgo
biolégico y comuniquese con el representante autorizado de
Spectranetics o del EC para obtener mas instrucciones.

NOTA: Siempre que sea posible, el catéter AngioSculpt®X debe
ser el tratamiento final del vaso.

21. Extraiga el alambre guia coronario y realice una angiografia
coronaria (en las mismas vistas del paso 2) de la lesién objetivo
tras completar todas las intervenciones.

22. Extraiga todos los catéteres y manipule el lugar de acceso arterial
de acuerdo con el protocolo institucional.

X. GARANTIA LIMITADA DEL FABRICANTE

El fabricante garantiza que el catéter con globo de incision recubierto

con farmaco para PTCA AngioSculpt®X esta libre de defectos en

material y mano de obra cuando se usa antes de la fecha de caducidad

y cuando el empaque no esta abierto y no tiene dafios inmediatamente

antes de su uso. La responsabilidad del fabricante, de conformidad

con esta garantia, se limita al reemplazo o reembolso del precio
de compra de cualquier catéter recubierto con farmaco para PTCA

AngioSculpt®X defectuoso. El fabricante no seré responsable de ningtin

dano incidental, especial o consecuente que resulte del uso del catéter

recubierto con farmaco para PTCA AngioSculpt®X. Los dafos al catéter
recubierto con farmaco para PTCA AngioSculpt®X causados por el
mal uso, alteracion, almacenamiento o manejo inadecuados o por
no seguir estas instrucciones de uso anularan esta garantia limitada.

LA PRESENTE GARANTIA LIMITADA SUSTITUYE EXPRESAMENTE

CUALQUIER OTRA GARANTIA, EXPLICITA O IMPLICITA, INCLUIDA

LA GARANTIA IMPLICITA DE COMERCIABILIDAD O ADECUACION

PARA UN FIN DETERMINADO. Ninguna persona ni entidad, incluidos

los representantes autorizados o distribuidores del fabricante, tiene la

autoridad de ampliar o extender esta garantia limitada, y no se le podra
exigir al fabricante ningun presunto intento de ello.

d

M ga el globo inflado durante un minimo de 30 seg
16. Coloque el globo cerca de la lesion. Asegurese de cubrirla por lo
menos 2 mm de manera proximal y distal respecto a los margenes
del segmento de la lesion dilatada previamente e infle el globo
segun la presion adecuada (el empaque del producto incluye
una tabla de cumplimiento de referencia).
17. Insufle el globo AngioSculpt®X segin el siguiente
protocolo recomendado:
+  2atmosferas.
« Aumente la presion de insuflacion en 2 atmosferas cada
10 a 15 segundos hasta que se alcance la insuflacion total
del dispositivo.
«  Se puede insuflar a una presion méaxima que sea menor
a la RBP, segun el criterio del médico (tome en cuenta el
diametro de insuflacion estimado del dispositivo a una
presion determinada).
18. Realice una angiografia coronaria (en las mismas vistas del paso 2)
de lalesion objetivo tras completar el tratamiento con el dispositivo.
19. Paraextraer el catéter AngioSculpt®X, aplique presion negativaen el
dispositivo de insuflacion y confirme que el globo esta totalmente
desinflado. El catéter se debe retraer sujetando Unicamente el eje
del hipotubo.
NOTA: No gire el eje del catéter mas de 180 grados cuando la
punta esté muy restringida. No gire el conector tipo Luer del
catéter mas de cinco (5) veces durante el uso. La manipulacion
del catéter, lo que incluye la introduccién y la retraccién,
debe realizarse sujetando el eje del catéter.

P009923-D 22NOV19 (2019-11-22)

sddal-hel Toaminal L

AngioSculpt®X L agt Perkutan t a
angioplastik (PTCA) Scoring Balloon-kateter
Hurtig Udskiftning (RX) Leveringssystem

Danish / Dansk

BRUGSANVISNINGER

LAS OMHYGGELIGT ALLE INSTRUKTIONER F@R BRUG.
MANGLENDE OVERHOLDELSE AF ALLE ADVARSLER O0G
FORHOLDSREGLER KAN RESULTERE | KOMPLIKATIONER.

BEMARK: Disse instruktioner geelder for alle ballondiametre og laengder.
STERIL: Steriliseret med ethylenoxidgas. Ikke-pyrogen. Ma ikke anvendes,
hvis pakken er aben eller beskadiget.

INDHOLD: Et (1) AngioSculpt®X Medikament-belagt PTCA
Scoring Ballonkateter.

OPBEVARING: Opbevares pa et tert, morkt og keligt sted.

I. ENHEDSBESKRIVELSE

1. PTCA Kateterbeskrivelse

AngioSculpt®X Medikament-belagt PTCA Scoring Ballonkateter er et
standard PTCA-kateter med en scoring-ballon naer den distale spids.
Den distale ende af kateteret har en konventionel nylon-blandingsballon
og et nitinol scoring-element med tre spiral-afstivere til at sno omkring
ballonen. Stiverne skaber fokale koncentrationer af dilaterende kraft,
der minimerer ballonens skred og bistdr i den luminale udvidelse
af forsnzevrede arterier. Scoring-ballonen er belagt med en szerlig
formulering, der omfatter det antiproliferative laegemiddel, paclitaxel.
Den leegemiddel-belagte scoring-ballon er designet til at ekspandere
til en specificeret diameter og leengde ved et neermere angivet tryk.
Konventionelle rentgenfaste markerer hjelper med positionering
af ballonen i stenosen.

Figur 1 viser den distale del af kateteret med scoring-ballonen.
Den proksimale ende af ballonen er forbundet med en
ballon-inflationskanal.
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Produktet tilbydes pa en hurtig udveksling (RX) leveringsplatform,
og fas i ballondiametre pa 2,0 - 3,5 mm i intervaller 0,5 mm og
i scoring-ballonleengder pa 10, 15 og 20 mm. Kateterets leengde
er cirka 137 cm og er kompatibel med 0,014 tommer guidewire
og 6F ledekatetre. Kateteret leveres sterilt og er beregnet til en
enkelt anvendelse.

Figur 1: Distal sektion af AngioSculpt®X Medikament-belagt PTCA
Scoring Ballonk

2. Lagemiddel-belaegning beskrivelse
Leegemiddel-belaegningen er en ikke-polymer baseret formulering,
bestdende af paclitaxel som den aktive farmaceutiske bestanddel,
og excipiensen nordihydroguaiaretsyre (NDGA). Belaegningen daekker
ballonens arbejdsoverflade, en del af ballonkeglen, og scoring-element
i AngioSculpt®X kateteret ved en gennemsnitlig overfladekoncentration
pé 3ug/mm’. Den vigtigste funktionelle egenskab ved formuleringen
er at muliggere frigivelse af paclitaxel til veevet i karvaeggen
under oppustning.

1. INDIKATIONER

AngioSculpt®X Laegemiddel-belagte PTCA Scoring-ballonen er indiceret
til behandling af hamodynamisk signifikant koronararteriestenose,
herunder in-stent restenose, med det formél at forbedre myocardial perfusion.
11l. KONTRAINDIKATIONER

AngioSculpt®X kateteret ber ikke anvendes til folgende:

« Koronare arterie laesioner uegnede til behandling med
perkutan revaskularisering.

« Koronare arteriespasmer ved fravaer af en betydelig stenose.

- Patienter med kendt overfolsomhed over for paclitaxel vs
paclitaxel-relaterede forbindelser.

« Patienter, som ikke kan modtage anbefalet antitrombotisk
og / eller antikoagulationsbehandling.

«  Kvinder, der ammer, er gravide eller har til hensigt at blive gravide,
eller meend, der gnsker at fa born.

IV. ADVARSLER

«  For at reducere risikoen for skade pa karret, vil den oppustede
diameter af ballonen tilnaermes karrets diameter umiddelbart
proksimalt og distalt i forhold til stenosen.

« PTCA hos patienter, som ikke er acceptable kandidater til
koronar  bypassoperations-kirurgi  kreever ngje overvejelse,
herunder eventuel haemodynamisk stgtte under PTCA,
da behandling af denne patientgruppe indebaerer szerlig risiko.

« Nar kateteret bliver udsat for det vaskulere system, skal det
samtidig manipuleres under hgjkvalitets fluoroskopisk observation.
Skub eller treek ikke i kateteret medmindre ballonen er helt tamt for
luft under vakuum. Hvis der mades modstand under manipulation,
fastsla arsagen til modstanden, for du fortseetter.

« Overstig ikke det nominelle spraengningstryk (RBP) under
ballon-inflation. RBP er baseret pa resultaterne af in vitro-test.
Mindst 99,9 % af ballonerne (med 95 %’s sikkerhed), vil ikke
spraenges pa eller under deres RBP. Der anbefales anvendelse af et
trykovervagnings-system, der forhindrer overtryk.

« PTCA ber kun udferes pa hospitaler, hvor akut koronar
bypassoperations-kirurgi hurtigt kan udferes i tilfelde af en
potentiel kardiovaskulaer skade eller livstruende komplikation.

«  Brug kun det anbefalede ballon-inflationsmedium. Brug aldrig luft eller
et hvilket som helst andet gasformigt medie til at puste ballonen op.

« Fortsaet forsigtigt, nar du bruger AngioSculpt®X kateter i en
nyindsat stent. AngioSculpt®X kateteret er ikke blevet testet for
post-dilatation af stents eller laesioner distalt til frisk indsat stenter
i kliniske studier.

«  Brug enheden inden udlgbsdatoen angivet pa pakken.

V. FORHOLDSREGLER

«  Nedsaenk ikke AngioSculpt®X kateteret i et saltvandsoplesnings-bad.
Kontakt med vaesker for indszettelse kan kompromittere terapeutisk
laegemiddellevering. For at sikre terapeutisk laegemiddellevering,
udskift enhver enhed, hvor ballonen er kommet i kontakt med
vaesker for brug.
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« AngioSculpt®X kateteret skal handteres med torre sterile handsker,
nér muligt, for brug. Der skal udvises forsigtighed for at minimere
kontakt med den belagte ballondel af AngioSculpt®X kateteret
under forberedelse og indszettelse.

«  For at sikre terapeutisk liegemiddellevering:

- Pust aldrig AngioSculpt®X kateteret op for mal-laesionen nas.
- AngioSculpt®X kateteret ber fremfores til malomradet
pa en effektiv made (dvs. < 3 minutter) og straks oppustes.

« Vedligehold balloninflation i mindst 30 sekunder.

«  Der ber udferes praedilatation af laesionen med en ubestraget
standard PTCA-ballon.

«  For altid AngioSculpt®X kateteret frem og treek det tilbage under
eventuelt negativt tryk. Nar muligt ber AngioSculpt®X kateteret
veere den endelige behandling af karret.

« AngioSculpt®X kateteret er beregnet til behandling af en enkelt
lesion i en enkelt patient; genbrug ikke AngioSculpt®X kateter til at
dialere yderligere laesioner.

«  For angioplastik, undersages kateteret for at kontrollere funktionalitet,
kateter-integritet og at sikre, at dens sterrelse og leengde er egnet til
den specifikke laesion, for hvilken den skal anvendes.

«  Kun lzeger uddannet i udferelsen af perkutan transluminal koronar
angioplastik bar bruge AngioSculpt®X kateteret.

« Passende dobbelt antitrombotiske, antikoagulerende og koronar
vasodilatorterapi ber administreres for, under og efter behandling
med AngioSculpt®X kateteret. Antitrombotisk terapi i mindre end
3 maneder efter behandling med AngioSculpt®X kateteret er ikke
undersegt, og patienter i den forste-i-menneske-undersggelse blev
indgivet dobbelt trombocytheemmende behandling bestaende af
aspirin plus enten clopidogrel eller ticlopidin i mindst 3 maneder
efter behandling med AngioSculpt®X kateteret.

«  Drej ikke kateterskaftet over 180 grader, nar spidsen er heemmet.

«  Drej ikke kateterluernavet over fem (5) omgange under brug.

«  Du ma ikke fremfore eller treekke AngioSculpt®X kateteret over
den bgjelige del af guidewiren.

« Kateter manipulation, herunder fremfering og tilbagetraekning,
ber udferes ved at gribe kateterskaftet.

« Hvis der merkes usedvanlig modstand, nér kateteret blive
manipuleret, eller hvis der er mistanke om, at guidewiren er blevet
knaekket, flernes hele kateter-systemet forsigtigt (AngioSculpt®X
kateter og styrbar guidewire) som en enhed.

« Huvis fluoroskopisk vejledning angiver, at AngioSculpt®X kateteret
er avancerede ud over enden af guidewiren, traekkes kateteret
tilbage og genindlaese wiren for der fremfores igen.

« Detanbefalesikke at AngioSculpt®X kateter anvendes sammen med
andre leegemiddel-belagte balloner eller leegemiddelafgivende
stents for at behandle den samme lzesion i den samme procedure
ellerinden for 90 dage. Sikkerheden for kombinationer af forskellige
leegemiddel-enhedsprodukter er ikke blevet vurderet.

«  Gensteriliser eller genbrug IKKE denne enhed, da disse handlinger
kan kompromittere enhedens ydeevne eller gge risikoen for
krydskontaminering som falge af uhensigtsmaessig oparbejdning.

« Genbrug af denne engangsenhed kan medfare alvorlige skade pa
patienten eller ded og ger producentens garanti ugyldig.

VI. LAGEMIDDELINFORMATION

Virkningsmekanisme

AngioSculpt®X Leegemiddel-belagte PTCA Scoring ballon-kateterets
belaegning indeholder paclitaxel, et antiproliferativ farmaceutisk middel,
som specifikt binder til og stabiliserer mikrotubuli. Ved at blokere
mikrotubulusdepolymerisation pavirker paclitaxel inhibering af glatte
muskelceller og fibroblastproliferation og migration samt sekretion af
ekstracelluleere matrix. Kombinationen af disse virkninger resulterer
iinhibering af neointimal hyperplasi og forhindrer derfor restenose.
Farmakokinetik

Det maksimale paclitaxel plasmaniveau malt efter 10 minutter
i den porcine model var 4,6 ng / ml, betydeligt lavere end niveauet
for myelosuppression pa =85 ng/mL. Efter 24 timer var paclitaxel
plasmaniveauet faldet til mindre end 0,4 ng/mL. Excipiens NDGA kunne
ikke pavisesiplasma (LOQ: 2 ng/mL). De observerede topniveauer og total
serumeksponering af AngioSculpt®X kateteret er derfor tilnaermelsesvis
50 til 200 gange lavere end den, der rapporteres til farmaceutisk
paclitaxel (3 h infusion, Taxol™ indlaegsseddel.: T1/2 = 12.1 til 20.2 timer,
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Cmax = 2170 til 3650 ng/mL, og AUC = 7952 til 15007 ng*h/mL).

Efter 10 minutter ndede paclitaxel vaevsniveauer pa mal-leesionen
7,1 % af den nominelle dosis leegemiddel eller 142 ng/mg. Mellem 1 og
28 dage stabiliserede veevniveauet pa 1,1 % af den nominelle dosis
legemiddel eller 15 ng/mg. Den gennemsnitlige koncentration af
paclitaxel i koronararterier var ca. 10 pM, som er inden for omradet
fra paclitaxelkoncentrationer (0,1 til 10 uM/L) kendt for at haemme
proliferationen af humane arterielle glatmuskelceller (Axel et al., 1997).
Excipiens NDGA kunne ikke pavises i arterieveeggen.
Lagemiddelinteraktioner

Ingen  peer-reviewed interaktionsundersggelser har  vurderet
AngioSculpt®X kateteret. Derfor ber instruktionerne for brug af alle
samtidige laegemiddelbehandlinger konsulteres for interaktioner med
paclitaxel. Ved brug af AngioSculpt®X kateter pa en patient, der tager
et legemiddel med kendte paclitaxel interaktioner, eller nar der
indledes en medicinsk behandling hos en patient, der for nylig har
gennemgaet behandling med AngioSculpt®X kateter, ber potentialet
for bade lokale og systemiske laegemiddelinteraktioner overvejes.
Paclitaxel metaboliseres af cytokrom P450 isoenzymer CYP2C8 og
CYP3A4, og er et substrat af P-glycoprotein. Midler, der konkurrerer med
eller heemmer disse isoenzymer kan fore til egede niveauer af paclitaxel.
Der ber udvises forsigtighed ved paclitaxel-administration med kendte
substrater eller inhibitorer af cytochrom P450-isoenzymer CYP2C8 og
CYP3A4, iszer nar der ikke eksisterer palidelige kliniske data, der beskriver
virkningerne af leegemiddelinteraktionerne.

Kreaeftfremkaldende, g ksicitet og reproduktiv toksikologi
Ingen  langsigtede  dyreforseg ~ er  blevet  offentliggjort,
hvor karcinogenicitet af paclitaxel blev vurderet. Tilsvarende er der
ikke tilstreekkelige og velkontrollerede undersggelser af virkningen
af paclitaxel hos gravide kvinder eller hos mand, der agter at f&
bern. Paclitaxel virkningsmekanisme involverer interfering med
celleproliferation gennem mikrotubulus stabilisering, hvilket kan
resultere i tab af kromosomer ved celledeling. Selvom paclitaxel ikke
var mutagent i Ames-testen eller i CHO/HGPRT og salmonella-analyser,
har denne indirekte aktion vist sig at forarsage DNA-fragmentering i in
vitro og in vivo mikronukleus genotoksicitetsbestemmelser. Paclitaxel er
0gsa blevet rapporteret at forarsage kromosomaberrationer i primaere
humane lymfocytter.

Den behandlende laege bor afveje de potentielle medicinske fordele
ved AngioSculpt®X kateteret mod disse potentielle genotoksiske og
reproduktive risici.

VII. BIVIRKNINGER

Mulige bivirkninger indbefatter, men er ikke begraenset til, folgende:

«  Ded «  Uregelmaessig hjerterytme
« Hjerteanfald (akut (arytmier, herunder livstruende
myokardieinfarkt) ventrikulzere arytmier)

« Total okklusion af den «  Sveertlav (hypotension)/hejt
behandlede koronararterie (hypertensive) blodtryk

«  Koronararterie-dissektion, « Koronare spasmer
perforering, brud eller skade «  Bladning eller heematom

«  Perikardial tamponade «  Behov for blodtransfusion

«  Ingen/langsom reflow i «  Kirurgisk reparation af
behandlede kar vaskulaert adgangssted

«  Akut koronar bypass (CABG) «  Etablering af en vej for
«  Akut perkutan koronar blodgennemstrgmning
intervention mellem arterien og venen
«  CVA/slagtilfeelde ilysken (arteriovenes fistula)
«  Pseudoaneurisme «  Laegemiddelreaktioner,
« Restenose i den dilaterede kar allergiske reaktioner over
«  Ustabil angina for rentgenfarvestof
«  Tromboemboli (kontrastmedium)
eller tilbageholdte « Infektion
enhedskomponenter «  Allergisk reaktion pa
leegemiddel-belaegning

Der kan vaere andre potentielle bivirkninger, der er uforudset pa
dette tidspunkt.
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VIIl. RESUME AF KLINISK STUDIE

Multicenter First-In-Human klinisk studie

STUDIE-UDFORMNING

PATENT-C var en forste-i-menneske, multicenter, kontrolleret,
randomiseret, enkelt-blindet, fremadrettet klinisk undersegelse der
sammenholdte den hidtil ukendte paclitaxel-belagt AngioSculpt balloner
med ellers identiske kommercielt tilgeengelige negne AngioSculpt
balloner hos patienter med signifikant (=70 %) koronararterie neget
metal i-stent restenose. Undersggelsen vurderede effekten, sikkerheden
og akut tolerance over for paclitaxel-belagt AngioSculpt balloner
i haemning af negen metal-stent (BMS) restenose.

| alt 61 patienter blev indskrevet pa fem kliniske centre: 4 steder
iTyskland og 1 sted i Brasilien. Treogtredive patienter blev randomiseret
til paclitaxel-belagt ballon og 28 patienter blev randomiseret til den
negne kontrolgruppe. Protokol-pakraevet opfelgning inkluderede
kvantitativ koronar angiografi (QCA) udfert 6 maneder efter
indeks-procedure og klinisk opfelgning efter 30 dage og 6, 12 og
24 maneder efter indeks-proceduren.

Et blindt, uafhaengigt core lab udfert QCA-analyse af alle filmene for den
interventionelle procedure, alle 6 maneders opfglgnings-angiografier,
mallaesion revaskularisering op til 6 maéneders opfelgning og
andre uplanlagte angiografi eller reinterventions op til 6 maneder.
Derudover censurerede et blindt, uafhaengigt klinisk haendelsesudvalg
(CEC) alle dedsfald; myokardieinfarkt; malleesion og malrettet
kar-revaskularisering; og enhedensfejl.

Det primzere effektmal var at demonstrere reduceret i-segment sen
lumen-tab (LLL) i den belagte-ballon-gruppe, sammenlignet med den
n@gne gruppe pa 6 maneder pr QCA analyse. De sekundzere endepunkter
omfattede proceduremaessige succes, alvorlige kardielle haendelser
(MACE) gennem 6 maneder, og de enkelte kliniske slutpunkter af ded,
stent-trombose, myokardieinfarkt og koronar revaskularisering gennem
6 maneder. Derudover blev patienterne fulgt for de samme individuelle
kliniske endepunkter af ded, stent-trombose, myokardieinfarkt og
koronar revaskularisering gennem 12 méneder med henblik pa at
vurdere den langsigtede sikkerhed.

Resultaterne blev analyseret pa en intent-to-treat (ITT) og pr-protokol (PP)
basis. ITT-populationen var sammensat af patient-gruppering efter
randomiserings-tildeling  uanset faktisk behandling modtaget.
PP-populationen var sammensat af patient-gruppering i henhold til
den faktiske behandling modtaget. Alle 28 patienter (og 30 lzesioner)
randomiseret til den negne gruppe blev med held behandlet med
en nggen AngioSculpt-enhed, og var berettiget til optagelse i ITT og
PP-analyse. Da 3 patienter i den belagte gruppe ikke modtog behandling
med en belagt AngioSculpt, blev 3 af de 33 patienter og leesioner i den
coatede [TT-population udelukket fra PP-populationen, hvilket giver
30 patienter/lzesioner i PP-populationen.

PRIM/RE EFFEKTMAL

Sent Lumen-tab pa 6 maneder

PATENT-C forseget opfyldte det primaere slutpunkt i studiet af i-segment
LLL (beregnet som forskellen mellem den angiografisk i-segment
minimum lumen-diameter [MLD] post-procedure og ved 6 maneders
opfelgning) evalueret af QCA. LLL efter 6 méneder i den negne
ballon var 0,48+0,51 for bade ITT og PP-analyse sammenlignet med
0,17+0,40 (p = 0,01) og 0,12+0,26 (p = 0,009) i de overtrukne ITT og
PP-grupper (Tabel 1).

Tabel 1: LLL ved 6 maneders opfelgning af QCA (ITT og PP

Laesioner til . Paclitaxel-
Population radighed til 9 belagt p-vardi
ballon
analyse ballon

In-segment 27 npgen/  0.48+ "
LLL, mm ITT 27belagt  051* 0.17+0.40* 0.01
In-segment 27 nggen/  0.48+ "
LLL, mm PP 24belagt 051+ O12£026" 0009

*Veerdier er gennemsnit+SD

SEKUND/RE SLUTPUNKTER OG L@BENDE SIKKERHEDSOVERVAGNING

Proceduremaessig succes

| overensstemmelse med protokollen, der definerede proceduremaessige

succes som stenose < 50 % diameter (af Core Lab-analyse) og fraveer

af i-hospital MACE, de tre patienter, hvor en AngioSculpt kunne ikke

krydses/avanceret til laesionen blev anset som enhedsfejl, men ikke

proceduremaessige fejl. Men da protokollen erklerede, at den
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proceduremaessige succesrate er beregnet som antallet af patienter,
der opnaede proceduremaessige succes, divideret med det samlede
antal patienter behandlet med leegemiddel-belagt AngioSculpt-enhed,
blev de 3 patienter, som ikke blev behandlet med en AngioSculpt-enhed
flernet fra beregningen af proceduremaessige succesrate. Succesrate var
derfor 100 % i den leegemiddel-belagt gruppe og 92,6 % i den nagne
ballon-gruppe. Kilden til svigt i den negne gruppe omfattede én patient,
som oplevede en i-hospital MACE og en anden patient med > 50 %
endelig stenose residual-diameter af QCA. Succesraterne er vist i tabel 2.
Tabel 2: Proceduremaessig succesrate

Proceduremzessig

succesrate

Succesrate, succes/
samlede patienter
behandlet med
AngioSculpt-enhed (%)
Vaerdier er en (%), * Angiogram utilgeengelig for én patient i den
nggne gruppe, sa kan ikke veere sikker pa proceduremaessigsucces;
derfor N = 27 patienter.
MACE op til 6 maneder
Censureret MACE blev defineret som hjerteded, malkar MI, eller klinisk
drevet mallaesion revaskularisering (TLR) gennem 6 maneder.
MACE blev beregnet ved at telle én haendelsestype pr. patient:
nar en patient medte et slutpunkt, blev efterfolgende begivenheder
af samme sluttunkt ikke regnet for den pageeldende patient. Indenfor
6 maneder efter, at indeks-proceduren var den kumulative MACE
sats 32,1 % i den nggne gruppe og 6,1 % i den coatede gruppe. Rate for
malkarret Ml (TV-MI) var 7,1 % i den negne gruppe og nul i den belagte
gruppe. Raten for klinisk drevet TLR var 32,1 % i den nggne gruppe

Paclitaxel-

Negenlbalion belagt ballon

p-veerdi

25/27t(92.6%)*  30/30 (100%)* 0.2

drevet TVR var 35,7 % i den nggne gruppe, herunder 9 patienter (32,1 %),
der ogsa medte endepunktet af klinisk drevet TLR (ITT og PP). | den negne
gruppe, oplevede én patient klinisk drevet TLR (og derfor ogsa TVR)
i ITT-analysen. Da denne patient ikke blev medtaget i PP-populationen af
grunden at ikke modtage en laegemiddel-belagt AngioSculpt, oplevede
ingen patienter i den belagte gruppe PP-population klinisk drevet TLR
eller TLR. De individuelle kliniske endepunkt-rater gennem 6 maneder
ervist i tabel 5 og 6, som opsummerer begivenheder op til 12 maneder.
Enhver Dgd, Enhver kardieinfarkt, Koronaer r |
og stenttr op til 24 maned

Selvom det ikke er en del af den formelle sekundzere endepunkts-analyse
blev alle patienter ogséa fulgt for ded, MI, koronar revaskularisering
og stenttrombose gennem 24 maneder, som en del af den lgbende
sikkerhedsovervagning. Mellem 6 og 12 maneders opfelgning dede
en patient i belagt-gruppen, sekundaert til TV-MI og muligt meget
sen stenttrombose (ST). Hjerteded i denne patient blev klassificeret
som ikke relateret til studie-enheden eller procedure pr undersagers
vurdering, og dette blev bekraeftet af CEC. CEC fastlagde yderligere af
eventuelt meget sent ST og TV-MI som en konservativ foranstaltning
pa det grundlag, at der ikke var tilstreekkelig kilde-dokumentation
til at udelukke disse begivenheder. Da den mulige stenttrombose
forekom > 1 ar efter indeks-proceduren (1 ar og 3 dage efter), blev det
klassificeret som meget sent pr ARC-konsensusdokument; men da
det var inden for 1 ars opfelgningsvindue pa 12+2 maneder, blev det
inkluderet i beregningen af 12-méaneders handelser. Tabel 5 (ITT) og
6 (PP) opsummere haendelser op til 24 maneders opfelgning.

Tabel 5: Enhver Dgd, Enhver myokardieinfarkt, Koronazer
| k op til 24 maneder, ITT-

isering

isering og stenttr
y

pop

sammenlignet med 3 % i den belagte gruppe. Ingen patienter dede Negen ballon Paclitaxel-
af hjertedrsager i den n@gne gruppe og 1 patient (3 %) i den belagte Klinisk Endepunkt N=28 (n)* belagt ballon (n)* p-veerdi
. h ; N N = p-vardi
gruppe oplevede hjerteded. Hjerteded i belagte patient blev bestemt til Hzendelse patienter N=33
at veere sekundaer til ikke-malkar MI som folge af ikke-TVR udfert dagen patienter
for deden. Tabel 3 og Tabel 4 opsummerer MACE op til 6 maneder efter Haendelser g 6 maned
proceduren i ITT og PP-populationer. Enhver stenttrombose 0 28 0 33 -
Tabel 3: Sekundzer endepunkt af MACE ved 6 maneders opfalgning, Enhver ded 1(3.6%) 28 1(3.0%) 33 1.0
ITT-Population Hjerte 0 28 1(3.0%) 33 1.0
Paclitaxel-belagt Ikke-hjerte 1(3.6%) 28 0 33 046
Zelpader Suthipkt N":g:’;:;:::‘ér ballon, p-veerdi Enhver MI 20.1% 28 130% 33 06
N =33 pati Malkar MI 2(7.1%) 28 0 33 021
Enhver MACE 9(32.1%) 2(6.1%) 0.016 Ikke-malkar M| 0 28 1(3.0%) 33 1.0
Hjerteded 0 1(3.0%) 1.0 Klinisk drevet TLR 9(32.1%) 28 1(3.0%) 33 0.004
Malkar MI 2% (7.1%) 0 0.21 Klinisk drevet TVRt 10(35.7%) 28 1(3.0%) 33 0.0016
Klinisk drevet TLR 9* (32.1%) 1(3.0%) 0.004 Enhver revaskulariseringt 12 (42.9%) 28 6 (18.2%) 33  0.05
Vaerdier er n (%), * En patient i den negne gruppe oplevede to Haendelser g 12 maned
TV-myokardieinfarkter og en TLR, men regnes som at have naet Enhver stenttrombose 0 27 1(3.2%) 31 1.0
endepunkter en gang pr seedvanlig konvention. Enhver ded 1(3.6 %) 28 2(6.3%) 32 1.0
Tabel 4: Sekundzr endepunkt af MACE ved 6 maéaneders Hjerte 0 27 2(6.3%) 32 0.5
pfelgning, PP-Population Ikke-hjerte 136%) 28 0 31 047
Sekundaer Paclitaxel-belagt Enhver MI 2(7.4%) 27 2(6.3%) 32 1.0
Slutpunkt N":g:':,:;::zr ballon, p-veerdi Malkar Mi 2(74%) 27 1(32%) 31 06
Forekomst N =30 patienter Ikke-mélkar MI 0 27 1(3.1%) 32 10
Enhver MACE 9(32.1%) 1(3.3%) 0.005 Klinisk drevet TLR 9(33.3%) 27 1(3.2%) 31 0.004
Hjerteded 0 1(3.3%) 1.0 Klinisk drevet TVRt 10(37.0%) 27 1(3.2%) 31 0.0016
Malkar M 2%(7.1%) 0 0.23 Enhver revaskularisering 12 (44.4%) 27  7(21.9%) 32 0.094
Klinisk drevet TLR 9* (32.1%) 0 0.0006 Haendel 24 maned
Veerdier er n (%), * En patient i den nggne gruppe oplevede to TV-mmis Enhver stenttrombose 0 27 1(3.2%) 31 1.0
og en TLR, men regnes som at have ndet endepunkter en gang Enhver ded 1(3.6 %) 28 3(9.4%) 32 0.6
pr seedvanlig konvention. Hjerte 0 27 2(6.3 %) 32 0.5
Individuelle klinisk depunkter op til 6 maned Ikke-hjerte 1(3.6 %) 28 1(3.3%) 30 1.0
Alle patienter blev fulgt i de individuelle kliniske endepunkter af Enhver MI 3(11.1%) 27 2(6.3%) 32 0.7
stenttrombose (forekomst og timing), ded (hjertestop/ikke-kardiale), Malkar MI 3(11.1%) 27 1(3.2%) 31 0.3

MI (malkar eller enhver infarkt), og gentaget revaskularisering (klinisk
drevet TLR, klinisk drevet TVR, en hvilket som helst revaskularisering)
gennem 6 maneder. Individuelle kliniske endepunkter blev beregnet ved
at telle en begivenhed af hver type pr patient; engang. Der var ingen
tilfeelde af stenttrombose i nogen af grupperne. Ud over hjertedaden
bemarket i det foregdende afsnit (MACE gennem 6 maneder),
oplevede en patient i den negne gruppe ikke-hjerteded (ITT og
PP-analyse). Raterne for Ml var ens i begge grupper. Raten for klinisk
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Ikke-malkar Ml 0 27
Klinisk drevet TLR 9(333%) 27
Klinisk drevet TVRT 10 (37.0%) 27
Enhver revaskulariseringt 12 (44.4 %) 27
Veerdier er n(%)

* Antal patienter med tilgaengelige data / i naevneren for beregningen.
For eksempel 12 maéneders rater i den nggne gruppe, én patient
dede (hjerte) for til 6 maneders-opfelgning, derfor n = 27 undtagen

1(3.2%) 31 1.0
1(3.3%) 30 0.004
2(6.7%) 30 0.008

7(22.6 %) 31 0.097
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enhver/ikke-hjerteded, som er n = 28. For de 12 maneders rater i den
belagte gruppe, én patient uden 12 maneder opfglgning og en anden
patient med hjerteded, ikke-TV-MI, og enhver revaskularisering;
derfor, n =32 for disse parametre og n = 31 for de resterende parametre.
1TVR inkluderer TVR/ikke-TLR og TLR

FEnhver revaskularisering omfattede patienter med TLR, TVR, og ikke-TVR
Tabel 6: Enhver Dgd, Enhver myokardieinfarkt, Koronzer

revaskularisering og stenttrombose op til 24 maneder, PP-

pop

Klinisk Endepunkt Negsnlballony bSZCI:‘::ﬁ:n
I II-Iaendelspel‘| N.= 28 (n)* g=30 A e
patienter 3
patienter
Haendelser g 6 maned.
Enhver stenttrombose 0 28 0 30 -
Enhver ded 1(3.6%) 28 1(3.3%) 30 1.0
Hjerte 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Ikke-hjerte 1(3.6%) 28 0 30 048
Enhver MI 2(7.1%) 28 1(3.3%) 30 061
Malkar MI 2(7.1%) 28 0 30 023
Ikke-malkar M| 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Klinisk drevet TLR 9(32.1%) 28 0 30 0.0006
Klinisk drevet TVRt 10(35.7%) 28 0 30 0.0003

Enhver revaskulariseringt 12 (42.9%) 28 5(16.7%) 30  0.04
pry

Hzendelser g 12
Enhver stenttrombose 0 27 1(3.6%) 28 1.0
Enhver ded 1(3.6 %) 28 2(69% 29 1.0
Hjerte 0 27 2(6.9%) 29 0.5
Ikke-hjerte 1(3.6 %) 28 0 28 1.0
Enhver MI 2(7.4%) 27 2(6.9%) 29 1.0
Malkar MI 2(7.4%) 27 1(3.6%) 28 0.6
Ikke-malkar M| 0 27 1(3.5%) 29 1.0
Klinisk drevet TLR 9(333%) 27 0 28 0.0007
Klinisk drevet TVRt 10(37.0%) 27 0 28 0.0003

Enhver revaskulariseringt 12 (44.4 %) 27
1

Haend,
F

6(20.7%) 29 0.09
2.4

Enhver stenttrombose 0 27 1(3.6%) 28 1.0
Enhver ded 1(3.6 %) 28 3(10.3%) 29 06
Hjerte 0 27 2(6.9%) 29 05

Ikke-hjerte 1(3.6 %) 28 1(3.7%) 27 1.0
Enhver MI 3(11.1%) 27 2(6.9%) 29 07
Malkar MI 3(11.1 %) 27 1(3.6%) 28 04

Ikke-malkar Ml 0 27
Klinisk drevet TLR 9(33.3 %) 27 0 27 0.002
Klinisk drevet TVRt 10(37.0 %) 27 1(3.7%) 27 0.005
Enhver revaskulariseringt 12 (44.4 %) 27 6(21.4%) 28 0.09
Veerdier er n(%)

* Antal patienter med tilgaengelige data / i naevneren for beregningen.
For eksempel 12 maéneders rater i den negne gruppe, én patient
dode (hjerte) for 6 maneders-opfelgning, derfor n = 27 undtagen
enhver/ikke-hjerteded, som er n = 28. For de 12 maneders rater i den
belagte gruppe, én patient uden 12 méaneder opfelgning og en anden
patient med hjerteded, ikke-TV-MI, og enhver revaskularisering;
derfor, n = 29 for disse parametre og n = 28 for de resterende parametre.
1TVR inkluderer TVR/ikke-TLR og TLR
FEnhver revaskularisering omfattede patienter med TLR, TVR, og ikke-TVR
NODVENDIGE MATERIALER TIL BRUG MED ANGIOSCULPT®X
KATETER
ADVARSEL - Brug kun g de til
gensteriliseres eller genbruges.
- Femoral, brachial eller radial ledekateter (> 6F)
Haemostatiske ventil
Kontrastmiddel fortyndet 1: 1 med normalt saltvand
Sterilt hepariniseret normalt saltvand
10cc og 20cc sprajter til skylning og ballon prep
Inflationsenhed (indeflator)
0.014" Koronar guidewire
«  Guidewire indfgringsinstrument
Guidewire momentenhed
Radiografisk kontrast

1(3.6 %) 28 1.0

brug. Ma ikke
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Manifold  (til  trykovervagning  og
udvidelse trykslange

IX. BRUGSANVISNING

Forberedelse og anvendelse af AngioSculpt®X kateter

For brug af AngioSculpt®X kateter, undersages omhyggeligt for skader og

kateter-integritet. Md ikke anvendes, hvis kateteret har bajninger, knaek,

manglende komponenter eller andre skader. Ma ikke anvendes, hvis indre
indpakning er aben eller beskadiget.
1. Preemedicineret patient med passende dobbelt trombocytheemmende
behandling, antikoagulans, og koronar vasodilator terapi
i overensstemmelse med den institutionelle protokol for perkutan
koronar intervention.
2. Udfer koronar angiografi i visningen, der bedst viser mallaesion,
for indsaettelsen af enhed.

. Anbring 0.014" koronar ledetrad efter eget valg ud over mal-laesion.

4. Pre-dilatere laesionen med en ubelagt standard PTCA-ballon
storrelse mindre end reference kar.

5. Hvis flere AngioSculpt®X katetre er kraevet for at fuldfere
behandlingen, ber sekventielt anvendte AngioSculpt®X katetre
vaere minimalt dimensioneret og placeret sdledes, at ballonerne
overlapper efter behov for at daekke laesionen og marginer for
predilatation-segmenten. AngioSculpt®X kateteret bor forleenges
ca. 2 mm proksimalt og distalt i forhold til prae-dilatation-segmentet.
Der ber udvises forsigtighed for ikke at forlenge hele

dilatation-segmentet ungdigt. Et eksempel er vist i figur 2.
Laesionsleengde

kontrast-injektion),

w

Prae-dilatation / Skadesegment

<!
Overlap efter behov

Figur 2. Balloner er dimensioneret til kun at overlappe s& meget

som nodvendigt for at behandle lzesi p d

6. Ved hjaelp af steril teknik, fiernes en passende storrelse

(< 1,0 x reference kar diameter (RVD)) AngioSculpt®X kateter fra den
sterile emballage og placer i det sterile omrade.
Forsigtig: AngioSculpt®X kateteret bgr handteres med
torre sterile handsker, nar muligt, for brug. Der skal udvises
forsigtighed for at minimere kontakt med den belagte
ballondel af AngioSculpt®X kateteret under forberedelse og
indszettelse.

7. Fjern pennen fra guidewirelumenet og det beskyttende ror
fra ballonen.

8. Undersgg kateteret for at sikre, at alle komponenter er intakte.

9. Skyl guidewirelumenet med saltvand og serg for, at holde ballonen ter.
Forsigtig: Nedsaenk ikke AngioSculpt®X kateteret i et
saltvandsoplgsnings-bad. Udskift enhver enhed, hvis ballon er
kommet i kontakt med vaesker for brug.

10.  Seet 20 ml sprojte fyldt med 2-3 cc radiografisk kontrast til kateterets
ballon-inflationsport.

11.  Aspirer/flern luft fra kateter-ballonlumenet ved hjelp af 20 ml
sprojte fyldt med 2-3 cc radiografisk kontrast og efterlad den med
vakuum i 30 sekunder.

12. Frigiv forsigtigt vakuum fra 20 cc sprejten og fiern den fra
ballon-inflationsporten.

13. Pasaet inflationenhed (indeflator), fyldt med 50:50 blanding af
radiografisk kontrast og normalt saltvand, til ballon-inflationsport
ved at skabe en menisk. Undgad at indfere luftbobler ind
i kateterets ballonlumen.
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14.  Aspirer ved hjelp af infaltionsenheden, lase i vakuum.
BEMARK: Al luft skal fjernes fra ballonen og fortraenges
med kontrastmedium for indszettelse i kroppen (gentag trin
11-14 om ngdvendigt).
Forsigtig: For at sikre terapeutisk levering, pust aldrig
AngioSculpt®X k et op for mal-leesi nas.
15. Fremfer AngioSculpt®X kateter over koronar guidewire
til mallaesionen.
BEMZRK: Ved tilbageloading af k et pa g , bor
kateteret stottes, for at sikrer, at guidewiren ikke kommer
i kontakt med ballonen. Du ma ikke fremfore eller treekke
AngioSculpt®X § et over den bgjelige del af guidewiren.
Skub eller trek ikke i k et dmindre ball er
helt tomt for luft under vakuum. Hvis der mgdes modstand
under manipulation, fastsla arsagen til modstanden, for du
fortsaetter.
Forsigtig: For at sikre p de legemiddelafgivelse bor
AngioSculpt®X kateteret fores frem til malomradet pa en
effektiv made og straks opp Vedligehold balloninflation
i mindst 30 sekunder.
16. Placer ballonen i forhold til laesionen, hvilket sikrer deekning
mindst 2 mm proksimalt og distalt ud over margin til predilatation
leesion-segmentet, og inflater ballonen til det passende tryk
(henvisning Overensstemmelsesfiguren inkluderet i emballagen).
17.  Oppust AngioSculpt®X ballonen pr folgende anbefalede protokol:
«  2atmosfaerer
+  @goppumpningstrykket med 2 atmosfaerer hver 10-15 sekunder,
indtil fuld enhedsinflation opnas

+  Kan oppustes til et maksimalt tryk, der er < RBP pa laegens sken
(i betragtning den ansldede oppustede diameter af enheden
ved et givet tryk)

18. Udfer koronar angiografi (med de samme visning(er) som trin 2)
af mallaesion efter afsluttet enhedsbehandling.

19. For at flerne AngioSculpt®X kateteret, anvend undertryk pa
inflationsenheden, og bekraft at ballonen er helt temt for luft.
Kateteret bor traekkes tilbage ved at gribe injektionsslangens skaft.
BEMZARK: Drej ikke kateterskaftet over 180 grader, nar spidsen
er haemmet. Drej ikke kateterluernavet over fem (5) omgange
under brug. Kateter manipulation, herunder fremfgring
og tilbagetrakning, bor udfores ved at gribe kateterskaftet.

20. Undersgg alle komponenter for at sikre, at kateteret er intakt. Folg
institutionelle procedurer for bortskaffelse af biologiske farer.
Hvis enheden far fejlfunktion, eller eventuelle fejl er noteret ved
inspektion, skyl guidewireumen og renger ydersiden af kateteret
med saltvand, opbevar kateteret i en forseglet taske til biologiske
farer, og kontakt Spectranetics eller den EU-Autoriserede
repraesentant for yderligere instruktioner.

BEMARK: Nar det er muligt, bor AngioSculpt®X kateteret vaere
den endelige behandling af karret.

21. Den koronar guidewire og udfer koronar angiografi (med de
samme visning(er) som trin 2) af malleesion efter afslutning af
alle interventioner.

22. Fjern alle katetre og administrer den arterielle adgang efter
institutionel protokol.

X. PRODUCENTENS BEGRANSEDE GARANTI

Producenten garanterer, at AngioSculpt®X Lagemiddel-belagte PTCA

Scoring ballonkateter er fri for defekter i materiale og udferelse, nar de

anvendes inden den angivne “sidste anvendelsesdato’, og nar pakken

er uabnet og ubeskadiget umiddelbart fer brug. Producentens ansvar
under denne garanti er begraenset til udskiftning eller tilbagebetaling
af kebesummen for en hvilket som helst defekt AngioSculpt®X

Laegemiddel-Coated PTCA. Producent vil ikke veere ansvarlig for

eventuelle haendelige, szerlige eller folge-skader som folge af brug af

AngioSculpt®X Legemiddel-belagte PTCA. Skader pa AngioSculpt®X

Leegemiddel-belagte PTCA forarsaget af misbrug, andring, forkert

opbevaring eller handtering, eller enhver anden manglende

overholdelse af denne brugsanvisning vil ugyldiggere denne
begransede garanti. DENNE BEGRANSEDE GARATI UDTRYKKELIGT
| STEDET FOR ALLE ANDRE GARANTIER, DIREKTE ELLER INDIREKTE,

HERUNDER UNDERFORSTAET GARANTI FOR SALGBARHED ELLER

EGNETHED TIL ET BESTEMT FORMAL. Ingen person eller juridiske

P009923-D 22NOV19 (2019-11-22)

enhed, herunder enhver Producentens repraesentant eller forhandler,
har myndighed til at forleenge eller udvide denne begraensede garanti
og enhver pastaet forseg pa at gere det, vil ikke veere gaeldende
over Producenten.

AngioSculpt®X likemedelsbelagd skarande ballongkateter
for perkutan tr | | koronar plastik (PTCA)
Snabbutbytesinféringssy (RX)

Swedish / Svenska
BRUKSANVISNING

LAS ALLA INSTRUKTIONER NOGA FORE ANVANDNING.
UNDERLATELSE ATT FOLJA ALLA VARNINGAR OCH
FORSIKTIGHETSATGARDER KAN LEDA TILL KOMPLIKATIONER.
OBS: Dessa instruktioner galler for alla ballongdiametrar och -langder.
STERIL: Steriliserat med etylenoxidgas. Pyrogenfri. Far ej anviandas
om férpackningen &r skadad.

INNEHALL: En (1) AngioSculpt®X likemedelsbelagd skérande
ballongkateter for PTCA.

FORVARING: Forvara torrt, mérkt och svalt.

I. PRODUKTBESKRIVNING

1. Beskrivning av PTCA-kateter

AngioSculpt®X |dakemedelsbelagd skarande ballongkateter for PTCA
ar en PTCA-standardkateter med en skarande ballong néra den distala
spetsen. Kateterns distala dnde har en konventionell ballong av
nylonblandning och ett skirande nitinolelement med tre spiralstag
som ligger runt ballongen. Stagen skapa fokala koncentrationer av
utvidgningskraft som minimerar att ballongen glider och hjalper
den luminala utvidgningen av stenoserade artdrer. Den skarande
ballongen ar belagd med en sarskild formel med det antiproliferativa
ldkemedlet paklitaxel. Den lakemedelsbelagda skarande ballongen ar
utformad for att utvidgas till en specificerad diameter och langd vid ett
specificerat tryck. Normala radiopaka markaérer hjalper till att positionera
ballongen i stenosen.

Bild 1 visar den distala sektionen av katetern med den skarande ballongen.
Ballongens proximala d@nde &r ansluten till ballonginflationskanalen.
Produkten erbjuds med en snabbutbytesinféringsplattform (RX) och
finns tillgdnglig med ballongdiametrar pa 2,0 - 3,5 mm i steg om 0,5 mm
samt med skarande ballonglangder pa 10, 15 och 20 mm. Kateterldngden
ar cirka 137 cm och den &r kompatibel med 0,014 tums styrtrad och
6F ledarkatetrar. Katetern &r steril och avsedd for engangsbruk.

Figur 1: Distal sektion av en AngioSculpt®X likemedelsbelagd
skarande ballongk for PTCA

2. Beskrivning av lakemedelsbeldggning
Lakemedelsbeldggningen &r en icke-polymerbaserad formel med
paklitaxel som den aktiva farmaceutiska substansen och hjalpamnet
nordihydroguajaretsyra (NDGA). Beldggningen tacker ballongens
arbetsyta, delar av ballongkonerna och AngioSculpt®X-kateterns
skarningselement med en genomsnittlig ytkoncentration pa 3 pg/mm?’.
Formelns huvudsakliga funktion ar att mojliggora frigoringen av
paklitaxel i kérlvdggens vavnad vid uppbléasning.
1. INDIKATIONER
AngioSculpt®X ldkemedelsbelagd skarande ballongkateter for PTCA
ar indikerad for behandling av hemodynamiskt betydande korondr
artdrstenos, inklusive aterfortrangning i stens, i syfte att forbattra blodflodet
i hjartvavnaden.
1Il. KONTRAINDIKATIONER
AngioSculpt®X-katetern bor inte anvandas for foljande:
«  Kranskéarlsskador olampliga fér behandling med perkutan
revaskularisering.
«  Kranskarlsspasmer i avsaknaden av betydande stenos.
« Patienter med kand 6verkanslighet mot paklitaxel eller féreningar
relaterade till paklitaxel.
« Patienter som inte kan ges rekommenderad antitrombotisk
behandling och/eller antikoagulerande behandling
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«  Kvinnor som ammar, ar gravida eller avser att bli gravida eller men

som avser att fa barn.
IV. VARNINGAR

« For att minska risken for karlskada bor ballongens uppblasta
diameter Gverensstimma med karlets diameter precis fore och
efter stenosen.

« PTCA i patienter som inte ar lampliga for kranskarlsoperation
behover noga Gvervégas, inklusive majlig hemodynamisk hjalp
vid PTCA, dé& behandling av denna patientpopulation innebar
sarskilda risker.

«  Om katetern exponeras i karlsystemet maste den manipuleras med
hoégupplost fluoroskopi. For inte in eller dra tillbaka katetern om
ballongen inte tomts helt med vakuum. Om du mé&ter motstand,
avgor orsaken till motstandet innan du fortsatter.

- Overstig inte markvardet for sprangtryck (RBP: Rated Burst
Pressure) nar ballongen blases upp. Sprangtrycket &r baserat pa
resultaten av in vitro-tester. Minst 99,9 % av ballongerna (med 95 %
tillforlitlighet) kommer inte att sprangas vid eller under RBP.
En tryckmétare rekommenderas for att undvika Gvertryck.

«  PTCA bor endast utféras pa sjukhus dar nédkranskarlsoperationer
snabbt kan utféras vid eventuella kardiovaskuldra skador eller
livshotande komplikationer.

« Anvand endast det rekommenderade ballonginflationsmediet.
Anvénd aldrig luft eller ndgon form av gasmedium for att blasa
upp ballongen.

«  Var forsiktig nar du anvander AngioSculpt®X-katetern i nyligen
inlagda stentar. AngioSculpt®X-katetern har inte testats for
efterdilation av stentar eller skador distalt mot nyligen inlagda
stentar i kliniska studier.

« Anvand produkten innan utgadngsdatumet som anges
pa forpackningen.

V. FORSIKTIGHETSATGARDER

« Sank inte ner AngioSculpt®X-katetern i saltlosning. Kontakt med
vatskor innan den sétts in kan paverka frisattningen av ldkemedlet.
For att sakerstalla att lakemedlet frisétts, byt ut anordningen om
ballongen har kommit i kontakt med vétska innan anvéndning.

« AngioSculpt®X-katetern bor hanteras med torra, sterila handskar
narhelst mojligt innan den anvands. Var noga med att minimera all
kontakt med den belagda ballongdelen av AngioSculpt®X-katetern
nar den forbereds och satts in.

«  Foratt sakerstélla att Idkemedlet frisétts:

- Blas aldrig upp AngioSculpt®X-katetern innan den natt den
avsedda skadan.

- AngioSculpt®X-katetern bor framféras till den avsedda platsen
sa effektivt som mdjligt (d.v.s. 3 minuter) och omedelbart
blasas upp.

« Hall ballongen uppblast i minst 30 sekunder.

« Skadan bor utvidgas med en obelagd PTCA-standardballong
iforvag.

« For alltid in AngioSculpt®X-katetern med negativt tryck.
Narhelst majligt bor AngioSculpt®X-katetern vara den sista
behandlingen av karlet.

« AngioSculpt®X-katetern &r avsedd att behandla en skada i en
patient. Ateranviand inte AngioSculpt®X-katetern for att utvidga
ytterligare skador.

« Innan angioplastiken, kontrollera katetern och bekrafta att den
fungerar, ar hel och att dess storlek och langd ar lamplig for den
specifika skadan i vilken den ska anvéandas.

« Endast ldkare utbildade i att utféra perkutan transluminal
koronarangioplastik bor anvanda AngioSculpt®X-katetern.

« Lamplig parallell  antitrombotisk, antikoagulerande och
kranskérlsutvidgande behandling bor ges fére, under och efter
behandlingen med AngioSculpt®X-katetern.  Antitrombotisk
behandling i mindre dn 3 manader efter behandling med
AngioSculpt®X-katetern har inte studerats i patienter i den forsta
studien i manniskor med parallell antitrombotisk behandling
med aspirin och antingen clopidogrel eller ticlopidine i minst
3 manader efter behandling med AngioSculpt®X-katetern.

«  Vrid inte kateterns skaft mer @n 180 grader om spetsen fastnar.

« Vrid inte kateterns luernav. mer dn fem (5) ganger
under anvandningen.
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« Forintein eller dra tillbaka AngioSculpt®X-katetern Gver slaka delar
av styrtraden.

«  Katetern bor manipuleras, inklusive framférande och tillbakadragande,
genom att halla i skaftet.

« Om ovanligt motstand kénns nar katetern manipuleras eller om
du misstanker att styrtraden har bojts, avlagsna forsiktigt hela
katetersystemet (AngioSculpt®X-katetern och styrtraden).

«  Om fluoroskopi indikerar att AngioSculpt®X-katetern har framforts
bortom slutet av styrtraden, dra tillbaka katetern pa styrtrdden
innan du for in den igen.

« Vi rekommenderar inte att anvanda AngioSculpt®X-katetern
tillsammans med andra ldkemedelsbelagda ballonger eller
lakemedelsutsondrande stenter for att behandla samma lesion
som en del av samma skada eller inom 90 dagar. Sakerheten i
kombinationer av olika lakemedelsanordningar har inte bedomts.

«  Omsterilisera eller ateranvand EJ den hér enheten eftersom dessa
atgarder kan dventyra enhetens prestanda eller 6ka risken for
korskontaminering p& grund av oldmplig &tervinning.

. Ateranvindning av denna engangsanordning kan leda till allvarlig
patientskada eller dodsfall och ogiltiggor tillverkarens garantier.

VI. LAKEMEDELSINFORMATION

Verkningsmekanism

AngioSculpt®X  ldkemedelsbelagda skdrande ballongkateter for
PTCA &r belagd med det antiproliferativa lakemedlet paklitaxel som
specifikt binds till och stabiliserar mikrotubuli. Genom att blockera
avpolymeriseringen av mikrotubuli péverkar paklitaxel inhiberingen
av glatta muskelceller och fibroblastprolifiering och -migrering samt
utséndring av extracelluldra matriser. Kombinationen av dessa effekter
leder till att neointimal hyperplasi inhiberas vilket férhindra restenos.
Farmakokinetik

Den maximala paclitaxelnivin i plasman uppmatt efter
10 minuter i svinmodellen var 4,6 ng/ml, vilket ar betydligt ldgre
an myelosuppressionsnivan pa =85 ng/ml. Efter 24 timmar hade
paklitaxelnivan i plasman sjunkit till mindre an 0,4 ng/ml. Hjélpamnet
NDGA kunde inte upptackas i plasman (kvantifieringsgrans: 2 ng/ml).
De observerade hogsta nivaerna och totala serumexponeringen av
AngioSculpt®X-katetern &r darmed 50 till 200 ganger ldgre an de
som rapporterats for farmaceutisk paklitaxel (3 h, infusion, Taxol™-
bipacksedeln: T1/2 = 12,1 till 20,2 timmar, Cmax = 2170 till 3650 ng/ml,
och AUC = 7952 till 15007 ng*h/ml).

Efter 10 minuter hade paklitaxelnivan i vavnaden vid lesionen natt
7,1 % av den nominella ldkemedelsdosen, eller 142 ng/mg. Efter 1 och
28 dagar hade vavnadsnivan stabiliserats pa 1,1 % av den nominella
ldkemedelsdosen, eller 15 ng/mg. Det innebdr att koncentrationen
av paklitaxel i kranskérlen var cirka 10 pM, vilket ligger inom vérdet
for paklitaxelkoncentrationer (0,1 till 10 pM) som man vet inhiberar
prolifieringen av ménskliga artara glatta muskelceller (Axel et al., 1997).
Hjalpdmnet NDGA kunde inte upptéckas i artarvaggen.
Lékemedelsinteraktioner

Inga kollegialt granskade interaktionsstudier —har utvérderat
AngioSculpt®X-katetern. Darmed maste bruksanvisningarna for alla
samtida lakemedelsbehandlingar studeras for interaktioner med
paklitaxel. Om man anvander AngioSculpt®X-katetern i en patient
som tar ett lakemedel med kdnda interaktioner med paklitaxel eller
om man inleder en likemedelsbehandling i en patient som nyligen
behandlats med AngioSculpt®X-katetern maste bade lokala och
systemiska interaktioner beaktas. Paklitaxel metaboliseras av de
cytokroma P450-isoenzymerna CYP2C8 och CYP3A4 och &r ett substrat
av P-glykoprotein. Medel som konkurrerar med eller inhiberar dessa
isoenzymer kan orsaka Okade paklitaxelnivaer. Var forsiktig med att
ge paklitaxel med kénda substrat eller inhibitorer av de cytokroma
P450-isoenzymerna CYP2C8 och CYP3A4, sarskilt om inga palitliga
kliniska data finns som beskriver effekterna av interaktionerna.
Karcinogenicitet, g icitet och reprodukti ikologi

Inga ldngvariga djurstudier har publicerats i vilka paklitaxels
karcinogena potential bedéms. Det finns inte heller nagra
adekvata och valkontrollerade studier om effekterna av paklitaxel
i gravida kvinnor eller i man som avser att skaffa barn. Paklitaxels
verkningsmekanism innebar att den stor cellprolifieringen genom
att stabilisera mikrotubuli, vilket kan leda till forlust av kromosomer
vid celldelning. Aven om paklitaxel inte & mutageniskt enligt
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Ames test eller i CHO-/HGPRT- och salmonellaanalyserna har denna
indirekta verkan visats orsaka DNA-fragmentering i in vitro och in vivo
mikronukleusgenotoxicitetsanalyser. Paklitaxel har &ven rapporterats
orsaka kromosoma avvikelser i manskliga primara lymfocyter.

Den behandlande ldkaren bor vdga de majliga medicinska fordelarna
med AngioSculpt®X-kateter mot dessa mdjliga genotoxiska och
reproduktiva risker.

VII. BIVERKNINGAR

Méajliga biverkningar inkluderar men &r ej begransade till foljande:

- Dodsfall « Oregelbunden

« Hjartattack (akut hjartinfarkt) hjartrytm (arytmier,

« Total ocklusion av det inklusive livshotande
behandlade kranskarlet kammararytmier)

- Dissekation, perforering «  Akut lagt (hypotoni) eller
och bristning av eller hogt (hypertoni) blodtryck

skada pa kranskarlet « Hjartartarspasmer
« Perikardtamponad « Blédningar eller hematom
« Ingen/langsamt aterflode «  Behov av blodtransfusion
till det behandlade karlet «  Kirurgisk reparation av den
«  Akut koronart vaskuldra inforingsplatsen
bypasstransplantat (CABG) « Behov av att skapa en

«  Akut perkutan vég for blodflodet mellan
hjartintervention artdren och venen i skrevet

«  CVA/stroke (arteriovenos fistel)

« Pseudoaneurysm « Lakemedelsreaktioner,

« Restenos av det allergiska reaktioner
utvidgade karlet mot kontrastvatskan

« Instabil angina « Infektion

«  Tromboembolism eller «  Allergisk reaktion mot
kvarblivna produktdelar lédkemedelsbeldggningen

Det kan finnas andra for tillféllet oférutsedda biverkningar.

VIIl. SAMMANFATTNING AV KLINISK STUDIE

Multicenter fas I klinisk prévning

STUDIEUTFORMNING

PPATENT-C var en fas-1, multicenter, kontrollerad, randomiserad,
enkelblind, prospektiv klinisk undersékning som jémfor den nya
paklitaxelbelagda AngioSculpt skarande ballongen med annars identiska
saluférda bara AngioSculpt-ballonger i patienter med betydande (=70 %)
aterfortrangning i stens av bar metall i kranskérlen. Studien utvarderade
effekten, sdkerheten och den akuta toleransen av paklitaxelbelagda
AngioSculpt-ballonger vid inhibering av aterfértrangning i stens av bar
metall (BMS).

Sammanlagt deltog 61 patienter vid fem sjukhus. 4 sjukhus i Tyskland
och 1 sjukhus i Brasilien. Trettiotre patienter randomiserades till
paklitaxelbelagda ballonger och 28 patienter randomiserades till
kontrollgruppen med bar ballong. Protokollet kravde en uppféljning med
kvantitativ koronér angiografi (QCA) 6 méanader efter indexproceduren
och en klinisk uppféljning 30 dagar och 6, 12 och 24 manader
efter indexproceduren.

Ettblint, fristaendekérnlaboratorium utférde QCA-analysernaavallafilmer
under interventionsperioden, alla 6-manaders uppféljningsangiografier,
6-manaders uppfoljningar av lesionsrevaskularisering och andra
oplanerade angiografier eller interventioner upp till 6 manader.
Dessutom bedémde ett blint, fristdende utskott fér kliniska handelser
(CECQ) alla dodsfall, hjartinfarkter, vaskulariseringar av lesioner och karl
samt produktfel.

Det primédra effektmalet var att uppvisa minskad sen lumenforlust
(LLL: Late Lumen Loss) i segment i gruppen med belagd ballong jamfort
med gruppen med bar ballong vid 6 manader enligt QCA-analysen.
De sekunddra effektméatten inkluderade framgangsrik procedur,
stora negativa hjartkomplikationer (MACE) vid 6 manader och
individuella kliniska effektmatt fér dod, stenttrombos, hjartinfarkt och
koronér revaskularisering vid 6 manader. Dessutom foljdes patienterna
for samma individuella effektmatt for dod, stenttrombos, hjartinfarkt och
koronar revaskulisering genom 12 manader i syftet att utvdrdera den
langsiktiga sékerheten.

Resultaten analyserades enligt intent to treat (ITT) och per protokoll
(PP). ITT-populationen bestod av patienter grupperade enligt sin
randomiserade tilldelning oavsett vilken behandling de faktiskt gavs.
PP-populationen bestod av patienter grupperade enligt behandlingen
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de faktiskt gavs. Alla 28 patienter (och 30 lesioner) randomiserade
till gruppen med bar ballong behandlades framgangsrikt med en
bar AngioSculpt-anordning och var kvalificerade att ingd i ITT- och
PP-analyserna. D& 3 patienter i gruppen med belagd ballong inte
behandlades med en belagd AngioSculpt-ballong exkluderades 3 av de
33 patienterna och lesionerna i ITT-populationen med belagd ballong
fran PP-populationen, vilket gav 30 patienter/lesioner i PP-populationen.
PRIMARA EFFEKTMATT

Sen | orlust vid 6 manad
Provningen  PATENT-C  uppfyllde studiens primédra effektmatt
av LLL i segment (berdknat som skillnaden mellan minimal

lumendiameter [MLD] i angiografi i segment efter proceduren och
vid 6-manadersuppféljningen) utvarderat av QCA. LLL vid 6 manader
med bar ballong var 0,48+0,51 for bade ITT- och PP-analysen jamfort
med 0,17+0,40 (p = 0,01) och 0,12+0,26 (p = 0,009) i ITT- respektive
PP-gruppen med belagd ballong (tabell 1).

Tabell 1: LLL vid 6-manadersuppféljningen med QCA

(ITT- och PP-population)

Lesioner n
Population tillgangliga balil:;g Pakh;:;;l:;lagd p-véirde

for analys
LLLisegment, T 27 bara/ 0.48+ 017+ 001
mm 27 ble)lag(/ia 82;: ((J);lg: :
LLLisegment, 27 bara, .48+ .12+
mm PP 24 belagda  0.51* 0.26* 0.009
*Vardena ar gemonsnitt+SD
SEKUNDARA EFFEKTMATT OCH PAGAENDE
SAKERHETSOVERVAKNING
Procedurframgang

| enlighet med protokollet som definierar en framgéangsrik procedur
som < 50 % stenosdiameter (enligt kdrnlabbanalys) och avsaknad
av MACE i sjukhus ansags de tre patienterna i vilka en AngioSculpt
inte kunde korsa/framféras till lesionen utgéra produktfel men
inte  procedurfel. Eftersom protokollet dessutom anger att
procedurframgdngsvardet berdknas som antalet patienter som uppnar
en framgangsrik procedur delat med det totala antalet patienter
behandlade med denldkemedelsbelagda AngioSculpt-anordningen togs
de 3 patienterna som inte behandlades med en AngioSculpt-anordning
fran berdkningen av procedurframgéngsvéardet. Framgangsvérdet
var darmed 100 % i den ldkemedelsbelagda gruppen och 92,6 %
i gruppen med bar ballong. Anledningen till misslyckandet var att
gruppen med bar ballong inkluderade en patient som upplevde en
MACE pa sjukhuset och en annan patient med > 50 % kvarvarande
stenosdiameter enligt QCA. Framgangsvérdena finns i tabell 2.

Tabell 2: Procedurframgangsvirde

Paklitaxelbelagd

Procedurframgangsvarde Bar ballong el p-vérde
Framgangsvarde,
framgang/totalt antal 25/27+(92.6%)*  30/30 (100%)* 0.2
patienter behandlade med ) )

AngioSculpt-anordning (%)

Vardena &r n (%), * Angiografi otillganglig fér en patient i gruppen
med bar ballong, s& kan procedurframgéng kan inte bekréftas,
darmed N = 27 patienter.

MACE upp till 6 manader

MACE bedémdes som hjartdod, hjartinfarkt av malkarl eller kliniskt
drivna mal for lesionrevaskularisering (TLR) under 6 manader.
Forekomsten av MACE berdknades genom att rdkna varje handelsetyp
per patient: nar en patient uppfyllde ett effektmatt raknades efterfoljande
handelser for samma effektmatt inte fér denna patient. Inom 6 méanader
efter indexproceduren var det kumulativa MACE-vérdet 32,1 % i gruppen
med bar ballong och 6,1 % i gruppen med belagd ballong. Férekomsten
av hjartinfarkt i malkarl (TV-MI) var 7,1 % i gruppen med bar ballong
och noll i gruppen med belagda. Férekomsten av kliniskt driven TLR
var 32,1 % i gruppen med bar ballong jamfort med 3 % i gruppen med
belagda. Inga patienter dog av hjértfel i gruppen med bar ballong
och 1 patient (3 %) i gruppen med belagda drabbades av hjartdod.
Hjartdoden i patienten i gruppen med belagd ballong bedémdes vara
sekundar till hjartinfarkt i icke-malkarl pa grund av icke-TVR som utférdes
dagen innan dodsfallet. Tabell 3 och 4 summerar MACE-vardena upp till
6 manader efter proceduren i ITT- och PP-populationerna.
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Tabell 3: Sekundirt effektmatt for MACE vid 6 manaders

Tabell 5:Bedémda dodsfall, hjartinfarkter, koronér revaskularisering

uppféljning, ITT-popul

och stenttrombos upp till 24 ménader, ITT-population

Forekomst av Bar ballon Paklitaxelbelagd ballon " o Paclitaxelbelagd
sekundiirt effektmatt N =28 pati % N=33 4 2 p-vérde . K;:Iik L NEazrsball?ng, (n)* ballong, ’ (n)* p-vérde
Alla MACE 9(32.1%) 2(6.1%) 0.016 B N = 33 pati
Hjartdod 0 1(3.0%) 1.0 Héndelser upp till 6 manad
Hjartinfarkt i malkarl 2% (7.1%) 0 0.21 All stenttrombos 0 28 0 33 -
Kliniskt driven TLR 9* (32.1%) 1(3.0%) 0.004 Alla dodsfall 1(3.6%) 28 1(3.0%) 33 1.0

Vérdena &r n (%), * En patient i gruppen med bar ballong drabbades
av tva TV-MI och en TLR, men rdknas som att ha uppnatt effektméatten
enligt gangse standard.

Tabell 4: Sekundirt effektmatt for MACE vid 6 manaders
uppféljning, PP-population

Forekomst av Barballong, Paklitaxelbelagd ballong,

sekundirt effektmatt N =28 pati N=30 P
Alla MACE 9(32.1%) 1(3.3%) 0.005
Hjartdod 0 1(3.3%) 1.0
Hjartinfarkt i malkarl 2% (7.1%) 0 0.23

Kliniskt driven TLR 9% (32.1%) 0 0.0006

Vardena &r n (%), * En patient i gruppen med bar ballong drabbades
av tva TV-MI och en TLR, men rdknas som att ha uppnatt effektmatten
enligt gangse standard.

Individuella kliniska effektméatt upp till 6 manader

Alla patienter foljdes for individuella kliniska effektmatt for stenttrombos
(forekomst  och  tidpunkt), dodsfall  (hjart-/icke hjértrelaterade),
hjartinfarkt (malkarl eller annan infarkt) och upprepad revaskulisering
(kliniskt driven TLR, kliniskt driven TVR, all revaskulisering) i 6 manader.
Individuella kliniska effektméattsvarden berdknades genom att rdkna en
héndelse av varje typ per patient en gang. Inga fall av stenttrombos forekom
indgon av grupperna. Utéver hjartdoden som namndes i foregaende avsnitt
(MACE under 6 ménader) drabbades en patient i gruppen med bar ballong
av icke hjartrelaterad dod (ITT- och PP-analyser). Forekomsten av hjartinfarkt
var liknande i bada grupperna. Forekomsten av kliniskt driven TVR var
35,7 % i gruppen med bar ballong, inklusive 9 patienter (32,1 %) som aven
uppfyllde effektmattet for kliniskt driven TLR (ITT och PP). | gruppen med
bar ballong upplevde en person av kliniskt driven TLR (och dédrmed aven
TVR) i [TT-analysen. D& denna patient inte inkluderades i PP-populationen
da denne inte erhdll en ldkemedelsbelagd AngioSculpt upplevde inga
patienter i PP-populationen i gruppen med belagd ballong kliniskt drivna
TVR eller TLR. De individuella effektmattsvardena under 6 méanader finns
i tabell 5 och 6, vilka sammanfattar handelserna upp till 12 manader.

Alla dodsfall, hjartinfarkter, k ar r {!
stenttrombos upp till 24 manader

Aven om det inte utgjorde en formell del av den sekundira
effektmattsanalysen foljdes dven alla patienter for dodsfall, hjértinfarkter,
korondr revaskularisering och stenttrombos i 24 maénader som
en del av den pagdende sakerhetsvervakningen. Mellan 6- och
12-manadersuppféljningen dog en patient i gruppen med belagd
ballong sekundart till TV-MI och mgjligen véldigt sen stenttrombos
(ST). Hjértdoden i denna patient klassificerades som orelaterad till
studieprodukten och -proceduren enligt prévarens bedémning
och detta bekréftades av CEC. CEC gjorde &ven beddmningen
om valdigt sen ST och TV-MI som en forsiktighetsatgérd da det
inte fanns tillracklig kalldokumentation for att exkludera dessa
handelser. Da den mdojliga stenttrombosen skedde > 1 ar efter
indexproceduren (1 ar och tre dagar efter) klassificerades den som
véldigt sen enligt ARC-konsensusdokumentet. Da den dock skedde
inom 1-arsuppféljningsperioden péd 12 + 2 manader inkluderades den
i berdkningen av 12-ménadershandelsevardet. Tabell 5 (ITT) och 6 (PP)
summerar handelsevardet upp till 24 méanaders uppféljning.

isering och
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Hjértrelaterade 0 28 1(3.0%) 33 1.0

Icke hjértrelaterade 1(3.6%) 28 0 33 046
All hjartinfarkt 2(7.1%) 28 1(3.0%) 33 06
Hjértinfarkt i malkarl 2(7.1%) 28 0 33 021

Ej hjartinfarkt i malkarl 0 28
Kliniskt driven TLR 9(32.1%) 28
Kliniskt driven TVRt 10(35.7%) 28
All revaskularisering$ 12 (42.9%) 28

1(3.0%) 33 10

1(3.0%) 33 0.004

1(3.0%) 33 0.0016

6 (18.2%) 33 0.05
d

Héndelser upp till 12
All stenttrombos 0 27 1(3.2%) 31 1.0
Alla dodsfall 1(3.6 %) 28 2(6.3%) 32 10
Hjértrelaterade 0 27 2(6.3%) 32 05

1(3.6%) 28 0 31 047

All hjértinfarkt 2(7.4%) 27 2(6.3%) 32 10
Hjartinfarkt i malkarl 2(7.4%) 27 1(3.2%) 31 0.6
Ej hjartinfarkt i malkarl 0 27 1(3.1 %) 32 10

Kliniskt driven TLR 9(333%) 27 1(3.2%) 31 0.004

Kliniskt driven TVRt 10(37.0%) 27 1(3.2%) 31 0.0016

All revaskularisering 12(444%) 27  7(21.9%) 32 0.094

Héndelser upp till 24 d

Icke hjartrelaterade

All stenttrombos 0 27 1(3.2%) 31 1.0
Alla dodsfall 1(3.6 %) 28 3(9.4%) 32 06
Hjértrelaterade 0 27 2(6.3%) 32 05

1(3.6 %) 28 1(3.3%) 30 1.0
2(6.3%) 32 07
1(3.2%) 31 03
1(3.2%) 31 10
1(3.3%) 30 0.004
2(6.7%) 30 0.008
7(22.6 %) 31 0.097

Icke hjartrelaterade
All hjértinfarkt 3(11.1%) 27

Hjartinfarkt i malkarl 3(11.1%) 27

Ej hjartinfarkt i malkarl 0 27
Kliniskt driven TLR 9(333%) 27
Kliniskt driven TVRt 10(37.0%) 27
All revaskularisering$ 12 (444 %) 27
Vardena &r n (%)
* Antalet patienter med tillgdngliga data/ndmnare for berédkning.
I till exempel 12-ménadersvérdena fér gruppen med bar ballong dog
en patient (hjartrelaterad) innan 6-manadersuppfdljningen, dédrmed
ar n = 27 forutom for alla/ej hjartrelaterade dodsfall, vilken &r n = 28.
For 12-manadersvérdena i gruppen med belagd ballong finns en patient
utan 12-ménadersuppféljning och en annan patient med hjartdéd,
ej hjartinfarkt i malkarl och all revaskularisering, vilket ger n =32 fér dessa
parametrar och n = 31 fér de 6vriga parametrarna.
tTVRinkluderar TVR/ej TLR och TLR
FAll revaskularisering inkluderar patienter med TLR, TVR och ej TVR
Tabell 6: Bedomda dodsfall, hjartinfarkter, koronér revaskularisering

och stenttrombos upp till 24 manader, PP-popul;
Klinisk Bar ballong, - Eaklitaelbelagd "
ffektmattshindel N =28 pati (n) ballong, (n)* p-vérde
N =30 patienter
Handelser upp till 6 d
All stenttrombos 0 28 0 30 -
Alla dodsfall 1(3.6%) 28 1(3.3%) 30 1.0
Hjartrelaterade 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Icke hjartrelaterade 1(3.6%) 28 0 30 048
All hjértinfarkt 2(7.1%) 28 1(3.3%) 30 061
Hjartinfarkt i malkarl 2(7.1%) 28 0 30 023
Ej hjartinfarkt i malkarl 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Kliniskt driven TLR 9(32.1%) 28 0 30 0.0006
Kliniskt driven TVRt 10(35.7%) 28 0 30 0.0003

All revaskularisering 12(42.9%) 28 5(16.7%) 30 0.04
Héndelser upp till 12 manader

All stenttrombos 0 27 1(3.6%) 28 1.0
Alla dodsfall 1(3.6 %) 28 2(6.9%) 29 1.0
Hjértrelaterade 0 27 2(6.9%) 29 05
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Klinisk Bar ballong, Paklitaxelbelagd

R (n)* ballong, (n)* p-vérde
att: N=28 N =30 pati
Héndelser upp till 6 d
All stenttrombos 0 28 0 30 -
Alla dodsfall 1(3.6%) 28 1(3.3%) 30 10
Hjértrelaterade 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Icke hjartrelaterade 1(3.6%) 28 0 30 048
All hjértinfarkt 2(7.1%) 28 1(3.3%) 30 061
Hjartinfarkt i malkarl 2(7.1%) 28 0 30 023
Ej hjartinfarkt i malkarl 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Kliniskt driven TLR 9(32.1%) 28 0 30 0.0006
Kliniskt driven TVRt 10(35.7%) 28 0 30 0.0003

All revaskularisering$ 12 (42.9%) 28

5 (16.7%) 30 0.04
d

Héndelser upp till 12 ma
Icke hjartrelaterade 1(3.6 %) 28 0 28 1.0
All hjértinfarkt 2(7.4%) 27 2(6.9%) 29 1.0

Hjartinfarkt i malkarl 2(7.4 %) 27 1(3.6%) 28 06
Ej hjértinfarkt i malkarl 0 27 1(3.5 %) 29 1.0
Kliniskt driven TLR 9(33.3 %) 27 0 28 0.0007
Kliniskt driven TVRt 10(37.0%) 2 0 28 0.0003
All revaskularisering$ 12 (444 %) 27 6 (20.7 %) 29 0.09

Héndelser upp till 24 manader

~

All stenttrombos 0 27 1(3.6%) 28 1.0
Alla dodsfall 1(3.6 %) 28  3(103%) 29 06
Hjértrelaterade 0 27 2(6.9%) 29 05
Icke hjartrelaterade 1(3.6 %) 28 1(3.7%) 27 10
All hjartinfarkt 3(11.1%) 27 2(6.9%) 29 07
Hjartinfarkt i malkarl 3(11.1 %) 27 1(3.6%) 28 04
Ej hjartinfarkt i malkarl 0 27 1(3.6%) 28 1.0
Kliniskt driven TLR 9(33.3 %) 27 0 27 0.002
Kliniskt driven TVRt 10(37.0 %) 27 1(3.7%) 27 0.005
All revaskulariseringf 12 (44.4 %) 27 6(214%) 28 0.09

Vérdena ar n (%)
* Antalet patienter med tillgéngliga data/némnare for berédkning.
I till exempel 12-ménadersvardena for gruppen med bar ballong dog
en patient (hjartrelaterad) innan 6-manadersuppféljningen, darmed
ar n = 27 forutom for alla/ej hjartrelaterade dodsfall, vilken &r n = 28.
For 12-manadersvardena i gruppen med belagd ballong finns en patient
utan 12-manadersuppféljning och en annan patient med hjartdod,
ej hjartinfarkt i malkarl och all revaskularisering, vilket ger n = 29 for
dessa parametrar och n = 28 fér de 6vriga parametrarna.
tTVR inkluderar TVR/ej TLR och TLR
FAll revaskularisering inkluderar patienter med TLR, TVR och ej TVR
MATERIAL SOM KRAVS FOR ATT ANVANDA ANGIOSCULPT®X-
KATETERN
VARNING - Endast for angsbruk. Far inte
eller ateranvéandas.
- Femoral, brakial eller radial ledarkateter (> 6F)
«  Hemostatisk ventil
« Kontrastvatska utspadd 1:1 med saltlésning
«  Steril hepariniserad saltlésning
« 10 mloch 20 ml sprutor for att spola och férbereda ballongen
« Inflationsanordning
« 0,014"koronar styrtrad
« Inforare for styrtrad
« Vridningsanordning for styrtrad
« Radografisk kontrastvatska
« Fordelare (for tryckdvervakning och injicering av kontrastvatska),
forlangningstryckslang
IX. BRUKSANVISNING
Forbereda och anvianda AngioSculpt®X-katetern
Innan du anvéinder AngioSculpt®X-katetern, kontrollera noga sa att
katetern dr hel och inte skadad. Anvind inte katetern om den dr bojd, vikt,
saknar delar eller pa annat sdtt dr skadad. Far ej anvindas om den inre
forpackningen dr dppen eller skadad.
1. Ge patienten lamplig parallell antitrombotisk, antikoagulerande
och koronar vasodilatorisk behandling enligt sjukhusets protokoll
for perkutana koronéra interventioner.

iliseras
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2. Utfér korondr angiografi for att visualisera mallesionen innan
anordningen anvénds.

. Placera vald 0,014" koronar styrtrad bortom mallesionen.

4. Forvidga lesionen med en obelagd PTCA-standardballong med
mindre storlek an referenskarlet.

5. Omflera AngioSculpt®X-katetrar krévs for att slutfora behandlingen,
bor de efterféljande AngioSculpt®X-katetrarna vara av minsta
mojliga storlek och placeras sa att ballongerna Gverlappar som
nodvandigt for att tacka lesionen och kanterna av det forvidgade
segmentet. AngioSculpt®X-katetern bor stracka sig 2 mm proximalt
och distalt i det forvidgade segmentet. Var noga med att inte utéka

hela det utvidgade segmentet i onddan. Ett exempel finns i bild 2.
Lesionslangd

/ skadat

<<
Overlappa efter behov

Bild 2. Ballongerna &r dimensionerade for att endast 6verlappa
sa mycket som krévs for att behandla lesionen
6. Avldgsna med en steril teknik en ldmpligt dimensionerad
(< 1,0 x referens for kérldiameter (RVD)) AngioSculpt®X-kateter
fran den sterila forpackningen och placera den i det sterila féltet.
Varning: AngioSculpt®X-ballongen bor hanteras med torra,
sterila handskar nérhelst moﬂlgt innan den anvédnds. Var
noga med att dvik ' kt med den belagd
ballongdelen av AngloScqut@X -katetern nar den forbereds
och sétts in.
7. Avlagsna sonden fran styrtradslumen och skyddet fran ballongen.
8. Kontrollera att katetern och alla dess delar &r hela.
9. Spola styrtradslumen med saltlésning men var noga att halla
ballongen torr.
Varning: Sank mte ner AngloScqut@’X -katetern i saltlosning.
Byt ut d om ball ik kt med
vétska innan anvandning.

10. Fast en 20 ml spruta fylld med 2-3 ml kontrastvatska
i kateterballongens inflationsport.

11, Aspirera/tém luft fran kateterballongens lumen med 20 ml sprutan
fylld med 2-3 ml kontrastvatska och kor vakuum i 30 sekunder.

12. Frigor forsiktigt vakuumet fran 20 ml sprutan och ta ut den ur
ballongens inflationsport.

13. Fast inflationsanordningen fylld med en 50-50 blandning av
kontrastvdtska och saltlésning i ballongens inflationsport
genom att skapa en menisk. Undvik att introducera luftbubblor
i kateterballongens lumen.

14. Aspirera ballongen med inflationsanordningen last i vakuum.
OBS: All luft maste avldgsnas fran ballongen och forskjutas
med kontrastviatska innan den fors in i kroppen (upprepa steg
11-14 vid behov).

Varning: For att sdkerstdlla inféring, Blas aldrig upp
AngioSculpt®X-katetern innan den natt den avsedda skadan.

15. For fram AngioSculpt®X-katetern Gver den korondra styrtraden
till lesionen.

OBS: Nar katetern placeras pa styrtrdden maste den stéttas
sa att styrtraden inte k il med ball

For inte in eller dra tillbaka AngioSculpt®X-katetern over
slaka delar av styrtraden. For inte in eller dra tillbaka katetern
om ballongen inte tomts helt med vakuum. Om du méter
motstand, avgor orsaken till motstandet innan du fortsatter.
Varning: For att sdkerstalla att lakemedlet utsondras korrekt
bor AngioSculpt®X-katetern framféras till den avsedda
platsen sa effektivt som méjligt och omedelbart blasas upp.
Hall ballong blast i minst 30 sekund

PP
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16. Positionera ballongen relativt till lesionen och se till att den
tacker minst 2 mm proximalt och distalt bortom det férvidgade
segmentets kanter och blds upp ballongen till lampligt tryck
(se 6verensstammelsetabellen i férpackningen).

17. Blas upp AngioSculpt®X-ballongen enligt det rekommenderade
protokollet:

«  2atmosfarer

- Oka inflationstrycket med 2 atmosférer varje 10-15 sekunder
tills anordningen ar helt uppblast.

+ Ballongen kan blasas upp till ett tryck som < RBP enligt
ldkarens bedémning (ténk pa anordningens uppskattade
uppblasta diameter vid ett givet tryck)

18. Utfor en koronar angiografi (i samma vy(er) som i steg 2)
av lesionen efter behandlingen med anordningen.

19. For att avldgsna AngioSculpt®X-katetern, applicera negativt tryck
pa inflationsanordningen och bekréfta att ballongen &r helt
kollapsad. Katetern bor dras ut genom att man greppar skaftet.
OBS: Vrid inte kateterns skaft mer &n 180 grader om
spetsen fastnar. Vrid |nte kateterns luernav mer dn fem (5)
ganger under and K n bor ipul
inklusive framférande och tillbakadragande, genom att
halla i skaftet.

20. Kontrollera alla komponenter for att se att katetern ar hel.
Folj sjukhusets procedurer for kassering av biologiskt riskmateral.
Om anordningen drabbas av fel eller andra defekter upptécks
vid kontroll, spola styrtradslumen och rengér kateterns utsida
med saltlésning, placera den i en forseglad biologisk riskpase
och kontakta Spectranetics eller dess EU-representant for
vidare instruktioner.

OBS: Narhelst mojligt bor AngioSculpt®X-katetern vara den

sista behandlingen av kérlet.

21. Avldgsna den korondra styrtraden och utfér en koronar
angiografi (i samma vy(er) som i steg 2) av lesionen efter att alla
interventioner slutforts.

22. Avlagsna alla katetrar och skot artdratkomstplatsen enligt
gallande protokoll.

X. TILLVERKARENS GARANTI

Tillverkaren garanterar att AngioSculpt®X likemedelsbelagd skirande

ballongkateter for PTCA ar fri fran material- och tillverkningsfel om

den anvands innan utgangsdatumet och forpackningen ar ooppnad
och oskadd omedelbart innan den anvénds. Tillverkarens ansvar enligt
denna garanti dr begransat till att ersatta eller dterbetala inkdpspriset
for eventuella felaktiga Tillverkaren &r inte ansvarig for oavsiktliga,
sarskilda eller foljdskador som uppstar pa grund av anvandningen
av AngioSculpt®X ldkemedelsbelagd PTCA. Skada p& AngioSculpt®X
lakemedelsbelagd PTCA som orsakas av misskotsel, modifikationer,
felaktig forvaring eller hantering eller 6vrig underlatelse att félja denna
bruksanvisning haver denna garanti, DENNA GARANTI ERSATTER

UTTRYCKLINGEN ALLA OVRIGA GARANTIER, SAVAL UTTRYCKLIGA

SOM UNDERFORSTADDA, INKLUSIVE DEN UNDERFORSTADDA

GARANTIN OM SALJBARHET ELLER LAMPLIGHET FOR ETT VISST

SYFTE. Ingen person eller organisation, inklusive tillverkarens behdriga

representanter eller aterforsaljare, ar behdriga att ge eller utoka

denna garanti och alla pastadda forsok att gora detta kan inte hallas
mot tillverkaren.

AngioSculpt®X medikament-dekket perkutant transluminal
koronaer plastisk (PTCA) marker ||| '
Hurtigutvekslende (RX) leveringssystem

Norwegian / Norsk Bokmal
BRUKSINSTRUKSJONER

LES ALLE INSTRUKSJONER F@R BRUK. UNNLATELSE AV A FOLGE
ALLE ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER KAN RESULTERE
1 KOMPLIKASJONER.

MERK: Disse instruksjonene gjelder alle ballongdiametre og -lengder.
STERIL: Sterilisert med etylenoksidgass. Ikke-pyrogen. Ma ikke brukes
hvis pakningen er dpnet eller skadet.

INNHOLD: Et (1) AngioSculpt®X medikament-dekket PTCA markerings-
ballongkateter.
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OPPBEVARING: Oppbevares pa et tert, merkt og kjelig sted.

I. BESKRIVELSE AV ENHETEN

1. Beskrivelse av PTCA-kateter

AngioSculpt®X medikament-dekket PTCA markeringsballongkateter er
et standard PTCA-kateter med en markeringsballong nzer den distale
spissen. Den distale enden av kateteret har en normal ballong i nylon-
blanding, og et nitinol markeringselement med tre spiralstag som omgir
ballongen. Stagene skaper fokalkonsentrasjoner av dilateringskraft som
minimerer ballongglidning og hjelper med den luminale utvidelsen av
stenotiske arterier. Markeringsballongen er dekket med en spesialisert
formulering som inkluderer det antiproliferative medikamentet
paclitaxel. Den medikament-tildekkede markeringsballongen er utviklet
for & ekspandere til en spesifisert diameter og lengde ved et spesifisert
trykk. Normale rentgentette markerer hjelper med posisjoneringen av
ballongen i stenosen.

Figur 1 viser den distale delen av kateteret med markeringsballongen.
Den proximale enden av ballongen er koblet til ballongoppumpingskanalen.
Produktet tilbys p& en hurtigutvekslings (RX) leveringsplattform,
og er tilgjengelig i ballongdiametre pa 2,0 til 3,5 mm i 0,5 mm gkninger,
og i markeringsballonglengder pa 10, 15 og 20 mm. Kateterlengden er
ca. 137 cm og er kompatibel med 0,014-tommers ledevaiere og 6F
ledekatetre. Kateteret leveres sterilt, og er kun tiltenkt for engangsbruk.
Flgur 1: Distal del av AngioSculpt®X medikament-dekket PTCA

ball
markering: g

2. Beskrivelse av medikament-dekke

Medikament-dekket er en ikke-polymer-basert  formulering,
bestdende av paclitaxel som den aktive farmasgytiske ingrediensen
og bindemiddelet nordihydroguaiaretinsyre (NDGA). Belegget dekker
ballongoverflaten, deler av ballongkjeglene og markeringselementet av
AngioSculpt®X-kateteret med en gjennomsnittlig overflatekonsentrasjon
pé 3 pg/mm’. Nekkelfunksjonsegenskap for formuleringen er tillate
frigjeringen av paclitaxel til vevet i karveggen under oppblésing.

1. INDIKASJONER

AngioSculpt®X medikament-dekket PTCA markeringsballongkateter er
indikert for behandling av hemodynamisk betydelige koronararterie-stenose,
inkludert i-stent-stenose, for formalet a forbedre myokardial perfusjon.

1Il. KONTRAINDIKASJONER

AngioSculpt®X-kateter ber ikke brukes for falgende:

« Koronararterie-lesjoner uegnet for behandling gjennom
perkutan revaskularisasjon.

« Koronararterie-spasme ved fravaer av en betydelig stenose.

« Pasienter med kjent hypersensibilitet for paclitaxel eller
paclitaxel-relaterte saimmensetninger.

- Pasienter som ikke kan motta anbefalt anti-blodplate- og/eller
antikoaguleringsbehandling.

«  Kvinner som ammer, er gravide, eller har til hensikt & bli gravide,
eller menn som har til hensikt & fa barn.

IV. ADVARSLER

«  For & redusere faren for karskader skal ballongens oppblaste diameter
omtrent tilsvare karets diameter, proksimalt og distalt for stenosen.

« PTCA hos pasienter som ikke er akseptable kandidater for
koronarartieriell bypass-transplantasjon krever ngye vurdering,
inkludert mulig hemodynamisk stette under PTCA, da behandling
av denne pasientgruppen er spesielt risikofylt.

«  Nar kateteret befinner seg i karsystemet, ber det kun mangvreres
under fluoroskopisk observasjon av hey kvalitet. Ikke for inn eller
trekk tilbake kateteret med mindre ballongen er fullstendig temt
under vakuum. Hvis det motes motstand ved manipulering,
ma drsaken til motstanden fastslas for du gar videre.

« lkke overstig det nominelle sprengningstrykket (RBP) under
ballongoppblasing. RBP er basert pa resultater fra in-vitro-testing.
Minst 99,9 % av ballongene (med 95 % sikkerhet) vil ikke sprekke
ved eller under RBP. For & forhindre for hoyt trykk, anbefales det
& bruke et manometer.
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« PTCA ber kun utferes ved sykehus hvor koronarartieriell
bypass-transplantasjon raskt kan utferes i tilfelle potensiell
kardiovaskulaer skade eller livstruende komplikasjon.

«  Bruk kun anbefalt medium til ballongoppblésing. Bruk aldri luft
eller gasser til a fylle ballongen.

« Ga forsiktig frem nar AngioSculpt®X-kateter brukes i en nylig
anvendt stent. AngioSculpt®X-kateteret har ikke blitt testet for
post-dilatasjon av stenter eller lesjoner distalt til nylig anvendte
stenter i kliniske studier.

« Enheten ma brukes for utlopsdatoen angitt pa pakningen.

V. FORHOLDSREGLER

«  Ikke senk AngioSculpt®X-kateteret i et saltbad. Kontakt med vaeske for
innfering kan kompromittere leveringen av behandlingsmedikament.
For a sikre levering av behandlingsmedikamentet, m& enhver enhet
hvor ballongen har kommet i kontakt med vaeske skiftes ut for bruk.

«  AngioSculpt®X-kateter bgr handteres med tgrre sterile hansker hvor
mulig for bruk. Forsiktighet ber utvises for & minimalisere kontakt
med den dekkede ballongdelen av AngioSculpt®X-kateteret under
klargjering og innfering.

« Forasikre levering av behandlingsmedikament:

- Blas aldri opp AngioSculpt®X-kateter for det nar mallesjonen.
- AngioSculpt®X-kateteret bor fores frem til mdlomradet pa en
effektiv mate (dvs. < 3 minutter) og umiddelbart blases opp.

«  Oppretthold ballong oppblast i minimum 30 sekunder.

« Pre-dilatasjon av lesjonen med en udekket standard PTCA-ballong
ber utfares.

«  For alltid frem og trekk ut AngioSculpt®X-kateter under negativt
trykk. Hvor mulig ber AngioSculpt®X-kateteret veere den endelige
behandlingen av karet.

« AngioSculpt®X-kateter er tiltenkt for & behandle en enkelt lesjon
i en enkelt pasient. AngioSculpt®X-kateter ma ikke gjenbrukes for
a dilatere ytterligere lesjoner.

«  Forangioplastikk ma kateteret undersgkes for & sikre funksjonalitet
og bekrefte integritet, samt at storrelsen og lengden passer til den
spesifikke lesjonen det skal brukes til.

« Kun leger opplert i utforelsen av perkutan transluminal
angioplastikk ber bruke AngioSculpt®X-kateteret.

« Passende dobbel antiblodplate-,  antikoagulering-  og
koronarvasodilatorbehandling ber administreres feor, under og
etter behandling med AngioSculpt®X-kateter. Antiblodplatebehandling
imindreenn 3 manederellerbehandlingmed AngioSculpt®X-kateter
harikke blitt studert, og pasienteri den forste menneskelige studien
ble gitt dobbel antiblodplatebehandling bestdende av aspirin pluss
enten clopidogrel eller ticlopidine i minimum 3 maneder etter
behandling med AngioSculpt®X-kateteret.

«  Ikke roter kateterskaften over 180 grader nar spissen er hemmet.

« Ikke roter katerets luerhub mer enn fem (5) omdreininger
under bruk.

« Ikke for frem eller trekk tilbake AngioSculpt®X-kateter over den
slappe delen av ledevaieren.

« Katetermanipulering, inkludert fremfering og uttrekking,
ber utferes ved & gripe hypotubehandtaket.

« Hvis uvanlig motstand feles nar kateteret manipuleres, eller det
mistenkes at ledevaieren har en knekk, mé hele katetersystemet
(AngioSculpt®X-kateter og styrbar ledevaier) flernes forsiktig
som en enhet.

« Hvis fluoroskopisk sporing indikerer at AngioSculpt®X-kateteret
har blitt fert forbi enden av ledevaieren, ma kateteret trekkes
tilbake og vaieren fares inn pa nytt for det fores frem igjen.

« Det anbefales ikke at AngioSculpt®X-kateter brukes i samsvar med
andre medikament-dekkede ballonger eller medikament-utlasende
stenter for & behandle samme lesjon i samme prosedyre eller
innen 90 dager. Sikkerheten for kombinasjonen av forskjellige
medikament-enhetsprodukter har ikke blitt vurdert.

« Denne enheten ma IKKE resteriliseres eller gjenbrukes, da
dette kan kompromittere enhetens ytelse eller oke risikoen for
kryss-kontaminasjon grunnet uskikket gjenvinning.

«  Gjenbruk av denne enheten for engangsbruk kan fere til alvorlig
pasientskade eller dedsfall, og ugyldiggjer produsentens garantier.
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VI. INFORMASJON OM MEDIKAMENT

Virkningsmekanisme

AngioSculpt®X medikament-dekket PTCA markeringsballongkateterets
dekke inneholder paclitaxel, et antiproliferativt farmaseytisk middel
som spesifikt binder seg til og stabiliserer mikrotubulus. Ved & blokkere
depolymerisering i mikrotubulus pavirker paclitaxel inhiberingen av
glatt muskelcelle- og fibroblastforgkning og migrering samt sekrering
av ekstracelluleer matrise. Kombinasjonen av disse effektene forer til
inhibering av neointimal hyperplasi, og forhindrer derfor restenose.
Farmakokinetikk

Maksimalt paclitaxel-plasmaniva malt etter 10 minutter i svinemodellen
var 46 ng/ml, betydelig lavere enn myelosuppressjonsnivaet
pé =85 ng/ml. Etter 24 timer falt paclitaxel-plasmanivéet til mindre
enn 0.4 ng/ml. Bindemiddelet NDGA kunne ikke pavises i plasma
(LOQ: 2 ng/ml). Observerte spissverdier og total serumeksponering for
the AngioSculpt®X-kateter er derfor omtrent 50 til 200 ganger lavere enn
rapportert for farmaseytisk paclitaxel (3 t. infusjon, Taxol™ pakkevedlegg:
T1/2 = 12,1 til 20,2 timer, Cmax = 2170 til 3 650 ng, og AUC = 7952 til
15007 ng*h/ml).

Etter 10 minutter nadde vevsnivder av paclitaxel ved maéllesjonen
71 % av den nominelle medikamentdosen, eller 142 ng/mg.
Mellom 1 og 28 dager stabiliserte vevsnivaet pa 1,1 % av nominell
medikamentdose, eller 15 ng/mg. Gjennomsnittskonsentrasjonen av
paclitaxel i koronararterier var ca. 10 pM, som er innenfor rekkevidden av
paclitaxel-konsentrasjoner (0,1 til 10 pM/L) kjent for a hindre forekningen
av menneskelige arterielle glatte muskelceller (Axel et al, 1997).
Bindemiddelet NDGA kunne ikke pavises i arterieveggen.
Interaksjoner

Ingen fagfellevurderte interaksjonsstudier har evaluert AngioSculpt®X-
kateteret. Derfor ber brukerveiledningene for alle samtidige
medikamentelle behandlinger konsulteres for interaksjoner med
paclitaxel. Ved bruk av AngioSculpt®X-kateter pa en pasient som tar
et medikament med kjente paclitaxel-interaksjoner, eller ved start av
en medikamentbehandling i en pasient som nylig har gjennomgatt
behandling med AngioSculpt®X-kateterer, bor potensialet for bade
lokale og systemiske medikamentinteraksjoner vurderes. Paclitaxel
forbrennes av cytokrom P450 isoenzymer CYP2C8 og CYP3A4, og er et
substrat av P-glykoprotein. Midler som konkurrerer med eller hemmer
disse isoenzymene kan fgre til gkte nivaer av paclitaxel. Det ber utvises
forsiktighet ved administrering av paclitaxel med kjente substrater eller
inhibitorer av cytokrom P450 isoenzymer CYP2C8 og CYP3A4, spesielt
nar det ikke finnes palitelige kliniske data som beskriver effektene av
medikament-interaksjonene.

Karsinogenitet, g ksisitet og reproduksj g
Ingen  langsiktige  dyrestudier har  blitt  publisert  hvor
karsinogenpotensielt for paclitaxel ble vurdert. Det er heller
ingen tilstrekkelige og vel-kontrollerte studier av effektene fra
paclitaxel hos gravide kvinner eller menn som onsker barn.
Paclitaxels virkningsmekanisme involverer & forstyrre celleproliferering
gjennom stabilisering av mikrotubulus, noe som kan fere til tap av
kromosomer under celledeling. Selv om paclitaxel ikke var mutagent i
Ames-testen, eller i CHO/HGPRT- og salmonella-analysene, har denne
indirekten virkningen vist seg a fore til DNA-fragmenterin i in vitro og
in vivo mikronukleus-genotoksisitetsanalyser. Paclitaxel har ogsa blitt
rapportert a fore til kromosomfeil i primaere menneskelige lymfosytter.
Behandlende lege ber vurdere de potensielle medisinske fordelene
ved AngioSculpt®X-kateter mot disse potensielt genotoksiske og
reproduksjonsmessige risikoene.
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VIl. KOMPLIKASJONER
Mulige bivirkninger omfatter, men er ikke begrenset til, folgende:

« Dead « Ujevn hjerterytme (arytmi,

« Hjerteinfarkt (akutt inkludert livstruende
myokardie-infarkt) ventrikulaere arytmier)

« Total okklusjon av den « Alvorlig lavt (hypotensjon)/

behandlede koronararterien heyt (hypertensjon)
- Disseksjon, perforering, blodtrykk
sprekk eller skade « Koronararteriespasme
pa koronararterien « Bledning eller hematom
« Perikard tamponade « Behov for blodoverfering
« Ingen/sakte strom «  Kirurgisk reparasjon av
i behandlede kar vaskuleert tilgangssted
« Nod-bypass av «  Opprettelse av bane

for blodstrem mellom

«  Nod-perkutan arterien og aren i skrittet
koronarinngrep (arteriovens fistel)

- CVA/slag «  Legemiddelreaksjoner,

« Pseudoaneurisme allergiske reaksjoner

« Resteneose i det dilaterte pa rentgenfarge

koronararterie (CABG)

blodkaret (kontrastmiddelet)
« Ustabil angina « Infeksjoner
«  Tromboembolisme «  Allergisk reaksjon pa

eller tilbakeholdt
enhetskomponenter

medikament-dekket

Det kan vaere andre potensielt ugunstige hendelser som for gyeblikket
er uforutsette.

VIIl. OPPSUMMERING AV KLINISK STUDIE

Multi-Center First-In-Human Clinical Trial

STUDIEDESIGN

PATENT-C var den ferste menneskelige, multisenter, kontrollerte,
randomiserte, enkelt-blinde prospektive kliniske undersgkelsen som
sammenlignernypaclitaxel-dekketAngioSculptmarkeringsballongmed
ellers identiske kommersielt tilgjengelige bare AngioSculpt-ballonger
i pasienter med betydelig (=70%) koronararterie rent metall i-stent
restenose. Studien evaluerte effektiviteten, sikkerheten og den akutte
toleranse for paclitaxel-dekkede AngioSculpt-ballonger i hemmingen
av bart metall-stent (BMS restenose.

Totalt 61 pasienter ble registrerte ved fem kliniske omrader:
4 i Tyskland og 1 i Brazil. Trettitre pasienter ble randomisert til
paclitaxel-dekkede ballonger, og 28 pasienter ble randomalisert
til det bare kontrollrommet. Protokoll krevde oppfelging inkludert
koronar angiografi (QCA) utfort ved 6 manederetter indeksprosedyren,
og klinisk oppfelging ved 30 dager, og 6, 12 og 24 maneder
etter indeksprosedyren.

En blindet, uavhengig core lab-utfert QCA-analyse av alle filmene
for inngrepsprosedyren, alle 6-méaneders oppfelgings-angiografer,
revaskularisasjon av mal-lesjon opptil 6 maneders oppfelging,
og andre ikke-planlagte angiografier eller inngrep opptil 6 maneder.
| tillegg adjudiserte en klinisk hendelseskomité (Clinical Events
Committee, CEC) alle dedsfall, myokardie-infarkt, mallesjons- og
malkar-revaskularisasjoner og enhetssvikter.

Det primaere virkeevneobjektivet var & demonstrere redusert sent
lumentap (late lumen loss, LLL) i segment i dekket ballong-gruppe
sammenlignet med den bare gruppen ved 6 maneder, per QCA-analyse.
Sekundzre endepunkt inkluderte prosedyremessig  suksess,
storre ugunstige kardiale hendelser (MACE) over 6 maneder, og individuelle
kliniske endepunkter som dedsfall, stent-trombose, myokardie-infarkt og
koronar revaskularisasjon over 6 maneder. | tillegg ble pasienter fulgt for de
samme individuelle kliniske endepunktene som dedsfall, stent-trombose,
myokardie-infarkt og koronar revaskularisasjon over 12 méneder for
a vurdere langtids sikkerhet.

Resultater ble analyserte pa en hensikt-til-d-behandle (intent-to-treat, ITT)
og per-protokoll (PP) basis. ITT-gruppen besto av pasientgruppering
i henhold til randomisert tildeling uansett faktisk mottatt behandling.
PP-gruppen besto av pasientgruppering i henhold til faktisk mottatt
behandling. Alle 28 pasienter (og 30 lesjoner) randomisert til den bare
gruppen ble vellykket behandlet med en bar AngioSculpt-enhet, og var
kvalifiserte for inkludering i ITT- og PP-analysene. Da 3 pasienter i den
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dekkede gruppen ikke mottot behandling med en dekket AngioSculpt,
ble 3 av 33 pasienter og lesjoner i den dekkede ITT-gruppen ekskludert
fra PP-gruppen, noe som ga 30 pasienter/lesjoner i PP-gruppen.
PRIMART VIRKEEVNEENDEPUNKT

Sent lumen-tap ved 6 maneder

PATENT-C-preven mette det primeere endepunktet for studien av LLL
i segment (beregnet som forskjellen mellom angiografisk i-segment
minimum lumendiameter [MLD] etter prosedyre og ved 6-méneders
oppfelging) evaluert ved QCA. LLL ved 6 méneder i bar ballong var
0.48+0.51 for bade ITT- og PP-analyse sammenlignet med 0.17+0.40
(p = 0.01) og 0.12+0.26 (p = 0.009) i henholdsvis dekket ITT- og
PP-gruppe (tabell 1).

Tabell 1: LLL ved 6-maneders oppfalging av QCA (ITT- og PP-
gruppe)

Lesjoner o Paclitaxel-
Gruppe tilgjengelige dekket  p-verdi
ballong
foranalyse ballong

LLLisegment, T 27 bare/ 0.48+ 017+ 001
mm 27 dekkede 0.51% 0.40* :
LLLisegment, 27 bare/ 0.48+ 0.12+
mm PP 24dekkede _051* __ o26* 9%
*Verdier er gjennomsnittlige +SD
SEKUNDARE ENDEPUNKT 0G PAGAENDE

SIKKERHETSOVERVAKING

Prosedyremessig suksess

I henhold til protokollen, som definerte prosedyremessig suksess
som < 50% diameter stenose (gjennom Core Lab-analyse) og fraveer
av MACE pa sykehus, ble de tre pasientene hvor en AngioSculpt
ikke kunne krysses/avanseres til lesjonen ansett som enhetssvikt,
men ikke prosedyremessig svikt. Videre, ettersom protokollen oppga
at prosedyremessig suksessrate beregnes som antall pasienter som
oppnér prosedyremessig suksess delt pa antall pasienter behandlet
med medikament-dekket AngioSculpt-enhet, ble de 3 pasientene som
ikke ble behandlet med en AngioSculpt-enhet fiernet fra beregningen
av prosedyremessige suksessrate. Suksessraten var derfor 100 % i den
medikament-dekkede gruppen, og 92,6 % i bar ballong-gruppen.
Kilden for mislykkethet i den bare gruppen inkluderte en pasient som
opplevde MACE pa sykehus, og en annen pasient med > 50 % endelig
gjenveerende diameter-stenose ved QCA. Suksessratene er vist i tabell 2.
Tabell 2: Prosedyremessig suksessrate

Paclitaxel-dekket

Prosedyremessig suksessrate ballong

Bare ballong p-verdi

Suksessrate, suksess/totale

pasienter behandlet med  25/27t (92.6%)* 30/30 (100%)* 0.2
AngioSculpt-enhet (%)

Verdier er n (%), * Angiografi utilgjengelig for en pasient i bar gruppe,
sa kan ikke veere sikker pa prosedyremessig suksess, derfor N = 27 pasienter.
MACE opptil 6 maneder

Adjudisert MACE var definert som kardialt dedsfall, malkar MI, eller klinisk
drevet méllesjons-revaskularisasjon (TLR) over 6 maneder. MACE-rater
ble beregnet ved a telle en hendelsestype per pasient: nar en pasient
nadde et endepunkt, pa pafelgende hendelser av samme endepunkt
ikke telt for den pasienten. Innen 6 maneder etter indeks-prosedyren
var den kumulative MACE-raten 32,1 % i den bare gruppen, og 6,1 %
i den dekkede gruppen. Raten for malkar MI (TV-MI) var 7,1 % i den bare
gruppen, og null i den dekkede gruppen. Raten for klinisk drevet TLR
var 32,1 % i den bare gruppen, sammenlignet med 3 % i den dekkede
gruppen. Ingen pasienter dede av kardiale arsaker i den bare gruppen,
og 1 pasient (3 %) i den dekkede gruppen opplevde kardialt dedsfall.
Det kardiale dedsfallet i den dekkede pasienten ble fastslatt til & veere
sekundaert til ikke-mélkar M| som resultat av ikke-TVR utfert dagen for
dedsfallet. Tabell 3 og 4 oppsummerer MACE-ratene opptil 6 méneder
etter prosedyre i ITT- og PP-gruppene.
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Tabell 3: Sekundzart endepunkt for MACE ved 6 maneder etter

£l

Tabell 5: Adjudisert dodsfall yokardie-infarkt, K
L opptil 24 maneder, ITT-

ppfalging, ITT-gruppe

Y larisasjon og stent-tromb

Sekundzer Barballong, Paclitaxel-dekket i gruppe _
n P— N=28 pasi ballong, p-verdi Klinisk Bare ballong, Paclitaxel-dekket
v o N = 33 pasi . L N=28 pasi ' (n)* ballong, (n)* p-verdi
Enhver MACE 9(32.1%) 2(6.1%) 0.016 l N = 33 pasit
Kardialt dedsfall 0 1(3.0%) 1.0 Hendelser over 6 maned
Malkar MI 2*(7.1%) 0 0.21 Enhver stent-trombose 0 28 0 33 -
Klinisk drevet TLR 9* (32.1%) 1(3.0%) 0.004 Ethvert dedsfall 1(3.6%) 28 1(3.0%) 33 1.0
Verdier er (%), * En pasient i bar gruppe opplevde to TV-MI og en TLR, Kardial 0 28 1(3.0%) 33 10
men telles som & ha nddd endepunktene en gang som sedvanlig. Ikke-kardial 1(3.6%) 28 0 33 046
Tabell 4: Sekundart endepunkt for MACE ved 6 maneder etter Enhver MI 2(7.1%) 28 1(3.0%) 33 06
ppfelging, PP-gruppe Malkar Ml 2(7.1%) 28 0 33 021
P Barballong, Paclitaxel-dekket Ikke-malkar MI 0 28 1(3.0%) 33 1.0
. e o N=28 pasi ballong, p-verdi Klinisk drevet TLR 9(32.1%) 28 1(3.0%) 33 0.004
bl " N =30 pasi Klinisk drevet TVRT 10(35.7%) 28 1(3.0%) 33 0.0016
Enhver MACE 9(32.1%) 1(3.3%) 0.005 Enhverrevaskularisasjont 12 (42.9%) 28 6 (18.2%) 33 0.05
Kardialt dedsfall 0 1(3.3%) 1.0 Hendelser over 12 d
Malkar Ml 2*(7.1%) 0 0.23 Enhver stent-trombose 0 27 1(3.2%) 31 1.0
Klinisk drevet TLR 9* (32.1%) 0 0.0006 Ethvert dedsfall 1(3.6 %) 28 2(6.3%) 32 10
Verdier er n (%), * En pasient i bar gruppe opplevde to TV-MI og en TLR, Kardial 0 27 2(6.3%) 32 05
men telles som & ha nadd endepunktene en gang som sedvanlig. Ikke-kardial 1(3.6 %) 28 0 31 047
Individuelle kliniske opptil 6 d Enhver MI 2(7.4%) 27 2(6.3%) 32 1.0
Alle pasienter ble fulgt for de individuelle kliniske endepunktene for Mélkar MI 2(7.4%) 27 1(3.2%) 31 06
stent-trombose (forekomst og tid), dedsfall (kardialt/ikke-kardialt), Ikke-malkar M1 0 27 1(3.1%) 32 1.0

Ml (mélkar eller enhverinfarkt), og gjentatt revaskularisasjon
(klinisk drevet TLR, klinisk drevet TVR, enhver revaskulisasjon) over
6 maneder. Individuelle kliniske endepunkt-rater ble beregnet ved
a telle en hendelse av hver type per pasient en gang. Det var ingen
tilfeller av stent-trombose i noen av gruppene. | tillegg til det kardiale
dedsfallet nevnt i forrige del (MACE gjennom 6 méaneder), opplevde en
pasient i den bare gruppen ikke-kardialt dedsfall (ITT- og PP-analyser).
Ml-ratene var lik i begge gruppene. Raten for klinisk drevet TVR var
35,7 % i den bare gruppen, inkludert 9 pasienter (32,1 %) som ogsa
motte endepunktet for klinisk drevet TLR (ITT og PP). | den bare
gruppen opplevde en pasient klinisk drevet TLR (og derfor ogsa TVR)
i [TT-analysen. Da denne pasienten ikke var inkludert i PP-gruppen fordi
han/hun ikke mottok et medikament-dekket AngioSculpt, opplevde
ingen pasienter i tildekket PP-gruppe klinisk drevet TVR eller TLR.
De individuelle kliniske endepunktratene gjennom 6 maneder vises i
tabell 5 og 6, som oppsummerer hendelser opptil 12 méaneder.

Ethvert dedsfall, ethvert myokardie-infarkt, k kularisasjon
og stent-tr opptil 24 d

Selvomdetikke eren del av den formelle sekundaere endepunktanalysen,
ble alle pasienter ogsa fulgt opp for dedsfall, MI, koronar revaskularisasjon
og stent-trombose opptil 24 maneder som del av pdagdende
sikkerhetsovervéking. Mellom 6 og 12 méneder etter oppfelging, dede
en pasient i dekket gruppe, sekundaert til TV-MI og mulig sveert sen stent-
trombose (ST). Denne pasientens kardiale dedsfall ble klassifisert som
ikke relatert til studieinnretningen eller prosedyren etter etterforskers
vurdering, og dette ble bekreftet av CEC. CEC gjorde ogsa den ytterligere
fastsettelsen av mulig sveert sen ST og TV-MI som et konservativt
tiltak pa basis av at det ikke var tilstrekkelig kildedokumentasjon til &
utelukke disse hendelsene. Da den mulige stent-trombosen inntraff
> 1 ar etter indeksprosedyren (1 &r og 3 dager etter), ble den klassifisert
som sveert sen per ARC-konsensusdokumentet, men ettersom den var
innenfor 1-arig oppfelgingsvinduet pa 12+2 maneder, ble den inkludert
i beregningen av 12-méneders hendelsesrater. Tabell 5 (ITT) og 6 (PP)
oppsummerer hendelsesratene opptil 24 méaneder etter oppfelging.
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Klinisk drevet TLR 9(33.3 %) 27
Klinisk drevet TVRT 10(37.0%) 27
Enhverrevaskularisasjont 12 (44.4 %) 27

1(3.2%) 31 0.004
1(3.2%) 31 0.0016
7(219%) 32 0.094

Hendelser over 24 maned
Enhver stent-trombose 0 27 1(3.2%) 31 1.0
Ethvert dedsfall 1(3.6 %) 28 3(9.4 %) 32 06
Kardial 0 27 2(6.3%) 32 05
Ikke-kardial 1(3.6 %) 28 1(3.3%) 30 1.0
Enhver MI 3(11.1%) 27 2 (6.3 %) 32 07
Mélkar MI 3(11.1%) 27 1(3.2%) 31 03
Ikke-mélkar Ml 0 27 1(3.2%) 31 1.0
Klinisk drevet TLR 9(33.3%) 27 1(3.3%) 30 0.004

Klinisk drevet TVRT 10(37.0%) 27
Enhverrevaskularisasjont 12 (44.4 %) 27
Verdier er n(%)
* Antall pasienter med tilgjengelige data/i nevner for beregning.
For eksempel, 12 manedsrater i bar gruppe, en pasient dede (kardialt)
for 6 maneders oppfelging, derfor n = 27 unntatt for ethvert/ikke-kardialt
dedsdall, som er n = 28. For 12-ménedersratene i den dekkede gruppen
er det en pasient uten 12-maneders oppfelging og en annen pasient
med kardialt dedsfall, ikke-TV-MI, og enhver revaskularisasjon. Derfor er
n =32 for de parametrene og n = 31 for de gjenverende parametrene.
tTVRinkluderer TVR/ikke-TLR og TLR
$Enhver revaskularisasjon inkludert pasienter med TLR, TVR og ikke-TVR
Tabell 6: Adjudisert dedsfall, myokardie-infarkt, koronar
kul j] og stent-tromb opptil 24 maneder, PP-

2(6.7%) 30 0.008
7(226%) 31 0.097

gruppe
Klinisk Bareballong, . Eacliiaxsldekial . o
: ey 1] N =28 pasi (n) ballong, (n)* p-verdi
N =30 pasienter
Hendelser over 6 maned:
Enhver stent-trombose 0 28 0 30 -
Ethvert dadsfall 1(3.6%) 28 1(3.3%) 30 1.0
Kardial 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Ikke-kardial 1(3.6%) 28 0 30 048
Enhver MI 2(7.1%) 28 1(3.3%) 30 061
Malkar Ml 2(7.1%) 28 0 30 023
Ikke-mélkar Ml 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Klinisk drevet TLR 9(32.1%) 28 0 30 0.0006
Klinisk drevet TVRT 10(35.7%) 28 0 30 0.0003
Enhver revaskularisasiont 12 (42.9%) 28  5(16.7%) 30 0.04
Hendelser over 12 maned
Enhver stent-trombose 0 27 1(3.6%) 28 1.0
Ethvert dedsfall 1(3.6 %) 28 2 (6.9 %) 29 1.0
Kardial 0 27 2(6.9%) 29 05



Paclitaxel-dekket

g Kll.m.s 3 s NB_azr:ball?ng, (n)* ballong, (n)* p-verdi
- N=30
Hendelser over 6 d
Enhver stent-trombose 0 28 0 30 -
Ethvert dedsfall 1(3.6%) 28 1(3.3%) 30 1.0

Kardial 0 28 1(3.3%) 30 10
Ikke-kardial 1(3.6%) 28 0 30 048
Enhver M| 2(7.1%) 28 1(3.3%) 30 061
Malkar MI 2(7.1%) 28 0 30 023
Ikke-malkar MI 0 28 1(3.3%) 30 10
Klinisk drevet TLR 9(32.1%) 28 0 30 0.0006
Klinisk drevet TVRt 10(35.7%) 28 0 30 0.0003

Enhver revaskularisasiont 12 (42.9%) 28  5(16.7%) 30 0.04

delser over 12
Ikke-kardial 1(3.6 %) 28 0 28 1.0
Enhver MI 2(74%) 27 2(6.9%) 29 1.0
Mélkar MI 2(7.4%) 27 1(3.6%) 28 0.6
Ikke-mélkar Ml 0 27 1(3.5%) 29 1.0
Klinisk drevet TLR 9(33.3%) 27 0 28 0.0007
Klinisk drevet TVRT 10(37.0%) 27 0 28 0.0003

Enhver revaskularisasiont 12 (44.4 %) 27

6(20.7%) 29 0.09
d

Hendelser over 24
Enhver stent-trombose 0 27 1(3.6%) 28 1.0
Ethvert dedsfall 1(3.6 %) 28 3(103%) 29 06
Kardial 0 27 2(6.9%) 29 05
Ikke-kardial 1(3.6%) 28 1(3.7%) 27 10
Enhver MI 3(11.1%) 27 2(6.9%) 29 07
Malkar MI 3(11.1%) 27 1(3.6%) 28 04
Ikke-malkar Ml 0 27 1(3.6%) 28 1.0
Klinisk drevet TLR 9(33.3 %) 27 0 27 0.002
Klinisk drevet TVRT 10 (37.0 %) 27 1(3.7%) 27 0.005

Enhver revaskularisasjonf 12 (44.4 %) 27  6(21.4%) 28 0.09

4. Pre-dilater lesjonen med en udekket standard PTCA-ballong av
mindre storrelse enn referansekaret.

5. Hvis flere AngioSculpt®X-katetre kreves for & fullfere behandlingen,
ber de sekvensielt brukt AngioSculpt®X-katetrene vaere av minimal
storrelse og plassert slik at ballongene overlapper som ngdvendig
for & dekke lesjonen og kantene av det pre-dilaterte segmentet.
AngioSculpt®X-kateteret ber strekke seg ca. 2 mm proximalt og
distalt for det pre-dilaterte segmentet. Forsiktighet ber utvises
slik at hele dilateringssegmentet ikke strekkes unedvendig. Et
eksempel er vist i figur 2.

Lesjonslengde

<!
Overlapp etter behov

Figur 2 Ballongene er ment & overlappe kun s& mye som
9 g for & behandle lesj

Verdier er n(%)
* Antall pasienter med tilgjengelige data/i nevner for beregning.
For eksempel, 12 ménedsrater i bar gruppe, en pasient dede (kardialt)
for 6 maneders oppfelging, derfor n = 27 unntatt for ethvert/ikke-kardialt
dedsdall, som er n = 28. For 12-ménedersratene i den dekkede gruppen
er det en pasient uten 12-maneders oppfelging og en annen pasient
med kardialt dedsfall, ikke-TV-MI, og enhver revaskularisasjon. Derfor er
n =29 for de parametrene og n = 28 for de gjenvaerende parametrene.
tTVR inkluderer TVR/ikke-TLR og TLR
FEnhver revaskularisasjon inkludert pasienter med TLR, TVR og ikke-TVR
MATERIALER N@DVENDIGE FOR BRUK MED ANGIOSCULPT®X-
KATETER
ADVARSEL - Bruk kun engangsartikler. Ma ikke resteriliseres eller
brukes pa nytt.

Femoral, brachial eller radial ledekateter (> 6F)

Hemostatisk ventil

Kontrastmiddel fortynnet 1:1 med normal saltlgsning

Steril heparinisert normal saltlesning

10 cc og 20 cc sprayter for spyling og ballongklargjering

Oppblasingsenhet (indeflator)

0.014"koronar ledevaier

Ledevaierinnforer

Momentenhet for ledevaier

Radiografisk kontrast

«  Manifold (for trykkovervéking og kontrastinjisering), ekstensjonstrykkrer

IX. BRUKSANVISNING
Klargjering og bruk av AngioSculpt®X-kateter
For bruk av AngioSculpt®X-kateter, ma det undersokes noye for skade
og integritet. Md ikke brukes hvis kateteret har bgyninger, knekker,
manglende komponenter eller annen skade. Md ikke brukes hvis den
innerste emballasjen er dpnet eller skadet.

1. For-behandle pasienten med passende dobbel antiblodplatebehandling,
antikoagulerings- og koronar vasodilator-behandling i samsvar
med institusjonsprotokoll for perkutane koronare inngrep.

2. Utfer koronarangiografi i den visningen som best demonstrerer
mallesjonen for anvendelse av enhet.

3. Posisjoner valgt 0.014" koronar ledevaier forbi mallesjonen.
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6. Bruk en steril teknikk og ta et AngloScqut@’X kateter av passende

storrelse (< 1.0 x referansekardiameter (RVD)) fra den sterile
emballasjen, og plasser pa det sterile feltet.
Forsiktig: AngioSculpt®X-ball bor es med torre
sterile hansker hvor mulig fer bruk. Forsiktighet ber utvises
for a li dvendig § kt med den dekkede
ballongdelen av AngloScqut‘*’X -kateteret under klargjering
og innfgring.

7. Fjern stiletten fra ledevaier-lumenet og beskyttelsesroret
fra ballongen.

8. Undersgk kateteret for & sikre at alle komponenter er intakte.

9. Spyl ledevaier-lumenet med saltlesning, serg for & holde
ballongen torr.

Forsiktig: lkke senk AngioSculpt®X-kateteret i et saltbad.
Enhver enhet hvor ballongen har kommet i kontakt med vaeske
ma skiftes ut for bruk.

10. Fest 20 cc sproyte fylt med 2-3 cc radiografisk kontrast til
kateterballongens oppblasingsport.

11.  Aspirer/flern luft fra kateterballongens lumen med 20 cc sproyten
fylt med 2-3 cc radiografisk kontrast, og hold p& vakuum i 30
sekunder.

12. Frigjer forsiktig vakuumet fra 20 cc sproyte og fiern den fra
ballongens oppblasingsport.

13. Fest oppblasingsenhet (indeflator), fylt med 50:50 blanding
av radiografisk kontrast og normal saltlgsning, til ballongens
oppbléasingsport ved & lage en menisk. Unnga at det kommer
luftbobler inn i kateterballongens lumen.

14.  Aspirer med oppbléasingsenheten, og las i vakuum.

MERK: All luft ma fjernes fra ballongen og erstattes med
kontrastmiddel for innforing i kroppen (gjenta trinn
11-14 om nedvendig).

Forsiktig: For & sikre behandlingslevering, ma AngioSculpt®X-
kateteret aldri blases opp for det nar mallesjonen.

15.  For AngioSculpt®X-kateteret over koronarledevaieren til mallesjonen.
MERK: Nar § fores pa led. en bor k et
vare stottet for a sikre at led en ikke | i
kontakt med ballongen. lkke for frem eller trekk tllbake
AngioSculpt®X-kateter over den slappe delen av ledevaieren.
Ikke for inn eller trekk tilbake kateteret med mindre ballongen
er fullstendig temt under vakuum. Hvis det mgtes motstand
ved manipulering, ma arsaken til motstanden fastslas for du
gar videre.

hand:
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Forsiktig: For a sikre korrekt medikament-levering, beor
AngioSculpt®X-kateteret fores frem til malomradet pa en
effektiv mate og umiddelbart blases opp. Oppretthold ballong
ppblast i mini 30 sekund.

16. Plasser ballongen relativt til lesjonen, serg for dekning minst 2 mm
proksimalt og distalt utover kantene pa pre-dilatert lesjonssegment,
og blas opp ballongen til passende trykk (se overholdelsesdiagram
inkludert i produktemballasjen).

17. Blas opp AngioSculpt®X-ballongen i henhold til felgende
anbefalte protokoll:

«  2atmosfaerer

+ @k oppblasingstrykket med 2 atmosfeerer hvert 10.-15. sekund
til full oppblasing er oppnadd

+  Kan blases opp til et maksimaltrykk som er < RBP etter legens
skjenn (husk pa beregnet oppblast diameter for enheten ved
et gitt trykk)

18. Utfer koronarangiografi (i samme visning(er) som trinn 2) av
mallesjonen etter fullfering av enhetsbehandling.

19. For & ta ut AngioSculpt®X-kateter, pafer negativt trykk pa

oppblasingsenheten og bekreft at ballongen er helt tom. Kateteret
bor trekkes ut ved & gripe hypotubehandtaket.
MERK: lkke roter kateterskaften over 180 grader nar
spissen er hemmet. lkke roter katerets luerhub mer enn
fem (5) omdreininger under bruk. Katetermanipulering,
inkludert fremforing og uttrekking, ber utfores ved a
gripe kateterhandtaket.

20. Undersgk alle komponenter for a sikre at kateteret er intakt.
Folg institusjonsprosedyrer for avhending av mikrobiologisk avfall.
Hvis enhetssvikt inntreffer eller defekter pavises under inspeksjon,
spyles ledevaier-lumenet og den ytre overflaten av kateteret med
saltlesning, plasser kateteret i en forseglet mikrobiologisk sikker
pose, og kontakt Spectranetics eller autorisert EU-representant
for videre instruksjoner.

MERK: Hvor mulig ber AngioSculpt®X-kateteret veere den
endelige behandlingen av karet.

21. Fjern koronarledevaieren og utfer koronarangiografi (i samme
visning(er) som trinn 2) av mallesjonen etter fullfering av alle inngrep.

22. Fjern alle katetre og behandle tilgangsomradet i henhold til
institusjonens protokoll.

X. PRODUSENTENS BEGRENSEDE GARANTI

Produsenten garanterer at AngioSculpt®X medikament-dekket PTCA

markeringsballongkateter er fritt for defekter i materiale og utferelse

nér brukt innen oppgitt «Brukes innen»-dato, og nar emballasjen
er uapnet og uskadd umiddelbart for bruk. Produsentens ansvar
under denne garantien er begrenset til erstatning eller refusjon av
innkjopsprisen for enhver defekt AngioSculpt®X medikament-dekket

PTCA. Produsenten vil ikke vare ansvarlig for noen direkte

eller spesiell skade eller folgeskade som fordrsakes ved bruk av

AngioSculpt®X medikament-dekket PTCA. Skade p& AngioSculpt®X

medikament-dekket PTCA forarsaket av misbruk, endring, feilaktig

oppbevaring eller hindtering, eller enhver annen forssmmelse av
disse instruksjonene vil ugyldiggjere denne begrensede garantien.

DENNE BEGRENSEDE GARANTIEN ERSTATTER UTTRYKKELIG

ALLE ANDRE GARANTIER, UTTRYKTE ELLER UNDERFORSTATTE,

INKLUDERT IMPLISERT GARANTI FOR SALGBARHET ELLER

SKIKKETHET FOR ET BESTEMT FORMAL. Ingen person eller

enhet, inkludert autorisert representant eller videreforhandler

for Produsenten, har myndigheten til & utvide denne begrensede
garantien, og ethvert forsgk pa a gjere dette vil ikke kunne handheves
mot Produsenten.
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AngioSculpt®X Drug-Coated Percutaneous Transluminal Coronary
Angioplasty (PTCA) Scoring Balloon Catheter
Rapid Exchange (RX) Delivery System

Dutch / Nederlands

GEBRUIKSAANWIJZING

LEES ALLE INSTRUCTIES AANDACHTIG DOOR VOOR GEBRUIK.
WANNEER WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGSMAATREGELEN NIET
IN ACHT WORDEN GENOMEN, KAN DIT LEIDEN TOT COMPLICATIES.
OPMERKING: Deze instructies zijn van toepassing op alle ballondiameters
en lengtes.

STERIEL: Gesteriliseerd met ethyleenoxidegas. Niet koortsverwekkend.
Niet gebruiken indien de ver open of beschadigd is.
INHOUD: Eén (1) AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA Scoring
Balloon Catheter.

BEWAARADVIES: Droog en koel bewaren.

I.  BESCHRIJVING APPARAAT

1. Beschrijving PTCA-katheter

AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA Scoring Balloon Catheter is een
standaard PTCA-katheter met een groefvormende ballon bij de distale
punt. Het distale uiteinde van de katheter bezit een standaard nylonvezel
ballon en een groefvormend element van nitinol met drie spiraaldraden
die rond de ballon zitten. De draden creéren zones die meer uitzetten,
zodat de ballon zo min mogelijk verschuift en ze helpen vernauwde
slagaderen uit te zetten. De groefvormende ballon is bedekt met een
gespecialiseerde formule die het anti-groeimiddel paclitaxel bevat.
De met medicijn bedekte groefvormende ballon is ontworpen om tot
een bepaalde diameter en lengte uit te zetten bij een bepaalde druk.
Standaard radiogolfmarkers helpen bij het plaatsen van de ballon in
de vernauwing.

Afbeelding 1 toont het distale deel van de katheter met de
groefvormende ballon. De proximale kant van de ballon is verbonden
met een vulkanaal.

Het ballon wordt geleverd op een rapid exchange (RX) platform, en
is beschikbaar in ballondiameters van 2,0 - 3,5 mm in stappen van
0,5 mm en in groefvormende ballonlengtes van 10, 15 en 20 mm.
De katheterlengte is ongeveer 137 cm en is verenigbaar met 0,014-inch
voerdraad en 6F geleide katheters. De katheter wordt steriel geleverd en
is bedoeld voor éénmalig gebruik.

Afbeelding 1: Distale deel van AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA
Scoring Balloon Catheter

2. Beschrijving geneesmiddel-afgevende laag

De geneesmiddel-afgevende laag is een op niet-polymeren gebaseerde
formule, die bestaat uit paclitaxel als actief farmaceutisch ingrediént en
de excipiént nordihydroguaiaretisch zuur (NDGA). De deklaag bedekt
het werkzame ballonoppervlak, een deel van de ballonkegels en het
groefvormende element van de AngioSculpt®X katheter met een
gemiddelde oppervlakteconcentratie van 3ug/mm?2 De belangrijkste
functionele eigenschap van de formule is om het vrijkomen van paclitaxel
mogelijk te maken in het weefsel van de vaatwand tijdens het opblazen.
1. INDICATIES

De AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA Scoring Balloon wordt toegepast
voor de behandeling van hemodynamisch significante vernauwing van de
kransslagader, inclusief vernauwingen binnen een stent, om de perfusie van
het hart te verbeteren.
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11l. CONTRAINDICATIES
De AngioSculpt®X katheter mag niet worden gebruikt in de
volgende gevallen:

« Hartinfarcten die niet geschikt zijn voor behandeling door
percutane revascularisatie.

«  Spasme van de kransslagader zonder significante vernauwing.

« Patiénten met een aangetoonde overgevoeligheid voor paclitaxel
of paclitaxel gerelateerde bestanddelen.

« Patiénten die niet de aanbevolen anti bloedplaat en/of
antistollingsbehandeling kunnen ontvangen.

«  Vrouwen die borstvoeding geven, zwanger zijn of van plan zijn
zwanger te worden of mannen die van plan zijn vader te worden.

IV. WAARSCHUWINGEN

« Om de kans op schade aan de bloedvaten te verminderen, moet de
diameter van de ballon in de buurt komen van de diameter van het
vat net voor en na de vernauwing.

« PTCA bij patiénten die niet geschikt zijn voor een bypass van
de kransslagader, vraagt om extra zorg, inclusief mogelijk
hemodynamische ondersteuning tijdens PTCA omdat de
behandeling van deze patiéntgroep bijzondere risico’s kent.

«  Wanneer de katheter is blootgesteld aan het vatenstelsel, mag deze
enkel worden verplaatst onder goede fluoroscopische observatie.
Ga niet verder of terug met de katheter tenzij de ballon geheel leeg
is onder vacutim. Bij weerstand tijdens verplaatsing, de oorzaak van
de weerstand bepalen alvorens verder te gaan.

« Aanbevolen maximale druk (rated burst pressure, RBP) niet
overstijgen tijdens opblazen. De RBP is gebaseerd op de
resultaten van in-vitro tests. Ten minste 99.9% van de ballonnen
(met 95% zekerheid) zal niet ontploffen op of onder de RBP.
Om overdruk te voorkomen wordt aanbevolen een drukmeter
te gebruiken.

«+ PTCA mag enkel worden uitgevoerd in ziekenhuizen waar
noodoperaties voor een bypass van de kransslagader snel
kunnen worden uitgevoerd in geval van mogelijk letsel aan de
hartbloedvaten of een levensbedreigende complicatie.

«  Gebruik enkel het aanbevolen opblaasmedium voor de ballon.
Gebruik nooit lucht of een gasvormig medium om de ballon op
te blazen.

« Gavoorzichtig te werk wanneer u de AngioSculpt®X katheter in een
nieuw geplaatste stent gebruikt. De AngioSculpt®X katheter is niet
getest voor post-dilatatie van stents of laesies na net geplaatste
stents in klinische studies.

«  Gebruik het apparaat voor de uiterste gebruiksdatum vermeld op
de verpakking.

V. VOORZORGSMAATREGELEN

«  Dompel de AngioSculpt®X katheter niet onder in een zoutbad.
Contact met vloeistoffen voor plaatsing kan de therapeutische
medicijnafgifte beinvloeden. Om therapeutische medicijnafgifte
mogelijk te maken, vervangt u apparaten waar de ballon in contact
is geweest met vloeistoffen voor gebruik.

« De AngioSculpt®X katheter dient voor gebruik waar mogelijk
met droge steriele handschoenen te worden gehanteerd.
Probeer tijdens voorbereiding en plaatsing contact met het
bedekte ballongedeelte van de AngioSculpt®X katheter tot een
minimum te beperken.

«  Om de therapeutische medicijnafgifte mogelijk te maken:

Blaas de AngioSculpt®X katheter nooit op voordat de
beoogde laesie is bereikt.

- De AngioSculpt®X katheter dient efficiént naar de doellocatie
te worden verplaatst (d.w.z. < 3 minuten) en direct te
worden opgeblazen.

«  Houd de ballon gedurende minimaal 30 seconden opgeblazen.

« Er dient predilatatie van de laesie met een onbedekte standaard
PTCA-ballon te worden uitgevoerd.

«  Verplaats de AngioSculpt®X katheter altijd onder negatieve druk.
Wanneer mogelijk, moet AngioSculpt®X katheter de laatste
behandeling voor het bloedvat zijn.

« De AngioSculpt®X katheter is bedoeld voor behandeling van een
enkele laesie bij één patiént; de AngioSculpt®X katheter mag nooit
worden hergebruikt om meerdere laesies te dilateren.
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« Controleer voor de angioplastiek of de katheter goed functioneert,
of de katheter heel is en of de afmetingen en lengte geschikt zijn
voor de specifieke laesie waar deze voor wordt gebruikt.

« Alleen artsen die zijn getraind in het uitvoeren van percutane
transluminale angioplastiek van het hart mogen de AngioSculpt®X
katheter gebruiken.

« Er moet een geschikte dubbele behandeling worden uitgevoerd
met antibloedplaatjes, antistollingsmiddel en vasodilatatie
van de kransslagader voor, tijdens en na behandeling met de
AngioSculpt®X katheter. Antibloedplaatjestherapie van minder
dan 3 maanden na behandeling met de AngioSculpt®X katheter is
niet onderzocht en patiénten in de eerste studie bij mensen kregen
dubbele antibloedplaatjestherapie die bestond uit aspirine plus
ofwel clopidogrel of ticlopidine gedurende minimaal 3 maanden
na behandeling met de AngioSculpt®X katheter.

« Draai de katheterschacht nooit meer dan 180 graden wanneer de
punt vast zit.

« Draai de Luer-aansluiting nooit meer dan vijff (5) slagen
tijdens gebruik.

«  Verplaats de AngioSculpt®X katheter nooit over het flappende
gedeelte van de voerdraad.

« Verplaatsing van de katheter, inclusief vooruit en achteruit
bewegen, moet worden gedaan door de hypobuis schacht vast
te pakken.

«  Wanneer ongewone weerstand wordt gevoeld tijdens verplaatsing
van de katheter of wanneer wordt vermoed dat de voerdraad
verbogen is, verwijder dan het gehele kathetersysteem
(AngioSculpt®X katheter en stuurbare voerdraad) in zijn geheel.

«  Wanneer fluoroscopie aangeeft dat de AngioSculpt®X katheter
voorbij het einde van de voerdraad is geschoven, trek de katheter
dan terug en herlaad de draad opnieuw voordat u verder gaat.

« Het wordt niet aanbevolen AngioSculpt®X katheter samen met
andere met medicijnen bedekte ballonnen of medicijn afgevende
stents te gebruiken op dezelfde lesie in dezelfde operatie of
binnen 90 dagen. De veiligheid van combinaties van verschillende
medicijn-apparatuurproducten is niet onderzocht.

« NOOIT het apparaat opnieuw steriliseren of gebruiken, omdat
hierdoor de werking van het apparaat kan worden beinvloed of het
risico op kruisbesmetting door onjuist hergebruik kan toenemen.

« Hergebruik van dit apparaat voor éénmalig gebruik kan leiden tot
ernstig letsel voor de patiént of overlijden en maakt de garanties
van de producent ongeldig.

VI. INFORMATIE OVER HET MEDICLJN

Actiemechanisme

De deklaag van de AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA Scoring Balloon
Catheter bevat paclitaxel, een antiproliferatief farmaceutisch middel dat
specifiek bindt met microtubuli. Door depolymerisatie van microtubuli
te blokkeren, beinvloedt paclitaxel de remming van glad spierweefsel
en fibroblast proliferatie en migratie evenals secretie van extracellulaire
matrix. De combinatie van deze effecten resulteert in de remming van
neo-intimale hyperplasie en voorkomt hiermee nieuwe vernauwing.
Farmacokinetiek

Het maximale paclitaxel plasmaniveau gemeten na 10 minuten
in het varkensmodel was 4,6 ng/ml, significant lager dan het
myelosuppressieniveau van =85 ng/ml. Na 24 uur zakte het paclitaxel
plasmaniveau terug tot minder dan 0,4 ng/ml. De excipiént NDGA
kon niet worden aangetoond in plasma (LOQ: 2 ng/ml). De gemeten
piekniveaus en totale serumblootstelling van de AngioSculpt®X
katheter zijn daarom ongeveer 50 tot 200-keer lager dan die gemeld
voor farmaceutisch paclitaxel (3 u. infusie, Taxol™ pakket ingevoegd:
T1/2 = 12,1 tot 20,2 uur, Cmax = 2170 tot 3650 ng/ml en AUC = 7952
tot 15007 ng*h/ml).

Na 10 minuten bereikten paclitaxel weefselniveaus bij de doellaesie 7,1%
van de nominale medicijndosis, of 142 ng/mg. Tussen 1 en 28 dagen
stabiliseerde het weefselniveau op 1,1% van de nominale medicijndosis,
of 15 ng/mg. De gemiddelde concentratie paclitaxel in de kransslagaderen
was ongeveer 10 uM wat binnen het bereik van paclitaxel-concentraties
ligt (0,1 tot 10 pM/L) waarvan bekend is dat het de proliferatie van gladde
spiercellen in menselijke slagaderen remt (Axel et al,, 1997). De excipiént
NDGA kon niet worden aangetoond in de slagaderwand.
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Carcinogeniciteit, G iciteit en Reproductieve Toxologie
Er zijn geen getoetste studies voor interacties tussen medicijnen
uitgevoerd voor de AngioSculpt®X katheter. Daarom dienen de
gebruiksinstructies voor alle gelijktijdige therapieén te worden
geraadpleegd voor interacties met paclitaxel. Wanneer de AngioSculpt®X
katheter wordt gebruikt bij een patiént die medicijnen gebruikt
waarvan bekend is dat deze reageert met paclitaxel of wanneer een
medicijntherapie bij een patiént wordt gestart die recent is behandeld
met de AngioSculpt®X katheter, dan moet men rekening houden met de
kans op lokale en systemische interacties tussen medicijnen. Paclitaxel
wordt afgebroken door cytochroom P450 iso-enzymen CYP2C8
en CYP3A4, en is een substraat van P-glycoproteine. Middelen die
concurreren met of een belemmering vormen voor deze iso-enzymen
kunnen leiden tot verhoogde niveaus paclitaxel. Extra zorg is vereist
wanneer paclitaxel wordt toegediend met bekende substraten of
remmers van de cytochroom P450 iso-enzymen CYP2C8 en CYP3A4,
vooral wanneer er geen betrouwbare medische gegevens zijn om de
effecten van de medicijninteracties te beschrijven.

Carcinogenicity, G icity, and Reproductive Toxicology

No long-term animal studies have been published in which the
carcinogenic potential of paclitaxel was assessed. Similarly, there are
no adequate and well-controlled studies on the effects of paclitaxel in
pregnant women or in men intending to father children. Paclitaxel’s
mechanism of action involves interfering with cell proliferation through
microtubule stabilization, which may result in the loss of chromosomes
during cell division. Although paclitaxel was not mutagenic in the Ames
test or in the CHO/HGPRT and salmonella assays, this indirect action
has been shown to cause DNA fragmentation within in vitro and in vivo
micronucleus genotoxicity assays. Paclitaxel has also been reported to
cause chromosomal aberrations in primary human lymphocytes.

The treating physician should weigh the potential medical benefits
of the AngioSculpt®X catheter against these potential genotoxic and
reproductive risks.

VIl. BUWERKINGEN

Mogelijke bijwerkingen omvatten, maar zijn niet beperkt tot, het volgende:

«  Overlijden «  Onregelmatig hartritme

« Hartaanval (acuut hartinfarct) (aritmie, inclusief

« Totale verstopping van de levensbedreigende
behandelde kransslagader ventriculaire aritmieén)

« Ontleding, perforatie, «  Ernstige lage (hypotensie)/
scheuren of letsel van de hoge (hypertensie) bloeddruk
kransslagader « Spasme van de kransslagader

« Verstopping van het «  Bloedstolling of hematoom
hartzakje « Noodzakelijke

« Niet/traag opnieuw stromen bloedtransfusie
van het behandelde vat «  Chirurgisch herstel van

« Noodbypass van de vasculaire toegangsopening
kransslagader (CABG) « Maken van een pad voor

«  Noodingreep percutane bloedstroming tussen de
kransslagader slagader en het vat in de lies

«  CVA/beroerte (arterioveneuze fistel)

« Pseudoaneurysma « Medicijnreacties, allergische

«  Opnieuw vernauwen van het reacties op Rontgenmarker
gedilateerde vat (contrastvloeistof)

« Instabiele angina « Infectie

«  Trombo-embolie of « Allergische reactie op de
vastzittende onderdelen geneesmiddel-afgevende laag

Er kunnen andere mogelijke bijwerkingen zijn die op dit moment niet
zijn voorspeld.

VIIl. SAMENVATTING VAN KLINISCHE STUDIE

Eerste klinische test bij mensen in meerdere centra
STUDIEONTWERP

PATENT-C was een voor het eerst bij mensen, in meerdere
centra, gecontroleerd, gerandomiseerd, enkel blind, prospectief
klinisch onderzoek dat de nieuwe paclitaxel-deklaag AngioSculpt
groefvormende ballon vergeleek met verder vergelijkbare commercieel
verkrijgbare kale AngioSculpt ballonnen bij patiénten met significante
(>70%) herstenose in kaal metalen stents in de kransslagader. De studie
beoordeelde de effectiviteit, veiligheid en acute tolerantie van
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paclitaxel-deklaag AngioSculpt ballonnen op remming van herstenose
bij kaal metalen stents (bare metal stent, BMS).

In totaal deden 61 patiénten mee op vijf klinische locaties: 4 locaties
in Duitsland en 1 locatie in Brazilié. Drieéndertig patiénten werd
willekeurig een paclitaxel-deklaag ballon toegewezen en 28 patiénten
werden toegewezen aan de kale controlegroep. Het protocol vereiste een
controle met kwantitatieve coronaire angiografie (quantitative coronary
angiography, QCA) uitgevoerd op 6 maanden na de indexprocedure
en klinisch vervolgonderzoek op 30 dagen en 6, 12, en 24 maanden na
de indexprocedure.

Een blind, onafhankelijk kernlab voerde een QCA-analyse uit van alle films
voor de ingreep, alle vervolgangiografién na 6 maanden, revascularisatie
van de doellaesie tot aan de controle na 6 maanden, en andere ongeplande
angiografién of heringrepen tot aan 6 maanden. Daarnaast beoordeelde
een blinde, onafhankelijke Medische Voorvallencommissie (Clinical
Events Committee, CEC) alle sterfgevallen; hartinfarcten; revascularisaties
van doellaesies en doelbloedvaten; en apparaatstoringen.

Het primaire doel van effectiviteit was binnen het segment verminderde
diameterverkleining (late lumen loss, LLL) aan te tonen bij de groep
met deklaag-ballon vergeleken met de kale groep na 6 maanden via
QCA-analyse. Secondaire eindpunten waren o.a. succes van de procedure,
grote bijwerkingen voor het hart (major adverse cardiac events, MACE)
gedurende 6 maanden, en de individuele klinische eindpunten van
overlijden, stent-trombose, hartinfarct en revascularisatie van de
kransslagader gedurende 6 maanden. Daarnaast werden patiénten
gevolgd voor dezelfde individuele klinische eindpunten van overlijden,
stent-trombose, hartinfarct en revascularisatie van de kransslagader
gedurende 12 maanden om de veiligheid op de lange termijn te beoordelen.
De resultaten werden geanalyseerd op basis van intentie-te-behandelen
(intent-to-treat, ITT) en per-protocol (PP). De ITT-populatie bestond
uit patiéntgroepen volgens een willekeurige toewijzing ongeacht de
daadwerkelijk ontvangen behandeling. De PP-populatie bestond uit
patiéntgroepen volgens de daadwerkelijk ontvangen behandeling.
Alle 28 patiénten (en 30 lesies) die over de kale groep waren
verdeeld werden succesvol behandeld met een kaal AngioSculpt
apparaat en konden worden opgenomen in de ITT- en PP-analyses.
Omdat 3 patiénten in de deklaag-groep geen behandeling met
bedekte AngioSculpt ontvingen, zijn 3 van de 33 patiénten en
laesies in de deklaag ITT-populatie uitgesloten uit de PP-populatie,
zodat 30 patiénten/laesies overbleven in de PP-populatie.

EINDPUNT PRIMAIRE EFFECTIVITEIT

Late Lumen Loss na 6 maanden

De PATENT-C test voldeed aan het primaire eindpunt van de studie
van LLL binnen het segment (berekend als het verschil tussen de
angiografische minimale lumendiameter [MLD] binnen het segment
na de operatie en bij de controle na 6 maanden) beoordeeld via QCA.
LLL op 6 maanden in de kale ballon was 0,48+0,51 voor zowel de ITT- als
PP-analyse vergeleken met 0,17+0,40 (p = 0,01) en 0,12+0,26 (p = 0,009)
in de deklaag ITT- en PP-groepen respectievelijk (Tabel 1).

Tabel 1: LLL op 6 maanden nacontrole via QCA (ITT- en PP-

latie)

Laesies Paclitaxel-
Populatie  beschikbaar Kaleballon deklaag p-waarde
voor analyse ballon
In-segment T 27 kaal/ 0,48+ 0,17+ 001
LLL, mm 27 blfdeli(t gig: (())143: '
In-segment 27 kaa 48+ 12+
LLL, mm PP 24 bedekt 0,51* 0,26* 0,009

*Waarden zijn gemiddeld+SD
SECUNDAIRE EINDPUNTEN EN DOORLOPENDE CONTROLE VAN
DE VEILIGHEID
Succes van de procedure
In overeenstemming met het protocol, dat succes van de procedure
omschreef als < 50% diameter stenose (bij Core Lab-analyse) en
afwezigheid van MACE in het ziekenhuis, werden de drie patiénten
waarbij een AngioSculpt niet kon worden doorgeschoven/verplaatst
naar de lesie beschouwd als storingen van het apparaat, maar niet als
procedurefouten. Verder werden, omdat het protocol omschreef dat de
succesratio van de procedure wordt berekend als het aantal patiénten
dat een succesvolle procedure heeft ondergaan gedeeld door het totale
aantal patiénten dat is behandeld met het geneesmiddel-afgevende
AngioSculpt apparaat, de 3 patiénten die niet werden behandeld met een
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AngioSculpt apparaat verwijderd uit de berekening van de procedurele
succesratio. De succesratio was daarom 100% bij de AngioSculpt-groep
en 92,6% in de kale ballon-groep. De oorzaak van het falen bij de kale
groep omvatte één patiént die een MACE in het ziekenhuis kreeg en een
andere patiént met > 50% uiteindelijke residudiameter stenose via QCA.
De succesratio’s staan in Tabel 2.

Tabel 2: Procedurele succesratio

Paclitaxel-

Procedurele succesratio  Kale ballon | p-waarde
ballon

Succesratio, succes/
totaal aantal patiénten
behandeld met
AngioSculpt apparaat (%)

25/271(92,6%)*  30/30 (100%)* 0,2

Waarden zijn n (%), * Angiogram onbeschikbaar voor één patiént in de kale
groep, dus niet zeker van het procedurele succes; daarom N = 27 patiénten.
MACE tot 6 maanden

Beoordeelde MACE werd gedefinieerd als hartsterfte, Ml van het doelvat,
of klinisch uitgevoerde revascularisatie van de doellaesie (target lesion
revascularization, TLR) gedurende 6 maanden. MACE-ratio's werden
berekend door één gebeurtenistype per patiént te tellen: wanneer een
patiént een eindpunt bereikte, werden volgende gebeurtenissen van
hetzelfde eindpunt niet meer geteld voor die patiént. Binnen 6 maanden na
de indexprocedure was de cumulatieve MACE-ratio 32,1% in de kale groep
en 6,1% in de deklaag-groep. De ratio van doelvat-MI (TV-MI) was 7,1% in
de kale groep en nul in de deklaag-groep. De ratio van klinisch uitgevoerde
TLR was 32,1% in de kale groep tegenover 3% in de deklaag-groep.
Er zijn geen patiénten aan hartproblemen overleden in de kale groep
en 1 patiént (3%) in de deklaag-groep is aan hartproblemen overleden.
Het hartfalen bij de deklaag-patiént werd beoordeeld als secundair ten
opzichte van niet-doelvat Ml ten gevolge van niet-TVR uitgevoerd de dag
voor het overlijden. Tabel 3 en Tabel 4 vatten de MACE-ratio’s samen tot
6 maanden na de procedure in de ITT-en PP-populaties.

Tabel 3: Secundair eindpunt van MACE op 6 maanden bij

nacontrole, ITT-pop ie

Paclitaxel-deklaag

Voorkomen secundair Kale ballon, ballon, palie
eindpunt N= 28 patiénten N=33 patiénten
Alle MACE 9(32,1%) 2(6,1%) 0,016
Hartfalen 0 1(3,0%) 1,0
Doelvat Ml 2%(7,1%) 0 0,21
Klinisch uitgevoerde TLR 9% (32,1%) 1 (3,0%) 0,004

Waarden zijn n (%), * Eén patiént in de kale groep ervoer twee TV-MI's
en één TLR, maar dit wordt geteld als éénmaal de eindpunten volgens
algemene conventie.

Tabel 4: Secundair eindpunt van MACE op 6 maanden bij

nacontrole, PP-pop ie

Voorkomen secundaire Kale ballon, Paclna):IeI-Coated I
eindpunten N=28 patiénten =§1 — p-value
Alle MACE 9(32,1%) 1(3,3%) 0,005
Hartfalen 0 1(3,3%) 1,0
Doelvat MI 2%(7,1%) 0 0,23
Klinisch uitgevoerde TLR 9% (32,1%) 0 0,0006

Waarden zijn n (%), * Eén patiént in de kale groep ervoer twee TV-MI's
en één TLR, maar dit wordt geteld als éénmaal de eindpunten volgens
algemene conventie.

Individuele klinische eind tot 6 d

Alle patiénten werden gevolgd voor de individuele Kklinische
eindpunten stent-trombose (voorkomen en tijdstip),
overlijden (hart/niet-hart), MI (doelvat of andere infarcten),
en herhaalde revascularisatie  (klinisch  uitgevoerde  TLR,
klinisch uitgevoerde TVR, overige revascularisatie) gedurende
6 maanden. Individuele klinische eindpuntratio’s werden berekend
door één gebeurtenis per type per patiént te tellen; eenmalig. Er
waren geen gevallen van stent-trombose in beide groepen. Naast het
hartfalen vermeld in de voorgaande paragraaf (MACE binnen
6 maanden), is één patiént aan niet-hart problemen overleden (ITT- en
PP-analyses. De ratio’s van Ml waren vergelijkbaar in beide groepen.
De ratio van klinisch uitgevoerde TVR was 35,7% in de kale groep,
inclusief 9 patiénten (32,1%) die tevens het eindpunt van klinisch
uitgevoerde TLR hadden bereikt (ITT en PP). In de kale groep ervoer
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één patiént klinisch uitgevoerde TLR (en dus ook TVR) in de ITT-analyse.
Omdat deze patiént niet was opgenomen in de PP-populatie omdat
deze geen medicijn-bedekte AngioSculpt had ontvangen, was er bij
geen patiénten uit de PP-populatie klinisch uitgevoerde TVR of TLR.
De individuele klinische eindpuntratio’s binnen 6 maanden staan in
tabellen 5 en 6, die gebeurtenissen samenvatten tot 12 maanden.
Overlijdens, hartinfarcten, revascularisatie van de kransslagader
en stent-trombose tot 24 maanden

Hoewel geen onderdeel van de formele secundair eindpunt-analyse,
werden alle patiénten ook gevolgd voor overlijden, MI, coronaire
revascularisatie en stent-trombose gedurende 24 maanden als
onderdeel van doorlopende veiligheidscontrole. Tussen de controles na
6 en 8 maanden is één patiént overleden in de deklaag-groep, secundair
aan TV-MI en mogelijk zeer late stent-trombose (ST). Het hartfalen bij
deze patiént werd beoordeeld als niet in verband met het onderzochte
apparaat of de procedure volgens de onderzoeker en dit is bevestigd
door de CEC. De CEC had de aanvullende diagnose van mogelijk zeer
late ST en TV-MI gesteld als conservatieve maatregel omdat er niet
voldoende brondocumentatie was om deze gebeurtenissen uit te
sluiten. Omdat de mogelijke stent-trombose plaatsvond > 1 jaar na de
indexprocedure (1 jaar en 3 dagen), werd deze beoordeeld als zeer laat
volgens de ARC-richtlijn; echter, omdat het binnen het tijdframe voor
nacontrole van 12+2 maanden plaatsvond, is het opgenomen in de
berekening van gebeurtenissen binnen 12 maanden. Tabel 5 (ITT) en
6 (PP) geven gebeurtenisratio’s tot 24 maanden nacontrole.

Tabel 5: Beoordeeld overlijden, hartinfarct, coronaire revascularisatie
en stent-tromb tot 24 den, ITT: latie

Kale ballon, Paclitaxel-
N =28 patiénten

Klinisch eindpunt-

e (n)* deklaag ballon, (n)* p-waarde

N =33 patiénten

b gedurende 6 d
Alle voorvallen
van stent-trombose 0 28 0 3 )
Alle sterfgevallen 1(3,6%) 28 1(3,0%) 33 1,0
Cardiologisch 0 28 1(3,0%) 33 1,0
Niet-cardiologisch 1(3,6%) 28 0 33 046
Alle MI 2(7,1%) 28 1(3,0%) 33 06
Doelvat MI 2(7,1%) 28 0 33 021
Niet-doelvat MI 0 28 1(3,0%) 3 1,0

1(3,0%) 33 0,004
1(3,0%) 33 0,0016
6(18,2%) 33 005

]

Klinisch uitgevoerde TLR 9(321%) 28
Klinisch uitgevoerde TVRT 10 (35,7%) 28
Alle revascularisatiest 12(42,9%) 28

b i gedurende 12
0 27

Alle voorvallen

0/
van stent-trombose 1(3.2%) 30

Alle sterfgevallen 1(3,6 %) 28 2(6,3%) 32 1,0
Cardiologisch 0 27 2(6,3%) 32 0,5
Niet-cardiologisch 1(3,6 %) 28 0 31 047

Alle MI 2(74%) 27 2(6.3 %) 32 10
Doelvat MI 2(74%) 27 1(3.2%) 31 06
Niet-doelvat MI 0 27 13,1 %) 32 1,0

Klinisch uitgevoerde TLR 9(333%) 27

Klinisch uitgevoerde TVRt 10 (37,0%) 27 1(3,2%) 31 0,0016

Alle revascularisatiest 12(444%) 27  7(219%) 32 0,094
b i gedurende 24 maand

1(3,2%) 31 0,004

Alle voorvallen

0 27 1(3,2%) 31 1.0

van stent-trombose
Alle sterfgevallen 1(3,6 %) 28 3(94%) 32 06
Cardiologisch 0 27 2(6,3%) 32 0,5
Niet-cardiologisch 1(3,6 %) 28 1(3,3%) 30 1,0
Alle MI 3(11,1%) 27 2(6.3 %) 32 07
Doelvat MI 3(11,1%) 27 1(3,2%) 31 03
Niet-doelvat MI 0 27 1(3,2%) 31 1,0

Klinisch uitgevoerde TLR 9(333%) 27
Klinisch uitgevoerde TVRt 10 (37,0%) 27
Alle revascularisatiest 12 (444 %) 27
Waarden zijn n(%)

* Aantal patiénten met beschikbare gegevens/meegerekend in de
berekening. Bijvoorbeeld, bij de 12 maanden ratio’s in de kale groep was
één patiént overleden (cardiologisch) voor 6 maanden, daarom geldt

1(3,3%) 30 0,004
2(6,7%) 30 0,008
7(226%) 31 0,097
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n = 27 behalve voor alle/niet-cardiologische sterfgevallen, daar geldt
n = 28. Voor de 12 maanden ratio’s van de deklaag-groep was er één
patiént zonder 12 maanden-controle en één patiént overleed aan zijn
hart, niet-TV-MI, en een revascularisatie; daarom geldt n = 32 voor die
parameters en n = 31 voor de overige parameters.

1TVR omvat TVR/niet-TLR en TLR

+Alle revascularisatie omvat patiénten met TLR, TVR en niet-TVR

Table 6: Beoordeeld overlijden, hartinfarct, coronaire
revascularisatie en stent-trombose tot 24 maanden, PP-populatie
P . Paclitaxel-
Kl|ms;h emdp.unt- N _K;Le bal.l .? o (n)* deklaagballon, (n)* p-waarde
gebeurtenis =28 patiénten N= 30 patiénten
™ . ged de6 9
Alle voorvallen 0 28 0 30 B
van stent-trombose
Alle sterfgevallen 1(3,6%) 28 1(3.3%) 30 1.0
Cardiologisch 0 28 1(3,3%) 30 1,0
Niet-cardiologisch 1(3,6%) 28 0 30 048
Alle MI 2(7,1%) 28 1(3,3%) 30 061
Doelvat MI 2(7,1%) 28 0 30 023
Niet-doelvat MI 0 28 1(3,3%) 30 1,0
Klinisch uitgevoerde TLR 9(32,1%) 28 0 30 0,0006
Klinisch uitgevoerde TVRt 10 (35,7%) 28 0 30 0,0003

Alle revascularisatiest 12(42,9%) 28  5(16,7%) 30 0,04

Geoh g de12

Alle voorvallen

0 27 1(3,6%) 28 1,0
van stent-trombose
Alle sterfgevallen 1(3,6 %) 28 2(6,9%) 29 1.0
Cardiologisch 0 27 2(6,9%) 29 05
Niet-cardiologisch 1(3,6 %) 28 0 28 1,0
Alle MI 2(7,4%) 27 2(6,9%) 29 1,0
Doelvat MI 2(7.4 %) 27 1(3,6%) 28 0,6
Niet-doelvat MI 0 27 1(3,5 %) 29 1,0
Klinisch uitgevoerde TLR 9(333%) 27 0 28 0,0007
Klinisch uitgevoerde TVRT 10 (37,0%) 27 0 28 0,0003

Alle revascularisatiest 12(444%) 27  6(207%) 29 0,09

Gel g de 24
Alle voorvallen 0 27 1(3,6%) 28 10
van stent-trombose ! !
Alle sterfgevallen 1(3,6 %) 28 3(10,3%) 29 06
Cardiologisch 0 27 2(6,9%) 29 05
Niet-cardiologisch 1(3,6 %) 28 1(3,7%) 27 1,0
Alle MI 3(11,1%) 27 2(6,9%) 29 07
Doelvat MI 3(11,1 %) 27 1(3,6%) 28 04
Niet-doelvat MI 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Klinisch uitgevoerde TLR 9(333%) 27 0 27 0,002

Klinisch uitgevoerde TVR
Alle revascularisatiest

10(37,0%) 27
12 (444 %) 27

1(3,7%) 27 0,005
6 (21,4 %) 28 0,09

Waarden zijn n(%)
* Aantal patiénten met beschikbare gegevens/meegerekend in de
berekening. Bijvoorbeeld, bij de 12 maanden ratio’s in de kale groep was
één patiént overleden (cardiologisch) voor 6 maanden, daarom geldt
n = 27 behalve voor alle/niet-cardiologische sterfgevallen, daar geldt
n = 28. Voor de 12 maanden ratio’s van de deklaag-groep was er één
patiént zonder 12 maanden-controle en één patiént overleed aan zijn
hart, niet-TV-MI, en een revascularisatie; daarom geldt n = 29 voor die
parameters en n = 28 voor de overige parameters.
1TVR omvat TVR/niet-TLR en TLR
FAlle revascularisatie omvat patiénten met TLR, TVR en niet-TVR
BENODIGDE MATERIALEN VOOR GEBRUIK MET ANGIOSCULPT®X
KATHETER
WAARSCHUWING - Enkel items voor éé lig gebruik t
Niet hersteriliseren of hergebruiken.

- Femorale, brachiale of radiale voerkatheter (> 6F)

« Hemostatische klep

« Contrastvloeistof verdund 1:1 met normale zoutoplossing

- Steriele gehepariniseerde normale zoutoplossing

« 10cc en 20cc injectiespuiten voor spoelen en ballonvoorbereiding

« Opblaasapparaat (indeflator)

« 0,014" coronaire voerdraad
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« Voerdraadinbrenger

« Voerdraad aandraaimechanisme

« Radiografisch contrast

«  Verdeelstuk (voor
verlenging drukbuis

IX. GEBRUIKSAANWLZINGEN

Voorbereiding en gebruik van de AngioSculpt®X katheter

Voor gebruik van de AngioSculpt®X katheter, controleert u zorgvuldig of de

katheter heel is en onbeschadigd. Niet gebruiken indien de katheter gebogen

is, geknakt is, er onderdelen missen of er andere schade is. Niet gebruiken
indien de binnenverpakking open of beschadigd is.

1. Behandel patiént van tevoren met geschikte dubbele
antibloedplaatjestherapie, anti stollingsmiddel en coronaire
vasodilator therapie in overeenstemming met hetinstituutsprotocol
voor percutane coronaire interventies.

2. Voer een coronair angiogram uit in het perspectief dat het beste de

doellaesie toont voordat het apparaat wordt toegepast.

Plaats 0,014" coronaire voerdraad naar keuze achter de doellaesie.

4. Dilateer de laesie vooraf met een onbedekte standaard PTCA-
ballon kleiner dan het referentievat.

5. Wanneer meerdere AngioSculpt®X katheters nodig zijn om de
behandeling te voltooien, dan moeten de volgende AngioSculpt®X
katheters minimale afmetingen bezitten en zo worden geplaatst
dat de ballonnen overlappen waar nodig om de laesie te bedekken
en de randen van de pre-dilatatiezone. De AngioSculpt®X katheter
moet ongeveer 2 mm uitsteken proximaal en distaal vanaf de pre
dilatatiezone. De dilatatiezone mag niet onnodig worden uitgerekt.
Een voorbeeld wordt getoond in Afbeelding 2.

Laesielengte

drukcontrole en injectie  contrast),

w

Predilatatie / letselgebied

<!
Overlappen waar nodig

Afbeelding 2. Ballonnen zijn zo groot dat ze precies genoeg
overlappen om de laesie goed te behandelen
6. Verwijder met steriele techniek een geschikte (< 1,0 x diameter
referentievat (RVD)) AngioSculpt®X katheter uit de steriele verpakking
en plaats op het steriele veld.
Let op: De AngioSculpt®X ballon dient voor gebruik waar
mogelijk met droge steriele handsch te d
gehanteerd. Probeer contact met het bedekte ballongedeelte
van de AngioSculpt®X katheter tijdens voorbereiding en
plaatsing tot een minimum te beperken.
7. Verwijder de stilet uit de voerdraadlumen en de beschermbuis
uit de ballon.
8. Inspecteer de katheter en controleer of alle onderdelen heel zijn.
9. Spoel de voerdraadlumen met zoutoplossing en houd hierbij
de ballon droog.
Let op: Dompel de AngioSculpt®X katheter niet onder in een
zoutbad. Vervang apparaten waar de ballon in contact is
geweest met vloeistoffen voor gebruik.

10. Bevestig 20 ccinjectiespuit met 2-3 cc radiografisch contrast aan de
opblaasopening van de ballon.

11.  Aspireer/verwijder lucht uit de katheterballonlumen met de 20 cc
spuit met 2-3 cc radiografisch contrast en laat 30 seconden in
30 vacuiim.

12.  Laat rustig het vacuiim los uit de 20 cc spuit en verwijder deze uit
de opblaasopening van de ballon.

13.  Bevestig het opblaasapparaat (indeflator), gevuld met 50:50 mengsel
radiografisch contrast en normale zoutoplossing, aan de
ballonopblaaspoort door een meniscus te maken. Zorg dat er geen
luchtbellen in de lumen van de katheterballon komen.
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14. Aspireer met het opblaasapparaat en zet vast in vacuiim.
OPMERKING: Alle lucht dient uit de ballon te zijn verwijderd en
vervangen door contrastvloeistof voor plaatsing in het lichaam
(herhaal stappen 11-14 indien nodig).

Let op: Om voor therapeutische afgifte te zorgen,
de AngioSculpt®X katheter nooit opblazen voordat de
doellaesie is bereikt.

15.  Verplaats de AngioSculpt®X katheter over de coronaire voerdraad
naar de doellaesie.

OPMERKING: Wanneer de katheter achter op de voerdraad
wordt gepl dient de kath te worden ondersteund,
zodat de voerdraad niet in contact komt met de ballon.
Verplaats de AngioSculpt®X katheter niet over het flappende
deel van de voerdraad. Verplaats de katheter niet tenzij de
ballon volledig leeg is onder vacuiim. Wanneer weerstand
wordtg Id tijdens latie, bepaal dan de oorzaak van
de weerstand alvorens verder te gaan.

Let op: Om te zorgen voor goede medicijnafgifte, moet de
AngioSculpt®X katheter efficiént naar de doellocatie worden
verplaatst en direct worden opgeblazen. Houd de ballon
minimaal 30 seconden opgeblazen.

16. Plaats de ballon zo bij de laesie, dat er dekking is ten minste
2 mm proximaal en distaal voorbij de randen van de predilatatie
laesiezone, en blaas de ballon op tot de juiste druk (raadpleeg
Richtlijntabel in de productverpakking).

17. Blaas de AngioSculpt®X ballon volgens onderstaand protocol op:

«  2atmosfeer

+  Verhoog de inflatiedruk met 2 atmosfeer per 10-15 seconden
tot het apparaat helemaal is opgeblazen

- Kan worden opgeblazen tot een maximale druk < RBP naar
inzicht van de arts (aan de hand van geschatte opgeblazen
diameter van het apparaat bij gegeven druk)

18. Voer een coronair angiogram uit (in hetzelfde perspectief als stap 2)
van de doellaesie na voltooiing van apparatuurbehandeling.

19. Om de AngioSculpt®X katheter te verwijderen, geef negatieve

druk op het opblaasapparaat en controleer of de ballon helemaal
leeg is. de katheter dient te worden teruggetrokken door enkel de
hypotube schacht vast te pakken.
OPMERKING: Draai de katheterschacht nooit meer
dan 180 graden wanneer de punt vast zit. raai de
Luer-aansluiting nooit meer dan vijf (5) slagen tijdens gebruik.
Kathetermanipulatie, inclusief vooruit en achteruit verplaatsen,
dient plaats te vinden door de katheterschacht vast te pakken.

20. Inspecteer alle onderdelen om te controleren of de katheter
heel is. Volg institutionele procedures voor verwijdering van bio
gevaarlijke stoffen. Wanneer een fout optreedt of defecten worden
gevonden, spoel dan de voerdraadlumen en reinig de buitenkant
van de katheter met zoutoplossing, bewaar de katheter in een
verzegelde bio zak en neem contact op met Spectranetics of de
EG Gemachtigde vertegenwoordiger voor verdere instructies.
OPMERKING: Wanneer mogelijk moet de AngioSculpt®X
katheter de laatste behandeling van het bloedvat zijn.

21. Verwijder de coronaire voerdraad en voer een coronaire angiografie
uit (in hetzelfde perspectief als stap 2) van de doellaesie na
voltooiing van alle interventies.

22.  Verwijder alle katheters en beheer de slagaderlijke toegangsopening
volgens institutioneel protocol.

X. BEPERKTE FABRIEKSGARANTIE

De fabrikant garandeert dat de AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA

Scoring Balloon Catheter vrij is van defecten in materialen en

vakmanschap bij gebruik voor de aangegeven “Te gebruiken voor”

datum en wanneer de verpakking ongeopend en onbeschadigd is
direct voor gebruik. De aansprakelijkheid van de fabrikant onder deze
garantie is beperkt tot vervanging of vergoeding van de aankoopprijs
van een defecte AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA. De fabrikant
is niet aansprakelijk voor onbedoelde, speciale of gevolgschade
door gebruik van de AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA. Schade aan
de AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA door misbruik, aanpassing,
onjuist bewaren of hanteren, of enige andere fout bij het volgen van
deze Gebruiksinstructies maakt deze beperkte garantie ongeldig.
DEZE BEPERKTE GARANTIE VERVANGT UITDRUKKELUJK ALLE
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ANDERE GARANTIES, UITDRUKKELIJK OF IMPLICIET, WAARONDER
DE GEIMPLICEERDE GARANTIE VAN VERHANDELBAARHEID OF
GESCHIKTHEID VOOR EEN BEPAALD DOEL. Geen enkele persoon
of entiteit, waaronder de geautoriseerde vertegenwoordiger of
wederverkoper van de fabrikant, is bevoegd om deze beperkte
garantie te verlengen of uit te breiden en geen enkele poging hiertoe is

afdwingbaar jegens de fabrikant.

AngioSculpt®X Cateter de Baldao Promotor de Sulcos (Scoring) para
Angioplastia Coronaria Transluminal Percutanea (PTCA)
Sist de Ad racao de Troca Rapida (Rapid exch RX)

Portuguese / Portugués
INSTRUGOES DE UTILIZACAO

LEIA ATENTAMENTE TODAS AS INSTRUCOES ANTES DE UTILIZAR.
O INCUMPRIMENTOS DE TODAS AS ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
PODE RESULTAR EM COMPLICACOES.

NOTA: Estas instrugoes aplicam-se a todos os diametros e comprimentos
de baléo.

ESTERIL: Esterilizado com 6xido de etileno. Nao pirogénico. Nao utilizar
se a embalagem estiver aberta ou danificada.

CONTEUDO: Um (1) Cateter de Balao Promotor de Sulcos Revestido
por Farmaco para PTCA AngioSculpt®X.

ARMAZENAMENTO: Conservar num local seco, escuro e fresco.

I. DESCRIGAO DO DISPOSITIVO

1. Descricao do Cateter para PTCA

O Cateter de Baldao Promotor de Sulcos Revestido por Farmaco para
PTCA AngioSculpt®X é um cateter convencional para PTCA com um
baldo promotor de sulcos (scoring balloon) perto da extremidade distal.
Aextremidade distal do cateter possui um balao convencional constituido
por uma mistura de nylon e um elemento “scoring” de nitinol com trés
suportes em espiral que se enrolam a volta do baldo. Estes suportes
geram concentragoes focais de forca de dilatacao, que minimizam
o deslizamento do baldo e ajudam na expansédo luminal de artérias com
estenose. O balao promotor de sulcos é revestido com uma formulagao
especializada que inclui um farmaco anti-proliferacdo, o paclitaxel.
O baldo promotor de sulcos revestido por farmaco é concebido para se
expandir até um diametro e comprimento especificados, a uma pressao
definida. Marcadores radiopacos convencionais ajudam a posicionar
o baldo na estenose.

A Figura 1 mostra a seccao distal do cateter com o balao promotor
de sulcos. A extremidade proximal do baldo é ligada a um canal de
enchimento do balao.

O produto é fornecido numa plataforma de administragéo de troca
rapida (rapid exchange; RX), e esta disponivel com didmetros de baldo
de 2,0 - 3,5 mm em incrementos de 0,5 mm, e com comprimentos de
baldo promotor de sulcos de 10, 15 e 20 mm. O comprimento do cateter é
aproximadamente 137 cm e é compativel com fios guia de 0,014 polegadas e
cateteres guia 6F. O cateter é fornecido estéril e destina-se a utilizagao unica.
Figura 1: Seccdao Distal do Cateter Balao Promotor de Sulcos
Revestido por Fairmaco para PTCA AngioSculpt®X

2. Descri¢ao do R i to Medic t

O revestimento medicamentoso é uma formulagdo ndo polimérica, que
consiste em paclitaxel como ingrediente farmacéutico ativo e acido
nordihidroguaiarético (NDGA) como excipiente. O revestimento cobre a
superficie de trabalho do baldo, parte dos cones do balao, e o elemento
“scoring” do cateter AngioSculpt®X com uma concentragao média
superficial de 3ug/mm?’. A carateristica funcional chave da formulacao
é permitir a libertacao de paclitaxel para o tecido da parede vascular
durante o enchimento.
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1l. INDICAGOES

O Cateter Promotor de Sulcos Revestido por Farmaco para
PTCA AngioSculpt®X é indicado para o tratamento de estenose
hemodinamicamente significativa da artéria coronaria, incluindo reestenose
in-stent, com o proposito de melhorar a perfuséo do miocardio.

11l. CONTRAINDICAGOES

O cateter AngioSculpt®X nao deve ser utilizado nos seguintes casos:

« Lesdes corondrias consideradas inadequadas para tratamento por
revascularizagdo percutanea.

« Espasmo da artéria coronaria na auséncia de estenose significativa.

« Doentes com hipersensibilidade conhecida ao paclitaxel ou a
compostos relacionados com o paclitaxel.

- Doentes que ndao podem receber a terapia antiagregante
plaquetdria e/ou anticoagulante recomendada

«  Mulheres que estao a amamentar, gravidas ou que pretendem
engravidar, ou homens que pretendem ter filhos.

IV. ADVERTENCIAS

« Para reduzir o potencial de danificagcdo dos vasos, o diametro de
enchimento do balao deve ser aproximadamente igual ao diametro
do vaso imediatamente proximal e distal a estenose.

« A realizacdo de PTCA em doentes que nao sdo candidatos aceitaveis
para cirurgia de revascularizagao miocérdica por ponte de safena
aorto-corondria requer uma andlise cuidadosa, incluindo a
possibilidade de suporte hemodinamico durante a PTCA, uma vez que
o tratamento desta populagéo de doentes acarreta um risco especial.

« Quando o cateter é exposto ao sistema vascular, deve ser manipulado
sob observagdo fluoroscopica de alta qualidade. Nao avancar
ou retrair 0 cateter a menos que o baldo esteja completamente
esvaziado sob véacuo. No caso de se deparar com resisténcia durante
amanipulacdo, determinar a causa da resisténcia antes de prosseguir.

« Né&o exceder a pressao de rutura nominal (PRN) durante
o enchimento do baldo. A PRN baseia-se em resultados de testes
in vitro. Pelo menos 99,9% dos baldes (com 95% de confianga) nao
vao rebentar a uma pressao igual ou inferior a sua PRN. A utilizagao
de um dispositivo de monitorizagdo da pressao é recomendado
para evitar a ocorréncia de sobrepressurizagdo.

« O procedimento de PTCA sé deve ser realizado em hospitais onde
uma cirurgia de emergéncia de revascularizagao miocérdica por
ponte de safena aorto-coronaria possa ser realizada rapidamente,
em caso de ocorréncia de potenciais lesdes cardiovasculares ou de
complicagdes potencialmente fatais.

« Utilizar apenas o meio de enchimento do baldo recomendado.
Nunca utilizar ar ou qualquer meio gasoso para insuflar o balao.

«  Proceder com cautela durante a utilizagao do cateter AngioSculpt®X
num stent recém-implantado. O cateter AngioSculpt®X nao foi
testado em estudos clinicos para pés-dilatagao de stents ou em
lesdes distais em relagao a stents recém-implantados.

« Utilizar o dispositivo antes da data de validade especificada
na embalagem.

V. PRECAUCOES

« Nao mergulhar o cateter AngioSculpt®X num banho de solugao
salina. O contacto com fluidos antes da inser¢do pode comprometer
a administracao terapéutica do farmaco. De forma a assegurar a
distribuicao terapéutica do farmaco, substituir qualquer dispositivo em
que o baldo tenha entrado em contacto com fluidos antes da utilizagao.

« O cateter AngioSculpt®X deve ser manuseado com luvas estéreis
secas sempre que possivel antes da sua utilizagao. Devera existir
cuidado para minimizar o contacto com a parte revestida do balao
do cateter AngioSculpt®X durante a preparagao e inser¢ao.

« Paraassegurar a distribuicao terapéutica do farmaco:

- Nunca insuflar o cateter AngioSculpt®X antes de alcangar
alesao-alvo.

- O cateter AngioSculpt®X deve ser avangado para o local-alvo de
uma forma eficiente (i.e. < 3 minutos) e imediatamente insuflado.

« Manter o enchimento do baldo durante pelo menos 30 segundos.

« Deve ser realizada uma pré-dilatacao da lesdo com um baldo
convencional para PTCA sem revestimento.

« Avancar e retirar o cateter AngioSculpt®X sempre debaixo de
pressao negativa. Sempre que possivel, o cateter AngioSculpt®X
deve ser o tratamento final do vaso.
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« O cateter AngioSculpt®X destina-se ao tratamento de uma Unica
lesdo num unico doente; nao reutilizar o cateter AngioSculpt®X
para dilatar lesoes adicionais.

« Antes da angioplastia, examinar o cateter para verificar a sua
funcionalidade, integridade, e para garantir que o tamanho e
comprimento sao adequados para a lesao especifica na qual sera utilizado.

« O cateter AngioSculpt®X sé deve ser utilizado por pessoal
médico treinado na realizagio de angioplastia corondria
transluminal percutanea.

« Terapia dupla de antiagregantes plaquetdrios apropriada,
anticoagulantes e vasodilatadores coronérios deve ser administrada
antes, durante e ap6s o tratamento com o cateter AngioSculpt®X.
Terapia com antiagregantes plaquetarios durante menos de
3 meses apds o tratamento com o cateter AngioSculpt®X néo foi
estudada; os doentes no primeiro estudo em humanos receberam
terapia dupla com antiagregantes plaquetarios, consistindo em
aspirina mais clopidogrel ou ticlopidina durante pelo menos
3 meses apos o tratamento com o cateter AngioSculpt®X.

« Naéo rodar a haste do cateter em mais de 180 graus quando a
extremidade se encontra constrangida.

« Nao rodar o eixo luer do cateter em mais de cinco (5) voltas durante
a utilizagao.

« N&o avancar ou retrair o cateter AngioSculpt®X sobre a parte
flexivel do fio guia.

« A manipulacao do cateter, incluindo avanco e retracao, devem ser
realizados agarrando o eixo do hipotubo.

« No caso de sentir uma resisténcia fora do comum quando o cateter
estd a ser manipulado, ou se suspeitar que o fio guia estd dobrado,
remover cuidadosamente todo o sistema de cateter (o cateter
AngioSculpt®X e o fio guia dirigivel) como uma s6 unidade.

« Se a orientagao fluoroscépica indicar que o cateter AngioSculpt®X
ja avancou para além da extremidade do fio guia, retirar o cateter e
voltar a introduzir o fio antes de avancar novamente.

« Nao se recomenda a utilizagdo do cateter AngioSculpt®X em
conjunto com outros baldes revestidos por farmaco ou stents
de eluicao de medicamentos para tratar a mesma lesdo durante
o0 mesmo procedimento ou num prazo de até 90 dias. A seguranca
de combinagdes de diferentes produtos de dispositivos
medicamentosos nao foi avaliada.

« NAO reesterilizar nem reutilizar este dispositivo; tais agdes podem
comprometer o desempenho do dispositivo e aumentar o risco de
contaminacao cruzada devido a reprocessamento inapropriado.

« A reutilizagdo deste dispositivo de utilizagdo Unica pode causar
lesdes graves ou a morte do doente e anula os direitos de garantia
do fabricante.

VI. INFORMAGCAO SOBRE O MEDICAMENTO

Mecanismo de Acao

O revestimento do Cateter de Baldo Promotor de Sulcos Revestido
por Farmaco para PTCA AngioSculpt®X contém paclitaxel, um agente
farmacéutico anti-proliferagao que se liga especificamente a microtibulos
promovendo a sua estabilizacao. Ao bloquear a despolimerizagdo dos
microtibulos, o paclitaxel afeta a inibicao das células do musculo liso
e a proliferagdo e migracao de fibroblastos, bem como a secrecdo da
matriz extracelular. A combinagdo destes efeitos resulta numa inibicdo
da hiperplasia da neointima e, por conseguinte, impede a ocorréncia
de reestenose.

Farmacocinética

O nivel maximo de paclitaxel no plasma medido apds 10 minutos no
modelo porcino foi 4,6 ng/mL, o que é significativamente inferior ao
nivel de mielossupressao de >85 ng/mL. Apos 24 horas, o nivel de
paclitaxel no plasma caiu para menos de 0,4 ng/mL. O excipiente NDGA
nao foi detetado no plasma (LQ: 2 ng/mL). Os niveis maximos observados
e a exposicao total no soro do cateter AngioSculpt®X sdo, portanto,
cerca de 50 a 200 vezes menores do que os descritos para paclitaxel
farmacéutico (perfusao de 3h, folheto informativo de Taxol™: T1/2 = 12,1
a20,2 horas, Cmax = 2170 a 3650 ng/mL, e AUC = 7952 a 15007 ng*h/mL).
Apds 10 minutos, os niveis de paclitaxel nos tecidos da lesao-alvo
atingiram 7,1% da dose nominal do farmaco, ou 142 ng/mg. Entre os
dias 1 e 28, o nivel no tecido estabilizou em 1,1% da dose nominal do
farmaco, ou 15 ng/mg. A concentracao média de paclitaxel nas artérias
coronarias foi aproximadamente 10 pM, que se encontra dentro da
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gama de concentragoes de paclitaxel (0,1 a 10 uM/L) que se sabe inibir a
proliferagdo de células do musculo liso arterial humano (Axel et al., 1997).
O excipiente NDGA nao foi detetado na parede da artéria.

Interagées Medicamentosas

Ndo foram realizados estudos de interagdes medicamentosas
com avaliagdo por pares para avaliar o cateter AngioSculpt®X.
Assim, as instrugdes de utilizacdo de todas as terapias medicamentosas
concomitantes devem ser consultadas relativamente a interagcoes com
paclitaxel. Durante a utilizagao do cateter AngioSculpt®X num doente que
estdatomar um medicamento com intera¢es conhecidas com o paclitaxel,
ou durante a iniciagao de uma terapia medicamentosa num doente que
foi submetido recentemente a tratamento com o cateter AngioSculpt®X,
é necessario considerar o potencial de interagdes medicamentosas, tanto
locais como sistémicas. O paclitaxel é metabolizado pelas isoenzimas
CYP2C8 e CYP3A4 do citocromo P450, e é um substrato da glicoproteina-P.
Os agentes que competem com, ou inibem, estas isoenzimas podem levar
a um aumento dos niveis de paclitaxel. Recomenda-se precau¢ao durante
aadministragao de paclitaxel com substratos ou inibidores conhecidos das
isoenzimas CYP2C8 e CYP3A4 do citocromo P450, especialmente quando
ndo existem dados clinicos de confianca para descrever os efeitos das
interacdes medicamentosas.

Carcinogenicidade, G icidade e Toxicidade Reprodutiva

N&o se encontram publicados estudos a longo prazo em animais onde
o potencial carcinogénico do paclitaxel tenha sido avaliado. Igualmente,
ndo existem estudos adequados e bem controlados sobre os efeitos
do paclitaxel em mulheres gravidas ou em homens que pretendem ter
filhos. O mecanismo de acdo do paclitaxel envolve uma interferéncia
com a proliferacao celular através da estabilizacdo dos microttbulos,
0 que pode resultar na perda de cromossomas durante a divisao celular.
Embora o paclitaxel ndo se tenha revelado mutagénico no teste de Ames
ou nos ensaios de CHO/HGPRT e de salmonela, foi demonstrado que esta
acao indireta causa fragmentagao do ADN em ensaios de genotoxicidade
de micronucleos in vitro e in vivo. O paclitaxel foi também descrito como
causando aberragoes cromossémicas em linfocitos humanos primarios.
O médico assistente deve pesar os potenciais beneficios médicos do cateter
AngioSculpt®X contra estes potenciais riscos genotoxicos e reprodutivos.
VII. EFEITOS ADVERSOS

Os possiveis efeitos adversos incluem, mas nao estdo limitados a, os seguintes:

«  Morte «  Ritmo cardiaco irregular

« Ataque cardiaco (enfarte (arritmias, incluindo
agudo do miocérdio) arritmias ventriculares

« Oclusao total da artéria potencialmente fatais)
coronaria tratada « Pressdo arterial baixa

- Disseccao, perfuracao, (hipotensao)/elevada
rutura ou lesao da (hipertensao) grave

artéria coronaria « Espasmo da artéria coronaria
«  Tamponamento cardiaco « Hemorragia ou hematoma
«  Refluxo lento/inexistente «  Necessidade de transfusao
do vaso tratado de sangue

« Revascularizacdo miocérdica | + Reparacéo cirurgica do local
por ponte de safena de acesso vascular
aorto-corondria (CABG) « Criagéo de um caminho

« Intervencéo percutanea para o fluxo de sangue entre
coronaria de emergéncia a artéria e a veia na virilha

« AVC/Acidente (fistula arteriovenosa)
vascular cerebral « Reacgdes medicamentosas,

« Pseudoaneurisma reagdes a alérgicas ao meio

«  Reestenose do vaso dilatado de contraste de raio-X

« Anginainstavel « Infeccao

«  Tromboembolismo ou « Reagao alérgica
retencdo de componentes ao revestimento

do dispositivo medicamentoso

Podem existir outros acontecimentos adversos potenciais que sejam
imprevistos a data atual.
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VIIl. RESUMO DO ESTUDO CLINICO

Estudo Clinico Multicéntrico, Primeiro em Humanos

DESENHO EXPERIMENTAL DO ESTUDO

PATENT-C foi o primeiro estudo em humanos, multicéntrico, controlado,
aleatorizado, em dupla ocultagdo e prospetivo, que comparou o novo
baldo promotor de sulcos revestido por paclitaxel AngioSculpt com
outros baldes idénticos sem revestimento ja disponiveis comercialmente,
em doentes com reestenose significativa (>70%) da artéria coronaria in-stent
de metal ndo revestido. O estudo avaliou a eficacia, seguranca e tolerancia
aguda de baldes AngioSculpt revestidos por paclitaxel na inibicdo da
reestenose de stent metalico nao revestido (bare metal stent; BMS).

Foram inscritos 61 doentes no total em cinco centros clinicos: 4 centros
na Alemanha e 1 no Brasil. Trinta e trés pacientes foram distribuidos
aleatoriamente para o grupo de baldo revestido por paclitaxel
e 28 pacientes foram distribuidos aleatoriamente para o grupo de
controlo sem revestimento. O seguimento requerido pelo protocolo
incluiu uma angiografia corondria quantitativa (QCA), realizada 6 meses
apos o procedimento indexado, e acompanhamento clinico aos 30 dias
e 6,12 e 24 meses apos o procedimento indexado.

Um laboratério central independente realizou, com ocultagao, a anélise
QCA de todos os filmes para o procedimento de interven¢do, bem como
de todas as angiografias de seguimento aos 6 meses, seguimento da
revascularizacdo da lesao-alvo até 6 meses, e de outras angiografias
ndo programadas ou novas intervencdes até 6 meses. Além disso,
um Comité de Acontecimentos Clinicos (CEC) independente adjudicou,
com ocultacao, todas as mortes; enfartes do miocardio; revascularizacdes
da lesao-alvo e dos vasos-alvo; e falhas do dispositivo.

O parametro de avaliagdo primario da eficicia foi demonstrar
uma redugdo da perda luminal tardia (LLL) no segmento, no grupo de
baldo revestido em comparagao com o grupo sem revestimento aos
6 meses, por andlise QCA. Os parametros de avaliagdo secundarios
incluiram o sucesso do procedimento, acontecimentos adversos
cardiacos graves (MACE) ao longo de 6 meses, e os parametros de
avaliagao clinicos individuais de morte, trombose de stent, enfarte
do miocérdio e revascularizagao corondria ao longo de 6 meses.
Adicionalmente, os doentes foram seguidos durante 12 meses
relativamente aos mesmos parametros de avaliagdo clinicos individuais
de morte, trombose de stent, enfarte do miocérdio e revascularizagao
coronaria, de forma a avaliar a seguranca a longo prazo.

Os resultados foram analisados numa base de intencdo de tratar (ITT)
e por protocolo (PP).A populagao ITT foi composta por doentes agrupados
de acordo com a atribuicao de aleatorizacao, independentemente
do tratamento realmente recebido. A populagao PP foi composta por
doentes agrupados de acordo com o tratamento realmente recebido.
Todos os 28 doentes (e 30 lesdes) distribuidos aleatoriamente para
0 grupo sem revestimento, foram tratados com sucesso com um
dispositivo AngioSculpt sem revestimento, e foram elegiveis para
entrar nas andlises ITT e PP. Uma vez que 3 doentes no grupo com
revestimento nao receberam tratamento com um AngioSculpt revestido,
3 dos 33 doentes e lesdes na populagdo ITT com revestimento foram
excluidos da populagao PP, restando 30 doentes/lesdes na populagao PP.
PARAMETRO DE AVALIAGAO PRIMARIO DA EFICACIA

Perda Luminal Tardia aos 6 Meses

O ensaio PATENT-C atingiu o parametro de avaliacao primario do estudo
relativamente a LLL no segmento (calculado como a diferenga entre
o diametro luminal minimo [MLD] no segmento medido por angiografia
apos o procedimento e aos 6 meses de seguimento), avaliado por QCA.
A LLL aos 6 meses para o baldo sem revestimento foi 0,48 + 0,51 para
ambas as analises ITT e PP em comparagao com 0,17 + 0,40 (p = 0,01)
e 0,12 + 0,26 (p = 0,009) nos grupos com revestimento ITT e PP,
respetivamente (Tabela 1).
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Tabela 1: LLL aos 6 Meses de Seguimento por QCA (Populagao ITT e
PP)

Tabela 3: Parametro de avaliacdo secundario de MACE aos 6
meses de seguimento, populacao ITT

Lesoes - Balao Com
- n P Baldo Sem .
Populacéo disponiveis p Revestimento Valor-p
Revestimento 5
para anélise de Paclitaxel
27 sem
LLLno T revestimento/ 0,48 + 017 £ 0,01
segmento, mm 27 com 0,51* 0,40*
revestimento
27 sem
LLLno revestimento/ 048 + 0,12+
segmento, mm PP 24 com 0,51* 0,26* 0,009

revestimento
* Os valores sdo médias + DP
PARAMETROS DE AVALIAGAO SECUNDARIOS E VIGILANCIA
CONTINUA DA SEGURANGA
Sucesso do Procedimento
De acordo com o protocolo, que definiu o sucesso do procedimento
como < 50% no didmetro da estenose (através de analise pelo Laboratério
Central) e auséncia de MACE com hospitalizacao, os trés doentes nos
quais nao foi possivel atravessar/avancar um AngioSculpt até a leséo,
foram considerados falhas do dispositivo, mas ndo do procedimento.
Além disso, uma vez que o protocolo indicava que a taxa de sucesso
do procedimento é calculada como o nimero de doentes que tiveram
sucesso do procedimento, dividido pelo nimero total de doentes
tratados com o dispositivo AngioSculpt revestido por farmaco,
os 3 doentes que nao foram tratados com um dispositivo AngioSculpt
foram retirados do calculo da taxa de sucesso do procedimento. A taxa de
sucesso foi portanto 100% no grupo com revestimento medicamentoso
e 92,6% no grupo de balao sem revestimento. A fonte de falha no grupo
sem revestimento incluiu um doente que sofreu um MACE no hospital e
outro doente com > 50% de didmetro final residual de estenose por QCA.
As taxas de sucesso sao apresentadas na Tabela 2.
Tabela 2: Taxa de Sucesso do Procedimento

Taxa de Sucesso Baldo Sem Balao. Com
do Procedi R : Revestimento  Valor-p
' de Paclitaxel

Taxa de sucesso, doentes com
sucesso/totais tratados com
o dispositivo AngioSculpt (%)

25/271(92,6%)* 30/30 (100%)* 0,2

Os valores sao n (%), * Angiograma indisponivel para um doente no
grupo sem revestimento, e portanto o sucesso do procedimento nao
pode ser aferido com certeza; por conseguinte, N = 27 doentes.

MACE até 6 Meses

MACE adjudicados foram definidos como morte cardiaca, EM do
vaso-alvo, ou revascularizagao da lesao-alvo (TLR) orientada clinicamente
ao longo de 6 meses. As taxas de MACE foram calculadas pela contagem
de um tipo de acontecimento por doente: ap6s um doente atingir um
parametro de avaliagdo, acontecimentos subsequentes do mesmo
parametro de avaliagdo nao foram contabilizados para o mesmo doente.
Ao longo de 6 meses apds o procedimento indexado, a taxa cumulativa
de MACE foi 32,1% no grupo sem revestimento e 6,1% no grupo com
revestimento. A taxa de EM de vaso-alvo (TV-MI) foi 7,1% no grupo sem
revestimento, e zero no grupo com revestimento. A taxa de TRL orientada
clinicamente foi 32,1% no grupo sem revestimento, em comparagao com
3% no grupo com revestimento. Nenhum doente morreu de causas
cardiacas no grupo sem revestimento, e 1 doente (3%) no grupo com
revestimento sofreu morte cardiaca. A morte cardiaca no doente com
revestimento foi considerada como sendo decorrente de EM de um vaso
nao-alvo, resultando de uma ndo TVR realizada no dia anterior a morte.
A Tabela 3 e a Tabela 4 resumem as taxas de MACE até 6 meses apos o
procedimento nas populagdes ITT e PP.
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—— . BaldoSem Baldo Com Revestimento
Ocorréncia do Parametro

A i d it ane] Revestimento, de Paclitaxel, Valor-p
N=28 doentes N=33 doentes
Qualquer MACE 9(32,1%) 2(6,1%) 0,016
Morte Cardiaca 0 1(3,0%) 1,0
EM de Vaso-Alvo 2% (7,1%) 0 0,21
TLR orientada clinicamente 9% (32,1%) 1(3,0%) 0,004

Os valores sao n (%), * Um doente no grupo sem revestimento sofreu
dois TV-MI e uma TLR, mas é contabilizado como tendo atingido
os parametros de avaliacdo uma vez, de acordo com a convengao usual.
Tabela 4: Parametro de avaliagdo secundario de MACE aos 6
meses de seguimento, populagao PP

Baldo Sem Baldo Com Revestimento

Ocorréncia do Parametro

o . .. Revestimento, de Paclitaxel, Valor-p
de Avaliacao Secundario N=28d N=30d
Qualquer MACE 9(32,1%) 1(3,3%) 0,005
Morte Cardiaca 0 1(3,3%) 1,0
EM de Vaso-Alvo 2%(7,1%) 0 0,23
TLR orientada clinicamente 9% (32,1%) 0 0,0006

Os valores sao n (%), * Um doente no grupo sem revestimento sofreu
dois TV-MI e uma TLR, mas é contabilizado como tendo atingido os
parametros de avaliagdo uma vez, de acordo com a convengao usual.
Parametros de Avaliacao Clinicos Individuais aos 6 Meses

Todos os doentes foram seguidos relativamente aos parametros de
avaliagao clinicos individuais de trombose de stent (ocorréncia e
tempo), morte (cardiaca/ndo cardiaca), EM (vaso-alvo ou qualquer
enfarte), e revascularizacao repetida (TLR orientada clinicamente,
TVR orientada clinicamente, qualquer revascularizacao) ao longo de
6 meses. As taxas de parametros de avaliagao clinicos individuais foram
calculadas contando um acontecimento de cada tipo por doente;
uma vez. Nao ocorreram casos de trombose de stent em ambos os
grupos. Para além da morte cardiaca observada na seccdo anterior
(MACE ao longo de 6 meses), um doente no grupo sem revestimento
sofreu morte ndo cardiaca (anélises ITT e PP). As taxas de EM foram
semelhantes em ambos os grupos. A taxa de TVR orientada clinicamente
foi 35,7% no grupo sem revestimento, incluindo 9 doentes (32,1%)
que também atingiram o parametro de avaliagdo de TLR orientada
clinicamente (ITT e PP). No grupo sem revestimento, um doente sofreu
uma TLR orientada clinicamente (e portanto também TVR) na analise ITT.
Uma vez que este doente nao foi incluido na populagao PP devido a ndao
ter recebido um AngioSculpt revestido por farmaco, nenhum doente
no grupo com revestimento da populagdo PP sofreu uma TVR ou TLR
orientada clinicamente. As taxas de parametros de avaliacao clinicos
individuais ao longo de 6 meses sdo apresentadas nas Tabelas 5 e 6,
que resumem os acontecimentos até 12 meses.

Qualquer Morte, Qualquer Enfarte do Miocardio, Revascularizagao
Coronaria e Trombose de Stent até 24 meses

Embora néo faca parte da analise formal de parametros de avaliacao
secundarios, todos os doentes foram também seguidos relativamente
a morte, EM, revascularizacao coronaria e trombose de stent ao longo
de 24 meses, como parte da vigilancia de seguranca a decorrer. Entre os
meses 6 e 12 de seguimento, um doente no grupo com revestimento
morreu, decorrente de TV-MI e possivel trombose de stent (TS) muito
tardia. A morte cardiaca neste doente foi classificada como nao estando
relacionada com o dispositivo ou procedimento em estudo de acordo
com a avaliagdo do investigador, e tal foi confirmado pelo CEC. O CEC
realizou uma determinagéo adicional de possivel TS muito tardia e TV-MI
como medida conservadora, na base de que ndo existia documentagao
fonte suficiente para excluir esses eventos. Uma vez que a possivel
trombose de stent ocorreu > 1 ano ap6s o procedimento indexado
(1 ano e 3 dias depois), foi classificada como muito tardia de acordo
com o documento de consenso ARC; no entanto, uma vez que ocorreu
durante a janela de seguimento de 1 ano (12 + 2 meses), foi incluida no
calculo da taxa de acontecimentos a 12 meses. As Tabelas 5 (ITT) e 6 (PP)
resumem as taxas de acontecimentos até 24 meses de seguimento.
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Tabela 5: Morte, Enfarte do Miocardio, Revascularizagao Coronaria

Tabela 6: Morte, Enfarte do Miocardio, Revascularizacao Coronaria

e Trombose de Stent até 24 meses adjudicados, populacao ITT e Trombose de Stent até 24 meses adjudicados, popula¢ao PP
Balao Sem CEREm Balao Sem CHEDE
Acontecimento de o Revestimento (n)* Valor-p Acontecimento de 5 Revestimento Valor-p
Para de Avaliaca N=28 doentes de Paclitaxel, Para de Avaliaca N=28 doentes (n)* dePaclitaxel, (n)*
N =33 doent N=30doentes
Acontecil ao Longo de 6 Meses Aconteci ao Longo de 6 Meses
Qualquer Trombose Qualquer Trombose
de Stent 0 8 0 33 ) de Stent 0 8 0 30 )
Qualquer Morte 1(3,6%) 28 1(3,0%) 33 1,0 Qualquer Morte 1(36%) 28 1(3,3%) 30 1,0
Cardiaca 0 28 1(3,0%) 33 1,0 Cardiaca 0 28 1(3,3%) 30 1,0
Nao Cardiaca 1(3,6%) 28 0 33 046 Nao Cardiaca 1(3,6%) 28 0 30 048
Qualquer EM 2(7,1%) 28 1(3,0%) 33 0,6 Qualquer EM 2(71%) 28 1(3.3%) 30 061
EM de Vaso-Alvo 2(7,1%) 28 0 33 021 EM de Vaso-Alvo 2(7,1%) 28 0 30 023
EM de Vaso Nao-Alvo 0 28 1(3,0%) 33 1,0 EM de Vaso Nao-Alvo 0 28 1(3,3%) 30 1,0
TR orientada 9(321%) 28  1(30%) 33 0004 TLR orientada 9(321%) 28 0 30 0,0006
clinicamente clinicamente
TVR orientada 10357%) 28  1(30% 33 00016 TVR orientada 10(35,7%) 28 0 30 0,003

clinicamentet

Qualquerrevascularizacdot 12 (42,9%) 28 6 (18,2%) 33 0,05

clinicamentet

Qualquer revascularizacdot 12 (42,9%) 28 5(16,7%) 30 0,04

Ac tos ao Longo de 12 Meses A ao Longo de 12 Meses
Qualquer Trombose o Qualquer Trombose o
de Stent 0 27 1(3,2%) 31 1,0 de Stent 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Qualquer Morte 1(3,6 %) 28 2(6,3%) 32 1.0 Qualquer Morte 136%) 28 2(6,9 %) 29 1.0
Cardiaca 0 27 2(6,3%) 32 0,5 Cardiaca 0 27 2(6,9 %) 29 0,5
Néo Cardiaca 1(3,6 %) 28 0 31 0,47 Néo Cardiaca 136%) 28 0 28 1,0
Qualquer EM 2(7,4%) 27 2(6,3%) 32 1,0 Qualquer EM 2(74%) 27 2(6,9 %) 29 1,0
EM de Vaso-Alvo 2(7,4%) 27 1(3,2%) 31 0,6 EM de Vaso-Alvo 2(74%) 27 1(3,6%) 28 0,6
EM de Vaso Nao-Alvo 0 27 13,1 %) 32 1,0 EM de Vaso Nao-Alvo 0 27 1(3,5 %) 29 1,0
TLR orientada 9(333%) 27 1(32%) 31 0004 TLR orientada 9(333%) 27 0 28 0,0007
clinicamente clinicamente
TVR orientada 10(370%) 27 1(32%) 31 00016 TVR orientada 10(37,0%) 27 0 28 0,0003

clinicamentet

Qualquerrevascularizacdot 12 (44,4 %) 27 7 (21,9 %) 32 0,094

clinicamentet

Qualquerrevascularizacdot 12 (44,4 %) 27 6 (20,7 %) 29 0,09

Acontecimentos ao Longo de 24 Meses Aconteci ao Longo de 24 Meses
Qualquer Trombose Qualquer Trombose N
de Stent 0 27 1(B2%) 31 10 deStent 0 27 136% 28 10
Qualquer Morte 136%) 28 3(9,4 %) 32 06 Qualquer Morte 136%) 28 3(103%) 29 06
Cardiaca 3(11,1%) 27 2(63% 32 05 Cardiaca 0 27 2(69%) 29 05
Néo Cardiaca 3(11,1%) 28 1(3,3%) 30 1,0 Néo Cardiaca 136%) 28 1(3,7%) 27 10
Qualquer EM 0 27 2(6,3 %) 32 07 Qualquer EM 3(11,1%) 27 2(6,9%) 29 07
EM de Vaso-Alvo 9(333%) 27 1(3,2%) 3103 EM de Vaso-Alvo 3(11,1%) 27 1(3,6%) 28 04
EM de Vaso Néo-Alvo 10(37,0%) 27 1(3.2%) 3110 EM de Vaso Néo-Alvo 0 27 1(36%) 28 1,0
TLR orientada TLR orientada N
clinicamente 12(44,4%) 27 13,3%) 30 0,004 clinicamente 9333%) 27 0 27 0,002
TVR orientada 10370% 27 2(67% 30 0,008 TVRorientada 10670% 27 1G7% 27 0,005

clinicamentet

Qualquerrevascularizacdot 12 (44.4%) 27 7 (22,6 %) 31 0,097

Os valores sao n (%)

* Numero de doentes com dados disponiveis/em denominador para
célculo. Por exemplo, nas taxas a 12 meses do grupo sem revestimento,
um doente faleceu (morte cardiaca) antes do seguimento de 6 meses,
portanto n = 27 exceto para qualquer morte/morte nao cardiaca,
onde n = 28. Para as taxas a 12 meses do grupo com revestimento,
existe um doente sem seguimento a 12 meses e um outro doente com
morte cardiaca, ndo TV-MI, e qualquer revascularizagdo; portanto, n = 32
para esses parametros e n = 31 para os restantes parametros.
tTVRincluiu TVR/ndo-TLR e TLR

$Qualquer revascularizagdo incluiu doentes com TLR, TVR, e ndo-TVR
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clinicamentet

Qualquerrevascularizacdot 12 (44,4 %) 27 6(21,4%) 28 0,09

Os valores sdo n (%)
* Numero de doentes com dados disponiveis/fem denominador para
calculo. Por exemplo, nas taxas a 12 meses do grupo sem revestimento,
um doente faleceu (morte cardiaca) antes do seguimento de 6 meses,
portanto n = 27 exceto para qualquer morte/morte nao cardiaca,
onde n = 28. Para as taxas a 12 meses do grupo com revestimento, existe
um doente sem seguimento a 12 meses e um outro doente com morte
cardiaca, ndo TV-MI, e qualquer revascularizagdo; portanto, n = 29 para
esses parametros e n = 28 para os restantes parametros.
1TVR incluiu TVR/ndo-TLR e TLR
$Qualquer revascularizagdo incluiu doentes com TLR, TVR, e ndo-TVR
MATERIAIS NECESSARIOS PARA UTILIZAGAO COM O CATETER
ANGIOSCULPT®X
ADVERTENCIA - Utilize apenas itens de utilizacio unica.
Nao reesterilizar ou reutilizar.

« Cateter guia femoral, braquial ou radial (= 6F)

« Vélvula hemostética

« Meio de contraste diluido 1:1 em solugao salina normal

«  Solugdo salina estéril normal com heparina

« Seringas de 10cc e 20cc para lavagens e preparagao do baldao

- Dispositivo de enchimento (indeflator)

« Fio guia coronério de 0,014”
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IX.

Introdutor de fio guia

Dispositivo de torque de fio guia

Contraste radiogréfico

Coletor (para monitorizacao da pressao e injecao de contraste),
tubagem de pressao extensivel

INSTRUGOES DE UTILIZACAO

Preparacéao e Utilizacdo do Cateter AngioSculpt®X

Antes de utilizar o cateter AngioSculpt®X, examinar cuidadosamente para
procurar sinais de danos e verificar a integridade do cateter. Néao utilizar
se o cateter tiver dobras, tor¢ées, componentes em falta ou outros danos.
Nao utilizar se a embalagem interna estiver aberta ou danificada.

1.

Pré-medicar o doente com terapia dupla de antiagregantes
plaquetarios apropriada, anticoagulantes e vasodilatadores
corondrios, consistente com o protocolo institucional para
intervengdes coronarias percutaneas.
Fazer um angiograma coronario na visualizagao que melhor mostra
a lesao-alvo antes da implantagao do dispositivo.
Posicionar o fio guia coronario de 0,014” de preferéncia além
da lesdo-alvo.
Pré-dilatar a lesdo com um baldo convencional para PTCA sem
revestimento, dimensionado para ser menor do que o vaso
de referéncia.
No caso de serem necessarios multiplos cateteres AngioSculpt®X
para completar o tratamento, os cateteres AngioSculpt®X
utilizados em sequéncia devem ser minimamente dimensionados
e posicionados de forma que os baldes se sobreponham
conforme necessario para cobrir a lesdo e as margens do
segmento de pré-dilatagdo. O cateter AngioSculpt®X deve-se
estender aproximadamente 2 mm na direcdo proximal e distal do
segmento de pré-dilatagao. Deverd existir cuidado para nao alargar
desnecessariamente o segmento de dilatagao inteiro. E mostrado
um exemplo na Figura 2.

Comprimento da Lesao

Segmento de Pré-Dilatagao/ Lesao

<
<

<>
Sobrepor conforme necessario

Figura 2. Os baldes sao dimensionados para se sobreporem
apenas o necessario para tratar a lesao de forma adequada

6.

Utilizando uma técnica estéril, remover um cateter de dimensao
adequada (< 1,0x o didmetro do vaso de referéncia [RVD])
AngioSculpt®da embalagem estéril e coloca-lo no campo estéril.
Atengdao: O balao AngioSculpt®X deve ser manuseado
com luvas secas pre que p | antes da sua
utilizacdo. Devera existir cuidado para minimizar o contacto
desnecessario com a parte revestida do balao do cateter
AngioSculpt®X durante a preparacao e insercao.

Remover o estilete do Iimen do fio guia e a tubagem de protecao
do balao.

Inspecionar o cateter para garantir que todos os componentes
estao intactos.

Lavar o limen do fio guia com solugéo salina, tendo cuidado para
manter o baldo seco.

Atencao: Nao mergulhar o cateter AngioSculpt®X num banho
de solugdo salina. Substituir qualquer dispositivo em que
o seu baldo tenha entrado em contacto com fluidos antes
da utilizagao.

Fixar uma seringa de 20 cc cheia com 2-3 cc de contraste
radiografico a entrada de enchimento do cateter de balao.
Aspirar/remover o ar do limen do cateter de baldo utilizando
a seringa de 20 cc cheia com 3-2 cc de contraste radiografico,
e deixar em vacuo durante 30 segundos.
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20.

21.

22.

Remover gentilmente o vacuo da seringa de 20 cc e retira-la
da entrada de enchimento do baldo.

Ligar o dispositivo de enchimento (indeflator), cheio com uma
mistura 50:50 de contraste radiografico e solugdo salina normal,
a porta de enchimento do baldo, criando um menisco. Evitar a
introducdo de bolhas de ar no limen do cateter de balao.

Aspirar utilizando o dispositivo de enchimento, fixando o vécuo.
NOTA: Todo o ar deve ser removido do baldo e deslocado com
meio de contraste antes da inserc¢do no corpo (repetir os passos
11-14, caso necessario).

Atencao: De forma a garantir a acao péutica
nunca insuflar o cateter AngioSculpt®X antes de alcancar
alesao-alvo.

Avangar o cateter AngioSculpt®X ao longo do fio guia coronario até
alesao-alvo.

NOTA: Ao introduzir o cateter por tras sobre o fio guia,
o cateter deve estar apoiado, garantindo que o fio guia nao
entra em contacto com o baldo. Nao avancar ou retrair o cateter
AngioSculpt®X sobre a parte flexivel do fio guia. Nao avancar
ou retrair o cateter a menos que o balao esteja completamente
esvaziado sob vacuo. No caso de se deparar com resisténcia
durante a manipula¢ido, determinar a causa da resisténcia
antes de prosseguir.

Atencao: De formaa g uma acdo terapéutica
apropriada, o cateter AngioSculpt®X deve ser avancado
para o local-alvo de uma forma eficiente e imediatamente
insuflado. M. do balédo d pelo menos

d

o enchi

30 segundos.

Posicionar o baldo relativamente a leséo, garantindo uma cobertura

de pelo menos 2mm na diregdo proximal e distal além das margens

do segmento de pré-dilatacdo da lesdo, e insuflar o baldao até

a pressao adequada (o Quadro de Conformidade de referéncia

é incluido na embalagem do produto).

Encher o balao AngioSculpt®X de acordo com o seguinte

protocolo recomendado:

+  2atmosferas

+Aumentar a pressdo de enchimento em 2 atmosferas a cada
10-15 segundos até o dispositivo estar totalmente insuflado

«  Pode ser insuflado até uma pressao maxima < PNR a critério
do médico (tendo em conta o diametro estimado do dispositivo
insuflado a uma determinada pressao)

Fazer um angiograma coronario (na(s) mesmal(s) visualizacao(es)

do passo 2) da lesao-alvo apés a conclusao do tratamento com

o dispositivo.

Para remover o cateter AngioSculpt®X, aplicar pressao negativa ao

dispositivo de enchimento e confirmar que o baldo esta totalmente

esvaziado. O cateter deve ser retirado agarrando apenas o eixo

do hipotubo.

NOTA: Néo rodar a haste do cateter em mais de 180 graus

quando a extremidade se encontra constrangida. Nao rodar

o eixo luer do cateter em mais de cinco (5) voltas durante

a utilizacdo. A manipulacdo do cateter, incluindo avanco

e retracao, devem ser realizados agarrando o eixo do cateter.

Inspecionar todos os componentes para garantir que o cateter esta

intacto. Seguir os procedimentos institucionais para a eliminacao

de riscos bioldgicos. Se o dispositivo apresentar um problema

de funcionamento ou se for observado algum defeito durante a

inspegao, lavar o limen do fio guia e limpar a superficie externa do

cateter com solugéo salina, armazenar o cateter num saco de risco

biolégico selado, e entrar em contacto com a Spectranetics ou com

o Representante Autorizado CE para obter mais instrugoes.

NOTA: Sempre que possivel, o cateter AngioSculpt®X deve ser

o tratamento final do vaso.

Remover o fio guia corondrio e fazer um angiograma coronario

(na(s) mesmal(s) visualizagdo(des) do passo 2) da lesdo-alvo apos

a conclusao de todas as intervengdes.

Remover todos os cateteres e gerir o local de acesso arterial

de acordo com o protocolo institucional.

55



X. GARANTIA LIMITADA DO FABRICANTE

O fabricante garante que o Cateter de Balao Promotor de Sulcos
Revestido por Farmaco para PTCA AngioSculpt®X ndo possui defeitos
de material nem de fabrico quando utilizado até ao “Prazo de
Validade” indicado e quando a embalagem se encontrar fechada e
sem danos imediatamente antes da utilizacao. A responsabilidade do
fabricante ao abrigo da presente garantia esta limitada a substituicao
ou reembolso do valor de compra de qualquer Cateter Revestido
por Farmaco para PTCA AngioSculpt®X defeituoso. O fabricante nao
serd responsabilizado por quaisquer danos acidentais, especiais
ou indiretos que resultem da utilizacdo do Cateter Revestido por
Farmaco para PTCA AngioSculpt®X. Quaisquer danos causados ao
Cateter Revestido por Farmaco para PTCA AngioSculpt®X devido a ma
utilizagdo, alteracao, armazenamento ou manuseamento inadequado,
bem como qualquer outra falha resultante do ndo cumprimento
destas Instrugoes de Utilizagao, invalidam esta garantia limitada. ESTA
GARANTIA LIMITADA SUBSTITUI EXPRESSAMENTE TODAS AS
OUTRAS GARANTIAS, EXPRESSAS OU IMPLICITAS, INCLUINDO A
GARANTIA IMPLICITA DE COMERCIABILIDADE OU ADEQUAGAO A
UM PROPOSITO ESPECIFICO. Nenhuma pessoa ou entidade, incluindo
qualquer representante ou revendedor autorizado do Fabricante,
tem autoridade para prolongar ou aumentar esta garantia limitada,
e qualquer suposta tentativa de o fazer ndo poderd ser aplicada ao
Fabricante.

AngioSculpt®X kafetiipag pe praiovi Babpovopnong Stad
Swap ¢ oTEQ iag ayy AaoTiki¢ (PTCA)
emKalUppévo UE Qdpy

Zuotnpa mapadoong taxeiag avrailayng (RX)

Greek / ENAnvika

OAHTIEZ XPHEIHZ

AIABAXITE MPOXZEKTIKA OAEX TIZ OAHFIEZ MPIN TH XPHZIH.
IE NEPINTQIH NOY AEN THPHOOYN Ol MPOEIAOMOIHZIEIZ KAI
MPO®YAAZEIZ MMOPEI NA ZHMEIQOOYN EMINAOKEE.

THMEIQZH: Ot ouyKeKplpéveg odnyieg 1oXUOLV yla OAEG TIG SIAPETPOUG
KAl KN HmaAoviov.

ANOXTEIPQZH: Anootelpwuévo pe aéplo  aibulevoleidio. Mn-
MUPOYeVEG. MnVv TO XPNOIUOTIOIOETE OE TEPIMTWGN TOU N
ouokevacia givat avolkTh | ¢Bappévn.

MEPIEXOMENA: Evag (1) kaBetipag AngioSculpt®X PTCA pe pmalovt
Babuovopunong eMKANVMUEVO HE QAPUAKO.

ATMOOHKEYZH: AnoBnkevetal o€ ENpo, OKOTEWVS Kal Sp0sEPO anpeio.
I. NEPIFPA®H ZYZIKEYHZ

1. MNepwypapn kaBetipa PTCA

0 kaBetrpag AngioSculpt®X PTCA pe pumaov Babpovopnong emkaAuppévo
HE PAppaKo eivaiTumonoinuévos kabetripag PTCA pe pmalovi Babpovopnong
KOVTA OTO TIEQIPEPIKO AKPO. TO TIEQIPEPIKO AKPO TOu KaBeTrpa £xel
OupBATIKO UMAAOVE VAINOV UNIKOU Kat OTOIKEI0 BaBpovounong vikehiou-
TTaviou pE TPEIG OTMPAN avTnpideg Tou TUNyOVTAL YOPW armd TO MITAAGVL.
O1 avinpideg oxnuati(ouv £0TIAKEG CUYKEVTPWOELG SIAOTONIKAG 1OXUOG, Ot
oroieg ehayIoTomololV T oAioBnon Tou pmaloviol Kat urofonBouv v
EMEKTAON TOU AUAOU OTEVWTIKWY apTNeLwv. To pmalovi Babpovopnong eivat
KAAUHHEVO WE EI8IKO HElYHA TTOU TIEPIEXEL QVTITOMAMAACIAOTIKO PAPUAKO
NV TAKANTAEENN. To KAAUUUEVO pE QAPUaKO Mmalovt BaBuovopnong eivat
OXeSIA0PEVO £TOL WOTE VA SIEUPUVETAL OE KABOPIOHEVN SIGHETPO KAl MHKOG,
OE OUYKEKPIUEVN TTiEoN. ZupPatikoi akTivookiepoi Seikteg BonBolv tnv opdn
TomoBétnon Tou Prmahoviol 0T oTévwon.

To Ixrjua 1 amelkovilel To TTEPIPEPIKO TUAHA TOU KADETAPA HE TO UITAAOVL
Babuovopunong. To eyylg Akpo Tou pmaloviol GUVOEETal O KavaAl
£uEUONONG UMaloviov.

To mpoidv mapéxetal oe MAATPOPUA TTAPAS00NG TAxEag avtalayng, Kat
SiatiBetal pe Sapétpoug pmaroviov 2,0 - 3,5 X\, 0 auénTikd Prijata
0,5 X\., prikoug pmaioviov Babpovéunong 10, 15 kat 20 xA. To prjkog Tou
KaBetpa gival mepimou 137 &k. Kal gival cuppatd pe odnyd kaAwdia
0,014 ivtoag kat odnyoug kabetripeq 6F. O kaBetripag mapéxetat
AMOOTEIPWHEVOG KAl TIPOOPIeTal yla Jiat HOvo Xprion.
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Eikéva 1: Meptpepiko Tupa Kabethpa pe prraiovi Babpovéopnong
AngioSculpt®X PTCA £ 3 G

Aupp HE apy

S\

2. MNeprypagn @apy TIKAG € yng

H @appakeuTikn emKAAUYN gival Ln-TTOMVHEPEG HEYHA TTOU amOTEAEITaL amd
£vepyn ouoiamakNTa&éAng oe cuvduaopd pe ékSoxo vopdiudpoyoudaiapeTikd
0&U (NDGA). H emKaAupn KAAUTTTEL TNV AEITOUPYIKT EMPAVELR TOU PITAAOVIOU,
TUAPA TWV KWVWY TOu Pmaloviol Katl To oTolxgio Babpovounong tou
kaBetripa AngioSculpt®X, pe péon emeavelakr CUYKEVTpwon Ta 3py./XIA .
To KUPIOTEPO AETOUPYIKO XAPAKTNPIOTIKO TOU MEIYHATOG Eival val EMTPETEL
v ameheuBépwon MAKNTAEEANG OTOUG I0TOUG TOU OYYEIAKOU TOIKWHATOG
KATA TN SIAPKEIA TNG EPPUONONG.

Il.  ENAEIZEIZ

To emkaluppévo pe @appako pmaldvt Babuovéunong AngioSculpt®X
PTCA evdeikvutat yia Tn Bgpareia aipoSuvapikd GNUAVTIKAG 0TEVWONG
NG oTeaviaiag aptnpiac, cupmepAapBavopévng Tng eVEooTIEIPWTIKAG
EMAVAOTEVWONG, HE OTOXO TN BEATIWON TNG HUOKAPSIAKIG £yXUONG.

1ll. ANTENAEIZEIZ

O kaBetpag AngioSculpt®X Sev Ba mpémel va xpnotdomoleitat yia
TA TOPAKATW:

«  ANOIWOEIG TN oTEQaviaiag aptnpiag mou Sev pmopolv va SexBouv
Bepaneia SladePUIKNG EMavAYYEIWoNG.

«  Ayy€l00TIaoTIKY) GTNOAYXN EV TN AMTOLG{A CNPAVTIKAG OTEVWONG.

«  AocBevei¢ pe yvwotr umepevaiobnoia otnv makMTagéAn n oe
oKeudopata 1mou ePIAAPBAvouY akAITagENn.

« AocBeveic mou Sev pmopouv va AdPBouv TNV evSEIKVUOHEVN
avTiaipomeTallakn i avTmnkTikn Bepamneia.

«  Tuvaikeg mou Bnhalouv, €ykueg iy yuvaikeg mou oxedidlouv va
OUNNGBOULV 1} AvTpEC Tou oXeSIACOUV VA TEKVOTIOIGOUV.

IV. MPOEIAOMOIHZEIZ

«  Na peiwon ¢ mBavotntag PAaBwv ota ayyeia, n Sloykwpévn
S1apeTpog Tou pmalovioy Ba mpémel va mpooeyyilel T SIGUETPO
TOU ayyeiou HONIG EyyUTEQA KAl ATIWTEPA TNG OTEVWONG.

« To PTCA oe acBeveic mou Sev eival amodektoi umoPri@iol yia
aoptooTEQaviaion  TapdKappn amoutel  MPOOEKTIKY  €&étaon,
oupmnepapBavopévng mavig AHoSUVANIKNG UTTOOTHPIENG KATd
™ Siadikacia PTCA, SeSopévou 6T n Beparmeia TOu CUYKEKPIUEVOU
TANBUGHOUL aoBeVWY UTTOKPUTTTEL I1AITEPOUG KIVEUVOUG.

« Otav o kaBetripag €10éNBel 0TO ayyelakd ovoTtnua, Ba mpémel
VO TUYXAVEL XEIPIOHOU péow UYPNARG ToLOTNTAG AKTIVOOKOTTIKIG
mapakoAoUBnong. Mnv mPOXWPNROETE 1] amOCUPETE TOV KABeTHpa
TPV EEQOUOKWOEL TEAEIWG TO PUTTAAGVI OE KEVO aépa. Y€ TEPImTWon
Tou SEeiTe AVTIOTAON KATA TO XEIPIOHO, TTPOCSIOPIOTE TNV alTia Tou
TIPOKAAE( QVTIOTAON TIPLV CUVEXIOETE.

«  Mnv unepeite tnv ovopaoTiky mieon Siappnéng (RBP) katd v
gpguonon. H RBP mpoodiopiotnke Baoel SoKipwy og SOKIHACTIKO
owArjva. TOuAAXIoToV 010 99,9 % TwV UMANOVIWV (PE TTOCOOTO
BePaotnTag 95 %) Sev Ba onuelwBei Sidppnén oTnV 1 KATW Amd TNV
RBP. H xprjon ouokeung mapakoAouBnong tng mieong cuoTHvVETal
yta TpdANYN TNG UTTEPCUUTTIEDNG.

«  PTCA Ba mpérel va eKTENEITaL HOVO OE VOOOKOWEIQ TToU gival o€ Béon va
EKTENEOOLV ETTEIYOVOA COPTOCTEPAVICIC TIAPAKAPN OF TIEPITTWON
TIou onpewBei kapdiayyetakr) BAARN r) emmAokr amenTikr yia  {w.

«  XPNOIHOTIOIEITE POVO TO EVOEIKVUOUEVO HECO EHPUONONG TOU
praloviov. MoTé pnv XxpnoIHOTOLEiTe aépa 1 ANO agpIwdeg péco
yla EHUONON TOu UIaAovioU.

«  TpoXwpPnOTE HE TIPOCOXH OTAV XPNOIUOTIOIEITE TOV KaBeTrpa
AngioSculpt®X oe omeipwpa mou TOMOBETHONKE TPOCPATA.
O kaBetrpag AngioSculpt®X dev éxel SokipaoTei yla peta-didtaon
OTIEIPWHATWY, 1] Y10 AANOIWOELG ATTOHAKPUCHEVEG OTTO OTIEIPWHATA
TTOU HONIG TOTIOBETABNKAY, OE KAIVIKEG HENETEG.

«  XPNOIHOMOINGTE TN CUCKEUH TPV Ao TNV nUEPOUNVia AREng mou
avaypa@eTal 0Tn CUCKEUATIa.
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V. TMPOO®YAAZEIZ

« Mnv Bubicete tov kaBetipa AngioSculpt®X oe @UGIONOYIKO
0p0. TuxoV emagry Tou He Lypd PO NG TomoBétnong WmopsEi
va umofaBuicel v amodéopevon  BepameVTIKAG  ouaiag.
Ma va Swaopahotei n amodéopevon Bepamevtiknig ovaiag,
QVTIKATAOTAOTE OTTOIASHTTOTE GUOKELT TO MITAAOVL TNG oTToiag fpBe
O EMAQPI| UE LYPA TIPO TNG XPHONG.

« H Siaxeipion tou kaBetripa AngioSculpt®X Ba mpémel va yivetal pe
OTEYVA AMTOCTEIPWHEVA YAVTIA OTTOU Eival QUTO EQIKTO TPV ammd Tn
Xprion. Oa mpénel va AapBAveTal pEPIUVaA WOTE VA ENAXIOTOTTOLETAL
1 OTTOLASHTIOTE EMAPY) HE TO TUAMA TOU EMKAAUMUEVOU UITANOVIOU
Tou kabetripa AngioSculpt®X TG0 KaTtd TNV MPOETOIHATia, OGO Kat
Katd ™ Sadikaacia elcaywyng.

«  Tava dlaopalioTei n amodéopeuon BepAMeUTIKAG OUGIag:

- [Moté pnv Tpoxwpeite o€ €p@LONON Tou KaBeTipa
AngioSculpt®X mptv ¢TdoeTe 0TNV AANOIWON-0TOXO.

- O kaBetpag AngioSculpt®X Ba mpémel va mpowbeital otV
TIEPIOXN-OTOXO HE amoSOTIKO TPOTIO (T.X. EVTOG < 3 AemTWv),
Kal va EKTEAEITAL AUEDA N EPPUONON.

«  Hepgpovonon tou pmahoviov Ba mpémel va Siatnpeital yla eENAXIoto
30 SeuTePONEMTWV.

«  Oa mpémel va eKTENEITal TIPO-O1ATAON HE UN-EMKAAUUHEVO TUTIIKO
pmalévi PTCA.

«  TMavtote mpowBeite Kal amocUpete Tov Kabetripa AngioSculpteX
umd apvnTikh Tieon. Omou autd eival €QIKTO, o KaBeTrpag
AngioSculpt®X Ba mpémel va Xpnolpomoleital wg To TENKO oTad10
¢ Siadikaoiag Bepameiag Tou ayyeiou.

« O kaBempag AngioSculpt®X xpnowporoleital yia Ogpameia
povadikng aloiwang o€ éva acBevry. Mnv emavayxpnoiHoToIoETe
Tov kabetripa AngioSculpt®X yia Siatacn emmpdoBeTwv AMNOIWCEWV.

« Mpw and tn Sadikacia ayyelomaoTIKAG, EEETAOTE ToV KabeTrpa
yla va emPBeRaIOETE TNV KAAR AEITOUPYIA KAl TNV AKEPAIOTNTA TOU,
NG Kat yia va Slao@alioeTe 6Tt To péyebog Kat PrKog Tou givat ta
£vOEIKVUONEVA YIa TNV Bepareia TG CUYKEKPIUEVNG AANOIWONG.

«  Movo 1atpoi mou gival ekmaibeupévol TNV eKTENECN SIASEPUIKAG
S1aPAVOOKOTIIKAG OTEQAVIAiOG ayYEIOTAAOTIKAG Ba mpémel va
Xpnotpomolovv Tov Kabetripa AngioSculpt®X.

« H evdekvuopevn SIMAR  QVTIQIMOTIETANIOKY, QVTITINKTIKY KAl
otepaviaia ayyelodlaotohikn Bepaneia Ba mpémel va xopnyeitat
TP, Katd kat petda tn Swdikacia xpriong tou Kabetrhpa
AngioSculpt®X. Avtiaipometahiakny  Bgpameia yia  Miydtepoug
anmo 3 prveg peta TN Sladikacia xpriong Tou  KaBetipa
AngioSculpt®X Sev éxel pehetnOei, kat oToug aobeveic mou éafav
HEPOG OTNV TIPWTN MENETN HE Xprion EBeAovTwY XopnyrnBnke SimAn
avtiaipometaliakr) Beparmeia mou amoteleito amd aomipivn OE
ouvduaopd eite pe kKhomSoypENN i pe TIKhomSivn yia eAAXIOTO
3 pnvay, petd tn Sadikacia xpriong tou kabetrpa AngioSculpt®X.

«  Mnv meploTpégete Tov d&ova Tou Kabetrpa mavw amod 180 Hoipeg,
dTav To AKPO TOU €ival AKIVNTOTIOINHEVO.

« Mnv TIEQIOTPEPETE TOV  KATWTEPO a@ANOd Tou Kabetripa
TEPIOoOTEPEG amd  Tévte (5) OTPoéC katd T Sadikaocia
Xpriong Tou.

«  Mnv mpowbsite 1} amocUpete Tov Kabetrpa AngioSculpt®X emavw
070 XaAapO TurHa Tou 08nyol KaAwsiou.

« H kaBodrynon Tou KaBETPQ, OCUUMEPINAUPBAVOUEVWY  TWV
TPowONOoN Kat amdoupaon, Ba TMPEMEL va EKTENEITAL KPATWVTAG TOV
agova Tou umoowAva.

« Y& TIEPIMTWON TIOU VIWOETE aouvriBn avtiotaon Katd v
kaBodrynon tou Kabetpa, 1 €dv UTOTITEVECTE OTL TO 0dNyd
KOAWSI0 TUNIXTNKE 1 UITEPSEUTNKE, APAIPEDTE TIPOCEKTIKA OAO TO
ovotnua Kabetrpa (kabetrpag AngioSculpt®X kat 0dnyod KaAwsio
kaBodrynonc) we eviaia povada.

« & TEPIMTWON TIOU N AKTIVOOKOTIKA KaBodrynon ameikovioel ot
o kabetipag AngioSculpt®X mpowBnbnke mépa amé To dkpo Tou
08nyou kahwdiov, amocUPETe ToV KABETHPA KAl POPTWOTE EAVA TO
KaAWwd10 TPoToU Tov MpowOnoeTe ava.

« Aev ouotivetal n xprion tou kaBetripa AngioSculpt®X pe dMa
UIaAOVIa KAAUMHEVO HE POAPUOKEUTIKY) OUGIA, 1 HE OTIEIPWHATA
€KAUONG (QOPHOKEUTIKWV Ouswwv yia Tn Bepameia tng idlag
aMoiwong evoow ekteheital n avwtépw Sadikacia, 1 oe
mepiodo 90 nuepwv amd v olokArfpwon autic. H acedleia

P009923-D 22NOV19 (2019-11-22)

OUVOUACHWV SIAPOPETIKWV PAPUAKEUTIKWY OUCIWV PE OUOKEVEG
Sev éxel e€eTaOTEL
« MHN omoOoTEIPWOETE €K VEOU 1 EMAVAXPNOIUOTIOINOETE TN
OUYKEKPIMEVN OUOKeLN, Sedopévou OTL OmoIAdHTIOTE amd TIG
OUYKEKPIMEVEG TTPAEELG pmmopei va uroBabuioel Tnv anddoon tng
OUOKEUNG N vat au§AoeL Tov Kiveuvo S1aoTaupoUpevng eMpoAuvVong
WG amoTéNeopa akatdMnAng emaveneepyaaiag.
« H emavdyxpnon tng OUOKEUNG Miag XPrioewg Umopei va €xel
w¢ amotéheopa cofapd  Tpauvpatiopd acbevolg 1 Bdvato,
KOl OKUPWVEL TIG EYYUNOELG TOU KATAOKEVAOTH.
VI. NMAHPO®OPIEZ ®APMAKEYTIKHZ OYZIAZ
Mnxaviopog Spaong
H emkdAuyn tou kabetripa AngioSculpt®X pe pmaAovi Babupovounong
SladeppIkng S10PavOCKOTIKAG oTtepaviaiag QYYEIOTTAAOTIKAG
PTCA  emKOAUPMEVOU — PE  QPAPUOKO  TIEPIEKEL  TTAKNTAEEAN,
£vav avTimoMamAacIaoTIKO TTapdyovTta Tou IS1aItépws SECUEVEL Kat
0TAOEPOTIOLED MIKPOOWANVIOKOUG. ATIOTPETIOVTAG TOV ATTOTTOAUMEPIOHO
HIKpoowANVioKwy, N makNTagéhn emnpeddel TNV avacTtol Twv Agiwv
MUKWV KUTTEPWV Kal Tov TOANQTACCIAOUO Kal Tn HETavAoTeuon
Twv oPAACTWV KABWE Kal TNV £KKPION €§WKUTTAPIKAG HATPAG.
O OUVSUAOUOG TWV CUYKEKPIPEVWY EMSPACEWY €XEl WG AMOTENECHA
TNV QVAOTOAR TNG VEOEOWUTIEPTAAGIOG, KAl KATA OUVETIEIN QMOTPETEL
TNV EMAVACTEVWON.
DapHAKOKIVTIKA
To péyioTo emimedo MAAOHATOG TAKNTAEEANG TTOU HETPARBNKE PETA amd
10 Nemrtd o0 MPdTUTO X0ipou rTav 4,6 ng / ML, GNUAVTIKE XAUNAGTEPO
amnd To emimedo HUENOKATAOTONNG TwV =85 ng / mL. MeTd amo 24 wpeg,
T0 eminedo MAAopATOG TOKMTA&EANG MEWONKe ot Aiyotepo amod
0,4 ng/mL. To ékdoxo NDGA Sev Atav €@IKTd va EVIOMIOTE 0TO MAGOUA
(Opto moaoTikoL TPoadiopiopol: 2 ng/mL). Ta Siamotwpéva péylota
emimeda Kal n oAk ékBeon opou Tou kaBetipa AngioSculpt®X eivat
KATA TPOCEéyylon 50 £w¢ 200 QOpEG XAUNAGTEPA AUTWV TTOU AVAPEPOVTAL
Yl QOPHAKEUTIKY TTAKNTA&EAN (Tpiwpn €yxuon, makéto évBetou Taxol™:
T1/2=12,1 £éw¢ 20,2 wpeg, Cmax = 2170 éwg 3650 ng/mL, kat AUC = 7952
£w¢ 15007 ng*h/mL).
Meta amd 10 Nemtd, Ta enmineda makMTa&éAnG OTOUG 1OTOUG TTOU
Bpiokovtat otnv aMoiwon-otdxo éptacav oto 7,1 % TNG OVOUAOTIKAG
doong @apudkou, dnhadn 142 ng/mg. Metafy 1 kat 28 nuepwv,
T0 emimedo 0TOUG 10TOUG oTabepomolOnke 0To 1,1 % TNG OVOUACTIKAG
S6ong pappdakou, Snhadn 15 ng/mg. H péon ouykévtpwaon makNTta&éAng
OTIG oTeQaviaieg aptnpieg RTav mepimouv 10 pM, n omoia ATAV €VTOG
NG KAipakag ouykévtpwong makAta&éAng (0,1 éwg 10 pM/L), n omoia
gival yvwoto 0Tt avacTéANEl TOV TTOAAMAACIOOUS TwV avOpwmvwv
aApTNPIOKWV Agiwv pUikwy Kuttdpwy (Axel et al., 1997). To ékdoxo NDGA
eV TAV EPIKTO VA EVTOTIIOTEI OTO APTNPIAKO TOIXWHA.
Dapy TIKEG aAANA PACELG
Aev éxouv Sle€axBei KpITéG MENETEG PAPMAKEUTIKAG aMnAemiSpaong
yla a&lohoynon tou kabetripa AngioSculpt®X. Katd cuvémela, Ba mpémet
va g@appolovtal ol 0dnyie XPrioNG yia TAUTOXPOVEG (PAPHOKEUTIKES
Bepaneieg, wote va mpohapPdavovtal Tuxdv aAnAemSPAoElG pE TV
makMTagéln. Otav  xpnowpomoteitat o  kabetripag  AngioSculpt®X
oe aobevy mou AauPAvEl QAPMOKO TIOU TIAPOUCIAlEl YVWOTEG
aMnAemSpacelg Pe TNV MAKATAEAN, 1 OTav EKKIVETAl N xopriynon
PapHaKeUTIKAG Bepameiag oe acBeviy mou oNokApwoe TpdoPaTa
eméuBaon pe xprion tou kabetripa AngioSculpt®X, Ba mpémel va
aglohoynBei n mBavoTNTa TOCO TOMKWY, OCO KAl CUCTNHIKWV
PAPHAKEUTIKWV aAnAembpdoewy. H makhta&éAn petaBoliletal amd
Ta 100éviupa CYP2C8 kat CYP3A4 Tou KUTOXpWHATOG P450, Kat gival
unméoTpwpa NG P-yAukompwteivng. Mapdyovteg mou avtaywvifovtat
| avaoTENOUV Ta CUYKEKPIPEVa 1o0éviupa pmopei va odnyfoouv oe
avénuéva enimeda makMTagéAng. Oa mpémel va Sivetal 1S1aitepn mPoooxH
KATA TN Xopriynon MakMTa&éAnG e YVwoTd UTOCTPWHATA 1 AVAOTOAE(G
Twv 100ev{Upwv CYP2C8 kat CYP3A4 Tou KUTOXPWHATOG P450, e181Kd 6Tav
Sev vgiotavtal a&lomota KAMvikd Sedopéva Tou va TEPIYPAPOLY Ta
AMOTENEOHATA TWV PAPHUAKEUTIKWY AANNAETMSPACEWV.
KapKivoyévean, yovoTo§IkoTnTa Kal avamapaywytkn To§ikotnta
Aev €xouv SnpooIeVTEl HOKPAG SIAPKEIaG MENETEG O {Wa Ol OTToiEG va
a&lohoyolv TV KapKivoyevy mBavotnta mou mnyalel anoé tn xpron
TAakMTa&EANG. Tnv {Sia oTiypr), Sev uTAPXOLV EMAPKEIG KOG ENEYXOUEVEG
HENETEG OXETIKA HE TIC EMSPACEIS TNG TTAKMTAEEANG O €yKUOUG 1 OF
Gvtpeg mou oxedialouv va tekvormoljoouy. O Pnxaviopog dpdong tng
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TakMTagéANG oupmephapPavel mapepPAacel; otov MOMAMAACIACOHO
TWV KUTTAPWY HEow 0TaBEPOTTOINONG TWV UIKPOCWANVIOKWY, KATL TTOU
urmopei va 08nynoel 0€ aMWAEID XPWHOOWHATWY KATA TNV KUTTAPIKA
Slaipeon. MapdTtn makAita&éhn Sev avayvwpioTnke w HeTaAagloyovog
ouaia Bdoet Tou TeoT Ames, 1} ota CHO / HGPRT kat Sokipr caApovéhag,
autr n éupeon Spdaon éxel amodelxOei 0TI TPOKANEI KATAKEPUATIOHO
Tou DNA ota mhaiota in vitro kat in vivo SOKIM®WV HIKporupriva
yovoTto&ikdtnTag. Avagépbnke emiong Ot n makAita&éhn mpokaAei
XPWHOOWUIKEG AVWUANIEG OE avBPWIVA TTPWTOYEVH AEUPOKUTTAPA.

O Bepdnwv 1atpdg Ba mpémel va otabpioel ta mMOavd 1aTPIKA 0PEéNn
mou Ba mpoéNBouv amd TN xprion Ttou kaBetipa AngioSculpt®X
évavTl Twv mMOAVWY YEVOTOEIKWY KAl avamapaywylkwv KivEOvwv

TIOL TTIPOAVAPEPONKAV.
VIl. MAPENEPFEIEZ
Stug mbavég mapevépyeleg  meplapBdavovTal,  Oxl  TIEPIOPIOTIKG,
oL TTaPaKATW:

«  Odavarog Actabng kapdiakdg
«  Kapdiakr mpoofolr| (0&u PUBHAG (appubpies,
£Hppaypa Tou puokapdiou) oupmepAapBavopévwy
«  OAr amdppagn g KOINOKWY appubpiwy mou
aTeaviaiag aptnpiag oty givat amenTikég yia tn {wry)
oroia ekteNeital n eméppaon E€atpeTika xapnAn (undtaon) /
< Avartopn, diatpnon, prén n vPnAr (unéptaon)
TPAUHATIOHOG OTEQAVIAiOg apTNPIOK Trieon
aptnpiag ZMOopOG oTEQAVIaiag aptnpiag
«  MepKapSIaKOG EMMWUATIONOG Apoppayia 1 alpdtwpa

KaBohou/apyn emaveiopon
TOU ayYEiou TTou vgioTatal
 Sadikacia Oepareiag

«  Aoprootepaviaio mapdkappn oTo ayyeio
£KTAKTNG AVAYKNG Anpioupyia 080U por|¢ aipatog

«  Emeiyouoa Sladeppikn HETagL TG apTnpiag Kat
otepaviaia mapépBaon ™G PAERaC ot BouPuwvikr

« EyKepahiko emeloodio XWpa (aptnplo@AeBIKr

«  Yeuboaveupuopa. avaotépwon)

«  Emavaotévwon tou AVTISPACEIC OTO PAPHOKO,
ayyeiou oto omoio oM\ePYIKEG avTISPAOTELG
emiyelpriOnke didtaon ot Bagr aktivwv X (ouaoia

«  AoctafrigcotBayxn OKIAYPAQIKAG avTiBeonq)

«  OpopPoeuBorin Empdiuvon
TIapakpdtnon e§apTNUATWY ANepyIKn avtibpaon otn

TNG OUOKEUNG

AvAyKn HETAYYIONG CiaTog
Xeipoupyikr) emdivpOwaon Tou
onueiou emiteuéng mpooPaong

(POPHOKEUTIKT EMKAAUYN

MBavov va veiotavtal GAeg mBavég mapevépyeleg ot omoieg Sev givat
EQIKTO va TIPOPAEPBOUV O AUTO TO OTASIO.

VIII. ZYNOWH KAINIKHEZ MEAETHX

MOAUKEVTPIKN TPWTH avOpwmvh KAVIKA SoKipun

IXEAIAZMOZ MEAETHZ

H PATENT-C rjtav n mpwtn avlpwriivn, MOAUKEVTPIKN, TUXAIOTIOINUEVN,
HOVHA TUPAR, TIPOOTTTIKY| KAIVIKF) €DEUVA VIO T GUYKPION TOU KAVOTOUIKOU
KAAUHPEVOU pE TakAITa&EAn pmahoviov Babpovéunong AngioSculpt pe -
KATA Ta GANa Tavopoldtuna - epmopikd Slabéoipa AngioSculpt pmaovia
XWPIG QAPUAKEVTIKN EMKANUYN, O aoBeveiq Ye onpavtikn (270 % )
EMOAVAOTEVWON OTEQPAVIAIOG apTNPEIaG OMEIPWUATOS YUUVOU UETAANOU.
H pehétn a&lohoynoe tnv amodoTikOTNTa, ao@Alela Kal ogia avoxn
umalovivv AngioSculpt KaAuppévwy pe TAaKMTAgENN yia TV avaotoAr
EMOAVAOTEVWONG OTEPAVIAIG APTNPIAG OTIEIPWHATOS YUUVOU HETANOU.
SUVOAIKA 61 aoBeveig eyypd@nkay, oe Tévte KAIVIKG onpeio: 4 onueia
otn leppavia kat 1 onpeio otn Bpadihia. Z& Tpidvta Tpelg acBeveic Tuyaia
EMAEYHEVOUG XPNOIHOTIOINONKAV UITOAOVIA KAAUPHEVA HE TIAKNTAEENN
kal oe 28 aoBeveig Tuxaia emAeypévoug xpnotpomoldnkav yupvd
umalovia, wg opdda eléyxou. H pelétn mapakoloubnong v omoia
amaItoVoe T0 TPWTOKOANO, TEPINAUPBAVE TIOOOTIKA OTEPaAvVIoypagia
(QCA), n omoia mpaypatomo|Onke 6 Wve YETd amd Tn Siadikaoia
SeikTn, KaBwg kat KAWIKY petamapakolotBnon oTig 30 nuépeg Kat 6, 12,
Kal 24 prveg Hetd t Siadikaaoia Seiktn.

Se GM\o, avedptnTo  EPYACTAPIO  TIPAYMATOTTOINONKE  TUGAR
avéluon QCA OAwv Twv QAP TTou ARPBNnKav Katd TIG emepBaTtikég
Sladi1kacieg, OV TWV 6UNVWVY AYYEIOYPAPIOV HETATAapaKoAoubnong,
TWV  EMAVAYYEIWOEWYV O OANOIWOEIG-OTOXOUG Of éwG 6  UAVES
HeTamapakolovbnong, Kabwe Kat AMNwv, £KTOKTWY aAyYEIOYPAPIDV
N &K véou emeuPdoewv o SloTNHA MEXPL 6 WAves. Emmpoobeta,
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Hia ave€dptntn Emtporn) KAIKwv SupBaviwy eKTéNece TUPAR épguva
OXETIKA PE TOUG BavAToug, TIG KAPSIaKES TTPOOBOAEG, TIG EMAVAYYEIWOELS
AANNOIDOEWV-OTOXWV Kal AYYEIWV-0TOXWY, KABWE Kal TIG aoToXieg mou
ONUEIWONKAV OE CUOKEUVEG.

O TpwTeVWV OTOXOG Ot Oxéon He TNV amodoTkdTTa ATav va
embelxei pewpévn VOTEPN AMWAEIA AQUAOU OE TUAMA OTNV opada
OV SOKIMAOE TO MMANOVL EMKANUYPNG OE OUYKPION HE TOV opada
YUHVOU pmaloviol, o€ Slaotnpa 6 pnvav BAceEl Twv amaitioewv
m¢ avdluong QCA. Sta  Seutepelovta  KATAANKTIKA — onpeia
oupneplapBavovtav n eyxelPNTIKA emtuyia, Ta peilova Kapdiakd
ouppapata (MACE) og mepiodo 6 unvwy, KaBWE Kal T aTOUIKA KAVIKA
KATOANKTIKA onpeia oe Bavatoug, OpouPwoElg OTIEPWHATOG, KAPSIOKES
TIPOOBOAEG KAl OTEQAVIOIEG ETAVAYYEIWOEI O TIEPIOSO 6 UNVWV.
EmmnpdoBeta, ol acBeveic mapakolouBouvtav yia Ta iSia aTopIKA KAVIKA
KATOANKTIKA onpeia oe Bavatoug, OpouPwoElg OTIEPWHATOG, KAPSIOKES
TIPOOBOAEG KAl OTEPAVIAIEG EMAVAYYEIWTELG OE TIEPIOSO 12 pNVWV yia 1o
OKOTIO TNG A§loAOYNONG TNG HAKPOXPOVIAG AOPANELAG.

Ta anoteléopata avahubnkav Pdoel mpoBeong Bepameiag (intent-
to-treat ITT) kat oUpPwva PE TO TPWTOKOMO (per-protocol PP).
Tov mAnBuopo Pdacel mpoBeong Bepareiag amotelovoe opadomoinon
aoBevwv Bacel Tuxalomoinpévng anodoong, ave§apTriTwg TN Bepareiag
mou autoi éAaBav. Tov mANBUOUSO OUPPWVA HE TO TIPWTOKOANO
amnotelovoe opadonoinon acbeviv Bdoel tng Bepameiag mou avtoi
é\afav. Kat ot 28 acBeveig (kat ot 30 aANOWWOEL]) TTOU avaTéBnkav
TUXaia OtV OpAda pE yupvd PImaAovia ONOKARpwoav HE emTuyia
eméuBaon otnv omoia xpnotpomotrdnke cuokeury AngioSculpt yupvou
umaloviov, a&lohoyrnBnke OTL umopolvoav va cupmepiAng@Bouv otnv
avéluon we pépog Twv opddwv ITT kat PP. Aedopévou ott 3 acBeveig
0TnV opada mou XPNOIHOTIOINCE UMAAOVIA HE PAPHOKEUTIK EMKAAUYN
Sev ohokApwoav Sladikacia pe ouokeur) AngioSculpt emkaAuppévou
umaloviov, 3 amd Toug 33 acBeveic kal avTioTolKeG AANOIWOELS OTOV
TANBUOPO ITT pe Xprion emKaAVpPEVWY Pmalovidv e€aipébnkav amd
Tov MANBUGHO PP, L amotéAeopa va mapapeivouv GuVoNKd 30 acBeveic/
aA\oloEL; aTov MANBUGHO PP.

MPQTEYON KATAAHKTIKO ZHMEIO AMOAOTIKOTHTAZ

‘Yotepn anwAela auAol oToug 6 MVEG

H Sokiury PATENT-C ekmAipwoe TO PWTEVOV KATAANKTIKO onpeio tng
SOKIMNAG VOTEPNC ATTWAELAG AUAOU O€ TR A (UTTOAOYI{OHEVN WG Slapopag
HETAgL TNG EAAXIOTNG S1apéTpou auAoU ayyEloyPaPIKoU o€ Turpa [MLD]
HETEYXEIPNTIKA KAl OE 6UNvn petamapakolovBbnon), a§iohoynuévn and
QCA. H LLL 0T0UG 6 PriVEG TNV OPASA YUPVGV UrTalovidv fTtav 0,48+0,51
T600 yla Tnv avdiuon ITT 600 Kat yia tnv PP, og oUykpion pe 0,17+0,40
(p = 0,01) kat 0,12+0,26 (p = 0,009) OTIC OPASEG ME EMKANUMUEVA
pmadovia ITT kat PP avtiotoixa (Mivakag 1).

Mivakag 1: LLL otnv 6pnvn peramapakoloubnon amé QCA
(mAnBuopoi ITT kat PP)

AN\owwoeig Touvos Mmaloviou
MAnBuopog  Siabéotpeg nu;‘wwﬁ gmxalvppévou p-value
nipoc avdiuon e ue makhira&éAn
tLL, o qr o Zwwos 048+ 017+ 001
HNua, 27 emkaluppévou  0,51* 0,40* '
mm
LLL oe
. 27 yupvou/ 0,48+ 0,12+
:::]“q’ PP 24 emkaluppévou  0,51% 0,26* 0,009

* O1TIpéG eival péoectSD
AEYTEPEYONTA KATAAHKTIKA IHMEIA KAl XZYNEXIZOMENH
MAPAKONOYOHZIH AZOANEIALZ
AadiKaoTiKi emruyia
TOppwva He TIG TPOPBAEPEIG TOU TTPWTOKOANOU, ot omoieg mpoadiopilav
N S1adikaoTikn emtuyio w StapeTpo oTévwong < 50 % (Bdoel avéAuvong
ave€dpTNTOU  €PYAOTNPIOV) KOl MN-EMPAVION  EVOOVOCOKOUEIAKWYV
MACE, ot Tpelg acBeveic otoug omoioug kabetripag AngioSculpt Sev itav
£QIKTO va Slaoyioel/mpowdnBei otnv aloiwon Bewpovvtav acToyieg
OUOKEUNG, OXl OpWG S1adIKAoTIKEG amotuyiec. Emmpoobeta, Sedopévou
OTL TO TPWTOKOAO TTPOGSIOPILE OTL TO UPOC TNG SIASIKAOTIKAG EMTUXIAG
urmoAoyiletal w¢ 0 aplBpo¢ acBeviv Mo EMTUYXAVOUV SIaSIKAOTIKN
emruyia Slaipovpevog Sl Tou GUVOAIKOU aplBpol acBevwv mou
£éNafav eméppaon pe ouokeury AngioSculpt QAPUAKEVTIKAG EMKAAUYNG
pmalovioy, ot 3 aoBeveic mou Sev éNaBav emépuPaon HE OCUOKELR
AngioSculpt agaipébnkav amd tov umoloylopd UPoug S1adIKaoTIKAG
emtuyiac. To Uog emTuyiag Katd ouvénela aviABe 6To 100 % oTtnv opada
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oTnNV omoia  XPNOIHOTIOONKE UIMAAOVE QOPHOKEVUTIKNG EMKAAUYNG,
Kal 92,6 % otnv omoia XpnolpomowOnKe yupvoe pmalovi. H minyn
anotuyiag otV opdda oTnV omoia XENOIHOTIOINONKE YUUVE pPImaAOVL
oupnep\apBave 1 acbevr| mou uméotn evéovoookopeiakd MACE kat éva
aKOUN He > 50 % TeNKR evamopgivouoa SIdpeTpo oTévwong Bacel QCA.
To avtioTolko UYog emTuyiag epgaviletal otov Mivaka 2.

Mivakacg 2: 'Yipog emruyiag Siad TIKI ¢ EmTU)iag

; . } Mmaloviod
Yog emruyiag fopvoo p-value
- : A O e
S1adiKacTIKAG emTuyiac W pe makhitagéAn

Yog emtuyiac, emruyia/
0UvVoNo acBeviv TTou
£\afe emépBaon pe
ouokeur] AngioSculpt (%)
Ot tipég mapouvaoialovtal o n (%), * Mn-8iabéoipun ayyeloypagia yia éva
acBevy 0TV opdada yupvou pUmalovioy, Katd cuvémela Sev ivat BERain
n SadikaoTikn emruyia, katd ouvvénela N = 27 aoBeveic.

MACE o€ 6pnvo

EmBefawpévo MACE mpocdiopiotnke we KapSlakdg Bdavatog, Epgpaypa
TOU HUOKAPSIOU  ayyeiou-OTOXOU 1] KAIVIKA O8nyoUHEvn €mavayyeiwon
aMoiwong-otoxou (TLR) o€ xpovikd Sidotnua 6 pnvwv. To avtiotolo UPog
MACE uTTONOYIOTNKE PO KATAUETPNONG EVOE TUTTOU CUMPBAVTOG avd aoBevry:
HONG évag aoBevrig KTTANPWOEL éva KATOANKTIKO Onpeio, Tuxdv emopeva
oupBdvta mou oupmepNapBAavovtav oTo 10 KATAANKTIKO onpeio Sev
ouvuriohoyi{ovtav yla ToV OUYKEKPIUEVO acBevr). Eviog 6 pnvwv amd
Stadikaoia Seiktn, To owpeuTikd vPog MACE rtav 32,1 % oty opada yupvou
pnaloviov Kat 6,1 % otV opdda UMahoviol QAPHOKEUTIKAG EMKAAUYNG.
To UYog Ml ayyeiou-otoxou (TV-MI) fjtav 7,1 % otnv opdda yupvol praloviol
Kat UN&£v oty opdda PIaAOVIOU QAPUAKEUTIKIG EMKAAUYPNG. To UPOG KAVIKA
08nyoUpevng TLR rTav 32,1 % oty opada yupvou PImaAoviol O OUYKPION e
3% 0TV OpESa PIMAAOVIOU QAPUAKEUTIKIG EMKAAUPNG. Kavévag aoBevrig Sev
TEQave WG AMOTENECHA KAPSIAKWY ATV 0TV Opdda yupvoU Umaloviol Kat
1 aoBevrig (3 %) oV opdda PMaAoviol PAPHOKEUTIKAG EMKAAUYNG Biwoe
kapdiakd Bavaro. O KapSlakdg BAvaTtog oTov acBevr| TTOU CUMKETEIXE 0TV
opdda emkaluppévou prahoviol Tipoadlopiotnke wg Seutepevov oe MI
ayYEeiou-pn OTOXOU TIoL HTaV CUVETTELR OO PN-TVR TIOU EKTENETTNKE TV NéPa
mipv Tov Bdvaro. O Mivakag 3 kat o Mivakag 4 cuvoyilouv o o MACE oe
XPOVIKO SIA0TNHA £WG 6 UNVWV LETEYXEIPNTIKE 0TOUG TTANBUGHOUG ITT kat PP.
Nivakag 3: Agutepevov KaTaAnkTiké onpeio MACE oToug 6 prjveg
HE pakoAouOnaong, MAnBucpdg ITT

25/271(92,6%)*  30/30 (100%)* 0,2

KOTAANKTIKWY ONUEIWY UMTOAOYIOTNKE MéCW KOTAMETPNONG EVOG CUUBAVTOG
KGO TOMOL avd aoBevr), pia opd. Agv onPEWONKAV TEPITTWOELS BpdpBwonNG
OTIEPWUATOG O Kapia opada. Emmiéov tou kapdiakol Bavdtou mou
ava@épbnke otnv mponyoupevn evotnta (MACE oto e€aunvo), évag acbevrig
OTNV OpASA YUpVOU UMaAOVIOU UTIECTN n-KapSiako Bdvato (avahuoeig ITT kat
PP). To oG Tou MI fitav mapdpoto Kai otig SU0 opdded. To UPOE TNG KAWIKA
08nYoUHEVNG EMaVAYYEiWoNG ayyeiou-oTtdxou frav 35,7 % oty opdda yupvou
pralovioy, oupmep\apBavopévwy 9 acBeviv (32,1 %) ot oTtoiol EKMARPWoaV
EMMONG TO KATAANKTIKO ONPEIO KAVIKG 08nyoUpevnG emavayyeiwong aloiwonc-
otoxou (ITT kat PP). Sty opada yupvoU prmahovio, évag acBevri uméoTtn KAVIKA
odnyoupevn enavayyeiwon aAoiwong-0TéXoU (KAl KATA CUVETTELD Kal KAVIKG
08nyoUHEVN EMavayyeiwaon ayyeiou-otoxou) otnv avéiuon ITT. Aedopévou 6Tt
0 OUYKEKPIpEVOG aoBevrig Sev oupmepNipOnKe otov MANBuoud PP Adyw tou
ot Sev umoPMiBnke oe eméppaon pe AngioSculpt pmahoviol pe emkaAugn
(POPHOKEUTIKAG ousiag, kavévag amd Toug acbeveic otnv TANBUGHIOKN
opdda PP umalovioy pe emMKAAUYPN GOPHAKEUTIKNG ouaiag Sev Biwoe KAVIKA
odnyoupevn TVR 1 TLR. To UPOG TwV ATOHIKWY KAIVIKWV KATAANKTIKWY ONEiwv
Y& XPOVIKO SIGOTNHA 6 PNV@V avaypa@eTal OToUG TIVAKES 5 Kal 6, oL omoiot
ouvoyilouv cupBavta yia xpovu(o S1A0TNpa £WG 12 privec.

Ka0e avaroc, dnmote épppaypa Tou p P (0]

yyeiwon, kot 6poppwon p ---rswc24unvs<

Av kai Oev amotelel WéPOG NG Emionung avaluong SeutePELOVTOG
KATOANKTIKOU onpeiou, Olot ot aoBeveig emiong akohovBnoav yia Bdavaro,
£uppaypa Tou puokapdiou, otepaviaia emavayyeiwon kai Bpoppwong
OTIEPWHATOG YIA XPOVIKO SIA0TNHA 24 UNVWV, WG HEPOG TNG OLVEXIOMEVNG
EMTAPNONG TNG AOPANEIAG. 5TO XPOVIKO SIdoTnua petamapakoloubnong
HETagy 6 Kal 12 unvay, évag aoBevrig TG opdadag emKAAUYNG UMOAOVIOU
mébave, Seutepelov oe TV-MI kat mBavrig MO Uotepng OpopBwong
onelpwpatog. O kapdlakog Bavatog otov acbevy Ttafivopnbnke wg pn
OXeTI(OUEVOG UE TN OUCKELN UTIO MEAETN R TNV avtiotoln Sladikaoia
Baoel a&lohdynong tou epeuvnh, kat autd emPBeBaiwdnke amd v CEC.
H CEC. Siatunwoe tov emmpoobeto mpoadlopiopd mbavig moAl UoTePNG
BpodpBwaong omelpwpaTog kat TV-MI wg cuvTnENTIKY PETPNoNG 0T 3Aon Tou
&1L Sev LTI PXE EMAPKNAG TEKUNPIWON TINYAG YIA EEQIPECT TWV CUYKEKPIUEVWV
oupBavtwv. AeSopévou 6Tt n mbavr) OPOUPWON OTIEPWHATOG EUPAVIOTNKE
> 1 106 petd v enéuBaon Seiktn (1 £1og Kat 3 NUéPEG META), TagivourBnke
WG TIONU UOTEPN BATEL TOU €yypagou ouvaiveons ARC, watooo, Sedopévou ot
ATav eVtog Tou apdbupou PETAnapakolounong 1 £€Toug Twv 12+2 pnvavy,
OUMTTEPINPONKE OTOV UTTOAOYIOHO UPOUG CUMBAVTWY GE TIEPIOSO 12 PNVAV.
O MNivakeg 5 (ITT) kat 6 (PP) ouvoyilouv To VYo CUPPAVTWY Ot TiEPiodo

e

Mmahévi pe 24 unvav peTanapakohoudnone.
Epgavion deutep to¢ Tupvé pmahd value MNivakag 5. EnlBsBalwusvoc euvcn'oc, £uppaypa Tou puokapdiov,
xm'ahnxﬂxou onueiou  N=28 aoBeveic mudumiéhn:, N= P oTEQ YY ), Kot Opoppwon PWHATOC WG 24 NHVEG,
33 aoBeveig AnBuopéc ITT
Onoladrimote MACE 9(32,1%) 2(6,1%) 0,016 Mrmahévt
Kapdiakog Bavatog 0 1(3,0%) 1,0 Tupvou EmKaAVppéVO
MI ayyeiou-oté0U 2% (7,1 %) 0 021 Zuppav katahnktikoy  pmakoviov, ., BE () p-value
Khwikd 0dnyouevn TLR 9% (32,1 %) 160%) 0004 CnkEioy o s
Ot tipég mapouatalovtat oe n (%), * ‘Evag aoBeviic oty opdda yupvou Y @ oo-svsic
wrmahoviov uméotn Vo TV-MI kat éva TLR aM\d cuvuriohoyiletar ot - - > z
) . L « ax ) ; ZupBavTa o€ XPOVIKN IEPi0S0 6 pnviv
EKTAPWOE TA KATAANKTIKA ONpeia pia popd Bacel ouvnBiopévng oupBaocng. Onotod7Tote BpduBon
Mivakag 4: Asutepevov Kam)\nxﬂxo onueio MACE Gtoug 6 piveg OTEIPGHATOC 0 28 0 33 -
HE P AouBnang, MAn6: < PP Omoloodrmote 6Gvatog 136%) 28 1(3,0%) 33 1,0
) ) o Mmahovt pe Kopdiakog 0 28 130% 33 10
Hpdvion Sevtepeovto  Mupvd pmarov kahupn p-value Mn-KapSIOKOC 136%) 28 0 33 046
KataAnKTikou onp N=28 < €ANG, Omoo8: I 2019 28 1 o 33
N= 30 agBeveic molobriote MI 7, 0/o) (3,0 %) 0,6
Onoiarrote MACE 9(32,1 %) 133%) 0005 Miayyeiov-ctyou 201%) 28 o 3o
Kapdiakog Bavatog 0 1(3,3%) 1,0 K)\MI mﬂg{vslqu—o‘w])gﬁ; 201 o ;g 1 (3.0 O/U) g : 1’04
Ml ayyeiou-otyou 2 (7,1 %) 0 0.23 KAMK? oérwogusvn TVRt 190((335’ 73) 28 1 g'g O;U ; 33 006%01 6
KA\wiké 08nyoupevn TLR 9% (32,1 %) 0 0,0006 OT:\(’;:;%QHQ\T/?UHEVH 7 e :
Ot Tipég mapouotalovral oe n (%), * ‘Evag acBevig otnv opdda yupvol anavav\r(]sl’wcn# 12(429%) 28 6(182%) 33 0,05
wmadoviow uméotn Svo TV-MI kat éva TLR oM@ cuvumoloyiletal 6t TupBAVTa GE XPOVIKA EI050 12 ViV
EKMAPWOE T KATOANKTIKA oneia pia @opd Baoel ouvnBiopévng oupPaone. OnoladAToTe BpdHBwon Y
ATOMIKG KAIVIKG KATAOANKTIKA Onpgia péXpt Toug 6 pijveg OTIEIPWHOTOC 0 2 16.2%) 3 1.0
‘OMot ot aoBeVE(g FTav LTIO TTAPAKOAOUONGN YIA TA ATOHIKA KAVIKA KOTOANKTIKA Omoloodrmote BGvatog 136%) 28 2(6,3%) 32 1.0
onpeia BpouBwong omepwaAToC (gppavion Kat xpovodidypappa), Bavatog Kapdiakog 0 27 2(6,3 %) 32 0,5

(kapS1aKkOG/Un-Kapdiakdg), M (ayyeiou-otdxou 1y omolacSHmoTe MPOSBOANC),
Kal  emavéAngn  emavayyeiwong  (KAwIKA - oSnyoUpevn  emavayyeiwon
aNNOIWONG-0TOXOU, KMVIKG 08NYOUEVN EMavayyeiwon ayyeiou, omoladrmote
emavayyeiwon) ya mepiodo 6 pnvwv. To UPOC TWV OTOMIKWV KAVIKOV
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Mn-kapSiakog 136%) 28 0 31 047

Omotodrimote MI 2(74%) 27 2(6.3 %) 32 1.0
MI ayyeiou-otox0U 2(74%) 27 1(3.2%) 31 0,6
MI un-ayyeiou-otox0U 0 27 1(3,1%) 32 1.0
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Mmahévt
Tupvou EMKANUppEVO
ZupBav kataAnkTikov  pmalovioy, 3
e onusio:} l""N —2g (O nnxlu"lra&)\n (n)* = p-value
aoBevei N=33
aoeveic
ZupBdvra o XpovIK mEPiI0S0 6 pnvwv
Onotadrinote BpouBwol
mlpd,:}mc pSupwon 0 28 0 33 -
Onoloodrmote BGvatog 136%) 28 1(3.0%) 33 1,0
Kapdiakag 0 28 1(3,0 %) 33 1,0
Mn-Kapdiakdg 136%) 28 0 33 0,46
Onotodrimote MI 2(71%) 28 1(3,0%) 33 0,6
MI ayyeiou-otox0U 2(71%) 28 0 33 0,21
MI pn-ayyeiou-otoxou 0 28 1(3,0%) 33 1,0
KhwvikdodnyoUpevn TLR  9(32,1%) 28 1(3,0%) 33 0,004
Khwikd odnyoupevn TVRt 10 (35,7 %) 28 1(3,0%) 33 00016
mﬁmﬁn# 12(429%) 28 6(182%) 33 005

ZupBdvTa og XPOVIKN TIEPi0So 12 pnvav
Khwikd odnyoupevn TLR 9(333%) 27 1(3,2%) 31 0,004
Khwikd odnyoupevn TVRt 10 (37,0%) 27 1(3,2%) 31 0,0016

Omoladrimote
enavayyeiwont 12(444%) 27  7(21,9%) 32 0,094
ZupPavrta og XPOVIKN IEPi0S0 24 V@V

Onoladrnote Opoppwor
mlpd)ﬂmc poypuon 0 27 13B2% 31 1.0
Onotoodrimote Bavarog 136%) 28 3(9,4 %) 32 0,6
Kapdiakag 0 27 2(6,3%) 32 0,5
Mn-kapdiakdg 136%) 28 1(3,3%) 30 1,0
Onotodrjmiote M 3(11,1%) 27 2(6,3 %) 32 0,7
Ml ayyeiou-otéxou 3(11,1%) 27 1(3,2%) 31 0,3
MI pn-ayyeiou-otéxou 0 27 1(3,2%) 31 1,0
Khwikd odnyoupevn TLR - 9(333%) 27 13,3 %) 30 0,004
Khwikd odnyoupevn TVRt 10 (37,0%) 27 2(6,7 %) 30 0,008
Smg%‘ggfn " 12(444%) 27 7(226%) 31 0097

Ot tipég mapouatalovtat o€ n (%)

*  ApiBuoc aoBeviv pe SloBéoipa  Sdedopéva/ce  TTAPOVOUAOTH
ya umohoyiopd. Na mapddeypa, 10 VYOG 12 pnviv oty opdda
YUHvoU pmalovioy, évag acBevric méBave (Kapdiakd) mpwv TNV
6NV pETamapakoAouBnon, Katd cuvémela n = 27 pe tnv e&aipeon
omoloudimote/pn-kapdiakou Bavdrou, o omoiog ival n = 28. a 1o UPog
12 pnvav oty opddag emkaluPng pmalovioy, évag acBeviig Xwpic
12unvn petamapakolotBnon, kat AAov éva acBeviy pe kapSiako Bavaro,
HN-TV-MI, kaBwg kat omoladrmoTe eMavayyeiwon, KaTd CUVETELD N = 32
Yot EKEIVEG TIC TAPAUETPOU Kal N = 31 yla TIG UTOAOITTEG TTAPAHETPOUG.
To 1TVR oupnepiapBdavel TVR/un-TLR kat TLR

FOmnoiadnmote emavayysiwon ovpmepiapPdvel aoBeveic pe TLR, TVR,
Kat un-TVR

Nivakag 6: EmBefaiwpévog Oavatog, épgpaypa touv puokapdiov,

ote@aviaia emavayyeiwon, kat  6popfwon  oMEPWHATOC
£w¢ 24 priveg, mMAnBucpdcg PP
Topvoe MmaAovi pe
ZupBav KataAnKTIKou malovy, EMKAAU
He cnuaio: "N=28 (n)* mKMa&‘I;:Q (n)* p-value
ic N=30 acBevi
JupBdvra oe Xp ] mepiodo 6 pnvwv
Ononq§nnom Bpoppwon 0 28 0 30 }
OTTEIPWUATOC
Onotoadrmote Bavatog 1(36%) 28 1(3.3%) 30 1,0
Kapdiakdg 0 28 13,3 %) 30 1,0
Mn-kapdiakdg 1(3,6%) 28 0 30 048
Onotodrjmote MI 2(71%) 28 13,3 %) 30 061
MI ayyeiov-otéyou 2(71%) 28 0 30 023
MI pn-ayyeiou-otéxou 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Khwikd o8nyoupevn TLR 9(32,1%) 28 0 30 0,0006
Khwviké odnyoupevn TVRT 10 (35,7 %) 28 0 30 0,0003

Onotadrjriote emavayyeiwont 12 (42,9 %) 28 5 (16,7 %) 30 0,04

ZupBavTa o€ XPOVIKN TIEPiI0S0o 12 pnvav

Onotadrmote 6poppwon 0 27 13,6%) 8 10
OTIEIPWHATOG ! !
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Tupvo MrmaA6vt pe

ZupBav KATAANKTIKOU a6, EMKAAV
we amlsio:Jl p.'I:l= 28 M ﬂdK}\I‘I’G{E"IA,:C, (niglpavalue
Oevei N=30 ac®:
Zuppdvta o XpoviK mEPiI0S0 6 pnviv
Onota§nnors BpopBwon 0 28 0 30 R
OTIEIPWUATOC
Onotoodrimote Bavarog 136%) 28 1(3,3%) 30 1,0
Kapdiakog 0 28 13,3 %) 30 1,0
Mn-kapdiakdg 1(36%) 28 0 30 048
Ornotodrjriote M 2(71%) 28 1(33%) 30 061
Ml ayyeiou-otéxou 2(71%) 28 0 30 023
MI pn-ayyeiou-otéxou 0 28 1(3,3%) 30 1,0
KA\wikd o8nyoupevn TLR 9(32,1%) 28 0 30 0,0006
KNk o8nyoUpevn TVRT 10(35,7 %) 28 0 30 0,0003

Onotadrjriote mavayyeiwont 12 (42,9 %) 28 5 (16,7 %) 30 0,04

ZupBavTa oE XPOVIKN IEPi0So 12 pnvav

Onotoadrmote Bavatog 1(36%) 28 2(6,9%) 29 1,0
Kapdiakog 0 27 2(6,9%) 29 05
Mn-kapdiakdg 136%) 28 0 28 1,0

Onotodrjmote MI 2(74%) 27 2(6,9%) 29 1,0
MI ayyeiov-otéyou 2(74%) 27 1(3.6 %) 28 06
MI pn-ayyeiou-otéxou 0 27 1(3.,5%) 29 1.0

Khwikd o8nyovpevn TLR 9(33,3%) 27 0 28 0,0007

Khwikd onyoopevn TVRE 10 (37,0%) 27 0 28 0,0003

Onoladrjriote emavayyeiwont 12 (44,4 %) 27 6 (20,7 %) 29 0,09

ZupBdavTa o€ XPOVIKN IEPiI0S0 24 pnvav

Orotwadirote Bpspfwon 0 27 136% 28 1,0

OTTEIPWUATOC

Onotoadrmote Bavatog 1(36%) 28 3(10,3 %) 29 06
Kapdiakog 0 27 2(6,9 %) 29 05
Mn-kapdiakdg 1(36%) 28 1(3.7%) 27 1.0

Ornotodrjmiote M 3(11,1%) 27 2(6,9%) 29 07
MI ayyeiou-oTOX0U 3(11,1%) 27 1(3,6 %) 28 04
MI pn-ayyeiou-otéxou 0 27 1(3.6%) 28 1.0

KA\wikd o8nyoupevn TLR 9(333%) 27 0 27 0,002

KN\wika o8nyoupevn TVRT 10(37,0%) 27 1(3,7 %) 27 0,005

Onotadrjriote emavayyeiwont 12 (44,4 %) 27 6(21,4 %) 28 0,09

Ot tipég mapouactalovtal o n (%)
*  ApBuoc aobeviv pe SaBéoipa SeSopéva/ce  TAPOVOUAOTH
yla umohoytopd. Na mapddeypa, 10 UPOG 12 pnviv otnv opdada
YUHvOU pmalovioy, évag acBevric méBave (Kapdiakd) mpwv TV
6NV HETAMapakoAoUBNnon, Katd cuvémela n = 27 pe tnv e&aipeon
omoloudimoTe/pn-kapdiakou Bavdtou, o omoiog ival n = 28. a 1o UPog
12 pnv@v oty opddag emkaAuPng pmaloviov, évag acBeviig Xwpig
12 pnvn petamapakolouBnaon, kat AAo éva acBevi pe kapdiakd Bavaro,
HUN-TV-MI, KaBwg kat omoladrmoTe eMavayyeiwon, KATd CUVETELD N = 29
Y10 EKEIVEG TIC TTAPAUETPOU Kal N = 28 yla TIG UTOAOLTTEG TTAPAUETPOUG,.
To 1TVR oupmepiapBavel TVR/un-TLR kat TLR
FOmnoladnmote emavayyeiwon ouunepapPdvel aocBeveic pe TLR, TVR,
Kat pun-TVR
YAIKA TMOY AMAITOYNTAI TA XPHEH ME TON KAGETHPA
ANGIOSCULPT®X
MPOEIAONMOIHEH - Xpnowpomoijote pévo &idn piag xpriong Mnv
QIOCTEIPWOETE €K VEOU I} EMAVAXPNGILOTOIOETE.
«  Mnpuaiog, Bpaxidviog i KABETPaAg akTIVIKAG KaBodrynong (= 6F)

Alpootartikr BaiBida

Oucia  oklaypa@ikig avtifeong Siohupévn  1:1 pE  KAVOVIKO

(PUCIONOYIKO 0pd

ATIOOTEIPWHEVOG NITAPIVIOHEVOG YUOIONOYIKOG 0pOG

TUptyyeg 10cc Kat 20cC yia EKTTAUCT KAl TIPOETOIMACIA HTaAOVIOU

ZuoKeun gppuonong

0,014" oteaviaio odnyo KaAwS1o

Eloaywyéag 08nyol kaAwdiou

TuoKeun PoTrG 0dnyou kaAwdiou

Padioypagikn ovaia avtiBeong

MoMamiry (yia tnv mapakolouBnon mieong kat ya €yxuon

OKIAYPAQPIKOU), EMEKTACN CWANVA TTEONG
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IX.

OAHFIEZ XPHIHZ

MposTolpacia kat xprion Tov kabetipa AngioSculpt®X

Mpwv T xprion Tou kabetripa AngioSculpt®X, e€eTAOTE TOV MPOCEKTIKA Yia
TUXGV BAABEC Kat akepaidTnTa Tou Kabetripa. Mnv Tov XpnoIUOTOIOETE O
niepimtwaon mou o kabetripag mapouvaoidlel oTpePAWOELS, gival TuMyuévog,
Aeimouv  €aptriuata Tou 1) mapouoidlel omoiadrmote GAn  BAABN.
Mnv To XpnotomoIoETE OE MEPITTWON TTOU N ECWTEPIKY CUOKEVQaia ival
avoikTh 1 Bapuévn.

1.

<> <

. Xe TEpiMTWON  TIOU

Xopnynote KAatdMnAn MPOKATAPKTIKA ST QVTIAIHOTIETAAIOKT
aywyr, QVTITINKTIKG, Kal ayyEIOSIA0TAATIKG BACEL TWV AMAITHOEWY
TOU TTPWTOKOMOU O OX€0N UE SLaSEPUIKES OTEPAVIAiEG EMEUBATELS
NdBete otepavioypagia, umd ywvia mou va aneikovilel pe BEATIOTO
TPOTO TN PAGPBN-0TOXO TPV armd TNV AVATTTUEN TNG CUCKEUNG.

. TomoBetiote 10 0,014” oTe@aviaio 0dnyd KaAwSI0 MAOYHG 0ag

mépa amd v BAAPN-oTdxO.

ExteNéoTe mpo-Slatacn g aANOIWwoNG e UN-EMKAAUMUEVO TUTIIKO
prmalévi PTCA pey£6oug HIKPOTEPOU TOU ayyeiou avapopdg.
amattovvtal  moAamoi  KaBeThpeg
AngioSculpt®X yia Tnv ohokAjpwon tng eméppaocng, ot SladoxIKd
XpnotpomnoloUpevol kabetripeg AngioSculpt®X Ba mpémet va givat
£NAXI0TOU PEYEBOUG Kal va TomoBeTOUVTAl £TCL WOTE T Umaldvia
Va EMKANITITOVTAL 000 XPEIGeTal Yia va KAAOTITouV Tnv aloiwon
Kal Ta 0Pl TOU TUAHOTOG OTO OTo{0 eKTENEOTNKE TPO-Sidtaocn.
O kaBempag AngioSculpt®X mpémel va ekTeiveTal mepimou 2 mm
KEVTPIKA Kal TIEPIPEPIKAE TOU TUAHATOG OTO O70io Ba EQAPUOOTEL
TPo-8100ToN. Oa mpémel va An@Bsi @povtida va pnv exktabei
GoKoma OAOKANPO TO TURHa SlaoToAng. Mapddetypa mapouctaletat
OTO OX\Ma 2.

Mrjkog aAloiwong

\

<
<

TuApa mpo-51acToA¢ / Tpavpatog
~2mm

Y

-

Ekova2.T

E SAUW A

G TWV Y

Aovid Aé AUTTOVTaL

yetat £TCLWOTEVA €]

Hey H

Hovo 600 givat avaykaio yia tnv opBr| Ospaneia tng aAloiwong

6.

Me xprion TEXVIKNG QmMOOTEIPWONG, aalpéoTe éva KAtaAAnAou
pey£Boug (< 1,0 x Siapetpog avagopdg ayyeiou (RVD)) kabetripa
AngioSculpt®X anmd tnv amootelpwpévn CUOKEUAGIA TOU Kal
TOTTOBETIOTE TOV OTO AMOCTEIPWHEVO TIESIO.

Mpocoxn: H dtaxeipion tou kabetripa AngioSculpt®X 8a mpémet
va yivetal pe oTeyvd amocTElpwpéva yavtia o1mou givat autd
E£QIKTO TPV TN Xprion. Oa mpémel va Aapfaveral pépipva wote
va gAaXICTOTOLETAL N HN-avayKaia EMAPL) PE TO THAHA TOU
emKaAuppévou pmaloviou tou kabetripa AngioSculpt®X 1660
KATA TNV TPOETOINACia, 600 Kal Katd tn Stadikacia elcaywync.

. A@aipéoTe To OTINETTO amd Tov auld odnyou kaAwdiou kat TV

TIPOOTATEUTIKI) CWARVWON A0 TO MITOAGVL.

EmBewpriote Tov kabetipa yia va PePaiwbeite 611 dAa Ta
e€aptripatd Tou givat dBikTa.

EKmAUVETE TOV aQUAO 08nyol KOAwSIOU HE QUCIONOYIKG 0pO,
@povTifovTag va TTAPAUEIVEL OTEYVO TO PITAAOVL.

Mpocoxn: Mnv BuBicere tov kaBetipa AngioSculpt®X oe
(PUGIONOYIKO 0pO. AVTIKATAOTI|OTE GUCKEUN GE TEPITTWON TTOU
To umalovi TnG |pOe Ge ema@n pe vypd mptv amd Tn Xprion.
MpocapudoTe cuplyya 20 cC Tou TEPIEXEL 2-3 CC PASIOYPAPIKAG
oucia avtiBeong otnv €icod0 epupUONONG TOu puraAoviol KaBeTrpa.
EkteNéoTe avappognon / agaipeon aépa amdé Tov auld Tou
pmaloviol KaBeTrpa xpnolpomowvtag tn ouplyya 20 cc mou
mEPIEXEL 2-3 cC padloypa@iknig oucia avtiBeong Kat oTn cuvéxela
aAPriOTE TO O€ KeVO yia 30 SeutepdAenta.
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AneNeuBepioTte 0TadloKA TO Kevo amd tn olptyya 20 cc Kat
aQalpéoTe TV amd TNV €i0080 EUPUONONG TOU UITAAOVIOU.
MPocapPUOOTE TN OUCKELN €ppUONONG (avTAia), TIOU TEPIEXEL
piyda avaloyiag 50:50 padloypa@ikig ouciag avtifeong kat
UOIOAOYIKOU 0poU OTNV €000 EUPUONONG TOU UMANOVIOU
oxnpartifovtag éva punvioko. Ao@UyeTe Tn Snpiovpyia uoaiibwv
aépa 0TOV AUAO TOU pmaAoviol KaBetrpa.
ExteNéoTE QVappOPNON XPNOILOTIOWWVTAG T CUOKEUN EUPUONONG
Kat KAEWBWOTE O€ KEVO.
THMEIQXZH: ‘'O\og 0 dykog aépa Ba mpémer va apaipedei and
TO pmalévi Kal va avtikatactadei pe padioypa@iki ovcia
avtiBeong mpwv cmu TV glcaywyn oto uwuu (emavahaBete Ta
BApata 11-14) e auTo givat v
MNpoooyn: MNa va Sacpalicete ™ 6 TIKA Tapad
TOTE HNV (POUCKWOETE TOV Kaestnpa AngioSculpt®X nplv
@racete otnv aAloiwon-oToxo.
MpowBriote tov kaBetjpa AngioSculpt®X emdvw 010 KaAWwSI0
08nyo mpog TNV aA\oiwon-oToxo.
THMEIQZH: 'Otav TtomoBeteite Tov KaBeThpa emavw oTO
KaAwdio odnyo, o kabetipag Ba mpémer va umootnpileta,
Kat Ba mpémel Tautoxpova va Siacg@alilere 6Tt To KaAwdio
0dnyog Sev épxetal og emar) Ue To pmaiévi. Mnv mpow0site
| anooUpeTe Tov KaBetiipa AngioSculpt®X emavw oo xakapo
THRHA TOU 08Ny Awdiou. Mnv mpoxwpnoeTe i VpeTE
Tov KaBetiipa mpwv EEQOUCKWOEL TEAEIWG TO MMAAOVI Of
Kevo aépa. Ie mepimtwon mou Seite avtiotaon Katd To
XEIPIONO, TpoadiopioTe TNV aitia mou Tpokalei avriotaon
TIPIV OUVEXiOETE.
Mpoooxn: MNa va &wogalicete katdAAnAn mapadoon
(PAPHAKEVTIKIG ouoiag, o kaBethpag AngioSculpt®X Ba mpémet
va mpowBsital mpog TNV meploxry Tou utoxou HE ano&otu(o
TPOMO KAl AHECWG VA P pvetatl. H eppuonon tou pmal
Ba mpémel va Siatnpeitat yia eEAay1oto 30 SsutepolémTwv.
TomoBetriote TO WMaAOVI  OXETIKA TIPOo¢ TNV aloiwaon,
Siaopalifovtag  KANUYN  TOUAGXIOTOV  2mm  KEVTPIKA  Kal
TIEPIPEPIKA TTEPQ amd Ta LA TOU THAKATOS AANOIWONG OTO Omoio
Ba eQapHOOTE TTPO-S1A0TOAY), KAl POUCKWOTE TO UIOAOVI HEXPL
™MV KAt@AANAN mieon (Aldypappa CUHHOPEWONG TTPOG avapopd
OuPTEPINAUBAVETAL OTN OUOKEVAGIQ).
DouckwoTte To pmalovi AngioSculpt®X Bdoel Tou TAPAKATW
TIPOTEIVOUEVOU TTPWTOKOAAOU:
«  2aTHOOPAIPES
« Auv€avete v Tmieon €p@EUONONG KATA 2  ATHOCPAIPES
KAOe 10-15 SeUTEPONETTA, PEXPL TIOU va EMITEVXDOEL TO TARPES
(QOUOKWHA TNG CUOKELHG
«  Mmopéeite va pOUCKWOETE 0TN PEYIOTN TTieon Tou ival < RBP pe
£0BVVN TOU BEPATTOVTOC 1ATPOU (€XOVTAG UTTOYN OagG TN HEYIOTN
SIAPETPO TNG POUCKWHEVNG CUOKEUNG O Sedopévn mieon).
NdPete  otepavioypagia  (otnv/otg  iSla/eq  ywvia/eq  Tou
meplypdgovtal  0to  PBrpa 2) NG aMoiwoNng-oToXou Aol
ohokANpwOEi n Stadikacia Je Tn CUOKEUN.
Ma va amoolpete Tov kabetipa AngioSculpt®X, epappoéote
QPVNTIKA THEON OTN OUOKEUr eupUONoNG Kal Slac@aliote Ot
T0 pmodovi epolvokwoe MApwe. O Kkabetipag Ba mpémel va
amooupBei HOVO KPATWVTAG TOV AEova TOU UTTOCWARVA.
THMEIQXH: Mnv mepiotpé@ete Tov Aova Tou Kabetipa mavw
amd 180 poipeg, OTaV TO AKPO TOU Eival AKIVNTOMOINUEVO.
Mnv TEPIOTPEPETE TOV KATWTEPO APAANO TOoUu KaBethpa
TEPIOCOTEPEG AN MEVTE (5) OTpoPEG KaTa Tn Sradikaciaxprong
Tou. H kaBodriynon tou kabetripa, cupneptAapBavopévwy Twv
mpowbnon Kat anécupon, Ba MPEMEL va EKTEAEITAL KPATWVTAG
Tov G€ova Tou Kabetpa.
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20. EmBewpriote OAa ta efapTApata ylia va Slac@olioete Ot o
kaBetpag ival aBiktog. AkohouBrote Ti¢ Beopikég Sadikaoieg
yia tn 81d6eon Twv BIOAOYIKWY AMOPPIMUATWY. T€ TEPImTWon
mou  onpewbei  SuCAEITOUpyia  CUOKEUNG, 1 EVTOMOTOUV
OTTOIECOATIOTE ATENEIEG KATA TNV EMOEWPENON, EKMTAOVETE TOV AUAO
odnyou kalwdiou kat Kabapiote v e§wTEPIKA EMPAVEIN TOU
KABETPA ME PUOIONOYIKO 0pO, amoBnKeLOTe Tov Kabetripa ot
OPPAYIOUEVO OAKO BIONOYIKWV ATOPPIMHATWY KAl EMKOIVWVHACTE
He TNV Spectranetics 1 Ye Tov €£0UCI080TNUEVO QVTITPOOWTIO yia
EMMPOOHETEG 0ONYiEC.

THMEIQXH: Omote givan €QIKTO, 0 KabBetrpag AngioSculpt®X 6a
TIpEMEL va cUVIOTA TV TEAIKN Bepaneia Tou ayyeiov.

21. Agaipéote TOo oOTeQaviaio odnyd KoAwdlo  Kat  AdPete
otepavioypagia (otnv/oTig idla/eg ywvia/eg mou TEPIypApovTal
070 Bripa 2) TG aAoiwaNng-oTOXoU aPol OAOKANPWOOUV OAEG oL
enepPatikég Sladikaoieg,

22.  A@aipéaTe OAOUG TOUG KABETAPEG Kal EKTENEDTE ONEG TIG AVAYKAIE
Sladikaocieg emi Tou onueiov €l068ou otV aptnpia BAacel Tou
OE0UIKOU TTPWTOKOMOU.

X. TMEPIOPIZMENH EFTYHZIH KATAZKEYALTH

O Kataokevaotig eyyvdtal ot o kabetipag AngioSculpt®X pe

pmalévt  BaBpovopnong SladeppIknG  SIaPaVOOKOTIKAG  OTEQAVIaiog

ayyelom\aoTikig PTCA emKaAUUUEVO HE PAPHAKO gival amaNaypévog
ano atéleleg mou OXeTI(ovTal HE TA UNKA KOl TNV KOTOOKEUH, Otav
xpnotpormoinBei péxpt TNV mpoadlopiopévn “Huepounvia AEng’, kat oe

TIEPIMTWON TTOU N CUCKELADIA TOU Eival KAEIOTH Kal XwpiG omolodnmote

OKIOIO apéowe TPy amd TN Xprion. H eubuvn kataokevaoth Bdoet

NG OUYKEKPIPEVNG €yyunong meplopiletal oty avTikatdotaon 1y

MV EMOTPOPR TOu TOCOU Tou SamavriBnke yla Tnv ayopd Tuxov

ehattwpatikov PTCA  AngioSculpt®X  €MKAAUMPEVOU  HE  PAPHOKO.

O kataokevaoTtiig Sev Ba pépel euBUVN yia OTTOIEGSHTIOTE TUXAEG, EIBIKEG N

anoBeTikég BAGReg Tou mpokUMTouV amd T Xprion tou PTCA AngioSculpt®X

EMKANVPPEVOU pE @appako. Tuxdv BAGRN mou onuelwvetatl otov PTCA

AngioSculpt®X emKaNUPPEVO PE QAPHAKO WG amoTéNeCHa AavBaouévng

XPHon, Tpomomoinong akatdAnAng amobrikeuong 1 Slaxeiplong n

omoladnmote AN apéleld f amotuyia THENONG TWV GUYKEKPIMEVWY

O8nylwv Xpriong Ba akupwaoel Tn CUYKEKPIUEVN TIEPIOPIOHEVN EYyUNnaN.

AYTH H MEPIOPIZMENH EFTYHIH ANTIKAOIZTA PHTA OAEZ TIZ

ANAEZ EFTYHZEIZ, PHTEZ ‘'H ZIQMHPEZ, ZYMMNEPINAMBANOMENHZ

THEZ MEPIOPIZIMENHXI EFTYHIHXI EMMOPEYIIMOTHTAX 'H

KATAAAHAOTHTAZ TFIA ZYTKEKPIMENH XPHZIH. Kavéva mpoowmo

f ovTOTNTa, CUUMEPINAUBAVOUEVOU OTOIOUSHTIOTE £§0UGIOS0TNHEVOU

QVTITPOOWTIOU i} HETAMWANTH Tou Kataokeuaotr, Sev éxel tnv e§oucia

VO TIOPATEIVEL 1) ETIEKTEIVEL TN OUYKEKPIPEVN TIEPIOPIOUEVN €yyunon,

kal omowadnmote Tétola mpoomdbeia Sev Ba eival eKTENEOTH KaTd

Tou Kataokeuaoth.

AngioSculpt®X ladkepinnoitettu perk i t luminaal
koronaariangioplastiaan (PTCA) tark va pallok ri
Nop ihdon (RX) sisd@nvientijérj

o o o
Finnish / Suomi
KAYTTOOHJEET
LUE KAIKKI OHJEET HUOLELLISESTI ENNEN KAYTTOA.

VAROITUSTEN JA VAROTOIMENPITEIDEN
LAIMINLYONTI VOI JOHTAA KOMPLIKAATIOIHIN.
HUOMAA: Naita ohjeita sovelletaan pallon kaikkiin lapimittoihin
ja pituuksiin.

STERIILI: Steriloitu etyleenioksidikaasulla. Ei-pyrogeeninen. Ei saa kayttaa
jos pakkaus on avattu tai vaurioitunut.

SISALLYSLUETTELO: Yksi (1) Ladkepinnoitettu leikkaava AngioSculpt®X
PTCA-pallokatetri.

SAILYTYS: Sailyta kuivassa, pimeéssa ja viiledssa paikassa.

I.  LAITTEEN KUVAUS

1. PTCA-katetrin kuvaus

Ladkepinnoitettu  leikkaava ~ AngioSculpt®X  -pallokatetri  on
vakio-PTCA-katetri, jossa on leikkaava pallo ldhelld distaalikarked.
Katetrin distaalipadssda on tavanomainen nailonseoksinen pallo ja
nitinolista valmistettu leikkausosa, jossa on kolme pallon ymparille
kiertyvaa kierretukea. Tuet keskittavat laajennusvoiman, joka minimoi

NOUDATTAMISEN
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pallon lipsumisen, ja helpottaa ahtautuneiden valtimoiden
luminaalisessa laajentamisessa. Leikkaava pallo on pinnoitettu
erityiselld koostumuksella, joka sisaltad antiproliferatiivista ladkettd,
paklitakselia. ~Laakepinnoitettu leikkaava pallo on suunniteltu
laajentumaan tiettyyn ldpimittaan ja pituuteen maaritetylld paineella.
Tavanomaiset rontgensateita lapaisemattomat markkerit auttavat pallon
sijoittelussa ahtaumaan.

Kuva 1 ndyttada katetrin distaaliosan leikkaavalla pallolla. Pallon
proksimaalipaa on liitetty pallon tayttokanavaan.

Tuote tarjotaan nopean vaihdon (RX) sisadnvientialustalla, ja se on
saatavissa 2,0-3,5 mm pallon lapimitoilla 0,5 mm:n valeillg, ja leikkaavan
pallon pituuksilla 10, 15 ja 20 mm. Katetrin pituus on noin 137 cm, ja se
on yhteensopiva 0,014-tuumaisten ohjainlankojen ja 6F-ohjainkatetrien
kanssa. Katetri toimitetaan steriilin, ja se on tarkoitettu kertakayttoiseksi.
Kuva 1:  Laadkepinnoitetun leikk AngioSculpt®X

PTCA-pallol in di i

2. Laakepinnoitteen kuvaus

Ladkepinnoite on ei-polymeeripohjainen koostumus, joka koostuu
paklitakselista aktiivisena vaikuttavana ainesosana ja apuaineena
nordihydroguaiareettihappoa  (NDGA).  Pinnoite  peittéd  pallon
toimintapinnan, osan pallokartioista ja AngioSculpt®X-katetrin
leikkaavan elementin 3ug/mm”n keskimaaraiselld pintakeskityksella.
Koostumuksen  toiminnallinen  padominaisuus on mahdollistaa
paklitakselin vapautuminen suonenseindman kudokseen tayton aikana.
1. KAYTTOAIHEET

Ladkepinnoitettu leikkaava AngioSculpt®X PTCA-katetri on tarkoitettu
hemodynaamisesti  merkittavan  sepelvaltimoahtauman  hoitoon,
mukaan lukien stentin restenoosi, syddnlihasperfuusion helpottamiseksi.
Il. VASTA-AIHEET

AngioSculpt®X-katetria ei saa kdyttaa seuraaviin:

« Sepelvaltimoleesiot, jotka eivdat sovellu
revaskularisaatiolla hoidettavaksi.

«  Sepelvaltimospasmi, johon ei liity merkittdvaa ahtaumaa.

- Potilaat, joilla tiedetdan olevan yliherkkyys paklitakselia kohtaan tai
paklitakseliin liittyviin yhdisteisiin.

« Potilaat, jotka eivdt voi vastaanottaa suositeltua antitrombootti-
ja/tai antikoagulaattihoitoa.

« Naiset, jotka imettavat, ovat raskaana tai jotka suunnittelevat
raskautta tai miehet, jotka suunnittelevat isdksi tuloa.

IV. VAROITUKSET

« Taytetyn pallon ldpimitan tulee olla suunnilleen sama kuin
verisuonen ldpimitta aivan  ahtautuman  proksimaali- ja
distaalipuolilla, jotta verisuonen vaurioitumisriski pienenisi.

« PTCA-toimenpiteen tekeminen sellaisille potilaille, jotka eivat ole
hyvéksyttavia ehdokkaita sepelvaltimonohitussiirreleikkaukseen,
edellyttad  huolellista  harkintaa ja myo6s  mahdollista
hemodynaamista tukea PTCA:n aikana, silla taman potilasryhman
hoito sisaltda erityisen riskin.

«  Kun katetri on verisuonistossa, katetrin kasittelyd tulee seurata
korkealaatuisella lapivalaisulaitteistolla. Katetria ei saa tyontda
eteenpain eikd vetaa taaksepain, ellei palloa ole taysin tyhjennetty
alipaineella. Jos kasittelyn aikana tuntuu vastusta, vastuksen syy on
selvitettdva ennen toimenpiteen jatkamista.

« Pallon paine ei saa ylittéd nimellistd puhkeamispainetta (RBP)
pallon tayton aikana. Puhkeamispaine perustuu in-vitro-testauksen
tuloksiin. Vahintdan 99,9 % palloista (95 % luottamusvalillé) ei puhkea
puhkeamispaineella tai sen alapuolella. Suosittelemme painemittarin
kéyttoa ylipaineistamisen estamiseksi.

« PTCA-toimenpide saadaan tehda vain sairaaloissa, joissa voidaan
suorittaa nopeasti sepelvaltimon hatdohitusleikkaus,
mikéli esiintyy potentiaalinen kardiovaskulaarinen vamma tai
hengenvaarallinen komplikaatio.

« Vain suositeltua pallon tiyttdainetta saa kayttaa. Ala koskaan kayta
ilmaa tai muuta kaasumaista ainetta pallon tayttdmiseen.

perkutaanisella
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«  On noudatettava varovaisuutta, kun AngioSculpt®X-katetriakdytetaan
juuri asennetussa stentissd. AngioSculpt®X -katetria ei ole testattu
kliinisissa tutkimuksissa stenttien jalkilaajennukseen tai juuri
asennettujen stenttien distaalipuolella olevien leesioiden hoitoon.

«  Kayta katetri ennen pakkaukseen merkittya vanhentumispaivaa.

V. VAROTOIMET

« AngioSculpt®X-katetria ei saa upottaa keittosuolaliuokseen.
Kosketus nesteisiin ennen sisddnvientid voi vaarantaa hoitavan
ladketoimituksen. Hoitavan ladketoimituksen varmistamiseksi vaihda
laite, jonka pallo on ollut kosketuksissa nesteisiin ennen kdyttoa.

« AngioSculpt®X-katetria on kasiteltava kuivilla steriileilld kasineilla
aina kun se on mahdollista ennen kaytt6a. Huolellisuutta on
noudatettava AngioSculpt®X-katetrin  pinnoitetun pallonosan
kosketuksen minimoimiseksi valmistelun ja sisaanviennin aikana.

« Hoitavan ladketoimituksen varmistamiseksi:

- AngioSculpt®X-katetria ei saa koskaan tayttaa, ennen kuin se
saavuttaa kohdeleesion.

- AngioSculpt®X-katetri on vietdva kohdepaikalle tehokkaalla
tavalla (eli < 3 minuuttia) ja se on taytettava valittomasti.

«  Pida pallo taytettyna vahintdan 30 sekunnin ajan.

« Leesio on esilaajennettava pinnoittamattomalla vakio-PTCA-pallolla.

« Vie AngioSculpt®X-katetria eteen- ja taaksepain aina negatiivisella
paineella. AngioSculpt®X-katetrin tulisi aina kun mahdollista olla
suonen viimeinen hoito.

« AngioSculpt®X-katetri on tarkoitettu hoitamaan yksittdistd leesiota
yhdella potilaalla. AngioSculpt®X-katetria ei saa kayttaa uudestaan
laajentamaan liséleesioita.

« Katetri on tarkastettava ennen pallolaajennusta sen toiminnan,
katetrin eheyden varmistamiseksi ja sen koon ja pituuden sopivuus
on tarkastettava sitd erityistd leesiota varten, johon sitd kdytetaan.

« Vain sepelvaltimon pallolaajennukseen koulutetut ladkarit saavat
kéyttda AngioSculpt®X-katetrijarjestelmaa.

« Potilaalle tulee antaa ennen AngioSculpt®X-katetrilla tehtavaa
toimenpidettd, sen aikana ja sen jdlkeen asianmukaista
antitrombootti-, antikoagulantti- ja sepelvaltimoiden
vasodilataattorihoitoa. Antitromboottihoitoa, joka kestdad alle
3 kuukautta hoidon jalkeen AngioSculpt®X-katetrilla ei ole
tutkittu, ja potilaille ensimmdisessa ihmistutkimuksessa annettiin
kaksinkertainen antitromboottihoito, joka koostui aspiriinista ja
joko klopidogreelista tai tiklopidiinista vdhintdan 3 kuukautta
hoidon jalkeen AngioSculpt®X-katetrilla.

«  Katetrin vartta ei saa kiertad yli 180 astetta, kun karki on juuttunut.

« Katetrin luer-napaa ei saa kaantaa yli viitta (5) kierrosta
kayton aikana.

« AngioSculpt®X-katetria ei saa vieda eteenpdin tai vetda taaksepdin
ohjainlangan taipuisan osan yli.

«  Katetrin manipulaatio, mukaan lukien liike eteen- ja taaksepdin, on
suoritettava tarttumalla hypoputken varteen.

« Jos katetria kasiteltdaessd tuntuu epatavallista vastusta taijos
epailldan, etta ohjainlankaan on muodostunut mutkia,poista koko
katetrijarjestelmd (AngioSculpt®X -katetri jaohjattava ohjainlanka)
varovasti yhtena yksikkona.

« Jos ldpivalaisuohjaus osoittaa, ettd AngioSculpt®X -katetri on
edennyt ohjainlangan péan ylitse, vedd katetri pois ja lataa lanka
uudelleen ennen tyontamisen jatkamista.

«  Emme suosittele, etta AngioSculpt®X-kaytetdaan yhdessa muiden
ladkepinnoitettujen pallojen tai ladkeainestenttien kanssa saman
leesion hoitoon samassa toimenpiteessd tai 90 pdivan sisalla
siitd. Erilaiste ladkelaitetuotteiden yhdistelmien turvallisuutta ei
ole arvioita.

- Tata laitetta El SAA steriloida uudestaan tai kdyttad uudestaan,
koska nama toimet voivat vaantaa laitteen toimintakyvyn tai lisata
ristisaastumisen riskia epasopivan jalleenkasittelyn vuoksi.

«  Taman kertakayttoisen laitteen uudellenkaytto voi johtaa vakavaan
potilaan vammaan tai kuolemaan, jamitatoi valmistajan takuut.
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VI. LAAKETIEDOT

Toimintamekanismi

Laakepinnoitettu leikkaava AngioSculpt®X PTCA-pallokatetri
on pinnoitettu  paklitakselilla, ~antiproliferatiivisella  vaikuttavalla
aineella, joka erityisesti sitoo ja stabiloi mikrotubuluksia.
Estamalla mikrotubuluksen depolymerisaation, paklitakseli vaikuttaa
sileiden lihassolujen estdmiseen ja fibroblastien proliferaatioon ja
siirtymiseen seka soluvaliaineen eritykseen. Naiden vaikutusten
yhdistelmd johtaa neointiman liikakasvuun estoon ja = siten
ehkaisee restenoosia.

Farmakokinetiikka

Suurin paklitakseliplasman taso mitattuna 10 minuutin  kuluttua
sikamallissa  oli 46 ng/ml, merkittavasti alhaisempi  kuin
myelosuppressiotaso =85 ng/ml. 24 tunnin jalkeen paklitakseliplasmataso
putosi alle 0,4 ng/mlin. Apuainetta NDGA ei havaittu plasmassa
(LOQ: 2 ng/ml). Havaitut huipputasot ja AngioSculpt®X-katetrin
kokonaisseerumialtistus ovat siksi suurin piirtein 50-200-kertaisesti
alhaisemmat kuin se, mika ilmoittiin farmaseuttiselle paklitakselille
(3 tunnin infuusio, Taxol™-pakkausseloste: T1/2 = 12,1-20,2 tuntia,
Cmax = 2170-3650 ng/ml, ja AUC = 7952-15007 ng*h/ml).

10  minuutin  kuluttua paklitakselin ~ kudostasot ~kohdeleesiossa
nousivat 7,1 %:din lddkkeen nimellisannoksesta, eli 142 ng/mg.
1-28 pdivan valilla kudostasot vakiintuivat 1,1 %:din nimellisestd
lddkeannoksesta, eli 15 ng/mg. Paklitakselin  keskipitoisuus
sepelvaltimoissa oli noin 10 uM, joka on niiden paklitakselipitoisuuksien
alueella (0,1-10 pM/L), joiden tunnetaan estdvan ihmisvaltioiden sileiden
lihassolujen proliferaatiota (Axel et al, 1997). Apuainetta NDGA ei
havaittu valtimoseindmassa.

Ladkeinteraktiot

AngioSculpt®X-katetrista ei ole  tehty  vertaisarvioituja
laakeinteraktiotutkimuksia. Siksi kaikkien samaan aikaan kdytettavien
ladkehoitojen kayttoohjeita tulee konsultoida interaktioiden varalta
paklitakselin kanssa. Kun AngioSculpt®X-katetria kaytetaan potilaalla,
joka kayttad ladkettd, jolla on tunnettuja interaktioita paklitakselin
kansa tai kun lddkehoito aloitetaan potilaalla, jota on dskettdin hoidettu
AngioSculpt®X-katetrilla, mahdollisuus seké paikallisille ettd systeemisille
ladkeinteraktioille on otettava huomioon. Paklitakseli metaboloidaan
sytokromi  P450-isoentsyymeilld CYP2C8 ja CYP3A4, ja se on
P-glykoproteiinin  substraatti. Aineet, jotka kilpailevat ndiden
isoentsyymeiden kansa tai estdvat niitd, voivat johtaa paklitakselin
lisaantyneisiin tasoihin. Varovaisuutta on noudatettava, kun paklitakselia
annetaan sytokromi P450-isoentsyymeiden CYP2C8 ja CYP3A4
tunnettujen substraattien tai estdjien kanssa, erityisesti, kun luotettavaa
kliinista dataa ei ole kuvaamaan laakeinteraktioiden vaikutuksia.
Karsinogeeni g Lei

Sellaisia  pitkdkestoisia  eldintutkimuksia ~ ei  ole julkaistu,
joissa  arvioitaisiin  paklitakselin  karsinogeenistd  potentiaalia.
Vastaavasti riittdvia tai hyvin valvottuja tutkimuksia ei ole paklitakselin
vaikutuksista raskaana olevilla naisilla tai miehilld, jotka aikovat
tulla isaksi. Paklitakselin toimintamekanismi sisédltad hairiét solun
proliferaation kanssa mikrotubuluksien stabiloinnin kautta, mika voi
johtaa kromosomien menetykseen solujen jakautumisen aikana.
Vaikka paklitakseli ei ole mutageeninen Ames-testissd tai CHO/HGPRT-
ja salmonella-kokeissa, tdman epdsuoran toiminnan on osoitettu
aiheuttavan DNA-fragmentaatiota in vitro- ja in vivo- mikronukleus-
genotoksisuuskokeissa. Paklitakselin on my6s ilmoitettu aiheuttavan
kromosomimuutoksia primaarisissa ihmisten lymfosyyteissa.

Hoitavan ladkdrin ~ on  punnittava  AngioSculpt®X-katetrin
mahdollisia laakinnallisia etuja naitd mahdollisia genotoksisia ja
lisaantymisriskeja vastaan.
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VII. AITTAVAIKUTUKSET

Mahdollisiin haittavaikutuksiin sisdltyvat, mutta ne eivat rajoitu naihin,

seuraavat:
«  Kuolema Epésaannollinen syke
«  Sydankohtaus (akuutti (rytmihairiot, myos

sydéanlihasinfarkti)

Hoidetun sepelvaltimon
taydellinen tukos
Sepelvaltimon dissekoituma,
puhkeaminen, repeama

tai vaurio

Sepelvaltimon
hétéohitusleikkaus
Perkutaaninen sepelvaltimon
hétéinterventio
Aivoverenkiertohairio/
halvaus

Valeaneurysma
Laajennetun suonen
restenoosi

Epdvakaa rasitusrintakipu
Tromboembolia tai

hengenvaarallinen
kammiovérina)
Voimakkaan alhainen
(hypotensio) tai korkea
(hypertensio) verenpaine
Sepelvaltimospasmi

«  Sydanpussin tamponaatio Verenvuoto tai

«  Eiuudelleenvirtausta tai verenpurkauma
hidas uudelleenvirtaus Verensiirron tarve
hoidetussa suonessa Suoniyhteyskohdan

korjausleikkaus
Nivusvaltimon ja -laskimon
vélisen verenkiertoreitin
muodostuminen
(valtimo-laskimofisteli)
Laédkeainereaktiot, allergiset
reaktiot rontgenvériaineelle
(varjoaine)

Infektio

Allerginen reaktio
laékepinnoitteelle

vélineestd jadneet osat

Sellaisia haittavaikutuksia, joista nyt ei ole tietoa, voi my0s esiintya.

VIIl. YHTEENVETO KLIINISESTA TUTKIMUKSESTA

Ensimmaéinen ihmisilla suoritettu kliininen monikeskustutkimus
TUTKIMUSASETELMA

PATENT-C oli ensimmainen ihmiselld tehty, monikeskuksinen, valvottu,
satunnaistettu,  yksittaissokkoutettu,  prospektiivinen  kliininen
tutkimus, joka vertasi uutta paklitakselipinnoitettua leikkaavaa
AngioSculp-palloa muutoin identtiseen kaupallisesti saatavissa
olevaan paljaaseen AngioSculpt-palloon potilailla, joilla oli merkittava
(=70 %) sepelvaltimon paljas metallistentin restenoosi. Tutkimus
arvioi  paklitakselipinnoitteisen  AngioSculp-pallon tehokkuutta,
turvallisuutta ja akuuttia toleranssia estamassd paljaan metallistentin
(BMS) restenoosia.

Yhteensd 61 potilasta otettiin sisaan viiteen kliiniseen laitokseen:
4 laitosta Saksassa ja 1 laitos Brasiliassa. Kolmekymmentdkolme potilasta
satunnaistettiin paklitakselipinnoitteiselle pallolle ja 28 satunnaistettiin
paljaaseen verrokkiryhmaan. Hoito-ohjelman vaatima seuranta sisalsi
kvantitatiivisen sepelvaltimon pallolaajennuksen (QCA), joka suoritettiin
kuusi kuukautta indeksitoimenpiteen jalkeen, ja kliinisen seurannan
30 paivaa ja 6, 12 ja 24 kuukautta indeksitoimenpiteen jalkeen.
Sokkoutettu ja itsendinen ydinlaboratorio suoritti kaikkien kuvien
QCA-analyysin interventiomenetelmélle,  kaikki 6  kuukauden
seurantapallolaajennukset, kohdeleesion revaskularisaation 6 kuukauden
seurantaan saakka, ja muut suunnittelemattomat pallolaajennukset tai
uudet interventiot 6 kuukaudeen saakka. Lisaksi sokkoutettu jaitsendinen
Kliinisten tapahtumien toimikunta (CEC) ratkaisi kaikki kuolemat.
Sydaninfarktit, kohdeleesion ja kohdesuonen revaskularisaatiot, ja
laitteen toimintaviat.

Ensisijainen tehokkuustavoite oli osoittaa védhentynyt segmentin
my6hdinen luumenin menetys (LLL) pinnoitetun pallon ryhmassa
verrattuna paljaaseen ryhmadn 6 kuukauden kohdalla QCA-analyysia
kohti. Toissijaiset paatetapahtumat sisdlsivat menettelyn onnistumisen,
merkittavat haitalliset sydantapahtumat (MACE) 6 kuukauden jalkeen,
ja yksittdiset kliiniset paatetapahtumat kuolema, stenttitromboosi,
sydaninfarkti ja sepelvaltimon revaskularisaation 6 kuukauden
jalkeen. Lisdksi potilaita seurattiin samojen yksilollisten kliinisten
padtetapahtumien, kuoleman, stenttitromboosin, sydaninfarktin ja
sepelvaltimon revaskularisaation varalta 12 kuukautta pitkakestoisen
turvallisuuden arvioimiseksi.
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Tulokset analysoitiin hoitoaikeen (ITT) ja hoito-ohjelmakohtaisuuden
(PP)  perusteella.  ITT-kohderyhmd@  koostui  potilasryhmittelysta
satunnaistamismaarayksen  mukaisesti  riippumatta  varsinaisesta
saadusta hoidosta. PP-kohderyhmd koostui potilasryhmittelysta
varsinaisen saadun hoidon mukaisesti. Kaikki 28 potilasta (ja 30 leesiota),
jotka oli satunnaistettu paljaaseen ryhmaan, hoidettiin onnistuneesti
paljaalla AngioScultp-laitteella, ja heidét voitiin ottaa mukaan ITT- ja
PP-analyyseihin. Koska kolme potilasta pinnoitetussa ryhmassa ei
saanut hoitoa pinnoitetulla AngioScultp-laitteella, kolme 33 potilaasta
ja  leesiosta  pinnoitetussa  ITT-potilasryhmdssa  poissuljettiin
PP-kohderyhmasta, jattaen jaljelle 30 potilasta/leesiota PP-ryhmaan.
ENSISIJAINEN TEHOKKUUSPAATETAPAHTUMA

Mydhéinen luumenin menetys 6 kuukauden kohdalla

PATENT-C -koe vastasi ensisijaista tutkimuksen paatetapahtumaa
segmentissa LLL (laskettu erona angiografisen segmentin pienimman
luumenin ldpimitan [MLD] vélilld toimenpiteen jélkeen ja 6 kuukauden
seurannan kohdalla) QCA:n arvioimana. LLL 6 kuukauden kohdalla
paljaalla pallolla oli 0,48+0,51 sekd ITT- etta PP-analyysille verrattuna
0,17£0,40 (p = 0,01) ja 0,12+0,26 (p= 0,009) pinnoitetulla ITT- ja
PP-ryhmilla vastaavasti (taulukko 1).

Taulukko 1: LLL 6 kuukauden seurannassa QCA:la (ITT- ja PP-
kohderyhma)

= Pakitakseli-
Kohderyhma (it Paljas pallo pinnoitettu p-arvo
olevat leesiot (Ll

Segmentin T 27 paljasta/ 27  0.48+ 0.17+ 0.01
LLL, mm pinnoitettua 0.51* 0.40* .
Segmentin pp 27 paljasta/ 24 0.48+ 0.12+ 0.009
LLL, mm pinnoitettua  0.51* 0.26* i}
* Arvot ovat keskiarvoja +SD
TOISSUAISET PAATETAPAHTUMAT JA JATKUVA

TURVALLISUUSVALVONTA
T . . .

Hoito-ohjelman mukaisesti, joka maéaritti toimenpiteen onnistumiseksi
< 50 % lapimitan stenoosin (Core Lab -analyysilla) ja sairaalan MACEn
puuttumisen, kolme potilasta, joissa AngioSculptia ei voitu ylittad/vieda
eteenpadin leesioon otettiin huomioon laitteen toimintahairiona, mutta ei
toimenpiteen epdonnistumisina. Lisdksi, koska hoito-ohjelma totesi, ettd
toimenpiteen onnistumisprosentti laskettiin niiden potilaiden maarana,
joissa menettely onnistui, jaettuna niiden potilaiden kokonaismaarallg,
joita hoidettiin ladkepinnoitetulla AngioSculpt-laitteella, ja ne kolme
potilasta, joita ei hoidettu AngioSculpt-laitteella, poistettiin menettelyn
onnistumisprosentin laskelmasta. Onnistumisprosentti oli siten 100 %
ladkepinnoitetussa ryhmdssa ja 92,6 % paljaan pallon ryhmassa.
Epéonnistumisen lahde paljaassa ryhmassa sisalsi yhden potilaan, joka koki
sairaalan MACERn ja toisen potilaan, jolla oli > 50 % lopullisen ja@malapimitan
stenoosi QCAlla. Onnistusmisprosentit naytetaéan taulukossa 2.

Taulukko 2: Toi onnist osentti
Toimenpiteen 9 Pa.klna‘kseh-
. . . Paljas pallo pinnoitettu  p-arvo
onnistusmisprosentti pallo

Onnistumisprosentti,
onnistuminen/potilaiden
kokonaismaard, joita hoidettiin
AngioSculpt-laitteella (%)
Arvot ovat n (%) * Angiogrammi ei saatavissa yhdelle potilaalle
paljaassa ryhmdssa, joten ei voi olla varma toimenpiteen onnistumisesta;
siksi N = 27 potilasta.

MACE 6 kuukauteen saakka

Ratkaistu MACE maddritettiin sydankuolemaksi, kohdesuonen Miksi tai
kliinisesti madritetyksi kohdeleesion revaskulaarisaatioksi (TLR) 6 kuukauden
jalkeen. MACE-prosentit laskettiin laskemalla yksi tapahtumatyyppi potilasta
kohden: kun potilas saavutti paatetapahtuman, saman péatetapahtuman
myShempid tapahtumia ei laskettu télle potilaalle. 6 kuukauden sisélla
indeksitoimenpiteesta kumulatiivinen MACE-prosentti oli 32,1 % paljaassa
ryhmdssd ja 6,1 % pinnoitetussa ryhmadssd. Kohdesuonen MI (TV-MI)
-prosentti oli 7,1 % paljaassa ryhmassa ja nolla pinnoitetussa ryhmassa.
Kliinisesti madritetyn TLR:n prosentti oli 32,1 % paljaassa ryhmdssa verrattuna
3 % pinnoitetussa ryhmadssd. Potilaita ei kuollut sydamestd aiheutuneisiin
syihin paljaassa ryhmdssa ja 1 potilas (3 %) pinnoitetussa ryhmdssa koki

25/271 (92.6%)* 30/30 (100%)* 0.2
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sydankuoleman. Sydankuolema pinnoitetulla potilaalla  maaritettiin

Taulukko 5: Ratkaistu kuolema, sydéaninfarkti, sepelvaltimon

toissijaiseksi ei-kohdesuonen Mi:ksi, joka johtui ei-TVR:std, joka oli suoritettu Y L isaatio ja stenttitromk 24 kuul kk
péivaa ennen kuolemaa. Taulukko 3 ja taulukko 4 tekevét yhteenvedon ITT-kohderyhma
MACE-prosenteista 6 kuukauteen saakka toimenpiteen jilkeen ITT- ja L . Paklitakseli-
- Kliininen Paljas pallo, A
PP-kohderyhmissa. sstetapahtuma N=28 potilasta (n)* pinnoitettu pallo, (n)* p-arvo
Taulukko 3: Toi MACE-péitetapahtuma 6 kuukaud paatetapahtu =28pott N =33 potilasta
seur ITT-kohderyhma Tapal 6 kuukauden aikana
Toissijaisen Palias pallo Paklitakseli- Stenttitromboosi 0 ) 28 0 o 3 -
paitetapahtuman N-le :tilas’ta pinnoitettu pallo, p-arvo Kuolema 136% 28 160 DA’) 33 10
esiintyvyys =28 p N=33 potilasta Sydan 0 28 1(3.0%) 33 10
Ei-sydan 1(3.6%) 28 0 33 046
Mika tahansa MACE 9(32.1%) 2(6.1%) 0.016 M 2(7.1%) 28 1 (3.0%) 33 06
Sydankuolema 0 1(3.0%) 1.0 Kohdesuonen MI 2(71%) 28 0 33 021
Kohdesuonen MI 2%(7.1%) 0 021 Ei-kohdesuonen Mi 0 28 130%) 33 10
Kliinisesti méritetty TLR 9* (32.1%) 1(3.0%) 0.004 Kliinisesti méaritetty LR~ 9 (32.1%) 28 1(3.0%) 33 0.004

Arvot on n (%), * Yksi potilas paljaassa ryhmassa koki kaksi TV-MI:td
ja yhden TLR:n, mutta laskettiin sellaiseksi, joka on saavuttanut
paatetapahtumat kerran tavanomaisen sopimuksen mukaisesti.

Taulukko 4: Toi: MACE-paa htuma 6 kuuk |
seur PP-kohderyhma
Toissijaisen Paljas pallo, Paklitakseli-
paatetapahtuman N=28 potilas’ta pinnoitettu pallo, p-arvo
esiintyvyys N =30 potilasta
Mika tahansa MACE 9(32.1%) 1(3.3%) 0.005
Sydankuolema 0 1(3.3%) 1.0
Kohdesuonen Ml 2%(7.1%) 0 0.23
Kliinisesti maaritetty TLR 9% (32.1%) 0 0.0006

Arvot ovat n (%), * Yksi potilas paljaassa ryhmassa koki kaksi TV-MI:ta
ja yhden TLR:n, mutta laskettiin sellaiseksi, joka on saavuttanut
padtetapahtumat kerran tavanomaisen sopimuksen mukaisesti.
Yksilolliset kliiniset paatetapahtumat 6 kuuk saakka
Kaikkia potilaita seurattiin stenttitromboosin (esiintyvyys ja ajoitus),
kuoleman (sydan/ei-sydan), Ml:n (kohdesuoni tai infarkti), ja toistuvan
revaskularisaation (kliinisesti madritetty TLR, kliinisesti maaritetty TVR,
revaskularisaatio)  yksilollisten  kliinisten péaatetapahtumien varalta
6 kuukauden ajan. Yksildlliset kliiniset paatetapahtumaprosentit
laskettiin laskemalla kunkin tyypin yksi tapahtuma potilasta kohti;
kerran. Kummassakaan ryhmadssd ei ollut stenttitromboosin tapauksia.
Edellisessa kohdassa (MACE 6 kuukauden jalkeen) merkityn syddnkuoleman
lisdksi yksi potilas paljaassa ryhméssa koki ei-sydankuoleman (ITT- ja
PP-analyysit). ~Ml-prosentit olivat samat kummassakin ryhmassa.
Kliinisesti madritetyn TVR:n prosentti oli 357 % paljaassa ryhmdssd,
sisdltéen 9 potilasta (32,1 %), jotka myos tayttivat kliinisesti maaritetyn
TLRn padtetapahtuman (ITT ja PP). Paljaassa ryhmadssa yksi potilas
koki kliinisesti maaritetyn TLRIN (ja siksi myos TVRin) [TT-analyysissa.
Koska tamd potilas ei ollut mukana PP-kohderyhmdssé, koska han
ei saanut ladkepinnoitettua AngioSculptia, pinnoitetun  ryhman
PP-kohderyhméssa ei ollut potilaita, jotka kokivat kliinisesti maaritetyn
TVR:n tai TLR:n. Yksilolliset kliiniset paatetapahtumaprosentit 6 kuukauden
jalkeen ndytetaan taulukoissa 5 ja 6, jotka ftiivistavat tapahtumat
12 kuukauteen saakka.

Kuolema, sydéninfarkti, sepelvaltimon revaskularisaatio ja
stenttit k i 24 kuuk ki

Vaikka ei osana virallista toissijaista paatetapahtuma-analyysia, kaikkia
potilaita seurattiin my6s kuoleman, Ml:n, sepelvaltimon revaskularisaation
ja stenttitromboosin varalta 24 kuukauden ajan osana jatkuvaa
turvallisuusvalvontaa. 6 ja 12 kuukauden seurannan vililla yksi potilas
pinnoitetussa ryhmassa kuoli, toissijaisena TV-ML:hin ja mahdolliseen
erittdin myohaiseen stenttitromboosiin (ST). Sydankuolema talld potilaalla
luokiteltiin tutkimuslaitteeseen tai -toimenpiteeseen liittymattomaksi
tutkijan arvioinnin mukaisesti, ja CEC vahvisti taman. CEC teki
lisamaarityksen mahdollisesta erittdin myohaisesta ST:sta ja TV-Ml:sta
konservatiivisena toimenpiteena silld perusteella, etta ei ollut riittavasti
lahdeasiakirjoja ndiden tapahtumien poissulkemiseksi. Koska mahdollinen
stenttitromboosi esiintyi > 1 vuosi indeksitoimenpiteen jalkeen
(1 vuosi ja kolme paivaa jalkeen), se luokiteltiin erittdin mychaisena
ARC-konsensusasiakirjan ~ mukaisesti.  Koska se oli  kuitenkin
12+2 kuukauden yhden vuoden seurantaikkunan sisédlld, se otettiin
mukaan 12 kuukauden tapahtumaprosenttien laskentaan. Taulukko 5 (ITT)
ja 6 (PP) tiivistavat tapahtumaprosentit seurannan 24 kuukauteen saakka.
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Kliinisesti maaritetty TLRt 10 (35.7%) 28 1(3.0%) 33 0.0016
Revaskularisaatiof 12(42.9%) 28 6(18.2%) 33 0.05
Tapal 12 kuukauden aikana
Stenttitromboosi 0 27 1(3.2%) 31 1.0

Kuolema 13.6%) 28 2(6.3%) 32 10
Sydéan 0 27 2(6.3%) 32 05
Ei-sydan 1(3.6%) 28 0 31 047

M 2(7.4%) 27 2 (6.3 %) 32 10
Kohdesuonen MI 2(74%) 27 1(3.2%) 31 06
Ei-kohdesuonen MI 0 27 1(3.1 %) 32 10

Kliinisesti maaritetty LR~ 9(33.3%) 27
Kliinisesti maaritetty TLRt 10 (37.0%) 27
Revaskularisaatiof 12 (444 %) 27

1(3.2%) 31 0.004
1(3.2%) 31 0.0016
7(21.9 %) 32 0.094

Tapak 24 kuukauden aikana
Stenttitromboosi 0 27 1(3.2%) 31 1.0
Kuolema 136%) 28 3(9.4 %) 32 06
Sydéan 0 27 2(6.3%) 32 05
Ei-sydan 1(3.6%) 28 1(3.3%) 30 1.0
M 3(11.1%) 27 2(6.3%) 32 07
Kohdesuonen Mi 3(111%) 27 1(3.2%) 31 03
Ei-kohdesuonen MI 0 27 1(3.2%) 31 1.0

Kliinisesti maaritetty LR~ 9(33.3%) 27
Kliinisesti madritetty TLRT 10 (37.0 %) 27
Revaskularisaatiof 12(444%) 27
Arvot ovat n (%)

* Potilaiden lukumaara saatavissa olevilla tiedoilla/nimittdjéana laskentaa
varten. Esimerkiksi 12 kuukauden prosentit paljaassa ryhmassa,
yksi potilas kuoli (syddn) ennen 6 kuukauden seurantaa, siksi n = 27
lukuun ottamatta mahdollista/ei-syddn kuolemaa, joka on n = 28.
12 kuukauden prosenteille pinnoitetussa ryhmassa, yksi potilas, jolla ei
ollut 12 kuukauden seurantaa ja toinen potilas, jolla oli sydankuolema,
ei-TV-MI ja resvakularisaatio. Siksi n = 32 noille parametreille ja n = 31
jaljellé oleville parametreille.

1TVR sisaltad TVR/ei-TLR jaTLR

$Resvaskularisaatiot sisélsivat potilaat, joilla oli TLR, TVR ja ei-TVR
Taulukko 6: Ratkaistu kuolema, sydaninfarkti, sepelvaltimon

1(3.3%) 30 0.004
2(6.7%) 30 0.008
7(22.6 %) 31 0.097

¥ kularisaatio ja stenttit i 24 kuul Kk
PP-kohderyhma
Kliininen Paljas pallo, o pinp:(:(ilti::tkus:l:llo, G pom
paatetapahtuma  N=28 potilasta N=30 potilasta
Tapahtumat 6 kuukauden aikana
Stenttitromboosi 0 28 0 30 -
Kuolema 1(3.6%) 28 1(3.3%) 30 1.0
Sydan 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Ei-sydan 1(3.6%) 28 0 30 048
M 2(7.1%) 28 1(3.3%) 30 061
Kohdesuonen MI 2(70%) 28 0 30 023
Ei-kohdesuonen MI 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Kliinisesti madritetty LR~ 9(32.1%) 28 0 30 0.0006
Kliinisesti maaritetty TLRt 10 (35.7%) 28 0 30 0.0003
Revaskularisaatio$ 12(42.9%) 28 5(16.7%) 30 0.04
Tapahtumat 12 kuuk aikana

Stenttitromboosi 0 27 1(3.6%) 28 1.0
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Kliininen Paljas pallo, o pil:’:(:(ilti:tkus:l:llo, G pom
paatetapahtuma  N=28 potilasta N=30 potilasta
Tapahtumat 6 kuuk aikana
Stenttitromboosi 0 28 0 30 -
Kuolema 1(3.6%) 28 1(3.3%) 30 1.0
Sydén 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Ei-sydan 1(3.6%) 28 0 30 048
M 2(7.1%) 28 1(3.3%) 30 061
Kohdesuonen MI 2(70%) 28 0 30 023
Ei-kohdesuonen MI 0 28 1(3.3%) 30 1.0
Kliinisesti madritetty TLR 9 (32.1%) 28 0 30 0.0006
Kliinisesti maaritetty TLRt 10 (35.7%) 28 0 30 0.0003

Revaskularisaatio$ 12(42.9%) 28 5(16.7%) 30 0.04

Tapahtumat 12 kuukauden aikana

Kuolema 1(3.6 %) 28 2(6.9%) 29 1.0
Sydan 0 27 2(6.9%) 29 0.5
Ei-sydan 136%) 28 0 28 1.0

Ml 2(7.4%) 27 2(6.9%) 29 1.0
Kohdesuonen Mi 2 (7.4 %) 27 1(3.6%) 28 0.6
Ei-kohdesuonen MI 0 27 1(3.5%) 29 1.0

Kliinisesti maaritetty TLR 9 (33.3%) 27 0 28 0.0007

Kliinisesti maaritetty TLRt 10 (37.0%) 27 0 28 0.0003

Revaskularisaatiot 12 (44.4%) 27 6 (20.7 %) 29  0.09

Tapal 24 kuukauden aikana

Stenttitromboosi 0 27 1(3.6%) 28 1.0

Kuolema 1(3.6 %) 28 3(10.3%) 29 06
Sydéan 0 27 2(69%) 29 05
Ei-sydan 1(3.6 %) 28 1(3.7%) 27 1.0

M 3(11.1%) 27 2(6.9%) 29 07
Kohdesuonen M 3(111%) 27 1(3.6%) 28 04
Ei-| kohdesuonen Mi 0 27 1(3.6%) 28 1.0

9(33.3%) 27 0 27 0.002
10(37.0%) 27  1(3.7%) 27 0.005
12(444%) 27 6(214%) 28 0.09

Revaskularisaatio$

Arvot ovat n (%)
* Potilaiden lukumaara saatavissa olevilla tiedoilla/nimittdjéana laskentaa
varten. Esimerkiksi 12 kuukauden prosentit paljaassa ryhmass,
yksi potilas kuoli (syddn) ennen 6 kuukauden seurantaa, siksi n = 27
lukuun ottamatta mahdollista/ei-syddn kuolemaa, joka on n = 28.
12 kuukauden prosenteille pinnoitetussa ryhmassa, yksi potilas, jolla ei
ollut 12 kuukauden seurantaa ja toinen potilas, jolla olli sydankuolema,
ei-TV-MI ja resvakularisaatio. Siksi n = 29 noille parametreille ja n = 28
jaljelld oleville parametreille.
1TVR siséltaa TVR/ei-TLR ja TLR
FResvaskularisaatiot sisalsivat potilaat, joilla oli TLR, TVR ja ei-TVR
MATERIAALIT, JOITA ON KAYTETTAVA ANGIOSCULPT°X-KATETRIN
KANSSA
VAROITUS - Kéytd vain kertakdyttoisia tarvikkeita. Ei saa
steriloida tai kdyttaa uud

« Reisi-, olkavarsi- tai varttindvaltimon ohjainkatetri (= 6 F)

«  Hemostaasiventtiili

« Tavallisella keittosuolaliuoksella suhteessa 1:1 laimennettu varjoaine

« Steriilid heparinoitua tavallista keittosuolaliuosta

« 10ja 20 mln ruiskut huuhtelua ja pallon valmistelua varten

- Tayttolaite (tyhjennyslaite)

« 0,014"sepelvaltimo-ohjainlanka

« Ohjainlangan sisaanvieja

«  Ohjainlangan pyéritin

« Réntgenvarjoainetta

« Jakoletkusto (paineen seurantaan ja varjoaineen ruiskutukseen),

paineletkun jatke
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IX. KAYTTOOHJEET

AngioSculpt®X-katetrin valmistelu ja kdytto

Tarkasta huolellisesti ennen AngioSculpt®X-katetrin kdyttod, ettd katetrissa
ei ole vaurioita ja ettd se on ehjd. Ei saa kdyttdd, jos katetri on taipunut,
mutkalla, jos siitd puuttuu osia tai on muita vaurioita. Ei saa kdyttdd,
jos sisd@pakkaus on avattu tai vaurioitunut.

1. Anna potilaalle esildakitys asianmukaisella kaksois-antitrombooteilla,
antikoagulantilla ja sepelvaltimon vasodilaattorilla hoitolaitoksen
perkutaanisia sepelvaltimoiden interventioita koskevan
hoito-ohjelman mukaisesti.

2. Tee ennen vilineen kéytt6a sepelvaltimon angiografia nakymalla,
joka esittaa kohdeleesion parhaiten.

3. Vie valittu 0,014" sepelvaltimon ohjainlanka kohdeleesion taakse.

4. Esilaajenna leesiota pinnoittamattomalla vakio-PTCA-pallolla,
jonka koko on pienempi kuin viitesuoni.

5. Jos useita AngioSculpt®X-katetreja tarvitaan hoidon suorittamiseksi,
perakkdin  kaytettyjen  AngioSculpt®X-katetrien  tulisi  olla
minimaalisen kokoisia ja sijoitettu siten, ettd pallot menevat
paallekdin sen mukaan mikd on tarpeen leesion ja esilaajennetun
osan reunojen peittdmiseksi. AngioSculpt®X-katetrin olisi ulotuttava
noin 2 mm proksimaalisesti ja distaalisesti esilaajennettua
osaa pidemmadlle. Huolellisuutta on noudatettava, ettei koko
laajennusosaa pidennetd tarpeettomasti. Esimerkki ndytetadn
kuvassa 2.

Leesion pituus

<
<

<!
Aseta paallekkain tarvittaessa

Kuva 2. Pallojen koot on vallttu sn:en, etta ne menevat paallekkaln
juuri tarvittavan verran leesi i
6. Kayta steriilida tekniikkaa, poista sopivankokoinen (< 1,0 x
viitesuonen ldpimitta (RVD)) AngioSculpt®X-katetri steriilista
pakkauksesta ja aseta steriilille alueelle.
Noudata varovaisuutta: AngioSculpt®X-palloa on késiteltava

kuivilla steriileilld kasineilld aina kun se on mahdollista ennen

kayttoa. Huolellisuutta on noudatettava AngioSculpt®X-katetrin

p un pall tarpeettoman  kosketuksen
ksi valmistelun ja sisaal in aikana.

7. Poista styletti ohjainlangan luumenista ja suojaletku pallosta.
. Tarkasta katetri varmistaaksesi, etta kaikki osat ovat koskemattomia.
9. Huuhtele ohjauslangan luumenia  keittosuolaliuoksella.

Ole huolellinen, etté pallo pysyy kuivana.
Noudata varovaisuutta: AngioSculpt®X-katetria ei saa upottaa
keittosuolaliuokseen. Vaihda laite, jos sen pallo on koskenut
nesteisiin ennen kayttoa.

10.  Kiinnita katetripallon tayttoporttiin 20 ml:n ruisku, jokaon téytetty
2-3 ml:lla rontgenvarjoainetta.

11.  Aspiroi/poista ilma katetripallon luumenista 2-3 ml rontgenvarjoainetta
sisaltavalld 20 ml:n ruiskulla ja jata alipaineiseksi 30 sekunnin ajaksi.

12. Poistaalipaine varovasti 20 ml:n ruiskusta ja irrota se pallon tayttoportista.

13.  Kiinnitd pallon tayttoporttiin tayttolaite (tyhjennyslaite), joka sisaltaa
rontgenvarjoaineen ja tavallisen keittosuolaliuoksen seosta suhteessa
50:50, muodostamalla kaarevan nestepinnan. Varo, ettei ilmakuplia
padse katetrin palloluumeniin.

14.  Aspiroi tayttolaitteen avulla ja lukitse alipaineiseksi.
HUOMAA' Kaikki ilma on pmstettava pallosta ja korvattava

©

varj | katetrin viemi: on (toista tarvittaessa
vaiheet 11-14).
Noud var i ta: Hoidon suorit i var ksi

AngioSculpt®X-katetria ei saa koskaan tayttaa, ennen kuin se
saavuttaa kohdeleesion.
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15.  Vie AngioSculpt®X-katetria eteenpdin sepelvaltimon ohjainlangan
yli kohdeleesioon.
HUOMAA: Kun lataat katetrin takakautta ohjainlank

Powlekany lekiem cewnik z b tnacym do pr kornej

katetria on tuettava ja tava, ettd ohjainlanka ei paase
kosketukseen pallon kanssa. AngloScqut”X -katetria el saa
viedd eteenpdin tai vetad ksepdin

osan yli. Katetria ei saa tyontaa eteenpam eikd vetad taaksepam,

ellei palloa ole taysin tyhj y alipai Jos
aikana tuntuu vastusta, vastuksen syy on selvitettiva ennen
toimenpiteen jatkamlsta.

Noud. var ta: Jotta asi kai 1aak
varmistettaisiin, AngioSculpt®X-katetria on vietdva eteenpain
kohdepaikall hokkaalla tavalla ja se on tdytettiva heti.
Pida pallo tdytettyna vahintaan 30 sekunnin ajan.

16. Sijoita pallo suhteessa leesioon, varmistaen vahintddn 2 mm
peittdvyys  proksimaalisesti ja distaalisesti esilaajennetun
leesion osan reunojen yli, ja tdytd pallo sopivaan paineeseen
(katso tuotepakkauksen mukana tuleva Yhdenmukaisuuskaavio).

17. Taytd AngioSculpt®X-palloa seuraavan suositellun  kaytannon
mukaisesti:

«  2ilmakehan paine

« Lisaa tayttopainetta 2 ilmakehallda 10-15 sekunnin valein,
kunnes valine on aivan taynna

+  Voidaan ladkarin harkinnassa tayttad enimmadispaineeseen,
joka on enintddn RBP (ottaen huomioon vélineen arvioitu
tayttolapimitta tietyssa paineessa)

18. Tee vdlineelld tehdyn hoidon jalkeen kohdeleesion sepelvaltimon
angiografia (samoilla nakymilla kuin vaiheessa 2).

19. Poista AngioSculpt-valine suuntaamalla alipainetta tayttolaitteeseen.

Varmista, etta pallo on kokonaan tyhjentynyt. Katetrin saa vetaa
pois vain tarttumalla hypoletkun varteen.
HUOMAA: Katetrin vartta ei saa kiertaa yli 180 astetta, kun karkion
juuttunut. Katetrin luer-napaa ei saa kdantaa yli (5) kierrosta
kéyton aikana. Katetrin manipulaatio, mukaan lukien liike eteen-
ja taaksepain, on suori tar lla katetrin varteen.

20. Tarkasta kaikki osat varmistaaksesi, etta katetri on koskematon.
Noudata laitoksen menettelyitda  biovaarallisten  jatteiden
hévittamiseksi. Jos laitteessa ilmenee toimintahdirio tai vikoja
havaitaan tarkastuksessa, huuhtele ohjainlangan luumen ja
puhdista katetrin ulkopinta keittosuolaliuoksella, varastoi katetri
suljettuun biovaarapussiin ja ota yhteytta Spectraneticsiin tai
valtuutettuun EU-edustajaan saadaksesi lisdohjeita.

HUOMAA: Aina kun mahdollista, AngioSculpt®X-katetrin tulisi
olla suonen viimeinen hoito.

21. Poista kaikkien interventioiden jalkeen sepelvaltion ohjainlanka
ja tee kohdeleesion sepelvaltimon angiografia (samoilla nakymilla
kuin vaiheessa 2).

22. Poista kaikki katetrit ja hoida valtimoyhteyskohtahoitolaitoksen
hoito-ohjelman mukaisesti.

X. VALMISTAJAN RAJOITETTU TAKUU

Valmistaja takaa Laakepinnoitetun leikkaavan AngioSculpt®X

PTCA-pallokatetrin materiaali- ja valmistusvirheiden varalta, kun

se kdytetdan ennen ilmoitettua “Viimeista kayttopdivamaarad’,

ja kun pakkaus on avaamaton ja vaurioitumaton valittoémdsti ennen
kayttod. Valmistajan vastuu taman takuun nojalla rajoittuu viallisen
ladkepinnoitetun AngioSculpt®X PTCA:n vaihtoon tai ostohinnan
hyvittdmiseen. Valmistaja ei ole vastuussa satunnaisista, erityisista
tai seuraamuksellisista vaurioista, jotka aiheutuvat ladkepinnoitetun

AngioSculpt®X PTCA:n kéytosta. Ladkepinnoitetun AngioSculpt®X

PTCA:n  vaurioituminen, jonka on aiheuttanut vdarinkaytto,

muokkaus, virheellinen sailytys tai kasittely, tai muu ndiden ohjeiden

noudattamisen laiminlyénti mit4toi tdmén rajoitetun takuun. TAMA

RAJOITETTU TAKUU ANNETAAN NIMENOMAISESTI KAIKKIEN

MUIDEN TAKUIDEN SIJAAN, NIMENOMAISTEN TAI EPASUORIEN,

MUKAAN LUKIEN EPASUORA TAKUU KAUPPAKELPOISUUDESTA

TAl SOPIVUUDESTA TIETTYYN TARKOITUKSEEN. Kukaan

henkilo tai entiteetti, mukaan lukien valmistajan valtuutettu

edustaja tai jdlleenmyyja, ei voi laajentaa tai jatkaa tatd rajoitettua
takuuta, ja mahdolliset viitetyt yritykset tehdd ndin eivat ole
taytantoonpanokelpoisia valmistajaa vastaan
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gioplastyki wienicowej (PTCA) AngioSculpt®X
System dostarczania do szybkiej wymiany (RX)

Polish / Polski

INSTRUKCJA UZYTKOWANIA

PRZED UZYCIEM UWAZNIE PRZECZYTAC WSZYSTKIE INSTRUKCJE.
NIEPRZESTRZEGANIE WSZYSTKICH OSTRZEZEN | SRODKOW
OSTROZNOSCI MOZE SKUTKOWAC POWIKLANIAMI.

UWAGA: Niniejsza instrukcja odnosi sie do balondw o wszystkich
s$rednicach i dtugosciach.

JALOWE: Wyréb  sterylizowany gazowym tlenkiem etylenu.
Produkt niepirogenny. Nie ¢, jesli opak ie jest otwarte
lub uszkodzone.

ZAWARTOSC: Jeden (1) cewnik PTCA z balonem tnacym powlekanym
lekiem AngioSculpt®X.

PRZECHOWYWANIE: Przechowywac w suchym, ciemnym i chfodnym miejscu.
Xl. OPISWYROBU

1. Opis cewnika PTCA

Cewnik PTCA z balonem tnacym powlekanym lekiem AngioSculpt®X to
standardowy cewnik PTCA z balonem tnacym blisko konca dystalnego.
Na koricu dystalnym cewnika jest umieszczony konwencjonalny balon
z mieszanki nylonowej oraz element tnacy z nitinolu z trzema spiralnymi
rozpdrkami owijajagcymi sie wokét balonu. Rozporki tworzg ogniskowe
koncentracje sity rozszerzajacej, ktére minimalizujg poslizg balonu
i wspomagaja rozszerzanie $wiatta tetnic wykazujacych tendencje do
zwezania sie. Balon tnacy jest powlekany specjalistycznym preparatem
zawierajacym lek przeciwproliferacyjny paklitaksel. Powlekany lekiem
balon tnacy jest przeznaczony do powiekszania sie do okreslonej
$rednicy i dtugosci przy okreslonym ci$nieniu. Konwencjonalne znaczniki
radiocieniujace pomagaja w umiejscowieniu balonu w zwezeniu.

Rycina 1 pokazuje dystalny odcinek cewnika z balonem tnacym.
Koniec proksymalny balonu jest potaczony z kanatem do napetniania balonu.
Produkt jest oferowany na platformie dostawczej szybkiej wymiany (RX)
i dostepny w postaci balonéw o srednicy od 2,0 do 3,5 mm w skokach
o0 0,5 mm i w dtugosciach balonu tnacego 10, 15 i 20 mm. Dtugos¢ cewnika
wynosi okoto 137 cm i jest kompatybilna z prowadnikami 0,014-calowymi
i cewnikami prowadzacymi 6F. Cewnik jest dostarczany w stanie jatowym
i przeznaczony do jednorazowego uzytku.
Rycina 1: Odcinek dystalny c ikado pr kornej
| tnacym p

I
g yki

ym Ieklem PTCA

wiencowej (PTCA) z b
AngioSculpt®X

2. Opis powlekania lekiem
Powtoke lekowg stanowi preparat niepolimerowy skfadajacy sie z paklitakselu
jako czynnego skfadnika farmaceutycznego i substancji pomocniczej —
kwasu nodwuhydrogwajaretowego  (NDGA). Powtoka pokrywa
powierzchnie robocza balonu, czes¢ stozkéw balonu i element tnacy
cewnika AngioSculpt®X ze $rednim stezeniem powierzchniowym o wartosci
3 pug/mm’. Najwazniejsza cecha funkcjonalng preparatu jest umozliwienie
uwalniania paklitakselu do tkanki sciany naczyn w trakcie napetniania.
Il.  WSKAZANIA
Powlekany lekiem balon tnacy PTCA AngioSculpt®X jest wskazany
do leczenia hemodynamicznie istotnego zwezenia tetnic wiercowych,
facznie zrestenoza w stencie, w celu poprawienia perfuzji migsnia sercowego.
1Il. PRZECIWWSKAZANIA
Cewnik  AngioSculpt®X  nie
nastepujacych przypadkow:

« Zmiany w tetnicach wienncowych niekwalifikujace sie do leczenia

droga rewaskularyzacji przezskdrnej.
«  Skurcz tetnicy wiericowej w przypadku braku istotnego zwezenia.
- Pacjenci ze znang nadwrazliwoscig na paklitaksel lub zwiazki
pochodne paklitakselu.

powinien  by¢ uzywany do
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« Pacjenci, ktérzy nie moga przyjmowac zalecanej terapii
przeciwptytkowej i/lub lekdw przeciwzakrzepowych.

«  Kobiety karmiace piersia, w ciazy lub zamierzajace zajs¢ w ciaze lub
mezczyzni zamierzajacy by¢ ojcami.

IV. OSTRZEZENIA

« Aby zmniejszy¢ ryzyko uszkodzenia naczynia, Srednica
napetnionego balonu powinna by¢ zblizona do srednicy naczynia
bezposrednio przed i za miejscem zwezenia.

«  PTCA u pacjentéw, ktorzy nie s akceptowalnymi kandydatami
do wszczepienia obejécia tetnicy wiencowej wymaga
starannego rozwazenia, uwzgledniajgcego ewentualne wsparcie
hemodynamiczne w trakcie PTCA, poniewaz leczenie tej populacji
pacjentdw jest obarczone szczegélnym ryzykiem.

« Po wprowadzeniu do uktadu naczyniowego cewnik nalezy
przemieszcza¢  przy uzyciu wysokiej jakosci  obserwacji
fluoroskopowej. Nie wsuwac¢ ani nie wycofywa¢ cewnika,
dopoki balon nie zostanie catkowicie oprézniony pod wptywem
prézni. W przypadku wyczucia oporu podczas przemieszczania
nalezy ustali¢ jego przyczyne przed kontynuacja.

« Nie przekracza¢ znamionowego cié$nienia rozrywajacego (RBP)
podczas napetniania balonu. RBP jest oparte na wynikach testow
in vitro. Co najmniej 99,9% balonéw (z 95% przedziatem ufnosci)
nie ulega rozerwaniu pod ci$nieniem nieprzekraczajagcym RBP.
W celu zapobiezenia nadmiernemu cisnieniu uzy¢ urzadzenia do
monitorowania ci$nienia.

« PTCA powinna by¢ wykonywana wyfacznie w szpitalach, w
ktérych dorazne wszczepienie obejécia tetnicy wiericowej
moze by¢ szybko wykonane w przypadku potencjalnego urazu
sercowo-naczyniowego lub zagrazajacego zyciu powikfania.

«  Uzywa¢ wylacznie zalecanego $rodka do napetniania balonéw.
Nigdy nie nalezy uzywac powietrza ani zadnego innego gazu do
napetniania balonu.

« Zachowac ostroznos¢ podczas uzywania cewnika AngioSculpt®X
w niedawno wprowadzonym stencie. Cewnik AngioSculpt®X
nie zostat przetestowany w badaniach klinicznych w zakresie
postdylatacji stentéw badz zmian zlokalizowanych dystalnie
wzgledem niedawno wprowadzonych stentow.

« Wyréb powinien by¢ uzyty przed uptywem daty waznosci podanej
na opakowaniu.

V. SRODKIOSTROZNOSCI

«  Nie zanurzac¢ cewnika AngioSculpt®X w kapieli solankowej. Kontakt
z ptynami przed wprowadzeniem moze zaktdci¢ dostarczanie leku.
Aby zapewni¢ dostarczanie leku, nalezy wymieni¢ przed uzyciem
wszelki wyrdb, ktérego balon miat stycznosc¢ z ptynami.

« Jesli to tylko mozliwe, cewnika AngioSculpt®X nalezy dotykaé
przed uzyciem wyfacznie w suchych jatowych rekawicach.
Zachowac ostroznos¢, by zminimalizowac stycznosé z powlekang
czescig balonu cewnika AngioSculpt®X podczas przygotowywania
i wprowadzania.

« Aby zapewnic¢ dostarczenie leku:

- Nigdy nie napetnia¢ cewnika AngioSculpt®X przed jego
wprowadzeniem do docelowej zmiany.

- Cewnik AngioSculpt®X powinien by¢ sprawnie (< 3 minuty)
wprowadzony do miejsca docelowego i niezwtocznie napetniony.

«  Utrzymac napetnienie balonu przez co najmniej 30 sekund.

« Powinna by¢ wykonana wstepna dylatacja zmiany przy uzyciu
standardowego niepowlekanego balonu PTCA.

« Zawsze wprowadza¢ i wycofywa¢ cewnik AngioSculpt®X pod
cisnieniem ujemnym. Jesli to tylko mozliwe, cewnik AngioSculpt®X
powinien stanowic¢ ostateczne leczenie naczynia.

«  Cewnik AngioSculpt®X jest przeznaczony do leczenia pojedynczej
zmiany u jednego pacjenta; nie uzywac¢ ponownie cewnika
AngioSculpt®X do rozszerzania dodatkowych zmian.

«  Przed angioplastyka sprawdzi¢ cewnik, aby zweryfikowac jego
sprawno$¢ i kompletno$¢ oraz upewni¢ sie, ze jego rozmiar
i dugos¢ sg odpowiednie do zmiany, do jakiej ma by¢ uzyty.

«  Cewnik AngioSculpt®X powinien by¢ uzywany wylacznie przez
lekarzy przeszkolonych w zakresie stosowania przezskornej
wewnatrznaczyniowej angioplastyki wiericowe;j.
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« Odpowiednia podwdjna terapia lekiem przeciwptytkowym,
przeciwskrzepowym i wazodylatacyjnym powinna by¢ stosowana
przed, w trakcie i po leczeniu przy uzyciu cewnika AngioSculpt®X.
Leczenie przeciwptytkowe przez okres krétszy niz 3 miesigce po
leczeniu przy uzyciu cewnika AngioSculpt®X nie byto badane,
a pacjenci uczestniczacy w badaniu obejmujacym podanie leku
po raz pierwszy cztowiekowi otrzymywali podwdjna terapie
przeciwptytkowa, sktadajacg sie z aspiryny i kropidogelu lub
aspiryny i tiklopidyny przez co najmniej 3 miesiace po leczeniu przy
uzyciu cewnika AngioSculpt®X.

«  Nie obracac trzonu cewnika o wiecej niz 180 stopni, kiedy koricowka
jest unieruchomiona.

« Nie obraca¢ cewnika ze ztaczem Luer o wigcej niz pie¢ (5) obrotow
w trakcie uzycia.

« Nie wprowadzac¢ i nie wycigga¢ cewnika AngioSculpt®X przez
zwisajacy czes¢ prowadnika.

«  Manipulacja cewnikiem, w tym jego wprowadzanie i wycigganie,
powinna by¢ dokonywana przez uchwycenie trzonu rurki
typu hypotube.

« W przypadka stwierdzenia nietypowego oporu w trakcie
manipulacji cewnikiem albo jesli podejrzewa sig, ze prowadnik
ulegt zagieciu, nalezy ostroznie wyja¢ caly jednostke systemu
cewnika (cewnik AngioSculpt®X i sterowalny prowadnik).

«  Jedli kontrola fluoroskopowa wskazuje, ze cewnik AngioSculpt®X zostat
wprowadzony poza koniec prowadnika, nalezy wyciagna¢ cewnik
i ponownie wprowadzi¢ drut przed ponownym wprowadzaniem.

« Nie zaleca sie uzywania cewnika AngioSculpt®X w powigzaniu
z innymi balonami powlekanymi lekiem lub stentami
wymywajacymi lek do leczenia tej samej zmiany w ramach tej samej
procedury lub w ciggu 90 dni. Nie zostato ocenione bezpieczenistwo
skojarzenia roznych lekéw i wyrobéw medycznych.

«  NIE sterylizowa¢ ponownie i nie uzywac¢ ponownie tego wyboru,
poniewaz takie dziatania moga zmniejsza¢ wydajnosc lub zwigkszaé
ryzyko skazenia krzyzowego z powodu nieodpowiedniego
przygotowania do ponownego uzycia.

« Ponowne uzycie tego wyrobu jednorazowego uzytku moze
prowadzi¢ do ciezkiego urazu lub zgonu pacjenta oraz uniewaznia
gwarancje wytwaorcy.

VI. INFORMACIJE O LEKU

Mechanizm dziatania

Cewnik PTCA z balonem tnacym powlekanym lekiem AngioSculpt®X
zawiera paklitaksel, czyli przeciwproliferacyjny produkt farmaceutyczny
specyficznie wiazacy i stabilizujacy mikrotubule. Dzieki zablokowaniu
depolimeryzacji mikrotubul paklitaksel zaburza inhibicje komérki migsnia
gtadkiego oraz proliferacje i migracje fibroblastow, a takze wydzielanie
macierzy pozakomdrkowej. Kombinacja tych skutkéw powoduje inhibicje
hiperplazji neointimalnej, a w efekcie zapobiega restenozie.
Farmakokinetyka

Maksymalny poziom paklitakselu w osoczu po 10 minutach w modelu
$winskimwynosit4,6 ng/mlibytznacznie nizszy od poziomu mielosupresji
wynoszacego =85 ng/ml. Po 24 godzinach poziom paklitakselu w osoczu
spadt ponizej 0,4 ng/ml. Substancja pomocnicza NDGA nie mogta by¢
wykryta w osoczu (LOQ: 2 ng/ml). Obserwowane poziomy szczytowe
i catkowita ekspozycja osocza na cewnik AngioSculpt®X sa w zwigzku
z tym w przyblizeniu 50-200 razy nizsze niz podawane dla paklitakselu
farmaceutycznego (trzygodzinny wlew, ulotka dotaczana do opakowania
produktu Taxol™: T1/2 = od 12,1 do 20,2 godziny, Cmaks = od 2170 do
3650 ng/ml, a AUC = od 7952 do 15007 ng*h/ml).

Po 10 minutach tkankowy poziom w docelowej zmianie osiagnat 7,1%
nominalnej dawki leku, czyli 142 ng/mg. Miedzy 1 i 28 dniem poziom
tkankowy ustabilizowat si¢ na 1,1% nominalnej dawki leku, czyli 15 ng/mg.
Srednie stezenie paklitakselu w tetnicach wiericowych wynosito okoto
10 pM, czyli byto zawarte w zakresie stezen paklitakselu (od 0,1 do
10 uM/I) o znanej inhibicji proliferacji ludzkich komorek miesni gtadkich
tetnicy (Axel i wsp., 1997). Substancja pomocnicza NDGA nie mogta by¢
wykryta w Scianie tetnicy.
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Interakcje leku

Cewnik AngioSculpt®X nie byt oceniany w zadnych innych badaniach
recenzowanych przez innych naukowcow. W zwigzku z tym nalezy
sprawdzi¢ interakcje z paklitakselem w instrukcjach stosowania
wszystkich réwnoczeénie stosowanych lekéw. Podczas uzywania
cewnika AngioSculpt®X u pacjenta przyjmujacego lek o znanych
interakcjach z paklitakselem albo podczas inicjowania terapii lekowej u
pacjenta, ktéry niedawno byt poddawany leczeniu przy uzyciu cewnika
AngioSculpt®X, nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wystapienia miejscowych
i ogdlnoustrojowych interakcji lekow. Paklitaksel jest metabolizowany
przez izoenzymy CYP2C8 i CYP3A4 cytochromu P450 i stanowi substrat
glikoproteiny P. Srodki, ktére konkuruja z tymi izoenzymami lub hamuija
ich dziatanie moga skutkowac¢ podwyzszonym stezeniem paklitakselu.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas podawania paklitakselu wraz ze
znanymi substratami lub inhibitorami izoenzyméw CYP2C8 i CYP3A4
cytochromu P450, szczegdlnie kiedy nie sa dostepne zadne wiarygodne
dane kliniczne swiadczace o skutkach interakcji miedzylekowych.
Rakotworczos¢, genotoksycznosé i toksycznosé reprodukceyjna

Nie opublikowano zadnych dtugoterminowych badan na zwierzetach,
w ktorych oceniano potencjat karcynogenny paklitakselu. Nie ma tez
zadnych adekwatnych i dobrze kontrolowanych badan na temat skutkow
paklitakselu u kobiet w cigzy lub u mezczyzn zamierzajacych zostaé
ojcami. Mechanizm dziatania paklitakselu obejmuje zaktocenie proliferacji
komoérek przez stabilizacje mikrotubul, co moze skutkowac utrata
chromosoméw w trakcie podziatu komorki. Paklitaksel nie wykazywat
mutagenicznosci w tescie Amesa ani w prébach CHO/HGPRT i prébach
Salmonelli, ale wykazano, ze jego posrednie dziatanie powoduje
fragmentacje DNA w testach mikrojadrowych in vitro i in vivo.
Istniaty takze doniesienia wskazujace, ze paklitaksel powoduje aberracje
chromosomowe w pierwotnych limfocytach cztowieka.

Lekarz prowadzacy powinien dokona¢ bilansu potencjalnych korzysci
medycznych zastosowania cewnika AngioSculpt®X oraz potencjalnych
zagrozen genotoksycznych i reprodukcyjnych.

VIl. DZIALANIA NIEPOZADANE

Do mozliwych skutkdw niepozadanych naleza miedzy innymi:

« Zgon « Nieregularny rytm

«  Atak serca (ostry zawat pracy serca (arytmie,
migénia sercowego) w tym zagrazajace zyciu

- Catkowita okluzja leczonej arytmie komorowe)
tetnicy wiericowej «  Ciezkie niskie

« Rozszczepienie, (niedocisnienie)/wysokie
perforacja, rozerwanie (nadcisnienie) krwi

lub uraz tetnicy wiericowej «  Skurcz tetnicy wiericowej
« Tamponada osierdziowa «  Krwawienie lub krwiak
«  Braku powrotu/powolny «  Koniecznos¢ przetoczenia krwi

powrdt prawidtowej perfuzji | «  Chirurgiczna korekta miejsca
naczynia poddanego dostepu naczyniowego
zabiegowi « Utworzenie Sciezki dla

« Dorazne obejicie tetnicy przeptywu krwi miedzy
wiencowej (CABG) tetnica i zylg w pachwinie

- Dorazna przezskérna (przetoka tetniczo-zylna)
interwencja wiericowa « Reakcje lekowe, reakcje

«  CVA/udar alergiczne na barwik RTG
« Pseudotetniak ($rodek kontrastowy)
« Restenoza rozszerzonego « Zakazenie

naczynia « Reakcja alergiczna

« Niestabilna dusznica

«  Zakrzep z zatorami lub
zatrzymane komponenty
wyrobu

na powtoke lekowg

Moga tez wystapic inne dotychczas nieznane zdarzenia niepozadane.
VIIl. PODSUMOWANIE BADANIA KLINICZNEGO

Wieloosrodkowe badanie kliniczne z podaniem leku po raz
pierwszy cztowiekowi

SCHEMAT BADANIA

PATENT-C byt pierwszym prospektywnym, pojedynczo zaslepionym
wieloosrodkowym badaniem klinicznym z randomizacjg i grupg
kontrolna, z podaniem leku po raz pierwszy cztowiekowi, poréwnujacym
nowy balon tnacy powlekany paklitakselem AngioSculpt z poza
tym identycznymi dostepnymi w handlu niepowlekanymi balonami
AngioSculpt u pacjentéw z istotng (=70%) restenoza tetnicy wiericowej
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w niepowlekanym metalowym stencie. W ramach tego badania
oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo i ostra tolerancje powlekanych
paklitakselem  balonéw  AngioSculpt w hamowaniu restenozy
w niepowlekanym metalowym stencie (BMS).

Do badania wiaczono tacznie 61 pacjentéw w pieciu o$rodkach
klinicznych: 4 osrodki w Niemczech i 1 osrodek w Brazylii.
Trzydziestu trzech pacjentéw losowo przydzielono do grupy leczenia
balonem powlekanym paklitakselem, a 28 pacjentow losowo
przydzielono do grupy kontrolnej. Przewidziana w protokole obserwacja
obejmowata angiografie wiericowa (QCA) wykonang po 6 miesigcach po
procedurze odniesienia i obserwacji klinicznej po 30 dniach oraz 6, 12
i 24 miesigcach po procedurze odniesienia.

Zaslepione, niezalezne laboratorium centralne wykonato analize QCA
wszystkich filmoéw do procedury interwencyjnej, wszystkich 6-miesiecznych
angiografii obserwacyjnych, rewaskularyzacji zmiany docelowej w trakcie
trwajacej do 6 miesiecy rewaskularyzacji oraz innych nieplanowych
angiografii lub ponownych interwencji w okresie do 6 miesiecy.
Ponadto, nieznajaca przydziatu do grup leczenia Komisja ds. Zdarzen
Klinicznych (CEC) dokonata oceny wszystkich przypadkéw zgonu, zawatu
serca, rewaskularyzacji urazu docelowego naczynia docelowego oraz
usterek wyrobu.

Gtéwnym  celem dotyczacym  skutecznosci  byto  wykazanie
obnizonej wewnatrzsegmentowej pdznej utraty Swiatta (LLL) w
grupie z balonem powlekanym w poréwnaniu z grupg z balonem
niepowlekanym po 6 miesigcach przy zastosowaniu analizy QCA.
Do drugorzedowych punktow koncowych nalezaly: powodzenie
procedury, powazne niepozadane zdarzenia sercowe (MACE) w ciggu
6 miesiecy i indywidualne kliniczne punkty koricowe w postaci zgonu,
zakrzepicy w stencie, zawatu i rewaskularyzacji wiericowej w ciagu
6 miesiecy. Ponadto pacjenci byli obserwowani pod katem tych samych
klinicznych punktéw koricowych w postaci smierci, zakrzepicy w stencie,
zawalu serca i rewaskularyzacji wiericowej w ciaggu 12 miesiecy w celu
oceny diugoterminowego bezpieczenstwa.

Wyniki byty analizowane w oparciu o zamiar leczenia (ITT) i zgodnie
z protokotem badania. Populacja ITT sktadata sie z pacjentéw
zgrupowanych zgodnie z przydziatem randomizacyjnym, niezaleznie
od aktualnie przyjmowanego leczenia. Populacja PP sktadata sie
z pacjentow zgrupowanych zgodnie z aktualnie otrzymywanym
leczeniem. Wszystkich 28 pacjentéw (i 30 zmian), zrandomizowanych
do grupy bez powlekania byto skutecznie leczonych przy uzyciu
niepowlekanego wyrobu AngioSculpt i kwalifikowato sie do wiaczenia
do analiz ITT i PP. Poniewaz 3 pacjentéw w grupie z powlekaniem nie
otrzymato leczenia przy uzyciu wyrobu powlekanego AngioSculpt,
3 z 33 pacjentédw i urazdw w populacji ITT z powlekaniem zostato
wytaczonych z populacji PP, co oznacza, ze w populacji PP pozostato
30 pacjentéw/urazéw.

GLOWNY PUNKT KONCOWY SKUTECZNOSCI

Pdzna utrata swiatta po 6 miesigcach

Badanie PATENT-C osiggneto gtéwny punkt koncowy badania
poswieconej wewnatrzsegmentowej LLL (wyliczonej jako roéznica
miedzy angiograficzng wewnatrzsegmentowg minimalng $rednicg
Swiatta [MLD] bezposrednio po procedurze i po 6 miesigcach obserwacji)
zgodnie z oceng QCA. Warto$¢ LLL po 6 miesigcach w grupie z balonem
niepowlekanym wyniosta 0,48+0,51 dla analizy ITT i PP w poréwnaniu
z warto$ciami 0,17+0,40 (p = 0,01) i 0,12+0,26 (p = 0,009) odpowiednio
w grupach z powlekanym ITT i PP (Tabela 1).
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Tabela 1: LLL po 6 miesigcach obserwacji przez QCA (populacja ITT i
PP)

Tabela 4: Drugorzedowy punkt koricowy MACE po szesciu
miesigcach obserwacji, populacja PP

n Balon
Zmiany Balon
Populacja  dostepne  niepowle- powle.kar:y wartosé p

do analizy kany selem
Wewnatrzsegmentowa T 27 niepowlekane/ 0,48+ 0,17+ 0,01
LLL, mm 27 powlekane 0,51* 0,40% !
Wewnatrzsegmentowa PP 27 niepowlekane/ 0,48+ 0,12+ 0,009
LLL, mm 24powlekane  0,51* 0,26* !
*Wartosci sa SredniexSD
DODATKOWE PUNKTY KONCOWE | BIEZACA KONTROLA

BEZPIECZENSTWA

Powodzenie procedury

Zgodnie z protokotem, ktory zdefiniowat powodzenie procedury jako
zwezenie < 50% srednicy (zgodnie z analizg laboratorium centralnego)
i braku MACE w trakcie hospitalizacji, w przypadku trzech pacjentow,
u ktérych AngioSculpt nie mégt by¢ przekroczony/wprowadzony do
zmiany, uznano, ze doszto do uszkodzenia wyrobu, ale nie usterki
w procedurze. Ponadto, w zwiazku z tym, ze w protokole zaznaczono,
ze wspotczynnik powodzenia procedury jest wyliczany jako iloraz
liczby pacjentéw, u ktérych procedura zakoriczyta sie powodzeniem
i catkowitej liczby pacjentéw leczonych przy uzyciu powleczonego
lekiem wyrobu AngioSculpt, a 3 pacjenci, ktérzy nie byli leczeni przy
uzyciu wyrobu AngioSculpt, zostali wytaczeni z wyliczania wspétczynnika
powodzenia procedury. Wspétczynnik powodzenia wyniést zatem 100%
w grupie powlekania lekiem i 92,6% w grupie balonu niepowlekanego.
Zrédto usterki w grupie bez powlekania obejmowato jednego pacjenta,
u ktérego wystapito MACE w trakcie hospitalizacji i innego pacjenta
z > 50% ostatecznego rezydualnego zwezenia $rednicy ocenionego przy
uzyciu QCA. Wspétczynniki powodzenia podano w Tabeli 2.

Tabela 2: Wspétczynnik powodzenia procedury

Wspétezynnik Balon Balon powlekany -
powodzenia procedury niepowlekany paklitakselem o
Wspétczynnik powodzenia =

powodzenie/ogdlng liczbe
pacjentéw leczonych przy
uzyciu wyrobu AngioSculpt (%)
Wartosci to n (%), * Angiogram niedostepny dla jednego pacjenta w
grupie bez powlekania i dlatego nie mozna by¢ pewnym powodzenia
procedury; dlatego N = 27 pacjentéw.

MACE do 6 miesiecy

Rozstrzygniete MACE zostato zdefiniowane jako zgon sercowy, Ml naczynia
docelowego lub rewaskularyzacja zmiany docelowej o podtozu klinicznym
(TLR) w ciaggu 6 miesiecy. Poziomy MACE zostaty wyliczone przez zliczanie
jednego typu zdarzenia na pacjenta: kiedy pacjent osiagnat punkt koricowy,
kolejne zdarzenia dla tego samego punktu koricowego nie byty liczone dla
tego pacjenta. W ciggu 6 miesiecy po procedurze odniesienia skumulowany
poziom MACE wynosit 32,1% w grupie bez powlekania i 6,1% w grupie
z powlekaniem. Poziom MI naczynia docelowego (TV-MI) wyniést 7,1%
w grupie bez powlekania i zero w grupie z powlekaniem. Poziom TLR o
podtozu klinicznym wyniost 32,1% w grupie bez powlekania i 3% w grupie
z powlekaniem. Zaden pacjent nie zmart z przyczyn sercowych w grupie
bez powlekania, a u 1 pacjenta (3%) w grupie z powlekaniem wystapit zgon
sercowy. Zgon sercowy u pacjenta z grupy z powlekaniem zostat uznany
za wtérny wobec MI naczynia niedocelowego, wynikajacy z wykonania
non-TVR dzier przed zgonem. W tabeli 3 i tabeli 4 zestawiono stopnie MACE
w okresie do 6 miesiecy po procedurze w populacjach [TT i PP.

Tabela 3: Drugorzedowy punkt koncowy MACE po szesciu
i ach obserwacji, populacja ITT

25/271(92,6%)* 30/30 (100%)* 0,2

Wystapienie Balon Balon powlekany
| doweg iepowlel paklitaksels wartosé p
punktu koricowego N =28 pacjentéw N =33 pacjentéw
Dowolne AMCE 9(32,1%) 2(6,1%) 0,016
Zgon sercowy 0 1(3,0%) 1,0
MI naczynia docelowego 2% (7,1%) 0 0,21
TLR na podtozu klinicznym 9* (32,1%) 1(3,0%) 0,004

Wartosci to n (%), * U jednego pacjenta z grupy bez powlekania wystapity
dwa TV-MI i jedno TLR, ale jest liczony raz jako osoba, ktéra osiagneta
punkt koricowy zgodnie z normalng praktyka.
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Wystapienie Balon Balon powlekany
dr doweg iepowlek paklitaksel warto$é p
punktu kor g N =28 pacjentéw N =30 pacjentéw
Dowolne AMCE 9(32,1%) 1(3,3%) 0,005
Zgon sercowy 0 1(3,3%) 1.0
MI naczynia docelowego 2% (7,1%) 0 0,23
TLR na podfozu klinicznym 9% (32,1%) 0 0,0006

Wartosci to n (%), * U jednego pacjenta z grupy bez powlekania wystapity
dwaTV-MlijednoTLR, ale jest liczony raz jako osoba, ktdra osiagneta punkt
koricowy zgodnie z normalna praktyka.

Indywidualne kliniczne punkty koricowe w ciggu 6 miesiecy
Wszyscy pacjenci byli obserwowani pod katem indywidualnych
klinicznych  punktéw koncowych w postaci zakrzepicy stentu
(wystapienie i czas wystapienia), zgonu (sercowego/niesercowego),
MI (naczynia docelowego lub kazdy zawat) i ponownej rewaskularyzacji
(TLR o podtozu klinicznym, TVR o podtozu klinicznym, dowolna
rewaskularyzacja) w ciaqgu 6 miesiecy. Poziomy indywidualnych
klinicznych punktéw koricowych byty wyliczane przez zliczanie jednego
zdarzenia kazdego typu na pacjenta; jeden raz. Nie byto przypadkéw
zakrzepicy stentu w zadnejz grup. Poza zgonem sercowym odnotowanym
w poprzednim punkcie (MACE w ciggu 6 miesiecy) u jednego pacjenta
w grupie bez powlekania wystapit zgon niesercowy (analizy ITT i PP).
Wspotczynniki Ml byty podobne w obu grupach. Wspdtczynnik TVR
o podtozu klinicznym wyniost 35,7% w grupie bez powlekania, w tym
9 pacjentow (32,1%), ktorzy takze osiagneli punkt koricowy TLR (ITT i
PP) o podtozu klinicznym. W grupie bez powlekania u jednego pacjenta
wystgpito TLR (a w zwiazku z tym takze TVR) o podtozu klinicznym w
analizie ITT. Poniewaz ten pacjent nie byt wiaczony do populacji PP ze
wzgledu na nieotrzymywanie powlekanego lekiem wyrobu AngioSculpt,
u zadnego z pacjentéw w populacji PP z powlekaniem nie wystapito
TVR ani TLR o podtozu klinicznym. Poziomy indywidualnych klinicznych
punktow korcowych w ciggu 6 miesiecy pokazano w tabeli 5 i tabeli 6,
ktéra podsumowuje zdarzenia majgce miejsce w ciggu 12 miesiecy.
Kazdy zgon, kazdy zawal serca, rewaskularyzacja wiericowa
i zakrzepica stentu w ciggu 24 miesiecy

Pomimo nie ujecia ich w formalnej analizie drugorzedowego punktu
koncowego, wszyscy pacjenci byli takze obserwowani pod katem zgonu,
MI, rewaskularyzacji wiencowej i zakrzepicy stentu przez 24 miesigce w
ramach ciggtego monitorowania bezpieczenstwa. W ciggu 6-12 miesiecy
obserwacji jeden pacjent w grupie z powlekaniem zmart wskutek TV-TMI
i prawdopodobnie bardzo péznej zakrzepicy stentu (ST). Zgon sercowy
tego pacjenta zostat sklasyfikowany jako niezwigzany z wyrobem
badanym ani z procedurg jego stosowania na podstawie oceny badacza,
ktora zostata potwierdzona przez CEC. CEC dokonat dodatkowego
oznaczenia bardzo pdznej ST i TV-MI jako $rodka konserwatywnego w
oparciu o brak wystarczajacej dokumentacji zrédtowej do wykluczenia
tych zdarzen. Poniewaz mozliwa zakrzepica stentu wystapita > 1 rok po
procedurze odniesienia (1 rok i 3 dni po), zostata ona sklasyfikowana
jako bardzo pdzna w dokumencie uzgodnien ARC; poniewaz jednak
wystgpita ona w trakcie 1-rocznego okna czasowego obserwacji
(12+2 miesigce), to zostata ona wiaczona do wyliczenia 12-miesiecznych
wspotczynnikdw zdarzen. W tabelach 5 (ITT) i 6 (PP) zestawiono poziomy
zdarzen w 24-miesiecznym okresie obserwacji.
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Tabela 5: Rozstrzygniety zgon, zawat serca, rewaskularyzacja
wiericowa i zakrzepica stentu w ciagu 24 miesiecy, populacja ITT

Tabela 6: Rozstrzygniety zgon, zawat serca, rewaskularyzacja
wiericowa i zakrzepica stentu w ciagu 24 miesiecy, populacja PP

Zdarzenie Balon Balon powlekany Zdarzenie Balon Balon powlekany
kliniczny  niepowlek (n)* paklitakselem, (n)* wartosép igce kliniczny powlek (n)* paklitakselem, (n)* wartosép
punktkoncowy N =28 pacjentow N =33 pacjentow punktkoncowy N =28 pacjentow N =30 pacjentow
Zdarzenia w ciagu 6 miesiecy Zdarzenia w ciagu 6 miesiecy
Kazda zakrzepica stentu 0 28 0 33 - Kazda zakrzepica stentu 0 28 0 30 -
Kazdy zgon 1(3,6%) 28 1(3,0%) 33 1.0 Kazdy zgon 1(3,6%) 28 1(3,3%) 30 1.0
Sercowy 0 28 1(3,0%) 33 1,0 Sercowy 0 28 1(3,3%) 30 1,0
Niesercowy 1(3,6%) 28 0 33 046 Niesercowy 1(3,6%) 28 0 30 048
Kazdy MI 2(7.1%) 28 1(3,0%) 33 0,6 Kazdy MI 2(7.1%) 28 1(3,3%) 30 061
2"('):;:52; 201%) 28 0 33 021 (’;"(');‘;gz‘zg; 201%) 28 0 30 023
Ml naczynia Ml naczynia
ey doce{owego 0 28 130% 33 10 niedoce{owego 0 28 133% 30 10
TLRopodiozuklinicznym 9 (32,1%) 28 1 (3,0%) 33 0,004 TLRo podtozuklinicznym 9 (32,1%) 28 0 30 0,0006
TVRtopodiozuklinicznym 10 (35,7%) 28 1(3,0%) 33 0,0016 TVRt opodiozuklinicznym 10 (35,7%) 28 0 30 0,0003

Kazdarewaskularyzacjaf 12 (42,9%) 28 6(18,2%) 33 0,05

Kazdarewaskularyzacjat 12 (42,9%) 28 5(16,7%) 30 0,04

Zdarzenia w ciggu 12 miesiecy

Kazda zakrzepica stentu 0 27 1(3,2%) 31 1,0

Kazdy zgon 1(3,6 %) 28 2(6,3 %) 32 10
Sercowy 0 27 2(6,3%) 32 0,5
Niesercowy 1(3,6 %) 28 0 31 0,47

Kazdy MI 2(7,4%) 27 2(6,3%) 32 1,0
Minaczynia 2074%) 27 1B2%) 31 06
docelowego
Minaczynia 0 27 1B1% 32 10
niedocelowego

TLR o podfozu klinicznym 9 (33,3 %) 27 1(3,2%) 31 0,004
TVRt o podiozu klinicznym 10 (37,0%) 27 1(3,2%) 31 0,0016

Kazdarewaskularyzacjat 12 (44,4%) 27 7(219%) 32 0,094

Zdarzenia w ciaggu 24 miesiecy

Kazda zakrzepica stentu 0 27 1(3,2%) 31 1,0

Kazdy zgon 1(3,6 %) 28 3(9.4 %) 32 06
Sercowy 0 27 2(6,3%) 32 0,5
Niesercowy 1(3,6 %) 28 1(3,3%) 30 1,0

Kazdy MI 3(11,1%) 27 2(6,3%) 32 0,7
Minaczynia 3111%) 27 132%) 31 03
docelowego
Minaczynia 0 27 162% 31 10
niedocelowego

TLR o podfozu klinicznym 9 (33,3 %) 27
TVRt o podiozu klinicznym 10 (37,0%) 27
Kazdarewaskularyzacja¥ 12 (44,4 %) 27

1(3,3%) 30 0,004
2(6,7%) 30 0,008
7(226%) 31 0,097

Wartosci to n (%)

* Liczba pacjentéw z dostepnymi danymi/w mianowniku do wyliczen.
Przyktadowo poziomy dla 12 miesiecy w grupie bez powlekania, zgon
(sercowy) jednego pacjenta przed 6-miesieczng obserwacja, a zatem
n =27 za wyjatkiem kazdego/niesercowego zgonu, co oznacza, ze n = 28.
W przypadku 12-miesiecznych pozioméw w grupie z powlekaniem
jeden pacjent bez 12-miesiecznej obserwacji i inny pacjent ze zgonem
sercowym, non-TV-MI i kazda rewaskularyzacja; a zatem n = 32 dla tych
parametréw i n = 31 dla pozostatych parametréw.

1TVR obejmuje TVR/non-TLRi TLR

$Kazda rewaskularyzacja obejmowata pacjentéw z TLR, TVR i non-TVR
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Zdarzenia w ciggu 12 mi y

Kazda zakrzepica stentu 0 27 1(3,6%) 28 1,0

Kazdy zgon 1(3,6 %) 28 2(6,9%) 29 1,0
Sercowy 0 27 2(6,9%) 29 0,5
Niesercowy 1(3,6 %) 28 0 28 1,0

Kazdy MI 2(7,4%) 27 2(6,9%) 29 1,0
Ml naczynia
docelowego 2(7,4%) 27 1(3,6%) 28 0,6
Ml naczynia
niedocelowego 0 27 13,5%) 29 1.0

TLRopodiozukliniznym ~ 9(33,3%) 27 0 28 10,0007

TVRt o podiozu klinicznym 10 (37,0%) 27 0 28 10,0003

Kazdarewaskularyzacjat 12 (44,4 %) 27 6 (20,7 %) 29 0,09
Zdarzenia w ciggu 24 miesiecy

Kazda zakrzepica stentu 0 7 1(3,6%) 28 1,0

Kazdy zgon 1(3,6 %) 28  3(103%) 29 06

Sercowy 0 27 2(6,9%) 29 05

N

Niesercowy 1(3,6 %) 28 1(3,7%) 27 10
Kazdy Mi 3011%) 27 2(69%) 29 07
Sty 3011% 27 1G6% 28 04
m!egzccze{gxegc 0 27 136%) 28 1,0

TLR o podfozu Klinicznym 9 (33,3 %) 27 0 27 0,002
TVRt o podiozu klinicznym 10 (37,0 %) 27 1(3,7%) 27 0,005
Kazdarewaskularyzacjat 12 (44,4 %) 7 6(21,4%) 28 0,09
Wartosci to n (%)
* Liczba pacjentéw z dostepnymi danymi/w mianowniku do wyliczen.
Przyktadowo poziomy dla 12 miesiecy w grupie bez powlekania, zgon
(sercowy) jednego pacjenta przed 6-miesieczng obserwacja, a zatem
n =27 za wyjatkiem kazdego/niesercowego zgonu, co oznacza, ze n = 28.
W przypadku 12-miesiecznych pozioméw w grupie z powlekaniem
jeden pacjent bez 12-miesiecznej obserwacji i inny pacjent ze zgonem
sercowym, non-TV-MI i kazda rewaskularyzacja; a zatem n = 29 dla tych
parametréw i n = 28 dla pozostatych parametréw.
1TVR obejmuje TVR/non-TLRi TLR
$Kazda rewaskularyzacja obejmowata pacjentéw z TLR, TVR i non-TVR
METERIALY WYMAGANE DO UZYWANIA Z CEWNIKIEM
ANGIOSCULPT®X
OSTRZEZENIE — Uzywa¢ wytacznie artykutéw jednorazowego
uzytku. Nie sterylizowaé ponownie i nie uzywaé ponownie.
« Udowy, ramienny lub promieniowy cewnik prowadzacy (= 6F)
Zawor hemostatyczny
Srodek kontrastowy rozcieficzony w  stosunku 1:1  roztworem
normalnym soli fizjologicznej
Jatowy heparynizowany roztwér normalny soli fizjologicznej
Strzykawki 10 cm?i 20 cm? do przeptukiwania i przygotowania balonu
Wyrdb do napehiania (hadmuchiwacz)
Prowadnik koronowy 0,014"
Introduktor prowadnika

N
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IX.

Rotator prowadnika

Kontrast do radiografii

Rozgateznik (do monitorowania ci$nienia i
kontrastu), przedtuzacz rurki ci$nieniowej
SPOSOB UZYCIA

wstrzykiwania

Przygotowanie i uzywanie cewnika AngioSculpt®X

Przed uzyciem cewnika AngioSculpt®X doktadnie sprawdzic, czy jest
on kompletny i nieuszkodzony. Nie uzywa¢ cewnika, ktéry jest wygiety,
pozatamywany, niekompletny lub uszkodzony w inny sposéb. Nie stosowac,
Jjesli opakowanie wewnetrzne jest otwarte lub uszkodzone.

1.

Rycina 2.

Wykona¢ premedykacje pacjenta przy zastosowaniu odpowiedniej
podwojnej terapii przeciwptytkowej, srodka przeciwzakrzepowego
i wazodylatatora naczyn wiericowych zgodnego z protokotem
instytucji dla przezskornych interwencji wiericowych.

. Wykona¢ angiogram wiericowy w widoku najlepiej pokazujacym

docelowa zmianeg przed wprowadzeniem urzadzenia.
Umiejscowi¢  wybrany prowadnik wienicowy 0,014” za zmiang
docelowa.

. Wstepnie rozszerzy¢ zmiane przy uzyciu niepowlekanego balonu

PTCA w rozmiarze mniejszym od naczynia odniesienia.

. Jeslidowykonaniazabiegu potrzeba kilku cewnikéw AngioSculpt®X,

to kolejno uzywane cewniki AngioSculpt®X powinny by¢ w matym
rozmiarze i tak umieszczone, by balony miaty zaktadki niezbedne
do zakrycia zmiany i krawedzi wstepnie rozszerzanego segmentu.
Cewnik AngioSculpt®X powinien wystawa¢ na okoto 2 mm
proksymalnie i dystalnie z wstepnie rozszerzanego segmentu.
Nalezy zachowac ostroznos¢, by niepotrzebnie nie rozciagac catego
segmentu rozszerzanego. Przyktad pokazano na rycinie 2.

Dlugosc zmiany

>
>

Segment wstepnego rozszerzania / urazu

3>
>

<—>»!
Zaktadka dostosowana do potrzeb

Balony powinny by¢ w takim rozmiarze, aby

naktadaly si¢ tylko na tyle, ile to konieczne do odpowiedniego

przepr d biegu a

6.

Uzywajac  techniki jatowej, wyja¢ cewnik AngioSculpt®X
o odpowiednim rozmiarze (< 1,0 x Srednica naczynia odniesienia
(RVD)) z jatowego opakowania i umiesci¢ na polu jatowym.
Przestroga: Jesli to tylko mozliwe, balonu AngioSculpt®X
nalezy dotykac przed uzyciem wylacznie w suchych jalowych
rekawicach. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, by

Ostroznie usuna¢ proznie ze strzykawki 20 cm® i odtaczyé

strzykawke od portu do napetniania balonu.

Podtaczy¢  urzadzenie do  napefniania  (nadmuchiwacz),

wypetnione mieszaning 50:50 $rodka kontrastowego do radiografii

i roztworem normalnym soli fizjologicznej do portu do napetniania

balonu przez wytworzenie menisku. Unika¢ wprowadzania

pecherzykéw powietrza do $wiatta balonu cewnika.

Odessac, uzywajac urzadzenia do napetniania, zamykajac w prozni.

UWAGA: Cate powietrze musi by¢ usuniete z balonu i

zastapione srodkiem kontrastowym przed wprowadzeniem do

ciata (powtorz kroki 11-14 w razie potrzeby).

Przestroga: Aby zapewnic dostarczenie leku, nigdy nie nalezy

napeinia¢ cewnika AngioSculpt®X przed jego wprowadzeniem

do docelowej zmiany.

Wprowadzi¢ cewnik AngioSculpt®X nad prowadnikiem wienicowym

do zmiany docelowe;j.

UWAGA: Podczas zakladani ika na p dnik cewnik

powmlen byc podparty, aby nie dopusci¢ do stykania sie

pr Nie wpr dza¢ i nie wyclaga:

cewnika Anngcqut"X przez jaca czesc pi d

Nie wsuwac am nie wycofywac cewnika dopéki balon nie
c icie iony pod wplywem prézni.

W przypadku wyczucia oporu podczas przemieszczania nalezy

ustali¢ jego przyczyne przed kontynuacja.

Przestroga: Aby zapewni¢ prawidiowe dostarczeme Ieku,

cewnik AngioSculpt®X p byc pr y
do miejsca docel g i pet y.
Utrzymac napefnianie bal przezco kund

Umiejscowi¢ balon wzgledem zmiany, zapewniajac pokrycie
co najmniej 2 mm proksymalnie i dystalnie za krawedziami
wstepnie rozszerzanego segmentu zmiany i napetni¢ balon do
odpowiedniego cisnienia (zob. Tabele zgodnosci dotaczong do
opakowania produktu).

Napetni¢  balon  AngioSculpt®X

zalecanym protokotem:

«  2atmosfery

+  Zwiekszac cisnienie napetniania o 2 atmosfery co 10-15 sekund,
az do uzyskania catkowitego napetnienia wyrobu.

+ Mozna napetniac do cisnienia maksymalnego, ktore jest < RBP
wedtug uznania lekarza (pamigtajac o oszacowanej $rednicy
napetnienia wyrobu przy danym cisnieniu).

Po zakoniczeniu leczenia przy uzyciu wyrobu wykonac¢ angiogram

wiencowy (w tym samym widoku/widokach jak w kroku 2)

zmiany docelowej.

Aby usuna¢ cewnik AngioSculpt®X, wywrze¢ negatywne cisnienie

na urzadzeniu do napetniania i potwierdzi¢, ze balon jest catkowicie

oprézniony. Cewnik powinien by¢ usuwany wytacznie przez
uchwycenie za trzon rurki typu hypotube.

UWAGA: Nie obracac trzonu cewnika o wiecej niz 180 stopni,

kiedy kornicowka jest unieruchomiona. Nie obraca¢ cewnika

ze zlaczem Luer o wiecej niz pie¢ (5) obrotéw w trakcie uzycia.
pulacja cewnikiem w tym wpr d i wyciagganie,
powi by¢ dokonywana przez uchwycenie trzonu cewnika.

zgodnie z nastepujacym

konieczng stycznos¢ z powlekang czescia bal cewnik

AngioSculpt®X podczas przygotowywania i wprowadzania.

. Wyja¢ mandryn ze $wiatta prowadnika i zdja¢ rurke ochronng

z balonu.

Sprawdzi¢ cewnik, by sie upewni¢, ze wszystkie elementy
sa hienaruszone.

Przeptuka¢ swiatto prowadnika solg fizjologiczng, uwazajac, by
balon byt suchy.

Przestroga: Nie zanurza¢ cewnika AngioSculpt®X w kapieli
solankowej. Wymienic kazdy wyrob, jesli balon miat stycznosc
z ptynami przed uzyciem.
Podtaczy¢ strzykawke 20 cm?
kontrastowego do radiografii
balonu cewnika.

Odessac/usung¢ powietrze ze swiatta balonu cewnika, uzywajac
strzykawki 20 cm? wypetnionej 2-3 cm? kontrastu do radiografii
i pozostawi¢ w prdézni na 30 sekund.

napetniong 2-3 cm® S$rodka
do portu do napetniania
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20.

21.

22.

Sprawdzi¢ wszystkie elementy sktadowe, aby sie upewni¢, ze
cewnik jest nienaruszony. Przestrzega¢ procedur instytucji
dotyczacych usuwania materiatdw stanowiacych zagrozenie
biologiczne. W przypadku wystapienia nieprawidtowego dziatania
wyrobu lub stwierdzenia jakichkolwiek wad w trakcie inspekgji
przeptukac $wiatto prowadnika i oczysci¢ zewnetrzng powierzchnie
cewnika solg fizjologiczna, przechowywac¢ cewnik w szczelnie
zamknietym worku na materiaty stanowiace zagrozenie biologiczne
i skontaktowac sie z firma Spectranetics lub autoryzowanym
przedstawicielem WE w celu uzyskania dodatkowych instrukgji.
UWAGA: Jesli to tylko mozliwe, cewnik AngioSculpt®X powinien
by¢ ostateczng metoda leczenia naczynia.

Po zakoriczeniu wszelkich interwencji wyja¢ prowadnik wiericowy
i wykonac angiogram wiericowy (w tym samym widoku/widokach
jak w kroku 2) zmiany docelowej.

Usuna¢ wszystkie cewniki i zarzadza¢ miejscem dostepu
naczyniowego zgodnie z protokotem instytucji.
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X. OGRANICZONA GWARANCJA PRODUCENTA

Wytwérca gwarantuje, ze cewnik PTCA z balonem tnacym
powlekanym lekiem AngioSculpt®X jest wolny od wad materiatowych
i produkcyjnych, jedli zostanie uzyty przed uptywem daty waznosci
i jesli jego opakowanie bedzie nieotwierane i nieuszkodzone
bezposrednio przed uzyciem. Odpowiedzialno$¢ Wytwércy w ramach
niniejszej gwarancji jest ograniczona do wymiany lub zwrotu ceny
zakupu wszelkiego wadliwego powlekanego lekiem cewnika PTCA
AngioSculpt®X. Wytwoérca nie bedzie ponosi¢ odpowiedzialnosci za
jakiekolwiek przypadkowe, specjalne badz nastepcze uszkodzenia
wynikajagce z uzywania powlekanego lekiem cewnika PTCS
AngioSculpt®X. Uszkodzenie powlekanego lekiem cewnika PTCA
AngioSculpt®X Drug-Coated PTCA spowodowane przez niewtasciwe
uzycie, modyfikacje, nieprawidtowe przechowywania badz obchodzenie
sie, a takze kazde inne nieprzestrzeganie niniejszej instrukcji uzycia
spowoduje  uniewaznienie niniejszej ograniczonej  gwarangji.
NINIEJSZA OGRANICZONA GWARANCJA WYRAZNIE ZASTEPUJE
WSZELKIE INNE GWARANCJE, WYRAZNE | DOROZUMIANE, W TYM
DOROZUMIANA GWARANCJE PRZYDATNOSCI HANDLOWEJ
BADZ ODPOWIEDNIOSCI DO KONKRETNEGO ZASTOSOWANIA.
Zadna osoba ani podmiot, tacznie z autoryzowanym przedstawicielem
lub przedstawicielem handlowym Wytwoércy, nie ma uprawnien
do rozszerzania ani wydtuzania niniejszej ograniczonej gwarandji,
a wszelka podjeta proba takiego dziatania nie bedzie skutkowac
zobowiazaniem dla Wytworcy.
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Catalogue Number ¢
Katalognummer
Numéro de référence
Numero di catalogo
Numero de catédlogo
Katalognummer
Katalognummer
Katalognummer
Catalogusnummer
Numero de Catalogo
Ap1Buod¢ katahoyou
Luettelonumero
Numer katalogowy

Lot Number ¢

Chargennummer
Numéro de lot
Numero di lotto
Namero de lote
Batchnummer
Partinummer
Partinummer
Partijnummer
Numero de Lote
Ap1Buod¢ maptidag
Erdnumero
Numer serii

)

Balloon Outer Diameter ¢
AuBendurchmesser Ballon
Diametre extérieur du ballonnet
Diametro esterno del palloncino
Didmetro exterior del globo
Ballon ydre diameter

Ballong ytterdiameter

Ballong Ytre diameter
Buitendiameter ballon
Diametro Externo do Baldo
E€wTepIkn S1AUETPOC Pmalovio
Pallon ulkoladpimitta

Srednica zewnetrzna balonu

L GW D
<T Max OD
Max. Guidewire Compatibility ¢
Max. Kompatibilitat des Fihrungsdrahts
Compatibilité de fil de guidage max.
Compatibilita filo guida max.
Méxima compatibilidad del alambre guia
Maks. guidewire kompatibilitet
Max. styrtradskompatibilitet
Maks. Ledevaierkompatibilitet
Max. compatibiliteit voerdraad
Compatibilidade Max. do Fio Guia
Méyiotn oupBatotnta odnyou kaAwdiou
Suurin ohjainlangan yhteensopivuus
Maks. Zgodnos¢ prowadnika
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Balloon Length ¢
Ballonldange
Longueur de ballonnet
Lunghezza del palloncino
Longitud del globo
Ballonleengde
Ballongldngd
Ballonglengde
Ballonlengte
Comprimento do Baldo
MnKog pmaioviov
Pallon pituus

Dtugoséé balonu

Nominal Pressure (NP)

Nominal Pressure (NP) ¢
Nenndruck (PN)

Pression nominale (PN)

Pressione nominale (NP)

Presion nominal (NP, por su sigla en inglés)
Nominelt tryk (NP)

Nominellt tryck (NP)

Nominelt trykk (NP)

Nominale druk (Nominal Pressure, NP)
Pressao Nominal (PN)

OvopaoTikn mieon (NP)

Nimellispaine (NP)

Cisnienie nominalne (NP)

Rated Burst Pressure (RBP)
Rated Burst Pressure (RBP) ¢
Sollberstdruck (RBP)

Pression de rupture nominale (RBP)
Pressione nominale di scoppio (RBP)
Presion efectiva de estallido (RBP)
Bedgmte sprangningstryk (RBP)
Mérkvérde for sprangtryck (RBP)
Nominelt sprengningstrykk (RBP)
Maximale druk (Rated Burst Pressure, RBP)
Pressao de Rutura Nominal (PRN)
OvopaoTikn mieon Stappnéng (RBP)
Nimellinen puhkeamispaine (RBP)
Znamionowe cisnienie rozrywania (RBP)

Keep Dry ¢

Trocken aufbewahren
Garder au sec
Mantenere asciutto
Manténgase seco
Hold ter

Forvaras torrt
Oppbevares tort
Droog bewaren
Manter Seco
Alatnprote oteyvh
Pida kuivana

Chroni¢ przed wilgocig

s

Use-by Date ¢
Verfallsdatum

Date limite d'utilisation
Data di scadenza

Fecha de caducidad
Sidste anvendelsesdato
Utgangsdatum
Holdbarhetsdato

Te gebruiken voor
Data de Validade
Hpepounvia Aféng
Viimeinen kayttopaiva
Data waznosci

QTY

Quantity ¢
Anzahl
Quantité
Quantita
Cantidad
Antal

Antal

Antall
Aantal
Quantidade
Mocétnta
Lukumaara
Liczba sztuk

Pressure atm (kPa)

Pressure atm (kPa) ¢
Druck atm (kPa)

Atm de pression (kPa)
Atm pressione (kPa)
Presién atm (kPa)

Tryk atm (kPa)

Tryck atm (kPa)

Trykk atm. (kPa)

Druk atm (kPa)

Pressao atm (kPa)
Mieon og atpéopaipeg (kPa)
Paine atm (kPa)
Cisnienie atm. (kPa)

Upper Limit of Temperature ¢
Obere Temperaturgrenze

Limite supérieure de température
Limite superiore della temperatura
Limite superior de temperatura
@vre graense for temperatur

Ovre temperaturgréns

@vre grense for temperatur
Maximale temperatuur

Limite Superior de Temperatura
Avw BepHOKPACIaKA Opla
Lampatilan ylaraja

Gorna granica temperatury
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Recommended Guide Catheter
(Min. GCID)

Recommended Guide Catheter (Min. GC
ID) ¢

Empfohlener Fiihrungskatheter (Min. GC ID)
Cathéter de guidage recommandé (DI du
cathéter de guidage min.)

Catetere guida consigliato (DI CG min.)

Catéter guia recomendado (ID del CG minimo)
Anbefalet guidewire kateter (min. GC ID)
Rekommenderad ledarkateter
ledarkateter ID)

Anbefalt ledekateter (min. GC ID)
Aanbevolen geleide katheter (Min. GC ID, min. guide
catheter inner diameter)

Cateter Guia Recomendado (DI Min. do FG)
Mpotewvdpevog 0dnydg kabetripa (Min. GC ID)
Suositeltu ohjainkatetri (min. GC sisalapimitta)
Zalecany cewnik prowadzacy (min. S$redn.
wewn. cewnika prowadz.)

[13]

Consult Instructions for Use (IFU) ¢
Gebrauchsanweisungen beachten
Consulter le mode d’emploi (IFU)
Consultare le istruzioni per I'uso

Consulte las instrucciones de uso

Radfer med Brugsanvisning (IFU)

Las bruksanvisningen

Se bruksanvisningen (IFU)

Raadpleeg de Gebruiksinstructies (Instructions
for use, IFU)

Consultar as Instrugées de Utilizagao (IDU)
Suppouleuteite Tig Odnyieg Xpriong (IFU)
Lue kdyttéohjeet (IFU)

Zapoznac sie z instrukcjg uzycia

Ed

Sterilized Using Ethylene Oxide ¢
Mit Ethylenoxid sterilisiert

Stérilisé a I'oxyde d'éthyléne
Sterilizzato con ossido di etilene
Esterilizado con éxido de etileno
Steriliseret med ethylenoxid
Steriliserad med etylenoxid

Sterilisert ved bruk av etylenoksid
Gesteriliseerd met Ethyleenoxide
Esterilizado por Oxido de Etileno
AmooTtelpwOnKe pe xprion ailBulevoeidiouv
Steriloitu kayttamalld etyleenioksidia
Produkt sterylizowany tlenkiem etylenu

(min.
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Single Use ¢
Einmalgebrauch
A usage unique
Monouso

Un solo uso
Engangsbrug
Engangsbruk
Engangsbruk
Eenmalig gebruik
Utilizacdo Unica
Miag xpriong
Kertakayttoinen
Produkt jednorazowego uzytku

A

Caution ¢
Vorsicht

Mise en garde
Attenzione
Precaucion
Forsigtig
Varning
Forsiktig

Let op
Cuidado
Mpoooxn
Noudata varovaisuutta
Przestroga

NON-PYROGENIC

Non-Pyrogenic ¢
Pyrogenfrei
Apyrogéne
Apirogeno

No pirégeno
Ikke-pyrogen
Pyrogenfri
Ikke-pyrogen
Niet-pyrogeen

Néo Pirogénico
Mn-Ttupoyevég
Ei-pyrogeeninen
Produkt niepirogenny

paal

Manufacturer ¢
Hersteller
Fabricant
Produttore
Fabricante
Producent
Tillverkare
Produsent
Producent
Fabricante
Kataokevaotig
Valmistaja
Wytworca

CAUTION: Federal (USA) law restricts this device to sale by
or on the order of a physician. ¢

VORSICHT: Der Verkauf oder die Verschreibung dieses Geréts
durch einen Arzt unterliegt den Beschrankungen des
US-amerikanischen Bundesgesetzes.

MISE EN GARDE : Aux Etats-Unis, la législation fédérale
interdit la vente de ce dispositif sauf par un médecin ou sur
ordonnance médicale.

ATTENZIONE: la legge federale (USA) consente la vendita di
questo dispositivo soltanto a medici o su prescrizione medica.
PRECAUCION: La ley federal (EE. UU.) establece restricciones
para la venta de este dispositivo y especifica que sélo un
médico puede venderlo o solicitarlo para compra.
FORSIGTIG: Federal (US) lovgivning begreenser dette produkt
til kun at matte salges af eller pa ordination af en laege.
VARNING: Enligt federal lag (i USA) far denna produkt endast
séljas av eller pa ordination av en lakare.

FORSIKTIG: | henhold til amerikansk federal lovgivning skal
dette utstyret kun selges etter forordning fra lege.

LET OP: Volgens de Amerikaanse wetgeving is verkoop van
dit apparaat uitsluitend toegestaan door of op voorschrift van
een arts.

ATENGAO: A lei federal dos EUA restringe a venda deste
dispositivo a um médico ou a pedido do mesmo.

MPOXOXH: O opoomovdiakog vopog (HMA) mepiopilet

TNV TWANOT TNG CUYKEKPIPEVNG CUOKEVAG Ao 1y KATOMIV
TapayyeNiag latpou.

NOUDATA VAROVAISUUTTA: Yhdysvaltojen liittovaltion laki
rajoittaa taman laitteen myynnin ldékarin toimesta tai hanen
maarayksestaan.

PRZESTROGA: Zgodnie z obowigzujgcymi przepisami
federalnymi Standw Zjednoczonych niniejsze urzadzenie moze
by¢ sprzedawane przez lub na zlecenie lekarza.

®

Do Not Use if Package is Damaged ¢

Bei beschadigter Verpackung nicht verwenden

Ne pas utiliser si l'emballage est endommagé

Non usare se la confezione risulta danneggiata

No lo use si el paquete estd dafnado

Ma ikke anvendes, hvis emballagen er beskadiget
Far ej anvandas om férpackningen &r skadad

Ma ikke brukes hvis pakken er skadet

Niet gebruiken indien de verpakking beschadigd is
N&o Utilizar se a Embalagem Estiver Danificada
Mnv XpNOIHOTIOINCETE O€ TEPIMTWON TTOU N GUOKEVAsia gival
¢Bappévn

Ei saa kayttad, jos pakkaus on vaurioitunut

Nie uzywac, jesli opakowanie jest uszkodzone

[EC| ReP|

Authorized Representative in the European Union ¢
Autorisierte Vertretung in der Europdischen Gemeinschaft
Représentant autorisé dans la Communauté européenne
Rappresentante autorizzato nell’Unione Europea
Representante autorizado en la Uni6n Europea
Autoriseret repraesentant i Den Europaeiske Union
Auktoriserad representant i den Europeiska gemenskapen
Autorisert representant i EU

Gemachtigde vertegenwoordiger in de Europese Unie
Representante Autorizado na Uniao Europeia
E€ouciodotnuévog avtimpdowmnog otnv Eupwmaikr Evwon
Valtuutettu edustaja Euroopan unionissa

Autoryzowany przedstawiciel w Unii Europejskiej
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WWW. spectranetlcs com

) Spectranetics’

Spectranetics International B.V.

Plesmanstraat 6 « 3833 LA Leusden « The Netherlands
Tel: +31 33 43 47 050

Fax: +31 33 43 47 051
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The Spectranetics Corporation
6531 Dumbarton Court,
Fremont, CA 94555 USA

Tel: 510-456-1500

Fax: 650-739-0893

© 2019 Spectranetics Corporation
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