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AngioSculpt

Drug-Coated PTCA
Scoring Balloon Catheter

Cateter de balao promotor de sulcos para Angioplastia
Coronaria Transluminal Percutanea (PTCA) revestido
com medicamento AngioSculpt®X

Sistema de Administragao de Troca Rapida (RX)

Brazilian Portuguese /

Portugués Brasileiro
INSTRUGOES DE USO

LEIA CUIDADOSAMENTE TODAS AS INSTRUCOES ANTES DO USO.
DEIXAR DE OBSERVAR TODOS OS AVISOS E PRECAUGOES PODE
RESULTAR EM COMPLICAGOES.

NOTA: Estas instrugoes aplicam-se a todos os didmetros e comprimentos
de baldo.

ESTERIL: Esterilizado com gas de éxido de etileno. Nao pirogénico.
Nao usar se a embalagem estiver aberta ou danificada.

iNDICE: Um (1) cateter de baldo promotor de sulcos PTCA revestido
com medicamento AngioSculpt®X.

ARMAZENAMENTO: Armazenar em local seco, escuro e fresco.

I. DESCRIGAO DO DISPOSITIVO

1. Descrigao do cateter PTCA

O cateter de baldo promotor de sulcos PTCA revestida com medicamento
AngioSculpt®X é um cateter PTCA padrdo com um baldo promotor de
sulcos perto da ponta distal. A extremidade distal do cateter tem
um baldo de uma mistura de nylon convencional e um elemento
promotor de sulcos em nitinol com trés unidades estruturais espirais
que envolvem o baldo. As unidades estruturais criam concentragdes
focais de forca de dilatacdo, que minimizam o deslizamento do balao
e ajudam na expansdo luminal das artérias estendticas. O balao
promotor de sulcos é revestido com uma formulacdo especializada que
inclui o medicamento antiproliferativo, paclitaxel. O baldo promotor
de sulcos revestido com medicamento foi projetado para expandir até
um didmetro e comprimento especificados a uma pressao especificada.
Os marcadores radiopacos convencionais auxiliam no posicionamento
do baldo na estenose.

A Figura 1 mostra a se¢do distal do cateter com o baldo de promogéao de
sulcos. A extremidade proximal do baldo esta conectada a um canal de
inflagao de balao.

O produto é oferecido em uma plataforma de administracdo de troca
rapida (RX) e esta disponivel em didmetros de baldo de 2,0 - 3,5 mm em
incrementos de 0,5 mm e em comprimentos de balao de 10, 15 e 20 mm.
O comprimento do cateter é de aproximadamente 137 cm e é compativel
com fios guia de 0,014 polegadas e cateteres guia 6F. O cateter
é fornecido esterilizado e se destina ao uso Unico.

Figura 1: Secao distal do cateter de balao promotor de sulcos
PTCA revestido com medicamento AngioSculpt®X

2. Descrigao do revesti com medic

O revestimento de medicamento é uma formulagdo nao polimérica,
constituida por paclitaxel como o ingrediente farmacéutico ativo
e o excipiente acido nordihidroguaiarético (NDGA). O revestimento
cobre a superficie de trabalho do baldo, parte dos cones do balao
e o elemento de abertura de sulcos do cateter AngioSculpt®X a uma
concentracao superficial média de 3 ug/mm?. A principal caracteristica
funcional da formulacao é permitir a liberacao do paclitaxel no tecido
da parede vascular durante a inflagdo.
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1l. INDICAGOES

O cateter de baldo promotor de sulcos PTCA revestido com
medicamento AngioSculpt®X é indicado para o tratamento de estenose
hemodinamicamente significativa da artéria coronaria, incluindo restenose
na stent, com o objetivo de melhorar a perfusao miocérdica.

11l. CONTRAINDICAGOES

O cateter AngioSculpt®X nao deve ser usado para o seguinte:

« Lesdes da artéria coronaria inadequadas para tratamento por
revascularizagdo percutanea.

« Espasmo da artéria coronaria na auséncia de estenose significativa.

« Pacientes com hipersensibilidade conhecida ao paclitaxel ou seus
compostos relacionados.

« Pacientes que ndo podem receber terapia antiplaquetdria e/ou
anticoagulante recomendada

«  Mulheres lactantes, gravidas ou que pretendam engravidar ou
homens que pretendam ter filhos.

IV. AVISOS

«  Para reduzir o potencial de danos aos vasos, o diametro do baldao
inflado deve se aproximar do diametro do vaso apenas proximal
e distal a estenose.

« A PTCA em pacientes que nao sdo candidatos aceitaveis para
a Cirurgia de enxerto de revascularizagdo da artéria coronaria
requer uma consideragao cuidadosa, incluindo possivel suporte
hemodindmico durante a PTCA, pois o tratamento dessa
populagdo de pacientes traz risco especial.

+ Quando o cateter é exposto ao sistema vascular, ele deve ser
manipulado enquanto estiver sob observacao fluoroscopica
de alta qualidade. Nao avance nem retraia o cateter, a menos
que o baldo esteja completamente desinflado sob vécuo.
No caso de resisténcia durante a manipulacao, determine a causa
da resisténcia antes de continuar.

« Né&o exceda a pressdo de ruptura nominal (RBP) durante a
inflagdo do baldo. O RBP é baseado em resultados de testes
in-vitro. Pelo menos 99,9% dos baldes (com 95% de confianga)
ndo explodirdio em ou abaixo de seu RBP. Para evitar a
pressurizacao excessiva, recomenda-se o uso de um dispositivo de
monitoramento de pressao.

« A PTCA s6 deve ser realizada em hospitais onde a cirurgia de
emergéncia de enxerto de revascularizagdo da artéria coronaria
pode ser realizada rapidamente em caso de possivel lesao
cardiovascular ou complicagao com risco de vida.

« SO use midia recomendada para inflar o baldo. Nunca use ar ou
qualquer meio gasoso para inflar o baldo.

« Prossiga com cautela ao usar o cateter AngioSculpt®X em
um stent recém-implantado. O cateter AngioSculpt®X nao foi
testado para poés-dilatacao de stents ou lesdes distais a stents
recém-implantados em estudos clinicos.

« Use o dispositivo antes da data de vencimento especificada
na embalagem.

V. PRECAUCOES

« N&o mergulhe o cateter AngioSculpt®X em banho de solugao salina.
O contato com fluidos antes da inser¢cao pode comprometer a
administracao terapéutica do medicamento. Para garantir a entrega
terapéutica dos medicamentos, substitua qualquer dispositivo onde
o balao tenha entrado em contato com fluidos antes do uso.

« Antes do uso, o cateter AngioSculpt®X deve ser manuseado com
luvas estéreis e secas sempre que possivel. Durante a preparagao
e insercao, tenha cuidado para minimizar o contato com a parte
revestida do cateter AngioSculpt®X.

« Para garantir a entrega terapéutica do medicamento:

- Nunca infle o cateter AngioSculpt®X antes de atingir a lesao
em alvo.

- O cateter AngioSculpt®X deve ser avangado até o local alvo de
forma eficiente (ou seja, < 3 minutos) e imediatamente inflado.

« Mantenha a inflagao do baldo por, no minimo, 30 segundos.

« A pré-dilatacao da lesao com um balao PTCA padréo nao revestido
precisa ser realizada.

« Sempre avance e retraia o cateter AngioSculpt®X sob pressao
negativa. Sempre que possivel, o cateter AngioSculpt®X deve ser
o tratamento final do vaso.



« O cateter AngioSculpt®X destina-se a tratar uma Unica lesdo em um
unico paciente; nao reutilize o cateter AngioSculpt®X para dilatar
lesées adicionais.

« Antes da angioplastia, examine o cateter para verificar sua
funcionalidade e integridade, e para garantir que seu tamanho
e comprimento sejam adequados para a lesao especifica para
a qual o cateter deve ser usado.

« O cateter AngioSculpt®X deve ser usado apenas por médicos treinados
no procedimento da angioplastia coronaria transluminal percutanea.

« Uma terapia antiplaquetdria, anticoagulante e vasodilatadora
coronaria apropriada deve ser administrada antes, durante
e apos o tratamento com o cateter AngioSculpt®X. A terapia
antiplaquetaria por menos de 3 meses apos o tratamento com
o cateter AngioSculpt®X nao foi estudada, e pacientes no estudo
pioneiro em seres humanos (first-in-human) receberam terapia
dupla antiplaquetaria, composta por aspirina e clopidogrel
ou ticlopidina durante um periodo minimo de 3 meses apos
o tratamento com o cateter AngioSculpt®X.

« Naéo gire o eixo do cateter além de 180 graus quando a ponta
estiver restringida.

« Durante o uso, nao gire o cubo do conector do cateter por mais
de cinco (5) voltas.

« N&o avance nem retraia o cateter AngioSculpt®X sobre a parte
flexivel do fio-guia.

« A manipulagdo do cateter, incluindo o avanco e a retracao, deve ser
realizada segurando o eixo do hipotube.

« Se sentir uma resisténcia incomum quando o cateter estiver
sendo manipulado ou se suspeitar que o fio-guia tenha
dobrado, remova cuidadosamente todo o sistema do cateter
(cateter AngioSculpt®X e fio-guia direcionavel) como unidade.

« Se a orientagao fluoroscépica indicar que o cateter AngioSculpt®X
avancou além da extremidade do fio-guia, retire o cateter
e recarregue o fio antes de avangar novamente.

« Nao é recomendado usar o cateter AngioSculpt®X em conjunto
com outros baldes revestidos com medicamento ou proteses
farmacolégicas para tratar a mesma lesao no mesmo procedimento
ou dentro de 90 dias. A seguranca das combinagoes de diferentes
produtos de dispositivos de drogas nao foi avaliada.

« NAO reesterilize nem reutilize este dispositivo, porque estas
acdes podem comprometer o desempenho do dispositivo
ou aumentar o risco de contaminacao cruzada devido ao
reprocessamento indevido.

« A reutilizagdo deste dispositivo de uso unico podera causar
ferimentos graves ou morte do paciente e anular as garantias
do fabricante.

VI. INFORMAGCAO DO MEDICAMENTO

Mecanismo de acao

O revestimento do cateter de baldo promotor de sulcos PTCA revestido
com medicamento AngioSculpt®X contém paclitaxel, um agente
farmacéutico antiproliferativo que se liga especificamente e estabiliza
os microtibulos. Ao bloquear a despolimerizagdo de microttbulos,
o paclitaxel afeta a inibicdo da proliferacao e migracao de células
da musculatura lisa e fibroblastos, bem como a secrecdo de matriz
extracelular. A combinagdo desses efeitos resulta na inibicao da
hiperplasia neointimal e, portanto, evita a restenose.

Farmacocinética

O nivel maximo de paclitaxel no plasma medido apés 10 minutos
no modelo porcino foi de 4,6 ng/mL, significativamente menor do
que o nivel de mielossupressao >85 ng/mL. Apds 24 horas, o nivel de
paclitaxel no plasma caiu para abaixo de 0,4 ng/mL. O excipiente NDGA
ndo pdde ser detectado no plasma (LOQ: 2 ng/mL). Os niveis de pico
observados e a exposicao sérica total do cateter AngioSculpt®X séo,
portanto, aproximadamente 50 a 200 vezes menores do que as relatadas
para o paclitaxel farmacéutico (infusao de 3 h, embalagem Taxol™:
T1/2 =12,1 até 20,2 horas, Cmax = 2170 até 3650 ng/mL, e AUC = 7952
até 15007 ng*h/mL).

Apds 10 minutos, os niveis de paclitaxel no tecido na lesao em alvo
atingiram 7,1% da dose nominal do medicamento, ou 142 ng/mg.
Entre 1 e 28 dias, o nivel de tecido estabilizou a 1,1% da dose nominal
de medicamento, ou 15 ng/mg. A concentragdo média de paclitaxel
nas artérias corondrias foi de aproximadamente 10 uM, que estéd dentro
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da faixa de concentragoes do paclitaxel (0,1 a 10 pM / L) que inibem a
proliferagdo de células da musculatura lisa arterial humana (Axel et al.,
1997). O excipiente NDGA nao pode ser detectado na parede arterial.
Interagées medicamentosas

Nenhum estudo de interacdo medicamentosa por pares avaliou
o cateter AngioSculpt®X. Sendo assim, as instrugdes de uso de todas
as terapias medicamentosas concorrentes devem ser consultadas
quanto a interagdes com paclitaxel. Deve-se considerar o potencial para
interagoes medicamentosas locais e sistémicas deve ser considerado ao
usar o cateter AngioSculpt®X em um paciente que esta tomando um
medicamento com intera¢des conhecidas com o paclitaxel ou ao iniciar
uma terapia medicamentosa em um paciente que recentemente sofreu
tratamento com o cateter AngioSculpt®X. O paclitaxel é metabolizado
pelas isoenzimas CYP2C8 e CYP3A4 do citocromo P450, e é um
substrato da glicoproteina-P. Os agentes que competem ou inibem
estas isoenzimas podem levar a niveis elevados de paclitaxel. E preciso
ter cuidado ao administrar paclitaxel com substratos conhecidos
ou inibidores das isoenzimas CYP2C8 e CYP3A4 do citocromo P450,
especialmente quando nao existem dados clinicos confidveis para
descrever os efeitos das interagdes medicamentosas.
Carcinogenicidade, G icidade e Toxicologia Reprodutiva
Néo foram publicados estudos de longo prazo em animais para a
avaliagao do potencial carcinogénico do paclitaxel. Da mesma forma,
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 acao do paclitaxel envolve interferir com a
proliferagao celular através da estabilizacdo dos microtubulos, o que
pode resultar na perda de cromossomos durante a divisdo celular.
Embora o paclitaxel ndo tenha sido mutagénico no teste de Ames ou nos
ensaios CHO/HGPRT e salmonella, esta agao indireta demonstrou causar
a fragmentagao do DNA nos ensaios de genotoxicidade do micronticleo
in vitro e in vivo. O paclitaxel também foi relatado por causar aberragoes
cromossdmicas em linfécitos humanos primarios.

O médico encarregado deve pesar os potenciais beneficios médicos
do cateter AngioSculpt®X contra esses potenciais riscos genotoxicos
e reprodutivos.

VII. EFEITOS ADVERSOS

Os possiveis efeitos adversos incluem, entre outros, os seguintes:

«  Morte «  Ritmo cardiaco irregular

« Ataque cardiaco (arritmias, incluindo arritmias
(infarto agudo do miocérdio) ventriculares com risco

«  Oclusao total da artéria de vida)
coronaria tratada «  Pressédo arterial baixa

- Disseccao, perfuragao, (hipotensao)/alta
ruptura, ou leséo da (hipertenséo)

artéria coronaria « Espasmo da artéria coronaria
«  Tamponamento pericardico « Hemorragia ou hematoma
«  Refluxo ausente/lento do « Necessidade de transfusao

vaso tratado sanguinea
« Cirurgia de revascularizagao « Reparagdo cirtrgica do local
miocérdica (CABG) de acesso vascular
de emergéncia « Criacdo de um caminho
« Intervengédo coronaria para o fluxo sanguineo entre
percutanea de emergéncia a artéria e a veia na virilha
«  AVC/derrame (fistula arteriovenosa)
« Pseudoaneurisma « Reagdes medicamentosas,
« Restenose do vaso dilatado reagoes alérgicas ao corante
« Angina instavel de raios-x (meio de contraste)
«  Tromboembolismo « Infeccao
ou componentes « Reacdo alérgica ao
do dispositivo retidos revestimento medicamentoso

Pode haver outros eventos adversos potenciais que nao estao previstos
no momento.



VIIl. RESUMO DO ESTUDO CLINICO
Estudo clinico pioneiro em seres (“first-in-t ")

Tabela 1: LLL no acompanhamento de 6 meses por QCA
(populagao ITT e PP)

multicéntrico

DESENHO DO ESTUDO

PATENT-C foi um plano de investigagao clinica prospectivo, simples-cego,
randomizado, controlado, multicéntrico, pioneiro em seres humanos
(“first-in-human”) para comparar o novo baldao promotor de sulcos
AngioSculpt revestido com paclitaxel com balées AngioSculpt simples,
comercialmente disponiveis e idénticos em pacientes com restenose
na stent convencional (bare metal stent) da artéria coronaria (=70%).
O estudo avaliou a eficacia, seguranca e tolerancia aguda dos baldes
AngioSculpt revestidos com paclitaxel na inibicdo da restenose do stent
convencional (bare metal stent, BMS).

Um total de 61 pacientes foram matriculados em cinco centros clinicos:
4 centros na Alemanha e 1 centro no Brasil. Trinta e trés pacientes
foram randomizados para receber o balao revestido com paclitaxel
e 28 pacientes foram randomizados para o grupo de controle sem
revestimento. O protocolo exigia acompanhamento, incluindo a
angiografia corondria quantitativa (QCA) realizada 6 meses apos
o procedimento indice e acompanhamento clinico aos 30 dias e 6,
12 e 24 meses apds o procedimento indice.

Um laboratério mascarado e independente realizou a andlise de
QCA de todos os filmes do procedimento de intervengao, todas as
angiografias de acompanhamento de 6 meses, acompanhamento da
revascularizagdo da lesao em alvo até 6 meses e outras angiografias ou
reintervengdes nao programadas até 6 meses. Além disso, um Comité
de Eventos Clinicos (CEC) mascarado e independente avaliou todas as
mortes; infartos do miocardio; revascularizagoes da lesao em alvo e vaso
em alvo; e falhas do dispositivo.

O principal objetivo de eficacia foi demonstrar a perda tardia de limen
(LLL) no segmento reduzida no grupo de baldo revestido em comparagao
com ao grupo sem revestimento em 6 meses de acordo com a analise de
QCA. Os pontos finais secundarios incluiram sucesso do procedimento,
principais eventos cardiacos adversos (MACE) ao longo de 6 meses e os
pontos finais clinicos individuais de morte, trombose do stent, infarto
do miocérdio e revascularizagdo coronariana ao longo de 6 meses.
Além disso, os pacientes foram seguidos pelos mesmos parametros
clinicos individuais de morte, trombose de stent, infarto do miocardio
e revascularizagao coronariana ao longo de 12 meses com o objetivo de
avaliar a seguranga de longo prazo.

Os resultados foram analisados com base na intencao de tratar (ITT)
e de acordo com o protocolo (PP). A populagao ITT foi composta pelo
agrupamento de pacientes de acordo com a atribuigdo de randomizagao,
independentemente do tratamento efetivamente recebido. A populagao
PP foi composta pelo agrupamento de pacientes de acordo com
o tratamento efetivamente recebido. Todos os 28 pacientes (e 30 lesdes)
randomizados para o grupo sem revestimento foram tratados com
sucesso com um dispositivo AngioSculpt sem revestimento e foram
elegiveis para inclusdo nas analises de ITT e PP. Como 3 pacientes no
grupo com revestimento nao receberam tratamento com AngioSculpt
revestido, 3 dos 33 pacientes e lesdes na populagdo de ITT revestido
foram excluidos da populagdo PP, deixando 30 pacientes/leses na
populagao PP.

PONTO FINAL DE EFICACIA PRIMARIA

Perda tardia do limen aos 6 meses

O estudo PATENT-C atendeu ao ponto final primério do estudo na LLL
em segmento (calculada como a diferenca entre o didgmetro minimo
do ltmen [MLD] no segmento angiografico apds o procedimento e no
acompanhamento de 6 meses) avaliado pelo QCA. A perda tardia de
limen (LLL) aos 6 meses no balao sem revestimento foi de 0,48 + 0,51
para a andlise de ITT e PP em comparagao com 0,17 + 0,40 (p = 0,01)
e0,12+0,26 (p=0,009) nos grupos de ITT e PP revestido, respectivamente
(Tabela 1).
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* Os valores sao média+SD
PONTOS FINAIS SECUNDARIOS E VIGILANCIA DE SEGURANCA
EM ANDAMENTO
Sucesso do procedimento
De acordo com o protocolo, que definiu o sucesso do procedimento
como <50% da estenose do diametro (por andlise laboratorial)
e auséncia MACE no hospital, os trés pacientes em que o AngioSculpt
néo pode ser cruzado/avancado até a lesdo foram considerados falhas
do dispositivo, mas nao falhas do procedimento. Além disso, como o
protocolo determinou que a taxa de sucesso do procedimento é calculada
como o nimero de pacientes que atinge o sucesso do procedimento
dividido pelo numero total de pacientes tratados com o dispositivo
AngioSculpt revestido com medicamento, os 3 pacientes que nao foram
tratados com um dispositivo AngioSculpt foram removidos do célculo
da taxa de sucesso do procedimento. A taxa de sucesso foi, portanto,
de 100% no grupo de baléo revestido com medicamento e de 92,6% no
grupo sem revestimento. A fonte de falha no grupo sem revestimento
incluiu um paciente que teve um MACE no hospital e outro paciente
com > 50% de estenose de diametro residual final por QCA. As taxas de
sucesso sao mostradas na Tabela 2.
Tabela 2: Taxa de sucesso do procedimento

Taxa de sucesso Baldaosem  Balao revestido

do procedimento revesti com paclitaxel
Taxa de sucesso,
sucesso/total de pacientes
tratados com o dispositivo
AngioSculpt (%)
Os valores sao n (%), * Angiograma indisponivel para um paciente
no grupo sem revestimento, por isso ndo se pode ter certeza do sucesso
do procedimento; portanto, N = 27 pacientes.
MACE até 6 meses
O MACE confirmado foi definido como morte cardiaca, IM do vaso em
alvo ou revascularizagao da lesao em alvo (TLR) clinicamente confirmada
ao longo de 6 meses. As taxas MACE foram calculadas contando um
tipo de evento por paciente: uma vez que um paciente atendeu a
um ponto final, os eventos subsequentes do mesmo ponto final nao
foram contados para aquele paciente. No prazo de 6 meses apds o
procedimento indice, a taxa cumulativa de MACE foi de 32,1% no grupo
sem revestimento e de 6,1% no grupo com revestimento. A taxa de IM
do vaso-alvo (TV-MI) foi de 7,1% no grupo sem revestimento e zero
no grupo com revestimento. A taxa de TLR clinicamente determinada
foi de 32,1% no grupo sem revestimento comparado a 3% no grupo
com revestimento. Nenhum paciente morreu de causas cardiacas no
grupo sem revestimento, e 1 paciente (3%) no grupo com revestimento
teve morte cardiaca. A morte cardiaca no paciente no grupo com
revestimento foi determinada como secundaria ao IM de vaso fora de
alvo, resultante da ndo-TVR realizada no dia anterior a morte. As Tabelas 3
e 4 resumem as taxas de MACE até 6 meses ap6s o procedimento nas
populagdes ITT e PP.

valor p

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




Tabela 3: Ponto final secundario do MACE aos 6 meses do

Tabela 5: Morte confirmada, infarto do miocardio, revascularizagao

acompant Populacao ITT coronariana e trombose de stent até 24 meses, populacao ITT
" Balao com " Balao com
Aty Balao sem 5 Balao sem A
Ocorréncia do ponto N revestimento o " revestimento
final secundario (BB, de paclitaxel, galop epenty de paclitaxel, valor p
N = 28 pacientes L final clinico N=28 (n)* ' (n)*
N =33 pacientes ey N=33
Qualquer MACE 9(32,1%) 2(6,1%) 0,016 P pacientes
Morte cardiaca 0 1(3,0%) 1.0 Eventos ao longo de 6 meses
IM do vaso em alvo 2*(7,1%) 0 0,21 Qualquer trombose
TLR clinicamente de stent 0 2% 0 3
% 0 0/
determinada 9% (321%) 13.0%) 0,004 Qualquer morte 1(3,6%) 28 1(3,0%) 33 1,0
Os valores sao n (%), * Um paciente no grupo sem revestimento teve Cardiaco 0 28 1(3,0%) 33 10
dois TV-MIs e um TLR, mas é contado como tendo alcangado os pontos Néo cardiaco 1(3,6%) 28 0 33 046
finais uma vez, de acordo com a convengdo comum. Qualquer IM 2(7.1%) 28 1(3,0%) 33 0,6
Tabela 4: Ponto final secundario do MACE aos 6 meses do IM do vaso em alvo 2(7,1%) 28 0 33 0221
acomp Populacao PP IM do vaso fora 0 28 1(3,0%) 33 10

Balao com

Balao sem A
revestimento

Ocorréncia do ponto

final secundario Nrfvzeas :;:::?:r::;s de paclitaxel, valorp
N = 30 pacientes
Qualquer MACE 9(32,1%) 1(3,3%) 0.005
Morte cardiaca 0 1(3,3%) 1.0
IM do vaso em alvo 2*(7,1%) 0 0.23
TLR clinicamente 9% (32,1%) 0 0.0006

determinada
Os valores sdo n (%), * Um paciente no grupo sem revestimento teve
dois TV-MIs e um TLR, mas é contado como tendo alcancado os pontos
finais uma vez, de acordo com a convengao comum.
Pontos finais clinicos individuais até 6 meses
Todos os pacientes foram acompanhados para os pontos finais
clinicos individuais de trombose do stent (ocorréncia e tempo),
morte (cardiaca/ndo cardiaca), IM (vaso em alvo ou qualquer
infarto) e revascularizacao repetida (TLR clinicamente determinada,
TVR clinicamente determinada, qualquer revascularizagao) ao longo
de 6 meses. As taxas de ponto final clinico individual foram calculadas
contando um evento de cada tipo por paciente; uma vez. Nao houve
casos de trombose do stent em nenhum dos dois grupos. Além da morte
cardiaca observada na segdao anterior (MACE ao longo de 6 meses),
um paciente no grupo sem revestimento teve morte ndo cardiaca
(analises ITT e PP). As taxas de IM foram semelhantes em ambos os
grupos. A taxa de TVR clinicamente determinada foi de 35,7% no
grupo sem revestimento, incluindo 9 pacientes (32,1%) que também
atendiam o ponto final de TLR clinicamente evidenciado (ITT e PP).
No grupo sem revestimento, um paciente teve TLR clinicamente
determinada (e, portanto, também TVR) na analise de ITT. Como este
paciente ndo estava incluido na populacao PP pelo motivo de nao
receber um AngioSculpt revestido com medicamento, nenhum paciente
na populagdo PP do grupo revestido teve TVR ou TLR clinicamente
determinada. As taxas de ponto final clinico individual ao longo de
6 meses sao apresentadas nas tabelas 5 e 6, que resumem eventos até
12 meses.
Quaisquer eventos de mortes, infartos do miocardio, revascularizagao
coronariana e trombose de stent até 24 meses
Embora néo faca parte da andlise formal do ponto final secundario,
todos os pacientes também foram acompanhados quanto a morte, IM,
revascularizagdo coronaria e trombose do stent durante 24 meses como
parte da vigilancia de seguranca em andamento. Entre 6 e 12 meses do
acompanhamento, um paciente no grupo com revestimento morreu,
secundario ao TV-MI e possivel trombose do stent (ST) muito tardia.
A morte cardiaca neste paciente foi classificada como nao relacionada
ao dispositivo ou procedimento de estudo de acordo com a avaliagdo do
investigador, e isso foi confirmado pelo CEC. A CEC fez a determinagao
adicional de possiveis ST e TV-MI muito tardios como uma medida
conservadora, na medida em que nédo havia documentagdo de origem
suficiente para excluir esses eventos. Como a possivel trombose de stent
ocorreu ha mais de 1 ano apds o procedimento indice (1 ano e 3 dias),
ela foi classificada como muito tardia pelo documento de consenso do
ARG no entanto, como estava dentro da janela de acompanhamento
de 1 ano de 12+2 meses, foi inclusa no calculo das taxas de eventos de
12 meses. As Tabelas 5 (ITT) e 6 (PP) resumem as taxas de eventos até
24 meses de acompanhamento.
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do alvo
TLR clinicamente
determinada
TVR clinicamente
determinadat
Qualquer
revascularizacdof

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

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

12(42,9%) 28 6(18,2%) 33 005

Eventos ao longo de 12 meses
Qualquer trombose

0y
de stent 0 27 1(3,2%) 31 1,0
Qualquer morte 1(3,6%) 28 2(6,3%) 32 10
Cardiaco 0 27 2(6,3%) 32 05

Néao cardiaco 1(3,6%) 28 0 31 047

Qualquer IM 2(7,4%) 27 2 (6,3%) 32 1,0
IM do vaso em alvo 2(74%) 27 1(3,2%) 31 06
IM do vaso fora 0 57 131%) 32 10

do alvo
TLR clinicamente
determinada
TVR clinicamente
determinadat
Qualquer
revascularizacdof

9(333%) 27 1(3,2%) 31 0,004

10(37,0%) 27 1(3,2%) 31 0,0016

12 (444%) 27 7 (21,9%) 32 0,094

Eventos ao longo de 24 meses
Qualquer trombose

de stent 0 27 1(3,2%) 31 1,0
Qualquer morte 1(3,6%) 28 3(9,4%) 32 06
Cardiaco 0 27 2 (6,3%) 32 05
Néo cardiaco 1(3,6%) 28 1(3,3%) 30 1.0

3(11,1%) 27
3(111%) 27

2(6,3%) 32 07
1(3,2%) 31 03

1(3,2%) 31 1,0

Qualquer IM

IM do vaso em alvo

IM do vaso fora

do alvo
TLR clinicamente
determinada
TVR clinicamente
determinadat
Qualquer
revascularizacdof
Os valores sao n(%)
* Numero de pacientes com dados disponiveis/em denominador para
célculo. Por exemplo, taxas de 12 meses no grupo sem revestimento,
um paciente morreu (cardiaco) antes do acompanhamento de 6 meses,
portanto, n = 27, exceto para qualquer morte/morte ndo cardiaca,
que é n = 28. Para as taxas de 12 meses no grupo com revestimento,
um paciente sem acompanhamento de 12 meses e outro paciente com
morte cardiaca, nao TV-MI e qualquer revascularizagao; portanto, n = 32
para esses parametros e n = 31 para os demais parametros.
1TVRincluiTVR/ndo TLR e TLR
$Qualquer revascularizagdo incluiu pacientes com TLR, TVR e nao TVR

0 27
9(333%) 27 1(3,3%) 30 0,004
10(37,0%) 27 2(6,7%) 30 0,008

12 (444%) 27 7 (22,6%) 31 0,097




Tabela 6: Morte confirmada, infarto do miocardio, revascularizagao
coronariana e trombose de stent até 24 meses, populagao PP

- Balao com
Balao sem A
3 revestimento
Evento de ponto  revestimento, de padlitaxel valor
final clinico N=28 (n)* p —30 ’ (n)* P
[REEIES pacientes
Eventos ao longo de 6 meses
Qualquer trombose 0 28 0 30 a

de stent

Qualquer morte 1(3,6%) 28 1(3,3%) 30 1,0

Cardiaco 0 28 1(3,3%) 30 1.0
Né&o cardiaco 1(3,6%) 28 0 30 0,48
Qualquer IM 2(7,1%) 28 1(3,3%) 30 0,61
IM do vaso em alvo 2(7,1%) 28 0 30 023

IM do vaso fora

0 28 1(3,3%) 30 1,0
do alvo
TLR cllnllcamente 9(32,1%) 28 0 30 0,0006
determinada
TVR clinicamente 10(357%) 28 0 30 0,0003

determinadat
Qualquer

N 12(429%) 28
revascularizacdof

5(16,7%) 30 004

Eventos ao longo de 12 meses

Qualquer trombose

0/
de stent 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Qualquer morte 1(3,6%) 28 2(6,9%) 29 1,0
Cardiaco 0 27 2(6,9%) 29 0,5

Nao cardiaco
Qualquer IM

IM do vaso em alvo

IM do vaso fora

1(3,6%) 28 0 28 1.0
2(7,4%) 27 2(6,9%) 29 1,0
2(7,4%) 27 1(3,6%) 28 0,6

0 27 1(3,5%) 29 1,0
do alvo

TLR cllnllcamente 9(333%) 27 0 28 0,0007

determinada

TVR clinicamente 10(37,0%) 27 0 28 0,0003

determinadat
Qualquer

N 12(444%) 27
revascularizaco

6(20,7%) 29 0,09

Eventos ao longo de 24 meses
1(3,6%) 28 1,0

3(10,3%) 29 06
2(6,9%) 29 05
1(3,7%) 27 1,0
2(6,9%) 29 07
1(3,6%) 28 04

Qualquer trombose

de stent 0 27

Qualquer morte 1(3,6%) 28
Cardiaco 0 27
Nao cardiaco 1(3,6%) 28

Qualquer IM 3(11,1%) 27
IM do vaso em alvo 3(11,1%) 27
IM do vaso fora

0/
dov 0 27 136% 28 10
TLR C|InlICam€I'\tE 9(33,3%) 27 0 27 0,002
determinada
TVR clinicamente 1037,0%) 27 1(3.7%) 27 0,005

determinadat
Qualquer

- 12 (44,4%)
revascularizacdof

27 6(21,4%) 28 0,09

+  Meio de contraste diluido 1:1 com solugao salina normal

+  Solugao salina normal heparinizada estéril

+  Seringas de 10cc e 20cc para lavagem e preparagéo do baldo

«+ Dispositivo de inflagao (insuflador)

+  Fio-guia coronario de 0,014"

+ Introdutor do fio-guia

«+ Dispositivo de torque do fio-guia

+ Contraste radiografico

«  Coletor (para monitoramento de pressao e injecao de contraste),
tubulagéo de extensao de pressao

IX. INSTRUGOES DE USO

Preparation and Use of the AngioSculpt®X Catheter

Antes do uso do cateter AngioSculpt®X, examine cuidadosamente em busca
de danos e integridade do cateter. Nao use se o cateter estiver curvado,
dobrado, com componentes faltando ou outros danos. Ndo usar se a
embalagem interna estiver aberta ou danificada.

1. Paciente pré-medicado com terapia antiplaquetaria dupla
apropriada, anticoagulante e terapia vasodilatadora coronaria
consistente com o protocolo institucional de intervengoes
coronarianas percutaneas.

2. Realizar o angiograma coronario na visio melhor demonstrando
alesdo em alvo antes da implantagao do dispositivo.

3. Posicionar o fio-guia coronariano de 0,014" escolhido além da
leséo em alvo.

4. Pre-dilatar a lesdo com um baldao PTCA padrao nao revestido de
tamanho menor do que o vaso de referéncia.

5. Seforem necessarios multiplos cateteres AngioSculpt®X para concluir
otratamento, os cateteres AngioSculpt®X, utilizados sequencialmente
devem ser minimamente dimensionados e posicionados para que os
balbes se sobreponham, como necessario, para cobrir a lesao e as
margens do segmento de pré-dilatagdo. O cateter AngioSculpt®X
deve se estender aproximadamente 2 mm proximal e distalmente
do segmento pré-dilatacao. Deve-se ter cuidado para ndo estender
o todo o segmento de dilatagao desnecessariamente. Um exemplo
é mostrado na Figura 2.

Comprimento da lesao

\

<

Segmento Pré-Dilatagao / Lesao

<>
Sobreposicao se necessario

Figura 2. Os bal6es sao dimensionados para se sobreporem apenas
0 necessario para tratar adequadamente a lesao
6. Usando uma técnica estéril, remova um cateter AngioSculpt®X de
tamanho apropriado (< 1,0 x diametro do vaso de referéncia (RVD))
da embalagem estéril e coloque no campo estéril.
Cuidado: Antes de usar, o balao AngioSculpt®X deve ser

Os valores sdo n(%)
* Numero de pacientes com dados disponiveis/em denominador para
calculo. Por exemplo, taxas de 12 meses no grupo sem revestimento,
um paciente morreu (cardiaco) antes do acompanhamento de 6 meses,
portanto, n = 27, exceto para qualquer morte/morte néo cardiaca, que é n
= 28. Para as taxas de 12 meses no grupo com revestimento, um paciente
sem acompanhamento de 12 meses e outro paciente com morte cardiaca,
nao TV-MI e qualquer revascularizagdo; portanto, n = 29 para esses
pardmetros e n = 28 para os demais parametros.
TTVRincluiTVR/ndo TLR e TLR
$Qualquer revascularizagao incluiu pacientes com TLR, TVR e ndo TVR
MATERIAIS NECESSARIOS PARA USO COM O CATETER ANGIOSCULPT®X
AVISO - Use apenas itens de uso tnico. Nao reesterilize nem reutilize.

« Cateter-guia femoral, braquial ou radial (= 6F)

« Vaélvula hemostética
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do com luvas estéreis e secas sempre que possivel.
Durante a preparacéo e insergao, tenha cuidado para minimizar
o contato desnecessario com a parte revestida do cateter
AngioSculpteX.
7. Remova o estilete do limen do fio-guia e o tubo protetor do balao.
8. Inspecione o cateter para garantir que todos os componentes
estdo intactos.
9. Lave o lumen do fio-guia com solugdo salina, tomando cuidado para
manter o baldo seco.
Cuidado: Nao mergulhe o cateter AngioSculpt®X em banho
de solugéo salina. Substitua qualquer dispositivo se o baldo
tiver entrado em contato com fluidos antes do uso.
10. Prenda a seringa de 20 cc com 2-3 cc de contraste radiografico
na porta de inflagdo do baldo do cateter.



11.  Aspire/remova o ar do limen do baldo do cateter usando a seringa
de 20 cc com 2-3 cc de contraste radiogréfico e deixe no vacuo
por 30 segundos.

12.  Solte lentamente o vacuo da seringa de 20 cc e remova-a da porta
de inflagdo do baldo.

13. Prenda o dispositivo de inflagdo (insuflador), preenchido com
mistura de 50:50 de contraste radiografico e solugao salina
normal na porta de inflagdo do balao criando um menisco. Evite a
introducdo de bolhas de ar no limen do baldo do cateter.

14. Aspire usando o dispositivo de inflagao, prendendo ao vacuo.
NOTA: Todo o ar deve ser removido do baldo e deslocado
com o meio de contraste antes de inserir no corpo (repita as
etapas 11-14, se necessario).

Cuidado: Para garantir a entrega terapéutica, nunca infle
o cateter AngioSculpt®X antes de atingir a lesdo em alvo.

15.  Avance o cateter AngioSculpt®X sobre o fio-guia até a lesao em alvo.
NOTA: Ao carregar o cateter no fio-guia, o cateter deve ser
apoiado, garantindo que o fio-guia nao entre em contato
com o baldo. Nao avance nem retraia o cateter AngioSculpt®X
sobre a parte flexivel do fio-guia. Nao avance nem retraia o
cateter, a menos que o baldo esteja completamente desinflado
sob vacuo. No caso de resisténcia durante a manipulagao,
determine a causadar ia antes de ¢
Cuidado: Para garantir a administracdo adequada do
medicamento, o cateter AngioSculpt®X deve ser avancado até
o local em alvo de forma eficiente e imediatamente inflado.
Mantenha a inflagéo do balao por, no minimo, 30 segundos.

16. Posicione o baldo em relagdo a lesao, garantindo uma cobertura
de pelo menos 2 mm proximal e distalmente além das margens
do segmento de pré-dilatacdo da lesdo e infle o balao para a
pressao apropriada (tabela de conformidade de referéncia incluida
na embalagem do produto).

17. Infle o baldao AngioSculpt®X
protocolo recomendado:

. 2 atmosferas

. Aumente a pressao de insuflagdo em 2 atmosferas a cada
10-15 segundos até atingir a insuflagao completa do dispositivo

. Pode insuflar até uma pressao maxima que é < RBP a critério
do médico (tendo em conta o didmetro insuflado estimado
do dispositivo em determinada pressao)

18. Realize o angiograma coronario (na(s) mesma(s) visao(6es) como na
etapa 2) da lesdo em alvo apos a conclusdo do tratamento do
dispositivo.

19. Para remover o cateter AngioSculpt®X, aplique pressao negativa

no dispositivo de insuflacdo e confirme que o balao esta
completamente desinflado. O cateter deve ser retraido apenas
segurando o eixo do hipotube.
NOTA: Néo gire o eixo do cateter além de 180 graus quando
a ponta estiver restringida. Durante o uso, nao gire o cubo do
conector do cateter por mais de cinco (5) voltas. A manipulacao
do cateter, incluindo o avanco e a retracao, deve ser realizada
segurando o eixo do cateter.

20. Inspecione todos os componentes para garantir que o cateter
esteja intacto. Siga os procedimentos institucionais para a descarte
de perigos biolégicos. Se ocorrer um mau funcionamento do
dispositivo ou se forem observados defeitos na inspecao, retire
o limen do fio-guia e limpe a superficie externa do cateter com
solugdo salina, guarde o cateter em um saco de risco biologico
lacrado e entre em contato com Spectranetics ou o representante.
NOTA: Sempre que possivel, o cateter AngioSculpt®X deve ser
o tratamento final do vaso.

21. Remova o fio-guia corondrio e faca o angiograma coronario
(na(s) mesma(s) visdo(des) como na etapa 2) da lesao em alvo apds
a conclusao de todas as intervencgoes.

22. Remova todos os cateteres e administre o local de acesso arterial
de acordo com o protocolo institucional.

X. GARANTIA LIMITADA DO FABRICANTE

O fabricante garante que o cateter de baldo promotor de sulcos PTCA

revestido com medicamento AngioSculpt®X é livre de defeitos de material

e mao de obra quando usado até a data “Utilizar até” indicada, e quando

o pacote estiver fechado e nao danificado imediatamente antes do uso.

conforme o  seguinte
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A responsabilidade do fabricante nos termos desta garantia é limitada
a substituicdo ou reembolso do preco de compra de qualquer bainha
PTCA revestido com medicamento AngioSculpt®X. O fabricante nao serd
responsavel por qualquer dano incidental, especial ou consequencial
resultante do uso do PTCA revestido com medicamento AngioSculpt®X.
Danos ao PTCA revestido com medicamento AngioSculpt®X causados
por abuso, alteracao, armazenamento ou manuseio indevido, ou qualquer
outra inobservancia destas Instru¢des de uso anulam esta garantia
limitada. ESTA GARANTIA LIMITADA E FORNECIDA EXPRESSAMENTE
EM SUBSTITUICAO A TODAS AS OUTRAS GARANTIAS,
EXPLICITAS OU IMPLICITAS, INCLUINDO A GARANTIA IMPLICITA
DE COMERCIALIZACAO OU ADEQUAGAO A UMA FINALIDADE
ESPECIFICA. Nenhuma pessoa ou entidade, incluindo qualquer
representante ou revendedor autorizado do fabricante, tem autoridade
para prorrogar ou ampliar esta garantia limitada, e qualquer
tentativa de fazé-lo ndo sera executdvel contra o Fabricante.

Ha6paspaBauy 6anoHeH KaTeTbp 3a NepKyTaHHa TPaHCIyMUHaNHa
KopoHapHa aHrnonnactuka (PTCA) c MegMKaMeHTO3HO

nokputue AngioSculpt®X

Cucrema 3a foctaBkKa ¢ 6bp3a 3amaHa (RX)

Bulgarian / 6bnrapckmu esuk
WHCTPYKLIUU 3A YNIOTPEBA

BHUMATE/IHO TMPOYETETE BCUYKWU WHCTPYKUUU NPEAU
YNOTPEBA. HECMA3BAHETO HA KOETO U AA E NPEAYNPEXAEHUNE
N NPEANA3HA MAPKA MOXE OA AOBEAE A0 YCNIOXHEHUA.
3ABEJIEMKA: Te3u UHCTPYKLUK BaXaT 3@ BCUYKU AVAMETPU U AbIIKNHU
Ha 6anoHu.

CTEPUNIHO: CrepunusvpaH C ra3 eTWNeHOB OKCUA. ANMPOreHHO.
Aa He ce ako Ta e OTBOp win P
CbAbLPXKAHME: Eant (1) HaGpasassaw, 6anoHeH KateTbp 3a PTCA
C MeAIMKaMeHTO3HO nokpuTne AngioSculpt®X.

CbXPAHEHMUE: [1a ce cbxpaHaABa Ha CyX0, TbMHO, X/1aiHO MACTO.

I.  OMNUCAHUE HA U3OENIUETO

1. OnwucaHme Ha KaTeTbpa 3a PTCA

Habpasgasawmar GanoHeH KateTbp 3a PTCA C MeAMKaMeHTO3HO
nokputmne AngioSculpt®X e ctaHaapTeH KateTbp 3a PTCA ¢ HabpasasBaly
6anoH 61130 A0 AWCTanHUA BpbX. [UCTANHMAT Kpail Ha KaTeTbpa
MMa KOHBEHUWOHaneH 6anoH OT HAMIOHOBAa CMeC W HUTUHONOB
Habpa3/ABaLll eeMeHT C TP1 CNMPasTHN OMopW, KONTO ce 06BMBAT OKONO
6anoHa. OnopuTe cb3aaBaT GpOKaNHM KOHLEHTPaLUM Ha Aunatupaiya
CKna, KoeTo HamanABa MNpWMAb3BaHeTO Ha 6anoHa ¥ nomara npw
NYMUHANHOTO pa3slnpsABaHe Ha CTeHO3HU apTepuun. Habpasaasawuar
6anoH e MOKpWUT CbC CreuuranusvpaH npenapar, KoWTo BKIoYBa
aHTUNponudepaTMBHUA MeAMKaMeHT naknuTakcen. Habpaspasawumart
6anoH C MeaNKaMeHTO3HO MOKPUTME e NpeAHa3HayeH 3a paslinpaBaHe
[0 cneunduyeH AMaMeTbp U Ab/DKMHA MPU CneundruyHO HanArae.
KoHBEHLMOHaNHN  PEHTreHOKOHTPACTHW  Mapkepu MomaraT — npwu
no3uUMoHMpaHe Ha 6anoHa B CTeHo3aTa.

durypa 1 nokasea AucTanHaTa 4YacT Ha KaTeTbpa C Habpasaasala
6anoH. MpoKCUManHWAT Kpail Ha 6anoHa ce CBbp3Ba KbM KaHan 3a
pasayBaHe Ha 6anoHa.

MpopyKkTsbT ce Npepnara Ha nnaTdopma 3a fjocTaBKa C 6bp3a 3amsAHa
(RX) v e HanuyeH B avameTpu Ha 6anoHa ot 2,0 Ao 3,5 mm B fenexHus
oT 0,5 mm 1 C Ab/XUHN Ha Habpa3sgasawwma 6anoH ot 10, 15 1 20 mm.
JlbiKuHaTa Ha KaTeTbpa e npubnusnutenHo 137 mm U e CbBMeCTUM
¢ 0,014-nHyoBu Bofaun v 6F HanpaBnABalwwy KateTpu. KaTeTbpbT ce
[l0CTaBA CTepU/IeH 1 e MpeAiHa3HaueH 3a eJHOKpaTHa yroTtpeba.
®urypa 1: iuctanHa yacT Ha HabpasasBaly 6aNnoHeH KaTeTbp 3a
PTCA c megukameHTO3HO nokputmne AngioSculpt®X




2. OnucaHue Ha MeNKaMeHTO3HOTO NOKpUTNE
Mef1KamMeHTO3HOTO MOKpUTME e npenapaT Ha HenolMMepHa OCHOBA,
CbCTOAL, Ce OT MaknAUTakcen Kato akTMBHaTa ¢apmaleBTYHA
CbCTaBKa W cCriomaraTesiHa  HOPAVXWAPOryapeThyHa  KucenuHa
(NDGA). MokpuTreTo nokpvBa paboTHaTa MOBBPXHOCT Ha 6anoHa,
4acT OT KOHycuTe Ha 6anoHa 1 HabpasaABalLnA enemMeHT Ha KaTeTbpa
AngioSculpt®X cbc cpeaHa MOBBPXHOCTHA KOHLEHTpaLma oT 3 pg/mm2
KniouoBaTa @yHKLMOHanNHa XapakTepucTka Ha npenapata e fa
no3B0N 0CBO6GOXAaBaHe Ha NaKANTaKCceN B TbKaHTa Ha CbAoBaTa CTeHa
npu pasgyBaHe.

1. MOKA3AHMA

Habpaspasasawmat 6anoHeH kateTbp 3a PTCA ¢ MEAMKAaMEHTO3HO MoKpUTve
AngioSculpt®X e nokasaH 3a eyeHmne Ha XeMOANHAMUYHO 3HAUVIMI CTEHO3U
Ha KOPOHapHUTe apTepuu, BKJIOUMUTENHO WHCTEHT pecTeHosW, C uen
nopobpABaHe Ha MUOKapAHaTa nepdysusa.

1. MPOTUBOMOKA3AHUA

KaTeTbpbT AngioSculpt®X He TpabBsa fia ce u3nonsBa 3a CnefHoOTO:

« Jlesum Ha KopoHapHaTa apTepws, HenoAXofAWM 3a neyeHue
ypes nepKyTaHHa peBackynapusauus.

«  Cnasmu Ha KOpoHapHaTa apTepyiA B OTCbCTBMETO Ha 3HAUMMU CTEHO3M.

+  TMaumeHTU C U3BECTHA CBPBXYYBCTBUTENHOCT KbM NaKAMTaKCeN nnv
XUMWYHN CbeIUHEHUA Ha NaKNNUTaKCen.

« MauveHTn, KowWTO He MoraT Aa mMofayyaT npenopbyaHa
AHTUTPOMGOLINTHA U/WNN aHTUKOAryNaHTHa Tepanua.

«  KeHU, KOUTO KbPMAT, KOUTO Ca GPeMEeHHU UK Bb3HaMepABaT Aa
3abpemeHenT, u MbXe, Bb3HaMepABalLM /la 3a4eHaT Jella.

IV. MNPEAYNPEXAEHUA

« 3a HamanABaHe Ha MOTEHUMANHOTO YyBpeXJaHe Ha CbjoBeTe,
[VaMeTbpbT Ha pasfyTva GanoH TpAbBa fa e MpubnAusnTenHo
paBeH Ha AvaMeTbpa Ha CbAla TOYHO MPOKCUMANTHO W AUCTaNHO
Ha CTeHo3aTa.

< PTCA B nauveHT1, KOUTO He Ca MPVEMVBY KaHAMAATY 38 KOPOHapHa
apTepuanHa Gainac rpadT XUpypruf, W3WUCKBa BHUMATEHO
06MWCNIAHE, KaKTO U Bb3MOXKHA XeMOAMHAaMUYHA NOAAPBKKA
no speme Ha PTCA, Tbii KaTo NleyeHNeTO Ha Tasn monynauus ot
naumeHT Hocn 0cobeH pPUCK.

« KoraTo KaTeTbpbT € U3NI0XKeH Ha CbAoBaTa CUCTeMa, TO TpAGBa
fla ce MaHWMynMpa NOJ BUCOKOKAauyeCTBEHO (yopoCKONCKO
HabnofeHre. He npuaswkBaiTe Hanpea wnn npubupaiite
KaTeTbpa, OCBEH aKo GanoHbT He € HaMbJHO U3nycHaT
noA Bakyym. AKO cpelyHeTe CbNpoTWBJIEHWEe MO Bpeme Ha
MaHunynupaHe, onpefenete NpuyMHaTa 3a CbNPOTUBAEHUETO,
npeau Aa NpoabIXNTE.

« He HapBuwaBaiiTe HOMUHANHOTO HanAraHe Ha criyksaHe (RBP) no
BpeMe Ha pa3ayBaHe Ha 6arnoHa. RBP e 6a3upaHo Ha pe3ynTati oT
VHBUTPO TecTBaHe. MoHe 99,9% oT 6anoHuTe (¢ 95% yBepeHOCT)
HAMa fla ce crykaT npu wnu nop TaxHoTto RBP. Mpenopbusa ce
13Mnon3BaHe Ha MaHOMETbP 3a MpefjoTBPaTABaHEe Ha NOAaBaHETO
Ha NPeKoMepHO HanaraHe.

« PTCA TpsbBa pa ce u3BbpwBa camo B 6OMHWLUM, KbAETO
6bp30 MOXe [a Ce U3BbPWM CMelWHa onepauua C
MMNNaHTMpaHe Ha 6ainac rpa¢T B KOpOHapHata apTepusa B
cyyall Ha MOTEHLMANHO CbPAEYHOCHAOBO yBpexaaHe Wunu
KMBOTO3aCTPALLABALLO YC/IOXKHEHME,

« Wsnonsgaiite camo npenopbuyaHaTa cpeAa 3a pasfyBaHe Ha
6anoHa. Hukora He u3nonsaiite Bb3Ayx Wi razoobpasHa cpeaa
3a pasjlyBaHe Ha 6anoHa.

« MpoabmkeTe BHWMATeNHO, KOrato MW3Moni3BaTe KaTeTbpa
AngioSculpt®X B Hackopo pa3rbpHaT CTeHT. KaTeTbpbT
AngioSculpt®X He e 6un TecTBaH 3a NOCTAWNATALMA HA CTEHTOBE
VAW Ne3un, AUCTalHW Ha HACKOPO pa3rbpHaTW CTEHTOBE
B K/IMHNYHW NPOYYBaHUA.

« W3nonssaite  u3genveTo  npeau  CpoKa  Ha  FOAHOCT,
MoCoYeH Ha OMakoBKaTa.

V. MPEANA3HU MEPKU

« He notansiite KateTbpa AngioSculpt®X BbB BaHUuKa C pranonornueH
pastBOp. KOHTaKTBT € dnynay nNpeav BbBeXaaHe MOXe Aa Hapylum
[lOCTaBKaTa Ha TepaneBTUYHNA MeAVKaMeHT. 3a a OCUrypuTe A0CTaBKa
Ha TepaneBTWYHUA MeAVKAMeHT, Npeav U3Mon3BaHe noAmeHeTe
BCAKO YCTPOIICTBO, MPY KOETO BAnoHbT € 61N B KOHTAKT € Grynan.
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C kateTbpa AngioSculpt®X Tpa6sa fga ce 6opaBM CbC Cyxu
CTEpWIHM PbKaBULW Npean ynoTpeba, BUHAr Korato € Bb3MOXHO.
BbaeTe BHUMaTENHY, 33 f1a HAMANUTe KOHTAKTa C YacTTa C NOKpUTMe
Ha KateTbpa AngioSculpt®X no Bpeme Ha NOAroTOBKa 1 BbBEXAAHE.
3a pa ocurypuTe AOCTaBKa Ha TepaneBTUYeH MeAnKaMeHT:
Hukora He pa3spyBaiTe KateTbpa AngioSculpt®X npegu
[lOCTUraHe Ha LienieBaTa ie3us.
- Kartetbpbr AngioSculpt®X TpA6Ba Aa ce npuaBMXW A0
LleNeBoTO MACTO MO epuKaceH HauvH (Te. < 3 MUHYTW)
1 He3abaBHO Aa ce pasaye.
Mopabpixaiite pasfyBaHeTo Ha 6anoHa 3a MUHUMYM 30 ceKyHau.
TpabBa fa ce N3BbPLIN NpeABapUTENHa AUNaTaLMA Ha Ne3UATA CbC
cTaHfapTeH 6anoH 3a PTCA 6e3 nokputue.
BuHarn npuaBwxBaiiTe Hanpea u npubupaiiTe  KaTeTbpa
AngioSculpt®X nop oTpuuatenHo HanAraHe. Korato e Bb3MOXHO,
KaTeTbpbT AngioSculpt®X Tpa6Ba Aa € OKOHUYATENHOTO NeveHue
Ha Cbjja.
KaTeTbpbT AngioSculpt®X e npeaHasHaueH 3a neuyeHne Ha epHa
ne3nA B €[VH MaLWeHT;, He W3MOoN3BanTe MOBTOPHO KaTeTbpa
AngioSculpt®X 3a aunatripaHe Ha AOMbAHNUTENHU NE3UN.
Mpean aHrronnactvika nposepeTe KaTeTbpa, 3a Aa MOTBbpAWTE
HeroBata GpyHKLIMOHANHOCT 1 LANIOCT U Aia Ce YBEPUTE, Ye pasmepbT
1 [bKMHATA Ca NOAXOAALM 3a cneymmryHaTa nesus, 3a KoATo Le
ce u3nonssa.
KateTbpbT AngioSculpt®X Tpsab6Ba fa ce n3non3sa camo OT nekapu,
obyyeHN B W3BBPLIBAHETO Ha MepKyTaHHa TPaHCIyMUHaNHa
KOpPOHapHa aHr1MonnacTuka.
Mpeau, no Bpeme Ha U cef nedeHvie ¢ KateTbpa AngioSculpt®X
TpAaGBa fda Ce  MPUIOXKW  ABOMHA  aHTUTPOMGOLWTHA,
aHTMKoarynaHTHa W KOpOHapHa Ba3ofunatatopHa Tepanus.
AHTUTpOMOGOLMTHATA Tepanusa 3a Mo-Manko OT 3 Mmeceua cnep
neveHve ¢ KateTbpa AngioSculpt®X He e 6una n3cneasaHa u Ha
nauueHTUTe B MbPBOTO M3CNeABaHe C MpuiaraHe BbpxXy Xopa
6Gelue Ha3HayeHa iBOVIHa aHTUTPOMGOLIMTHA Tepanus, CbCTOALLA OT
acnUpVH NAKC WAW KNOMUAOTPEN, AN TUKNOMUANH 338 MUHUMYM
OT 3 Mecelja Cnief NieyeHme ¢ KateTbpa AngioSculpt®X.
He 3aBbpraiiTe ocTa Ha KaTeTbpa Ha noseue oT 180 rpapyca,
KOraTo BbpXbT € OrpaHNyeH.
He 3aBbpraiTe HakpalHWKa OT TWM Nlyep Ha MoBeye OT
net (5) obopoTa npu ynotpeba.
He npupBuxBaiiTe Hanpes u He npubupaiite KaTeTbpa
AngioSculpt®X no oTnycHaTaTa YacT Ha Bogaua.
MaHunynupaHeTo Ha KaTeTbpa, B TOBa YWCIO MPUABWKBAHETO
Hanpea v NpubupaHeTo, TpAGBa Aa Ce N3BbPLUBA Ype3 3axBallaHe
Ha ocTa Tun Hypotube.
Ako cpelyHeTe HeobuuaiiHo CbNpoTMBNEHNE npu
MaHuUnynMpaHe Ha KaTeTbpa WM MOAO3MpaTe, Ye BOAAUBLT Ce
e orbHaji, BHUMAaTeNHO W3BafieTe LAnata KaTeTbpHa cuctema
(kaTeTbpa AngioSculpt®X 1 HacouBaLLmMsA ce BOAaY) KaTo eAHO LANO.
AKO  NyOpOCKOMCKOTO — HacouBaHe —YKaxe, Ye  KaTeTbpbT
AngioSculpt®X ce e npuABMKUN OTBBA Kpas Ha BOfaua, usternete
KaTeTbpa 11 3apefjeTe OTHOBO BOAAYa Npeau MOBTOPHO NPUABUKBAHE.
He ce npenopbuBa M3non3saHeTo Ha KaTeTbpa AngioSculpt®X
B CbyeTaHue C Apyrv GanoHW C MeAMKaMeHTO3HO MOoKpuUTue
WA CTEHTOBE, MW3NDbUBALLM MEAMKAMEHT, 3a TpeTupaHe Ha
cblaTa ie3nA No cblyata Npoueaypa UM B pamkute Ha 90 AHW.
BesonacHOCTTa Ha KOMOGWHMPAHETO Ha PasfinyHN  MPOAYKTU
C MeIMKaMeHT He e 61na oLeHeHa.
M3penveto pa HE ce cTepunusmpa vnm n3nonssa MOBTOPHO,
TbI KaTo ToBa MOXe fla Hapywu ¢$yHKLUMOHMPAHETO My Win Aa
YBENNUM PUCKa OT KPbCTOCAHO 3ambpcABaHe BCMEACTBME Ha
HenpasuiHa NOBTOpHa obpaboTka.
MOBTOPHOTO M3MON3BaHe Ha ToBa M3feNMe 3a eAHOKpaTHa
ynoTpeba MoXe Aa fjoBefie 0 TexKa TefleCHa NoBpeaa U CMbpT
Ha NauyeHTa 1 Aa aHynvpa rapaHuunTe Ha NPoV3BoANTENA.



V. UHOOPMALMA 3A MEAUKAMEHTA

MexaHn3bM Ha pelicTBue

MokputMeto Ha HabpaspssawmA 6GanoHeH KateTbp 3a PTCA ¢
MeAVKaMeHTO3HO nokputre AngioSculpt®X cbabpxa naknauTakcen,
aHTUNponudepaTMBHO GapMaLIeBTUUHO BELLECTBO, KOETO CreundpuuHo
ce CBbp3Ba W MUKPOTYGynuTe U 1 ctabunusupa. Ypes 6rnokupaHe
Ha AenonumepusauuATa Ha MUKPOTYGYnMTe NakAMTaKCensT 3acAara
VNHXUOUPAHETO Ha NafKOMYCKYJIHATE KNeTKu u nponudepaumaTa
N MmurpaumATa  Ha GubpobnacTute, KakTo U CekpeuuATa Ha
M3BbHK/ETbYHaTa mMaTpuua. KombuHaumata oT Te3n edpeKkTu BOAu Ao
VNHXMOUPAHETO Ha HEOMHTUManHaTa XUnepnnasva W Mo TO3W HauuH
npeaoTepaTABa pecTeHo3ata.

(dapMmaKoKuMHeTUKa

MakcumanHoToO HMBO Ha MaKknuWTakcen B Mnasmarta, U3MepeHo cnef
10 MUHYTU B CBUHCKMA Mogen, bewe 4,6 ng/ml, 3HaUMTENHO MO-HUCKO
OT HMBOTO Ha Muenocynpecua oT 285 ng/mL. Cnepn 24 yaca HUBOTO
Ha naknuTakcen B Mnasmata crnagHa Ao no-manko ot 0,4 ng/ml.
NonbnHutenHata NDGA He Gelwe oTkpuTa B nnasmara (LOQ: 2 ng/mL).
HabniofaBaHnTe NKOBM HMBa 1 OOLLO CEPYMHO M3NaraHe Ha KaTeTbpa
AngioSculpt®X ca cnefosatento 6n130 50 Ao 200 MBTY NO-HUCKK OT
oTyeTeHNTe 3a hapMaLieBTUUHUA NaKNUTaKcen (3 Y. BNBaHe, TMCTOBKA Ha
Taxol™:T1/2=12,1 50 20,2 yaca, Cmax =2170 ao 3650 ng/mL n AUC=7952
Ao 15007 ng*h/mL).

Cnen 10 MUHYTV HUBaTa Ha MaknUTaKcen B TbKaHUTe AocTurHaxa 7,1%
OT HOMWHanHaTa MeavikaMeHTO3Ha fjo3a uin 142 ng/mg. Mexay neH
1 1 28 HMBOTO B TbKaHWTe ce cTabunusnpa npu 1,1% OT HOMUHaNHaTa
MefiukameHTO3Ha Ao3a wim 15 ng/mg. CpefHaTa KOHUEHTpauusa Ha
naknuTakcen B KOpOHapHuTe apTepun Gelwe npubnusutento 10 uM,
KOETO e B paMKUTe Ha [j1ana3oHa Ha KOHLEHTPpaUuy Ha makiuTakcen
(0,1 o 10 UM/L), U3BECTHU C UHXMOUPALLOTO CU Bb3AEICTBUE BbPXY
nponudepaunAaTa  Ha YOBELWKUTe apTepuanHn  rNagKoMyCKyHW
knetku (Axel et al., 1997 r.). JonbnHutentata NDGA He bele oTKpuTa
B apTepunanHaTa cTeHa.

TO3HMN n TBNUA

KateTbpbT AngioSculpt®X e 6un  oueHeH OT HepeLeH3npaHu
M3CNeABaHMA 3a MeAVKAMEHTO3HW B3auMOfencTBMA. 3aToBa TpAGBa
fla ce mpernefaTt VHCTPYKUMWTe 3a ynoTpe6a Ha BCUYKW CbMbTCTBALYM
MeaVKaMeHTO3HM Tepanuu 3a TAXHOTO B3aMOAENCTBME C NaknauTaKkcen.
Mpr13non3BaHe Ha KaTeTbpa AngioSculpt®X npu nauyueHT, KoTo Npuema
MeaVKaMeHT C W3BEeCTHW B3alMOAENCTBUA C NaknuTakcen, wnu npw
3anoyBaHe Ha MeaVKaMeHTO3Ha Tepanua Npy NaLlneHT, KOWTO Hackopo
e npemvHan neyeHue ¢ KateTbpa AngioSculpt®X, Tpabsa fa ce otuete
Bb3MOXHOCTTa KaKTO 3a JIOKasIHW, Taka 1 3a CUCTEMHU MeIKaMeHTO3HN
B3anmogencTenA. MaknuTakcensT ce MeTabonuMsnpa OT LMTOXPOMHMU
P450 nszoeHsumn CYP2C8 n CYP3A4 1 e cy6eTpaT Ha P-rankonpoTenH.
BelecTBaTa, KOUTO Ce KOHKYpUpaT WM WHXMOMPAT Te3u U30eH3MMK,
Morat fia JoBefiaT 10 YBeNMYeHN HMBaA Ha naknutakcen. TpAbsa fa ce
06bpHe 0cO6EeHO BHUMAHWe Npy MpuiaraHe Ha NakNMTakcen C U3BECTHU
cy6CTpaTh Nnn MHXMBUTOPU Ha LIUTOXPOMHI P450 n3oeHsummn CYP2C8 n
CYP3A4, 0cobeHo Korato He CbLLeCTBYBaT HaAEKAHM KINUHUYHN AaHHU,
onucBalLy edpeKTHTe Ha MeANKaMEHTO3HITE B3aMMOAENCTBIA.
KaHLeporeHHOCT, FeHOTOKCUYHOCT U PeNnpoAyKTNBHA TOKCMKoNorna
He ca ny6nvKyBaH1 bATOCPOYHU U3CNIEABAHNA BbPXY KUBOTHMU, B KOUTO
[1a Ce OLIeHM KaHLeporeHHMsA NoTeHUMan Ha naknuTakcena. Mo nogo6ex
HauvH HAMA afieKBaTHN 1 AO6pe KOHTPONMPAHU U3CNIeABAHNA OTHOCHO
edeKTTe Ha nNaknuTakcena npu GPEMEHHN XeHW W NPU MbXe,
Bb3HamepsABalWM fAa 3ayeHaT feua. MexaHM3MbT Ha AelcTBuMe Ha
naknuTakcena BK/lOYBa Hameca B KfeTbyHata nponudepauua upes
cTabunusauna Ha MUKpPOTYBynuTe, KoeTo MoXe Aa AoBede Ao 3aryba
Ha XpOMO30MM NpU JiefleHe Ha KneTkuTe. Bbrnpeku, ye naknutakcenst
He bellle MyTareHeH B TecTa Ha Eiimc vnu 8 CHO/HGPRT v B aHanw3a 3a
caNMOHeNa, ToBa HenpaKo AeiCTBUE e IeMOHCTPUPaNno NpuynHABaHe
Ha AedpparmeHTauma Ha [IHK B pamknTe Ha MHBUTPO ¥ NHBWBO aHanu3mn
Ha MUWKpOHyKNleapHaTa reHOTOKCMUHOCT. CbobllaBa Ce Cbllo Taka,
Ye MaKIUTaKCeNbT MPUYMHABA XPOMO3OMHM abepauun B MbpBUYHM
YOBELKN TUMbOLNTH.

JNekyBawuAaT nekap TpAbBa fja NpeLeHn NoTeHUMANHNUTE MeAULIMHCKI
non3n ot Karerbpa AngioSculpt®X cnpAamMo Te3n noTeHuManHn
reHOTOKCUYHW U PenpofyKTUBHU PUCKOBE.
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VII. HEXEJIAHN PEAKLUUU
Bb3MOXKHUTE HeXenaHW peakuun BKIIOYBAT, HO He Ce W3uyepnsat
CbC CNIeHOTO:

CmbpT

CbppaeveH ygap

(ocTbp MUOKapaeH MHbAPKT)
ToTtanHa oknysua

Ha TpeTupaHata

KOpOHapHa apTepus
[ncekuws, nepdopaums,
pynTypa unv yspexaaHe

Ha KOpOHapHa apTepua
MepukapgHa TamnoHaga
HukakbBe/cnab Bb3cTaHoBEH
KPBBOTOK Ha TpeTUpaHuaA b
CneLeH KopoHapeH baiinac
rpadt (CABG)

CnelwHa nepkyTaHHa
KOpPOHapHa NHTepBeHLMA
CbpaeyHOCHAOBO
ycnoxHeHue/ynap
MNceBnoaHeBpusma
PecteHo3a Ha

AnnaTMpaHna cba
HectabunHa cteHokapavs
Tpomboembonua nnn
3abpxaH KOMMOHEHT

oT n3genneto

HepepoBeH cbpaeyeH putbm
(apUTMUK, BKITIOUYNTENHO
XKMBOTO3aCTpalLaBalLm
KamMepHW apuTmMnm)
3HaumUTeNHO HUCKO
(xvnoTtoHws)/

BWCOKO (XNepToHms)
KPbBHO HanAraHe

Cnasbm Ha

KOpOHapHaTa apTepus
KpbBOM3nuB nnm xematom
HeobxoaumocT ot
KpbBOMpenveaHe
XupypruyHo
Bb3CTaHOBABAHE Ha MACTO
3a Cbfj0B 4OCTDN
Cb3paBaHe Ha MbT 3a
KPbBOTOKa MeXy apTepuATa
" BeHaTa B cnabuHute
(apTepoBeHo3Ha pucTyna)
Peakumu Kbm MegnKameHTa,
anepruyHn peakunm Kbm
PEHTreHOBO BeLLeCTBO
(KOHTPaCTHO BeLecTso)
NHbekyus

« AnepruyHa peakumsa Kbm
MeANKAMEHTO3HOTO NOKpUTne

Mosxe fa CblecTByBaT APYTM Bb3MOXHU HEXeNaHU ABNEHUS, KOUTO He
Ca npeABUAEHN A0 TO3M MOMEHT.

VIIl. OBOBLUEHUE HA KTUHUYHOTO U3CNEABAHE
MHOroLeHTPOBO KNMHMYHO NPOYYBaHe, 3a NPbB MbT NPUNIOKEHO
npu xopa

AU3AH HA U3CNEABAHETO

PATENT-C 6ele 3a NpbB MbT NPUIOKEHO KbM XOPa, MHOMOLIEHTPOBO,
KOHTPONMPaHO, PaHAOMMU3NPaHO, €AHOCTPAHHO CMIAMO, MPOCMEKTUBHO
KNVHUYHO M3CnefiBaHe, CPaBHABALLO NPUHLMMHO HOBUA HabpasaABally
6anoH ¢ nokputre oT naknutakcen AngioSculpt ¢ nHaue naeHTUYHNTE
npeanarawy ce B TbproBckaTa Mpexa 6anoHnm AngioSculpt 6Ges
MOKPUTME MNP NaLMEHTH CbC 3HauMTeNHa (=70%) UHCTEHT pecTeHo3a
Ha HernoKpuT MeTaneH CTEHT B KOpOHapHWUTe apTepuu. V3cnepgsaHeTo
oLeHn eduKacHOCTTa, 6e30MacHOCTTa U ocTpaTa TONEPaHTHOCT Ha
6anoHute AngioSculpt ¢ nokpuTe oT naknuTakcen npu WHxMGUpaHe
Ha pecTeHO3a Ha HEeMoKpWT MeTaneH cTeHT (BMS).

Bsxa 3anucaHn o610 61 naumneHTa B MeT KNMHUYHK LEHTbpa: 4 LieHTbpa
B fepmaHua 1 1 ueHTbp B Bpaswnua. TpupeceT u Tpu nauueHTa 6saxa
PaHAOMM3MPaAHN 3a NeyeHne ¢ 6GanoH C MOKpUTUE OT MaKknuTaKkcen
N 28 nauveHTa 6AXa pPaHAOMM3MPaHW KbM KOHTpONHaTa rpyma c
HEMOKPUT  CTEHT. /I31cKBaHOTO  criopef; MpOTOKOna  MpocinefsABaHe
BK/IOUBALIE  KOJMYECTBEHAa  KOpOHapHa  aHruorpadusa  (QCA),
M3BbpLUEHa Ha 6-TA Mecel| Cnefl MHAEKCHaTa NpoLeaypa v KIMHUYHOTO
npocnefasaHe Ha 30-TvA AeH 1 Ha 6-TvA, 12-TmAa 1 24-Tua mecel cnep
VHAEKCHaTa npoLesypa.

HesaBucrma UeHTpanHa naGopatopua wussbpwm QCA 3amackupaH
aHanM3 Ha BCUYKM QUMM 338 WHTEpBEHTHaTa Mpouedypa, BCWYKM
aHrvorpaduu 3a NpocneAaBaHe Ha 6-TA Mecell, peBacKynapu3auny Ha
LeneBata nesus f10 6-MeCeyHOTO NpocneAABaHe 1 Apyr HennaHupaxm
aHrvorpaduy 1 NOBTOPHU MHTEPBEHLIM 0 6-TUA MeceLl. B JonbaHeHue,
He3aBucuma Komucns 3a KnuvHuuHM cbbutma (CEC) noTBbpan Cbe
3aMackvpaHy AaHHU BCWYKU CAlyyan Ha CMbPT, MUOKapAeH WHGapKT
(M), peBackynapusauma Ha Lenesa nesus (TLR) n peBackynapusaums Ha
uenesu cba (TVR), KakTo 1 Heycrex Ha yCTPOMCTBOTO.

OCHOBHUAT KpuTepuil 3a epeKTUBHOCT Gellue fa ce [eMOHCTpUpa
HamaneHa KbcHa 3aryba Ha nymeH (LLL) B cermeHta npu rpynata
C MoKpuTUA GanoH B CpaBHeHUE C rpynata C HermoKpuTuaA 6anoH cnep
6 meceuia cnopen QCA ananusa. BropuuHata KpaiiHa TOuka BK/OUBalle
ycnex Ha npoLeAypara, 3HaunTeNHn HebnaronpUATHY CbpAeYUH ABNEHNA
(MACE) B pamkuTte Ha 6 meceua W MHAUBUAYANHUTE KIMHUYHWU KPanHU
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TOYKM Ha CMBPT, TPOMG03a Ha CTEHTa, MUOKapAeH MHOAPKT 1 KOPOHapHa
peBackynapusauua B pamknTe Ha 6 Mecela. B gjonbnHeHne naynextute
6sAXa NpocneaeHn 3a CblynTe VHAVBUAYANHU KIMHUYHU KPaHN TOUKM
Ha CMbPT, TPOMbBO3a Ha CTeHTa, MUOKapAeH WH)ApKT U KOpOHapHa
peBacKynapusauua B pamkute Ha 12 Meceua C Uen oueHABaHe Ha
AbArocpoyHaTa 6e30MacHoOCT.

Pesyntatute 6AXa aHaAM3MpaHW BbB OCHOBA Ha BCWYKW MaLMEHTV,
nonyunnu nevenne (ITT),  cnopep npotokona (PP). ITT nonynauwATa Gelwe
CbCTaBeHa OT NaLyieHTV, FpynpaHmn Cnopef 3afaHneTo 3a paHaoMU3MpaHe
HEe3aBWCVIMO OT IeNCTBUTENHO MOMTy4eHOTO NleyeHme. PP nonynauuaTa Gele
CbCTaBeHa OT MaUWeHTW, rpyrnupaHu crnopej AeNCTBUTENIHO MOMyYeHOTO
neyeHvie. Bcnuku 28 nauueHTa (1 30 ne3un), paHAOMM3MPaHK B rpynata CbC
CTeHT 6e3 noKpuTue, BAxa ycneluHo nekysaHu ¢ AngioSculpt ycrpoicTtso 6e3
MOKpUTUE 1 OTroBapsAxa Ha KpuTepunTe 3a BKlousaHe B ITT u PP aHanusunte.
Tbil KaTo 3 MauveHTa OT rpynata Ha CTeHTa C MOKpWUTVE He nosyunxa
neyeHvie ¢ AngioSculpt ¢ nokpuTre, 3-Ma oT 33-mMaTa nayueHTa v nesum B
ITT nonynauwATa C MOKPUT CTEHT 6Axa U3KMloyeHn ot PP monynauwaTa,
KaTo ocTaHaxa 30 nauvieHTa/nesun B PP nonynauvara.

MbPBUYHA KPAHA TOYKA 3A EQEKTUBHOCT

KbcHa 3ary6a Ha nymeH (LLL) Ha6-Tus mecey

MpoyusaHeto PATENT-C oTroBopu Ha MbpBMYHaTa KpalHa TOYKa Ha
n3cneaBaHeTo Ha LLL B cermeHT (M3umcneHo KaTo pasnuka mexpy
aHrvorpadckna MUHMManeH AvameTbp Ha nymeHa [MLD] B cermeHTa
cnep npoueaypata 1 npu 6-MeceuHoTo HabntofieHue), oleHeHo oT QCA.
LLL Ha 6-TuA mecel| B rpynata ¢ 6anoH 6e3 nokputve Gewe 0,48+0,51
3a ITT n PP aHanu3a B cpaBHeHue cbotBeTHO C 0,17+0,40 (p = 0,01)
1 0,12+0,26 (p=0,009) B ITT 1 PP rpynute c NOKpUT CTeHT (Tabnuua 1).
Tabnuua 1: LLL npu unscnepBaHe cnep 6-tma mecey upes QCA
(ITTu PP y )

MACE po 6 meceua

MotebpaeHute MACE 65xa AepuHUpaHM Kato cbpaeuHa cvmbpT, MI Ha
LeneBu CbA WAN KNWHWYHO OGYCNOBEHa peBacKynapv3aumua Ha ueneBa
nesua (TLR) B pamkuTe Ha 6 MeceLia. Yectotata Ha MACE Gelue nsuncnera
ype3 npebposBaHe Ha eAvH TUN CbOUTVE 3a MaUMEeHT: cnef AoCTUraHe
Ha KpaiiHa TOYKa OT eIUH MaLVWeHT, NocneABalLuTe CbOUTUA CbC CblyaTa
KpaiiHa TouKa He 6axa Npe6poeHu 3a To31 NaLueHT. B pamkuTe Ha 6 MeceLja
Cnef VHAeKCHaTa Npoleflypa CbBKyrnHata yectota Ha MACE Gelwe 32,1%
B rpynara 6e3 nokputvie n 6,1% B rpynata ¢ nokpute. Yectotata Ha Ml Ha
uenesu cbA (TV-MI) Gewe 7,1% B rpynata 6e3 noKpuTUE 1 Hyna B rpynata
noKpuTe. YecTotata Ha KNMHUYHO o6ycnoseHa TLR 6elue 32,1% B rpynata
6e3 nokpuTtne 1 3% B rpynata ¢ nokputre. HUToO eanH NauyeHT He ympa
nopaau cbpfeyHa npuyrHa B rpynata 6e3 nokputue v 1 nauveHTt (3%)
B rpynara C MoKpuTie NpexunBa CbpfedHa cMbpT. ChbpfieuHaTta CMbpT Ha
nauueHTa ¢ 6anoH ¢ nokpuTe Gelle onpefeneHa kato cneacTare ot Ml Ha
HelleneBw CbA B pe3ynTaT Ha He-TVR, n3BbplueHa B ieHsA NpeAn CMbpTTa.
Tabnvua 3 1 Tabnuua 4 06061wasar yectotata Ha MACE fjo 6 meceua cneq
npoueayparta B ITT 1 PP nonynauuute.

Ta6nuua 3: BropnuHa Touka ¢ MACE npu 6-meceuHo HabniogeHme,
ITT

y

BanoH 6e3 BanoH c nokputne
Cb6uTre BbB o
BTOPMYHA TOUKA — G p-cToltHocT
N =28 nauymenta N =33 nauveHra
Bcako MACE 9(32,1%) 2(6,1%) 0,016
CbppeyHa cMbpT 0 1(3,0%) 1,0
MI Ha ueneBu cbp 2% (7,1%) 0 0,21
KnuHuuHo " o o
obycnoseraTLR 9%(32,1%) 1(3,0%) 0,004

JNezun, BanoH ¢
BanoH 6e3 =
Monynauna Hanu4HM MNOKpUTHE OT P-CTOMHOCT
nokpurne
3a aHanu3 naknurakcen
27 6e3
Lile nokpurune/ 0,48+
Gba *
CermeHT, ITT 27 cbe 0,51* 0,17+ 0,40 0,01
mm
nokputne
Lis I'IOZK7|.)2$3|E/ 0,48+
o= *
cermeHT, PP 24 coe 0,51% 0,12+ 0,26 0,009
mm
noKpuTne

* CTonHocTuTe Ca cpeaHn+SD

BTOPUYHA KPAMHA TOYKA W TEKYILO HABJIOAEHUE
HA BE3OMACHOCTTA

Ycnex Ha npoueayparta

Cropes; NpoToKona, KOWTO feduHupa ycriexa Ha npouefypaTta Kato
CTeHo3a ¢ inameTbp < 50% (cnopep aHanm3a Ha OCHOBHaTa labopaTopus)
n otcbeTBue Ha 6onHnuHo MACE, Tprmata nauveHTa, B kouto AngioSculpt
He MoXa fla Objle npeceuyeH/npuaBMKeH A0 nes3uATa, 6Axa cueTeHn
3a Heycrex Ha YCTPOWCTBOTO, HO He KaTo Heycrex Ha npoleaypata.
B [ombiHeHve, Tbii KaTo Cnopej NpOTOKONa 4ectoTata Ha ycrnex B
npoueaypata ce W3UMCABa KaTto OGpos Ha MaLueHTuTe, MOCTUrHanu
npoueaypeH ycnex, pasaeneH Ha obwmaA 6poi NauveHTy, nekyBaHu C
AngioSculpt ycTpoICTBO € MeAMKaMeHTO3HO MOKPUTUE, 3-MaTa NaLeHTa,
KOUTO He 6Axa NeKyBaHU C ycTpoicTBo AngioSculpt, He 6sxa BKNloYeHn B
V34NCNIEHNETO Ha YecToTaTa Ha MpoLeaypeH ycrex. YectotaTta Ha ycnex
cnepoBatenHo bewwe 100% B rpynata ¢ NOKpUT 6anoH v 92,6% B rpynata
C 6anoH 6e3 NokpuTHe. M3TOUHVKBT Ha Heycrex B rpynata C HemoKpuT
6arnoH BKOYBaLLE efVH NaLyeHT, KONTo Npexusa 6onHnuHo MACE v apyr
NaLMEeHT CbC CTEHO3a C > 50% OKOHUaTeIeH OCTaTbyeH inameTbp Cropes
QCA. YecToTaTa Ha ycnex e nokasaHa B Tabnuua 2.

T ua 2: YectoTa Ha ycnex B npouegypata
BanoH ¢
YecToTta Ha ycnex BanoH 6e3 CORREET ]
B npouegypata noKpuTMe - Takcen

Yecrota Ha ycnex, ycnex/
06w 6poi naymneHTu,
NeKyBaHW C yCTPOICTBO
AngioSculpt (%)
CronHocTtuTe ca n (%), * 3a eAuH NaumeHT B rpynata 6e3 nokputre He e
HannyHa aHrMorpama, 3aToBa He MOXeM Aa CMe CUTYPHM 3a ycnexa Ha
npoueaypata; cnefosatenHo N = 27 nauueHTu.

25/271(92,6%)* 30/30 (100%)* 0,2
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CronHocTuTe ca n (%), *EAVH NaumeHT B rpynata 6e3 nokputue npemunHa
ABa Ml Ha TV n egHa TLR, Ho Gelwe npebpoeH KaTo AOCTUrHaN KpanHuTe
TOUKM BeJHbX Cropez CbIacyBaHWTe Npasuna.

Ta6nuua 4: BropuyHa Touka ¢ MACE npu 6-meceuHo HabniogeHue,
PP non

CobuTie BbE Banon6e3s  BanoH cnokputne .
e e, or eN, P-CTOMHOCT
N=28 N=30

Bcako MACE 9(32,1%) 1(3,3%) 0,005
CbpgeyuHa cMbpT 0 1(3,3%) 1,0
MI Ha ueneBu cbg 2*(7,1%) 0 0,23
KnuHuuxo
obycnoseHa TLR o 321%) 0 0.0006

CroiHocTuTe ca n (%), *EAVH NaumeHT B rpynata 6e3 nokpuTve npemuHa
nga Ml Ha TV n egHa TLR, Ho Gelwe npebpoeH KaTto AOCTUTHAN KpanHuTe
TOUKM BEIHbX CNOpe/; CbrnacysaHUTe Npasuina.

n K IHU TOYKM A0 6 Mmecela

Bcnuku naumneHTn 65xa NpocneAeH 3a UHANBMAYaNHU KITMHUYHU KPaHn
TOUKY Ha TPOMG03a Ha CTeHTa (Bb3HUKBaHE 1 MPOAB/KUTENIHOCT), CMbPT
(cbpAeyHa/HecbpaeyHa), MUOKapAeH WHQapKT (Ha uenesBusa Cbh waun
BCeKN MHGAPKT) 1 MOBTOPHa peBacKynapu3aLna (KIMHUYHO obycnoBeHa
TLR, knuHnuHo obycnoseHa TVR, BcAka peBacKynapusauya) B pamkute
Ha 6 MeceLja. YecToTUTe Ha UHAUBUAYANHU KNVHUYHN KPAHU TOUKM 65xa
V34NCNEeHN Ype3 NpebposABaHe Ha eJHO CbOWTME 3a BCEKU TWM 33 eAuH
nauveHT; BeiHbX. HAmalle cnydan Ha Tpom603a Ha CTEHTa B HUKOA OT
rpynuTe. B jombiHeHe KbM Cbp/ieUHaTa CMbpT, 0TbenA3aHa B NpeauLLIHNA
paspen (MACE B pamknTte Ha 6 Mecela), eAVH MauveHT B rpynata 6e3
noKpuTHe Npexusa HecbppeyuHa cmbpT (ITT u PP aHanu3w). YectoTute Ha
MI 6axa cxofiHu B iBeTe rpynu. YectoTata Ha KNMHUYHO obycnoseHa TVR
6GeLwe 35,7% B rpynata 6e3 NokpuTvie, BKMOUUTENHO 9 MaumeHTa (32,1%),
KOWTO CbLUO AOCTUTHAXa KpaiiHaTa TouKa Ha KAMHWYHO obycnoseHa TLR
(ITT n PP). B rpynata 6e3 nokputve efnH NauveHT NPeXuBA KNUHUYHO
obycnoseHa TLR (1 cnepoBatenHo cbio Taka v TVR) B ITT aHanu3a.
Tbil KaTo TO3M NauveHT He Gelue BKMloyeH B PP nonynauusata nopaan
HeronyyaBaHe Ha fieyeHne ¢ AngioSculpt ¢ MearkamMeHTO3HO NoKpuTHe,
HUKOV1 naumeHT B PP nonynauvsTa c oKpWT 6anoH He NPeX1BA KNMHNYHO
obycnoseHa TVR wnm TLR. Yectotata Ha WHAMBUAYANHW KAUHUYHU
KpaiH TOUKM B pamMKnTe Ha 6 MeceLia e nokasaHa B Tabnuum 5 v 6, Kouto
0606Lwasar cbbuTUATa A0 12-TvisA Mecel,

&

BcAaka cMbpT, BCekmn T

peBacKynap nTp Ha cTeHTa Ao 24 meceya
Bbnpeku Ye He e yacT oT popManHUA aHanm3 Ha BTOPUYHN KPaHM TOUKK,
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BCUYKY NaLMEHTN 6Axa CbLLO NPOCNeAeHN 3a CMbPT, MOKapAeH UHGapKT,
KOpOHapHa peBacKyfnapu3auna 1 Tpombo3a Ha CTeHTa B pamkuTe Ha
24 mecelja KaTo YacT OT HabniofieHVie Ha AbIroCcpoYHaTa 6e30macHOCT.
Mexay 6-Tna u 12-TuA mecel, HabmioAeHVie eAviH NaUMeHT B rpynata c
NOKpYTUE YMPA BCIEACTBME HAa MUOKApAeH NHGAPKT Ha Lenesw cba (TV-MI)
1 MOTEHLMANHO MHOTO KbCHA TPOM603a Ha cTeHTa (ST). ChbpaeyHata cMbpT
Npy TO31 NaLMeEHT Gelue KnacudurumpaHa KaTo HeCcBbp3aHa C 13cnefBaHoOTO
YCTPOWACTBO MW Npoueaypa Cropep oLeHKaTa Ha U3cieaoBaTena 1 ToBa
6ewwe notebpaeHo ot CEC. CEC HanpaBu JOMBHUTENHO 3aK/loYeHue 3a
Bb3MOXHa MHOro KbcHa ST 1 TV-MI KaTo KoHcepBaTBHa MAPKa Bb3 OCHOBa
Ha TOBa, Ye HAMa AOCTaTbyHa M3XOfHa AOKyMEeHTaLus 3a W3KmouBaHe
Ha Te3n cbbutMA. Tbil KaTo MOTeHUWanHata TpomGo3a Ha CTeHTa

CroitHocTuTe ca n (%)

* Bpoil Ha NaLMeHTUTe C HaNYHW AaHHW/B 3HaMeHaTen 3a N34ncneHve.
Hanpumep B yecToTaTa Ha 12-TA Mecel| B rpynata 6e3 nokputue eauH
naLueHT ympsa (CbpAaeyHa CMbPT) NPeAn NPocneAaBaHeTo B 6-TvA Mecel,
ClefloBaTeNHo N = 27 OCBEH 3a BCAKa/HeCbpfieuHa CMbPT, KoeTo e n = 28.
B uecToTata Ha 12-TiA Mecel| B rpynata C NOKpUTUE eAnH naumeHT Ge3
npocnefABaHe Ha 12-TuA Mecel| 1 APYr NaLMEHT CbC CbpAeYHa CMbPT,
MI Ha HeuieneBu CbA 1 BCAKa peBacKynapusauma; cnefoBaTenHo n =32
3a Te3n napameTpu 1 n = 31 3a OCTaHanUTe NapameTpu.

1TVR Bkniousa TVR/He-TLRUTLR

$BcAka peBackynapusauua Bkoysalle nauveHTn ¢ TLR, TVR n He-TVR
Tabnuua 6: MMoTBbpAeHa CMDBPT, BCEKM MUOKapAeH WHGMapKT,

Bb3HWKHa > 1 roaviHa cef HaeKcHaTa npoueaypa (1 roaviHa v 3 aHn cnep P peBackKy nip Ha cTeHTa 10 24 mecela,
Heil), T bewwe K}'IaCI/Id)VILlI/IpaHa KaTo MHOroO KbCHa cnopepj cbrinacyBaHOTO PP nonynaumna
3aKnioyeHre Ha ARC; Bbnpekmn TOBa, Thil KaTo TOBa Ce Clyun B pamKuTe Cu6: BanoH 6e3 BanoH ¢
Ha 1-roAuULIHOTO MpocCieAsBaHe OT 12+2 Mecela, To Gelue BKMOYEHO B 5 Ll ]
pesynTatiTe oT U3uMcneHuaTa 3a 12-tusa meceu. Tabnvum 5 (ITT) u 6 (PP) KbaiiHa TouKa N=28 (n)* naknurakcen, (n)* ©
0606LaBaT yecToTata Ha CbbUTUATa A0 24-Us Mecel| NpoceasBaHe. pa nauyvneHTa N =30 naymeHta
Tabnuua 5: lMoTBbpAaeHa CMBPT, BCeKN dapkr, Cb6uTNA B pamKuTe Ha 6 meceua
P peBackKy nTp Ha CTeHTa A0 24 meceua, BcAka Tpom603a 0 8 0 30 ~
ITT Ha CTeHT
o BanoH 6e3 BanoH ¢ Bcaka cmbpT 1(3,6%) 28 1(3,3%) 30 1,0
. CbppeuHa 0 28 1(33%) 30 1,0
B p-CTOlHOCT
" N=28 (n)* naknutakcen, (n)* HecbppeuHa 1(3,6%) 28 0 30 0,48
KpaliHa TouKa
nauymeHTa N =33 nauvieHta Bceku Ml 2(71%) 28 1(3,3%) 30 0,61
Cb6uTNA B pamKuTe Ha 6 meceua MI Ha ueneBu cbg 2(71%) 28 0 30 0,23
Bcska Tpom603a 0 o8 0 33 _ MI Ha Heuenesu cba 0 28 1(3,3%) 30 1,0
Ha CTeHT KnuHnuko
Bcaka cvbpT 136% 28 1(30% 33 10 obycnoseraTLR 9(321%) 28 0 30 00006
CbppeuHa 0 28 1(30%) 33 1,0 HeknuHIHO .
HecbppeuHa 1(3,6%) 28 0 33 0,46 o6ycnosera TVRt 10G357%) 28 0 30 00003
Bceku Ml 2(7,1%) 28 1(3,0%) 33 0,6 Bcska o o
MI Ha uenesw cbg 2(7,1%) 28 0 33 0,21 _pesackynapusauust 12(429%) 28 5(16.7%) 30 0,04
MI Ha HeLienesu cba 0 28 1(3,0%) 33 1,0 Cb6uTUA B pamkuTe Ha 12 meceua
Knukmario 9(321%) 28  1(30%) 33 0,004 Beka rpomGosa 0 27 1(36%) 28 1,0
obycnoseHa TLR Ha CTeHT
HeknuHnyHo o o Bcska cmbpT 1(3,6%) 28 2(6,9%) 29 1,0
obycnoseHa TVRt 10(35,7%) 28 13.0%) 33 0,0016 CbpaeyHa 0 27 2(6,9%) 29 0.5
0/
Bcsaka 12(42,9%) 28 6(18,29%) 33 0,05 Hecbppeura 1(3,6%) 28 0 28 1.0
_peBackynapusauuat Bceku MI 2(74%) 27 2(6,9%) 29 1,0
Cb6uTuA B pamkuTe Ha 12 meceua MI Ha uenesu cba 2(7,4%) 27 1(3,6%) 28 0,6
Bcska Tpombo3a 0 57 1(3.2%) 31 1.0 MI Ha Heuenesu cba 0 27 1(3,5%) 29 1.0
nacrent Knuawunino 9(333%) 27 0 28 0,0007
Bcaka cMbpr 136%) 28  2(63% 32 1,0 obycnoseHaTLR (333%) g
CbpaeyHa 0 27 2(6,3%) 32 05 HeKAnHnuHO "
Hecbpaeura 13.6%) 28 0 31 047 obycnosenaTVRt 10 37.0%) 27 0 28 0,0003
Bceku MI 2(7,4%) 27 2(6,3%) 32 1,0 Bcaka o o
MI Ha uenesu cba 2(74%) 27 1(3,2%) 31 0,6 peBackynapusaumat 12 (44,4%) 27 6(20,7%) 2 009
MI Ha HeLienesu cba 0 27 1(3,1%) 32 1,0 Cb6uTuA B pamkuTe Ha 24 mecela
Knuwnino 9(333%) 27 1(32%) 31 0,004 Beka rpomGosa 0 27 1(3,6%) 28 10
obycnoseHa TLR Ha CTeHT
HeknuHnuHo Bcsika cmbpT 1(3,6%) 28 3(10,3%) 29 0,6
10(37,0%) 27 1(3,2% 31 0,0016
obycnoseHa TVRt ( ) (3,2%) CbppaeyHa 0 27 2(6,9%) 29 0,5
Bcaka 12 (44,4%) 27 7(21,9%) 3 0,094 Hecbppeura 1(3,6%) 28 1(3,7%) 27 1,0
peBackynapusaumat Bceku MI 3(11,1%) 27 2(6,9%) 29 0,7
Cb6uTuA B pamkuTe Ha 24 mecela MI Ha uenesu cba 3(11,1%) 27 1(3,6%) 28 0,4
27 ,6% E
Egﬂcliaerommsa o 27 13,2%) 31 10 Knl\::;:zueneam cba 0 1(3,6%) 28 1,0
9(33,3% 27 0 27 0,002
Bcaka cmbpT 1(3,6%) 28 3(9,4%) 32 0,6 obycnoseHa TLR ( 0)
Coppeua 0 27 2(63%) 32 05 Hekauuaro 10(37,0%) 27 13,7%) 27 0,005
Hecbppeura 1(3,6%) 28 1(3,3%) 30 1,0 obycnoseHa TVRt
Beexu MI 3(111%) 27 2(63%) 32 07 Beara 12(444%) 27 6(214%) 28 0,09
Ml Ha uenesu cba 3(11,1%) 27 1(3,2%) 31 03 peBackynapusaumst
MI Ha Heuenesu cbp 0 27 1(3.2%) 31 1,0 CroiHoctuTe ca n (%)
KnWHWYHO * DBpoil Ha nauneHTWTe C HanWYyHW [aHHW/B 3HameHaTen 3a
OﬁyC]‘IOBeHa TLR 9 (33’3%) 27 1 (3’3%) 30 0,004 n3uncneHue. Hal‘lpl/lMep B yecTtoTata Ha 12-tma mecey B rpynata
HeknuHnyHo 6e3 nokputne eavH nauneHT ympsa (C'bpﬂeqHa CM'pr) npegn
obycnoseHa TVRt 10(37.0%) 27 2(6,7%) 30 0,008 npocneasaBaHeTo Ha 6-TMA Mecel, CNefoBaTeflHo N = 27 OCBeH 3a
Bcaka o . BCAKa/HeCbpfeyHa CMbPT, KoeTo e n = 28. B yectoTata Ha 12-Tna
peBackynapvisaumsat 12(444%) 27 7(22,6%) 31 0,097 Mecel| B rpynata C Nokputvie eavH mauueHT 6e3 npocnefsBaHe Ha
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12-TUA Mecel 1 ApYr NaLUeHT CbC CbpAeYHa cMbpT, MI Ha Helenesu
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CbA W BCAKa peBacKynapusauusa; crnefosatesiHoO n

=29 3a Te3n

napameTpu 1 n = 28 3a oCTaHanMTe napameTpu.

1TVR Bkniousa TVR/He-TLRU TLR

$BcAka peBackynapusauma BKoysalle nauveHTn ¢ TLR, TVR n He-TVR
MATEPWUANA, HEOBXOAMMW 3A YMNOTPEBA C KATETbPA
ANGIOSCULPT®X

NPEAYNPEXAEHUE - N3nonsBaiite camo apTUKynmM 3a

OTcTpaHeTe CTUneTa OT lyMeHa Ha BOfjaua 1 3aliuTHaTa Tpbba ot
6anoHa.

OrnepaiiTe KaTeTbpa, 3a fla Ce YBEPUTE, Ye BCUYKM KOMMOHEHTU ca
HEMoKbTHATU.

MpomwiiTe nymeHa Ha Bojauya C $W3MONMOTVMYEH Pas3TBOP, KaTo
BHUMaBaTe Aa nofAbpate 6anoHa cyx.

y

IX.

P Hec wn Te p

DemoparneH, 6paxmaneH uiv pagraneH Hacousaly KateTbp (= 6F)
XemocTaTiuHa Knana

KoHTpacTHO BellecTBo, pa3pefeHo B CboTHOLEeHMe 1:1 ¢ HopmaneH
¢dun3ronornyen pasreop

CrepuneH xenapHU3npaH HopmaneH pU3nNoNornyeH pasTBop

10 cc 1 20 €C CNPUHLOBKY 32 MPOMMBAHE 1 NOArOTOBKa Ha 6anoHa
YcTpoiicTBO 3a pasayBaHe (MHaednatop)

0,014” KopoHapeH Boaay

MHTpoatocep 3a Boaay

Ypen 3a MOMEHT Ha BbpTeHe Ha Boay

PeHTreHOKOHTPaCTHO BeLecTBO

Konektop (3a cnepieHe Ha HanAraHeTo W WUHXEKTWPaHeTO Ha
KOHTPACT), yAb/KNTENHA TPBOUYKA 3a HanAraHe

YKA3AHUA 3A YNIOTPEBA

MoproToBKa M N3non3BaHe Ha KateTbpa AngioSculpt®X

Mpedu ynompe6a Ha kamemwvpa AngioSculpt®X 20 nposepeme
8HUMAMeEsIHO 3a noepedda U 3a NOMEBPKOABAHe HA UAIOCMmMA Ha
kamemupa. /]a He ce U3N0/I38d, AKO KAMEMBPBM UMA U3BUBKU, YyNKU,
unceawiu  KOMnNoHeHmu unu Opyea nosepedd. [a He ce u3nonsea,
Ko 8bMpPeWHAmMa onaxkoeKa e 0MeopeHa /iU NospedeHa.

1.

A
Y

MoaroteeTe  MeauKaMeHTO3HO — MauveHTa  C  noaxopAwa
[IBOVHA  AHTUTPOMOOLUTHA, aHTUKOArynaHTHa U KOPOHapHa
Bas3oAWnaTaTopHa TepanusA, CbOTBETCTBalla Ha MpPOTOKONMa Ha
3[paBHOTO 3aBefleHue 3a NepKyTaHHV KOPOHaPHW UHTEPBEHLUN.
V3BbplueTe KOpOHapHa aHrvorpama B u3rneda, KOMTo Hail-fobpe
[IeMOHCTPYVpa LienieBaTa Nle3uns, Npeav a pasrbpHeTe yCTPONCTBOTO.
Mo3uuroHunpariite 0,014” KOpOHapeH BOAaY Mo Ball M36Op OTBbA
ueneata nesua.

[vnatupaiite NpeaBapuUTeNHO Ne3nATa CbC CTaHAApTeH 6anoH
3a PTCA 6e3 nokpuTue ¢ pa3mep, No-ManbK OT pedepeHTHNA Cba,.
AKO 3a 13BbpLLBAHE Ha JIEYEHNETO Ca HEOBXOAVMM HAKOJIKO KaTeTbpa
AngioSculpt®X, cneaawmTte un3nonssaHu Katetpu AngioSculpt®X
TpAGBa Aa 6bAAT C MUHUManeH pasMep U fla ca NoCTaBeHM TaKa, Ye
6anoHu1Te a ce MPUMOKPYBAT Criope/i HeOHXOANMOTO 3a ObXBalllaHe
Ha nesnATa 1 rpaHnLKTe Ha NPeABapUTENIHO AUNATUPaHUA CeTMEHT.
KaTeTbpbT AngioSculpt®X TpabBsa aa ce npocTvipa Ha NPUGAN3NTENHO
2 mm NPOKCUMaNHO W AWCTasHO OT MpeABapuTesHO AunaTupaHus
cermMeHT. BbaeTe BHUMaTeNHM [la He pasWMpUTE HEHYXHO Lenusa
[vnatipaH cermeHT. Ha purypa 2 e nokasaH npuvep.

- n'bﬂ)l(lll“a Ha nesuvATa -
< >

MpeaBaputenHa gunarauns /

yBpefeH CermeHT ~2mm

-

i !
q 5 D

Qurypa 2. cac p 3a

6.

( 3ang y Ha nesusTa
M3non3Baiiku cTepunHa TexHuKa, n3sageTe kateTbp AngioSculpt®X
cnogxoaaw pasmep (< 1,0 x AgnameTbp Ha pedepeHTHUA cbg (RVD))
OT CTepu/iHaTa OMakoBKa 1 ro MocTaBeTe B CTEPUIIHOTO Mofie.
BHumaHue: C 6anoHa AngioSculpt®X Tpsab6sa aa ce 6opaBu cbc
CyXMN CTepUNHN pbKaBMLUM Npeaun ynotpe6a, BUHarn Korato e
Bb3MOXHO. bbieTe BHUMaTeNHY, 32 lJa HAMANNTE HEHYXKHUA
KOHTaKT € yacTTa C MOKpUTMe Ha KaTteTbpa AngioSculpt®X
o Bpeme Ha NoAroToBKa v BbBeXAaHe.
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He notanaite KaTeTbpa AngioSculpt®X BbB
BaHMuYKa ¢ ¢wusnonornyeH pasreop. [MoameHete BcAKO
u3fienve, ako HeroBUAT 6anoH e BNA3bA B KOHTAKT ¢ dnynamn
npeau ynortpe6a.

Mpukpenete 20 cC CNpWHUOBKA, HambiHeHa ¢ 2-3 cC
PEHTreHOKOHTPACTHO BelecTBo, KbM MopTa 3a pasfyBaHe Ha
KaTeTbpHWA 6anoH.

Acnuvpupaiite/oTcTpaHeTe Bb3Ayxa OT JlyMeHa Ha KaTeTbpHuA
6anoH ¢ nmomowra Ha 20 CC CMPWHLOBKA, HambiHeHa € 2-3 cC
PEHTTeHOKOHTPACTHO BELLECTBO, U OCTaBeTe BbB BakyyM 3a 30 cekyHau.
BHuMaTenHo ocBoGopeTe Bakyyma oT 20 cC CMpvHLOBKaTa v A
OTCTpaHeTe OT NopTa 3a pa3jyBaHe Ha 6anoHa.

MpuKpeneTe ycTPoWcTBO 3a pa3AyBaHe (MHAedNATOpP), HaMbIHEHO
c 50:50 cmec OT PEeHTreHOKOHTPacTHO BeleCcTBO U HOopManeH
¢dun3nonornyeH pasTBop, KbM MopTa 3a paspyBaHe Ha 6anoHa,
KaTo Cb3flafeTe MeHUCKYC. /36ArBaiTe HaBNM3aHETO Ha Bb3AYLIHN
MeXypu B lyMeHa Ha KaTeTbpHUA 6anoH.

AcnupvipaiiTe C MOMOLUTa Ha YCTPOWCTBOTO 3a pasjyBaHe,
KaTo 3aK/lounTe Bakyyma.

3ABEJIEXXKKA: BanoHbT TpA6Ba fa ce 06e3Bb3AYyIIN HAaMb/IHO
W fia ce HaMb/IHW C KOHTPaCTHO BEleCTBO Npeau BbBeXAaHe
B TANOTO (NoBTOpETe cTBbNKM 11-14, aKko e Heo6xoaNMO).
BHumaHue: 3a Aa ocurypute focTaBKaTa Ha TepaneBTUYHMA
MeAMKaMeHT, HMKOra He pasfyBaiiTe KateTbpa AngioSculpt®X
npean fAocTUraHe Ha Lenesarta esns.

Mpuasuxete KateTbpa AngioSculpt®X no KopoHapHus Bopauy
[0 Lienesara nesus.

3ABEJIEXXKKA: Mpun o6paTHO 3apexaaHe Ha KaTeTbpa BbB
BOfjaua, Toil TpAGBa Aa ce NMOAAbBPXKA, KaTo He ce Aonmycka

KOHTaKT Ha BOJ; 4 He np nTe pea n
He npubupaiite KaTerbpa AngioSculpt®X no ortnycHartata
yacT Ha Bogayva. He np nTe pea unu np paiite

KaTeTbpa, OCBeH akKo 6GanoHbT He € Hamb/HO n3nycHart
nop Bakyym. AKo cpewy no Bpeme Ha
Ta3a CbnpoT 3

e CbnpoT

ynnp PeA P!

npeaun fa npoabKNATE.
BHumaHne: 3a ga ce ocurypu noaxopAwla [OCTaBKa Ha
MefiMKaMeHTa, KaTeTbpbT AngioSculpt®X Tpa6sa pa ce
NPUABMKN [0 LENeBOTO MACTO Mo eduKaceH Ha4yuH ©n
He3ab6aBHO fla ce paspye. lMopabpxaiiTe pasgyBaHeToO Ha
3a 30 cekyHp
Mo3uunoHupaiite 6GanoHa CNpAMO ne3nATa, Kato oCUrypute
MOKpVBaHe Ha MOHe 2 MM MNPOKCMMANHO W AWCTalHO OTBbA
rpaHuLMTe Ha NpeABapuUTENIHO AWNATUPAHUA CETMEHT C nesus,
1 pasfyiTe 6anoHa Ao NOAXOAALLOTO HanAraHe (BupKTe Tabnuuata
33 CbBMECTMMOCT, BK/IOYEHa B OMaKoBKaTa Ha NpofyKTa).
Pazpyite 6anoHa AngioSculpt®X cnopes
npenopbyaH NPOTOKON:
2 atmocdepu
YBenuueTe HanAraHeTo Ha pasjyBaHe C 2 aTMocdepu Ha
Bceku 10-15 ceKyHaW, OKATO Ce NOCTUrHE Mb/HO pa3dyBaHe
Ha yCTPONCTBOTO
Crnopea npeleHKaTa Ha flekapA MoXe f[ia ce pasaye A0
MaKCMManHoO Hanarae, koeto e < RBP (kaTo ce B3eme nop
BHUMaHWE MpeLeHeHVAT pasayT AraMeTbp Ha YCTPOWCTBOTO
npv JaAeHo HanAraHe)
M3BbplieTe KopoHapHa aHruorpadua (B cblymA(te) wnsrnen(n)
KaTo B CTbMKa 2) Ha LeneBata fne3una cnej 3aBbpluBaHe Ha
NeYeHNeTo C yCTPOICTBOTO.
3a pa u3BaauTe KateTbpa AngioSculpt®X, npunoxeTte oTpuuaTtenHo
HanAraHe KbM ypefa 3a pasayBaHe 1 MOTBbpAETe, Ye 6GanoHbT e
Hamb/HO M3nycHaT. KaTeTbpbT TpAGBa Aa ce npubepe camo upes
3axBalljaHe Ha ocTa Tun Hypotube.
3ABEJIEXXKA: He 3aBbpraiiTe ocTa Ha KaTeTbpa Ha noseue
ot 180 rpagyca, Korato BbpXbT e orpaHuyeH. He 3aBbpraite

cnepHua
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HaKpaiiHUKa OT Tun nyep Ha noseue ot ner (5) o6opoTta npn

ynotpe6a. MaHunynupaHeTo Ha KaTeTbpa, B TOBa 4MC/IO

p p u np p , TpA6Ba pa ce
P upes Ha OCTa Ha KaTeTbpa.

20. Ornepaiite BCUYKM KOMMOHEHTY, 3@ 1a CTe CUTYPHW, Ye KaTeTbpbT
e HenokbTHaT. CneaBaiiTe NpoueaypuTe Ha 3paBHOTO 3aBefieHe
33 U3XBbPAHE Ha BMONOTMYHO OMAcHU BelecTBa. AKO Bb3HUKHE
HEN3MPaBHOCT Ha YCTPOWCTBOTO WM 6baaT  3abenasaHu
fedekTv Npu ornep, NPOMWIATE NyMeHa Ha BOfaya W mouncrete
BbHIUHATa MOBBPXHOCT Ha KaTeTbpa C $W3MONOTVYEH PasTBOp,
CbXpaHeTe KaTeTbpa B 3aneyaTaHa Topba 3a G1ONOrMYHO ONacHK
BellecTBa U Ce CBbpXeTe CbC Spectranetics vaun ynmbaHOMOLeHUA
npepactasuTen B EC 3a AOMbAHUTENHN MHCTPYKLMN.
3ABEJIEXKKA: KoraTo e Bb3MOXHO, KaTeTbpbT AngioSculpt®X
TpA6GBa Aa € OKOHYATE/IHOTO JleYeHNe Ha CbAa.

21. W3BajeTe KOpOHapHWA BOfay W W3BbpLIETe KOPOHapHa
aHrvorpadua (B columa(Te) n3rnep(v) Kato B CTbMKa 2) Ha LienesaTa
nesus cnep 3aBbpLUBaHE Ha BCUUKU MHTEPBEHLN.

22.  OTcTpaHeTe BCUUKM KaTeTpu v TPeTUpaiiTe MACTOTO Ha apTepuaneH
[OCTBN CNOpeA NPOTOKONa Ha 31paBHOTO 3aBefeHue.

X. OFPAHUYEHA rAPAHUUA HA NPOU3BOAUTENA

Mpou3BOANTENAT rapaHTMpa, Ye HabpasAaBalMAT GanoHeH KaTeTbp

3a PTCA ¢ meamKameHTO3HO mokputne AngioSculpt®X He nposBaABa

nedekTn B MmaTepuanute u n3paboTkaTta, Korato ce U3ronsea fo
nocoueHus ,CPOK Ha roOAHOCT” 1 KOraTo onakoBKaTa He e OTBOpeHa

VI NoBpefieHa HenoCpeACTBeHO Npeau ynotpe6a. OTroOBOPHOCTTa Ha

npoussBoAnTens MO HacToAwaTa rapaHUWA ce OrpaHuWyaBa Ao

noaMAHa WM Bb3CTaHOBABAHE Ha CymaTa 3a 3aKyrnyBaHe Ha

BCeKM fedekTeH KaTeTbp 3a PTCA C Me[MKaMeHTO3HO MNOKpuTHe

AngioSculpt®X. Mpon3BoaUTENAT He HOCK OTFOBOPHOCT 3a KakBUTO U

Aa 6uno cnyyvaiiHu, cneuyanH UM NPOU3TUYALYM LETH, Bb3HWKBALLM

B pe3ynTaT Ha ynoTpebaTa Ha KaTeTbpa 3a PTCA ¢ MeanKaMeHTO3HO

nokputne AngioSculpt®X. Mospepa Ha PTCA C MeAnKameHTO3HO

nokpute AngioSculpt®X, npuunHeHa OT HenmpaBunHa ynotpe6a,
mMoAndUUMpPaHe, HeNpaBUNHO CbXPaHeHVWe WU W3Non3BaHe un

KaKBOTO U f1a 61no HecnasBaHe Ha Te3u MHCTpyKUMK 3a ynoTpeba Lie

HanpaBu HeBaNWAHa Ta3n orpaHuyeHa rapaHuma. TA3U OTPAHUYEHA

FAPAHUMA W3PUYHO OTMEHA BCUYKU APYIA TAPAHUUWK,

WU3PUMHM  UNU  NOAPA3BUPALLA  CE, BKJIIOYUTENIHO

MOAPA3BUPALLATA CE TAPAHUMA 3A MPOAABAEMOCT

WU TOAHOCT 3A OMPEAENEHA LEJ. Hukoe ¢wusnuecko unn

IOPUANYECKO WL,  BK/IOYUTENIHO  BCAKAKBU  YMbJHOMOLEHN

npeacTaBuTenn uUnu Aunbpy Ha lNpoussoguTtens, HAMa NpaBoToO fa

yBenuyaBa WM pasiumpaABa Tasu rapaHuua U HUKOW YMULLTIEH OMUT
fla ce HampaBu TOBa HAMa fa ce npunara cpewy [poussoauTens.

BannoHHbIn KaTeTep gnsa CKOPIIIHra C ﬂeKapCTBeHHbIM NOKpbITEM
AngioSculpt®X ans upec TpaHC

KOpOHapHoii aHrnonnactukm (PTCA)

Cuctema goctaBKm ana 6oictpoii 3ameHb! (RX)

Russian / Pycckum asbik
WHCTPYKLUM NO NPUMEHEHUIO

BHUMATE/IbHO MPOYUTAWTE BCE WHCTPYKUUM MEPEQ
WUCNOJNIb30BAHVUEM W3AENUA. HECOBNIIOAEHUE KAKUX-TUBO
MEP TMPEAOCTOPOXHOCTU W MNPEAYNPEXAEHUA MOXET
MPUBECTU K OCNIOKHEHUAM.

MPUMEYAHME. 3TU MHCTPYKUMM NpUMEHUMbI K 6GannoHam no6oro
AnameTpa v ANVHbI.

CTEPUJIbHO: cTepunn3oBaHO rasom 3TUAEHOKCMAOM. ANMPOreHHO.
He nc yiiTe, ecnu y BCKpbITa 160 noBpexpeHa.
COAEPXAHME: oavH (1) GannoHHbli KaTeTep Ans  CKOPUHra
C NeKapcTBeHHbIM MoKpbITeM AngioSculpt®X ana PTCA.

XPAHEHMUE: XpaHWTb B TEMHOM CyXOM 1 MPOX/aiHOM MecTe,

I.  ONUCAHUE YCTPOWCTBA

1. OnucaHue Katetepa ana PTCA

BannoHHbI  KaTeTep ANA CKOPWHIa C JIeKapCTBEHHbIM  MOKPbITUEM
AngioSculpt®X ana PTCA saBnAetcA cTaHAapTHbIM KaTeTepom ana PTCA
C 6annoHOM ANA CKOPUHIa BO3/le ANCTANbHOTO HAKOHEUHUKA. [VCTanbHbI
HaKOHEUHVK KaTeTepa OCHalleH CTaHAApTHbIM GanioHOM W3 CMeckn

P013541-A 250CT17 (2017-10-25)

HEel/IOHOBOrO BOJIOKHA V1 HATMHOMIOBOO CKOPVHIOBOTO 3MIeMeHTa C Tpema
CMMPanbHLIMU ~ Pa3ABVKHBIMA ~ KapKacamu, —OKPYXXalolwmmmn — GanmoH.
PasfiBuHble  Kapkacbl GOpPMUPYIOT  GOKanbHble 30HbI  MPUIOXKEHNA
AWNaTaLUMOHHOTO  YCUNWA,  YTO pyeT  npoc

GannoHa U obneryaeT pacluMpeHne MNpocBeTa  CTEHO3MPOBAHHBIX
aptepuit. bannoH [nAa CcKOpuHra MOKPbIT CreuuvabHbIM  COCTaBOM,
B KOTOPbIN BXOAWUT aHTUMPONMUdEepaT!BHLIA MpenapaT NakauTakcen.
BannoH AnA CKopuHra C NleKapCTBEHHbIM MOKPbITUEM paspabotaH ana
paclmpenna [0 3aflaHHOro AvameTpa U [MHbI NOA OrnpeAeneHHbIM
nasneHvem. CraHgapTHble PEHTFeHOKOHTPACTHble MapKepbl MOMoralT
NO3ULMOHNPOBATL 6an/IoH Ha CTEHO3MPOBAHHOM yJacTKe.

Ha pucyHke 1 nokasaHa AucTanbHasa 4acTb KaTeTepa C GannoHom
ANA cKopyHra. [TPOKCUManbHbIii KoHel 6annoHa NOACOEAVHEH K KaHany
HaflyBaHA 6annoHa.

W3penue npepnaraetca Ha nnatGopme AOCTaBKM ANA GbICTPOI 3aMeHbl
(RX) n pocTynHo ¢ 6annoHamm gnametpos 2,0 — 3,5 MM ¢ warom 0,5 Mm
npy ANnMHe CKOPUHIroBbIX G6annoHos 10, 15 1 20 Mm. InuHa KateTepa
cocTaBnAeT npumepHo 137 cm; oH coBmecTm c 0,014-A10MOBBIMMN
MPOBOMNOYHBIMY  HaNPaBUTENIAMU W HanpPaBAALLMMN  KaTeTepamu
pa3mepa 6F. KateTep noctaBnaeTca B CTepUSIbHOM BUAE U NpefHa3HaueH
[INA O[IHOKPATHOTO NPUMEHEeHMA.

Pucyvok 1. [Auc yactb 0 KaTeTepa pAanAa
C a C IeKapCTBEH| nokpbiTnem AngioSculpt®X gna PTCA

2. OnucaHue neKapCcTBEHHOTO NOKPbITUA

JlekapcTBeHHOe — MOKpbITUE — 3TO  COCTaB, He  COAepXalumn

NoNMMEPOB 1 BK/IIOYAIOWWIA NaKNMTaKcen B KayecTBe aKTUBHOTO

bapmMaKkonormyeckoro WHrpeaveHTa, a Takke BCromoraTesibHoe

BeLLecTBO — HopaurugporsaapeTtosyto Kucnoty (NDGA). 9Tum coctaBom

NoKpbiTa BCA paboyas MOBEPXHOCTb 6annoHa, 4acTb QUTUHIOB

6GannoHa W CKOPUHIOBbLIA  3nemMeHT  KateTepa  AngioSculpt®X

CO CpefiHell KOHLeHTpaumein 3 MKr/MMW’. OCHOBHble $YHKLIVIOHaNbHble

XapaKTepUCTUKM COCTaBa MO3BOJNAIT BbICBOOGOXKAATb MaKnuTakcen

B TKaHU CTEHKN COCyAa NP HaflyBaHUW.

Il. MOKA3AHUA K NPUMEHEHUIO

BannoHHbI  KaTeTep ANA  CKOpPWHra C NeKapCTBEHHbIM  MOKPbITUEM

AngioSculpt®X gna PTCA npepHasHaueH Ans NeyeHns reMOANHaMUYeCcKu

3HAYMMOTO CTeHO3a KOPOHAPHbIX apTepWi, B TOM YUCTE PecTeHO3a BHYTPU

CTeHTa, B LIeNAX ynyuLleHna neppysnm mmokappa.

1ll. MPOTUBOMOKA3AHUA

KaTETep AngioSculpt®X 3anpeLyaeTca NpUMeHATb B CIEAYIOLNX CyYasnX:
MopakeHns KOpPOHapHON apTepuu, KOTopble He MoAXoAAT AnA
NeYeHNA NyTeM YPECKOXHOI peBacKynapusaLmum.

«  Cna3m KOpOHapHO apTepin B OTCYTCTBME 3HAUMMOTO CTEHO3a.

«  TMaumeHTbl C 3BECTHOI TMMEPUYBCTBUTENIbHOCTBIO K MaKIUTaKceny
VNN POACTBEHHbIM NaKNUTaKceny COeJUHEHNAM.

« MaumeHTbl, KOTOpble He MOryT Mnofny4yaTb PeKOMEHAOBaHHYI0
AHTUTPOMOGOLINTAPHYIO W/VNK aHTUKOATYNIAHTHYIO Tepanuio.

«  KeHLWuHbI, KOTOpble KOPMAT rPyAblo, GepeMeHHbI NN NNaHNpyT
3abepemMeHeTb, MO0 My>KUMHbI, MNAHUPYIOLLVE 3aBECTN AeTeil.

IV. MNPEAYNPEXAEHUA

« [InA CHWXeHNA BEePOATHOCTU MOBPEXAEHUA cocyfa AvameTp
HaflyBaHuA 6annoHa [AO/MKEH NPUMEPHO COOTBETCTBOBATb
[iameTpy COCyaa HeMnocpeCTBEHHO MPOKCUMAbHO 1 ANCTaNbHO
OT CTEHO3MPOBAHHOTO y4acTKa.

«  PTCA y nauneHTOB, He ABNAIOLMXCA NPUEMIEMbIMIA KaHAMAATaMu
ana onepauun A0PTOKOPOHAPHOTO LWYHTUPOBAHMSA,
TpebyeT TWATeNbHOrO PacCMOTPEHWA, BKIKOYaA BO3MOXKHYIO
remoAMHamuyeckylo nopaepkky Bo Bpema PTCA, MNOCKObKy
NeyeHwe Takoi rpynmbl NaLMEHTOB BlieyeT 3a CO60I 0CobbI PUCK.

- Mpu BBefeHMN KaTeTepa B COCYAWUCTYIO CUCTEMY MaHUNynALuvn
C HAM CcneayeT MpOW3BOAWTb MOA  PEHTTeHOCKOMUYECKUM
HabniofeHMemM BbICOKOrO KayecTBa. 3anpeljaeTca npoasuraTb
VM OTBOAUTL KaTeTep, Moka 6annoH He GyfeT NonHOCTbIO CAyT
noa Bo3sjencTtBMemM Bakyyma. Ecnu Bo Bpema MaHunynauum
OLLYLLAETCA COMPOTVBAEHIE, ONPefieNUTe MPUYNHY CONPOTUBIIEHUS,
npex/e Yem NPOAOKNTD.
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« Mpu HapyBaHWu GannoHa He cnefyeT NpeBbIWATb pacyeTHoe
naeneHvie paspbia (PAP). PP ocHoBbiBaeTCA Ha pesynbTaTax
TecTMpoBaHWA in-vitro. MuHumym 99,9% 6annoHoB (c 95%
YBEPEHHOCTbIO) He pa3opByTCA Npu AocTuxeHun POP  wnmn
MeHbLUero 3HauyeHus. Bo n3bexaHune CIMILKOM BbICOKOTO JaBNeHnA
PeKoMeH/1yeTCA NCMONb30BaTh YCTPOCTBO KOHTPOSIA AaBNeHA.

« Mpouepypy PTCA cnepyeT BbINOMHATL TOMbKO B GONMbHMLAX,
rae B CJlyyae BO3MOXHOIO CepfIeYHO-COCYAMCTOrO NOPaXeHNa nnm
OMacHOro [1A XKN3H OCIOKHEHUA MOXET GbITb GbICTPO NPOBEAEHO
20PTOKOPOHAPHOE LYHTUPOBaHMe.

« [InAa HapyBaHWA GannoHa NCnonb3yiiTe TONbKO PEKOMEHA0BaHHOE
BelllecTBO. 3anpellaeTca HaJlyBaTb 6anfoH C MOMOLbIO BO3flyXa
VAV Ipyroro ra3oo6pa3Horo BelecTsa.

« CobniofaiiTe  OCTOPOXHOCTb MPU  UCMOMb30BaHWK  KaTeTepa
AngioSculpt®X B He[laBHO YCTaHOB/IEHHOM CTeHTe.
Katetep AngioSculpt®X He npoxofus TeCTUPOBAHNE B KNTMHUYECKUX
NCCNeoBaHUAX OTHOCUTENBHO MOCTAWNATaLuKM CTEHTOB  WAW
ropaxeHnii UCTaNbHO K HEJABHO YCTaHOBIEHHbIM CTEHTaM.

«  Wcnonb3yiite yCTPOWCTBO A0 WCTEYEHUA CPOKa TFOAHOCTY,
YKa3aHHOrO Ha yrnakoBKe.

V. MEPbI MPEAOCTOPOXXHOCTU

+ He norpyxaiiTe kaTeTep  AngioSculpt®X B BaHHOUKY
¢ ¢un3pacTBOPOM. KOHTAKT C KUAKOCTAMW O BBEAEHUA MOXKET
HeraTMBHO MOBUATb Ha AOCTaBKYy JIeKAPCTBEHHOrO CpeacTsa.
Ecnu 6annoH KOHTaKTUPOBaN C XWAKOCTbIO A0 WCNOMb30BaHMA,
ana  obecneuyeHnsAs  [OCTaBKM  JIeKapCTBEHHOrO  CPeACTBa
3aMeHWTe yCTPONCTBO.

« [lo ucnonb3oBaHVA, eCN BO3MOXHO, MaHUMYNALMUM C KaTeTepoM
AngioSculpt®X cnepsyeT ocylwlecTBiATL B CyXUX CTePUSIbHBIX
nepuatkax. Cnepyer co6nioAaTb OCTOPOKHOCTb, uYTOGbI Mpu
MOArOTOBKE 1 BBEAEHUN MUHUMU3NPOBATb KOHTAKT C 6annoHHon
YacTblo KateTepa AngioSculpt®X, umetoLein NokpbITUE.

« [na obecneyeHus  [OCTaBKM  NIeKapCTBEHHOTO  CPeACTBa
cobniofaiite cnepyowme TpeboBaHua:

- 3anpewaeTcAa HagyBaTb  KateTep  AngioSculpt®X  go
[OCTVXKeHUA NopaXeHHoI 0bnacTu cocyaa.

- Karetep AngioSculpt®X cnegyeT npopsuraTb K LeneBomy
y4acTKy AOCTaTOuHO SHGEKTBHO (T.e. 3a < 3 MUHYTbI)
1 HeMe[/IeHHO HaayTb.

« MMoppepxuBaiiTe 6anioH HafyTbiM B Te4eHne MUHUMYM 30 CeKyHA.

« CnepyeT BbINOMHWTL MpefUnaTaLyio MOPaXeHWA CTaHAAPTHLIM
6annoHom ansa PTCA 6e3 noKpbITUs.

- Mpo n otsep KaTetepa AngioSculpt®X cnepyet
BbINOJHATH TONIbKO C OTPULIATENbHBIM AaBNeHneM. 10 BO3MOXHOCTN
katetep AngioSculpt®X pomxeH 6biTb 3aBepLualOWyM 3Tarom
Tepanuu cocypa.

« Katetep AngioSculpt®X npeaHasHaueH ANA NeYeHUA OfHOTO
nopaxeHNa y OfHOTO MNalueHTa; 3anpeliaeTca WCNonb3osaTb
KateTep AngioSculpt®X NOBTOPHO ana Avnatayuu
[IOMONHUTENbBHDBIX MOPAKEHWIA.

« Tepea aHrvonnacTkoii obcnefyiiTe KaTeTep AnsA MPOBEPKN
GYHKUMOHANBHOCTW,  LENOCTHOCTM U COOTBETCTBUA  €ro
pasmepa U ANUHbI KOHKPETHOMY MOPaXXeHuto, ANA KOTOPOro OH
6yAeT UCronb30BaTbCA.

- Katetep AngioSculpt®X MOryT  WCMOMb30BaTb  TOJbKO
Bpauy, npouwefwne obyyeHMe NPOBEAEHMIO  UYPECKOXKHOI
TPaHCMIOMUHANBHOW KOPOHAPHOW aHMOMacTHKM.

+ [o, BO BpemAa u mocne JfeyYeHWA C MOMOLbIO KaTeTepa
AngioSculpt®X cnefyeT nNpuMeHATb Hajnexallylo ABOWHYIO
AHTUTPOMOOLINTAPHYIO,  AHTUKOAryNAHTHYIO 1 KOPOHApHYI0
cocyaopaclvpaioLlyio Tepanuio. AHTUTPOMboLUMTapHan Tepanus
B TeyeHMe MeHee 3 MecAUEB MOC/Te JIeUeHWA C MOMOLLbIO
katetepa AngioSculpt®X He wuccnepoBanacb, M MayUeHTbl
B MepBOM WCCNEAOBaHWM Ha JIOAAX MNOJyyanu ABOWHYIO
aHTUTPOMGOLUTapPHYIO Tepanuio, BKTIOUaIoLLYIo aCIMPYH NAIOC U
KNonuAorpenb, UM TUKNOMUAUH B TeYeHNe MUHNMYM 3 MecALeB
rocsie fleyeHnA ¢ nomoLbio Katetepa AngioSculpt®X.

« HenoBopauvBaliTe cTepeHb KaTeTepa 6onee uem Ha 180 rpaaycos
Npy 3allemMneHnn HakoHeYHKa.

« He noBopauuBaiite BTynKy Jllo3pa kateTepa 6onee natu (5) pas Bo
BPEMSA 1CNOMb30BaHMA.
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« He cnepyer npopsuratb unu oTBOAWTL KaTeTep AngioSculpt®X
o rmbKoii YacTy HanpaBuUTens.

« Manunynayum c KateTepom, B TOM YuUCNe MPOABUXKeHWe W
oTBeAeHVe, CrefyeT MPOW3BOAUTb TOMbKO MyTeM 3axBaTa
CTEPXKHA TUNOTPYOKM.

«  Ecnmn Bo BpemA MaHUNyNALMiA C KaTeTEPOM OLLYLLAETCA HeOBbIuHOe
COMPOTUB/IEHNE UN eCIN UMeeTCA MOAO3PEeHNe, YTO NPOBOAHUK
6blll  COTHYT, OCTOPOXHO W3BNEKUTe BCIO CUCTeMy KaTeTepa
(kateTep AngioSculpt®X ¥ MHTEPBEHLMOHHbBIA HanpasuTesb)
OfiIH!M BIOKOM.

«  Ecnun peHTreHockonuyeckoe HabniofeHe NOKasbiBAET, YTO KaTeTep
AngioSculpt®X Bbilen 3a Kpail HanpaBuTens, oTBeAuUTe KaTeTep
1 3aHOBO YCTaHOBWTe HanpaBuTeNb, NPeX/e YeM NPOAOIKNTD.

+ He pekomeHayeTca wcnonb3oBaTb KaTteTep AngioSculpt®X B
KOMOVHaLWM C APYrUMM 6anioHamm C 1eKapCTBEHHbIM MOKPbITUEM
VAU 3MIOUPYIOWMMI NpenapaT CTeHTaMy AnA NeYeHWA OAHOro
1 TOro e MOpaKeHUs B OAHOW npoleaype nMbo B TeueHue
90 pHeit. Be3omacHOCTb KOMOGUHALMIA PasiUYHbIX MPOAYKTOB
C NNeKapCTBeHHbIMK NpenapaTamii He OLieH1Banach.

« 3AMPELWAETCA noBsTopHaa cTepunauM3auma 1 MOBTOPHOE
VCMONb30BaHWe 3TOrO YCTPOWCTBA, MOCKOMbKY Takue AeNcTBuUA
MOryT MPMBECTM K HapylWeHWo ero QyHKUMA U MOBbLICUTbL
PUCK  MEepPeKpPecTHOro  3apaXeHus MNocnie  HeHaanexaiien
MOBTOPHOW 06paboTKU.

« lMoBTopHOe wcrmonb3oBaHMe 3TOTO OAHOPA30BOrO YCTPOWCTBA
MOXeT MoBJieyb 3a cO60il HaHeCeHe Cepbe3HOTo Bpe/a 3A0POBbI0
nauveHTa UM ero CMepTb, a Takke NPUBECTU K aHHYNIMPOBaHUIO
rapaHTUINHbIX 06A3aTeNbCTB.

VI. CBEAEHWA O NPEMAPATE

MexaHusm peiicTBua

MoKpbITMe GannoHHOTO KaTeTepa ANA CKOPUHra C fleKapCTBEHHbIM
nokpbitvem AngioSculpt®X ana PTCA copepXuT naknutakcen -
aHTUnponudepaTMBHoe  papmalieBTUUECKOe — CPeACTBO,  KOTOpoe
0Co6bIM 06pa3oM CBA3BIBAETCA C MUKPOKaHaNbLamMmn v ctabunusupyet
nx. [yTem 6n0OKMpOBaHUA AEMONMMEPU3ALUN  MUKPOKaHasbLeB
naknuTakcen BAWAET Ha YrHeTeHWe nponudepaLyn v MUrpauun
rMafKoMbILEYHbIX KNeTOK W ¢nbpobnactoB, a Takke CeKpeuuio
BHEK/NETOYHOTO MaTpuKkca. KombuHauma Taknx BO3AENCTBUN BedeT
K VHMMOGUPOBAHUIO TUMEeprniasuii HEOUHTUMbI 1, TakuM 06pasom,
npodunakTnKe pecteHosa.

(dapMmaKoKuUHeTUKa

MakcmanbHbIi ypoBeHb NaknuTakcena B nnasme, M3MepeHHbli Yepes
10 MUHYT Ha CBWMHO MoAenw, coctaBun 4,6 HI/MA, YTO CyLeCTBEHHO
HIKe, YeM YpOoBeHb Myenocynpeccuu i85 Hr/mn. Yepes 24 yaca yposeHb
naknuTtakcena B njasme ynan jo meHee 0,4 Hr/mn. BcnomoratenbHas
HOPAWTMAPOrBaspeToBaA KUCOTa He onpejenanacb B Mnasme
(Npefen KonmyecTBEHHOTO OGHapyxeHusA: 2 Hr/mn). Habniopaswveca
NMKOBbIE YPOBHN N CyMMapHOe BO3AeNCTBME Ha CbIBOPOTKY KaTeTepa
AngioSculpt®X Takum obpasom npumepHo B 50-200 pa3 HUXe,
4Yem oTMeueHHas AnA dapmnpenapara naknauTakcena (3 4. uHoysus,
BKMaAbll B ynakoBKy Taxol€:T1/2 = ot 12,1 go 20,2 yaca, Cmax = o1 2170
0o 3650 Hr/mn, n AUC = o1 7952 fio 15007 Hr*u/mn).

Yepes 10 MWHYT ypoBeHb MaknuWTakcena B TKaHAX LeneBou
nopaxeHHon ob6nactu cocyfa pocturaet 7,1% OT HOMUHambHOW
fo3bl Npenaparta, unn 142 Hr/mr. C 1 no 28 AHW ypoBeHb Npenapata B
TKaHAX CTa6I/U'II/13I/IpyeTC$I Ha 1,1% oT Hol ol [O3bl
npenapata, v 15 Hr/mr. CpefHAA KOHLEHTpauua naknuTakcena
B KOPOHapHbIX apTepuax Obina npubnamsnutenbHo 10  MKMONb,
YTO COOTBETCTBYeT AManasoHy KOHUeHTpauuu naknutakcena (ot 0,1
0 10 MKMONb/N), KOTOPbIN, Kak M3BECTHO, YrHeTaeT mponudepalmio
rNagKoOMbILIEYHbIX KIeToK apTepwii yenoseka (Axel et al, 1997).
BcrnomoratenbHaa HOpAWIMAPOrBaApeToBan KUCNOTa He onpeaensanach
B CTEHKax apTepuit.

C o icCTBUM NpenapaTos

Pedepuipyemble nccnefoBaHNA B3aUMOAECTBIA NPENapaTos C OLEEHKOMN
katetepa AngioSculpt®X He mposoaunuck. Takum o6pasom, cnepyet
06paTUTLCA K MHCTPYKLMAM MO MPUMEHEHUIO ANA BCEX COMYTCTBYIOWNX
NeKapCTBEeHHbIX MeTofoB Tepanuu. [pu ucnonb3oBaHWM KaTeTepa
AngioSculpt®X y nauueHTa, NprHUMAaloLLEro npenapar C U3BECTHbIM
B3aVMOJENCTBMNEM C MaKIUTaKcenom 6o Npw Havane nekapcTBeHHon
Tepanuu y nauueHTa, KOTOPbii HejaBHO MNPOXOAUN JleyeHne C
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nomouybto KateTepa AngioSculpt®X, cnefyeT yunTbiBaTb BO3MOXHOCTb
B3aUMOJENCTBNA Kak MeCTHbIX, Tak W CUCTEeMHbIX MpenapaTos.
MNaknutakcen MeTabonusnpyetca usosHsumammu CYP2C8 n CYP3A4
uuToxpoma P450 u ABnAeTcA cy6cTpaTom P-riukonpoTenHa. BeujecTtsa,
KOTOpbIe BCTYNAIOT B KOHGAUKT C STUMI U303IH3UMAMI UNU NHTMOMPYIOT
WX, MOryT MpWBOAUTb K TMOBbIWEHHLIM YPOBHAM MaknuTakcena.
Cnepyet cobniofaTb OCTOPOXHOCTb NPW  BBEAEHWUM MaKnuTakcena
C  M3BeCTHbIMKM  CybCTpaTamyt  WAW  WHIMOGUTOPaMM  U303H3UMOB
CYP2C8 n CYP3A4 umtoxpoma P450, B 0COGEHHOCTM B OTCYTCTBUE
HafleXHbIX  KJIMHWYECKMX  [laHHbIX,  OMUCHIBAKOWWMX  pe3ynbTaTbl
B3aVIMO/IeNCTBNA NpenapaTos.

KaHLeporeHHOCTb, FeHOTOKCMYHOCTb M PeNnpOoAYKTUBHAA TOKCUKONOMMSA
[lonroBpemeHHble NCCNeA0BaHNA Ha XKINBOTHBIX, B KOTOPbIX OL@HUBanca
KaHLEepOreHHbIl  MOTEHUMan naknutakcena, He my6nMKoOBanuchb.
AHamnornyHo, OTCYTCTBYIOT [OCTaTOYHble U Hajnexawum ob6pasom
KOHTpO/IMpyeMble  NCCNejOBaHNA  BO3AENCTBUA NaknuTakcena Ha
6epeMeHHBIX KEHLUMH N MYXKUMH, KOTOPble NNaHUPYIOT CTaTb OTLIOM.
MexaHn3m [leiicTBMA  NaknuTakcena BKOYaeT MpPenATCTBOBaHWe
nponudepauny  KNeTok nyTemM CTabunmsaumyn  MUKPOKaHasbLEB,
YTO MOXeT MPVBECTU K MOoTepe XPOMOCOM MpW AeNeHUW KNeToK.
XoTA naknuTakcen He MPOAEMOHCTPUPOBAN MyTareHHOCTb B TecTe
dimca wnm B aHanmsax CHO/HGPRT # wTaMMOB  canbMOHen b,
HenpaAMoe BO3/e/ICTBUE NMPOJEMOHCTPUPOBANO CMIOCOGHOCT BbI3biBaTh
dparmenTaumio IHK B MUKpoAAepHbIX aHanu3ax Ha reHOTOKCUYHOCTb
in vitro v in vivo. Tak>ke COOBLLANOCk, YTO NAKNMUTAKCEN CNOCOGEH Bbl3bIBaTh
XPOMOCOMHble abeppaLiyiv B NEPBIYHBIX HYENOBEYECKIX NMMdOLTAX.
JNevawwnin Bpay AoOMKEH B3BECUTb MOTEHLMasbHble MeAULVHCKue
npenmyljecTBa Katetepa AngioSculpt®X B cpaBHeHWMW ¢ 3TUMK
MOTEeHLIMaNbHbIMU FeHOTOKCUYHBIMMN 11 PENPOAYKTUBHLIMU PUCKaMU.
VIl. HEBJIATOMNPUATHbBIE SO OEKTbI

Bo3moxHble HeGnaronpuATHble 3GPeKTbl BKMIOYAIOT, MOMUMO NPOYEro,

cnepyiolLvie ABEHNA:

CmepTb

CeppeyHbiit npuctyn
(ocTpbiit HGaPKT MMOKapaa)
MonHas oKKN031A neYeHHon
KOPOHapHOW apTepuu
Paccnoenue, nepdopauyus,
paspbiB WU TpaBMa
KOPOHapHOW apTepuu
TamnoHaga nonoctn
nepvikapaa
OTtcyTcTBME/MeANEeHHDI
KPOBOTOK B JIeYEHHOM cocyze
DKCTpeHHoe
aopTOKOPOHapHoe
wyHTposaHue (CABG)
DKCTPEHHOe YpeckoxXHoe
KOPOHapHOe BMeLLaTeNbCTBO
OcTpoe HapyLLeH1e MO3roBoro
KpOBOOBPaLLeHNA/VHCYNbT
MNceBnoaHeBpusma

Pecteno3

[NNaTMPOBaHHOIO cocyaa
HecTtabunbHas cTteHoKapavs
Tpomboambonus nnm
OCTaBLUMECA B OPraHN3me
KOMMOHEHTbI YCTPOICTBa

HeperynapHbiit cepgeyHbiin
PUTM (@PUTMUK, B TOM
Yyucne onacHble AnA XU3HU
KenyaouKoBble apUTMnN)
Cepbe3Hoe Hu3Koe
(runoteHsus)/

BbICOKOE (rnunepTeHsus)
KpOBAHOE flaBfieHne

Cna3m KopoHapHoW apTepun
KpoBoTteueHue nnu
KpoBornoaTek
HeobxoanmocTtb
nepen1BaHuA KpoBw
Xupypruyeckoe
BOCCTaHOBJIEHE MeCTa
cocyancToro gocTyna
DopmyriposaHvie nyTu
KPOBOTOKa MeXay apTepueit
1 BEHOW B NaxoBoii obnactu
(apTeproBeHo3Han ducTyna)
Peakuyun Ha npenapar,
annepruyeckune peakuymm

Ha PEHTreHOKOHTPACTHbIV
Kpacutenb

(KOHTpaCTHOE BeLecTBo)
NHbekyus

Annepruyeckas peakuma Ha
NeKapCcTBEHHOE MOKPbITHE

MOI'yT cyuwecteoBatb Apyrne noTeHuywnanbHblie He6naronp|/|ﬂTHb|e

ABNEHVA, HeNpeaBuAeHHbIe B HacTosALLee Bpems.
VIil. KPATKOE ONMUCAHUE KITMHNYECKOIO NCCNIEAOBAHUA
MHoroueHTposoe Koe
NNAH UCCNEQOBAHUA

PATENT-C  6bin0
PaHAOMM3MPOBAHHBIM

nepebiMm

MHOTOUeHTPOBbIM
OAHOCTOPOHHE

ncc Ha nogax

cnenbim

KOHTPOIMpYeMbiM
NpPOCNEeKTNBHbLIM

WCMbITAHMEM Ha JIIOAAX, CPABHMBAIOWWMM HOBEAWUA 6GannoH ana
CKOpMHra C MoKpbITWeM naknuTakcenom AngioSculpt ¢ npounmu
VNAEHTUYHBIMM  KOMMepUecKu [OCTynHbIMU 6GannoHamu AngioSculpt

P013541-A 250CT17 (2017-10-25)

6e3 MOKPbITUA y MaLMEHTOB CO 3HauuMbIM (=70%) pecTeHO30M
KOPOHApPHOW apTepuun BHYTPU METAINYECKOTo CTeHTa 6e3 MoKpbITUA.
WccnepoBaHne  oueHuBano  3GdeKTUBHOCTb,  6e30MmacHOCTb U
KPaTKOBPEMEHHYI0  MepeHOCUMOCTb  GannoHoB  AngioSculpt ¢
MOKPbITUEM MaKANTAKCeNIOM NPU YCTPaHEHWUM pecTeHo3a KOPOHapHOWM
apTepun BHYTPU METaNNNYecKoro cTeHTa 6e3 nokpbitva (MCBIM).

Bcero Gbin BoBfeueH 61 MauMeHT B MATW KIWHUYECKUX LIEHTpaXx:
4 ueHTpa B fepmaHuu 1 1 ueHTp B bpasunuu. Tpuauatb Tpy NaumreHTa
6biN PaHAOMM3UPOBaHbI ANA MOMyYeHWA 6GanoHa C MOKPbITUEM
naknuTakcenom, v 28 nNauMeHToB 6biiM  PaHAOMU3NPOBaHbI B
KOHTPOMbHYIO Tpynny AnA nonyyeHua GannoHa 6e3  MOKpbITUA.
Mpotokon TpeGoBan npoBeAeHWA MOCieAyloWero HabnoaeHs,
BKJIIOYABLUErO KOMMYECTBEHHYIO KOpPOHapHyl aHrnorpaduio (QCA)
Yyepes 6 MecALEB NOC/e VHAEGKCHOTO BMeLlaTeNbCTBa U KIMHNYECKOro
nocneaytolero HabnoaeHna Yepes 30 aHeit 1 6, 12 1 24 mecaues nocne
VH[EKCHOro BMeLlaTenbCTBa.

Pa6oTaBwasa ¢ 06 it nMan  rnasHas
nabopatopus  BbinonHuna aHanus  QCA  Bcex MneHoK  Ana
VHTEPBEHLMOHHOM  MPOLeAypbl, BCEX 6-MECAYHbIX aHrmorpapumn
nocneaytouero HabnlofeHNs, nocneaytouiero HabnioaeHua
peBackynApusauun  LieneBol MopaXKeHHoil obnactu cocysa B
TeYeHne MaKCUMym 6 MecAleB, a Takke [pyrX BHEMMaHOBbIX
aHrvorpaduii NAN NOBTOPHBIX BMELIATENbCTB B TeUYEHUE MaKCUMyMm
6 MmecaueB. Kpome Toro, paboTtaBwmii ¢ 06e3nMYeHHbIMU JaHHbIMU
HEe3aBUCUMbIV KOMUTET Mo KnuHuuyeckum asnenuam (CEC) paccmotpen
BCE CMepTW, MHGapKTbl MWOKapAa, PeBacKynApusauum Lenesomn
riopakeHHoN 06n1acTi CoCyAa W LieNleBOro COCyAa, a Takke Ciyyau
HencnpaBHOCTY YCTPOWCTBA.

OcHoBHasA Lienb 3GGeKTUBHOCTV BO3AENCTBUA COCTOANA B AEMOHCTPALN
CHWXEHUA MoKasaTena No3AHero CokpaljeHua npocseta (late lumen
loss — LLL) B rpynne c 6annoHamu C NOKPbITUEM MO CPAaBHEHWIO C FpyNMnon
c 6annoHamu 6e3 MOKPLITUA 3a 6 MecALeB cornacHo aHanusy QCA.
BTOpWUHbIE KOHEUHbIE TOUKY BKIOUaNN NPOLEAYPHbI YCreX, OCHOBHbIE
HebGnaronpuATHble Kapanonoruyeckre asneHnsa (major adverse cardiac
events — MACE) B TeuyeHve 6 mecAUeB, a Takxe WHAUBUAYabHble
KNVHUYECKNe KOHeYHble TOUYKM — CMepTb, TPOMBO3 CTeHTa, UHPapKT
MUOKapfia 11 KOPOHapHYyI0 pPeBacKynapu3auuvio B TeueHune 6 MecAues.
MomnMo 3TOro, nauweHToB HabMoAany Ha nNpeaMeT TakUX e
VHAVBNAYaNbHBIX KIMHUYECKNX KOHEUHbIX TOUeK — cMepT, Tpombo3a
CTeHTa, MHpapKTa MUOKapfa W KOPOHapHOW peBacKynApusaLuun B
TeueHvie 12 mecALEeB ANA OLIeHKN AONTOBPEMEHHOI 6e30MacHOCTU.
PesynbTaThl  aHanM3MpOBaNM  Ha  OCHOBAaHWM  BbIGOPKM  BCex
PaHAOMU3MPOBaHHbBIX nauveHToB cornacHo Ha3HaYeHHOMYy
neyenmio  (intent-to-treat (ITT) M COBOKYMHOCTM nauneHTOB 6e3
HapyleHunii npotokona (per-protocol — PP). Bbibopka ITT coctosana n3
NaLMEeHTOB, CrpynnMPOBaHHbIX B COOTBETCTBMM C Ha3HAYEHHbIM Mpu
PaHAOMM3aLMN NeYEHNEM HE3aBUCUMO OT (aKTUYECKU MOMy4YeHHOro
neyenua. Bbibopka PP cocToAna v3 nauueHToB, CrpynnuMpOBaHHbIX B
COOTBETCTBUM C GAKTUYECKM NOMYUYeHHbIM NleyeHrem. Bce 28 nauvieHTos
(1 30 nopaxeHwi1), paHAOMM3MPOBaHHbBIX B rpynny ¢ GannoHamu 6e3
MOKPbLITVA, MOAYYMIN YCMeWHoe neyeHne C MOMOLbIo YCTPOWCTBa
AngioSculpt 1 6bi11 NPUrOAHbI ANA BKNIOYEHNA B aHanu3 BbiGopok ITT
n PP. MockonbKy 3 mauveHTa B rpynne ¢ 6anioHamm ¢ MOKpbITVEM He
nonyunnn neyeHne ¢ nomolubio 6annoHa ¢ nokpbitnem AngioSculpt,
3 113 33 NaUMEHTOB 1 NOPAKEHUI B BbIGOPKE C 6annoHamm ¢ MoKpbITUEM
ITT 6biny UcKnoueHbl 13 BbIGOpKK PP; Takum obpasom, B Bbibopke PP
ocTanocb 30 nayMeHToB/NopaxeHnin.

MNEPBUYHAA KOHEYHASA TOYKA SODEKTUBHOCTU

MokasaTenb NosgHero cokpaueHnsa NpoceeTa B 6 MecAles
WcnbitaHve PATENT-CTrial BOCTUMIO NEPBUYHON KOHEUHOWN TOUKM OLIEHKN
VCCNeaoBaHnA BHYTPUCErMeHTHoro nokasatena LLL (paccuutanHoro
KaK pasHuLa Mexy MONyuYeHHbIMU MyTem aHrMorpaduu 3HaueHnAmMm
MWHVIMaNbHOTO BHYTPUCErMEHTHOrO AvameTpa npocseTa (minimum
lumen diameter — MLD) nocne npoueaypb! 1 BO BpemaA NocneayioLero
Hab/lofleHNa Yepe3 6 MecALeB), OLIEHEHHOTO MOCPeACTBOM aHanu3a
QCA. Moka3zatenb LLL B 6 mecAueB ana rpynnbl ¢ GannoHamu 6e3
nokpbITA coctasun 0,48+0,51 Ana aHanm3a o6eux BbIGopok ITT u PP no
CpaBHeHMIo co 3HaueHnamu 0,17+0,40 (p = 0,01) 1 0,12+0,26 (p= 0,009)
B rpynnax c 6annoHamu ¢ NoKpbiTieM BbIGopok ITT 1 PP cooTBeTCTBEHHO
(tabnuua 1).




Ta6bnuua 1. LLL Bo Bpems 6-MeCAYHOro noc Lero T 3. Brop Touka MACE B 6 MmecsaueB
cornacHo QCA (Bbi60pku ITT n PP) nocneayiouero 6opka ITT
Mopaxenus, Bannon 6es bannoH ¢ Hacr BannoH 6e3 Bannon ¢
Bbibopka AocTynHbie NOKpbITUEM > . NOKPbITUA, MOKpbITUEM  3HaueHue
NOKpbITUA p BTOPUYHOMN
ONf aHanmnsa naKnnTakcenom . N=28 naknuTakcenom, ]
27 6e3 KOHEYHOV TOYKM
. o8 N=33 Ta
BHyTpVCerMeHTHbI T noKpbITUA/ 0,48+0,51% 0,17+ 0,40* 0,01 Tioboe asnerne MACE 9(32,1%) 2(6,1%) 0,016
LLL mm 27¢ CeppneuHan cMepTb 0 1(3,0%) 1,0
no;;;:%negem VM uenesoro cocyna 2% (7,1%) 0 0,21
. KnuHnyeckn
ﬁt{’r;::;erme}wmbm pp non(;)fcma/ 048+£051% 0124026 0,009 obycnosnentan TLR 9%(32,1%) 1(3,0%) 0,004
HOKDbITVEM 3HaueHua n (%), * y ogHoro nauveHTa B rpynne c 6annoHamm 6e3

* 3HaueHuA cpefHue + CpefjHEKBaAAP. OTKIIOHEHVe

BTOPUYHbIE KOHEYHbIE TOYKWN U TEKYLWEE OTCNIEXKUBAHUE
BE3OMACHOCTU

MpoueaypHbIii ycnex

B COOTBETCTBUM C MPOTOKOJIOM, OMPeAenAIoWMM NPOLEAYPHBIN ycnex
Kak < 50% AnameTpa cTeHo3a (CornacHo aHanusy rnasHow nabopatopui)
1 oTcyTcTBUE 6ONMbHUYHBIX ABNeHnin MACE, Tpu nauueHTa, y KOTOPbIX
kaTteTep AngioSculpt He cmor nepekpbiTb MopaeHne/npoaBUHYTHCA
KMOPaXeHMIo, PaccMaTpUBaNCh Kak Cilyyan HeMCnpPaBHOCTUYCTPONCTBA,
HO He HeCOCTOATENbHOCTW MpoLeaypbl. [lanee, NOCKONbKY MPOTOKON
yKasblBajl, YTO pacyeT YacToTbl MPOLEfyPHOro ycrexa Mpou3BOAUTCA
nyTeM [AeNeHVA KOJMYecTBa MaLMeHTOB, AOCTUTIMX MPOLEeAYPHOro
ycrnexa, Ha obljee KOMMYeCTBO MaLMEHTOB, MOMYYMBLINX JedyeHue
C MOMOLbIO YCTPONCTBA C IeKapCTBEHHBIM MOKpbITeM AngioSculpt,
TO 3 nauyueHTa, He MONyUMBIUMX JIeYeHUE C MOMOLbI0 YCTPOWCTBa
AngioSculpt, 6biny UCKMIOYEHbI 13 pacyeTa 4YacToTbl NpoLesypHOro
ycnexa. Takum obpa3om, nokasaTtenb ycnexa coctasun 100% B rpynne c
6annoHamu ¢ NOKpbITYeM 1 92,6% B rpynne ¢ 6annoHamn 6e3 NoKPbITUA.
MpuurHa HeCOCTOATENLHOCTM B rpynne ¢ GannoHamn 6e3 MoKpbITUA
BK/lOYana OfHOTO MaUMEeHTa, Y KOTOPOro BO3HUKAM GONbHUYHbIE
asneHna MACE, n apyroro nauueHTa ¢ > 50% ¢pnHaNbHOro oCTaTouHOro
AviameTpa CTeHO3a cocypaa cornacHo aHann3sa QCA. MokasaTenu 4acToTbl
ycnexa npusefieHbl B Tabnuue 2.

T ua 2. YactoTta npoueaypHoOro ycnexa
Yactora BannoH 6e3 Cmrn 3HaueHue
NOKpbiTneM
npoLeAypHOro ycnexa NOKpbITNA enom P

YacroTa ycnexa,
ycnex/oblee KONM4YecTBo
NaLNEHTOB, eYEeHHbIX

C MOMOLLbIO YCTPONCTBA
AngioSculpt (%)
3HaueHus n (%), * AHrMorpamMma OAHOrO MauMeHTa B rpynne ¢ 6ansioHamu
6e3 MOKPbITUA HE[OCTYMHa, MOSTOMY Henb3A ObiTb  YBEPEHHbIMU
B MPOLielypHOM ycriexe; no 37oii npuumHe N = 27 naLmeHToB.

MACE B TeyeHue MaKcUMyM 6 MecALeB

PaccmotpeHHble siBneHna MACE 6binu onpefeneHbl Kak cepaedHas
CMepTb, MHGApKT MuUOKapfAa LeneBoro cocyfa WM  KIMHUYECKU
obycnoeneHHas peBackynapusaLyva Lenesoro nopaxeHus (target lesion
revascularization — TLR) Ha npoTskeHun 6 mecaues. MNokasatenu yacToTbl
MACE paccunTbiBanuch nyTem yyeTa OfHOTO TMa ABNEHNA ANA NaLueHTa:
eC/In NaLyeHT JOCTUTan KOHEYHON TOUKM, lanbHelLne ABNEHUS TON Xe
KOHEUHOW TOUKW AN AaHHOTO NaLieHTa He yunTbiBanunch. 3a 6 mecAles
nocne VHAEKCHOro  BMellaTenbCTBa COBOKynHaa u4actota MACE
cocTaswvna 32,1% B rpynne ¢ 6annoHamv 6e3 NokpbITvA 1 6,1% B rpynne
c 6GannoHamu ¢ MoKpbiTMeM. YacToTa MHPapKTa MUOKapaa LeneBoro
cocyna (target vessel Ml (TV-MI) coctaBuna 7,1% 8 rpynne ¢ 6annoHamu
6e3 MOKpLITUA 1 HOMb B rpynne ¢ 6annoHamn C NOKpbITVeM. YacToTa
KUHWYecKmn obycnoneHHon TLR coctasuna 32,1% B rpynne ¢ 6anioHamn
6e3 MOKPLITUA NO CPaBHEHWIO C 3% B rpynmne ¢ 6annoHamMm C NOKPbITUEM.
Brpynne c 6annoHamu 6e3 MOKPbITUA HNKTO He yMep OT KapAMONOTNYECKNX
MPUYMH, a B rpynne ¢ 6annoHamu ¢ NoKpbiTuem 1 nayuneHT (3%) cKoHuancs
oT ceppeuHon cveptn. CeppiedHas cMepTb MauueHTa ¢ GannoHom
C MOKpbITUEM Gbina onpefieneHa Kak CBA3aHHaA C UHPapKTOM M1oKapaa
HelleneBoro cocy/la B pesyfbTaTe peBacKynapusaLym HeLLenieBoro cocypaa,
npoBefieHHON 3a AeHb A0 CMepTU. B Tabnuuax 3 v 4 NpuBeaeHbl CBOAHbIE
nokasatenu yactotbl MACE Ha NpoTaXXeHnn Makcumym 6 mecsiLes nocne
npoueaypb! B BbiGopkax ITT u PP.

25/271(92,6%)* 30/30 (100%)* 0,2
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MOKPbITUA MMenn MmecTo Asa ciyyasa TV-MI v oanH cnyyvain TLR, Ho ero
YUMTbIBaNN KakK Takoro, YTO [OCTUI KOHEYHbIX TOYeK OfIHOKpaTHO
COrNacHO YCI0BUAM.

Tabnuua 4. BropuuHas TOYKa MACE B
6 MecsALeB nocneayoLwero 6opka PP
BannoH 6e3 BannoH ¢
Hactynnenue
o NOKPbITUA, MOKpbITUEM  3HaueHue
BTOPUYHOMN
o N=28 naknuTakcenom, ]
KOHEUHOW TOUKM
08 N=30 Ta

Toboe asnerne MACE 9(32,1%) 1(3,3%) 0,005

CeppeuHas cMepTb 0 1(3,3%) 1.0

WM ueneBoro cocyna 2% (7,1%) 0 0,23

KnuHnyeckn " o

obycnosneHHas TLR 9% (32.1%) 0 0,0006

3HaueHus n (%), ¥ y ogHOro nauymeHTa B rpynne ¢ 6annoHamv 6e3 nokpbItus
vmenu mecto aga ciyyaa TV-MI u oguk cnyyain TLR, HO ero yuutbiBanu
KaK TaKoro, 4TO JOCTUT KOHEYHBIX TOUeK OfJHOKPATHO COMIaCHO YCIIOBUAM.
WHpmBuayanbHble KNMHNYECKNE KOHEYHbIE TOUKM 3a MaKCMmMyMm
6 mecsAues

Bcex nauveHToB  Habniopann  Ha  npeaMeT  MHAVBWAYaNbHbIX
KNVHUYECKNX KOHEYHbIX ToueK Tpombo3a CTeHTa (HacTymneHus
ABSIEHMA U BPEMEHHbIX PaMOK), CMepTu (cepaeyHoii/He ceppaeyHon),
WM (ueneBoro cocyaa wnu n6oro uHbapKTa) M MOBTOPHOWN
peBackynapusaummn (KnuHuueckn obycnosneHHoi TLR, KanHW4Yeckn
obycnosneHHoi TVR, noboit peBackynapu3aumy) Ha MNpPOTAKEHWN
6 MecAleB. YacToTa HacTynneHus WHAMBUAYaNbHbIX KIMHUYECKNX
KOHEUHbIX TOYeK paccuuTbiBanacb NnyTem yyeTa OfHOTO TUMa ABNEHNA
ANA nauueHTa ofHoKpaTtHo. Cryyan Tpombo3a CTeHTa B KaXaoi U3
rpynn oTcyTcTBOBanu. [MOMUMO CepAeyHON CMepTu, YKasaHHOW B
npegpigywem pasgene (MACE Ha npoTskeHun 6 mecAueB), y OAHOrO
nauueHTa B rpynne ¢ 6annoHamy 6e3 NoKpbITUA Cyuymnnach HecepaieyHas
cmepTb (aHanus BbI6opok ITT n PP). Yactota UM 6bina cxopHo B 06emx
rpynnax. Yactota KnuHuuyeckn obycnosnerHoi TVR coctasuna 35,7% B
rpynne c 6annoHamu 6e3 NoKpbITUA, B TOM uncne 9 nauveHTos (32,1%),
TaKxe [JOCTUTLIMX KOHEUHOWM TOUKW KNWHWYecku obycnosneHHoi TLR
(ITT n PP). B rpynne c 6annoHamu 6e3 MOKpbITUA y OAHOTO MauueHTa
cnyunnach KnMHudeckn obycnosneHHas TLR (1, Takum 06pasom, Takxke
TVR) B aHanu3e BblI6opkM ITT. MOCKOMbKY 3TOT NaLMEHT He 6bin BKIOYEH
B BbIGOPKY PP 113-3a TOro, 4to He nonyuun AngioSculpt ¢ nekapcteeHHbIM
MOKPbITEM, HUKTO U3 NaLXeHTOB B rpynne ¢ 6annoHamm ¢ NOKpbITUeM 13
BbIGOPKM PP He UCMbITbIBan KAuHWuecku obycnosneHHon TVR unm TLR.
YacToTa [JOCTUXKEHNA KIMHUYECKNX KOHEUHbIX TOYEK Ha MpOTAKeHUn
6 MecAleB nokasaHa B Tabnuuax 5 u 6, 0606wWalOWNX ABNEHNA 3a
Makcmym 12 mecALeB.

Bce cmepTu, uH$papKTbI p p p peBackynap

¥ TPOMGO3bI CTEHTOB 32 MaKCUMyM 24 MecAla

HecmoTpsa Ha To, uTo 3Ta 3ajaya He ABNAETCA YacTbio $pOpManbHOro
aHanM3a BTOPMYHBIX KOHEYHbIX TOYeK, 3a BCeMU MaLyeHTamu
OCYLIeCTBANN Mocnefyliee HabnioaeHue Ha nNpeameT CmepTH,
WM, KopoHapHOW peBacKynapusauum 1 TpombGo3a CTEHTOB Ha
NpoTAXeHUn 24 MecALeB B pamKkax TeKyllero OTCieXMBaHWA
6e3onacHocTv. Mexay 6 1 12 Mecauamu nocnefyouiero HabnoaeHua
OfIVH NaLMEHT B rpynne ¢ 6annoHamm C NOKPbITUEM YMep BCeACTBUE
TV-Ml 1, BO3MOXHO, OYeHb mo3aHero Tpombo3a cTeHTa (ST).
CeppieyHas cmepTb 3TOro nauuveHTa 6Gbina KnaccuduuMpoBaHa Kak
HecBA3aHHaA C UCCNeAyemMbiM YCTPOWCTBOM WK MpoLeaypon mno
oueHke uccnefoBatens, uto 6bino nogreepxaeHo CEC. CEC nposen
[IOMONHUTENbHOE  OMpefieNleHne  BO3MOXHOTO — O4YeHb  MO3[Hero
ST n TV-MI B KauecTBe KOHCEPBAaTMBHOW Mepbl, OCHOBbIBAACb Ha
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OTCYTCTBUM [AOCTAaTOYHOW WCXOAHOW [OKYMEHTaUWu [N1A UCKMIoYeHUs
[aHHbIX  ABMeHWA.  MOCKONbKY — BO3MOXHbIN ~ TPOMG03  CTEHTa
npowsowen > 1 roA nocie VHAEKCHOro BMellaTenbcTBa (Yepes 1 rog
1 3 [HA), OH 6biN KNAaCCUPULMPOBAH KaK OYeHb MO3[HUN COrNacHO
KOHCeHCYcHoMy [oKymeHTy ARC; oaHako MOCKONbKy OH nonajan B
OKHO nocnegyouiero HabniofgeHns 1 roga (12+2 mecaua), ero BKIOUUIN

Tabnuua 6. PaccmoTpeHHble cmepTn, MHGAPKTbI MUOKapAa,
e

poHap peBac P n TP CTEHTOB 3a
Makcumym 24 mecaua, Bbibopka PP
BannoH 6e3 BannoH ¢
flBneHune -
o MOKPbITUA,
KIMHNYECKOW

N=28 (n)* naknutakcenom, (n)* p

o KOHEYHOI TOUKMN
B pacyeT 4actoTbl ABfeHui 3a 12 mecAues. B tabnuuax 5 (ITT) un nauyveHToB N = 30 nauymeHTa
6 (PP) npuBeaeHbl 0606LeHHble MOKasaTeny ABfeHWi 3a 24 mecAua A Ha npoT 6 mecaueB
nocneaytoLLero HabnoaeHnA. Tio6oi1 Tpom603 CTeHTa 0 28 0 30 -
Tabnuuya 5. PaccmoTtp cmepTH, bapkTbI P Tlio6as cmepTb 1(3,6%) 28 1(3,3%) 30 1,0
p p peBac p n Tpom6 CTEHTOB 3a CeppaeuHast 0 28 1(3,3%) 30 1.0
Makcumym 24 mecaua, Bbi6opka ITT HeceppeuHas 1(3,6%) 28 0 30 0,48
v BannoH 6e3 BannoH ¢ Tlio601 UM 2(71%) 28 1(3,3%) 30 061
e con no;;p_b;raum O e ()" WM ueneBorococysa 2 (7,1%) 28 0 ' 30 0,23
T T = . , P K'VIM HeL|enesoro cocyaa 0 28 1(3,3%) 30 1,0
= L) Kn o,
il Ha npot 6 mecaues o6ycnosreHHan TLR 9(321%) 28 0 30 00006
JTio6oi Tpom603 CTeHTa 0 28 0 33 - KnuHunueckn o
Tio6an cmepTb 1(3,6%) 28 1(3,0%) 33 1.0 obycnosneHHaa TVRT 1035.7%) 28 0 30 0,0003
CeppeuHas 0 28 1(3,0%) 33 1,0 TNioGas o o
HeceppeuHas 1(3,6%) 28 0 33 0,46 peBackynapusaumat 12(42,9%) 28 5(16,7%) 30004
Tio6on M 2(71%) 28 1(3,0%) 33 0,6 A Ha npoT 12 mecsiues
WM uenesorococyna 2 (7,1%) 28 0 33 0,21 Jlio6oi Tpom603 CTeHTa 0 27 1(3,6%) 28 1,0
WM Heuienesoro cocyaa 0 28 1(3,0%) 33 1,0 Tliobasn cmepTb 1(3,6%) 28 2 (6,9%) 29 1,0
KnuHuueckn o o CeppeyuHan 0 27 2(6,9%) 29 05
obycnosnenHaa TLR 9(32.1%) 28 16,0%) 33 0,004 HeceppeuHas 1(3,6%) 28 0 28 1,0
KnuHuyeckn o o To6oin UM 2(7,4%) 27 2 (6,9%) 29 1,0
obycnosneHHas TVRT 10(35.7%) 28 13.0%) 33 00016 WM uenesoro cocyna 2 (7,4%) 27 1(3,6%) 28 0,6
()
J'Iech:aacs:< S 12(42,9%) 28 6(18,2%) 33 0,05 KnMM HeLieNnesoro cocyaa 0 27 1(3,5%) 29 1.0
pesacky AP/ MHAHECKi 9(333%) 27 0 28 0,0007
Ha npor 12 mecaues obycnosneHHaa TLR
Jlio6oi Tpom603 CTeHTa 0 27 1(3,2%) 31 1,0 KnuHuyeckn o
f 27 X
TlioGan cvepTs 1636% 28 263% 32 10 obycnosneran TvRt 10 37/0%) 0 28 0,0003
CeppeyuHan 0 27 2 (6,3%) 32 0,5 Tliobas
12 (44,4%) 27 6(20,7% 29 0,09
HeceppeuHas 1(36%) 28 0 31 047 peBackynapusauns ( 6) ( o)
Tio6on UM 2(7,4%) 27 2(6,3%) 32 1,0 A Ha nport 24 mecsaueB
VIM uenesorococyaa 2 (7,4%) 27 1(3,2%) 31 0,6 Jlio6oin Tpom603 cTeHTa 0 27 1(3,6%) 28 1,0
VM Hewenesoro cocypa 0 27 1(3,1%) 32 1,0 Nioban cmepTb 13,6%) 28  3(10,3%) 29 06
KnuHnueckn CeppeuHan 0 27 2 (6,9%) 29 05
obycnosnenHanTLR ~ © 333%) 27 1(3.2%) 310004 Heceppeutian 1G6% 28 1(37%) 27 10
KnuHuueckn o o Tio6on M 3(11,1%) 27 2 (6,9%) 29 07
obycnosnenHas TVRT 10(37,0%) 27 1(3,2%) 3100016 WM uenesorococysa 3 (11,1%) 27 1(3,6%) 28 04
v 0 27 1(3,6% 28 1,0
JlioGan 12(444%) 27 7(219%) 32 0,094 Hewenesoro cocypia (3.6%)
_peBackynspusauma KnnHuueckn 9(333%) 27 0 27 0,002
A Ha npoT 24 mecaues obycnosnexHas TLR ! '
Jlio6oi TPom603 CTeHTa 0 27 1(3,2%) 3110 Knunueckm 1037,0%) 27 1(37%) 27 0,005
TlioGan cviepTh 136%) 28 3(94% 32 06 o6ycnosnenHan TRt
Ceppeuras 0 27 2(6,3%) 3205 TioGan o 120444%) 27 6(214%) 28 0,09
HeceppaeuHan 1(3,6%) 28 1(3,3%) 30 10 PeBaCKyNAPN3 AL -
Tio6oii M 30111%) 27 2(63%) 32 07 3HaueHuA cocTasnAioT n(%)

1(3,2%) 31 03
1(3,2%) 31 1,0

WM uenesorococysa 3(11,1%) 27
WM Heuenesoro cocyna 0 27

KnuHuueckn o o
obyenomonaaTln | 9G33%) 27 163% 30 0004
KnuHunueckn o o
obyenomonan vkt 10G7.0%) 27 2(67% 30 0008
Joban 12(444%) 27 7(226%) 31 0,097
peBackynapusaumst

3HaueHunAa cocTaBnAalT n(%)

* KonnuyecTso nauyeHToB C AOCTYNHbIMU [JaHHbIMI/B 3HaMeHaTene Ana
pacueTa. Hanpumep, nokasatenu 4actoTbl 3a 12 MecAueB B rpynmne c
6annoHamu 6e3 NOKPbITVA: OAUH NaLEHT yMep (cepaLie) 0 6-MecAYHOro
nocneayiolero HabnofeHnA, No3Tomy n = 27 3a UCKoYeHnem nio6oi/
HecepAeuHol cmepTn, Koraa n = 28. [InA nokasaTeneil 4acToTbl 3a
12 mecALeB B rpynne ¢ 6annoHamyi C MOKPbITVEM VMEETCA OAVH NaLeHT
6e3 12-MecAuHOro nocneaytoLero HabnloaeHNA 1 Apyron ¢ cepaeyHoi
cmepTblo, He-TV-MI n nioboit peBackynapusaumeit; Takum obpasom,
n =32 AnAa fjaHHbIX NapameTpoB ¥ n = 31 4nA ocTanbHbIX NapameTpoB.
1TVR Bkntouaet TVR/He-TLRU TLR

$/lioban peBackynapusauua Bknouaet naymeHtos ¢ TLR, TVR v He-TVR
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* KonmuyectBo NauMeHTOB C AOCTYMHbIMW AaHHLIMW/B 3HameHaTene
AnA pacyeta. Hanpumep, nokasatenu 4acToTbl 3a 12 MecALeB B rpynne ¢
6annoHamu 6e3 NOKPbITUA: OANH MaLVeHT ymep (cepaue) A0 6-MecAYHOro
nocneayiowero HabmogeHus, nostomy n = 27 3a UCKIOYEHNEM
nioboii/HecepaeyHoi cmepTy, Korga n = 28. [inA nokasaTtenen 4acToTbl 3a
12 mecAues B rpynne ¢ 6anioHamu C NOKPbITUEM UMEETCA OANH MayneHT
6e3 12-MecAYHOro nocneaytoLero HabnaeHNA 1 Apyron ¢ cepaeyHoi
cmepTblo, He-TV-MI v nioboit peBackynapusaument; Takum obpasom,
N =29 AnA fJaHHbIX NapameTpoB U N = 28 ANA OCTaNbHbIX MapamMeTPoB.
1TVR Bkntouaet TVR/He-TLR TLR
$/ioban peBackynApusauma BKaoYaeT nauyyeHTos ¢ TLR, TVR 1 He-TVR
MATEPUAJIbl, KOTOPbIE HEOBXOAMMO WCMOJIb3OBATb C
KATETEPOM ANGIOSCULPT®X
MPEAYNPEXAEHUE - uc nre AHOP
KOMMOHeHTbl. [loBTOpHas cTepunusayuMs WM MNOBTOPHOE
nc

« Hanpasnswowuii Katetep ana 6eApeHHON, NAeYeBow 1In Ny4eBomn

aptepwm (i 6F)
- TemocTaTnyeckui knanaH
«  KoHTpacTHoe cpefacTBo, pasBefieHHoe
duU3nonornueckum pacTBOPOM B COOTHowweHUn 1:1

N30TOHUYECKUM
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IX.

CTepunbHbIN renapuH13MpoBaHHbIN GU3MONOTNYECKII PacTBOP
Wnpnubl obbemom 10 Ky6.cm 1 20 Ky6.cM AnA NpPOMbIBaHWA
1 NOAroTOBKM 6annoHa

YcTpoiicTBO ANA HaflyBaHUA (MHAednATOp)

0,014” KOpOHapHbIN HanpaBuTenb

WHTpopblocep Hanpasutena

YCTpoWicTBO ANA BpalieHna HanpaBuTens

Papuorpaduryeckoe KOHTPaCTHOE CPEACTBO

MaHndonba (ANA KOHTPONA [ABNEHNA I UHBEKLIMIN KOHTPACTHOTO
CpefcTBa), pacluvpuTenbHble TPY6KN

YKA3AHUA MO NPUMEHEHUIO

MoaroToBka 1 ncnonb3oBaHme Katetepa AngioSculpt®X

Meped
ocmompume €20 HA  npedmem
He ucnone3yiime kamemep npu  Haauquu

ucnone3osaHuem  kamemepa  AngioSculpt®X  muwamensbHo
noepexoeHuli U Yes0CmHoCmu.

ceu6os, nepekpymos,

nospexdeHuti Unu 8 cily4ae omcymcmeus KOMNOHeHMos. He ucnose3ytime,
eC1U BHYMPeHHAA yNaKoBKA BCKPbIMA IUGO NoBpexdeHa.

1.

~2MM
<> < —

MpoBeanTe nNpemeavKauMio NauveHTa C MOMOLLbIO Hajnexallein
[IBOVHOW aHTUTPOMGOLIMTAPHOW, aHTUKOArYNIAHTHOMN 11 KOPOHAPHO
cocyaopaclimpAloLleil Tepanun B COOTBETCTBUM C MPOTOKOSIOM
YUpeXAeHUA 1A YPECKOKHbIX KOPOHAPHbIX BMeLaTeNbCTB.

Mepen ycTaHOBKOM  YCTPOWCTBA  BbIMOSHUTE  aHrMOrpammy
KOPOHAapHbIX COCYAOB W3 MOMIOKEHUS, Hauyylwmm obpasom
[NIeMOHCTPUPYIOLLETO LieNieByto MopaxeHHylo 061acTb cocyfa.
PasmecTute KOpOHapHbIii Hanmpasutens 0,014” no Bbibopy 3a
LieneBoii nopaxeHHoI 06/1acTbio cocyAa.

BbinonHnTe NpeaunataLuio NOpaxeHUA CTaHAapPTHbIM GannoHOM
na PTCA 6e3 NoKpbITVA pa3smepom MeHblLe pedepeHTHOro cocyaa.
Ecam  fgnAa 3aBeplieHnA  nedyeHuWA  NOTPeGyeTcA  HECKONbKO
KatetepoB  AngioSculpt®X,  nocnepgoBaTenbHO  MCMONb3yemble
Katetepbl AngioSculpt®X AomkHbl 6bITb MUHUManNbHOTO pasmepa
W pacronaratbca Tak, YTobbl GannoHbl NepekpbiBanv Apyr Apyra B
COOTBETCTBIV C HEOGXOAVIMOCTBIO ANNA 3aKPbITUA NMOPAXKEHUA 11 KpaeB
cermeHTa, nopgeprileroca npeaunataumu. Karetep AngioSculpt®X
JIOMMKEH BbICTYNaTb MPUMEPHO Ha 2 MM NMPOKCUMASbHO 1 ANCTaNIbHO
3a CermeHT, noaseprwmincA npegunataumn. Cnedyet cobniopatb
OCTOPOXKHOCTb, YTOObI HE PaclMpWTL MOABEPTUMIACA AUnataLun
cermMeHT upesmepHo. Mpumep nokasaH Ha PUCyHKe 2.

< Anuna nop >
< >

o i

Vi cermeHT

CermeHT gna np
~2 MM

)

d

D

q

MepekpbiThe - Npy Heo6XxoAUMOCTI

PucyHoK 2. BannoHbl pacnonaralot TaK, 4To6bl OHM NepeKpbiBany

APYr Apyra, HacKonbKo notpebyercsa, ANA Haanexawero

neyeHuA NopaxeHna

6. Cobniofaa  TpeboBaHWA CTEPUNBHOCTY, W3BNEKUTe KaTeTep
AngioSculpt®X Hapnexawero pasmepa (< 1,0 x Avametp
pedepeHtHoro cocypa (reference vessel diameter - RVD))
VI3 CTepVIﬂbHOVI YNakoBKW 1 MOMeCTUTe B CTepUSIbHOE none.

! lo uci ecnn

¢ 6annoHom AngioSculpt®X cnegyer ocywecTBnATb B CYyXux
CTepunbHbIX nepyaTkax. Cnepyer cob6nioaaTh OCTOPOXKHOCTD,
4YTo6bl MpPU NOATrOTOBKE U p Tb
KOHTaKT ¢ 6annoHHoil uacTbio KaTteTepa AngioSculpt®
VMeloLweli NOKpbITHE.

7. W3BnekuTe 30HA M3 NPOCBETa HanpaBUTENA W CHUMUTE 3aLUUTHYIO
Tpy6Ky ¢ 6annoHa.

8. OcmoTpute KateTep, uTObbl YybeguTbcA B TOM, 4TO BCe
KOMMOHEHTbI HeBPeANMbI.

9. [lpomoiiTe MpocBeT NPoBOAHWKA ¢ur3pacTBOpoM; cobniopanTte

OCTOPOXHOCTb, YTOObI He HAMOUNTL GannoH.
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BHumaHue! He norpyxaiite katetep AngioSculpt®X B BAaHHOUKY
¢ ¢pnspacTBopom. B cyyae KoHTaKTa GannioHa € XUAKOCTAMU
RO uc cnepyet Tb YCTPOIACTBO.
MopcoeanHuTe WNpuL, 06beMom 20 Ky6. CM, HaNoNHEHHbIN 2-3 Ky6.
CM panorpadryeckoro KOHTPacTHOTrO CpeAcTBa, K MOPTYy Ana
HaflyBaHuA 6annoHa Katetepa.

AcnnpuipyiiTe/yaanute Bo3ayx M3 NpocBeTa GannoHa KateTepa C
nomoLpbo Wnpmrya o6bemom 20 KyGA CM, HanoOJIHeHHOro 2-3 Ky6A w™
papvorpadnyeckoro KOHTPacTHOrO CPeACcTBa, U MOAAepXKnBaiiTe
BaKyyMm B TeueHvie 30 cekyHA.

OcTopoXHO c6pockTe BakyyMm B lnpuLie o6bemom 20 Ky6. cm, 3aTem
OTCOeAVHMTE WINPUL, OT MopTa ANA HaayBaHUA GannoHa KateTepa.
MopcoeanHnTe  yCTpOMCTBO ANA  HapyBaHuA  (MHaednatop),
3aMofHeHHOe  CMeCbl0  PaaMorpapuueckoro  KOHTPacTHOrO
cpeacTBa U ¢uspactBopa B COOTHolWeHUM 50:50, K nopty Ana
HaflyBaHuA 6annoHa KaTeTepa MNyTeM CO3[aHWA  MeHMUCKa.
He ponyctnte nonapjaHus mnysbipbKOB BO3AyXa B MPOCBET
6annoHa Katetepa.

BbinonHute  acnupuipoBaHve C
HaflyBaHWA, 3apUKCMPOBaB BakKyyM.
MPUMEYAHME. Mpexpe 4yem BBOAWUTb YCTPOMCTBO B Teno,
cnefyeT yganuTtb Becb BO3AyX M3 6annoHa, 3aMeHMB ero
KOHTPacTHbIM cpefcTBOM (MpU Heo6XoAWMOCTM NOBTOpMUTE
waru 11-14).

MoMOLLbI0  YCTPOWCTBA  ANA

B ! na o6ec AOCTaBKN JiIeKapCTBEHHOTo
penapara pewy; A HapyBaTb Katetep AngioSculpt®X
A0 AocT i i o6nacTu cocypa.

Mpopsuraite  KateTep AngloScqut@X Mo  KOpoHapHOMy

HanpasWTenio 10 nopaXeHHoi 06iacTu cocypaa.
MPUMEYAHME. Mpu oTBepaeHMM KaTeTepa Ha HanpaBuTenb
cneAyer o6sasaTenbHo ob6ecneunTb NOAAEPXKY KaTeTepa,
b, uTO p Tenb He KOHTaKTUpyeT ¢
ﬁannouom. He cnepyet npopsuratb unu oTBOAUTH KaTeTep
AngioSculpt®X no ru6koii yactu p
npopABuraTb WA OTBOAWUTb KaTeTep, NMoKa 6GannoH He Gyper
MOMHOCTBIO CAYT Mo/ Bo3feicTBUeM BaKyyma. Ecnmn Bo Bpems
MaHUNYNALUMA  OLYLAeTCA  ConpoT pepenute
npwwmy conpomsneuvm, npexpe Yem NpoAoHKNTb.

! [na o6ec Hapj i [pocTaBKM
NeKapCTBEHHOro npenapara Katetep  AngioSculpt®X
cnepyeT npoasuratb K LeneBoil o6nactm ¢ [oCTaToO4HOM
3(pPeKTUBHOCTBIO U HeMeaNeHHO HaayTb. MoppepxuBaiite
6annoH HaayTbIM B Te4eHNe MUHMMYM 30 CeKyHA,.
Mo3nunoHupyiiTe 6anioH OTHOCUTENBHO MOPAXEHWA, MepeKpbiB
Y4aCTOK MUHVMYM Ha 2 MM MPOKCUMAJIbHO 1 AUCTANbHO OT rpaHuL|
noABepriieroca Aunatauny CerMeHTa MOpPaXeHWa, W HagyunTe
6annoH [0 Hagnexawero AasneHus (cBepbrecb C Tabnuvuei
COOTBETCTBUA, KOTOpas NPVBEAEHa Ha YNaKoBKe n3aenus).
Hapyiite  6annoH  AngioSculpt®X B COOTBETCTBUM  C
PEKOMEH/I0BAHHBIM MPOTOKONIOM:

2 aTmocdepbl
YBenuuunBaiite flaBneHe HaAyBaHUA Ha 2 aTMOChepbl Kaxzaple
10-15 ceKyHf, MOKa yCTPOICTBO He ByfeT HaflyTo MONHOCTbIO
Mo pelueHnio Bpaya MOXHO HafyTb €ro 40 MaKCUManbHOro
AaBneHus, coctaensiowero < RBP (He 3abbiBas 06 oxuaaemom
BHYTPEHHEM  AuameTpe  HaJyToro  YCTpOiCTBa  Mpw
[AAHHOM [aBneHum)
BbiNonHWTe KOPOHApHYIO aHrmorpammy (B Tom ke pakypce(-ax),
KaK Ha 3Tare 2) nopaxeHHol 06n1acTi cocyfjia nocsie 3aBepLieHna
NeYeHNA C MPUMEHEHUEM YCTPOIICTBA.
[ina n3BneyeHna KateTepa AngioSculpt®X cospaiite oTpruaTtensHoe
[laBNieHvie B YCTPOICTBE ANA HaayBaHUA 1 y6eauTech, YTo 6annoH
MOJIHOCTbIO CAYNCA. M3BneyeHne KateTepa MOXHO MPOU3BOAUTHL
TOJNbKO NyTeM 3axBaTa CTeP>KHA TMMOTPY6KU.
MPUMEYAHUE. He p
6onee yem Ha 180 rpapycoB npu
He nosopauusaiite BrynKynmapa KaTeTepa 6onee naTu (5) pa3
BO BpemA 1c C KaTeTepom, B TOM
uucne np n or cnegyeT nNpoM3BOANTDL
TONbKO NyTeM 3aXBaTa CTePXKHA KaTeTepa.

Tenda. 3anp TCA

nre C KaTeTepa

y
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20. OcmoTpuTe BCE KOMMOHEHTbI, 4TOGbl yb6eauTbcA B TOM,
yto  KateTep  HeBpeaum. [lpupepxwuBaiiTecb  npoueayp
YUpeXAeHNA OTHOCUTENBbHO YTUNM3aLUMN BUONOTNYECKI OMACHBIX
MaTtepuranos. B ciyyae HencnpaBHOCTN WA Kaknx-nn6o AedeKTos,
OTMEYEHHbIX MPU OCMOTPE, MPOMOITE NPOCBET MPOBOAHMKA
M OUMCTWTE BHELLHIO MOBEPXHOCTb KaTeTepa ¢U3pacTBOPOM,
COXpaHWTe KaTeTep B repMeTWYHOM MaKkeTe AnAa Guonornyeckn
ornacHbIX MaTepuanoB 1 obpaTuTecb B KOMMaHWio Spectranetics
VK K YNosHOMOYeHHOMY npeacTaBuTesio B EBponeiickom cotose
[NA NoNyyYeHns fanbHeRWNX yKasaHuii.

MPUMEYAHME. Mo Bo3moxHOCTUM KaTeTep AngioSculpt®X
6bITb p P cocypa.

21. WM3BnekuTte KOPOHApPHbIV HanNpPaBKTesb U BbIMONHUTE KOPOHAPHYIO
aHruorpammy (B TOM Xe pakypce(-ax), Kak Ha 3Tarne 2) nopaxeHHo
0651acT coCy/a Nocsie 3aBeplueHsA BCeX BMeLaTeNbCTs,

22. W3BnekwuTe Bce KaTeTepbl M 06paboTaiiTe MeCTo OCTyNa B apTepuio
B COOTBETCTBUM C MPOTOKONAMU YUpeXaeHNS.

X. OFPAHUYEHHAA FTAPAHTUA NPOU3BOAUTENA

Mpou3BoauTenb  rapaHTMpyeT, 4TO  GannoOHHbIN  KaTeTep  AnA

CKOPMHIa C JNleKapCTBEeHHbIM MOKpbiTuemM AngioSculpt®X ana PTCA

He uMeeT fAedeKTOB MaTepuana W W3rOTOBMEHWA MNpW  YCNOBUM

ero nprMeHeHVA [0 YKasaHHOro cpoka «/cnonb3osaTb fo»

VW NpU YCNoBUM, YTO YMakoBKa He OTKpbiTa U He mnoBpexaeHa

HernocpefCTBEHHO nepen NpUMEHeHVeM. OTBETCTBEHHOCTb

NpoV3BOAUTENA MO HaCTOALEN rapaHTUM OrpaHWYMBaeTCA 3ameHoWn

V30eNUA UM KOMMEHCaUMen LieHbl NMOKYMKU Kakoro-nmbo fedekTHoro

KaTeTepa C NeKapcTBeHHbIM MokpbiTvem ana PTCA AngioSculpt®X.

Mpou3BoauTenb He HeceT  OTBETCTBEHHOCTM 3a  KaKoi-nnbo

cnyyvaiiHbi, GaKTUYECKUN WAKW  KOCBEHHbIA ylepb, MpUUYMHEHHBbIN

MCronb30BaHVeM KaTeTepa C NeKapCTBeHHbIM MokpbiTvem ana PTCA

AngioSculpt®X. B cnyyae noBpexpeHNA KaTeTepa C JleKapCTBEHHbIM

nokpbitnem ana PTCA AngioSculpt®X, oro awum

WCMONb30BaHNEM, W3MEHEHVEM, HemnpaBWibHbIM XPaHeHneMm unn

obpalyeHvem, nu6o BCneAcTBME NIOGOrO  MHOTO  HecobmnioaeHua

310N VIHCTPYKUMU MO MPUMEHEeHUI0  HacToAlas  OrpaHUYeHHas
rapaHTMa  ytpauvmBaet cuny. HACTOALLAA OrFPAHUYEHHAA

FTAPAHTUA  BE3OrOBOPOYHO  3AMEHAET COBOW  BCE

OCTAJIbHbIE TAPAHTUW, NMPAMBIE WUAW MNOAPA3YMEBAEMbDIE,

B TOM YUCJE MOAPA3YMEBAEMYIO TFAPAHTUIO TOBAPHOW

MPUrOAHOCTU WAU MPUrOAHOCTU ANA  OMPEAENEHHON

LENWN. Kakve-nnbo ¢usnueckne wnu opuguyeckne nuua, B

TOM  Yucfie  YNONHOMOYEHHble — MpeAcTaBuTenV UKW Juepsbl

MpownsBoguTtens, He WMeIOT MpaBa NPOANeBaTb CPOK [eicTBuA

VAN paclMpATb  YCNOBMA  3TOW  OTPaHUYEHHON  rapaHTuu,

n  nobaa  MombiTKa  BbllleyKasaHHbIX — AenCTBUA  He  Gydet

VMeTb  lOpUAMYEecKoin  cunbl B OTHoweHun  [poussoputena.

AngioSculpt®X ilag Kapl Perkiiten Transliiminal Koroner
Anjiyoplasti (PTCA) Skorlayici Balon Kateter
Hizh Degisim (RX) Uygulama Sistemi

Turkish / Turkce

KULLANIM TALIMATLARI

KULLANMADAN ONCE TUM TALIMATLARI DIiKKATLICE OKUYUN.
UYARILARIN VE TEDBIRLERIN TAMAMININ YERINE GETIRILMEMESI
DURUMUNDA KOMPLIKASYONLAR ORTAYA CIKABILIR.

NOT: Bu talimatlar tiim balon ¢ap ve uzunluklarina uygulanir.

STERIL: Etilen oksit gazla steril edilmistir. Apirojenik degildir.
Ambalaj agilmis veya hasarliysa kullanmayin.

ICINDEKILER: Bir (1) adet AngioSculpt®X ilag Kapli PTCA Skorlayici
Balon Kateter.

DEPOLANMASI: Kuru, karanlik ve serin bir yerde saklayin.

I.  CiHAZIN TANIMI

1. PTCA Kateterin Tanimi

AngioSculpt®X ilag Kapli PTCA Skorlayici Balon Kateter bir standart PTCA
kateter olup distal ucuna yakin bir ¢izici balona sahiptir. Kateterin distal
ucunda naylon karisimli konvansiyonel balon ile balonun etrafini
cevreleyen i¢ adet spiral destege sahip bir nitinol skorlama unsuru
bulunur. Bu destekler dilate gticiin fokal konsantrasyonlarini yaratarak
balonun kaymasini en aza indirgerken stenotik arterlerin luminal
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genislemesine yardimci olur. Skorlayici balon antiproliferatif bir ilag
olan paklitaksel iceren 6zel bir formiille kapldir. ilag kaph skorlayici
balon belirli basing altinda belirli capa ve uzunluga genisleyecek sekilde
tasarimlanmustir. Konvansiyonel radyopak markirlar balonun stenézle
hizalanmasina yardimci olurlar.

Sekil 1'de kateterin skorlayici balonlu distal kismi gosterilmektedir.
Balonun proksimal ucu balon sisirme kanalina baglidir.

Uriin hizl degisim (RX) uygulama platformunda sunulmakta olup 0,5 mm
artig gosteren 2,0 - 3,5 mm arasi uzunluklarda ve 10, 15 ve 20 mm ¢apinda
skorlayici balonlarda mevcuttur. Kateterin boyu yaklasik 137 cm olup
0,014-inglik (0,005 cm) kilavuz tellerle ve 6F kilavuz kateterlerle uyumludur.
Kateter steril olarak tedarik edilmekte olup tek kullanim amaglidir.

Sekil 1: AngioSculpt®X ilag Kapli PTCA Skorlayici Balon Kateterin
Distal Kismi

2. ilag Kaplamanin Tanimi

ilag kaplama polimer olmayan bazda bir formiil olup aktif farmasotik
icerik maddesi olarak paklitaksel ve katki maddesi olarak da
nordihidroguaiaretik asit (NDGA) igerir. Bu tabaka balonun kullanilan
ytizeyini, balonun konilerini ve AngioSculpt®X kateterin skorlayict kismini
3 pug/mm?’ ortalama yuzeysel konsantrasyonunda kaplar. Bu formiilin
ana fonksiyonel o6zelligi sisme sirasinda vaskuler duvarin dokusuna
paklitaksel verilmesini saglamasidir.

1. ENDIKASYONLARI

AngioSculpt®X ilag Kapli PTCA Skorlayici Balonu in-stent restenéz da dahil
olmak tizere, miyokardiyal perfiizyonun iyilestirilmesi amaciyla hemodinamik
olarak 6nemli koroner arter stenézlerin tedavisinde endikedir.

11l. KONTRAENDiIKASYONLARI

AngioSculpt®X kateteri asagidaki durumlarda kullanilmamalidir:

« Perkuten revaskilerizasyon yoluyla tedavisi uygun olmayan
koroner arter lezyonlar.

- Onemli stenéz olmayan koroner arter spazmlari.

« Paklitaksel veya paklitakselin diger bilesenlerine karsi bilinen
hipersensitivite gosteren hastalar.

- Tavsiye edilen antiplatelet ve/veya antikoagtilan tedavisi
alamayan hastalar.

« Bebek emziren, hamile ya da hamile kalma amacinda olan kadinlar
veya baba olma amacinda olan erkekler.

IV. UYARILAR

« Damara hasar gelmesi olasiligini azaltmak icin balonun sisirilmis
capinin, stendze tamamen distal ve proksimal olarak gelecek
sekilde damarin ¢apina hizalanmasi gerekir.

- Koroner arter baypas greft cerrahi igin kabul edilecek aday olmayan
hastalarda PTCA kullanimi, PTCA sirasinda olasi hemodinamik
destek de dahil olmak tizere, dikkatlice gézden gegirilmelidir ¢tinku
bu hasta popiilasyonunun tedavisi 6zel bir risk tasimaktadir.

« Kateter vaskiler sisteme maruz birakildiginda yuksek kalitede
floroskopik gozlem altinda manipule edilmelidir. Balon vakum
altinda tamamen sisirilmeden kateteri ilerletmeyin veya geri
cekmeyin.  Maniptlasyon sirasinda  direngle  karsilasilirsa,
devam etmeden 6nce direncin nedenini bulun.

« Balonun sisiriimesi sirasinda ol¢uli  patlama basincini (RBP)
asmayin. RBP in-vitro testi sonuglarina dayalidir. Balonlarin en
azindan %99.9'u (%95 gliven oraniyla) RBP degerlerinde veya onun
altinda patlamaz. Balonun asiri basingla sisirilmesini 6nlemek icin
bir basing gézlem cihazi kullanimi tavsiye edilir.

« PTCA sadece potansiyel bir kardiyovaskiiler yaralanma veya
yasami  tehlikeye sokan komplikasyon durumlarinda acil
koroner arter baypas greft cerrahinin hemen uygulanabilecegi
hastanelerde uygulanmalidir.

« Sadece tavsiye edilen balon sisirme ortamlarinda kullanin.
Balonu sisirmek icin asla hava veya baska bir gaz ortami kullanmayin.

« AngioSculpt®X kateteri yeni takilmis bir stentte kullanirken
dikkatlice ilerletin. AngioSculpt®X kateter, stentlerin post-dilasyonu
icin veya yeni takilmig stentlere distal lezyonlarda klinik
arastirmalarda test edilmemistir.

«  Cihazi ambalajinda belirtilen son kullanma tarihinden 6nce kullanin.
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V. ONERILEN TEDBIRLER

- AngioSculpt®X kateteri salinli siviya daldirmayin. insersiyon éncesi
sivilarla temas terapotik ilag saliniminin calismasini bozabilir.
Terapétik ilag salinimini temin etmek icin, balonun kullanim 6ncesi
sivilarla temasa gelmesi durumunda cihazi degistirin.

« AngioSculpt®X katetere kullanimdan 6nce mumkiin oldugunca
kuru steril eldivenlerle dokunulmalidir. Hazirlama ve insersiyon
sirasinda AngioSculpt®X kateterin Uzeri ilagla kapl balon kismina
temasin en aza indirgenmesi icin gerekli 6zen gosterilmelidir.

«  Terapétik ilag salinimini temin etmek igin:

- Hedeflenen lezyona erismeden 6nce AngioSculpt®X kateteri
asla sisirmeyin.

- AngioSculpt®X kateterin hedeflenen yere etkin bir sekilde
ilerletilmesi (6rn. < 3 dakika) hemen sisirilmesi gerekir.

« Balonu en az 30 saniye sisik durumda tutun.

« Lezyonun ilag kaph olmayan standart PTCA balon ile
predilatasyonu gereklidir.

« AngioSculpt®X kateteri her zaman negatif basing altinda ilerletip
geri cekin. Mimkiin olduk¢a, AngioSculpt®X kateter damara
yapilan en son tedavi olmalidir.

« AngioSculpt®X kateter tek bir hastada tek lezyonun tedavisinde
kullanim amachdir, AngioSculpt®X kateteri ek lezyonlarin dilasyonu
icin kullanmayin.

« Anjiyoplasti dncesi kateteri gozden gecirerek calisip calismadigini
ve kateterin yapisal butiinligiini kontrol edin, btytkluagtinin
ve uzunlugunun kullanilacagi lezyon icin uygun olduklarindan
emin olun.

« AngioSculpt®X  kateterin  sadece  perkiiten  transliminal
koroner anjiyoplasti yerine getirebilecek hekimler tarafindan
kullaniimasi gerekir.

« AngioSculpt®X kateter tedavisinde 6nce, tedavi sonrasinda ve
tedaviden sonra uygun olan dual antiplatelet, antikoagtilan ve
koroner  vazodilator tedavisi yerine getirilmesi  gerekir.
AngioSculpt®X kateter ile tedaviden sonraki ¢ ay icinde
antiplatelet tedavisi konusunda heniiz bir calisma yapilmamis
olup, ilk olarak insanlar tizerinde yapilan calismadaki hastalara
AngioSculpt®X kateter ile tedaviden sonra minimum tig ay stireyle
aspirin arti klopidogrel veya tiklopidin igeren dual antiplatelet
tedavisi verilmistir.

« Ucun sikistigi durumlarda kateterin sapini 180 dereceden
fazla dondurmeyin.

«  Kullanim sirasinda kateterin lier gobegini bes (5) defadan
fazla dondurmeyin.

« AngioSculpt®X kateteri kilavuz telin gevsek kisminin tizerinden
ilerletmeyin veya geri cekmeyin.

«  Kateterin ilerletilmesi ve geri ¢ekilmesi de dahil olmak Uzere her
turlt manipulasyonu hipotiptin sapi tutularak yapiimalidir.

« Kateteri maniptile derken olagan disi bir direng hissedilirse ya da
kilavuz telin bukildigunden stiphe edilirse, kateter sisteminin
tamamini (AngioSculpt®X kateter ve yonlendirilebilen kilavuz tel)
bir Unite olarak ¢ikarin.

«  Floroskopik kilavuz AngioSculpt®X kateterin kilavuz telin ucunun da
otesinde ilerledigini belirtiyorsa, tekrar ilerlemeden 6nce kateteri
geri gekin ve yeniden sokun.

« AngioSculpt®X kateterin diger ilag¢ kaplh balonlarla veya ilag
salinan eden stentlerle birlikte ayni lezyonun tedavisinde ve ayni
prosediir kullanilarak 90 giin icinde kullanilmasi tavsiye edilmez.
Farkli ilag/cihaz Griinleri kombinasyonunun giivenli olup olmadigi
hentiz degerlendirilmemistir.

+  Bu cihazi yeniden sterilize ETMEYIN veya yeniden KULLANMAYIN,
bu uygulamalar cihazin performansini diistirebilir veya uygun
olmayan sekilde yeniden kullanma nedeniyle ¢apraz enfeksiyon
riskini artirabilir.

«  Bu tek kullanimlik cihazin yeniden kullanimi hastanin ciddi sekilde
yaralanmasina veya 6lmesine neden olabilir ve uretici garantilerini
iptal eder.
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VI. iLAC BILGILERI
Calisma Mekanizmalari
AngioSculpt®X ilag Kapli PTCA Skorlama Balon Kateteri kaplayan
ilag,  Ozellikle  mikrotiibiileleri  baglayarak  stabil  olmalarini
saglayan bir antiproliferatif farmasétik ajan olan paklitaksel igerir.
Paklitaksel, mikrotiibiile depolimerazisyonunu bloke ederek diiz kas
hticresi ve fibroblast proliferasyonunu ve migrasyonun inhibisyonunu
etkiler ve ayni zamanda ekstraseliiler matris salar. Bu etkilerin
kombinasyonu neointimal hiperplaziya inhibisyonu ile sonuglanarak
restenozii (yeniden tikanma) onler.
Farmakokinetikler
Porsin  modelinde 10 dakikadan sonra olgiilen en yiiksek
paklitaksel plazma duzeyi 4,6 ng/mL olup bu deger =85 ng/mL
olan miyelosupresyon diizeyinin énemli olclide altindadir. 24 saat
sonra paklitaksel plazma diizeyi 0,4 ng/mLnin altina diismustur.
Plazmada katki maddesi NDGA algilanmamistir (LOQ: 2 ng/mL).
Bu nedenle AngioSculpt®X kateterin gézlenen en ylksek diizeyleri ve
serum maruziyeti farmasotik paklitaksel'den yaklasik 50-200 defa daha
azdir (3 saat inflizyon, Taxol™ ambalaj bilgileri: T1/2 = 12,1 - 20,2 saat
arasinda, Cmax = 2170 - 3650 ng/mL, ve AUC = 7952 -15007 ng*h/mL).
10 dakika bekledikten sonra, hedeflenen lezyondaki paklitaksel doku
diizeyleri nominal ilag dozunun %?7,1ine (142 ng/mg degerine) eristi.
1 ile 28 giin arasinda, doku diizeyi nominal ilag dozunun %1,1'inde,
veya 15 ng/mg degerinde, stabilize oldu. Koroner arterlerdeki
paklitakselin ortalama konsantrasyonu yaklasik 10 pM idi, bu deger
insan arteriyel diz has hiicrelerinin proliferasyonunu inhibite ettigi
bilinen paklitaksel konsantrasyonlari araliginda idi (0.1 - 10 uM/L) (Axel ve
digerleri, 1997). Arter duvarinda katki maddesi NDGA algilanmamistir.
ilag interaksiyonlar
AngioSculpt®X kateterinin degerlendirmesi icin herhangi bir meslektas
degerlendirmeli ilag interaksiyon calismasi yapiimamistir. Bu nedenle,
paklitaksel ile interaksiyon i¢in eszamanli tiim ilag tedavilerinin
kullanimina ait talimatlara bagvurulmasi gerekir. AngioSculpt®X
kateteri bilinen paklitaksel interaksiyonu olan bir ilag alan hastada
kullanirken veya yakin zamanda AngioSculpt®X kateteri kullanilan bir
tedavi almis hasta lzerinde bir ilag tedavisi baslatirken gerek lokal ve
gerekse sistemik ilag interaksiyonlari olasiligi g6z 6niine alinmalidir.
Paklitaksel sitokrom P450 izoenzimleri olan CYP2C8 ve CYP3A4 tarafindan
metabolize edilir ve P-glikoprotein substratidir. Bu izoenzimlerle yarisan
veya onlari inhibe eden ajanlar paklitaksel dizeylerinin artmasina neden
olabilirler. Sitokrom P450 izoenzimleri CYP2C8 ve CYP3A4 substratlari
veya inhibitorlerini uygularken, ve 6zellikle ilag interaksiyonlarinin
etkilerini tamimlayan givenilir klinik veriler olmadigi zamanlarda,
gerekli dikkat gosterilmelidir.
S,

J] ve Reprodiiktif Toksikoloji
Paklitaksel'in karsinojenik potansiyelinin degerlendirildigi hi¢ bir uzun
doénemli hayvan calismasi yayinlanmamistir. Ayni sekilde, paklitakselin
hamile kadinlarda veya baba olmayi amaclayan erkeklerde etkileri
tizerinde yeterli ve uygun kontrollii calismalar bulunmamaktadir.
Paklitakselin calisma mekanizmasi mikrotiibul stabilizasyonu yoluyla
hticre proliferasyonu icermekte olup hiicre bdliinmesi  sirasinda
kromozom kaybina neden olabilir. Her ne kadar paklitaksel Ames
testinde, CHO/HGPRT'de ve salmonella deneylerinde mutajenik degilse
de, bu indirek faaliyetin in vitro ve in vivo mikrontikleus jenotoksisite
deneylerinde DNA fragmentasyonuna neden oldugu gorilmiistiir.
Paklitakselin ayrica primer insan limfositlerinde kromozal aberasyonlara
neden oldugu da rapor edilmistir.

Tedavi eden hekimin AngioSculpt®X kateterin potansiyel medikal
yararlarini bu potansiyel genetik ve reprodiiktif risklere karsi
degerlendirmesi gerekir.
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VIl. TERS ETKILERi
Olasi ters etkileri arasinda, ancak bunlarla sinirli kalmamak kosuluyla,
asagidakiler yer alir:

- Olim - Diizensiz kalp ritmi (yasami

«  Kalp Krizi (akut miyokardiyal tehlikeye atan ventrikiler
enfarkttis) eritmi de dahil eritmi)

« Tedavi edilen koroner arterin Asidi diisiik (hipotansiyon)/
toplam okliizyonu ytiksek (hipertansiyon)

«  Koroner arter diseksiyonu, tansiyon
perforasyonu, riiptiiri veya « Koroner arter spazmi

hasar gérmesi « Kanama veya hematom
« Perikardiyal tamponat «  Kan transflizyonu gereksinimi
« Tedavi edilen damarda hi¢/ «  Vaskiiler erisim yerinin
yavas yeniden akig ameliyatla onarimi
« Acil koroner arter baypas « Kasiktaki damar ile arter
(CABG) arasinda kan akisini saglamak

« Acil perkiiten koroner icin kan akisi yolu yaratiimasi
mudahale (arteri venoz fistul)

«  CVA/inme - llag reaksiyonlari, réntgen

« Sldoanevrizma boyasina alerjik reaksiyonlar

« Dilate damarda resten6z (kontrast boyast)

« Stabil olmayan anjin «  Enfeksiyon

«  Tromboemboli veya iceride - llag kaplamasina kars
kalan cihaz parcalari alerjik reaksiyon

Su anda tahmin edilemeyen diger potansiyel ters vakalar da olusabilir.
VIII. KLiNiK CALISMALARIN OZETi

Gok Merkezli insanlar Uzerindeki ilk Klinik Calisma

CALISMANIN TASARIMI

PATENT-C insana ilk uygulanan, ¢ok merkezli, kontrolli, randomize,
tek kor prospektif klinik arastirma olup yeni paklitaksel kapl AngioSculpt
skorlayict balonunu 6nemli (> %70) koroner arter ¢iplak metal
in-stent restendzlii hastalarda kullanilan ve piyasada sunulan ayni
diger ilag kapli olmayan AngioSculpt balonlarla karsilastirmaktadir.
Bu calisma paklitaksel kapli AngioSculpt balonlarin ¢iplak metal
stent (BMS) restendziiniin inhibisyonunda etkinligi, gtivenligi ve akut
toleransini degerlendirmektedir.

Bes klinik merkezde toplam 61 hasta calismaya katilmistir: Almanya'da
4 ve Brezilyada 1 merkez. Otuz alti hasta paklitaksel kapli balona
randomize edilmis olup 28 hasta da ciplak kontrol gruba randomize
edilmislerdir. Protokolce gerekli kilinan takip calismasina, endeks islemini
takip eden 6 ayda uygulanan kantatif koroner anjiyografi (QCA) ve endeks
isleminden sonraki 30 guin ile 6, 12 ve 24 ay sonrasi klinik takip dahildir.
Kor ve bagimsiz calisan bir temel laboratuvar miidahale islemi igin
tim filmlerin QCA analizini, tim 6 aylik takip anjiyogramlarini, 6 aya
kadar olan hedef lezyon revaskulerizasyonunu ve 6 aya kadar olan
diger takvimlenmemis anjiyogram veya yeniden miudahalelerini
yerine getirmistir. Ek olarak, koér ve bagmsiz calisan Klinik Vakalar
Komitesi (CVK) tiim oltmleri, miyokardiyal enfarkttsleri, hedef lezyon
ve hedef damar revaskiilerizasyonlarini ve cihaz basarisizliklarini
degerlendirip sonuglandirmistir.

Primer etkinlik amaci 6 ayda QCA analizi yoluyla ¢iplak balon grubu ile
karsilastinlan ilag kapli balon grubundaki segmen ici geg limen kaybi
azalmasini gostermekti. Sekonder son noktalar arasinda prosedurel
basari, 6 ay stresindeki 6nemli ters kardiyak vakalar (MACE), ve 6 ay
stiresindeki 6lim, stent trombozu, miyokardiyal enfarktiis ve koroner
revaskilerizasyon gibi tek klinik son noktalar da bulunmaktaydi.
Ek olarak, hastalar uzun dénemli gtivenlik degerlendirmesi amaciyla ayni
tek klinik son noktalar olan 6lim, stent trombozu, miyokardiyal enfarktts
ve koroner revaskiilerizasyon igin 12 ay stireyle takip edilmislerdir.
Sonuglar tedavi amagl (intent-to-treat - ITT) ve protokol bazinda (PP)
analiz edilmistir. ITT popitilasyonu alinan gercek tedaviye bakilmaksizin
randomize atanmaya gore hasta gruplarindan olusmaktayd.
PP popiilasyonu alinan gergek tedaviye gore atanan hasta gruplarindan
olusmaktaydi. Ciplak gruba randomize edilen 28 hastanin tamami
(ve 30 lezyonlar) ciplak AngioSculpt cihazi ile basariyla tedavi edilmis
olup ITT ve PP analizlerine dahil edilme kriterlerine uymaktaydilar.
llag kapl gruptaki hastalardan 3G ilag kapli AngioSculpt ile
tedavi almamis, ilag kapli ITT poptlasyonundaki 33 hastanin ve
lezyonlarin 3’ PP popiilasyonundan hari¢ tutulmus olup bu durum
PP poplilasyonunda 30 hasta/lezyon birakmistir.
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PRIMER ETKINLiK SON NOKTASI

6 Ayda Geg Liimen kaybi

PATENT-C Klinik Arastirmasi, in-segment LLL calismasinin primer son
noktasini elde etmis olup (anjiyografik in-segment minimum Ilimen capi
(MLD) post prosediirii ile 6 aylik takip arasindaki fark olarak hesaplanir)
QCA ile degerlendirilmistir. Ciplak balondaki 6 aylik LLL hem ITT hem de
PP analizi icin 0,48+0,51 olup ilag kapl ITT ve PP gruplari igin, sirasiyla,
0,17+0,40 (p = 0,01) ve 0,12+0,26 (p= 0,009) olarak karsilastinimaktadir
(Tablo 1).

Tablo 1: QCAile 6 Aylik Takipte LLL (ITT ve PP Popiilasyonu)

Popiilasyon A:'nael\llzc:f:n CiplakpgPaltaks o
pulasy Balon  kapliBalon

p-degeri

lezyonlar
In-segment 27 ciplak/ . *
LLL, mm ITT 27 ilac kapl 0,48+ 0,51* 0,17+ 0,40* 0,01
In-segment 27 ciplak/ % "
LLL mm PP 24 ilac kapl 0,48+ 0,51 0,12+ 0,26* 0,009

* Degerler ortalama+SD

iKINCiL SON UGLAR VE SUREGELEN GUVENLIK GOZLEMi
Prosediirel Basari

Prosediirel basariyr < %50 ¢apli stenéz (Temel Lab analizi ile) ve hastane
ici MACE yoklugu ile tanimlayan protokole gdre, AngioSculpt'in lezyona
gecirilemedigi veya ilerletilemedigi (¢ hastada durum prosedirel
basarisizlik degil cihaz basarisizigi olarak degerlendirilmistir. Ek olarak,
protokolde yer aldigi sekliyle prosediir basari oraninin proseddirel basari
elde edilen hasta satisinin ilag kapli AngioSculpt cihazi ile tedavi géren
hasta sayisina bolinmesiyle hesaplanmasi nedeniyle; AngioSculpt cihazi
ile tedavi edilmeyen 3 hasta prosediir basar oraninin hesaplanmasi
isleminden cikarlmistir. Bu nedenle, ilagla kapl gruptaki basari orani
%7100 olup bu oran ¢iplak balon grubunda %92,6 olarak hesaplanmistir.
Ciplak gruptaki basarisizlik kaynagina hastane ici MACE gegiren bir hasta
ile QCA tarafindan > %50 final reziduel ¢apl stendz olan bagska bir hasta
dahildir. Basari oranlari asagidaki Tablo 2'de gosterilmektedir.

Tablo 2: Prosediirel Basari Orani

Ciplak Balon

Paklitaksel-

kaph Balon p-degeri

Prosediirel Basari Orani

Basari orani, basar/

AngioSculpt cihaziile tedavi 25/271(%92,6)* 30/301 (%100)* 0,2
alan toplam hasta (%)

Degerler n (%), * Ciplak grupta bir hasta igin mevcut olmayan Anjiyogram,
bu nedenle prosediirel basari icin emin olunamiyor; bu nedenle
N =27 hasta.

6 Aya Kadar MACE

Karara baglanmis (adjike edilmis) MACE 6 ay icindeki kardiyak &lim,
hedef damar MI veya klinik olarak yapilan lezyon revaskilerizasyonu
(TLR) olarak tanimlanmisti. MACE oranlar hasta basina bir vaka
trd sayilarak hesaplanmistir: hasta bir son noktaya vardigi zaman o
hastaya ait daha sonraki ayni son noktalara ait vakalar sayilmamistir.
Endeks prosediriinden sonraki 6 ay iginde kimdalatif MACE degeri
ciplak grupta %32,1 ve ilag kapl grupta %6,1 idi. Hedef damar MI (TV-MI)
orani ¢iplak grupta %7,1 ve ilag kapl grupta sifir idi. Klinik olarak
uygulanan TLR orani ¢iplak grupta %32,1 ve karsilastirilan ilag kapl
grupta %3 idi. Ciplak grupta kardiyak nedenlerden 6len hasta olmadi ve
ilag kapli grupta 1 hastada (%3) kardiyak 6liim meydana geldi. ilag kaph
hastada gergeklesen 6lim vakasinin hedef olmayan damar MI igin
sekonder olduguna ve nedeninin 6liimden bir giin 6nce gergeklestirilen
TVR-olmayan uygulama olduguna karar verildi. Tablo 3 ve Tablo 4'te
ITT ve PP popllasyonlarinda 6 aya kadar post prosedirlerde MACE
oranlari 6zetlenmektedir.
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Tablo 3: 6 Aylk takipte Sekonder MACE son noktalari,
ITT Popiil

Tablo 5: 24 aya kadar gerceklesen her tiirlii Karara

y

Sekonder Son Nokta Ciplak Balon, fakiitakesl S
Gergeklesmesi N=28 hasta KaplilBalontpadeger]
N=33 hasta

Herhangi bir MACE 9(%32,1) 2(%6,1) 0,016
Kardiyak Olim 0 1 (%3,0) 1,0
Hedef Damar MI 2* (%7,1) 0 0,21
Klinik olarak (0 o
uygulanan TLR 9% (%32,1) 1(%3,0) 0,004

Degerler n (%), * Ciplak gruptaki bir hastada iki TV-MI ve bir TLR meydana
geldi, ancak normal konvansiyon uyarinca son noktaya vardigi kabul edildi.
Tablo 4: 6 Aylhk takipte Sekonder MACE son noktalari,
PP Popiilasyonu

Sekonder Son Nokta Ciplak Balon,

Paklitaksel Kaph

Gercekl i N=28 hasta  Balon, N= 30 hasta p-degeri
Herhangi bir MACE 9(%32,1) 1(%3,3) 0,005
Kardiyak Olim 0 1(%3,3) 1,0
Hedef Damar MI 2% (%7,1) 0 0,23
Klinik olarak (0
uygulanan TLR 9% (%32,1) 0 0,0006

Degerler n (%), * Ciplak gruptaki bir hastada iki TV-MI ve bir TLR meydana
geldi, ancak normal konvansiyon uyarinca son noktaya vardigi kabul edildi.
6 Aya Kadar Olan Bireysel Klinik Son Noktalar

Tum hastalar 6 ay boyunca stent trombozu (olusumu ve zamani), 6lim
(kardiyak/kardiyak olmayan(, MI (hedef damarda veya herhangi bir
enfarktiis), ve yenilenen revaskiilerizasyon (klinik olarak yapilan TLR,
klinik olarak yapilan TVR, herhangi bir revaskiilerizasyon) gibi bireysel son
noktalar icin takip edilmislerdir. Bireysel klinik son nokta oranlari hasta
basina her tiir vakanin bir defa olmak tizere sayilmasi ile hesaplanmistir.
iki grubun hig birinde stent trombozu vakasi gériilmemistir. Bir énceki
bolimde not edilen kardiyak &liime ek olarak (6 ay icinde MACE) ciplak
gruptaki hastalardan birinde kardiyak olmayan 6lim vakasi gerceklesti
(ITT ve PP analizleri). Ml oranlari her iki grupta ayni olarak gozlemlendi.
Ciplak grupta klinik olarak yapilan TVR orani %35,7 olup ayni zamanda
klinik olarak yapilan TLR (ITT ve PP) son noktalarina da uyan 9 hastayi da
(%32,1) icermektedir. Ciplak gruptaki bir hasta ITT analizinde klinik olarak
yapilan TLR (ve bu nedenle ayni zamanda TVR) gecirmistir. Bu hasta
ilag kapli AngioSculpt almamasi nedeniyle PP popiilasyonuna dahil
edilmediginden dolay: ilagl grup PP popiilasyonundaki hi¢ bir hastada
klinik olarak yapilan TVR ve TLR yasanmamistir. 6 ay siresince goriilen
bireysel klinik son nokta oranlar tablo 5 ve 6'da gdsterilmekte olup
12 aya kadar olan vakalari 6zetlemektedir.

24 aya kadar gergeklesen her tiirlii Oliim, Miyokardiyal Enfarktiis,
Koroner R kiilerizasyon ve Stent Tromb

Resmi olarak yapilan sekonder son nokta analizinin bir bolimuni
olusturmakla beraber, stiregelen glivenlik g6zleminin bir bélimu olarak
tlim hastalar 6liim, MI, koroner revaskiilerizasyon ve stent trombozu igin
24 ay sireyle takip edilmislerdir. 6 ile 12 ay arasindaki takipte, TV-Ml'ya
ve olasi ¢ok ge¢ stent trombozuna (ST) sekonder olarak, ila¢ verilen
gruptaki bir hasta 6lmustir. Bu hastadaki kardiyak 6lim, aragtirmacinin
degerlendirmesine bagh olarak calisma cihazi veya prosediire bagl
olmayan vaka olarak siniflandinlmis ve bu durum Kritik Vakalar
Komitesi (CEC) tarafindan teyit edilmistir. CEC bu vakalari hari¢ tutacak
diizeyde yeterli kaynak belge olmadigindan dolay: ihtiyatli davranarak
cok geg ST ve TV-MI olasiligi seklinde ek bir karar vermistir. Olasi stent
trombozunun endeks prosediriinden 1 yildan fazla sire icinde
gergeklesmesinden dolayi (1 yil ve 3 giin), ARC konsensiis belgesinde
cok geg olarak siniflandiriimis; ancak, 12+2 aylik 1 yillik takip araliginin
icinde kalmasindan dolayr 12 aylik vaka orani hesaplanmasina dahil
edilmistir. Tablo 5 (ITT) ve 6 (PP) takip sonrasi 24 aya kadar olan vakalarin
oranlarini 6zetlemektedir.
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Bagl. (Adjiikke edilmig) Oliim, Miyokardiyal Enfarktiis,
K R kiilerizasyon ve Stent Tromk ITT popiil
KliikSen gla‘:l‘loank I:aa:;ll:'l:!aaklsoenl p-degeri
i * i % P
e N =28 hasta (n) N =33 hasta (n)
6 Ay Siiresindeki Vakal
Her Tiirli Stent 0 28 0 33 B
Trombozu
Her Tiirli Olim 1(%3,6) 28 1(%3,0) 33 1,0
Kardiyak 0 28 1(%3,0) 33 1,0
Kardiyak Olmayan 1(%3,6) 28 0 33 046
Her Turla MI 2(%7,1) 28 1(%3,0) 33 0,6
Hedef Damar MI 2(%7,1) 28 0 33 0,21
Hedef olmayan o
damar MI 0 28 1(%3,0) 33 1,0
Klinik olarak o o
uygulanan TLR 9(%32,1) 28 1(%3,0) 33 0,004
Klinik olarak o o
uygulanan TVRt 10 (%35,7) 28 1(%3,0) 33 00016
Her turli

12(%42,9) 28 6(%18,2) 33 005

revaskdlerizasyon#

12 Ay Siiresindeki Vakal

Her Tiirli Stent

0
Trombozu 0 27 1(%3,2) 31 1,0

Her Turld Olim 1(%36) 28 2 (%6,3) 32 1,0
Kardiyak 0 27 2 (%6,3) 32 0,5
Kardiyak Olmayan 1 (%3,6) 28 0 31 0,47

Her Turla MI 2(%74) 27 2 (%6,3) 32 1,0
Hedef Damar MI 2(%74) 27 1(%3,2) 31 0,6
Hedef olmayan o
damar Ml 0 27 1(%3,1) 32 1.0

Klinik olarak o o

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

Klinik olarak o o

uygulanan TVRt 10(%37,00 27 1(%3,2) 31 00016

Her tlrlu

12 (%44,4) 27 7 (%21,9) 32 0,094

revaskiilerizasyon

24 Ay Siiresindeki Vakalar

Her Tiirli Stent

0 27 1(%3,2) 31 1,0
Trombozu
Her Tuirld Olim 1(%3,6) 28 3(%9,4) 32 0,6
Kardiyak 0 27 2 (%6,3) 32 0,5
Kardiyak Olmayan 1 (%3,6) 28 1(%3,3) 30 1,0
Her Turla MI 3(%11,1) 27 2 (%6,3) 32 0,7
Hedef Damar MI 3(%11,1) 27 1(%3,2) 31 03
Hedef olmayan
damar Ml 0 27 1(%3,2) 31 1,0
Klinik olarak o
uygulanan TLR 9(%33,3) 27 1(%3,3) 30 0,004
Klinik olarak o o
uygulanan TVRt 10(%37,00 27 2 (%6,7) 30 0,008
Her tiirlt

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

revaskiilerizasyon

Degerler n(%)

*Hesaplama igin mevcut veri olan hastalarin sayisi. Ornegin, ciplak grupta
12 aylik oranlar, 6 aylik takip 6ncesi bir hasta 6ldi (kardiyak), bu nedenle
n = 27, her tiirli/kardiyak olmayan 8liim iinse bu oran n = 28. ilag kapli
gruptaki 12 aylik oranlar ise, 12 aylik takip olmayan bir hasta ve kardiyak
©6ltim vakasi olan bir hasta, TV-MI olmayan, ve her tiirlii revaskiilerizasyon;
bu nedenle, bu parametreler icin n = 32, diger parametreler icin n =31.
1TVR’ye TVR/TLR olmayan ve TLR dahildir

FTLR, TVR ve TVR olmayan hastalardaki her tirlii revaskiilerizasyon
dahil edilmistir
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Tablo 6: 24 aya kadar gerceklesen her tirli Karara Steril heparinize normal saline
Baglanmis (Adjiike edilmis) Oliim, Miyokardiyal Enfarktiis, 10cc ve 20cc siringalar, yikama ve balon hazirlamak igin
K R kiilerizasyon ve Stent Tromb ITT popiilasy Sisirme cihazi (indeflatér)
Klinik Son Ciplak Paklitaksel 0,014"koroner kilavuz tel
N |:g Iv b Balon, (n)* Kapli Balon, ) p-degeri Kilavuz tel introdtiser
okta Vakast N=28hasta "’ N=30hasta " Kilavuz tel tork cihazi
6 Ay Siiresindeki Vakal. Radyografik kontrast
Her Turll Stent 0 28 0 30 Manifold (basing gozleme ve kontrast sivisi enjekte etmek igin),
Trombozu ) uzatma basing tiipl
Her Tiirlii Olim 1(%3,6) 28 1(%3,3) 30 1,0 IX. KULLANIM TALIMATLARI
Kardiyak 0 28 1(%3,3) 30 1,0 AngioSculpt®X K in Hazirl ve Kull
Kardiyak Olmayan 1(%3,6) 28 0 30 048 AngioSculpt®X kateteri kullanmadan énce cihazda hasar olup olmadig
Her Turlii MI 2 (%7,1) 28 1(%3,3) 30 061 ve yapisal bittinltigi icin kateteri dikkatlice kontrol edin. Kateter egilmis,
Hedef Damar MI 2 (%7,1) 28 0 30 0,23 biikilmiis, veya eksik kisimlar ya da baska herhangi bir hasar varsa
Hedef olmayan o kullanmayin. ic ambalaji agilmis veya hasar gérmiisse kullanmayin.
damar Ml 0 28 1(%33) 30 1.0 1. Gereken uygun dual antiplatelet tedavi, antikoagulan ve perkiten
Klinik olarak koroner miidahaleler icin kurumsal protokole uygun olarak
uygulanan TLR 9(%321) 28 0 30 0,0006 hastanin 6n medikasyonunu yapin.
Klinik olarak o 2. Cihazin kullanilmasi 6ncesi hedef lezyonu en iyi sekilde
uygulanan TVRt 10(%357) 28 0 30 0,003 gorinttileyecek sekilde koroner anjiyogramini alin.
Her trlt o o 3. Sectiginiz  0,014” koroner kilavuz teli hedef lezyonun
revaskiilerizasyon# 12(%429) 28 5(%167) 30 004 arkasina konumlayin.
12 Ay Siiresindeki Vakal 4. Referans damardan daha kiiglik boydaki ilag kapli olmayan standart
Her Tiirlii Stent o PTCA balonu ile lezyonun pre-dilasyonunu yapin.
Trombozu 0 27 1(%3.6) 28 1.0 5. Tedaviyi tamamlamak icin birden fazla AngioSculpt®X kateterler
Her Turla Olim 1 (%3,6) 28 2 (%6,9) 29 1,0 gerekiyorsa, arka arkaya kullanilan AngioSculpt®X kateterlerin
Kardiyak 0 27 2 (%6,9) 29 0,5 minimal olarak balonlarin gereken sekilde st tste gelerek lezyonu
Kardiyak Olmayan 1(%36) 28 0 28 1,0 ve predilasyon segmentin marjinlerini kapatacak boyutta secilip
Her Tiirli MI 2 (%7,4) 27 2 (%6,9) 29 1,0 konumlapcljmlmas! gerekir. AngioScqut@X kateterin pre—dilasyoq
Hedef Damar MI 2(%7,4) 27 1 (%3,6) 28 06 segmentini proksimal ve distal olarak yaklasik 2 mm gegmesi
Hedef olmayan gerekir. Dilasyon segmentinin tamamini gegmemesine dikkat
damar Ml 0 27 1(%3,5) 29 1.0 edilmelidir. Sekil 2'de bir 6rnek verilmektedir.
Klinik olarak < Lezyon Uzunlugu
9(%333) 27 0 28 0,0007
uygulanan TLR
Klinik olarak o Pre-Dilasyon /
uygulanan TVRt 10(%37.0) 27 0 28 0,003 Yaralanma Segmenti
Her ttrlt o o
revaskillerizasyon# 12 (%44,4) 27 6(%20,7) 29 0,09
24 Ay Siiresindeki Vakal
Her Tiirli Stent 0 27 10%36) 2 10
Trombozu
Her Turld Olim 1(%3,6) 28 3(%10,3) 29 06
Kardiyak 0 27 2(%6,9) 29 05
Kardiyak Olmayan 1 (%3,6) 28 1(%3,7) 27 1,0
Her Turla MI 3(%11,1) 27 2(%6,9) 2907 Gereken sekilde iizerini 6rtiin
Hedef D M 3(%11,1) 27 1(%3,6 28 04 . o . .
sz:folamn;a;n G111 (%36) Sekil 2. Balonlarin biiyiikliigii sadece lezyonu tedavi etmek icin
damar Ml V 0 27 1(%3,6) 28 10 gereken sekilde értecek boyutta secilmelidir
Klinik olarak 6. Steril teknigi kullanarak uygun boyuttaki (< 1,0 x referans damar
uygulanan TLR 9(%33,3) 27 0 27 0,002 capi (RVD)) AngioSculpt®X kateteri steril ambalajindan cikarin ve
Klinik olarak steril alana koyun.
uygulanan TVRE 10(%37,00 27 1(%3,7) 27 0,005 Uyan: AngioSculpteX | rall dan Snce -
Her tiirlii oldugunca kuru steril eldivenlerle dokunulmalidir. Hazirlama
12 (%44,4) 27  6(%21,4) 28 0,09 ve insersiyon sirasinda AngioSculpt®X kateterin iizeri ilagla

revaskdlerizasyon#
Degerler n(%)
*Hesaplama icin mevcut veri olan hastalarin sayisi. Ornegin, ¢iplak grupta
12 aylik oranlar, 6 aylik takip dncesi bir hasta 6ldii (kardiyak), bu nedenle
n = 27, her tirli/kardiyak olmayan 8liim iinse bu oran n = 28. ilag kapli
gruptaki 12 aylik oranlar ise, 12 aylik takip olmayan bir hasta ve kardiyak
6ltim vakasi olan bir hasta, TV-MI olmayan, ve her tiirlli revaskiilerizasyon;
bu nedenle, bu parametreler icin n = 29, kalan parametreler icin n = 28.
1TVR‘ye TVR/TLR olmayan ve TLR dahildir
#TLR, TVR ve TVR olmayan hastalardaki her tiirli revaskilerizasyon
dahil edilmistir
ANGIOSCULPT®X  KATETER
GEREKLi MALZEMELER
UYARI - Sadece tek kull; ik I leri kull; Ye
etmeyin veya yeniden kullanmayin.

Femoral, brakiyal veya radyal kilavuz kateter (= 6F)

Hemostatik valf

Kontrast boyasi normal saline siviyla 1:1 oraninda diliit edilmistir
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iLE  BIRLIKTE  KULLANILACAK

sterilize

™,

kaph balon § en aza il

ozen gosterilmelidir.

i icin gerekli

. Stileti kilavuz telin [imeninden ve balonun koruma tiiptinden gikarin.

Kateteri gozden gegirerek tiim kisimlarinin saglam oldugunu
kontrol edin.

Kilavuz teli saline sivisi ile yikayin, balonun kuru kalmasi igin gerekli
dikkati gosterin.

Uyari: AngioSculpt®X kateteri saline siviya tamamen
daldirmayin. Balonu kullanimdan énce herhangi bir sivi ile
temasa gelen her tiirlii cihazi degistirin.

2-3 cc radyografik kontrast sivisi ile dolu 20 cc siringay: kateter
balonunun sisirme portuna takin.

2-3 cc radyografik kontrast sivisi ile dolu 20 cc sirnngayi kullanarak
kateter balonun limenindeki havay! bosaltin/cekin ve 30 saniye
stireyle vakumda birakin.

Vakumu yavasca 22 cc sirngadan bosaltin ve balonun sisirme
portundan gikarin.
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13.  50:50 radyografik kontrast karisimi ve normal saline ile dolu olan
sisirme cihazini (indeflator) bir menuskis olusturarak balonun
sisirme portuna takin. Kateter balonun limenine hava kabarciklari
vermemeye dikkat edin.

14.  Sisirme cihazini kullanarak sisirip vakumu iceride kitleyin.

NOT: Viicuda yerlestirmeden 6nce tiim havanin balondan
¢ikarilmasi ve onun yerine kontrast sivisi konmasi gerekir
(gerekirse 11-14 adimlari tekrarlayin).

Uyar: Terapotik akisin gerceklestiginden emin olmak icin hedef
lezyona erismeden dnce AngioSculpt®X kateteri asla sisirmeyin.

15.  AngioSculpt®X kateteri koroner kilavuz tel tizerinden hedef lezyona
dogru ilerletin.

NOT:Kateterikilavuz tele arkadan yiiklerken kilavuz telin k

veya tasinma ya da buradaki Kullanim Talimatlarinin gereken sekilde
izlenmemesinden kaynaklanan nedenlerle AngioSculpt®X ilag Kapli
PTCA (Uriinline gelecek hasarlar bu garantiyi gegersiz kilacaktir.
BU GARANTI URUNUN HERHANGI BiR AMAG iGiN SATILABILIRLIGI
VE UYGUNLUGUNA AIT ZIMNi GARANTILER DE DAHIL OLMAK
UZERE AGIKCA VEYA ZIMNi OLARAK BELIRTILEN DIiGER TUM
GARANTILERIN YERINi AGIKCA ALMAKTADIR. Uriiniin temsilcisi
ve saticisi da dahil olmak Uzere hi¢ bir sahis veya varlik bu sinirh
garantiyi uzatma veya genisletme yetkisine sahip degildir buna yonelik
herhangi bir girisim Ureticiye karsi yasal yaptinm olarak kullanilamaz.

h 14nk

Lécivem p y scoring k y katétr uréeny pro perkutanni

luminalni koronarni angioplastiku (PTCA) AngioSculpt®X

temas etmemesinden emin olmak icin kateterin d kl
gerekir. AngioSculpt®X kateteri kilavuz telin gevsek kisminin
tizerinden ilerletmeyin veya geri cekmeyin. Balon vakum altinda
tamamen sisirilmeden kateteri ilerletmeyin veya geri cekmeyin.
Manipiilasyon sirasinda direncle karsilasilirsa, devam etmeden
once direncin nedenini bulun.

Uyari: ilacin gereken sekilde verildiginden emin olmak
icin AngioSculpt®X kateterin hedef yere etkili bir sekilde
ilerletilerek aninda sisirilmesi gerekir. Balonu en az 30 saniye
sisik durumda tutun.

16. Pre-dilasyon lezyon segmentinin marjinlerini proksimal ve distal
olarak en az 2 mm gectiginden emin olarak balonu lezyona dogru
konumlayin, ve balonu uygun basinca gelinceye kadar sisirin
(Grtin ambalajinda verilen Uyum Cizelgesini referans alin).

17. AngioSculpt®X balonu asagida tavsiye edilen protokol uyarinca sisirin:

. 2 atmosfer

. Cihaz tamamen sisinceye kadar her 10-15 saniyede bir sisme
basincini 2 atmosfer artirin

. Hekim tarafindan uygun goriilirse RBP diizeyinin altinda olarak
maksimum basinca kadar sisirilebilir (belirli basing altinda
cihazin sisirilmis capini g6z 6niine alin)

18. Cihaz tedavisinin tamamlanmasinin ardindan hedef lezyona
koroner anjiyogram uygulayin (Adim 2'deki goriiniim(ler)le
ayni sekilde).

19. AngioSculpt®X kateteri ¢ikarmak icin sisirme cihazina negatif
basing uygulayin ve balonun tamamen deflete oldugunu teyit edin.
Kateterin sadece hipotipuin sapindan tutularak gikarilmasi gerekir.
NOT: Ucun sikistigi durumlarda kateterin sapini 180 dereceden
fazla dondiirmeyin. Kull da k in liler gobegini

bes (5) defadan fazla déndiirmeyin. Kateterin ilerletilmesi ve

geri gekilmesi de dahil olmak iizere her tiirlii manipiilasyonu
| in sap1 larak yapilmalid

20. Kateterin saglam oldugundan emin olmak icin tim kisimlarini
kontrol edin. Biyotehlikeli maddelerin yok edilmesi icin kurumsal
prosediirleri izleyin. Cihazin uygun sekilde calismazsa veya
kontrol sirasinda herhangi bir bozukluk saptanirsa saline
kullanarak kilavuz tel Iimenini yikayin ve kateterin dis ylizeyini
temizleyin, kateteri kapali biyotehlike torbasina koyun ve daha ileri
duizeyde talimatlar icin Spectranetics veya AT Yetkili Temsilcisi ile
temasa gecin.

Systém podavani Rapid Exchange (RX)

Czech / Cesky

NAVOD K POUZITI

PRED POUZITIM SI PECLIVE SI PRECTETE CELY NAVOD. NEBUDETE-
LI RESPEKTOVAT VSECHNA VAROVANI A BEZPECNOSTNI OPATRENI,
MUZE TO VEST KE KOMPLIKACIM.

POZNAMKA: Tento navod plati pro véechny priiméry a délky balénkd.
STERILNI:  Sterilizovéno plynnym  ethylenoxidem. Nepyrogenni.
Nepouzivejte, pokud je baleni otevieno nebo poskozeno.

OBSAH: Jeden (1) lé¢ivem potahovany scoring baldnkovy katétr pro
PTCA AngioSculpt®X

UCHOVAVANI: Uchovévejte na suchém, temném a chladném misté.

I.  POPIS ZARIZENI

1. Popis katétru pro PTCA

Lécivem potahovany scoring balénkovy katétr AngioSculpt®X pro PTCA
predstavuje standardni katétr ur¢eny pro PTCA se scoring balonkem
u distalniho hrotu. Distélni konec katétru obsahuje bézny balének
z nylonové smési a nitinolovy scoring prvek, se tfemi spiralnimi struty,
které obaluji balonek. Struty vytvéreji fokalni soustfedéni roztazné
sily, coz minimalizuje posouvéni balénku a poméha pfi lumindlnim
rozpinani stenotickych artérii. Scoring baldnek je potazeny specidlnim
prostiedkem, ktery obsahuje antiproliferativni lé¢ivo paclitaxel.
Lécivem potahovany scoring balonek je vytvoren tak, aby pfi ur¢eném
tlaku expandoval do urcitého priméru a délky. Pfi umisténi balonku
u stendzy napoméhaji bézné rentgenkontrastni znacky.

Obrézek 1 znazoriuje distalni cast katétru se scoring balonkem.
Proximalni konec balénku je pfipojen ke kanalu pro nafouknuti balénku.
Vyrobek je poskytovan s aplika¢ni platformou rapid exchange (RX)
a je k dispozici s priiméry balénku 2,0 - 3,5 mm v pfirdstcich po 0,5 mm
a s délkami scoring balénku 10, 15 a 20 mm. Délka katétru je pfiblizné
137 cm a je kompatibilni s 0,014 palcovymi vodicimi draty a vodicimi
katétry 6F. Katétr je dodavan sterilni a je urcen k jednorazovému poutziti.
Obrazek 1: Distalni ¢ast lécivem potahovaného scoring
balénkového katétru pro PTCA AngioSculpt®X

NOT: Miimkiin oldukga, AngioSculpt®X k
en son tedavi olmalidir.

21. Tum mudahaleler tamamlandiktan sonra koroner kilavuz teli ¢ikarin
ve hedef lezyona koroner anjiyogram uygulayin (Adim 2'deki
gortintim(ler)le ayni sekilde).

22. Tum kateterleri gikarin ve kurumsal protokole uygun olarak arteriyal
erisim yerine bakim yapin.

X. SINIRLI URETiCi GARANTISI

MAngioSculpt®X ilag Kapli PTCA Skorlayici Balon Kateter Ureticisi

triintin “Son  Kullanim  Tarihi” 6ncesinde kullanildigi  stirece ve

ambalaji agilmamis veya kullanimdan hemen 6nce agiimis oldugu
kosullarda malzeme ve iscilik agisindan kusur ve noksanliktan arinmis
olacagini garanti eder. Ureticinin bu garanti altindaki sorumlulugu
herhangi bir kusurlu AngioSculpt®X Ilag Kaphi PTCA kateterin
yenisiyle degistirilmesi veya satis fiyatinin iade edilmesi ile sinirlhidir.

Uretici AngioSculpt®X Ilag Kapli PTCAmin kullanimindan kaynaklanan

herhangi bir tiirden tesadiifi, 6zel veya sonugsal hasardan sorumlu

degildir. Yanlis kullanim, degistirilme, uygun olamayan depolanma

1
damara yap
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2. Popis lécivého potahu
Léc¢ivy potah predstavuje pfipravek na jiné nez polymerové bazi,
obsahujici paclitaxel jako u¢innou farmaceutickou latku a kyselinu
nordihydroguaiaretickou (NDGA) jako pomocnou latku. Potah pokryva
pracovni plochu baldnku, ¢ast konust balénku a scoring prvek
katétru AngioSculpt®X v priimérné koncentraci na povrchu 3 pg/mm’.
Kli¢ovou funkéni vlastnosti pfipravku je umoznit uvolriovani paclitaxelu
v pribéhu nafukovani do tkané cévni stény v prabéhu.
1. INDIKACE
Lé¢ivem potahovany scoring balének pro PTCA AngioSculpt®X je
uréen k lé¢bé hemodynamicky vyznamné stendzy korondrnich artérii,
vcetné opakované in-stent stendzy, za Ucelem zlepseni myokardialni perfuze.
11l. KONTRAINDIKACE
Katétr AngioSculpt®X se nesmi pouzivat v nasledujicich pfipadech:

« Léze korondrnich artérii nevhodné k lé¢bé prostiednictvim

perkutanni revaskularizace.
«  Spasmus koronarni artérie bez pfitomnosti vyznamné stenézy.
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« Pacienti se znamou pfecitlivélosti na paclitaxel nebo slozky
s paclitaxelem souvisejici.

« Pacienti, ktefi nemohou pfijmout doporuc¢enou antiagrega¢ni
a/nebo antikoagulaéni lé¢bu.

- Zeny kojici, téhotné, nebo takové, které maji v imyslu otéhotnét,
nebo muzi, ktefi maji v imyslu mit déti.

IV. VAROVANI

« Aby se minimalizovala moznost poskozeni cév, primér balénku
v nafouknutém stavu by se mél blizit priméru cév pouze
v proximalni a distalni oblasti stendzy.

«  PTCA u pacient(, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty k pfemosténi
koronarni artérie Zilnim 3tépem, je tieba peclivé zvazit
transplantacni zékrok, véetné mozné hemodynamické podpory
béhem PTCA, nebot |é¢ba této populace pacienttd pfinasi
zvlastni rizika.

« Je-li katétr vystaven vlivu vaskularniho systému, je tieba jej béhem
manipulace sledovat skiaskopickymi metodami s vysokou kvalitou.
Katétr neposunujte vpied ani jej neretrahujte, dokud balének neni
zcela vyfouknuty pomoci vakua. Pokud béhem manipulace narazite
na odpor, ur¢ete jeho pfic¢inu, nez budete pokracovat.

«  Béhem nafukovéni nepiekracujte jmenovity destrukéni tlak (RBP).
Hodnota jmenovitého destrukéniho tlaku (RBP) je zalozena na
testovani in-vitro. Minimdlné 99,9 % baldonkd (s 95% jistotou)
pfi hodnoté svého jmenovitého destrukéniho tlaku (RBP)
nepraskne. Aby se zamezilo prekroceni tlaku, je doporuceno
pouzivat zafizeni ke sledovani tlaku.

« PTCA je nutné provadét pouze v nemocnicich, kde Ize rychle
provést zdkrok premosténi korondarni artérie Zzlnim 3$tépem
v pfipadé, Ze dojde k potencidlnimu kardiovaskuldrnimu poskozeni
nebo se objevi Zivot ohrozujici komplikace.

« Pouzivejte pouze doporucené infla¢ni médium. Nikdy k nafukovani
nepouzivejte vzduch ani jiné plynné médium.

«  P¥i pouzivani katétru AngioSculpt®X v Cerstvé rozvinutém stentu
postupujte opatrné. Katétr AngioSculpt®X nebyl v klinickych
studiich testovan pro stavy po dilataci stentd nebo u lézi
umisténych distalné od cerstvé rozvinutych stentd.

«  Zafizeni pouzivejte do data spotieby uvedeného na obalu.

V. BEZPECNOSTNIi OPATRENI

«  Katétr AngioSculpt®X neponotujte do fyziologického roztoku.
Kontakt s tekutinami pted zavedenim muze ohrozit podavani
lé¢ivého piipravku. Aby bylo zajisténo podani léciva, odstrarte
veskerd zafizeni tam, kde se balének pred pouzitim dostal
do kontaktu s tekutinami.

« S katétrem AngioSculpt®X se pfed pouzitim musi manipulovat
v suchych sterilnich rukavicich, kdykoliv je to mozné. Je tieba
dbat, aby se minimalizoval kontakt potazené ¢asti balonku katétru
AngioSculpt®X béhem piipravy a zavadéni.

«  Aby bylo zajisténo podavani léciva:

- Nikdy katétr AngioSculpt®X nenafukujte pted dosazenim
cilové léze.

- Katétr AngioSculpt®X je tfeba do cilového mista posouvat
efektivné (napf. < 3 minuty) a ihned nafouknout.

- Zajistéte, aby se balonek nafukoval minimalné 30 sekund.

« Je tieba provést piedbéznou dilataci léze s pouzitim
nepotahovaného standardniho balénku pro PTCA.

«  Katétr AngioSculpt®X vzdy posunuijte vpied a vracejte zpét pomoci
negativniho tlaku. Pokud je to mozné, katétr AngioSculpt®X by mél
byt konecnou lécbou cévy.

«  Katétr AngioSculpt®X je urcen k |é¢bé jednotlivé léze u jednoho
pacienta. Katétr AngioSculpt®X nepouzivejte opakované k dilataci
dal3ich lézi.

« Pred angioplastikou katétr prohlédnéte a ovéite jeho funkénost,
celistvost a zajistéte, aby jeho velikost a délka byla vhodna pro
konkrétni |ézi, pro kterou se ma pouzit.

«  Katétr AngioSculpt®X smi pouzivat pouze I|ékafi vyskoleni
v provadéni perkutanni transluminalni koronarni angioplastiky.

« Pred, béhem a po osetieni katétrem AngioSculpt®X je tieba
podavat odpovidajici dudlni antiagrega¢ni, antikoagulaéni lé¢bu
a vazodilata¢ni lé¢bu koronarnich cév. Antiagregacni lé¢ba trvajici
méné nez 3 mésice po oseteni katétrem AngioSculpt®X nebyla
studovana a pacienttim ve studii poprvé provadéné u ¢lovéka byla
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podavana dualni antiagregacni lécba sestavajici z aspirinu plus
klopidogrelu nebo tiklopidinu minimalné po dobu 3 mésicti po
osetfeni katétrem AngioSculpt®X.

« Neotacejte hiideli katétru o vice nez 180 stupnd, kdyz je hrot
omezeny v pohybu.

«  Neotacejte béhem pouziti mlstkem (hubem) konektoru typu luer
katétru o vice nez pét (5) otacek.

«  Katétr AngioSculpt®X neposunujte vpied ani jej neretrahujte dale,
nez kde se nachazi mékka ¢ast vodiciho dratu.

«  Manipulace s katétrem, vcetné posouvani a retrakce, je tieba
provadét pomoci trubicovité hfidele.

«  Pokud béhem manipulace s katétrem pocitite neobvykly odpor
nebo mate podezieni, ze se vodici drat zauzlil, opatrné vyjméte
cely systém katétru (katétr AngioSculpt®X a fiditelny vodici drét)
jako celek.

«  Pokud skiaskopicka navigace urci, ze byl katétr AngioSculpt®X
posunut za konec vodiciho drétu, vytdhnéte katétr a znovu jej
zavedte do dratu pfed opétovnym posouvanim.

«  Katétr AngioSculpt®X se nedoporu¢uje k o3etfeni stejné léze
pouzivat ve spojeni s jinymi lé¢ivem potahovanymi balénky nebo
stenty eluujicimi léky stejnym postupem nebo v pribéhu 90 dnd.
Bezpecnost kombinaci riiznych Ié¢iv a zafizeni nebyla hodnocena.

. Toto zafizeni se NESMI opakované pouzivat ani sterilizovat, nebot
by se tim mohla snizit jeho vykonnost a zvysit riziko kiizové
kontaminace z dtivodu nespravného zpracovani.

« Opakované pouziti tohoto jednordzového zafizeni by mohlo
zpusobit vazné poranéni pacienta nebo jeho smrt, jakoz i zrudeni
zéaruky vyrobce.

VI. UDAJE O LECIVU

Mechanismus téinku

Potah lé¢ivem potahovaného scoring baldnkového  katétru
AngioSculpt®X pro PTCA obsahuje paclitaxel, coz je antiproliferativni
farmaceutické ¢inidlo, které se specificky vaze a stabilizuje mikrotubuly.
Blokovénim depolymerizace mikrotubulli ovliviiuje paclitaxel inhibici
bunék hladké svaloviny, proliferaci fibroblast(i, migraci a také sekreci
mezibunééné hmoty. Kombinace téchto ucinkid vede k inhibici
neontimalni hyperplazie, a tudiz k prevenci restendzy.
Farmakokinetika

Maximalni hladina paclitaxelu v plazmé naméfend po 10 minutach
u prasec¢iho modelu byla 4,6 ng/ml, coz je vyrazné nizsi hodnota, nez je
myelosupresivni hladina, ktera je = 85 ng/ml. Po 24 hodinach poklesla
hladina paclitaxelu v plazmé na méné nez 0,4 ng/ml. Pomocnou latku
- kyselinu nordihydroguaiaretickou (NDGA) - nelze detekovat v plazmé
(mez stanovitelnosti: 2 ng/ml). Pozorované maximalni hodnoty hladin
a celkové sérové expozice katétru AngioSculpt®X jsou proto zhruba
50- az 200krat nizsi, nez jaké jsou hlasené pro farmaceuticky paclitaxel
(3 h. infuze, pfibalovy leték Taxol™ T1/2 = 12,1 az 20,2 hodin,
Cmax =2 170az3 650 ng/l a AUC =7 952 az 15 007 ng*h/ml).

Po 10 minutdch dosahla hladina paclitaxelu ve tkani v cilové léze 7,1 %
nominalnidavky lé¢iva (142ng/mg).Vrozmezi1.a28.dnesehladinave tkani
stabilizovala na 1,1 % nominalni davky léciva (15 ng/m). Stfedni hodnota
koncentrace paclitaxelu v koronarnich artériich byla pfiblizné 10 pm,
coz je v ramci rozsahu koncentraci paclitaxelu (0,1 az 10 pm/l), u kterych
je zndmo, ze inhibuji proliferaci bunék hladké svaloviny lidskych artérii
(Axel a kol, 1997). Pomocna latka — kyselina nordihydroguaiareticka
(NDGA) - nebyla ve sténé artérii detekovana.

Lékové interakce

Katétr AngioSculpt®X nehodnotily zadné studie posuzujici lékové
interakce. Proto je v souvislosti s interakcemi s paclitaxelem tfeba precist
navody k pouziti viech soubézné podavanych lék. Pfi pouziti katétru
AngioSculpt®X u pacienta, ktery uziva lék se znamymi interakcemi
s paclitaxelem, nebo pfi zahajeni lékové terapie u pacienta, ktery v
neddvné dobé prodélal o3etieni katétrem AngioSculpt®X, je nutno
vzit v tvahu jak mistni, tak systémové lékové interakce. Paclitaxel je
metabolizovan izoenzymy CYP2C8 a CYP3A4 cytochromu P450
a jedna se o substrat P-glykoproteinu. Cinidla, ktera konkuruji s témito
izoenzymy nebo je inhibuji, mohou vést ke zvy3ené hladiné paclitaxelu.
Je tieba vénovat pozornost situaci, kdy dochazi k podavani paclitaxelu
se znamymi substraty nebo inhibitory izoenzym CYP2C8 a CYP3A4
cytochromu P450, a to zejména tehdy, pokud neexistuji spolehliva
klinicka data popisujici Gcinky Iékovych interakci.
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Nebyly zvefejnény zadné dlouhodobé studie provadéné u zvitat, u kterych by
byl hodnocen karcinogenni potencial paclitaxelu. Podobné nejsou k dispozici
zadné adekvatni, dobfe kontrolované studie ucinki paclitaxelu u téhotnych
Zen a u muzd, ktefi maji v imyslu mit déti. Mechanismus Ucinku paclitaxelu
se tykd zasahu do bunécné proliferace skrze stabilizaci mikrotubult, coz
muze vést ke snizeni poctu chromozomu v pribéhu bunééného déleni.
Prestoze nebyl paclitaxel mutagenni v Amesové testu ani v testu CHO/HGPRT
a salmonelové zkousce, byl v ramci zkousek mikronuklearni genotoxicity in
vitro a in vivo nepiimy vliv zpUsobujici fragmentaci DNA. U paclitaxelu byly
rovnéz hlaseny chromozomalni aberace u primarnich lidskych lymfocytd.
Ogettujici lékaf musi u katétru AngioSculpt®X zvazit potencidlni |ékarské
piinosy viici témto potencialnim genotoxickym a reprodukénim rizikdim.
VII. NEZADOUCI UCINKY

Mozné nezadouci ucinky zahrnuji nasledujici, nikoliv viak bezvyhradné:

. Smrt « Nepravidelny srde¢ni

« Infarkt (akutni rytmus (arytmie, véetné
infarkt myokardu) Zivot ohrozujicich

-« Uplna okluze lécené komorovych arytmii)
koronarni artérie «  Zavazny nizky (hypotenze) /

- Disekce koronarni artérie, vysoky (hypertenze)
perforace, ruptura krevni tlak
nebo poskozeni «  Spasmus koronérnich artérii
« Tamponada perikardu «  Krvaceni nebo hematom
- Z&dnéa/pomalé obnova «  Nutnost krevni transflize
toku osetfenych cév «  Chirurgicka oprava mista
« Nouzové pfemosténi vstupu cévy
koronarni artérie (CABG) « Tvorba cesty pro tok krve

« Nouzova perkutanni mezi artérii a Zilou v tfisle
koronarni intervence (arteriovenozni fistula)

«  lktus/mrtvice «  Lékové reakce, alergické

« Pseudoaneuryzma reakce na kontrastni barvivo

- Opakovana stenéza (kontrastni latku)
dilatovanych cév « Infekce

« Nestabilni angina pectoris «  Alergicka reakce

«  Tromboembodlie nebo na lékovy potah
retence komponent zafizeni

Mohou existovat jiné potencidlni nezadouci Gcinky, které jsou v
soucasnosti nepfedvidané.

VIIl. SHRNUTI KLINICKE STUDIE

Multicentricka klinicka studie poprvé provadéna u ¢lovéka
DESIGN STUDIE

Studie PATENT-C predstavovala multicentrické, kontrolované,
randomizované, jednou zalepené, prospektivni klinické 3etfeni poprvé
provadéné u clovéka, které srovnavalo novou alternativu paclitaxelem
potahovaného scoring balénku AngioSculpt s jinak identickymi komeréné
dostupnymi nepotazenymi baldnky AngioSculpt u pacient(i s vyznamnou
(= 70 %) in-stent restenézou nepotazeného kovového stentu u koronarni
artérie. Studie hodnotila ti¢innost, bezpe¢nost a akutni toleranci paclitaxelem
potahovanych balénki AngioSculpt v inhibici restenézy nepotazenych
kovovych stentd.

Do studie bylo zapsano celkem 61 pacienti na 5 klinickych pracovistich:
4 pracovisté v Némecku a 1 pracovisté v Brazilii. Tricet tfi pacientl bylo
randomizovano do skupiny s paclitaxelem potahovanymi balénky a
28 pacientli bylo randomizovano do kontrolni skupiny s nepotazenym
balénkem. Postup vyzadoval nasledné kontroly, které zahrnovaly koronarni
angiografii (srovnavaci analyzu), provadénou 6 mésicli po indexovaném
postupu a klinickych naslednych kontrolach ve 30 dnech a 6, 12 a 24 mésictl
po indexovaném postupu.

Zaslepend, nezavisla laboratof provadéla srovnavaci analyzu viech potaht
pro intervenéni postup, viech angiografii pofizenych v pribéhu 6 mésict
néslednych kontrol, revaskularizace cilové léze az do 6 mésici naslednych
kontrol a dalsich neplanovanych angiografii nebo opakovanych zakrokd
v dobé do 6 mésicti. Dale, zaslepend, nezavislda komise pro klinické
udalosti (CEC) posuzovala viechna umrti; infarkty myokardu, revaskularizaci
cilové léze a cilové cévy a dale veskerd selhani zafizeni.

Primarnim cilem pro u¢innost bylo demonstrovat snizenou pozdni
ztratu lumina v segmentu ve skupiné s potahovanym balénkem v porovnani
se skupinou s nepotazenym balonkem v 6 mésicich prostiednictvim
srovnavaci analyzy. Sekundéarni cilové parametry zahrnovaly stanoveni
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procedurdlni Uspésnosti, hlavnich nezadoucich kardiovaskularnich pfihod
(MACE) v priibéhu 6 mésicti a jednotlivych klinickych cilovych parametrti -
smrt, tromboza stentu, infarkt myokardu a koronarni revaskularizace v
priibéhu 6 mésict. Dale byli pacienti sledovéni v souvislosti se stejnymi
jednotlivymi  klinickymi cilovymi parametry - smrt, trombdza stentu,
infarkt myokardu a koronarni revaskularizace v pribéhu 12 mésict z divodu
hodnoceni dlouhodobé bezpe¢nosti.
Vysledky byly analyzovany na zakladé zaméru Iécit (ITT) a podle protokolu
(PP). ITT populace zahrnovala pacienty rozdélené do skupin na zakladé
randomizace bez ohledu na aktudlné podavanou lécbu. Populace PP
zahrnovala pacienty rozdélené do skupin na zakladé randomizace podle
aktualné podavané Ié¢by. Vsech 28 pacientti (a 30 |ézi) randomizovanych do
skupiny bez potazeného baldnku bylo tispésné lé¢eno zafizenim AngioSculpt
a bylo vhodnych pro zafazeni do analyz ITT a PP. Protoze 3 pacienti ve skupiné
s potahovanym balénkem nedostali o3etfeni potahovanym katétrem
AngioSculpt, 3 ze 33 pacientu a lézi v ITT populaci s potahovanym balénkem
byli vylouceni z PP populace, takze v PP populaci zbylo 30 pacient(/Iézi.
PRIMARNI CILOVY PARAMETR UCINNOSTI
Pozdni ztrata lumina v 6 mésicich
Hodnoceni PATENT-C splnilo primarni cilovy parametr studie pozdni
ztraty lumina v segmentu (vypocitany jako rozdil mezi minimalnim
pridmérem lumina v segmentu po zakroku a v 6 mésicich naslednych
kontrol), posuzovany podle srovnavaci analyzy. Pozdni ztrata lumina
v 6 mésicich u skupiny s nepotazenymi balénky byla 0,48 +0,51 pro ITT
i PP analyzu ve srovnani s 0,17 +0,40 (p = 0,01) a 0,12 +0,26 (p= 0,009)
u ITT a PP skupin s potahovanymi balénky (tabulka 1).
Tabulka 1: Pozdni ztrata lumina v 6 mésicich naslednych kontrol
podle srovnavaci analyzy QCA (ITT a PP populace)
5. Paclitaxelem

’ potahovany
K balének P

D é léze Nep
proanalyzu  balénel

Populace

Pozdni ztrata

lumina ;T 2neRoEEich/ ) e 0,51% 0,1720,40° 0,01
v segmentu 27 potahovanych

vmm

Pozdni ztrata

lumina Znepotazenych/ 4o 6 51x 0,12:£0,26° 0,009
v segmentu 24 potahovanych

vmm

* hodnoty predstavuji sttedni hodnoty +SD

SEKUNDARNI CiLOVE PARAMETRY A PROBIHAJICI

BEZPECNOSTNI PRUZKUM

Proceduralni Gspéch

Podle protokolu, ktery urcil proceduralni Uspésnost jako < 50 % stendzu
praméru (podle analyzy centrélni laboratofe) a nepfitomnost pfihod MACE
v prabéhu pobytu v nemocnici, byly udalosti u tfi pacientt, u kterych
nebylo mozné prikrocit k pouziti/zavedeni katétru AngioSculpt k mistu léze,
povazovany za selhani zafizeni, nikoliv za selhani zakroku. Déle, jak uved|
protokol, byla procedurdlni Uspésnost vypociténa jako pocet pacientd,
u kterych bylo dosazeno proceduralniho Uspéchu, vydélen celkovym
poctem pacientd oletfenych lékové potazenym zafizenim AngioSculpt,
3 pacienti, ktefi nebyli zafizenim AngioSculpt osetteni, byli z vypoctu miry
procedurélniho Gspéchu odebrani. Mira ispéchu byla proto 100 % ve skupiné
s potahovanym balénkem a 92,6 % ve skupiné s nepotazenym baldnkem.
Zdroj selhani ve skupiné s nepotahovanym balénkem zahrnoval jednoho
pacienta, u kterého doslo k pfihodé MACE v nemocnici a dalsiho pacienta s
> 50 % konecnou stendzou priméru podle srovnavaci analyzy. Mira Gspéchu
jeznazornéna v tabulce 2.

Tabulka 2: Mira proceduralniho tspéchu

Paclitaxelen) hodnota
potahovany

balének

Mira proc
tspéchu

Mira procedurélniho
uspéchu, tspéch / celkovy
pocet pacientl o3etienych
zafizenim AngioSculpt (%)
Hodnoty predstavuji n (%). * Angiogram pro jednoho pacienta ze
skupiny s nepotazenym balénkem neni k dispozici, proto nelze urcit
procedurdlni Uspéch; proto N = 27 pacientd.

Hlavni nezadouci kardiovaskularni pfihody (MACE) do 6 mésicti
Posuzované hlavni nezadouci kardiovaskularni piihody MACE byly
definovany jako kardiélni smrt, IM v oblasti cilovych cév nebo klinicky
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fizené revaskularizace cilové léze (TLR) v pribéhu 6 mésict. Poméry piihod
MACE byly vykalkulovany pfi poctu jednoho typu pfihody na pacienta:
jakmile pacient splnil podminky cilového parametru, nasledujici pihody v
ramci stejného cilového parametru se pro tohoto pacienta nezapocitavaly.
V pribéhu 6 mésicli po indexovaném postupu Cinil souhrnny pomér
pithod MACE 32,1 % u skupiny bez potazeného balonku a 6,1 % ve skupiné
s potahovanym balénkem. Mira vyskytu IM v oblasti cilové cévy byla 7,1 %
ve skupiné s nepotazenym balénkem a nula ve skupiné s potahovanym
balonkem. Mira vyskytu klinické revaskularizace TLR byla 32,1 % ve skupiné
s nepotazenym balénkem a 3 % ve skupiné s potahovanym balénkem.
Ve skupiné s nepotazenym balénkem nezemiel z kardialnich pfi¢in zadny
pacient a ve skupiné s potahovanym balénkem doslo ke kardialni smrti u
1 pacienta (3 %). Kardialni smrt u pacientti s potahovanym balénkem byla
urcena jako sekundarni IM jiné nez cilové cévy, ktera byla nasledkem non-TVR
revaskularizace, ke které doslo den pred smrti. V tabulce 3 a 4 je uveden
souhrn miry hlavnich nezadoucich karidiovaskularnich piihod (MACE) do
6 mésicti po zakroku v ITT a PP populacich.

Tabulka 3: Sekundarni cilovy parametr hlavnich nezadoucich
kardiovaskularnich piihod (MACE) v 6 mésicich naslednych
kontrol, ITT populace

NepotaZeny Paclitaxelem
Vyskyt sekundarnich balonek, potahovany  hodnota
cilovych parametra N =28 pacient balének, p
N = 33 pacientd
Jakékoli hlavni nezadouci
kardiovaskularni 9 (32,1 %) 2(6,1%) 0,016
pfihoda (MACE)
Kardialni smrt 0 1(3,0%) 1.0
IM v oblasti cilové cévy 2% (7,1 %) 0 0,21
Klinicka 9% (32,1 %) 1(3.0%) 0,004

revaskularizace TLR
Hodnoty pfedstavuji n (%). *U jednoho pacienta ve skupiné
s nepotazenym katétrem se vyskytly dva pfipady IM v oblasti cilové
cévy a jedna revaskularizace TLR, ale podle béznych konvenci je jednou
zapocitan jako dosazeni cilového parametru.
Tabulka 4: Sekundarni cilovy parametr hlavnich nezadoucich
kardiovaskuldrnich pfihod (MACE) v 6 mésicich naslednych
kontrol, PP populace

ey Paclitaxelem
Vyskyt sekundarnich | CPOre<eMY 4 otahovany  hod
cilovych parametria balének, p

W= pae o] N =30 pacientd

ve skupiné s potahovanym balénkem ke klinické revaskularizaci TVR ani TLR.
Miry vyskytu jednotlivych klinickych cilovych parametrii v priibéhu 6 mésict
jsou znazornény v tabulkéach 5 a 6, které shrnuiji udalosti do 12 mésicti.
Jakakoli smrt, jakykoli infarkt K a
a trombéza stentu do 24 mésict
Pfestoze se nejednalo o soucast formalni analyzy sekundérnich cilovych
parametr(, vsichni pacienti byli rovnéz podrobeni sledovani v souvislosti se
smirti, IM, koronarni revaskularizaci a trombdézou stentu po dobu 24 mésicd,
které je soucasti probihajiciho prizkumu bezpeénosti. Mezi 6. a 12. mésicem
naslednych kontrol jeden pacient ze skupiny s potahovanym balénkem
zemrel v souvislosti se sekundarnim IM v oblasti cilové cévy a mozné velmi
pozdni trombozy stentu. Kardialni smrt u tohoto pacienta byla klasifikovana
jako nesouvisejici se zafizenim ¢ postupem studie podle hodnoceni
vyzkumného pracovnika, které bylo potvrzeno komisi pro klinické udalosti
(CEC). Komise CEC provedla dal3i ur¢eni rozhodnuti ohledné mozné velmi
pozdnitromboézy stentua IMv oblasti cilové cévy jako konzervativni méfeni, na
zékladé kterého nebyl dostatek zdrojové dokumentace pro vylouceni téchto
udalosti. Vzhledem k tomu, Ze doslo k mozné trombaéze stentu v dobé > 1 rok
po provedeni indexovaného postupu (1 rok a 3 dny poté), byla tato udalost
klasifikovana jako velmi pozdni podle souhlasného dokumentu ARC.
Protoze ale k udélosti doslo v obdobi 12 +2 mésici naslednych kontrol,
byla zahrnuta do vypoctu 12mésicni miry vyskytu udalosti. Tabulka 5 (ITT)
a6 (PP) shrmuiji miry vyskytu udalosti do 24 mésicti naslednych kontrol.
Tabulka 5: Posuzovana smrt, infarkt myokardu, koronarni

1 e

du, k ni re izace

[ larizace a tr stentu do 24 mésicd, ITT populace
Nepotazeny Paclitaxel.
Klinicka udal bal6nek potal y hod
cilového parametru N=28 (n)* balének, (n)* p
pacientd N = 33 pacienti
Udalosti v prabéhu 6 mésic
Jakékoli trombdza stentu 0 28 0 33 -
Jakakoli smrt 136%) 28 1(3,0 %) 33 1,0
Kardialni 0 28 1(3,0%) 33 1,0
Nekardialni 136%) 28 0 33 046
Jakykoli IM 2(71%) 28 1(3,0 %) 33 0,6
IMv oblasti cilové cévy 2 (7,1%) 28 0 33 021
IM jiné nez cilové cévy 0 28 1(3,0 %) 33 1,0
:::‘a'::jlarizace IR 9(321%) 28 1(30% 33 0,004
Klinicka

9 [
revaskularizace TLRt 10(357 %) 28 1(3,0%) 33 0,0016
Jakékoli revaskularizacet 12 (42,9 %) 28 6 (18,2 %) 33 0,05

Jakékoli hlavni nezadouci

kardiovaskularni 9 (32,1 %) 13,3 %) 0,005
prihoda (MACE)
Kardialni smrt 0 1(3,3%) 1.0
IMv oblasti cilové cévy 2%(7,1 %) 0 0,23
Klinicka 9* (32,1 %) 0 0,0006

revaskularizace TLR
Hodnoty pfedstavuji n (%). *U jednoho pacienta ve skupiné
s nepotazenym katétrem se vyskytly dva pfipady IM v oblasti cilové
cévy a jedna revaskularizace TLR, ale podle béznych konvenci je jednou
zapocitan jako dosazeni cilového parametru.
Jednotlivé klinické cilové parametry do 6 mésict
Vsichni pacienti byli nasledné sledovéni v souvislosti s jednotlivymi klinickymi
cilovymi parametry — trombdza stentu (vyskyt a casovani), smrt (kardialni/
nekardialni), IM (v oblasti cilové cévy nebo jakykoli infarkt) a opakovana
revaskularizace (klinicka revaskularizace TLR, klinickd revaskularizace TVR,
jakakoli revaskularizace) v pribéhu 6 mésict. Miry vyskytu jednotlivych
klinickych cilovych parametrG byly vypocitany jednim zapocitanim jedné
udalosti kazdého typu na pacienta. V zadné ze skupin nebyly pfipady
trombdzy stentu. Déle ke kardidlni smrti uvedené v predchazejici casti
(pfihody MACE v prilbéhu 6 mésictl) doslo u jednoho pacienta ze skupiny
s nepotazenym baldnkem k nekardidlni smrti (podle ITT a PP analyz).
Miry vyskytu IM byly v obou skupinach podobné. Mira vyskytu klinické
revaskularizace TVR byla 35,7 % ve skupiné s nepotazenym balonkem,
véetné 9 pacientll (32,1 %), ktefi rovnéz spliovali cilovy parametr klinické
revaskularizace TLR (ITT a PP). Ve skupiné s nepotazenym balénkem doslo
u jednoho pacienta ke klinické revaskularizaci TLR (a tudiz rovnéz TVR) v ITT
analyze. Jelikoz tento pacient nebyl zahrnut do PP populace zdtivodu, ze nebyl
osetfen lé¢ivem potahovanym katétrem AngioSculpt, nedoslo v PP populaci
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Udalosti v prabéhu 12 mésici
Jakakoli trombdza stentu 0 27 1(3,2 %) 31 1,0
Jakakoli smrt 136%) 28 2(6,3%) 32 1.0
Kardialni 0 27 2(6,3%) 32 0,5

Nekardialni 136%) 28 0 31 047
Jakykoli IM 2(74%) 27 2(6,3 %) 32 1,0

IMv oblasti cilové cévy ~ 2(7.4%) 27 1(3,2 %) 31 06

IM jiné nez cilové cévy 0 27 1(3,1 %) 32 1,0
rKc:i:::llzzlarizace TLR 9B333%) 27 16.2%) 310004
Klinicka

9 0
revaskularizace TLRt 10(37,0%) 27 1(3,2%) 31 0,0016

Jakékoli revaskularizacet 12 (444 %) 27  7(219%) 32 0,094
Udalosti v prabéhu 24 mésict
Jakakoli trombdza stentu 0 27 1(3,2 %) 31 1,0

Jakakoli smrt 1(36%) 28 3(9.4 %) 32 06
Kardialni 0 27 2(6,3%) 32 05
Nekardialni 136%) 28 1(3,3 %) 30 1,0

Jakykoli IM 3(11,1%) 27 2(6,3%) 32 07

IMv oblasti cilové cévy 3 (11,1%) 27 1(3,2 %) 3103

IM jiné nez cilové cévy 0 27 1(3,2%) 31 1,0
Klinicka o o
revaskularizace TLR 9(333%) 27 13.3%) 300,004
Klinicka

10(37,0%) 27 2(6,7 %) 30 0,008

7 (22.6%) 31 0.097

revaskularizace TLRt
Jakakoli revaskularizacet 12 (44.4%) 27
Hodnoty predstavuiji n (%)

* Pocet pacienttl s dostupnymi Gdaji / v denominatoru pro vypocet.
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Napiiklad u 12mésicni miry vyskytu ve skupiné s nepotazenym balénkem
jeden pacient zemfel (kardialni udalost) pfed 6 mésici naslednych
kontrol, proto n = 27, s vyjimkou pro jakoukoli/nekardialni smrt, u které
n = 28. Pro 12mésicni miry vyskytu ve skupiné s potahovanym balonkem
se u jednoho pacienta neprovadély 12mési¢ni nasledné kontroly a
dalsi pacient zemfel v dusledku kardidlni smrti, IM non-TVR oblasti a
jakékoli revaskularizace. Proto n = 32 pro tyto parametry a n = 31 pro
zbyvajici parametry.

1TVR zahrnuje TVR/ jinou revaskularizaci nez TLR a TLR

+Jakakoli revaskularizace, vetné pacientd s TLR, TVR a jinou
revaskularizaci nez TVR

Tabulka 6: Posuzovana smrt, infarkt myokardu, koronarni

1 e

[ larizace a tr stentu do 24 mésict, PP populace
Nepotazeny Paclitaxelem
Klinicka udal bal6nek potah y hod
cilového parametru N=28 (n)* balének, (n)* p
pacientd N =30 pacienti
Udalosti v prabéhu 6 mésic
Jakékoli trombdza stentu 0 28 0 30 -
Jakakoli smrt 136%) 28 1(3.3 %) 30 1,0
Kardialni 0 28 1(3.3%) 30 1,0
Nekardialni 136%) 28 0 30 048
Jakykoli IM 2(71%) 28 1(3.3 %) 30 061
IMv oblasticilové cévy ~ 2(7,1%) 28 0 30 023
IM jiné nez cilové cévy 0 28 1(3,3%) 30 1,0
Klinicka
revaskularizace TLR 9B21%) 28 0 30 0,0006
Klinicka 10(357%) 28 0 30 0,0003

revaskularizace TLRt
Jakékoli revaskularizacet  12(429%) 28  5(167%) 30 0,04

Udalosti v prabéhu 12 mésici

Jakakoli trombdza stentu 0 27 1(3,6 %) 28 1,0

Jakakoli smrt 136%) 28 2(6,9 %) 29 10
Kardialni 0 27 2(6,9 %) 29 0,5
Nekardialni 1(36%) 28 0 28 1,0

Jakykoli IM 2(74%) 27 2(6,9 %) 29 1,0
IMv oblasti cilové cévy ~ 2(7.4%) 27 1(3,6 %) 28 06
IM jiné nez cilové cévy 0 27 1(3,5 %) 29 1,0

Klinicka

revaskularizace TLR oB333%) 27 0 28 0,0007

Klinicka 10(37,0%) 27 0 28 0,0003

revaskularizace TLRt
Jakékoli revaskularizacet 12 (44,4 %) 27  6(20,7%) 29 0,09

Udalosti v prabéhu 24 mésici

Jakakoli trombéza stentu 0 27 1(3,6 %) 28 1,0

Jakakoli smrt 136%) 28 3(10,3%) 29 06
Kardialni 0 27 2(6,9 %) 29 05
Nekardialni 1(36%) 28 13,7 %) 27 10

Jakykoli IM 3(11,1%) 27 2(6,9 %) 29 07
IMv oblasticilové cévy 3 (11,1%) 27 1(3,6 %) 28 04
IM jiné nez cilové cévy 0 27 1(3,6 %) 28 1,0

Klinicka

revaskularizace TLR 9(333%) 27 0 270002

Klinicka

1(3,7 %) 27 0,005
6 (21,4 %) 28 0,09

0y
revaskularizace TLRt 10(37,0%) 27
Jakdkoli revaskularizacet 12 (44,4 %) 27

Hodnoty pfedstavuji n (%)

* Pocet pacientt s dostupnymi Udaji / v denominatoru pro vypocet.
Napfiklad u 12mésicni miry vyskytu ve skupiné s nepotazenym baldnkem
jeden pacient zemtel (kardidlni udalost) pfed 6 mésici naslednych
kontrol, proto n = 27, s vyjimkou pro jakoukoli/nekardialni smrt, u které
n = 28. Pro 12mésicni miry vyskytu ve skupiné s potahovanym baldnkem
se u jednoho pacienta neprovadély 12meési¢ni nasledné kontroly a
dalsi pacient zemiel v dasledku kardidlni smrti, IM non-TVR oblasti a
jakékoli revaskularizace. Proto n = 29 pro tyto parametry a n = 28 pro
zbyvajici parametry.

1TVR zahrnuje TVR/ jinou revaskularizaci nez TLR a TLR

+Jakdkoli revaskularizace, vcetné pacientd s TLR, TVR a jinou
revaskularizaci nez TVR
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MATERIALY POTREBNE K POUZITi S KATETREM ANGIOSCULPT®X
VAROVANI - Pouzivejte pouze jednorazové polozky. Neprovadéjte
resterilizaci ani nepouzivejte opakované.

«  Femoralni, brachialni nebo radialni vodici katétr (= 6F)

«  Hemostaticky ventil

«  Kontrastni latka ziedénd v poméru 1:1 ve fyziologickém roztoku

«  Sterilni heparinizovany fyziologicky roztok

«  Stiikacky 10cc a 20cc na proplachnuti a pfipravu balénku

«  Nafukovaci zafizeni (indeflator)

« 0,014"koronarni vodici drat

« Zavadéc vodiciho dréatu

«  Momentové zafizeni vodiciho dréatu

« Radiograficka kontrastni latka

«  Manifold (ke sledovani tlaku a injekci kontrastni latky),
prodluzovaci tlakové hadicky

IX. POKYNY K POUZITI

Pfiprava a pouziti katétru AngioSculpt®X

Pred pouzitim katétru AngioSculpt®X zkontrolujte peclivé, zda neni katétr
poskozen, ajeho celistvost. Katétr nepouzivejte, pokud je zohybany, zauzleny,
vykazuje chybéjici soucdsti nebo je jinak poskozen. Nepouzivejte, pokud je
vnitini baleni otevieno nebo poskozeno.

1. Premedikujte pacienty odpovidajici dudlni antiagregacni,
antikoagulacni lé¢bou a vazodilata¢ni lé¢bou koronarnich cév v
souladu s postupy zafizeni u perkutannich koronarnich intervenci.

2. Pred zavedenim zafizeni vysetiete koronarni angiogram v pohledu,
ktery nejlépe prokazuje cilové léze.

3. Umistéte koronarni 0,014"vodici drat podle své volby za cilovou lézi.

4. Provedte predilataci s nepotazenym standardnim balénkem pro
PTCA o mensi velikosti, nez je referen¢ni céva.

5. Je-li tfeba k oSetfeni pouzit vice katétri AngioSculpt®X,
postupné pouzité katétry AngioSculpt®X museji mit minimalni
velikost a museji byt umistény tak, ze se balénky podle potieby
prekryvaji, aby pokryly lézi a okraje predilatovaného segmentu.
Katétr AngioSculpt®X ma presahovat pfiblizné 2 mm proximalné
distalné od predilatovaného segmentu. Je tieba dbat, aby katétr
nepiesahoval cely dilatovany segment zbyte¢né. Piiklad je
znazornén na obrazku 2.

Délka léze

Predilatace / poskozeny segment

<<—>!
Piekryti podle potieby

Obrazek 2: Balonky jsou vyrobeny ve velikostech, aby se
prekryvaly podle potieby, a léze tak byla odpovidajicim
zpisobem osetiena
6. Zapouziti sterilnich technik odstrante katétr AngioSculpt®X nélezité
velikosti (< 1,0 x referen¢ni pramér cévy (RVD)) ze sterilniho obalu
a umistéte jej do sterilniho pole.
Upozornéni: S balonkem AngioSculpt®X se pied pouzitim musi
manipulovat v suchych sterilnich rukavicich, kdykoliv je to
mozné. Je tieba dbat, aby se minimalizoval zbyteény kontakt
tah é casti balonku katétru AngioSculpt®X béhem
pripravy a zavadéni.
7. Odstrante stylet z lumina vodiciho dratu a ochrannou hadi¢ku
z balénku.
8. Zkontrolujte katétr a ujistéte se, ze jsou vsechny jeho
soucasti neporusené.
9. Proplachnéte lumen vodiciho dratu fyziologickym roztokem,
pfi¢cemz dbejte, aby balonek z(istal suchy.
Upozornéni:  Katétr  AngioSculpt®X neponofujte do
fyziologického roztoku. Vyjméte veskera zafizeni, pokud se
jejich balonek dostal pied p do k ktu s tekuti i
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10. Pripojte 20cc stiikacku naplnénou 2-3 cc radiokontrastni latky do
infla¢niho portu balénku katétru.

11.  Z lumina balénku katétru odsajte/odstraite vzduch pomoci 20cc
stiikacky naplnéné 2-3 cc radiokontrastni latky a ponechejte
vakuum po dobu 30 sekund.

12. Z 20cc stiikacky etrné uvolnéte vakuum a odstrante ji z inflacniho
portu balénku.

13. K infla¢nimu portu balénku pfipojte inflacni zafizeni (indeflator),
naplnéné smési radiokontrastni latky a fyziologického roztoku
v poméru 50:50, a vytvoite meniskus. Zamezte, aby se do lumina
balénku katétru dostaly vzduchové bubliny.

14.  Odsani provedte infla¢nim zafizenim za pouziti vakua.
POZNAMKA: Z balénku je tieba pied zavedenim do
téla odstranit vzduch a nahradit jej kontrastni latkou
(podle potieby opakujte kroky 11 - 14).

Upozornéni: Aby bylo zajisténé podani lééiva, nikdy katétr
AngioSculpt®X nenafukujte pied dosazenim cilové léze.

15. Katétr AngioSculpt®X posouvejte pies korondrni vodici drat do
mista cilové léze.

POZNAMKA: Pii zpétném zavadéni katétru do vodiciho dratu

pokud je pouzit do data uvedeného jako ,Spotiebujte do” a pokud
obal bezprostiedné pred pouzitim neni otevieny ani poskozeny.
Odpovédnost vyrobce je podle této zaruky omezena na vyménu nebo
vraceni kupni ceny vadného lécivem potahovaného balénkového
katétru pro PTCA AngioSculpt®X. Vyrobce nenese odpovédnost
za zadné nahodné, zvlastni ¢i nasledné skody vyplyvajici z pouziti
lé¢ivem potahovaného balénkového katétru pro PTCA AngioSculpt®X.
Poskozeni lé¢ivem potahovaného balénkového katétru pro PTCA
AngioSculpt®X  zplsobené nespravnym pouzivanim, Upravou,
nevhodnym skladovanim nebo zachazenim nebo jakymkoli jinym
nedodrzenim tohoto ndvodu k pouziti tuto omezenou ziruku rusi.
TATO OMEZENA ZARUKA VYSLOVNE NAHRAZUJE VSECHNY
OSTATNi ZARUKY, VYJADRENE ¢I PREDPOKLADANE, VCETNE
PREDPOKLADANE ZARUKY  OBCHODOVATELNOSTI NEBO
VHODNOSTI PRO KONKRETNI UCEL. Zadn4 osoba nebo spole¢nost,
vcetné jakéhokoli autorizovaného zastupce vyrobce nebo prodejce,
nema pravo rozsifovat nebo prodluzovat tuto omezenou ziruku a
jakykoli zamysleny pokus tak ucinit neni u vyrobce vymahatelny.

AngioSculpt®X ravimikattega nahka labiv translumlnaalne

L
kor

je tieba, aby byl katétr podporovan takovym zp

giopl -—-(PTCA) 66duball ]
aby se vodici drat d I do ktu s balénk Kiirvah (RX) ii
Katétr AngioSculpt®X neposunujte vpied ani jej neretrahujte . .
dale, nez kde se nachazi mékka ¢&ast vodiciho dratu. Estonlan / Eestl
Katétr neposunujte vpied ani jej neretrahujte, dokud balének KASUTUSJUHEND

neni zcela vyfouknuty pomoci vakua. Pokud béhem manipulace
narazite na odpor, uréete jeho pfi¢inu, nez budete pokracovat.
Upozornéni: Aby bylo zajisténo nalezité podavani léciva,
katétr AngioSculpt®X je tieba do cilového mista posouvat
efektivné a ihned nafouk Zajisté aby se baldnek
nafukoval minimalné 30 sekund.

16. Baldnek umistéte do mista léze, zajistéte pokryti alesport 2 mm
proximalné a distalné za okraje predilatovaného segmentu léze
a balének nafouknéte do nélezitého tlaku (viz diagram shody,
obsazeny v baleni vyrobku).

17. Balének  AngioSculpt®X
doporuéeného postupu:

. 2 atmosféry

. Zvysujte tlak husténi o 2 atmosféry kazdych 10-15 sekund,
dokud neni dosazeno plného nafouknuti zafizeni.

. Podle uvézeni lékafe je mozné nafukovat do maximalniho
tlaku, ktery je < RBP (jmenovity destrukéni tlak) (s ohledem na
odhadovany pramér nafouknutého zafizeni pfi daném tlaku)

18. Po dokonceni osetieni zafizenim vysetiete koronarni angiogram
(ve stejném pohledu/pohledech jako v kroku 2) cilové léze.

19. Chcete-li katétr AngioSculpt®X vyjmout, pouzijte negativni tlak
u infla¢niho zafizeni a potvrdte, Ze je balonek zcela vyfouknuty.
Katétr musi byt retrahovan pouze pomoci trubicovité hfidele.
POZNAMKA: Neotacejte hrideli katétru o vice nez 180 stuprid,
kdyz je hrot omezeny v pohybu. Neotacejte béhem pouziti

| (h ) | ktoru typu luer katétru o vice nez
pét (5) otaéek. Manipulace s katétrem, véetné posouvani
a retrakce, je tieba provadét pomoci hidele katétru.

20. Zkontrolujte vsechny soucasti a ujistéte se, ze je katétr
neporudeny. Postupujte podle postupl likvidace biologicky
nebezpecnych materidlti. Dojde-li k poruse zafizeni nebo jsou
konstatovény zavady pfi kontrole, proplachnéte lumen vodiciho
dratu a ocistéte vnéjsi povrch katétru fyziologickym roztokem,
katétr uskladnéte v uzavieném sacku na biologicky nebezpecny
materidl a kontaktujte spole¢nost Spectranetics nebo opravnéného
zastupce pro Evropské spolecenstvi ohledné dal3ich pokynti.
POZNAMKA: Pokud je to mozné, katétr AngioSculpt®X by mél
byt konecnou lécbou cévy.

21. Po dokonceni vsech zakrokil vyjméte koronéarni vodici drat a
provedte koronarni angiografii (ve stejném pohledu/pohledech,
jako v kroku 2) cilové léze.

22. Odstrante viechny katétry a osetiete viechna mista arterialniho
vstupu podle postupt zafizeni.

X. OMEZENA ZARUKA VYROBCE

Vyrobce zarucuje, Zze lé¢ivem potahovany scoring baldnkovy katétr

pro PTCA AngioSculpt®X je bez vad na materidlu a zpracovani,

nafukujte  podle  nésledujiciho

P013541-A 250CT17 (2017-10-25)

ENNE KASUTAMIST LUGEGE HOOLIKALT KOIKI JUHISEID.
HOIATUSTE JA  ETTEVAATUSABINOUDE EIRAMINE VOIB
POHJUSTADA KOMPLIKATSIOONE.

MARKUS. Kaesolevad juhised kehtivad kéikide ballooni labimédtude
ja pikkuste kohta.

STERIILSUS: steriliseeritud etlleenoksiidgaasiga. Mittepiirogeenne.
Arge kasutage avatud véi kahjustatud pakendi korral.

SISU: tiks (1) AngioSculpt®X ravimikattega PTCA mooduballooniga kateeter.
HOIUSTAMINE: hoidke kuivas, pimedas ja jahedas kohas.

I. SEADME KIRJELDUS

1. PTCA kateetri kirjeldus

AngioSculpt®X  ravimikattega PTCA  modteballoonkateeter  on
standardne PTCA-kateeter koos modteballooniga distaalse tipu ldhedal.
Kateetri distaalsel tipul on nailonsegust balloon ja nitinoolmdoteelement
koos kolme spiraalikujulise vardaga, mis keerduvad mber ballooni.
Toed tekitavad laiendava jou fokaalset kontsentreerumist, mis
vahendab ballooni libisemist ja abistavad stenootiliste arterite
luminaalset laienemist. Modoteballoon on kaetud erilise ainega,
mis sisaldab vohamisvastast ravimit paklitakseeli. Ravimikattega
maobteballoon on méeldud kindlal rohul kindla 1abiméodu ja pikkuseni
paisumiseks. Tavalised rontgenkotrastsed markerid aitavad ballooni
kitsenemusse asetada.

Joonis 1 kujutab modteballooniga kateetri distaalset osa. Ballooni
proksimaalne ots on tihendatud ballooni inflatsioonikanaliga.

Toodet tarnitakse kiirvahetatava (RX) manustamisalusega ja seda
on saadaval ballooni diameetritega 2,0 - 3,5 mm, sammuga 0,5 mm
ja modteballooni pikkustega 10, 15 ja 20 mm. Kateetri pikkus on
ligikaudu 137 cm ja see hildub 0,014-tolliste 6F juhtkateetrite
juhttraatidega. Kateeter tarnitakse steriliseerituna ja see on ette nahtud
ihekordseks kasutamseks.

PSR

tega PTCA ig

Joonis 1: AngioSculpt®X r
kateeter

2. Ravimikatte kirjeldus

Ravimikate pohineb mittepoliimeersel preparaadil, koosnedes toimeainest
pakslitakseelist ja abiainest nordihliidroguareethappest (NDGA).
Kate katab to6ballooni pinda, osa ballooni koonusest ja AngioSculpt®X
kateetri mooduelementi keskmise kontsentratsiooniga pinnal 3 pg/mm’.
Preparaadi peamine toimeomadus on lasta paksitakseelil inflatsiooni
ajal veresoonte seinte kudedesse imenduda.
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1. NAIDUSTUSED

AngioSculpt®X  ravimikattega PTCA  mooduballoon  on  moeldud
hemodiinaamilise tdhtsusega pargarteri stenoosi raviks, sh stendisisene
restenoos stidamelihase perfusiooni parandamise eesmargil.

1Il. VASTUNAIDUSTUSED

AngioSculpt®X ei tohi kasutada jargmistel juhtudel:

« Padrgarteri kahjustused, mille raviks ei sobi perkutaanne
revaskularisatsioon.

« Pérgarteri spasmid margatava stenoosi puudumisel.

«  Pakslitakseeli voi pakslitakseelisarnaste koostisainete suhtes
dlitundlikud patsiendid.

« Patsiendid, kes ei vdi saada soovitatud trombivastast ja /
voi antikoagulantravi.

« Rinnaga toitvad, rasedad vdi rasedust planeerivad naised voi
isadust planeerivad mehed.

IV. HOIATUSED

«  Veresoonte kahjustamise voimaluse vahendamiseks peab
taispumbatud kateetri diameeter olema ligikaudu sama veresoone
diameetriga proksimaalselt ja distaalselt stenoosi suhtes.

« PTCA patsientidele, kellele ei sobi pérgarteri Sunteerimine, vajab
hoolikat kaalumist, sh véimalikku hemodutinaamilist tuge PTCA ajal,
sest sellise patsiendipopulatsiooni ravi kannab endas eririski.

«  Kui kateeter on veresoonkonda viidud, siis tuleb seda kasitseda
kvaliteetse fluroskoopilise vaatluse all. Arge viige kateetrit edasi
ega tdmmake tagasi enne, kui balloon on vaakumi all téiesti 6hust
tiihjendatud. Kui kasitsemisel on tunda takistust, siis selgitage
enne jatkamist takistuse pohjus valja.

«  Arge iiletage ballooni tiitmise ajal nominaalset pumpamissurvet
(RBP). RBP po&hineb in vitro katsete tulemustel. Vahemalt 99.9 %
balloonidest (usaldusvaarsusega 95 %) ei plahvata oma RBP survel
voi sellest madalamal vaartusel. Rohu jalgimisseadme kasutamine
on soovitav llerdhu valtimiseks.

« PTCA tuleb teostada ainult haiglates, kus on véimalik teha kiiresti
erakorralist pargarteri Sunteerimist voimaliku kardiovaskulaarse
vigastuse voi eluohtliku komplikatsiooni korral.

« Kasutage ainult soovitatud ballooni tdispumpamise vahendit.
Arge kunagi kasutage 6hku ega mis tahes gaasilist vahendit
ballooni tais pumpamiseks.

« Jatkake AngioSculpt®X kateetrit kasutades ettevaatlikult varskelt
paigaldatud stendiga. AngioSculpt®X kateetrit ei ole kliinilistes
uuringutes testitud stentide jareldilatatsiooni ega vdrskelt
paigutatud stentide distaalsete vigastuste suhtes.

« Kasutage seadet enne pakendil toodud aegumiskuupaeva.

V. ETTEVAATUSABINOUD

. Arge kastke AngioSculpt®X kateetrit soolalahuse vanni.
Sisestamisele eelnev kokkupuude vedelikega voib terapeutilise
ravimimanustamise ohtu seada. Terapeutilise ravimimanustamise
tagamiseks asendage iga seade, mis on enne kasutamist vedelikega
kokku puutunud.

« AngioSculpt®X kateetrit tuleb enne kasutamist kasitseda
kuivade steriilsete kinnastage kus iganes véimalik. Tuleb jélgida,
et AngioSculpt®X kateetri kaetud ballooni osaga oleks
ettevalmistamise ja sisestamise ajal minimaalne kokkupuude.

« Terapeutilise ravimimanustamise tagamiseks toimige jargmiselt:

- Arge kunagi pumbake AngioSculpt®X kateetrit tdis enne
sihtkahjustuseni joudmist.

- AngioSculpt®X kateeter tuleb edastada sihtkohta tohusal viisil
(nt < 3 minutit) ja kohe tais pumbata.

«  Sailitage ballooni taispuhtud olekut vahemalt 30 sekundit.

« Tulen teostada vigastuse eeldilatatsioon ravimikaateta standardse
PTCA balloniga.

« Viige AngioSculpt®X kateetrit alati edasi ja tommake tagasi
negatiivse rohu all. Kus iganes voimalik peaks AngioSculpt®X
kateeter olema veresoone l6ppravi.

« AngioSculpt®X kateeter on moeldud tihe patsiendi tihe vigastuse
raviks; arge kasutage AngioSculpt®X kateetrit tdiendavate
vigastuste laiendamiseks.

«  Enne angioplastikat kontrollige kateetrit selle funktsionaalsuse ja
tihilduvuse toendamiseks ja et veenduda,et selle suurus ja pikkus
sobivad konkreetse vigastusega, milleks seda kasutatakse.

P013541-A 250CT17 (2017-10-25)

« AngioSculpt®X kateetrit tohivad kaasutada ainult meedikud,
kes on koolitatud nahka ldbiva transluminaalse
koronaarangioplastika teostamiseks.

« Enne ravi AngioSculpt®X kateetriga, selle ajal ja peale seda tuleb
teha asjakohane kahekordne trombivastane, antikoagulandi
ja pargarteri vasodilataatoriga ravi. Trombivastast ravi vahem
kui 3 kuud peale ravi AngioSculpt®X kateetriga ei ole uuritud ning
esimese inimkatse patsientidele tehti kahekordset trombivastast
ravi, mis koosnes aspiriinist koos klopidogreeli voi tiklopidiiniga
vdhemalt 3 kuud peale ravi AngioSculpt®X kateeriga.

- Arge poorake kateetri vart lle 180 kraadi, kui selle tipp
on pingutatud.

- Arge podrake kasutamise ajal kateetri libliknéela tile viie (5) pédrde.

- Arge viige AngioSculpt®X kateetrit edasi ega tommake tagasi ile
ripneva juhttraadi osa.

« Kateetri kasitsemine, sh edasiviimine ja tagasitombamine, tuleb
teha hiipotermilisest tlivest kinni hoides.

«  Kui kateetri kasitsemisel on tunda ebatavalist takistust voi esineb
kahtlus, et juhtetraat voib olla keerdus, siis eemaldage ettevaatlikult
tervikuna kogu kateetrististeemi seade (AngioSculpt®X kateeter
ja suunatav juhttraat).

«  Kui fluroskoopiline juhtimine néitab, et AngioSculpt®X kateeter on
joudnud juhtraadi 16pust kaugemale, siis tommake kateeter tagasi
ja laadige enne jarjekordset kohaleviimist traat uuesti.

« AngioSculpt®X kateetrit pole soovitav kasutada koos teiste
ravimikattega balloonidega ega ravimit elueerivate stentidega,
et ravida sama vigastust sama protseduuriga voi 90 paeva jooksul.
Erinevate ravimeid ja meditsiiniseadmeid kombineerivate toodete
ohtust ei ole hinnatud.

- ARGE seda seadet resteriliseerige ega korduskasutage, sest seade
ei pruugi siis nduetekohaselt toimida ning suureneb sobimatust
kaitlemisest tingitud ristsaaste oht.

« Selle Uhekordseks kasutamiseks moeldud seadme korduv
kasutamine voib pohjustada patsiendi tosiseid vigastusi voi surma
ning muudab tootja garantii kehtetuks.

VI. RAVIMITEAVE

Toimemehhanism

AngioSculpt®X ravimikattega PTCA méoduballooni kateetri kate sisaldab
paklitakseeli, antiproliferatiivset farmatseutilist toimeainet, mis eriti
seob ja stabiliseerib mikrotuubuleid. Blokeerides mikrotuubulite
depoliimerisatsiooni, mdjutab paklitakseel silelihasrakkude parssimist
ja fibroblastide proliferatsiooni ja migratsiooni, samuti rakuvalise
maatriksi sekretsiooni. Nende mojude kombineerimise tulemuseks on
neointimaalne hiiperplaasia parssimine ja seega restenoosi proftilaktika.
Farmakokineetika

Maksimaalne paklitakseeli plasma tase modddetuna 10 minutit
parast kodusigade ndidisel oli 4,6 ng/mL, oluliselt madalam kui
miielosupressiooni tase =85 ng/mL. Peale 24 tundi langes paklitakseeli
plasma tase madalamale kui 0,4 ng/mL. Plasmas ei tuvastatud
abiainet NDGA (LOQ: 2 ng/mL). AngioSculpt®X kateetri taheldatud
tippvadrtused ja kogu seerumi kokkupuude on seetottu umbes 50 kuni
200-korda madalamad, kui teadaolevalt farmatseutilisel paklitakseelil
(3 h. infusioon, Taxol™ sissepandav pakend: T1/2 = 12,1 kuni 20,2 tundi,
Cmax = 2170 kuni 3650 ng/mL, ja AUC = 7952 kuni 15007 ng*h/mL).
Peale 10 minutit ulatus paklitakseeli tase koes sihtkahjustusel 7,1 %
nominaalsest ravimiannusest voi 142 ng/mg. Vahemikus 1 ja 28 paeva,
stabiliseerus tase koes1,1 % nominaalsest ravimiannusest voi 15 ng/mg.
Paklitakseeli keskmine kontsentratsioon pargarterites on ligikaudu 10,
mis on paklitakseeli kontsentratsiooni vahemikus (0,1 kuni 10 uM/L),
mis teadaolevalt inhibeerib inimese arteriaalsete silelihasrakkude
proliferatsiooni  (Axel et al, 1997). Arteriseinas ei tuvastatud
abiainet NDGA.

Ravimi kérvaltoimed

AngioSculpt®X kateetrit ei ole hinnatud eelretsenseeritud ravimi
koostoimete  uuringutes.  Seetdttu  tuleb  kdigi  samaaegsete
ravimiteraapia juhiste osas konsulteerida paklitakseeli koostoime
suhtes. Kui kasutatakse AngioSculpt®X kateetrit, kes tarvitab ravimit,
mille kérvaltoime paklitakseeliga on teada voi kui alustatakse
ravimiteraapiat patsendiga, kes on hiljuti labinud ravi AngioSculpt®X
kateetriga, siis peab arvestama nii vdimalikke lokaalseid kui ka
stisteemseid ravimi korvaltoimeid. Pakliltakseeli ainevahetus toimub

32



tstitokroom P450 isoensiiimidega CYP2C8 ja CYP3A4 ja see on
P-gliikoproteiini substraat. Ained, mis konkureerivad voi parsivad neid
isoenstiime voivad viia paklitakseeli suurenenud tasemeni. Tuleb
olla ettevaatlik, kui manustatakse paklitakseeli koos teadaolevate
tstitokroom P450 isoenstiimide CYP2C8 ja CYP3A4 substraatide voi
inhibiitoritega, eriti kui puuduvad usaldusvaarsed kliinilised andmed
ravimite koostoime maojude kirjeldamiseks.

Kant: g g ksilisus ja reproduktiiv gi

Pole avaldatud pikaajalisi loomkatseid, milles oleks hinnatud
paklitakseeli kantsirogeenset toimet. Samuti puuduvad piisavad hasti
kontrollitud uuringud paklitakseeli mojust rasedatele naistele vdi isadust
planeerivatele meestele. Paklitakseeli toimemehhanism hélmab rakkude
proliferatsiooni mikrotuubulite stabiliseerimise kaudu, mille tulemuseks
voib olla kromosoomide kadu rakujagunemise ajal. Kuigi paklitakseel ei
olnud Ames testis ega CHO/HGPRT- ja salmonella katses mutageenne,
on see kaudne tegevus ndidanud pohjustavat DNA killustumist in
vitro ja in vivo mikrotuuma geenitoksilisuse testides. Paklitakseel on
teadaolevalt pohjustanud inimese primaarsetes limfotsltides
kromosoomide hélbeid.

Raviarst peaks kaaluma AngioSculpt®X kateetri vdimalikke meditsiinilisi
kasutegureid nende vdimalike genotoksiliste ja reproduktiivtoksiliste
ohtude suhtes.

Vil. KORVALTOIMED

Voimalikud kérvaltoimed on jargmised, kuid mitte ainult:

. surm; « stdame rtutmihaired
« stdamerabandus (arttmiad, sh eluohtlikud
(dge muiokardi infarkt); ventrikulaarsed artitmiad);

« ravitud pérgarteri taielik - véga madal (hiipotensioon)/
oklusioon; korge (hiipertensioon)

«  paérgartetri dissekteerimine, vererohk;
perforatsioon, rebenemine « pdrgarteri spasm;
VOi vigastus; «  verejooks voi hematoom;

« perikardi tamponaad; « vereiilekande vajadus;

« puuduv/aegalne tagasivool «  kirurgiline veresoonkonna
ravitud veresoonde; taastamine;

- erakorraline pargarteri « verevoolu raja loomine

Sunteerimine (CABG); kubeme arteri ja veeni vahel

« erakorraline perkutaanne (arteriovenous fistula);
koronaarinterventsioon; « ravimi reaktsioonid,

«  CVA/I60k; allergilised reaktsioonid

« pseudoaneuriism; réntgeniuuringute

- dilatatsiooniga kontrastainetele
veresoone restenoos; (kontrastaine),

- ebastabiilne stenokardia; - infektsioon;

« tromboemboolia voi « allergiline reaktsioon
jarelejaanud seadme ravimikatte suhtes.
komponendid;

Vo6ib esineda teisi voimalikke korvaltoimeid, mida praegusel hetkel ette
einahta.

VIIL. KLIINILISTE UURINGUTE KOKKUVOTE

Multi-Center esmakordne kliiniline inimkatse

UURINGU ULESEHITUS

PATENT-C oli esimene paljukeskuseline, kontrollitud, randomiseeritud,
pime, prospektiivne kliiniline uuring, mis vordles uut paklitaskseelikattega
AngioSculpt mdédduballooni teiste muidu sarnaste kaubanduslikult
kattesaadavate ilma katteta AngioSculpt balloonidega markimisvaarsete
(270 %) paérgarteri paljast metallist stendisisese restonoosiga
patsientidel. Uuring hindas paklitakseelikattega AngioSculpt balloonide
tohusust, ohtust ja akuutset taluvust paljast metallist stendisisese (BMS)
restenoosi parssimisel.

Kokku registreeriti viies kliiniliste katsete labiviimise kohas 61 patsienti.
4 kohta Saksamaal ja 1 koht Brasiilias. Kolmkiimmend kolm patsienti
randomiseeriti  paklitakseelikattega ballooniga ja 28 patsienti
randomiseeriti ilma katteta kontrollrihma. Protokollis ndutav jareluuring
sisaldas kvantitatiivset koronaarangiograafiat (QCA), mis teostatakse
6 kuud peale testprotseduuri ja kliinilist jareluuringut 30 péeva, 6, 12 ja
24 kuud peale testprotseduuri.

Pimestisteemil, sdltumatu tuumiklabor teostas koigi filmide QCA anallsi
koigi menetlusprotseduuridega, kdik 6 kuu jareluuringu angiograafiad,
sihtkahjustuse revaskularisatsioonid kuni 6 kuu jareluuringus ning
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teised planeerimata kuni 6 kuu angiograafiad voi imbermenetlused.
Lisaks madratles pimestisteemil, soltumatu  Kkliiniliste stindmuste
komitee (CEC) koik surmad, muokardiinfarktid, sihtkahjustuse ja
sihtveresoone revaskularistasioonid ja seadme rikked.

Esmane tohususe eesmark oli ndidata segmendisisest vdhenenud
valendiku kadu (LLL) ravimikattega ballooniga riihmas vorrelduna katteta
rithamaga 6. kuu pérast QCA analiilisi kohta. Teisesed tulemusnaitajad
sisaldasid protseduurilist edukust, raskeid ebasoodsaid kardiaalseid
stiindmuseid (MACE) 6 kuu jooksul ning surma, stendi tromboosi,
miokardiinfarkti ja koronaarse revaskularisatsiooni individuaalseid
kliinilisi tulemusnaitajaid 6 kuu jooksul. Lisaks jalgiti koiki patsiente surma,
stendi tromboosi, muokardiinfarkti ja koronaarse revaskularisatsiooni
samade individuaalsete kliiniliste tulemusnditajate osas 12 kuu jooksul
eesmargiga hinnata pikaajalist ohutust.

Tulemusi hinnati ravikavatsuse (ITT) ja protkollikohasuse (PP)
alusel. ITT populatsioon moodustati patsiendiriihmast vastavalt
randomiseerimisele, sdltumata tegelikult saadud ravist. PP populatsioon
moodustati patsiendiriihmast vastavalt randomiseerimisele, séltumata
tegelikult saadud ravist. Koik ilma katteta riithma randomiseeritud
28 patsienti (ja 30 kahjustust) raviti edukalt ilma katteta AngioSculpt
seadmega ja olid koélblikud ITT ja PP anallisidesse kaasamiseks.
Kuna kattega riihma 3 patsienti ei saanud ravi kattega AngioSculptiga,
siis arvati 33 patsiendist ja kahjustusest 3 ITT populatsioonist valja,
jattes PP populatsiooni 30 patsienti/kahjustust.

ESMANE TOHUSUSE TULEMUSNAITAJA

Hiline valendiku kadu 6. kuul

PATENT-C uuring tditis QCA hinnangul segmendisisese LLL uuringu
esmase tulemusnditaja (arvutatuna erinevusena segmendisisese
minimaalse valendiku diameetris [MLD] protseduurijargselt ja 6. kuu
jareluuringust). LLL oli 6. kuul katteta balloonis 0,48+0,51 nii ITT kui
ka PP analtitsi jaoks vorrelduna kattega ITT ja PP riihmade vastavate
nditajatega 0,17+0,40 (p = 0,01) ja 0,12+0,26 (p=0,009) (Tabel 1).

Tabel 1: LLL 6. kuu jareluuringus QCA jargi (ITT ja PP populatsioon)

Analiiiisiks Katteta Paklitakseeliga
Rahvastik kattesaadavad balloon kaetud  p-vadrtus
kahjustused balloon

Segmendisisene 27 katteta/ 0,48+

M
LLL, mm M Ykattega 051+ O17£040" 001
Segmendisisene 27 katteta/ 0,48+ N

LLL mm PP Jakatteqa os1r 012£026" 0009

* Keskmised vaartused+SD
TEISESED TULEMUSNAITAJAD JA PIDEV OHUTUSJARELEVALVE
Protseduuriline edukus
Vastavalt protkollile defineeriti protseduuriline edukus kui < 50 %
diameetriga stenoos (tuumiklabori anlitiside pohjal) ja haiglasiseste
kardiovaskulaarsete trombembooliliste sindmuste (MACE) puudumine.
Kolme patsiendi juhtu, kellele AngioSculpt kateetrit ei saanud haava
sisestada/edasi viia, loeti seadme veaks, mitte protseduuriliseks veaks.
Peale selle, kuna protokoll markis, et protseduurilise edukuse maar
arvutatakse protseduurlise edukuse saavutanud patsientide arvu
jagamisel ravimikattega AngioSculpt seadmega ravitud patsientide
koguarvuga, siis need 3 patsienti, keda AngioSculpt seadmega ei ravitud,
eemaldati protseduurilise edukuse maara arvutamisest. Seetottu oli
edukuse maar ravimikattega riihmas 100 % ja katteta ballooniga riihmas
92,6 %. Katteta ballooniga riihma ebadnnestumise algpéhjuseks oli tiks
patsient, kellel esines haiglasisene kardiovaskulaarne trombembooliline
stindmus (MACE) ja teine patsient kelle 16plik jérelejagé@nud diameetriga
stenoos oli QCA jargi > 50 %. Edukuse maérad on esitatud tabelis 2.
Tabel 2: Protseduurilise eduk maar
Pr?tlseduur{lfe Katteta balloon Paklltalfsefllga
maar kaetud
Edukuse maar,
edukus/ AngioSculpt
seadmega ravitud
patsientide koguarv (%)
Vadrtused on n (%), * palja ballooniga riihmas tihe patsiendi angiogramm
pole kdttesaadav, seega ei saa protseduurilises edukuses kindel olla;
seetottu N = 27 patsienti.
MACE kuni 6 kuud
Maaratletud MACE defineeriti kardiaalse dkksurmana, sihtveresoone
MI voi kliiniliselt juhitud sihtkahjustuse revaskularisatsioonina (TLR)

p-vaartus

25/271 (92,6 %)* 30/30 (100 %)* 0,2
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6 kuu jooksul. MACE maarad arvutati, loendades igat tulpi sindmust
tihe patsiendi kohta: peale patsiendi mingi tulemusnditaja saavutamist
jargnevaid sama siindmuse tulemusnaitajaid selle patsiendi kohta ei
loendatud. 6 kuu jooksul peale testprotseduuri oli summaarne MACE
maar 32,1 % katteta rlihmas ja 6.1 % kattega riihmas. Sihtveresoone
MI (TV-MI) maar oli katteta riihmas 7,1 % ja kattega riihmas null.
Kliiniliselt juhitud TLR maar oli katteta riithmas 32,1 % kattega riihma
3 % vorreldes. Ukski patsient ei surnud katteta rithmas kardiaalsetel
pohjustel ja 1 patsiendil (3 %) kattega riihmas esines kardiaalne dkksurm.
Kardiaalne dkksurm kattega patsientide riihmas maéaratleti kui teisene
mitte-sihtveresoone MI, mille pohjustas surmaeelsel péeval tehtud
mitte-TVR. Tabel 3 ja tabel 4 votavad kokku MACE madrad kuni 6 kuud
jargnevaid protseduure ITT ja PP populatsioonides.

Tabel 3: MACE teisene tulemusnditaja peale 6 kuu jareluuringut,

ITT populatsioon

Teisese Paklitakseeliga
- Katteta balloon,
tulemusnaitaja ... kaetudballoon, p-vaartus
. N N= 28 patsienti s
esinemine N= 33 patsienti
Mis tahes MACE 9(32,1 %) 2(6,1 %) 0,016
Kardiaalne dkksurm 0 1(3,0 %) 1,0
Sihtveresoonte M| 2% (7,1 %) 0 0,21
Kliiniliselt juhitud TLR 9% (32,1 %) 1(3,0%) 0,004

Vaartused on n (%). * Palja ballooniga riihmas esines hel patsiendil
kaks TV-MI-d ja tiks TLR, kuid loetakse vastavalt tavale thekordselt
tulemusnditajateni joudnuks.

Tabel 4: MACE teisene tulemusnditaja peale 6 kuu jareluuringut,
PP populatsioon

Teisese Katteta Paklitakseeliga
tulemusnditaja ball I d ball p-vaartus
il i N= 28 patsi N= 30 patsienti
Mis tahes MACE 9(32,1 %) 1(3.3%) 0,005
Kardiaalne dkksurm 0 1(3,3 %) 1,0
Sihtveresoonte MI 2%(7,1 %) 0 0,23
Kliiniliselt juhitud TLR 9% (32,1 %) 0 0,0006

Vaartused on n (%). * Palja ballooniga riihmas esines ihel patsiendil
kaks TV-MI-d ja tiks TLR, kuid loetakse vastavalt tavale uhekordselt
tulemusnaitajateni joudnuks.

Individuaalsed kliinilised tulemusnaitajad kuni 6 kuu jooksul

Koiki patsiente jalgiti stendi tromboosi (esinemine ja ajaline jaotus),
surma (kardiaalne/mitte-kardiaalne), MI (sihtveresoon voi mis tahesi
nfarkt) ning korduva revaskularisatsiooni (kliiniliselt juhitud TLR,
kliiniliselt juhitud TVR, mis tahes revaskularisatsioon) 6 kuu jooksul
individuaalsete kliiniliste tulemusnaitajate osas. Individuaalsete kliiniliste
tulemusnditajate maarad arvutati, loendades igat tulpi stndmust
tihe patsiendi kohta the korra. Kummaski riihmas ei esinenud stendi
tromboosi juhtumeid. Lisaks eelnevas l6igus margitud kardiaalsele
dkksurmale (MACE 6 kuu jooksul) esines tihel patsiendil palja balloniga
riihmas mittekardiaalne surm (ITT ja PP analtisid). Ml maarad olid
molemas riihmas sarnased. Kliiniliselt juhitud TVR maér oli palja
balloniga rithmas 35,7 %, sh 9 patsienti (32,1 %), kes samuti vastasid
kliiniliselt juhitud TLR (ITT ja PP) tulemusnditajatele. Palja ballooniga
rithmas esines Uhel patsiendil kliiniliselt juhitud TLR (ja seetottu ka TVR)
ITT analtitsis. Kuna seda patsienti ei lisatud PP populatsiooni, pohjusel,
et ta ei saanud ravimikattega AngioSculpti, siis mitte kellelgi kattega
rithma PP populatsioonist ei esinenud kliiniliselt juhitud TVR voi TLR.
Individuaalsete kliiniliste tulemusnaitajate maarad 6 kuu jooksul on
toodud tabelites 5 ja 6, mis votavad kokku kuni 12 kuu siindmused.
Kéik surnajuhtumid, miiokardiinfarkt, pargarteri revaskularisatsioon
ja stendi tromboos kuni 24 kuud

Kuigi mitte teisese tulemusnditaja analltisi ametliku osana jalgiti koiki
patsiente 24 kuu jooksul surma, MI, pérgarteri revaskularisatsiooni ja
stendi tromboosi osana pidevast ohutusjirelevalvest. Jalgmise kaigus
vahemikus 6 ja 12 kuud suri (ks inimene ravimikattega rihmas,
teiseselt TV-MI ja voimaliku vdga hilise stendi tromboosi (ST) tottu.
Selle patsiendi kardiaalne akksurm klassifitseeriti uuringu seadme
voi protsduuriga mitte seonduvaks vastavalt uurija hinnangule ning
selle kinnitas CEC. CEC tegi taiendav vdga hilise voimalik ST ja TV-MI
madramise konservatiivse meetmena pohjendusel, et nende siindmuste
valistamiseks polnud piisvalt dokumente. Kuna voimalik stendi
tromboos esines > 1 aasta peale testprotseduuri (1 aasta ja 3 paeva
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hiljem), siis klassifitseeriti see vastavalt ARC konsensusdokumendile
véga hiliseks. Ent kuna see oli 1 aasta jooksul 12+2 kuu jalgimise aknas,
siis arvati see 12 kuu stindmuste maara arvutamise hulka. Tabel 5 (ITT)
ja 6 (PP) votab kokku kuni 24 kuu jélgimise sindmuste maara.

Tabel 5. Maédratletud surnaj iokardiinfarkt,
péargarteri revaskul. ja stendi tromboos kuni 24 kuud,
ITT populatsioon
—— Katteta Paklitakseeliga
Kliinilise
tulemusniitaja Ratioony L] -vadrtus
L J N=28 (n)* balloon, (n)*P
siindmus P ]
p i N=33p
Siind| d 6 kuu jooksul
Mis tahes stendi 0 28 0 33 B
tromboos
Mis tahes surm 1(36%) 28 1(3,0 %) 33 1,0
Kardiaalne 0 28 1(3,0 %) 33 1,0
Mitte-kardiaalne 1(3,6%) 28 0 33 0,46
Mis tahes Ml 2(71%) 28 1(3,0 %) 33 0,6
Sihtveresoonte Ml 2(71%) 28 0 33 0,21
Mitte-sihtveresoonte MI 0 28 1(3,0 %) 33 1,0

Kliiniliselt juhitud TLR
Kliiniliselt juhitud TVRT
Mis tahes
revaskularisatsioon®

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

10 (35,7 %) 28 1(3,0%) 33 00016
12(429%) 28 6(182%) 33 0,05
Siind d 12 kuu jooksul

0 27 1(3,2%) 31 1,0

Mis tahes stendi
tromboos

Mis tahes surm 1(36%) 28 2(6,3%) 32 1,0
Kardiaalne 0 27 2(6,3%) 32 0,5
Mitte-kardiaalne 1(3,6%) 28 0 31 0,47

Mis tahes Ml 2(74%) 27 2(6,3 %) 32 1,0
Sihtveresoonte M 2(74%) 27 1(3.2%) 31 0,6
Mitte-sihtveresoonte MI 0 27 13,1 %) 32 1,0

Kliiniliselt juhitud TLR
Kliiniliselt juhitud TVRt
Mis tahes
revaskularisatsioon®

9(333%) 27
10(37,0%) 27

12 (44,4 %) 27

1(3,2%) 31 0,004
1(3,2%) 31 0,0016

7(219%) 32 0,094

Siindmused 24 kuu jooksul

Mis tahes stendi

0 27 1(3,2%) 31 1,0

tromboos
Mis tahes surm 1(3.6%) 28 3(9,4 %) 32 0,6
Kardiaalne 0 27 2(6,3%) 32 0,5

Mitte-kardiaalne 1(36%) 28 1(3,3%) 30 1,0
Mis tahes Ml 3(11,1%) 27 2(63%) 32 0,7
Sihtveresoonte MI 3(11,1%) 27 1(3.2%) 31 03
Mitte-sihtveresoonte MI 0 27 1(3,2%) 31 1,0

Kliiniliselt juhitud TLR
Kliiniliselt juhitud TVRt
Mis tahes
revaskularisatsioon®
Vaartused on n (%)

* Saada olevate andmetega patsientide arv/murdarvu nimetajas.
Naiteks, 12 kuu madrad katteta ballooniga riihmas, tks patsient suri
(kardiaalne) enne 6 kuu jareluuringut, seetottu n = 27 vilja arvatud mis
tahes/mitte-kardiaalne surm, mis on n = 28. 12 kuu maarad ravimikattega
rihmas, thel patsiendil puudub 12 kuu jéreluuring ja teisel patsiendil
kardiaalne dkksurm, mitte-TV-MI, ja mis tahes revaskularisatsioon;
seetdttu n = 32 nende parameetrite korral ja n = 31 Ulejaanud
parameetrite korral.

1TVR sisaldab TVR/mitte-TLR ja TLR

+Mis tahes revaskularisatsioon, sh patsiendid koos TLR, TVR, ja mitte-TVR

9(333%) 27
10(37,0%) 27

12 (44,4 %) 27

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

7(226%) 31 0,097
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Tabel 6. Maédratletud surmajuhtumid, iokardiinfarkt,
pérgarteri revaskul. ja stendi tromb kuni 24 kuud,
PP populatsioon
Katteta Paklitakseeliga
tulemusnditaja Lalloony L] p-vaartus
siindmus N='2s : (n)* balloon., . (n)*
patsienti N= 30 patsienti
Siind d 6 kuu jooksul
Mis tahes stendi 0 28 0 30 B
tromboos
Mis tahes surm 1(3,6%) 28 1(3,3%) 30 1,0
Kardiaalne 0 28 1(3,3 %) 30 1,0
Mitte-kardiaalne 1(3.6%) 28 0 30 0,48
Mis tahes Ml 2(71%) 28 1(3.3%) 30 0,61
Sihtveresoonte Mi 2(71%) 28 0 30 0,23
Mitte-sihtveresoonte MI 0 28 1(3,3%) 30 1,0
Kliiniliselt juhitud TLR 9(32,1%) 28 0 30 0,0006
Kliiniliselt juhitud TVRt 10 (35,7 %) 28 0 30 0,0003
Mistahes 12(429%) 28 5(167%) 30 004
revaskularisatsioonf
Siind| d 12 kuu jooksul
Mis tahes stendi 0 27 136%) 28 10
tromboos
Mis tahes surm 1(36%) 28 2 (6,9 %) 29 1.0
Kardiaalne 0 27 2 (6,9 %) 29 0.5
Mitte-kardiaalne 1(3,6%) 28 0 28 1.0
Mis tahes Ml 2(74%) 27 2(6,9 %) 29 1.0
Sihtveresoonte MI 2(74%) 27 1 (3,6 %) 28 0.6
Mitte-sihtveresoonte MI 0 27 1(3,5 %) 29 1.0
Kliiniliselt juhitud TLR 9(333%) 27 0 28 0,0007
Kliiniliselt juhitud TVRt 10 (37,0 %) 27 0 28 0,0003

Mis tahes
revaskularisatsioon®

Siindmused 24 kuu jooksul
Mis tahes stendi

12(444%) 27 6(207%) 29 0,09

0 27 1(36%) 28 1,0

tromboos
Mis tahes surm 136%) 28 3(10,3%) 29 0,6
Kardiaalne 0 27 2(6,9%) 29 05
Mitte-kardiaalne 136% 28 1(37%) 27 10
Mis tahes Ml 3(110%) 27 2(69%) 29 0,7
Sihtveresoonte MI 3(11,1%) 27 1(3,6 %) 28 04
Mitte-sihtveresoonte MI 0 27 1(3,6%) 28 1,0

Kliiniliselt juhitud TLR
Kliiniliselt juhitud TVRt
Mis tahes
revaskularisatsioonf
Vaartused on n (%)
* Saada olevate andmetega patsientide arv/murdarvu nimetajas.
Naiteks,12 kuu madrad palja ballooniga rithmas, ks patsient suri
(kardiaalne) enne 6 kuu jareluuringut, seetdttu n = 27 vélja arvatud mis
tahes/mitte-kardiaalne surm, mis on n = 28. 12 kuu mdarad ravimikattega
riihmas, tihel patsiendil puudub 12 kuu jareluuring ja teisel patsiendil esines
kardiaalne akksurm, mitte-TV-MI, ja mis tahes revaskularisatsioon; seetottu
n =29 nende parameetrite korral ja n = 28 lilejadnud parameetrite korral.
1TVR sisaldab TVR/mitte-TLR ja TLR
+Mis tahes revaskularisatsioon, sh patsiendid koos TLR, TVR, ja mitte-TVR
ANGIOSCULPT®X KATEETRI KASUTAMISEKS VAJALIKUD MATERJALID
HOIATUS! K ainult thekordselt k id id
Arge steriliseerige ega kasutage uuesti.

« Reie, kde voi radiaalne juhtekateeter (> 6F)

« Hemostaatiline klapp

« Kontrastaine lahjendatud 1:1 fisioloogilise lahusega

- Steriilne hepariniseeritud fiisioloogiline lahus

« 10cm?ja 20 cm? sUistlad labipesuks ja ballooni ettevalmistamiseks

«  Taitmisseade (indeflaator)

« 0,014"koronaarne juhttraat

« Juhttraadi sisestaja

« Juhttraadi pingutusseade

« Radiograafiline kontrastaine

9(333%) 27 0 27 0,002
10(37,0%) 27  1(3,7%) 27 0,005

12(444%) 27 6(21,4%) 28 0,09
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« Kollektor (rdhu jélgimiseks ja kontrastaine stistimiseks),
survevooliku pikendus

IX. KASUTUSJUHISED

AngioSculpt®X | i et Imi ine ja

Enne AngioSculpt®X kateetri kasutamist kontrollige seda hoolikalt

kahjustuste ja kateetri ihilduvuse suhtes. Arge kasutage, kui kateeter

on soélmes, keerdus, puuduvate osadega véi muul moel kahjustatud.

Arge kasutage, kui sisemine pakend on avatud véi kahjustatud.

1. Premedikatsiooniga patsient asjakohase kahekordse trombivastase
ravi, antikoagulandi ja pérgarteri vasodilataatoriga raviga kooskolas
perkutaanse koronaarinterventsiooni institutsioonilise protokolliga.

2. Enne seadme kasutamist teostage koronaarangiograafia

sihtkahjustust kdige paremini esitlevas vaates.

Asetage 0,014" valitud koronaarne juhttraat Ule sihtkahjustuse.

4. Teostage vigastuse eeldilatatsioon ravimikatteta standardse PTCA
ballooniga, mis on vastavast veresoonest vdiksem.

5. Kui ravi teostamiseks on vaja mitut AngioSculpt®X kateetrit,
siis jarjestikku kasutatavad AngioSculpt®X kateetrid peavad olema
minimaalse suurusega ja olema asetatud nii, et balloonid ulatuksid
piisavalt Ule, et katta kahjustus ja eeldilatatsiooni segmendi
piirjooned. AngioSculpt®X kateeter peaks katma ligikaudu 2 mm
proksimaalselt ja distaalselt eeldilatatsiooni segmenti. Véltida tuleb
terve dilatatsiooni segmendi mittevajalikku véljavenitamist.
Néide on esitatud joonisel 2.

Kahjustuse pikkus

w

<!
Katke nagu vaja

Joonis 2. Balloonide suurus peab vigastuse 6igeks raviks katma
ainult nii, palju kui vaja
6. Eemaldage 6ige suurusega (< 1,0 x vastava veresoone diameeter
(RVD)) AngioSculpt®X kateeter steriilset tehnikat kasutades
steriilsest pakendist ja asetage steriliseeritud alale.
Ettevaatust! AngioSculpt®X kateetrit tuleb enne kasutamist
kasitseda kuivade steriilsete kinnastega kus iganes voimalik.
Tuleb jalgida, et AngloScqutE’X kateetri kaetud ballooni
osaga oleks et I ja si ise ajal |
mittevajalik kokkupuude.
7. Eemaldage juhtraadi valendikult stilett ja balloonilt kaitsehilss.
8. Kontrollige kateetrit, et veenduda kéigi osade puutumatuses.
9. Uhtke juhtraadi valendikku fisioloogilise lahusega, jalgides,
et balloon jaéks kuivaks.
Ettevaatust! Arge kastke AngioSculpt®X kateetrit fiisiloogilise
lahuse vanni. Asend koik seadmed, kui nende ball id on
enne kasutmist vedelikega kokku puutunud.

10. Kinnitage 20 ml sistal, mis on tdidetud 2-3 ml kontrastainega,
kateetri ballooni taitmise pordi kiilge.

11. Aspireerige/eemaldage 6hk kateetri ballooni valendikust,
kasutades 20 ml sustalt, mis on tdidetud 2-3 ml kontrastainega ja
jatke 30 sekundiks vaakumisse.

12. Eemaldage vaakum 6rnalt 20 ml siistlast ja eemaldage see ballooni
taitmise pordist.

13. Kinnitage 50:50 ml radiograafilise kontrastaine ja fiisioloogilise
lahuse seguga téidetud téitmisseade(indeflaator) meniski loomise
abil ballooni tditmise pordi kilge Valtige mullide sisenemist
kateetri ballooni valendikku.
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14. Aspireerige taitmisseadme abil, Jattes vaakuml 5|sse
MARKUS. Enne kel ( dusel korrake
sammme 11-14) tuleb kogu 6hk balloonlst eemaldada ja
kontrastainega asendada.
Ettevaatust! Terapeutilise
arge kunagi tditke
sihtkahjustuseni joudmist.

15. Edastage AngioSculpt®X kateeter ile koronaarse juhttraadi
sihtkahjustuseni.

MARKUS. Kateetri juhttraadile tagasi laadimisel tuleb kateetrit
toetada, veendudes, et juhttraat ei puutuks ballooniga kokku.
Arge viige AngioSculpt®X k it edasi ega to ke tagasi
iile ripneva juhttraadi osa. Arge viige kateetrit edasi ega
tommake tagasi enne, kui balloon on vaakumi all téiesti 6hust
tiihjendatud. Kui kasitsemisel on tunda takistust, siis selgitage
enne jatkamist takistuse pohjus vélja.

Ett 1 Oige i i iseks tuleb
AngioSculpt®X k d da sihtkohta tok | viisil ja
kohe tdita. Sdilitage ballooni tadispuhtud olekut vihemalt
30 sekundit.

16. Asetage kahjustusele vastav balloon, mis katab vahemalt 2 mm
proksimaalselt ja distaalselt ule vigastuse eeldilatatsiooni
piirjooned ning taitke balloon 6Gige rohuni (vt tootepakendis
sisalduvat vastavustabelit).

17. Taitke AngioSculpt®X
soovitatud protokollile:

. 2 atmosfaari

. Suurendage tditerohku 2 atmosfaari vorra iga 10-15 sekundi
parast, kuni saavutate seadme taieliku taitumise

. Voib taita maksimaalselt rohuni, mis on < RBP arsti drandgemisel
(pidades silmas antud rohu juures seadme hinnangulist
taidetud diameetrit)

18. Teostage sihtvigastusest koronaarangiograafia (sama(de)s vaa(de)
tes nagu sammus 2), jérgides véljakujunenud seadme kasutamist.

19. AngioSculpt®X kateetri eemaldamiseks rakendage tditeseadmele
negatiivset rohku ja veenduge, kas balloon on taiesti 6hust
tihjendatud. Kateetrit tohib tagasi tommata ainult hiipotermilisest
varrest kinni hoides.

MARKUS. Arge poorake kateetri vart iile 180 kraadi, kui
selle tipp on \. Arge p | ajal

I|knuela ile vue (5) poorde. Kateetri kdsitsemine,
sh eda ja i tuleb teha kateetri
varrest kinni hoides.

20. Kontrollige koiki osi, et veenduda kateetri puutumatuses.
Jargige  bioohtlike  jaatmete  kaitlemise  institutsioonilisi
protseduure. Kui ilmneb seadme rike voi kontrolli kdigus
avastatakse defekte, siis uhtke juhttraadi valendik ja puhastage
kateetri valispind fusioloogilise lahusega, hoiustage kateeter
pitseeritud bioohtlike jaatmete kotti ja votke edasisteks juhisteks
ihendust ettevéttega Spectranetics véi EU volitatud esindajaga.
MARKUS. Kus iganes voimalik peaks AngioSculpt®X kateeter
olema veresoone I6ppravi.

21. Eemaldage koronaarne juhttraat ja teostage sihtvigastusest
koronaarangiograafia (sama(de)s vaa(de)tes nagu sammus 2),
jargides valjakujunenud seadme kasutamist.

22. Eemaldage koik kateetrid ja korraldage arteriaalne juurdepadsukoht
vastavalt institutsioonilisele protokollile.

X. TOOTJA PIIRATUD VASTUTUS

Tootja garanteerib, et AngioSculpt®X  ravimikattega PTCA

maddduballooniga kateetris e ei ole materjali ja konstruktsiooni defekte,

kui seda kasutatakse enne madrgitud ,Kasutada enne” kuupdeva
moodumist ning kui pakend on vahetult enne kasutamist avamata ja
kahjustamata. Tootja vastutus selle garantii raames piirdub defektse

AngioSculpt®X ravimikattega PTCA valjavahetamise voi ostuhinna

tagasimaksmisega. Tootja ei vastuta AngioSculpt®X ravimikattega

PTCA  kasutamisest tulenevate mis tahes ettendgematute,

eri- ega kaudsete kahjude eest. AngioSculpt®X ravimikattega PTCA

vaarkasutamisest, muutmisest, valest hoiustamisest voi kasitsemisest
voi kasutusjuhendi mittejargimisest tulenevad kahjustused muudavad
selle piiratud garantii kehtetuks. PIIRATUD GARANTII ASENDAB

SELGESONALISELT KOIK MUUD OTSESED VOI KAUDSED GARANTIID,

AngioSculpt®X  kateetrit enne

balloon vastavalt ~ jargmisele
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SEALHULGAS KAUDSE GARANTII SEADME KAUBANDUSLIKKUSE
VOl KONKREETSEKS EESMARGIKS SOBIVUSE KOHTA. Uhelgi isikul
ega asutusel, sh tootja volitatud esindajal ega edasimudjal, ei ole
voli seda piiratud garantiid pikendada ega laiendada ning mis tahes
voimalikud katsed seda teha ei ole tootja suhtes joustatavad.

Ang|oScqut"X 4 6gy percutan tr li
coronaria ikahoz valo6 (PTCA) hornyolo ballonkatéter
gyorscserés (Rap|d Exct RX) behelyezé r rel

Hungarian / Magyar
HASZNALATI UTASITAS

HASZNALAT ELOTT FIGYELMESEN OLVASSA VEGIG AZ OSSZES
HASZNALATI UTASITAST. A FIGYELMEZTETESEK ES OVINTELMEK
FIGYELMEN KiVUL HAGYASA SZOVODMENYEKET EREDMENYEZHET!
MEGJEGYZES: A jelen utasitdésok minden ballonatméré és
ballonhosszusag esetében érvényesek.
STERIL: Etilén-oxid gédzzal sterilizdlva. Nem pirogén. Hasznalata tilos,
ha a csomagolast felbontottak, vagy ha az megsériilt!
TARTALOM: Egy (1) darab AngioSculpt®X gydgyszerbevonatos,
percutan transluminalis coronaria-angioplasztikahoz valé (PTCA)
hornyolé ballonkatéter.
TAROLAS: Széraz, s6tét és hlivos helyen térolando.
I.  AZESZKOZ LEIRASA
1. A percutan tr
(PTCA) katéter leirasa
Az AngioSculpt®X  gyogyszerbevonatos, percutan transluminalis
coronaria-angioplasztikdhoz valé (PTCA) hornyolé ballonkatéter
szabvanyos PTCA katéter, amelynek a disztalis vége kozelében
hornyold ballon helyezkedik el. A katéter disztalis végén szokvanyos
nejlonkeverék anyagu ballon és egy nitinolbdl késziilt, a ballon koré
spirdl alakban csavarodé harom merevitdszallal rendelkezé hornyold
elem helyezkedik el. A merevitészalak a tagito erét fokuszpontokban
koncentraljak; ez segit megel6zni a ballon elcsuszasat és kitagitani a
besz(ikiilt artéridk lumenét. A hornyold ballont konkrétan erre a célra
kifejlesztett készitmény boritja, amely paclitaxelt, egy antiproliferativ
gyogyszert tartalmaz. A gydgyszerbevonatos hornyolé ballon tervezése
szerint egy el6re meghatarozott atmérére és hosszisagra tagul egy elére
meghatarozott nyomason. Hagyoményos sugarfogd markerek segitik
a ballon elhelyezését a sz(ikuleten at.
Az 1. abra a katéter disztalis részét mutatja a hornyolé ballonnal.
A ballon proximalis része egy ballonfelftjé csatornahoz csatlakozik.
A termék gyorscserés (rapid exchange, RX) behelyezérendszerrel kerdil
forgalmazasra, 0,5 mm-es egységenként novekvs, 2,0 - 3,5 mm-es
tartomanyon beliili atmérével és 10, 15 és 20 mm-es hornyoldballon-
hosszusagokkal. A katéter hosszisaga korulbeltl 137 cm, és 0,35 mm
(0,014 huvelykes) vezetédrotokkal és 6 F méretli vezetSkatéterekkel
kompatibilis. A katéter sterilen kerl forgalmazasra, és kizarolag egyszeri
hasznalatra szolgal.
1. abra: Az AngioSculpt®X gyégyszerbevonatos PTCA hornyolé
ballonkatéter disztalis része

Ii . P Lk
coronaria-angiop ikah

oz valé

2. Agydgyszerbevonat leirasa

A gyogyszerbevonat nem polimer alapu készitmény, amelynek aktiv
gydgyszerhatdanyaga a paclitaxel, segédanyaga pedig a nordihidro-
gvajarétsav (nordihydroguaiaretic acid, NDGA). A bevonat a ballon
munkafeliiletét, a ballon elkiposodd végeinek egy részét, tovabba az
AngioSculpt®X katéter hornyolé elemét boritja 3 ug/mm? atlagos felszini
koncentracidval. A készitmény legfontosabb funkcionalis jellemzéje az,
hogy lehetévé teszi a paclitaxel érfalszévetbe valé kibocsatasat a ballon
felfdjasa kozben.
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1. JAVALLATOK

Az AngioSculpt®X  gydgyszerbevonatos PTCA hornyolé katéter a
hemodinamikai szempontbdl jelentds coronariaartéria-sz(ikiilet kezelésére
javallott, ideértve a sztenten bellli Gjbol kialakuld szikiletet is, a vér
szivizomba val6 dramlasanak javitasa érdekében.

1l. ELLENJAVALLATOK

Az AngioSculpt®X katétert nem szabad alkalmazni a kovetkezé esetekben:

- a percutan revaszkularizacios kezelésre alkalmatlan
coronariaartéria-lézidkra;

« jelentés sztikulet hidnyaban fellépé coronariaartéria-gorcs esetén;

« a paclitaxellel vagy a vele rokon vegyiiletekkel szembeni ismert
tulérzékenységet mutaté betegek esetében;

« olyan betegek esetében, akik nem kaphatjdk a javasolt
thrombocytagatlé és/vagy alvadasgatld terapiat;

« szoptatd, terhes vagy terhességet tervezé nék, illetve gyermeket
nemzeni tervez6 férfiak esetében.

IV. FIGYELMEZTETESEK

« Az ér sérulésének lehetségét csokkentendd, a ballon dtmérdje
felfajt allapotban kozelitse meg a szikilettdl kodzvetlentl
proximalisan és disztalisan elhelyezkedd ér atméréjét.

« A coronariaartéria-bypass graft mitétre nem alkalmas betegeknél
gondosan kell mérlegelni a percutan transluminalis coronaria-
angioplasztikat, tobbek kozott a mutét kdzbeni hemodinamikai
tamogatast, mivel ebben a betegpopuldciéban a kezelés
kiilonleges kockazattal jar.

« Ahol a katéter érintkezik az érrendszerrel, kivalé minGségi
fluoroszkopias megfigyelés mellett kell azt mozgatni. Tilos a katétert
eléretolni vagy visszahuzni, kivéve ha a ballon vakuummal teljes
mértékben leeresztésre keriilt! Ha a katéter mozgatdsa kozben
ellenéllasba titkozik, a tovabbhaladas el6tt dllapitsa meg annak okat.

« A ballon felfijasa kozben nem szabad tullépni a névleges
felhasadasi nyomast (rated burst pressure, RBP)! A névleges
felhasadasi nyomasi értéket in vitro teszteléssel allapitottak
meg. A ballonok legalabb 99,9%-a (95%-o0s konfidenciaval) nem
hasad fel a névleges felhasadasi értékiiket meg nem haladd
nyomason. A tlnyomasi allapot elkeriilése érdekében javasolt egy
nyomasméré eszkoz hasznalata.

« Percutan transluminalis coronaria-angioplasztikdt csak olyan
kérhazban szabad végezni, ahol gyorsan tudnak coronariaartéria-
bypass graft mdtétet végezni, amennyiben esetleges sziv-
és érrendszeri sériilés vagy életveszélyes szovédmény lépne fel.

« Kizardlag a javasolt ballonfeltolté kozeget szabad hasznélni!
Soha nem szabad légnem(i kzeget hasznalni a ballon felfdjasara!

« Az AngioSculpt®X katéter ujonnan elhelyezett sztenten at
valé mozgatasa kozben 6vatosan kell eljarni. Az AngioSculpt®X
katétereket nem tesztelték klinikai vizsgalatokban
sztentek utdlagos tagitdséhoz vagy uUjonnan elhelyezett
sztentektSl disztalisan elhelyezkedé 1ézidk esetében vald
alkalmazasra vonatkozoan.

« Az eszkdzt a csomagoldsan feltintetett lejarati id6n beltl
kell felhasznalni.

V. OVINTELMEK

« Ne meritse az AngioSculpt®X katétert fizioldgids sooldatbal
Ha a katéter behelyezése el6tt folyadékokkal érintkezik,
ez veszélyeztetheti a terdpids gyogyszer leadasat. A terapids
gyogyszer leadasanak biztositasa érdekében le kell cserélni minden
olyan eszkozt, amely felhasznalasa el6tt folyadékokkal érintkezett.

« Az AngioSculpt®X katétert hasznalat el6tt szaraz, steril kesztytit
viselve kell kezelni. Ovatossaggal kell eljarni annak érdekében,
hogy minimélis mértékii legyen az AngioSculpt®X katéter
bevonatos ballon részével valé érintkezés a katéter el6készitése
és behelyezése kozben.

« Aterapias gyogyszer leadasanak biztositasa érdekében:

- az AngioSculpt®X katétert soha nem szabad a céllézi6 elérése
elétt felfajni!

- az AngioSculpt®X katétert hatékonyan (azaz < 3 perc alatt)
kell a célhelyhez el6retolni, majd azonnal fel kell fujni.

«  Aballont legaldbb 30 masodpercig felfujt dllapotban kell tartani.
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« A lézién bevonat nélkili, szabvanyos PTCA katéterrel el6zetes
tagitast kell végezni.

« Az AngioSculpt®X katétert mindig annak negativ nyomas alatti
dllapotéban kell el6retolni, illetve visszahtzni. Amikor csak
lehetséges, az AngioSculpt®X katéter legyen az éren alkalmazott
legutolsé terapias kezelés.

« Az AngioSculpt®X katéter egyetlen betegben, egyetlen [ézid
kezelésére szolgél. Tilos az AngioSculpt®X katétert mas léziok
tagitasara hasznalni!

« Angioplasztika el6tt ellendrizze a katétert, hogy meggy6z6djon
annak megfelelé6 mUikodésérdl és épségérdl, valamint gyézédjék
meg arrdl is, hogy a katéter mérete és hossziisaga megfelelé-e az
adott ézidhoz, amelyhez azt felhasznalni készil.

« Az AngioSculpt®X katétert kizarolag a percutan transluminalis
coronaria-angioplasztika végzésében képzett orvos hasznalja!

«  Megfelel6 kettés thrombocytagétlo, alvadasgéatld, tovabba
koszoruértagitd terapiat kell alkalmazni az AngioSculpt®X katéterrel
torténd kezelés el6tt, alatt és utdn. Az AngioSculpt®X katéterrel
torténd kezelést kovetéen 3 hénapnal révidebb ideig alkalmazott
thrombocytagatlé terapias kezelést nem tanulmanyoztak, és az
eszkdz emberekben valé alkalmazésanak elsé vizsgalataban
a betegek az AngioSculpt®X katéteres kezelést kdvetéen legaldbb
3 honapig kettds thrombocytagatlo terdpiaban részesultek, amely
aszpirinbdl, valamint vagy klopidogrelbdl, vagy tiklopidinbdl allt.

«  Neforditsa el a katéter szarat 180 fokon tul, amikor a katéter csticsa
csak korlatozottan tud mozogni!

« Hasznélat kozben a katéter luer-csatlakozojat ne forditsa el
6t (5) fordulaton tul!

« Az AngioSculpt®X katétert ne tolja elére, illetve ne hizza vissza
a vezet6édrot ernyedt része folott!

« A katéter mozgatasat, igy az elGretoldsat és a visszahtzasat
egyarant a hypotube csé megfogasaval kell végezni.

« Ha a katéter mozgatdsa kdzben szokatlan ellenéllasba itkozik,
vagy ha felmeril a gyanu, hogy a vezetédrét megtort, évatosan,
egy darabban vegye ki az egész katéterrendszert (az AngioSculpt®X
katétert és az iranyithato vezetédrotot).

« Haafluoroszkopias megfigyelés azt mutatja, hogy az AngioSculpt®X
katéter tulhaladt a vezet6drot végén, vissza kell hazni a katétert,
és az Ujboli elérehaladas el6tt ujra be kell helyezni a vezetédrétot.

« Nem javasolt az AngioSculpt®X katéter mas gydgyszerbevonatos
ballonokkal vagy gyogyszerkibocsato sztentekkel valo egyiittes
alkalmazasa ugyanazon [ézi6 kezelésére ugyanazon eljaras
keretében, avagy 90 napon belil. A kilénb6zé gyogyszer-eszkoz
termékek kombinacidinak biztonsagossaga nem kerdilt értékelésre.

« TILOS ezt az eszkozt Ujrasterilizalni vagy ujbol felhasznélni,
mivel e cselekmények veszélyeztethetik az eszkoz teljesitményét,
illetve megnovelhetik a keresztfertézés kockazatat a nem
megfelel6 ujrafeldolgozas kovetkeztében!

« Ennek az egyszer hasznélatos eszkoznek az Ujboli felhasznalasa
a beteg sulyos sériléséhez vagy haldldhoz vezethet,
és érvényteleniti a gyarto jotallasat.

VI. INFORMACIOK A GYOGYSZERROL

Hatasmechanizmus

Az AngioSculpt®X  gyogyszerbevonatos, percutan transluminalis
coronaria-angioplasztikdhoz valé (PTCA) hornyolé ballonkatéter
bevonata paclitaxelt, egy antiproliferativ hatoanyagot tartalmaz,
amely specifikusan kotédik a mikrocsovecskékhez, és stabilizalja
azokat. A mikrocsévecskék  depolimerizacidjanak  blokkoldsaval
a paclitaxel legatolja a simaizomsejtek és fibroblasztok szaporodasat és
elvandorlasat, csakigy, mint az extracellularis matrix kivélasztodasat.
E hatdsok kombinacidja a neointima hiperplazidjanak gatlasat
eredményezi, és ezéltal megel6zi a szlikiilet Ujboli kialakulasat.
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Farmakokinetika

A paclitaxel maximalis plazmakoncentraciéja 10 perc utédn a sertés
modellben 4,6 ng/ml volt, ami jelentésen alacsonyabb, mint a
> 85 ng/ml-es myeloszuppresszids koncentracio. 24 ora utdn a
paclitaxel plazmakoncentracioja kevesebb mint 0,4 ng/ml ala sillyedt.
A nordihidro-gvajarétsav  (nordihydroguaiaretic ~ acid, NDGA)
segédanyag nem volt kimutathaté a plazméaban (meghatarozasi hatar
(limit of quantitation, LOQ): 2 ng/ml). Az AngioSculpt®X katéterbdl
szarmazo paclitaxel megfigyelt szérumbeli expoziciés cstcs-  és
Osszkoncentracidja ezért koriilbelll 50-200-szor alacsonyabb a kézvetlen
gyogyszeralkalmazasbol szarmazé paclitaxelénél (3 oran &t adott
Taxol™-infuzié esetén; a ,Betegtdjékoztatd”bol: T1/2 = 12,1-20,2 éra,
Cmax = 2170-3650 ng/ml, és AUC = 7952-15 007 ng*6/ml).

10 perc elteltével a paclitaxel széveti koncentracioja a céllézional elérte
anévleges gyogyszeradag 7,1%-at, azaz 142 ng/mg-ot. Az 1. és a 28. nap
kozott a szoveti koncentracié stabilizalédott a névleges gydgyszeradag
1,1%-4nél, azaz 15 ng/mg-nal. A paclitaxel atkagkoncentracioja
a szivkoszoruartériakban korulbeltil 10 puM volt, ami a paclitaxel
azon koncentraciétartomanyan (0,1-10 uM/1) beliil van, amelyrél tudott,
hogy gatolja a human verééri simaizomsejtek szaporodasat (Axel és
tarsai, 1997). A nordihidro-gvajarétsav (nordihydroguaiaretic acid,
NDGA) segédanyag nem volt kimutathato az artériafalban.
Gydgyszerkolcsonhatasok

Az AngioSculpt®X katétert nem értékelték szakmai biralatnak aldvetett
gyogyszerkolcsonhatasi - vizsgalatokban. Tehat minden egyidejiileg
alkalmazott gyogyszerterapia hasznalati utasitasaban ellendrizni kell
a paclitaxellel valé esetleges kolcsonhatdsokat. Az AngioSculpt®X
katéter olyan gyogyszerrel folytatott kezelés alatt allé betegen torténé
alkalmazasakor, amely ismert kolcsonhatasba |ép a paclitaxellel,
illetve AngioSculpt®X katéterrel valo kezelésben nemrég részesiilt
betegek esetében inditott gydgyszerterapia esetén figyelembe kell
venni mind a helyi, mind a szisztémas kolcsonhatasok lehetéségét.
A paclitaxelt a P450 citokrom CYP2C8 és CYP3A4 izoenzimei
metabolizaljak, és a P-glikoprotein egy szubsztratja. Az ezekkel
az izoenzimekkel versenyz6, illetve azokat gatlé hatdanyagok
megemelkedett paclitaxel-koncentraciokat eredményezhetnek.
Ovatossaggal kell eljarni a paclitaxel és a P450 citokrém CYP2C8 és
CYP3A4 izoenzimeinek ismert szubsztratjai vagy inhibitorai egytittes
alkalmazasakor, kiilonésen amikor nem allnak rendelkezésre megbizhatd
klinikai adatok a gyogyszerkolcsonhatasok kovetkezményeinek leirasara.
Karcinog icitas és reproduktiv toxikologia

Nem tettek kozze eredményeket olyan, éllatokon végzett hosszd tavu
kisérletekr6l, amelyekben a paclitaxelben rejlé karcinogén hatast
értékelték volna. Ehhez hasonléan nem allnak rendelkezésre kielégité és
megfeleléen kontrollalt vizsgalati eredmények a paclitaxel terhes nékre
vagy gyermekeket nemzeni szandékozo férfiakra gyakorolt hatasarol.
A paclitaxel hatasmechanizmusa a sejtszaporodasnak a mikrocsévecskék
stabilizaldsa révén torténd gatldsaval jar, ami kromoszoémaveszteséget
eredményezhet a sejtosztodas soran. Habar a paclitaxel nem mutatkozott
mutagénnek az Ames-tesztben vagy a kinaihdrcsog-petefészek/hipoxantin-
guanin-foszforibozil-transzferdz (Chinese hamster ovary/hypoxanthine-
guanine-phosphoribosyltransferase, CHO/HGPRT) génmutacios assay-ben
és a szalmonella-vizsgalatban, errél a kozvetett hatasardl kimutattak,
hogy DNS-széttoredezést okoz a mikrosejtmag in vitro és in vivo
genotoxicitasi vizsgélataiban. A paclitaxelrél azt is jelentették, hogy
kromoszéma-elvaltozasokat okoz elsédleges human limfocitakban.

A kezel6orvosnak az AngioSculpt®X katéter nyujtotta lehetséges
gyogyaszati elényoket ezekkel a potencialis genotoxikus és reproduktiv
kockézatokkal szemben kell mérlegelnie.
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VII. NEMKIVANATOS HATASOK
A lehetséges nemkivanatos hatasok a teljesség igénye nélkil
a kovetkezoket foglaljak magukban:

- halal; « rendszertelen szivritmus
« szivroham (arrythmiak, koztik
(akut myocardialis infarktus); életveszélyes kamrai
« akezelt szivkoszoruartéria arrythmiak);
teljes elzarodasa; « sulyosan alacsony vérnyomas
« aszivkoszordartéria (hypotonia)/magas
disszekcioja, perforacioja, vérnyomads (hypertonia);
atszakadasa vagy megsériilése;| «  a coronariaartéria gorcse;

«  szivburok-tamponad; «  vérzés vagy véromleny;
« lassu Gjboli aramlas vagy «  vératomlesztés sziikségessé
annak hianya a kezelt érben; valasa;

« slrg6sségi coronariaartéria- « avaszkularis behatolasi
bypass grafting eljaras hely sebészi javitasanak
(coronary artery sziikségessé valasa;
bypass grafting, CABG) « azartéria és a lagyéki
sziikségessé valasa; véna kozott véraramlasi

«  slrg6sségi percutan utvonal létrejotte
szivkoszoruéri beavatkozas (arteriovenosus fistula);
sziikségessé valasa; - gyogyszerreakciok, allergias

« cerebrovascularis baleset reakciok a rontgenhez
(cerebrovascular accident, CVA), hasznalt festékre
agyi érkatasztrofa (sztrok); (kontrasztanyagra);

- éalaneurisma; . fertézés;

« akitagitott ér Ujboli elzarodasa; allergias reakciok a

« instabil angina; gyogyszerbevonatra.

« tromboembodlia vagy
az eszkoz GsszetevSinek
a betegben maradasa;

Egyéb lehetséges nemkivanatos események is el6fordulhatnak,
amelyeket jelenleg nem latunk elére.

VIIL. KLINIKAI VIZSGALATI 6SSZEFOGLALO

Egy tobbkézpontu, emberi alanyokkal elsé izben megtartott
klinikai vizsgalat

A VIZSGALAT ELRENDEZESE

A PATENT-C vizsgalat embereken elsé izben megtartott, tobbkézpontu,
kontrollos, randomizalt, egyszeres vak, prospektiv klinikai vizsgalat volt,
amely az ujfajta paclitaxel-bevonatt AngioSculpt hornyolé ballonokat
hasonlitotta 6ssze a bevonat nélkili, de velik egyébként azonos,
kereskedelmileg kaphat6 AngioSculpt ballonokkal szivkoszoruartériaba
tltetett burkolatlan fém sztenten belili jelentés (> 70%-os) ujbdl kialakult
sziikiletet tapasztalt betegek részvételével. A vizsgdlat a paclitaxellel
bevont AngioSculpt ballonok hatasossagat, biztonsagossagat és akut
tolerdlhatdsagat értékelte a burkolatlan fém sztentekben (bare metal
stent, BMS) eléforduld restenosis, azaz Gjonnan kialakuld sztkuletek
kezelésére valo alkalmazasuk soran.

A vizsgélatba Gsszesen 61 beteget vontak be 6t klinikai vizsgalohelyen:
4 vizsgalohelyen Németorszagban és 1 vizsgélohelyen Brazilidban.
33 beteget randomizéltak a paclitaxel-bevonatu ballonok alkalmazasara,
és 28 beteget a bevonat nélkili csoportba. A protokoll altal
megkovetelt utdnkovetés egyrészt kvantitativ coronaria-angiografiat
(quantitative coronary angiography, QCA) foglalt magaban, amelyre az
indexeljaras végrehajtasa utan 6 hénappal kerdilt sor, valamint klinikai
kontrollvizsgalatokat az indexeljaras végrehajtdsa utdn 30 nappal,
tovabbd 6, 12 és 24 honappal.

Egy a kédolt adatokat nem ismerd, fliggetlen kdzponti laboratérium
végezte a kvantitativ coronaria-angiografiai (quantitative coronary
angiography, QCA) elemzést a beavatkozasi eljaras soran készllt 6sszes
filmfelvételen, a 6 honapos utankovetés soran készitett angiografias
felvételeken, a céllézi6 6 hénapos utdnkovetési idGszakban tortént
revaszkularizacidja esetén késziilt felvételeken, valamint a legfeljebb
6 honapos utankovetési idészakban készilt minden mas belitemezetlen
angiografiaval, tovdbbd minden mas Gjbdli beavatkozas kozben késziilt
felvételeken. Ezen felll egy a kodolt adatokat nem ismerd, fliggetlen,
Klinikai Eseményeket Elbiralé Bizottsag (Clinical Events Committee, CEC)
minden elhalalozast, myocardialis infarktust, minden céllézio- és célérbeli
revaszkularizaciot és minden eszkozhibat megitélt végpontként.

38



Az elsédleges hatasossagi végpontot a szegmensen belili késéi
lumenveszteség (late lumen loss, LLL) csokkent el6fordulasi aranyanak
kimutatasa jelentette a bevont ballonnal kezelt csoportnél a bevonat
nélkili ballonnal kezelt csoporthoz képest 6 honap utén, a kvantitativ
coronaria-angiografiai elemzés alapjan. A masodlagos végpontok kozé
tartozott az eljaras sikere, a sulyos nemkivanatos cardialis események
(major adverse cardiac events, MACE) el6forduldsa az eljaras utani
6 honapos id6szakban, valamint kozéjik tartoztak a kovetkezd
egyéni klinikai végpontok: halal, sztenttrombdzis, myocardialis
infarktus (MI) és coronaria-revaszkularizécié az eljaras utani 6 hénapos
idGszakban. Ezen felll a hosszu tavu biztonsagossag felmérése céljabol
a betegeket utdnkovették ugyanezen egyéni klinikai végpontok,
azaz a halal, a sztenttrombozis, a myocardialis infarktus és a coronaria-
revaszkularizacié szempontjabol az eljaras utani 12 honapos idészakban.
Az eredményeket kezelési szandék szerinti (intent-to-treat, ITT)
populéciéra és protokoll szerinti (per-protocol, PP) populéciéra lebontva
értékelték. A kezelési szandék szerinti populacié a randomizalasi
beosztas szerinti betegcsoportot olelte fel, fiiggetlentil a ténylegesen
kapott kezeléstél. A protokoll szerinti populacié a ténylegesen kapott
kezelés szerinti betegcsoportot dlelte fel. Mind a (30 1ézidt képvisel6)
28 beteg, akiket a bevonat nélkili ballonos kezelésben részesiilé
csoportba randomizéltak, sikeres kezelésben részesilt a bevonat nélkili
AngioSculpt eszkozzel, és alkalmasak voltak a kezelési szandék szerinti
és a protokoll szerinti elemzésekbe val6 befoglalasra. Mivel a bevonatos
ballonos kezelésre randomizalt betegcsoportban 3 beteg nem
részestlt a bevonatos AngioSculpt katéteres kezelésben, a bevonatos
ballonos kezelésre randomizalt 33 kezelési szandék szerinti betegbdl
(ugyanennyi lézidval) 3 beteget kizartak a protokoll szerinti elemzésbél,
és ennek eredményeképpen a protokoll szerinti populacioban
30 beteg/Iézi6 maradt.
ELSODLEGES HATASOSSAGI VEGPONT
Késéi l ég a 6. hénapnal
A PATENT-C vizsgélat teljesitette elsGdleges vizsgalati végpontjat a
szegmensen beliili késéi lumenveszteség tekintetében (amelyet a
kvantitativ coronaria-angiografiai (quantitative coronary angiography, QCA)
felvételek tlikrében lemért szegmensen belili minimalis lumenatméré
(minimum lumen diameter, MLD) eljérds utani, illetve 6. hdnapi
értékének kilonbségeként szamitottak ki). A késéi lumenveszteség
a 6. honapnal a bevonat nélkili ballonos kezelést kapott csoportban
0,48 + 0,51 volt mind a kezelési szandék szerinti (ITT), mind a protokoll
szerinti (PP) populacié elemzésében, mig a bevonatos ballonos kezelést
kapott csoportban a kezelési szandék szerinti (ITT) populacidban lemért
kés6i lumenveszteség 0,17 + 0,40 (p = 0,01) volt, a protokoll szerinti (PP)
populécidéban pedig 0,12 + 0,26 (p = 0,009) volt (1. tablazat).
1. tablazat: A 6 hoénap utan megtartott utankovetési
kontrollviziten végzett kvantitativ coronaria-angiografiaval
| ag (K lési andék szerinti és

pr Il szerinti pop i6)

100 %-os volt a gyogyszerbevonatos eszkézzel kezelt csoportban, mig a
bevonat nélkili ballonnal kezelt csoportban 92,6 %-os volt. A bevonat
nélkili ballonnal kezelt csoportban a sikertelenség forrasat egyrészt egy
olyan beteg jelentette, akinél a kérhazban sulyos nemkivanatos cardialis
esemény kovetkezett be, masrészt egy olyan beteg, akinél a kvantitativ
coronaria-angiografia > 50 %-os végs6é fennmaradé szikilet-atmérét
igazolt. A sikerességi aranyokat a 2. tablazat mutatja.

2.tabla Az eljaras sikerességi aranya
Az eljaras Bevonat Pachtaxe!— P
q Ep— AT bevonatu p-érték
sikerességi aranya nélkiili ballon ballon

Sikerességi arany, siker/
az AngioSculpt eszkozzel
kezelt betegek szama
Bsszesen (%)

Az értékek n-t (%) tikrozik. *Angiogram nem &ll rendelkezésre egy
betegnél a bevonat nélkili ballonnal kezelt csoportban, tgyhogy az
eljaras sikerérél nem tudtak megbizonyosodni, ezért N = 27 beteg.
Sulyos kiva cardialis ények (MACE) a 6. hénapig
Végpont szempontjabol megitélt sulyos nemkivénatos
cardialis eseménynek (major adverse cardiac events, MACE) a
meghatarozas szerint a 6. honapig bekovetkezett minden szivhalal,
célérbeli myocardialis infarktus (M) vagy klinikai okbol végzett céllézid-
revaszkularizacié (target lesion revascularization, TLR) szamitott.
A sulyos nemkivanatos cardialis események aranyait betegenként egy
eseménytipus beszamitasaval szamitottdk ki: amikor egy betegnél
teljestilt egy végpont, az ugyazon végponthoz tartozé kés6bbi
eseményeket mar nem vették szamitasba ugyananndl a betegnél.
Az indexeljarastdl szamitott 6 honapon belll a sulyos nemkivanatos
cardialis események (MACE) aranya 32,1% volt a bevonat nélkuli
ballonnal kezelt csoportban, és 6,1% volt a bevonatos ballonnal kezelt
csoportban. A célérbeli myocardialis infarktus (target-vessel MI, TV-MI)
aranya 7,1% volt a bevonat nélkili ballonnal kezelt csoportban, és nulla
volt a bevonatos ballonnal kezelt csoportban. A klinikai okbdl végzett
céllézid-revaszkularizaciok aranya 32,1% volt a bevonat nélkiili ballonnal
kezelt csoportban, szemben a bevonatos ballonnal kezelt csoportban
megfigyelt 3%-kal. Egyetlen beteg sem halalozott el cardialis eredetii
okbdl a bevonat nélkili ballonnal kezelt csoportban, és 1 betegnél
(3%) kovetkezett be szivhalal a bevonatos ballonnal kezelt csoportban.
A bevonatos ballonnal kezelt beteg szivhalalardl azt éllapitottak meg,
hogy masodlagosan lépett fel egy a halél napja el6tti napon végrehajtott
nem célérbeli revaszkularizaciébdl eredé nem célérbeli myocardialis
infarktus utan. A 3. és 4. tablazat foglalja 6ssze az indexeljaras uténi
6 hoénapos iddszakban bekovetkezett sulyos nemkivanatos cardialis
események (MACE) el6fordulési aranyait a kezelési szandék szerinti,
illetve a protokoll szerinti betegpopulacidkban.

3. tablazat: Sulyos nemkivanatos cardialis események (MACE)

2 cadl 4 rh

végpontként a 6 honap o ban

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

Elemezheté Bevonat Paclitaxel-
Populacié nélkiili bevonatu p-érték

e ballon ballon

a kezelési szandék szerinti populaciéban

Szegmensen T 27n2|ell/(ﬁir}at 0,48 £ 017 £ 001
beldli LLL, mm 0,51* 0,40% '
27 bevonatos
Szegmensen pp 27n2|ell/(;)"r;at 0,48 = 012+ 0,009
beldli LLL, mm 0,51 0,26* !
24 bevonatos

* Az értékek az atlagot + szorast tikrozik.

MASODLAGOS VEGPONTOK ES FOLYAMATOS BIZTONSAGOSSAGI
MEGFIGYELES

Az eljaras sikere

A protokollal 6sszhangban, amely az eljaras sikerét (kozponti laboratériumi
elemzés alapjan megerdsitett) < 50 %-os szlikiilet-atmérdként és a
kérhazban bekdvetkezett sulyos nemkivanatos cardialis események
(major adverse cardiac events, MACE) hidnyaként hatérozta meg, a harom
beteg esetében, akiknél az AngioSculpt katétert nem lehetett a lézién at
elhelyezni, illetve addig betolni, eszkozhibat éllapitottak meg, az eljaras
sikertelenségét azonban nem. Ezenkiviil, mivel a protokollban az éll, hogy az
eljaras sikerességi aranyét az eljarasbeli sikert elért betegek szamanak a
gyogyszerbevonatos AngioSculpt eszkdzzel kezelt 6sszes beteg szaméaval
elosztva szamitjuk ki, az AngioSculpt eszkdzzel nem kezelt 3 beteget nem
vették bele az eljarasbeli siker aranydnak szémitasaba. Ezért a sikerarany
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Gy eqEont Bevonat Paclitaxel-
elﬁf;r duldsa nélkiili ballon, bevonatu ballon, p-érték
N =28 beteg N =33 beteg
Béarmilyen MACE 9(32,1%) 2(6,1%) 0,016
Szivhalal 0 1(3,0%) 1.0
Célérbeli MI 2% (7,1%) 0 0,21
Klinikai oku célér-revaszk. 9% (32,1%) 1(3,0%) 0,004

Az értékek n-t (%) tukrozik. *Egy beteg a bevonat nélkili ballonnal kezelt
csoportban két célérbeli myocardialis infarktuson és egy céllézié-revasz-
kularizacion esett at, azonban a szokéasos gyakorlat szerint csak egyszer
szamitottak be nala a végpontok elérését.
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4. tablazat: Sulyos nemkivanatos cardialis ény

PP Kb

mésodlagos végpontként a 6 hénap i ban
a protokoll szerinti populaciéban
Bevonat

Masodlagos végpont Paclitaxel-

eléfordulasa nélkiili ballon, bevonatu ballon, p-érték
N =28 beteg N =30 beteg
Barmilyen MACE 9(32,1%) 1(3,3%) 0,005
Szivhalal 0 1(3,3%) 1,0
Célérbeli MI 2% (7,1%) 0 0,23
Klinikai okt célér-revaszk. 9% (32,1%) 0 0,0006

Az értékek n-t (%) tukrozik. *Egy beteg a bevonat nélkili ballonnal kezelt
csoportban két célérbeli myocardialis infarktuson és egy céllézi6-revasz-
kularizacion esett at, azonban a szokasos gyakorlat szerint csak egyszer
szamitottak be néla a végpontok elérését.

Egyéni klinikai végpontok legfeljebb 6 hénapig

Az indexeljaras utan 6 honapig minden beteget kovettek a kovetkezé
egyéniklinikaivégpontok szempontjabol:sztenttrombozis (eléfordulasa
és idozitése), halal (cardialis/nem cardialis), myocardialis infarktus
(célérbeli vagy barmilyen infarktus) és ismételt revaszkularizacié
(klinikai okbdl végzett céllézid-revaszkularizacio, klinikai okbol végzett
célér-revaszkularizacio, barmilyen revaszkularizacio). Az egyéni
klinikai végpontok aranyat Ggy szamitottdk ki, hogy minden egyes
eseménytipusbél betegenként egyet, egyetlen alkalommal szamitottak
be. Egyik csoportban sem fordult el6 sztenttromboézis. Az el6z6 részben
megemlitett egyetlen szivhalalon felil (stlyos nemkivanatos cardialis
esemény (MACE) az eljarast kéveté 6 hdnapban), egy betegnél a
bevonat nélkili ballonnal kezelt csoportban nem cardialis eredeti
halal kovetkezett be (kezelési szandék szerinti és protokoll szerinti
elemzések). A myocardialis infarktus el6forduldsi aranyai hasonléak
voltak a két csoportban. A klinikai okbol végzett célér-revaszkularizaciok
aranya 35,7 %-os volt a bevonat nélkiili ballonnal kezelt csoportban,
ideértve 9 olyan beteget is (32,1 %), akiknél teljesiilt a klinikai okbol
végzett céllézio-revaszkularizacié végpontja is (kezelési szandék
szerinti és protokoll szerinti populdciok). A bevonat nélkili ballonnal
kezelt csoportban egy betegnél klinikai okbol végzett céllézio-
revaszkularizaciot (és ezért célér-revaszkularizaciot is) értékeltek
a kezelési szandék szerinti elemzésben. Mivel ez a beteg nem
szerepelt a protokoll szerinti populaciéban, mert nem részesult
gyogyszerbevonatos AngioSculpt eszkdzos kezelésben, a bevonatos
ballonnal kezelt csoport protokoll szerinti populaciéjadban egyetlen
beteg sem esett at klinikai okbdl végzett célér-revaszkularizacion
vagy céllézio-revaszkularizacion. A 6 honap alatt el6fordult egyéni
klinikai végpont-aranyokat az 5. és 6. tablazat mutatja, amelyek az
eseményeket a 12. hénapig foglaljak 6ssze.

Barmilyen halaleset, myocardialis infark [ ( kularizacio
és sztenttrombozis legfeljebb 24 hénapig

Habar ez nem képezte részét a hivatalos mésodlagos végpont szerinti
elemzésnek, az Gsszes beteget 24 honapig ugyancsak kovették a halal,
a myocardialis infarktus, a coronaria-revaszkularizacié és a sztenttrombdzis
szempontjabdl a folyamatos biztonsagossagi megfigyelés részeképpen. A 6 és
12 hénapos uténkovetés kozott a bevonatos ballonnal kezelt csoportbol
egy beteg halalozott el egy célérbeli myocardialis infarktust (TV-MI) és egy
lehetséges nagyon késéi sztenttrombozist (ST) kévetden. Ennek a betegnek
a szivhalalat tgy osztalyoztak, hogy a vizsgélatvezetd értékelése alapjan nem
volt dsszefliggésbe hozhaté a vizsgalati eszkozzel vagy a vizsgalati eljarassal,
és ezt a Klinikai Eseményeket Elbiralé Bizottsag (Clinical Events Committee,
CECQ) is megerdsitette. A Klinikai Eseményeket Elbirdlo Bizottsag tovabba
az esetleges nagyon késGi sztenttromboézis és a célérbeli myocardialis
infarktus lehetségét is megallapitotta konzervativ intézkedésként annak
alapjan, hogy nem éllt rendelkezésre megfelelé forrasdokumentacio az ezen
események kizarasara. Mivel az esetleges sztenttrombdzis > 1 évvel (1 évvel és
3 nappal) az indexeljarés utan kovetkezett be, nagyon késéinek osztalyoztak
a Raft megegyezési algoritmus elemzése (Analysis of Raft Consensus, ARC)
dokumentum alapjan; azonban mivel még mindig az 1 éves utankovetési
idéablakon belll volt, amely 12 + 2 hoénapra terjed ki, beszamitottak a
12 hénapon belili eléfordulasi ardny halmazaba. Az 5. tablazat (kezelési
szandék szerinti populécié) és a 6. tablazat (protokoll szerinti populacio) foglalja
Ossze az események eléforduldsi aranyét a 24 hdnapos utankovetésen at.
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5. tabla Végpont pont;j g az j
utani 24 hénapon  beliil  bekéovetkezett halal K
myocardialis  infark ' coronaria-r kularizaciok  és
tentt bézisok a k lési szandék szerinti populaciéban
Bevonat Paclitaxel-
Klinikai végpontot nélkiili bevonatu P
jelenté esemény ballon, (n)* ballom, (n)* P-é"téK
N =28 beteg N =33 beteg
6 hénap alatt bekovetk t ényel
Bérmilyen sztenttrombozis 0 28 0 33 -
Bérmilyen halal 1(3,6%) 28 1(3,0%) 33 1,0
Cardialis 0 28 1(3,0%) 33 1.0
Nem cardialis 1(3,6%) 28 0 33 046
Bérmilyen MI 2(71%) 28 1(3,0%) 33 0,6
Célérbeli MI 2(71%) 28 0 33 021
Nem célérbeli MI 0 28 1(3,0%) 33 1.0

Klinikai oku céllézio-revaszk. 9 (32,1%) 28

Klinikai ok célér-revaszk.t 10 (35,7%) 28 1(3,0%) 33 0,0016

Barmilyen revaszk.¢ 12(429%) 28 6(182%) 33 0,05

12 hénap alatt bekovetkezett események

Barmilyen sztenttrombozis 0 27 132%) 31 1,0

Barmilyen halal 1(3,6%) 28 2(6,3%) 32 1,0
Cardialis 0 27 2(6,3%) 32 05

1(3,6%) 28 0 31 047

1(3,0%) 33 0,004

Nem cardialis

Barmilyen MI 2(74%) 27 2(6,3%) 32 1.0
Célérbeli MI 2(7,4%) 27 1(3,2%) 31 0,6
Nem célérbeli MI 0 27 1(3,1%) 32 1,0

Klinikai oku céllézio-revaszk. 9 (33,3%) 27
Klinikai ok célér-revaszk.t 10 (37,0%) 27
Bérmilyen revaszk.f 12 (44,4%) 27

1(3,2%) 31 0,004
1(3,2%) 31 0,0016
7(21,9%) 32 0,094

24 hoénap alatt bekovetkezett yel
Bérmilyen sztenttrombozis 0 27 1(3.2%) 31 1,0
Bérmilyen halal 1(3,6%) 28 3(9.4%) 32 0,6
Cardialis 0 27 2(6.3%) 32 0,5
Nem cardialis 1(36%) 28 1(333% 30 10
Bérmilyen MI 3(11,1%) 27 2(6,3%) 32 0,7
Célérbeli MI 3(11,1%) 27 1(3,2%) 31 03

Nem célérbeli MI 0 27
Klinikai okt céllézié-revaszk. 9 (33,3%) 27
Klinikai ok célér-revaszk.t 10 (37,0%) 27
Bérmilyen revaszk.f 12 (44,4%) 27
Az értékek n-t (%) tukrozik.

*A rendelkezésre &ll6 adatokkal biré/a nevezében szamitasi célokra
szerepl6 betegek szama. Példaul a 12 hénap alatt bekovetkezett esemény-
aranyok a bevonat nélkili ballonnal kezelt csoportban: egy beteg
elhaldlozott (szivhalal) a 6. havi utankovetési kontrollvizit elétt, ezért n = 27,
kivéve a barmilyen nem cardialis halal kategéridban, amelyben n = 28.
A 12 honap alatt bekovetkezett esemény-aranyok a bevonatos ballonnal
kezelt csoportban: egy betegnél nem volt 12. havi utankovetési
kontrollvizit, és egy masik betegnél szivhalal kovetkezett be, nem célérbeli
myocardialis infarktus és barmilyen revaszkularizacié kategdriaban,
ezért ezekre a paraméterekre n = 32, mig a tobbi paraméterre n = 31.

tA  célér-revaszkularizacié (TVR) kategdridgja magéban foglalja
a célér-revaszkularizaciot (TVR)/a nem céllézio-revaszkularizaciot
(nem TLR) és a céllézio-revaszkularizaciot (TLR).

A barmilyen revaszkularizacié kategoridgja magaban foglalta
a céllézié-revaszkularizacion (TLR), célér-revaszkularizacion (TVR) és nem
célér-revaszkularizacion (nem TVR) atesett betegeket.

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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6. tablazat: Végpont szempontjab6l megitélt, az indexeljaras
utani 24 hoénapon beliill bekodvetkezett halal '
myocardialis infarktusok, coronaria-revaszkularizaciok és

heoicnl 1

ztentt! a pr Il szerinti populaciéban
Bevonat Paclitaxel-
Klinikai végpontot nélkiili bevonatu P
jelenté esemény ballon, (n)* ballom, (n)x P-érték
N =28 beteg N =30 beteg
6 hénap alatt bekovetk t ényel
Bérmilyen sztenttrombozis 0 28 0 30 -
Bérmilyen halal 1(3,6%) 28 1(3,3%) 30 1,0
Cardialis 0 28 1(3,3%) 30 1.0
Nem cardialis 1(3,6%) 28 0 30 048
Bérmilyen MI 2(71%) 28 1(3,3%) 30 061
Célérbeli MI 2(71%) 28 0 30 023
Nem célérbeli MI 0 28 1(3,3%) 30 1.0
Klinikai oku céllézié-revaszk. 9 (32,1%) 28 0 30 0,0006
Klinikai ok célér-revaszk.t 10 (35,7%) 28 0 30 0,0003

Barmilyen revaszk.¢ 12(429%) 28 5(16,7%) 30 0,04
12 hénap alatt bekovetkezett események

Barmilyen sztenttrombozis 0 27 1(36%) 28 1,0

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

Cardialis 0 27 2(6,9%) 29 05

Nem cardialis 1(3,6%) 28 0 28 1,0
Barmilyen MI 2(7,4%) 27 2(6,9%) 29 1.0

Célérbeli MI 2(7,4%) 27 1(3,6%) 28 06

Nem célérbeli M| 0 27 1(3,5%) 29 1,0
Klinikai oku céllézio-revaszk. 9 (33,3%) 27 0 28 0,0007
Klinikai oku célér-revaszk.t 10 (37,0%) 27 0 28 0,0003

Bérmilyen revaszk.f 12(44,4%) 27 6(20,7%) 29 0,09
24 hénap alatt bekovetl t ények

Bérmilyen sztenttrombézis 0 27 1(3,6%) 28 1,0

Barmilyen halal 1(3,6%) 28 3(10,3%) 29 06

Cardialis 0 27 2(6,9%) 29 05
Nem cardialis 1(3,6%) 28  1(3,7%) 27 1,0
Bérmilyen MI 3(11,1%) 27 2(6,9%) 29 07

Célérbeli MI 3(11,1%) 27 1(3,6%) 28 04
Nem célérbeli M| 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Klinikai oku céllézié-revaszk. 9 (33,3%) 27 0 27 0,002

Klinikai oku célér-revaszk.t 10 (37,0%) 27  1(3,7%) 27 0,005
Barmilyen revaszk.¢ 12 (444%) 27  6(21,4%) 28 0,09
Az értékek n-t (%) tukrozik.
*A rendelkezésre &ll6 adatokkal biré/a nevezében szamitasi célokra
szerepld betegek szama. Példaul a 12 hdnap alatt bekovetkezett esemény-
aranyok a bevonat nélkili ballonnal kezelt csoportban: egy beteg
elhaldlozott (szivhalal) a 6. havi utdnkévetési kontrollvizit el6tt, ezért n = 27,
kivéve a barmilyen nem cardialis halal kategéridban, amelyben n = 28.
A 12 honap alatt bekovetkezett esemény-aranyok a bevonatos ballonnal
kezelt csoportban: egy betegnél nem volt 12. havi utankévetési
kontrollvizit, és egy masik betegnél szivhalal kovetkezett be, nem célérbeli
myocardialis infarktus és barmilyen revaszkularizacié kategoriaban, ezért
ezekre a paraméterekre n = 29, mig a tobbi paraméterre n = 28.
tA  célér-revaszkularizacié (TVR) kategoridja magédban foglalja
a célérrevaszkularizaciot (TVR)/a nem céllézid-revaszkularizaciot
(nem TLR) és a céllézié-revaszkularizaciét (TLR).
#A  barmilyen revaszkularizicié kategdridja magaban foglalta
a céllézio-revaszkularizacion (TLR), célér-revaszkularizacion (TVR) és nem
célér-revaszkularizacion (nem TVR) atesett betegeket.
AZ ANGIOSCULPT®X KATETERREL KOTELEZOEN ALKALMAZANDO
ANYAGOK
VIGYAZAT - Kizarélag egyszer h al termékek bad
h alnit Ujrasterilizalasuk vagy ajbéli felhasznalasuk tilos!

« Az arteria femoralishoz, brachialishoz vagy radialishoz vald

vezetSkatéter (> 6 F)

«  Hemosztatikus szelep

« Normal fiziol6gias séoldattal 1:1 aranyban higitott kontrasztanyag

- Steril, heparinizalt normal fiziol6gias séoldat

« 10 ml-es és 20 ml-es fecskendék dblitéshez és a ballon el6készitéséhez

«  Felfajoeszkoz (,indeflator” felfujo-leereszté)

« 0,35 mm-es (0,014 hiivelykes) coronaria-vezet6drét
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«  Vezet6droét bevezetShiivelye

«  Vezet6drot csavardeszkdze

« Radiografias kontrasztanyag

«  Elosztéelem (a nyomas figyelemmel kisérésére és a kontrasztanyag
befecskendezésére), nagynyomasu toldalékvezeték

IX. ALKALMAZASIUTASITASOK

Az AngioSculpt®X katé l6készitése és alkal

Az AngioSculpt®X katéter haszndlata el6tt tiizetesen vizsgdlja azt dt,
hogy nem sériilt-e meg, és hogy a katéter ép-e. Ne haszndlja fel, ha a
katéter behajlott, megtért, vagy ha valamely sszetevdje hidnyzik, illetve ha
a katéter mdsképp sériilt! Ne haszndlja fel, ha a belsé csomagolds nyitva van
vagy megsértilt!

1. Részesitse a beteget megfeleld kettds thrombocytagatlo,
alvadésgatlo, tovabba koszortértagito elézetes gyogyszerelésben,
a percutan szivkoszorGéri beavatkozasokra vonatkozé intézményi
protokollokkal 6sszhangban.

2. Az eszkdz behelyezése és  kinyitdsa el6tt  végezzen
coronaria-angiographiat a célléziot legjobban mutaté nézetbdl.

3. Pozicionalja a kivalasztott 0,35 mm-es (0,014 hvelykes)
coronaria-vezetédrotot a céllézion tulra.

4. Végezzen elbtagitast a lézion egy burkolat nélkiili, szabvanyos,
percutan transluminalis coronaria-angioplasztikdhoz valé (PTCA)
ballonnal, amely a referenciaér méreténél kisebb.

5. Ha tobb AngioSculpt®X katéterre van sziikség a kezelés
végrehajtasahoz, az egymas utan behelyezett AngioSculpt®X
katéterek a lehet6 legkisebb méretliek legyenek, és tgy kell azokat
pozicionalni, hogy a ballonok egymassal a sziikséges mértékig
atfedésben legyenek tgy, hogy lefedjék a léziot és a tagitas
el6tti szegmens széleit. Az AngioSculpt®X katéternek kortlbelil
2 mme-rel kell tulnydlnia a tagitas el6tti szegmensbe proximalisan
és disztalisan. Ovatossaggal jarjon el annak elkeriilésére, hogy a
tagitasi szegmens egészét szlikségteleniil tul messzire nyujtsa.
A 2. abra mutat be egy példat.

A 1ézi6 hossza

<>
Atfedés sziikség szerint

2. abra A ballonokat ugy kell méretezni, hogy csak a lézié
kezeléséhez megfelel6 mértékben legyenek atfedésben
6. Steril technikaval vegyen ki egy megfelelé méretii (< 1,0-szerese
legyen a referenciaér atméréjének (reference vessel diameter,
RVD)) AngioSculpt®X katétert a steril csomagolasbdl, és helyezze
a steril terdiletre.
Figyelem: Az AngioSculpt®X ballont hasznalat elétt szaraz,
steril kesztyiit viselve kell kezelni, amikor csak lehet.
Ovatossaggal kell eljarni annak érdekéb hogy
mértékii legyen a sziikségtelen érintkezés az AngioSculpt®X

katéter b | az el6ké ésak lyezés soran.
7. Tavolitsa el a mandrint a vezetédrét lumenérdl és a védécsovet
a ballonral.

8. Szemrevételezéssel ellendrizze a katétert, hogy meggyézddjék
minden 6sszetevé épségérdl.

9. Fiziologias séoldattal 6blitse at a vezetédrét lumenét, ligyelve arra,
hogy a ballon szérazon maradjon.
Figyelem: Ne meritse az AngioSculpt®X katétert bele a
fiziol6gias séoldatba! Ha a ballon k alat elé6tt folyadékkal
érintkezésbe lépett, akkor cserélje le az eszkozt.

10. Csatlakoztasson egy 20 ml-es, 2-3 ml radiografias kontrasztanyaggal

feltoltott fecskend6t a katéter ballonfelfujo nyildsahoz.
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1. A 20 ml-es, 2-3 ml radiogréfias kontrasztanyaggal feltoltott
fecskendbvel szivia ki/tavolitsa el a levegét a katéter
ballonlumenébdl, majd 30 méasodpercig hagyja vakuumon.

12. Ovatosan engedje ki a vakuumot a 20 ml-es fecskenddbél, majd
vegye le a fecskendét a katéter ballonfelfdjé nyilasarol.

13. Csatlakoztassa a radiografids kontrasztanyag és normal séoldat

50:50 aranyu keverékével feltoltott felfljoeszkozt (,indeflator”

felfdjo-leeresztét) a  ballonfelfijé  nyilashoz,  meniszkuszt
képezve. Igyekezze elkerlini a levegébuborékok bevitelét a
katéter ballonlumenébe.

14.  Afelfajo eszkozzel végezzen szivast, vakuumzarat képezve.
MEGJEGYZES: Az eszkdz testbe valé behelyezése
elétt az oOsszes levegét el kell tavolitani a ballonbdl,
es kontrasztanyaggal kell felcserélni (sziikség esetén meg kell

ételni a 11-14. Iépéseket),
Figyelem: A terapi. leadésénak bi itasa érdekében soha ne
fujja fel az AngioSculpt®X katétert a céllézié elérése el6tt!

15. Tolja el6re az AngioSculpt®X katétert a coronaria-vezet6drot felett

a céllézioig.
MEGJEGYZES: A katéternek a édrétra valo fel ések
a katétert ki kell i, ligyelve arra, hogy a vezetédrot

ne érintkezzen a ballonnal. Ne tolja elére és ne huzza vissza
az AngioSculpt®X katétert a vezetédrot ernyedt része folott!
Ne tolja elére és ne huizza vissza a katétert, :sak ha a ballont
ak I telj leer te! Ha a
kozben ellenallasba utkozik, akkor allapitsa meg az ellenallas
okat, miel6tt tovabbhaladna.
Figyelem: A megfelelo gyogyszerleadas érdekében az
AngioSculpt®X katétert 6don a célhelyhez kell
juttatni, majd azonnal fel kell fujnl. Legalabb 30 masodpercig
tartsa felfujt allapotban a ballont.

16. Helyezze el a ballont a |ézidhoz képest, tgyelve arra, hogy a
lézioszegmens tagitas el6tti szélein proximalisan és disztalisan
leglabb 2 mm-rel tdl tartson a lefedettség, majd fajja fel a
ballont a megfelelé nyomasra (ehhez tekintse meg a termék
csomagolasaban mellékelt,Ballontagulékonysagi tablazat-ot).

17. Az alabbi javasolt protokoll szerint fujja fel az AngioSculpt®X ballont:

. 2 atmoszféra (202,65 kPa) nyomas.

. 10-15 masodpercenként 2 atmoszféraval (202,65 kPa) novelje a
felfujasi nyomast mindaddig, mig el nem éri az eszkoz teljesen
felfujt allapotat.

. Az eszkozt az orvos belatasa szerint fel lehet fujni a névleges
felhasadasi nyomasnal (Rated Burst Pressure, RBP) még kisebb
maximalis nyomasra (az eszkéz adott nyomasra becsiilt felfujt
atmérojét figyelembe véve).

18. Az eszkozzel vald kezelés befejeztével végezzen coronaria-
angiografidt a céllézion (a 2. lépésben alkalmazott(akk)al azonos
nézet(ek)bdl).

19. Az AngioSculpt®X katéter eltavolitisdhoz gyakoroljon negativ
nyomast a felfijoeszkozre, majd ellendrizze, hogy a ballon teljesen
leeresztett-e. A katéter csak a hypotube csé szaranak megfogasaval
huzhaté vissza.

MEGJEGYZES: Ne forditsa el a katéter szarat 180 fokon tul,
amikor a katéter csiicsa csak korlatozottan tud mozogni!

H 210t kivrh. L

a éter luer-csat ne fordltsa eI
6t (5) fordul tal! A katé asa |gyaz elér
és a visszahtzasat egyarant a katé . gfogasaval

kell végezni.

20. Ellenérizzen minden Osszetevét, hogy meggy6zédjék a katéter
épségérél. A biologiailag veszélyes anyagok megemmisitésére
vonatkozd intézményi eljarasokat kovesse. Ha az eszkoz
miikodésében hiba &ll elé, vagy ha ellenérzésekor barmiféle
defektust talal, oblitse &t a vezetédrot lumenét, és a katéter kiilsé
felliletét fiziologias sooldattal tisztitsa le, a katétert bioldgiailag
veszélyes anyagokhoz valo, lezart zacskoban térolja, és tovabbi
utasitasokért hivja fel a Spectranetics céget vagy az Eurdpai
Kozbsségben meghatalmazott képvisel6jét.

MEGJEGYZES: Amikor csak Iehetseges, az AngloScqut“"X

katéter legyen az éren tleg P
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21. Az bsszes beavatkozas befejeztével tévolitsa el a coronaria-vezetédrotot,
és végezzen coronaria-angiografidt a céllézion (a 2. lépésben
alkalmazott(akk)al azonos nézet(ek)bdl).

22. Tavolitsa el az Osszes katétert, és az intézményi protokollt
kovetve kezelje az arterialis behatolas helyét.

X. GYARTO KORLATOZOTT JOTALLASA

A gyarté garantélja, hogy az AngioSculpt®X gyogyszerbevonatos,

percutan transluminalis coronaria-angioplasztikdhoz valé (PTCA)

hornyol6 ballonkatéter mentes lesz minden anyagbeli és gyartasi
hibatol, amennyiben a megjeldlt lejérati ideje el6tt keril alkalmazasra,
és amennyiben a csomagolasat nem nyitjak ki, illetve az nem
séril meg kozvetlenll a hasznélat el6ttig. A gyarté jelen jotallas
szerinti  kotelezettségvallalasa a barmely hibas AngioSculpt®X
gyogyszerbevonatos, percutan transluminalis coronaria-angioplasztikdhoz
valé (PTCA) hornyold ballonkatéter cseréjére, illetve vételaranak
megtéritésére  korlatozddik. A gyarté nem vallal felelésséget
semmiféle jarulékos, kiilonleges avagy kovetkezményes karért,
amely az AngioSculpt®X gyogyszerbevonatos, percutan transluminalis
coronaria-angioplasztikéhoz valé (PTCA) hornyolé ballonkatéter
hasznalatabol ered. Az AngioSculpt®X gyogyszerbevonatos, percutan
transluminalis ~ coronaria-angioplasztikahoz ~ valé  (PTCA) hornyold
ballonkatéterben keletkezett barmely kar, amelyet helytelen
hasznalat, moédositas, helytelen tarolas vagy kezelés vagy a jelen

»Hasznalati utasitas” kovetésének barmiféle mas elmulasztdsa okoz,

érvényteleniti ezt a korlatozott jotallast. A JELEN KORLATOZOTT

JOTALLAS KIFEJEZETTEN HELYETTESIT MINDEN MAS GARANCIAT,

LEGYEN AZ AKAR KIFEJEZETT, AKAR HALLGATOLAGOS,

IDEERTVE AZ ELADHATOSAGRA VAGY VALAMELY KONKRET CELRA

VALO ALKALMASSAGRA VONATKOZO BARMELY HALLGATOLAGOS

GARANCIAT IS. Semmilyen természetes vagy jogi személy, ideértve a

gyarté barmely meghatalmazott képvisel6jét vagy viszonteladdjat is,

nem rendelkezik a jelen korlatozott jotallas meghosszabbitasanak vagy
kiterjesztésének jogaval, és ilyesmire iranyulé semminem vélelmezett
kisérletnek nem lehet érvényt szerezni a gyartéval szemben.

AngioSculpt®X ir ar zalém parklats perkutanas translumlnalas
koronaras plastija (PTCA) verf" b rs
Straujas apmainas (RX) p

Latvian / Latviesu
LIETOSANAS INSTRUKCIJAS

PIRMS LIETOSANAS RUPIGI IZLASIET VISAS INSTRUKCIJAS.
VISU BRIDINAJUMU UN PIESARDZIBAS PASAKUMU
NEIEVEROSANA VAR IZRAISIT KOMPLIKACIJAS.

PIEZIME. Sie noradijumi attiecas uz visiem balona diametriem
un garumiem.

STERILS:  sterilizéts ar etiléena oksida gazi.
Neizmantot, ja iepakojums ir atvérts vai bojats.
SATURS: viens (1) AngioSculpt®X ar zalem parklats PTCA
vértésanas balonkatetrs.

UZGLABASANA: glabat sausa, tumsa, vésa vieta.

I.  IERICES APRAKSTS

1. PTCA katetra apraksts

AngioSculpt®Xarzalem parklats PTCA vértésanas balonkatetrsirstandarta
PTCA katetrs ar vértésanas balonu pie distala gala. Katetra distalaja
gala ir tradicionals neilona balons un nitinola vértésanas elements ar
trim spiralveida balstiem, kas aptver balonu. Balsti veido fokusa spéka
koncentraciju, kas samazina balona novirzi un veicina stenotisko artériju
luminalo paplasinasanos. Novértéjuma balons ir parklats ar specialu
sastavu, kas satur antiproliferativu, paklitakselu preparatu. Ar zaléem
parklatais vértésanas balons ir paredzéts paplasinasanai lidz noteiktam
diametram un garumam pie noteikta spiediena. Parastie kontrastvielas
markieri palidz balonu novietot stenozi.

1. attéla paradita katetra distala dala ar vértésanas balonu.
Balona proksimalais gals ir savienots ar balona spiediena kanalu.

Prece tiek piedavata atras apmainas (RX) piegades platforma un pieejami
baloni 2,0 - 3,5 mm diametra ar soli 0,5 mm, un 10, 15 un 20 mm garuma.
Katetra garums ir aptuveni 137 cm, un tas ir saderigs ar 0,014 collu
vadotnu stieplém un 6F vadotnu katetriem. Katetrs tiek piegadats sterils
un ir paredzéts vienreizéjai lietosanai.

Apirogéns.
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1. attéls. AngioSculpt®X ar zalém parklata PTCA vértésanas
balonk ra distala dala

2. Zaluapvalka apraksts
Zalu apvalks ir preparats, kas nav polimérs un sastav no paklitaksela
aktivas farmaceitiskas sastavdalas un paligvielas - nordihydroguaiaretic
skabes (NDGA). Apvalks nosedz balona darba virsmu, dalu balonu
spolu un AngioSculpt®X katetru vértésanas elementu ar vidéjo virsmas
koncentraciju 3 pg/mm’. Sastava galvena funkcionala ipasiba ir
paklitaksela atbrivosana no asinsvadu sieninu audiem piepuasanas laika.
1l. INDIKACIJAS
AngioSculpt®X zalu apvalkotais PTCA novértésanas balons ir paredzéts
hemodinamiski batiskas koronaro artériju stenozes arstésanai,
ieskaitot in-stenta restenozi, lai uzlabotu miokarda perfaziju.
1ll. KONTRINDKACIJAS
AngloScqut®X katetru nedrikst izmantot $ados gadijumos:
Koronaro artériju bojajumi, kas nav pieméroti arstésanai ar
perkutanu revaskularizaciju.

« Koronaro artériju spazmas, ja nav nozimigas stenozes.

« Pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret paklitakselu vai ar
paklitakselu saistitiem savienojumiem.

« Pacientiem, kuri nevar sanemt ieteikto anti-trombocitu un/vai
antikoagulantu terapiju.

« Sievietém, kas baro bérnu ar krati, gratniecém vai kas plano
gratniecibu, vai viriesiem, kuri plano bérnus.

IV. BRIDINAJUMI

« Lai samazinatu asinsvada bojajuma iesp&jamibu, piepusta balona
diametram vajadzétu atbilst tikai proksimalam un distalam
asinsvada diametram uz stenozes.

« PTCA pacientiem, kuri neatbilst koronaro artériju Suntésanas
operacijai, rapigi jaapsver, ieskaitot iespéjamo hemodinamisko
atbalstu PTCA, jo 30 pacientu arstésanai ir ipass risks.

- KadKkatetrs ir ievietots asinsvadu sistéma, tas jakontrolé visu augstas
kvalitates fluoroskopijas novérosanas laiku. Nevirziet katetru uz
prieksu vai neatvelciet to, ja balons nav pilniba saplacis vakuuma.
Ja manipulacijas laika jatama pretestiba, pirms turpinasanas
nosakiet pretestibas céloni.

« Balona uzpildisanas laika nedrikst parsniegt nominalo
parspragsanas spiedienu (NPS). NPS pamatojas uz in-vitro
testé3anas rezultatiem. Vismaz 99,9% balonu (ar 95% ticamibu)
neparsprags pie NPS vai zem ta. Lai novérstu parmérigu spiedienu,
ieteicams izmantot spiediena kontroles ierici.

«  PTCA drikst veikt tikai slimnicas, kur var atri izdarit arkartas
koronaro artériju suntésanas operaciju potenciala kardiovaskularo
ievainojumu vai komplikacijas gadijuma, kas apdraud dzivibu.

« Izmantojiet tikai ieteikto balona piepasanas veidu. Balona piepusanai
nekad neizmantojiet gaisu vai gazi saturosu lidzekli.

« Rikojieties piesardzigi, izmantojot AngioSculpt®X katetru nesen
ievietota stenta. Kliniskajos pétjjumos AngioSculpt®X katetrs nav
parbaudits uz stentu paplasinasanu vai bojajumiem, kas novéroti
distali tikko ievietotos stentos.

« Izmantojiet ierici pirms deriguma termina beigam, kas noradits
uz iepakojuma.

V. PIESARDZIBAS PASAKUMI

«  Nemeérciet AngioSculpt®X katetru salstdent. Saskare ar skidrumiem
pirms ievietosanas var apdraudét terapeitisko zalu padevi.
Lai nodrosinatu terapeitisko zalu padevi, pirms lietosanas nomainiet
jebkuru ierici, kur balons ir nonacis saskaré ar skidrumiem.

« Javien iespéjams, AngioSculpt®X katetrs pirms lietosanas vienmér
janem ar sausiem steriliem cimdiem. Jauzmanas, lai sagatavosanas
un ievieto3anas laika samazinatu kontaktu ar AngioSculpt®X katetra
parklato balona dalu.

« Lai nodrosinatu terapeitisko zalu padevi:

- Nekad neuzputiet AngioSculpt®X katetru pirms mérka
bojajuma sasniegsanas.

- AngioSculpt®X katetrs javirza uz mérka vietu efektivi
(t.i., < 3 minates) un nekavéjoties japiepds.
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«  Uzturiet balonu pieptstu vismaz 30 sekundes.

« Bojajuma iepriek$éja paplasinasana javeic ar neparklatu standarta
PTCA balonu.

«  Vienmér virziet un atvelciet AngioSculpt®X katetru pie negativa
spiediena. Kad vien iespéjams, ar AngioSculpt®X katetru javeic
pédéja asinsvada apstrade.

« AngioSculpt®X katetrs paredzéts vienreizéja bojajuma arstésanai
vienam pacientam; nelietojiet AngioSculpt®X katetru atkartoti
citiem bojajumiem.

- Pirms angioplastijas  parbaudiet katetra  funkcionalitati,
katetra integritati un nodrosinatu, lai ta izmérs un garums atbilstu
konkrétam bojajumam, kam to paredzéts izmatot.

« AngioSculpt®X katetru jaizmanto tikai arstiem, kuri ir apmaciti
perkutanas transluminalas koronaras angioplastijas darbu veiksana.

« Piemérota dubulta antivielu, antikoagulanta un koronara
vazodilatatora terapija japieméro pirms arstésanas ar
AngioSculpt®X katetra, tas laika un péc tas. Anti-trombocitu
terapija mazak neka 3 ménesus péc arstéanas ar AngioSculpt®X
katetru nav  pétita, un pacientiem pirmaja = pétijuma
vismaz 3 ménesus péc arstéanas ar AngioSculpt®X katetru tika
ievadita dubulta antivielu terapija, kas sastav no aspirina un
klopidogrela vai tiklopidina.

« Ja uzgalis ir nospriegots, negrieziet katetra varpstu vairak par
180 gradiem.

« Lieto3anas laika negrieziet katetra Luer rumbu vairak par
pieciem (5) apgriezieniem.

« Neparvirziet vai neatvelciet AngioSculpt®X katetru pari virzosas
vadotnes parkares dalai.

« Katetra manipulacijas, ieskaitot virzisanu un atvilksanu,
javeic satverot hipotubas varpstu.

« Ja,lietojot katetru, jitama neparasta pretestiba, vai rodas aizdomas,
ka virzoais vads ir samezglojies, uzmanigi nonemiet visu katetra
sistému (AngioSculpt®X katetru un vaditajstigu) ka vienu veselu.

« Jafluoroskopiska vadiba norada, ka AngioSculpt®X katetrs sniedzas
aiz vadosas vadules gala, iznemiet katetru un atkartoti ievietojiet
vadu, pirms tas atkal tiek parvietots.

« AngioSculpt®X katetru nav ieteicams lietot kopa ar citiem ar zalém
apvalkotiem baloniem vai zalu izdalisanas stentiem, lai arstétu
vienu un to pasu bojajumu viena procedara vai 90 dienu laika.
Dazadu za|u preparatu kombinaciju droiba nav izvértéta.

«  Atkartoti nesteriliz&jiet un nelietojiet ierici, jo neatbilstosi veicot 3is
procedras, var negativi ietekmét ierices veiktspéju vai palielinat
piesarnojuma risku.

« Atkartoti izmantojot 30 vienreiz lietojamo ierici, pacientam
var radit nopietnus miesas bojajumus vai pat izraisit navi, ka ari
atcelt garantiju.

VI. INFORMACIJU PAR ZALEM

Darbibas mehanisms

AngioSculpt®X ar medikamentu parklats PTCA balonu katetrs satur
paklitakselu, pretproliferativu farmaceitisku lidzekli, kas specifiski saistas
ar mikrotubuliem un stabilizé tos. Blok&jot mikrotubulu depolimerizaciju,
paklitaksels ietekmé gludas muskulatiras sanu un fibroblastu
proliferacijas un migracijas inhibésanu, ka ari arpusdunas matrices
sekréciju. So iedarbibu kombinacija izraisa neointimalas hiperplazijas
nomaksanu un tadéjadi novers restenozi.

Farmakokinétika

Maksimalais paklitaksela limenis plazma, kas péc 10 minatém
meérits ctkas modeli, bija 4,6 ng/mL, un bija ievérojami zemaks neka
mielosupresijas limenis =85 ng/mL. Péc 24 stundam paklitaksela plazmas
limenis samazinajas lidz mazak neka 0,4 ng/mL. Paligvielu NDGA
plazma nevar noteikt (LOQ: 2 ng/mL). AngioSculpt®X katetra novérotais
maksimalais limenis un kopéja iedarbiba uz serumu ir aptuveni 50 lidz
200 reizes zemaka neka farmakokinétiskajam paklitakselam (3 st. infazija,
Taxol™ iepakojums: T1/2 = 12,1 lidz 20,2 stundas, Cmax = 2170 lidz
3650 ng/mL, un AUC = 7952 lidz 15007 ng*h/mL).

Péc 10 minatém paklitaksela audu limenis mérka bojajuma
sasniedza 7,1% no nominalas zalu devas vai 142 ng/mg. No 1 lidz
28 dienam audu saturs stabilizéjas pie 1,1% no nominalas zalu devas
vai 15 ng/mg. Paklitaksela vidéja koncentracija koronarajas artérijas
bija apméram 10 uM, kas ir paklitaksela koncentracijas diapazona
(0,1-10 pM/L), kas zinama méra kaveé cilvéka arterialo gludo muskulu
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sanu proliferaciju (Axel et al.,, 1997). Paligvielu NDGA nevaréja konstatét
artérijas siena.

Zalu mijiedarbiba

Nav veikts neviens salidzinosi parbaudits zalu mijiedarbibas pétijums,
kura ticis novértéts AngioSculpt®X katetrs. Tadél, lai mijiedarbotos
ar paklitakselu, jaapspriez lieto3anas noradijumi visai vienlaikus
lietotajai terapijai. lzmantojot AngioSculpt®X katetru pacientam,
kur$ lieto zales ar zinamu paklitaksela mijiedarbibu vai uzsakot zalu
terapiju pacientam, kur§ nesen ir arstéjies ar AngioSculpt®X katetru,
jaapsver gan lokalas, gan sistémiskas zalu mijiedarbibas iesp&jamiba.
Paclitaksels tiek metabolizéts ar citohroma P450 izoenzimiem CYP2C8
un CYP3A4, un ir P-glikoproteina substrats. Agenti, kas konkuré ar siem
izoenzimiem vai inhibé tos, var paaugstinat paklitaksela limeni. Jaievéro
piesardziba, lietojot paklitakselu ar zinamajiem subhaniem vai citohroma
P450 izoenzimu CYP2C8 un CYP3A4 inhibitoriem, jo ipasi, ja nav ticamu
klinisku datu, kas raksturotu zalu mijiedarbibas ietekmi.

Kancerog g ksicitate un reproduktiva toksikologija
Nav veikti ilgstosi pétijumi ar dzivniekiem, kuros ticis novértéts
paklitaksela kancerogéna potencials. Lidzigi nav ari adekvatu un labi
kontrolétu pétijumu par paklitaksela ietekmi uz gratniecém vai viriesiem,
kuri plano radit bérnus. Paklitaksela darbibas mehanisms paredz
iejauksanos 3unu proliferacija, stabilizéjot mikrotubulus, kas var izraisit
hromosomu zudumu 3tnu dalisanas laika. Kaut gan paklitaksels nav bijis
mutagéns Ames testa vai CHO/HGPRT un salmonellas testos, ir pieradits,
ka 3 netiesa iedarbiba in vitro un in vivo mikrokodolu genotoksicitates
testos izraisa DNS fragmentaciju. Ir zinots, ka paclitaksels izraisa ari
hromosomu aberaciju primarajos cilvéka limfocitos.

Arstéjosajam arstam vajadzétu noskaidrot AngioSculpt®X katetra
iespéjamos  mediciniskos ieguvumus pret 3iem iesp&amiem
genotoksiskiem un reproduktiviem riskiem.

VIl. NELABVELIGA IETEKME

lespéjamas blakusparadibas ietver, bet neaprobezojas ar 30:

- Nave « Neregulars sirds ritms
«  Sirdstrieka (aritmijas, ieskaitot
(akats miokarda infarkts) dzivibu apdraudosas sirds
« Kopéja apstradatas koronaras kambaru aritmijas)
artérijas oklazija «  lzteikti zems (hipotensija)/
«  Koronaro artériju izdalisanas, augsts (hipertensija)
perforacija, parravums asinsspiediens

vai ievainojums « Koronaro artériju spazmas
« Perikarda tamponade « Asinosana vai hematoma
« Nav/léna plasmas « Asins parliesanas
atjaunosanas nepieciesamiba
apstradataja asinsvada « Asinsvadu piek|uves vietas
- Arkartas koronaro artériju kirurgiskais remonts

apvads (CABG) « Asinsrites cela veidosanas

«  Arkartas perkutanas starp artériju un vénam
koronaras intervences cirksni (arteriovenoza fistula)

- CVA/takts «  Zalu reakcijas, alergiskas

« Pseidoaneirisma reakcijas pret rentgenstaru

- Papladinata asinsvada krasvielam (kontrastviela)
restenoze « Infekcija

« Nestabila stenokardija «  Alergiska reakcija

«  Tromboembolija uz zalu apvalku
vai saglabajusas
ierices sastavdalas

Var bat ari citas potencialas blakusparadibas, kas $obrid nav paredzamas.
VIIl. KOPSAVILKUMS PAR KLINISKO PETIJUMU

Daudzcentru pirma kliniska izpéte cilvékam

PETIJUMA PROJEKTS

PATENT-C bija pirma cilvéekam veikta daudzcentru, kontroléta,
randomizéta, vienkrila, paredzama kliniska izpéte, kura salidzinaja
jauno ar paklitakselu parklatu AngioSculpt vértésanas balonu ar citiem
identiskiem, komerciali pieejamiem tuksiem AngioSculpt baloniem
pacientiem ar ievérojamu (>70%) koronaro artériju tuksa metala
stentu restenozé. Pétijuma tika novértéta ar paklitakselu apvalkota
AngioSculpt balonu efektivitate, drosiba un akata tolerance vienkarsa
metala stenta (BMS) restenozes inhibé3anai.

Piecas klinisko pétijumu vietas tika iesaistits 61 pacients: 4 vietas Vacija
un 1 vieta Brazilija. Trisdesmit tris pacientiem péc nejausibas principa
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tika izmantots paklitakselu apvalkots balons, un 28 pacienti tika
iedaliti kontroles grupa ar neapvalkotu balonu. Protokolam vajadziga
pécparbaude ietvéra kvantitativu koronaro angiografiju (QCA), kas tika
veikta 6 ménedus péc indeksésanas procediras un 30 dienu klinisko
parraudzibu un 6, 12 un 24 ménesus péc indeksa procedras.
Kodéta, neatkariga laboratorija veica QCA analizi par visam intervences
proceddras filmam, visam 6 ménesu novérosanas angiografijam,
mérka bojajumu revaskularizaciju lidz 6 ménesu novérosanai un citam
neplanotam angiografijam, vai atkartotu iejauksanos lidz 6 ménesiem.
Papildus kodéta, neatkariga klinisko notikumu komiteja (CEC) izskatija
visus naves gadijumus; miokarda infarktus; mérka bojajums un mérka
asinsvadu revaskuliarizacijas; un ierices klumes.
Primarais efektivitates mérkis bija 6 ménesu laika péc QCA analizes
paradit samazinatu-segmenta novéloto ltmena zudumu (LLL) parklata
balona grupa, salidzinot ar tukso grupu. Sekundarie parametri ietvéra
procedaras gaitu, galvenos nevélamus sirdsdarbibas traucéjumus (MACE)
6 ménesu laika, ka ari atseviskus kliniskos letalus galapunktus, stentu
trombozi, miokarda infarktu un koronaro revaskularizaciju, 6 ménesu
perioda. Turklat, lai novértétu ilgsto3u drosibu, pacienti 12 ménesus tika
novéroti tadiem pasiem individualiem kliniskajiem naves, stentu trombozes,
miokarda infarkta un koronaro revaskularizacijas galarezultatiem.
Rezultati tika analizéti péc nodoma (ITT) un protokola (PP) principa.
ITT mérkgrupa tika veidota péc pacientu grupésanas jaukta kartiba
neatkarigi no sanemta faktiska arstésanas veida. PP mérkgrupa tika
veidota péc pacientu grupélanas atbilstodi faktiskajam arstésanas
veidam. Visi 28 pacienti (un 30 bojajumi), kas tika nejausi iedaliti
tuksaja grupa, veiksmigi tika arstéti ar parastu AngioSculpt ierici un bija
piemeéroti ieklausanai ITT un PP analizés. Ta ka 3 pacienti parklataja grupa
nesanéma arstésanu ar apvalkoto AngioSculpt, 3 no 33 pacientiem un
bojajumiem parklataja ITT mérkgrupa tika izslégti no PP mérkgrupas,
atstajot 30 pacientus/bojajumus PP mérkgrupa.
PRIMARIE EFEKTIVITATES GALAREZULTATI
Véls laimena zudums 6 ménesu laika
PATENT-C pétijuma tika sasniegts pétijuma primarais galarezultats LLL
segmenta (aprékinata starpiba starp angiografa segmenta minimalo
lamenu diametru [MLD] péc procedaras un 6 ménesu novérosanas laika),
ko novértéja QCA. LLL 6 méne3os neapvalkota balona bija 0,48+0,51
gan ITT, gan PP analizés salidzinot ar 0,17+0,40 (p = 0,01) un 0,12+0,26
(p = 0,009) neparklatajas ITT un PP grupas attiecigi (1. tabula).
1. tabula: LLL 6 ménesos péc QCA (ITT un PP mérkgrupas)

Ar

Mérkgrupa ‘i\::' :T::e ek Lt -vértiba
sgrupa p! €jami€ palons parklats P
bojajumi
balons

LLL segmenta, 27 tuksi/ 0,48+ «

mm T 7apvalkoti 051¢  O17£040% 001
LLL segments, 27 tuksi/ 0,48+ "

m PP 24 apvalkoti 0,51* 0,12+ 0,26 0,009

*Veértibas ir vidéji+SD

SEKUNDARIE GALAREZULTATI UN PASREIZEJA DROSIBAS
UZRAUDZIBA

Procediras panakums

ISaskana ar protokolu, kas noteica proceddras panakumus ar
< 50% diametra stenozi (péc Core Lab analizes) un ta neesamibu
slimnica MACE, tris pacientu gadijumos, kad AngioSculpt nevaréja
skérsot/virzit uz bojajumu, tas tika uzskatitas par ierices kludam, bet ne
proceddras neveiksmém. Turklat, ta ka protokols noteica, ka procediru
sekmju raditajs tiek aprékinats no pacientu skaita, kam ir labvéliga
proceddra, to dalot ar kopéjo to pacientu skaitu, kurus arsté ar zaléem
parklato AngioSculpt ierici, 3 pacienti, kurus nearstéja ar AngioSculpt
ierici, tika izslégti no veiksmigas darbibas rezultatu aprékinasanas.
Tadéjadi panakumu raditajs bija 100% zalu- parklataja grupa un 92,6%
tuksa balona grupa. Neveiksmes célonis tukSaja grupa bija viens
pacients, kas atradas slimnica ar MACE, un cits pacients ar QCA gala
atlikusa diametra stenozi > 50%. Veiksmes raditaji ir paraditi 2. tabula.
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2. tabula: Procediras panakumu raditajs
I_’rocedﬁ[aJs_ - Tukss balons Af pa!ditakselu

panakumu j parklats balons
Veiksmes raditajs,
panakumi/kopa pacienti,
kas arstéti ar AngioSculpt
ierici (%)
Vértibas ir n (%). * Angiogramma nav pieejama vienam pacientam
tuksaja grupa, tadé| nevar bat parliecibas par panakumiem procedara;
tadél N = 27 pacienti.
MACE lidz 6 ménesiem
Nozimétais MACE tika definéts ka sirds naves gadijums, mérka asinsvada
MI vai kliniski vadita mérka bojajuma revaskularizacija (TLR) 6 ménesu
laika. MACE raditaji tika aprékinati, skaitot vienu notikuma veidu uz
vienu pacientu: péc tam, kad pacients bija sasniedzis galarezultatu,
turpmakie $i galarezultata notikumi $im pacientam netika ieskaititi.
6 ménesu laika péc indeksa procediaras kumulativa MACE raditajs bija
32,1% tuksaja grupa un 6,1% parklajuma grupa. Mérka asinsvada Ml
(TV-MI) raditajs tuksaja grupa bija 7,1%, un parklajuma grupa - nulle.
Kliniski vaditaja TLR raditajs bija 32,1% tuksaja grupa, salidzinot ar
3% parklajuma grupa. Neviens pacients nenomira no ar sirdi saistitiem
céloniem tuk$aja grupa, un 1 pacientam (3%) parklataja grupa bija
kardiala nave. Kardiala nave parklatas grupas pacientam tika atzita par
sekundaru ne mérka asinsvada M, rodoties no ne-TVR, veiktu dienu
pirms naves. 3. tabula un 4. tabula ir apkopoti MACE raditaji lidz
6 ménesiem péc proceduras ITT un PP mérkgrupam.
3. tabula. MACE kundarais galarezultats péc 6
novéros ITT mérkgrupai

p-vértiba

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

Ar paklitakselu

Sekundarais parklats balons, p-vértiba

galarezultats

Tukss balons,
N= 28 pacienti

N = 33 pacienti
Jebkurs MACE 9(32,1%) 2(6,1%) 0,016
Kardiala nave 0 1(3,0%) 1.0
Mérka asinsvada Ml 2*(7,1%) 0 0,21
Kliniski vadita TLR 9* (32,1%) 1(3,0%) 0,004

Vértibas ir n (%), * Vienam pacientam, kas piedalijas tuk3aja grupa,
bija divas TV-MI un viena TLR, bet tas tika skaitits ka sasniedzot
galarezultatus vienu reizi parastaja kartiba.

4. tabula: MACE kundarais galarezul
novéros PP mérkgrupa

péc 6

Ar paklitakselu

pekundatals parklats balons, p-vértiba

Tukss balons,

galarezultats N= 28 pacienti N= 30 pacienti
Jebkurs MACE 9(32,1%) 1(3,3%) 0,005
Kardiala nave 0 1(3,3%) 1.0
Mérka asinsvada Ml 2*(7,1%) 0 0,23
Kliniski vadita TLR 9% (32,1%) 0 0,0006

Veértibas ir n (%).* Vienam pacientam, kas piedalijas tuksaja grupa,
bija divas TV-MI un viena TLR, bet to skaitija ka galarezultata sasniegsanu
vienu reizi parastaja kartiba.

Atseviski kliniskie galarezultati lidz 6 ménesiem

Visus pacientus novéroja 6 méneSus péc atseviskiem kliniskajiem
stentu trombozes (notikums un laiks), naves (kardiala/nekardiala),
MI (mérka asinsvads vai jebkura infarkta), ka arfatkartotas revaskularizacijas
(klmiski vadita TLR, kliniski vadita TVR, jebkuras revaskularizacijas)
galarezultatiem. Individualie klinisko galarezultatu raditaji  tika
aprékinati, skaitot vienu notikumu katram pacientam vienreiz. Neviena no
grupam netika konstatéti stentu trombozes gadijumi. Papildus kardialas
naves gadijumam, kas tika atziméts iepriekséja sadala (MACE 6 ménesus),
viens pacients tukSaja grupa piedzivoja ne-kardialo navi (ITT un PP
analizes). Ml raditaji abas grupas bija lidzigi. Kliniski vadita TVR raditajs bija
35,7% tuksaja grupa, tai skaita 9 pacienti (32,1%), kas ari atbilda kliniski
vadita TLR (ITT un PP) galarezultatam. Tuksaja grupa viens pacients ITT
analizé piedzivoja kliniski vaditu TLR (un lidz ar to ari TVR). Ta ka So pacientu
neieklava PP mérkgrupa, jo vins nesanéma ar zalém parklato AngioSculpt,
parklajuma grupas PP mérkgrupas pacientiem nebija kliniski vaditas TVR
vai TLR. Individualie kliniskie galarezultatu 6 ménesu raditaji ir redzami 5.
un 6. tabula, kur apkopoti notikumi par 12 ménesiem.

Jebkura nave, jebkurs miokarda infarkts, koronara revaskularizacija
un stenta tromb lidz 24 Si
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Lai gan ta nav dala no formalas sekundaras galapunktu analizes,
visi pacienti arf tika apsekoti péc naves, M, koronaras revaskularizacijas un
stentu trombozes 24 ménesus pastavigas drosibas uzraudzibas ietvaros.
Starp 6 un 12 ménesiem pécparbaudes laika viens pacients parklajuma
grupa nomira, péc TV-MI un, iespéjams, |oti novélota stenta tromboze
(ST). Sirds naves gadijumu 3im pacientam Kklasificéja ka nesaistitu ar
pétijuma ierici vai procediru pétnieka novértéjuma, un to apstiprinaja
CEC. Pamatojoties uz to, ka nebija pietiekamas avota dokumentacijas,
lai izslegtu 3os notikumus, CEC papildus noteica iesp&jamu loti vélu
ST un TV-MI ka konservativu pasakumu. Ta ka iespé&jama stenta tromboze
paradijas > 1 gadu péc indeksésanas proceduras (péc 1 gada un 3 dienam),
to klasificéja ka loti novélotu péc ARC vienpratibas dokumenta; tomér,
ta ka 1 gada novérodanas perioda tas ilga 12 + 2 ménesus, tas tika ieklauts
12 ménesu notikumu raditaju aprékina. 5. (ITT) un 6. (PP) tabula apkopo
notikumu raditaji lidz pat 24 novérosanas ménesiem.

5. tabula: Naves gadijumi, miokarda infarkts, koronara

izacija un stentu tromk 24 meé laika, ITT mérkgrupa
Tukss Ar paklitakselu
Kliniskais galarezultats b':l:;;' o)* T;II;I::'S o)* p-vértiba
pacienti N =33 pacienti
Notikumi pa 6 $
Jebkura stenta tromboze 0 28 0 33 -
Jebkura nave 1(3,6%) 28 1(3,0%) 33 1,0
Kardiala 0 28 1(3,0%) 33 1,0
Ne-kardiala 1(3,6%) 28 0 33 0,46
Jebkurs MI 2(71%) 28 1(3,0%) 33 0,6
Mérka asinsvada MI 2(71%) 28 0 33 0,21

Ne-mérka asinsvada MI 0 28
Kliniski vadita TLR 9(32,1%) 28
Kliniski vadita TVRT 10(357%) 28
Jebkura revaskularizacijat 12 (42,9%) 28

Notikumi pa 12

1(3,0%) 33 1,0
1(3,0%) 33 0,004
1(3,0%) 33 0,0016
6(18,2%) 33 0,05

Jebkura stenta tromboze 0 27 1(3,2%) 31 1,0
Jebkura nave 1(3,6%) 28 2(6,3%) 32 1,0
Kardiala 0 27 2(6,3%) 32 05
Ne-kardiala 1(3,6%) 28 0 31 0,47
Jebkurs MI 2(7,4%) 27 2(6,3%) 32 1,0
Mérka asinsvada MI 2(74%) 27 1(3.2%) 31 0,6
Ne-mérka asinsvada Ml 0 27 1(3,1%) 32 1,0

Kliniski vadita TLR 9(33,3%) 27 ,

Kliniski vadita TVRT 10(37,0%) 27 1(3,2%) 31 00016

Jebkura revaskularizacijat 12 (44,4%) 27 7 (21,9%) 32 0,094
Notikumi pa 24 ménesiem

Jebkura stenta tromboze 0 27 1(3,2%) 31 1,0

1(3,2%) 31 0,004

Jebkura nave 1(3,6%) 28 3(9,4%) 32 0,6
Kardiala 0 27 2(6,3%) 32 0,5
Ne-kardiala 1(3,6%) 28 1(3,3%) 30 1,0

Jebkurs MI 3(11,1%) 27 2(6,3%) 32 0,7
Mérka asinsvada Ml 3(11,1%) 27 1(3,2%) 31 03
Ne-mérka asinsvada Ml 0 27 1(3,2%) 31 1,0

Kliniski vadita TLR 9(33,3%) 27
Kliniski vadita TVRT 10(37,0%) 27
Jebkura revaskularizacijat 12 (44,4%) 27
Vértibas ir n(%)

* Pacientu skaits ar pieejamiem datiem /aprékina princips. Pieméram, 12
ménesu rezultati tukSaja grupa, viens pacients nomira (sirds)
pirms 6 ménesu novérosanas, tadé| n = 27, iznemot jebkuru/ne-kardialu
navi, kas ir n = 28. 12 ménesu raditajos parklajuma grupa bija viens
pacients, kam 12 ménesu novérosana netika veikta, un vél viens pacients
ar kardialo navi, ne-TV-MI un jebkura revaskularizaciju; tadé| n = 32 Siem
parametriem un n =31 paréjiem parametriem.

1TVR ietver TVR/ne-TLR un TLR

+Jebkura revaskularizacija bija pacienti ar TLR, TVR un ne-TVR

1(3,3%) 30 0,004
2(6,7%) 30 0,008
7 (22,6%) 31 0,097
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6. tabula: Naves gadijumi, miokarda infarkts, koronara

revaskularizacija un stentu boze lidz 24 mé PP mérkgrupa
Tukss Ar paklitakselu
Kliniskais galarezultats b;':;;’ o)* 'I’;'II;I::'S o)* p-vértiba
pacienti N =30 pacienti
Notikumi pa 6 S
Jebkura stenta tromboze 0 28 0 30 -
Jebkura nave 1(3,6%) 28 1(3,3%) 30 1,0

Kardiala 0 28 1(3,3%) 30 1,0
Ne-kardiala 1(3,6%) 28 0 30 0,48
Jebkurs MI 2(71%) 28 1(3.3%) 30 0,61
Meérka asinsvada Ml 2(7.1%) 28 0 30 023
Ne-mérka asinsvada MI 0 28 1(3,3%) 30 1,0
Kliniski vadita TLR 9(32,1%) 28 0 30 0,0006
Kliniski vadita TVRT 10(357%) 28 0 30 10,0003
Jebkura revaskularizacijat 12 (42,9%) 28 5 (16,7%) 30 0,04
ikumi pa 12 S
Jebkura stenta tromboze 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Jebkura nave 1(3,6%) 28 2(6,9%) 29 1,0
Kardiala 0 27 2(6,9%) 29 0,5
Ne-kardiala 1(3,6%) 28 0 28 1,0
Jebkurs MI 2(7,4%) 27 2(6,9%) 29 1,0
Mérka asinsvada MI 2(74%) 27 1(3,6%) 28 0,6
Ne-mérka asinsvada Ml 0 27 1(3,5%) 29 1,0
Kliniski vadita TLR 9(33,3%) 27 0 28 0,0007
Kliniski vadita TVRT 10(37,0%) 27 0 28 0,0003

Jebkura revaskularizacijat 12 (44,4%) 27

6(20,7%) 29 0,09

Notikumi pa 24 ménes
Jebkura stenta tromboze 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Jebkura nave 1(3,6%) 28 3(10,3%) 29 06
Kardiala 0 27 2(6,9%) 29 05
Ne-kardiala 1(3,6%) 28 1(3,7%) 27 1.0
Jebkurs MI 3(11,1%) 27 2(6,9%) 29 07
Mérka asinsvada Ml 3(11,1%) 27 1(3,6%) 28 04
Ne-mérka asinsvada Ml 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Kliniski vadita TLR 9(333%) 27 0 27 0,002
Kliniski vadita TVRT 10(37,0%) 27 1(3,7%) 27 0,005

Jebkura revaskularizacijat 12 (44,4%) 27 6 (21,4%) 28 0,09
Vértibas ir n(%)

* Pacientu skaits ar pieejamiem datiem /aprékina princips.
Pieméram, 12 ménesu rezultati tuksaja grupa, viens pacients nomira (sirds)
pirms 6 ménesu novérosanas, tadé| n = 27, iznemot jebkuru/ne-kardialu
navi, kas ir n = 28. 12 ménesu raditajos parklajuma grupa bija viens
pacients, kam neveica 12 ménesu novérosanu, un vél viens pacients ar
kardialo navi, ne-TV-MI un jebkura revaskularizaciju; tadé| n = 29 Siem
parametriem un n = 28 paréjiem parametriem.

1TVRietver TVR/ne-TLRunTLR

+Jebkura revaskularizacija bija pacienti ar TLR, TVR un ne-TVR
MATERIALI, KAS NEPIECIESAMI LIETOSANAI AR ANGIOSCULPT®X
KATETRU

IX. LIETOSANAS NORADIJUMI

AngioSculpt®X katetra sagatavo$ana un lietosana

Pirms AngioSculpt®X katetra lietosanas uzmanigi pdrbaudit, vai nav

bojajumu un katetrs ir viengabalains. Nelietot, ja katetram ir likumi,

savijumi, trakstosi komponenti vai citi bojajumi. Nelietot, ja iekséja pakete
ir atvérta vai bojata.

1. Pirms arstésanas sagatavot pacientu ar atbilstosu divkarsu
trombocitu terapiju, antikoagulantu un koronaro vazodilatatora
terapiju, kas atbilst institucionalam protokolam perkutanu
koronaro iejauk3anos gadijumos.

2. Veikt koronaro angiogrammu, kas pirms ierices izvieto3anas

vislabak norada uz mérka bojajumiem.

Novietot 0,014” koronaro vaditajstigu arpus mérka bojajuma.

4. Bojajumu ieprieks izvérst ar neparklatu standarta PTCA baloninu,
kas ir mazaks par atsauces asinsvadu.

5. Ja arstésanas pabeig3anai ir nepiecieSami vairaki AngioSculpt®X
katetri, secigi lietojamiem AngioSculpt®X katetriem jabat minimala
lieluma un tie jauzstada ta, lai baloni vajadzibas gadijuma
parklatos, lai nosegtu predilatacijas segmenta bojajumu un
malas. AngioSculpt®X katetru vajadzétu pagarinat proksimali
apméram par 2 mm un distali pirmsdilatacijas segmenta.
Jaraugas, lai nevajadzigi nepapladinatu visu dilatacijas segmentu.
Piemérs ir paradits 2. attéla.

Bojajuma garums

w

<!
Parklasanas péc nepieciesamibas

2. attéls Baloni tiek pielagoti, lai parklatos tikai tik daudz,
cik nepieciesams pareizai bojajumu arstésanai
6. Izmantojot sterilu tehniku, no sterila iepakojuma nonemiet
atbilstosa izméra (< 1,0 x atsauces asinsvada diametrs (RVD))
AngioSculpt®X katetru un novietot to sterila vieta.
u ibu! Ja vien iespéj pirms li AngioSculpt®X
balons vienmér janem ar sausiem steriliem cimdiem.

.

g un ievieto$ laika ja j
kontakts ar AngioSculpt®X katetra parklato balona dalu.
7. Nonemiet stiletu no vaditajstigas limena un aizsargcaurules
no balona.
8. Parbaudiet katetru, lai parliecinatos, ka visi komponenti ir vieta.
9. Noskalojiet vaditajstigas lamenu ar fiziologisko 3kidumu,
parapéjoties, lai balons paliktu sauss.
u ibu! Nemérciet AngioSculpt®X katetru salsadeni.

BRIDINAJUMS! | tikai vienreiz lietoj priekimetus
Nelietojiet vai nesterilizéjiet atkartoti.

« Femoralais, brahialais vai radiala virzitaja katetrs (= 6 F)

«  Hemostatisks varsts

« Kontrastviela, kas atskaidita 1:1 ar parastu fiziologisko skidumu

- Sterils heparinizéts parastais fiziologiskais skidums

«  10cc un 20cc $lirces skalosanai un balonu sagatavosanai

« PiepUsanas ierice (indeflators)

« 0,014"koronara vaditajstiga

« Vaditajstigas ievade

- Vaditajstigas griezes momenta ierice

« Rentgenologiskais kontrasts

« Kolektors (spiediena  kontrolei un

paplasdinasanas spiediena caurule

kontrasta  ievadei),
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Nomainiet jebkuru ierici, ja tas balons pirms lietosanas
ir saskaries ar Skidrumiem.

10. Pievienojiet katetra balona uzpildisanas atverei 20 cc Slirci,
kas piepildita ar 2-3 cc rentgenologiskas kontrastvielas.

11.  levelciet/izvadiet gaisu no katetra balona [tmena, izmantojot 20 cc
slirci, kas piepildita ar 2-3 cc rentgenologisko kontrastvielu un
atstajiet vakuuma 30 sekundes.

12. Uzmanigi atbrivojiet vakuumu no 20 cc 3lirces un nonemiet
to no balona uzpildisanas atveres.

13. Piestipriniet piepasanas ierici (indeflatoru), kas piepildita
ar  50:50 rentgenologisko  kontrastvielu un  parasta
fiziologiska skiduma maisijumu, balona uzpildisanas atverei,
izveidojot menisku. lzvairieties no gaisa burbulu ievadisanas
katetra balona Iimena.

14. levelciet, izmantojot piept3anas ierici un noslédzot vakuumu.
PIEZIME. Viss gaiss ir jaizlaiz no balona un jaaizstaj ar
kontr. ielu pirms i kermeni ( dzibas gadijuma
atkartojiet 11.-14. darbibu).
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U ibu! Lai nod atu zalu padevi, nekad nepieputiet
AngioSculpt®X katetru pirms mérka bojajuma sasniegsanas.
15. Virziet AngioSculpt®X katetru virs koronaras vaditajstigas uz
mérka bojajumu.
PIEZIME. Katetru novietojot atpakal uz vaditajstigas,
katetrs jaatbalsta ta, lai vaditajstiga nesaskartos ar balonu.
Neparvirziet vai neatvelciet AngioSculpt®X katetru pari
virzosas vadotnes parkares dalai. Nevirziet katetru uz prieksu
vai neatvelciet to, ja balons nav pilniba saplacis vakuuma.
Ja ipulacijas laika ja pre iba, pirms turpinas.
nosakiet pretestibas céloni.
Uzmanibu! Lai nodroSinatu atbilstosu zalu padevi,
AngioSculpt®X katetrs javirza uz mérka vietu efektivi un
k Uzturiet bal, i vismaz

&joties japiep
30 sekundes.

16. Novietojiet balonu attieciba pret bojajumu, nodrosinot parklajumu
vismaz 2 mm proksimali un distali arpus predilatacijas bojajuma
segmenta malam un pieputiet balonu lidz atbilsto3am spiedienam
(atsauces atbilstibas diagramma iek|auta produkta iepakojuma).

17. Pieputiet AngioSculpt®X balonu péc sada ieteicama protokola:

. 2 atmosféras

. Palieliniet spiedienu par 2 atmosféram ik péc 10-15 sekundém,
lidz tiek sasniegts pilnigs ierices spiediens

. Var piepust lidz maksimalajam spiedienam, kas ir <RBP péc arsta
ieskatiem (nemot véra aptuveno piepustas ierices diametru
pie noteikta spiediena)

18. Veiciet koronaro angiogrammu (tapat ka 2. soli) mérka bojajumam
pabeidzot arstésanu ar ierici.

19.  Lai nonemtu AngioSculpt®X katetru, piemérojiet negativu spiedienu

un parliecinieties, ka balons ir pilniba saplacis. Katetru vajadzétu
atvilkt, tikai satverot hipotubas varpstu.
PIEZIME. Ja uzgalis ir nospriegots, negrieziet katetra
varpstu vairak par 180 gradiem. Lietosanas laika negrieziet
katetra Luer rumbu vairak par pieciem (5) apgriezieniem.
Katetra manipulacijas, ieskaitot virzisanu un atvilk$anu,
javeic, satverot katetra varpstu.

20. Parbaudiet visas sastavdalas, lai parliecinatos, ka katetrs ir neskarts.
levérojiet iestazu noteiktas procediras biologisko apdraudéjumu
novérsanai. Ja ierice darbojas nepareizi vai parbaudes laika ir
konstatéti defekti, izskravéjiet vaditajstigas lGmenu un notiriet
katetra aréjo virsmu ar fiziologisko $kidumu, uzglabajiet katetru
noslégta bioaizsardzibas maisa un sazinieties ar Spectranetics vai
EK pilnvaroto parstavi turpmakajam instrukcijam.

PIEZIME. Kad vien iespé&jams, ar AngioSculpt®X katetru javeic
pédéja asinsvada apstrade.

21. Nonemiet koronaro vaditajstigu un veiciet koronaro angiografiju
(taja pasa skatijuma(-os) ka 2. soli) mérka bojajuma péc visu
iejauksanos pabeigsanas.

22. Nonemiet visus katetrus un parvaldiet arterialas piekluves vietu
saskana ar iestazu protokolu.

X. RAZOTAJA IEROBEZOTA GARANTIJA

Razotajs garanté, ka AngioSculpt®X oklazijas balonkatetram nav

nekadu materialu un izgatavosanas defektu, ja to lieto, ievérojot

deriguma terminu, un iepakojums pirms lietosanas nav ticis atvérts
un bojats. Saskana ar 3o garantiju razotaja atbildiba attiecas tikai uz
jebkura defektiva AngioSculpt®X ar zalém parklata katetra apmainu
vai pirkuma cenas atlidzinasanu. Razotajs neuznemas atbildibu par
jebkadu ti8u, netisu vai izrietosu zaudéjumu, kas radas AngioSculpt®X
ar zalém parklata katetra lietosanas laika. Si ierobezota garantija nav
spéka, ja AngioSculpt®X ar zalém parklata PTCA katetra bojajums radas
ta neatbilstosas lietosanas, glabasanas, apkopes vai parveides dél, vai
ari tadé|, ka netika ievérota i lietosanas instrukcija. ST IEROBEZOTA

GARANTIJA NEPARPROTAMI AIZSTAJ VISAS CITAS TIESAS VAI

NETIESAS GARANTIJAS, TOSTARP NETIESU GARANTIJU PAR

1IZSTRADAJUMA PIEMEROTIBU PARDOSANAI VAI TA DERIGUMU

KONKRETAM NOLUKAM. Nevienai personai vai organizacijai,

tostarp razotaja pilnvarotajam parstavim vai izplatitajam, nav tiesibu

pagarinat $is ierobezotas garantijas terminu vai papildinat tas saturu,
un neviens méginajums to darit nevar bat vérsts pret razotaju.
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koronarinés
is ,AngioSculpt®X”

g perk inés tr
giop (PTKA) balioninis |
Greitai pakei¢iama (RX) jvedimo sistema

Lithuanian / Lietuviy
NAUDOJIMO INSTRUKCLJA

Vaistu pad
onl

PRIES NAUDODAMI, ATIDZIAI PERSKAITYKITE VISAS INSTRUKCIJAS
PERSPEJIMY IR ATSARGUMO PRIEMONIY NESILAIKYMAS GALI
SUKELTI KOMPLIKACUY.

PASTABA: 3ios instrukcijos taikomos visy skersmeny ir ilgiy balioniniams
kateteriams.

STERILUS: sterilizuotas etileno oksido dujomis. Nepirogeniskas.
Nenaudokite, jei pakuoté atidaryta arba pazeista.

TURINYS: vienas (1) vaistu padengtas PTKA balioninis kateteris
LAngioSculpteX"”.

LAIKYMAS: laikykite sausoje, tamsioje, vésioje vietoje.

I.  JRENGINIO APRASYMAS

1. PTKA kateterio aprasymas

Vaistu padengtas PTKA balioninis  kateteris ,AngioSculpt®X”
yra standartinis PTKA kateteris su balionéliu distaliniame gale.
Distalinis kateterio galiukas yra su jprastu nailono misinio balionéliu ir
3veitimo elementu,,Nitinol” su trimis spiraliniais ramsciais, jie apsivynioja
aplink balionélj. Atramos sukuria Zidinines isplétimo jégos koncentracijas;
jos sumazina balionélio praslydima ir padeda padidinti stenoziniy
arterijy skersmenj. Balionélis yra padengtas specialia medziaga,
kuri apima antiproliferacinj vaista, paklitakselj. Vaistu padengtas
balionélis yra sukurtas taip, kad isplésty iki nurodyto skersmens ir ilgio
esant nurodytam spaudimui. |prasti radioterapiniai zymekliai padeda
nustatyti balionélio padétj stenozéje.

1 pav. nurodoma distaliné kateterio dalis su  balionéliu.
Proksimalinis balionélio galas yra prijungtas prie balionélio pripatimo kanalo.

Gaminj siloma naudoti greitai pakei¢iamoje (RX) jvedimo platformoje,
ji galima sigyti 2,0-3,5 mm skersmens 0,5 mm intervalais, o galimas
balionéliy ilgis yra 10, 15 ir 20 mm. Kateterio ilgis yra apytiksliai 137 cm
ir yra suderinamas su 0,014 colio kreipiamuoju laidu ir 6F kateteriu.
Kateteris yra sterilus ir skirtas naudoti viena karta.

1 pav. Distaliné vaistu padengto PTKA balioninio | io

~AngioSculpt®X” dalis

2. Padengimo vaistu aprasymas
Vaisto danga yra ne polimerinis preparatas, sudarytas i$ paklitakselio
kaip veikliosios farmacinés sudedamosios dalies ir pagalbinés NDGA
ragsties (,Nordihidroguaiaretic” ragsties). Dangalas padengia darbinj
balionélio pavirsiy, balionélio kagio dalis ir kateterio ,AngioSculpt®X”
sveitimo elementa, kurio vidutiné pavirsiaus koncentracija yra 3 pg/mm’.
Pagrindiné preparato funkciné ypatybé yra paklitakselio isleidimas
i kraujagyslés sienelés audinj iSpuciant.
1. INDIKACLJOS
Vaistu padengtas PTKA balioninis kateteris ,AngioSculpt®X” yra
skirtas hemodinamiskai reikSmingai vainikiniy arterijy stenozei
gydyti, jskaitant pakartotine stento vidaus stenoze, siekiant pagerinti
miokardo perfuzija.
1ll. KONTRAINDIKACLJOS
Kateterio,AngioSculpt®X” negalima naudoti:
« koronarinés arterijos pazeidimams, kurie yra netinkami gydyti
naudojant perkutanine revaskuliarizacija;
« koronarinés arterijos spazmams, kai néra reikSmingos stenozés;
« pacientams, kuriems pasireiské padidéjes jautrumas paklitakselio
ar su paklitakseliu susijusiems junginiams;
« pacientams, kuriy negalima gydyti rekomenduojamais vaistais nuo
trombocity ir (arba) antikoaguliantais;
«  kratimi maitinan¢ioms, nés¢ioms ar planuojancios pastoti
moterims arba vaiky susilaukti planuojantiems vyrams.
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IV. PERSPEJIMAI

« Siekiant sumazinti kraujagysliy pazeidimo tikimybe pripasto
balionélio skersmuo turéty sutapti su kraujagyslés skersmeniu
proksimaliai ir distaliai stenozeés.

« PTKA pacientams, kurie netinkami vainikiniy arterijy
suntavimo operacijai, reikia atidziai apsvarstyti, jskaitant galima
hemodinamikos palaikyma per PTKA, nes 3iy pacienty gydymas
yra susijes su ypatinga rizika.

« Kai kateteris susiduria su kraujagysliy sistema, jis turi bati
manipuliuojamas naudojant aukstos kokybés fluoroskopinio
stebéjimo priemones. Nestumkite arba netraukite kateterio,
nebent balionélis yra visiskai iSleistas naudojant vakuuma.
Jei manipuliuojant juntamas pasipriesinimas, pries tesdami,
nustatykite pasipriesinimo priezastj.

« I3plésdami balionélj, nevirsykite nominaliojo sprogimo slégio
(NSS). NSS yra pagrjstas ,in-vitro” bandymy rezultatais. Ne maziau
kaip 99,9 % balionéliy (95 % tikslumu) nesprogsta esant NSS
arba mazesniam slégiui. Siekiant i3vengti per didelio slégio
rekomenduojama naudoti slégio stebéjimo prietaisa.

« PTKA turéty bati atliekamas tik ligoninése, kuriose esant
sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimui ar gyvybei pavojingai
komplikacijai gali bati greitai atlikta skubi koronarinés arterijos
Suntavimo operacija.

« Naudokite tik rekomenduojama balionéliy iSplétimo terpe.
Niekada nenaudokite oro ar dujy balionéliui isplésti.

« Naudodami kateterj ,AngioSculpt®X” naujai jstatytame stente,
elkités atsargiai. Kateteris ,AngioSculpt®X” nebuvo ibandytas
klinikiniy tyrimy metu dél paskesnio stenty iSplétimo arba
pazeidimy distaliai naujai jstatyty stenty.

« Naudokite jrenginj iki pakuotéje nurodytos galiojimo datos.

V. ATSARGUMO PRIEMONES

« Nenardinkite kateterio ,AngioSculpt®X” | druskos tirpalo
vonele. Salytis su skysciais prie$ jstatant gali pakenkti terapinio
vaisto jleidimui. Norédami uztikrinti terapinio vaisto jleidima,
pries naudodami, pakeiskite bet kokj jrenginj, kuris lietési
su skysciais.

« Kateterj ,AngioSculpt®X” reikia naudoti sausomis steriliomis
pirstinémis, kai jmanoma. Ruosiant ir jstatant padengta kateterio
LAngioSculpt®X” balionélio dalj reikia elgtis atsargiai.

«  Kad uztikrintuméte terapinio vaisto jleidima:

- Pries pasiekdami tikslinj pazeidima, niekuomet neispléskite
kateterio ,AngioSculpt®X”.

- Kateterj ,AngioSculpt®X"” reikia efektyviai jstumti j numatyta
vieta (t.y. < 3 min.) ir i$ karto iplésti.

«  Palaikykite balionélj i3plésta maziausiai 30 sekundziy.

« Batina iS5 anksto iSplésti pazeidima naudojant standartinj
nepadengta PTKA balionél].

« Kateterj ,AngioSculpt®X” visuomet stumkite ir traukite veikiant
neigiamam slégiui. Kai tik jmanoma, kateteris ,AngioSculpt®X”
turéty bati paskutiné kraujagysliy gydymo priemoné.

« Kateteris,AngioSculpt®X" skirtas vieno paciento vienam pazeidimui
gydyti; nenaudokite kateterio ,AngioSculpt®X” pakartotinai
papildomiems pazeidimams isplésti.

« Pries atlikdami angioplastika, apziarékite kateterj, kad
patikrintuméte, ar jis veikia, ar yra vientisas, ir uztikrintuméte,
kad jo dydis ir ilgis yra tinkami konkrec¢iam pazeidimui, kuriam jis
bus naudojamas.

« Kateterj ,AngioSculpt®X” turéty naudoti tik gydytojai, kurie buvo
iSmokyti atlikti perkutanine transliuminaling koronarine angioplastika.

« Tinkama dviguba gydyma antitrombocitiniais, antikoaguliantiniais ir
vainikines kraujagysles plecianciais vaistais reikia skirti pries gydyma
kateteriu ,AngioSculpt®X’, gydant ir po gydymo. Antitrombocitinis
gydymas praéjus maziau kaip 3 ménesiams po gydymo kateteriu
+AngioSculpt®X” nebuvo tirtas, o pirmojo Zmogaus tyrimo
metu pacientams buvo taikomas dvigubas antitrombocitinis
gydymas, ji sudaro aspirinas ir klopidogrelis arba tiklopidinas,
maziausiai 3 ménesius po gydymo kateteriu, AngioSculpt®X".

« Kai galiukas yra apribotas, nesukite kateterio veleno didesniu
nei 180 laipsniy kampu.

« Naudodami  nesukite
5 (penkis) pasukimus.

kateterio  Luerio  stebulés  per
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« Nestumkite arba netraukite kateterio ,AngioSculpt®X” per
kreipiamosios vielos diskelj.

« Kateterio manipuliacija, jskaitant stimima ir traukima, turéty bati
atliekama laikant uz,Hypotube” koto.

« Jei manipuliuojant kateterj juntamas pasipriesinimas arba jtariate,
kad kreipiamoji viela yra sulinkusi, atsargiai pasalinkite visg
kateterio sistema (kateterj,AngioSculpt®X" ir kreipiamaja vielq).

« Jei per fluoroskopija nurodoma, kad kateteris ,AngioSculpt®X”
issipleté uz kreipiamosios vielos galo, istraukite kateterj
ir pakartotinai prijunkite laida, pries vél pradédami judéti.

- Kateterio ,AngioSculpt®X” nerekomenduojama naudoti kartu su
kitais vaistiniais preparatais padengtais balionéliais ar vaistinius
preparatus isskirianciais stentais tam paciam pazeidimui gydyti
arba per 90 dieny. Skirtingy vaistiniy jrenginiy deriniy saugumas
nebuvo jvertintas.

«  NEGALIMA 3io jrenginio sterilizuoti ar naudoti pakartotinai,
nes 3ie veiksmai gali pakenkti jrenginio veikimui arba padidina
uztersimo rizika dél netinkamo paruosimo.

« Pakartotinis 3io vienkartinio naudojimo jrenginio naudojimas
gali sukelti rimta paciento suzalojima ar mirtj ir panaikina
gamintojo garantijas.

VI. INFORMACIJA APIE VAISTA

Veikimo mechanizmas

Vaistu padengto PTKA balioninio kateterio ,AngioSculpt®X” dangoje yra
paklitakselio, antiproliferacinio vaistinio preparato, jis specifiskai jungiasi
ir stabilizuoja mikrotubules. Blokuodamas mikrotubuly depolimerizacija,
paklitakselis veikia lygiyjy raumeny lasteliy ir fibroblasty proliferacijos
bei migracijos slopinima, taip pat ekstralastelinés matricos sekrecija.
Siy poveikiy derinys sukelia neointimalio hiperplazijos slopinima
ir todél leidzia isvengti pakartotinés stenozés.

Farmakokinetika

Didziausias paklitakselio plazmos lygis, iSmatuotas po 10 minuciy
kiauliy modelyje, buvo 4,6 ng/ml, gerokai mazesnis nei mielosupresijos
lygis = 85 ng/ml. Po 24 valandy paklitakselio plazmos koncentracija
sumazéjo iki maziau nei 0,4 ng/ml. NDGA pagalbinés medziagos
plazmoje nenustatyta (LOQ: 2 ng/ml). Todél stebimas kateterio
»AngioSculpt®X” piko lygis ir bendroji serumo ekspozicija yra apytiksliai
50-200 karty mazesné uz farmakologinj paklitakselio kiekj (3 val.
infuzija, ,Taxol™" pakuotés informacinis lapelis: T1/2 = 12,1-20,2 val,,
Cmax = 2 170-3 650 ng/ml ir AUC = 7 952-15 007 ng*h/ml).

Po 10 minuciy paklitakselio lygiai audinyje tiksliniame pazeidime sieke
7,1 % nominaliosios vaisto dozés, arba 142 ng/mg. Per 1-28 dienas
audiniy lygis stabilizavosi iki 1,1 % nominaliosios vaisto dozes,
arba 15 ng/mg. Vidutiné paklitakselio koncentracija koronarinése
arterijose buvo apytiksliai 10 uM, o ji yra paklitakselio koncentracijos
ribose (0,1-10 pM/L). Tai, kaip Zinoma, slopina Zmogaus arterijy lygiujy
raumeny lasteliy proliferacijg (Axel ir kt, 1997). Pagalbinés NDGA
medziagos nepavyko nustatyti arterijy sienelése.

Vaisty saveika

Jokiy recenzuojamy vaisty saveikos tyrimy metu nebuvo atliktas
kateterio ,AngioSculpt®X” vertinimas. Todél dél saveikos su paklitakseliu
reikéty Zzr. visy kartu vartojamy vaistiniy preparaty instrukcijas.
Naudojant kateterj ,AngioSculpt®X” pacientui, vartojan¢iam vaista,
kuris, kaip Zzinoma, reaguoja su paklitakseliu, arba pacientui,
kuris neseniai buvo gydomas kateteriu,AngioSculpt®X’, reikia apsvarstyti
vietine ir sistemine saveika su vaistiniais preparatais. Paklitakselis
metabolizuojamas citochromo P450 izofermentais CYP2C8 ir CYP3A4
ir yra P-glikoproteino substratas. Medziagos, kurios konkuruoja su
3iais izofermentais arba juos slopina, gali padidinti paklitakselio kiekj.
Reikéty atsargiai skirti paklitakselio su Zinomais substratais arba
citochromo P450 izofermenty CYP2C8 ir CYP3A4 inhibitoriais, ypa¢ jei
néra patikimy klinikiniy duomeny apie vaisto saveikos poveiki.
Kancerogeniskumas, genotoksiskumas ir reprodukciné toksikologija
Néra jokiy ilgalaikiy tyrimy su gyvinais, per kuriuos buvo jvertintas
kancerogeninis paklitakselio potencialas. Panasiai néra tinkamy ir gerai
kontroliuojamy paklitakselio poveikio nés¢ioms moterims ar vyrams,
ketinantiems susilaukti vaiky, tyrimy. Paklitakselio veikimo mechanizmas
trukdo lasteliy proliferacijai stabilizuodamas mikrotubules, o tai lasteliy
dalijimosi metu gali nulemti chromosomy praradima. Nors paklitakselis
nebuvo mutageniskas ,Ames” bandymo metu arba CHO / HGPRT
ir salmoneliy tyrimuose, jrodyta, kad $is netiesioginis poveikis ,in vitro”
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ir ,in vivo” genotoksiskumo mikrobranduoliy tyrimuose sukelia DNR
fragmentacija. Pranesta, kad paklitakselis sukelia chromosomy aberacijas
pirminiuose Zmogaus limfocituose.

Gydantis gydytojas turéty jvertinti potencialia kateterio ,AngioSculpt®X”
medicining nauda dél galimos genotoksinés ir reprodukcinés rizikos.
Vil. SALUTINIAI POVEIKIAI

Galimi 3alutiniai poveikiai apima, ta¢iau neapsiriboja, Siuos:

«  mirtis « nereguliarus sirdies ritmas

« Sirdies priepuolis (aritmija, jskaitant gyvybei
(Gminis miokardo infarktas) pavojingas skilveliy aritmijas)

«  visiska gydytos vainikinés « sunkus kraujospudzio
arterijos okliuzija sumazéjimas (hipotenzija) /

« koronarinés arterijos padidéjimas (hipertenzija)

perpjovimas, perforacija, « koronarinés arterijos spazmas
plysimas ar suzalojimas « hemoragija arba hematoma
« perikardo tamponada « gali prireikti perpilti kraujg
« gydytos kraujagyslés « chirurginis jstdmimo j
nepratekamumas / kraujagysle vietos gydymas
létas pratekamumas «  kelio tarp kraujagysliy

« skubus koronarinés
arterijos suntas (CABG) sukarimas kirksnyje

«  skubi perkutaniné (arterioveniné fistulé)
koronariné intervencija «  reakcijos j vaistg, alerginés

« cerebrovaskulinis reakcijos j rentgeno dazus
pazeidimas / insultas (kontrastiné medziaga)

« pseudoaneurizma « infekcija

- pakartotiné ispléstos - alerginé reakcija
kraujagyslés stenozé jvaisto danga

« nestabiliangina

« tromboembolija arba islaikyti
jtaiso komponentai

arterijos ir veny

Gali bati ir kity galimy nepageidaujamy reiskiniy, kurie Siuo metu
nenumatyti.

VIII. KLINIKINIO TYRIMO SANTRAUKA

Daugiacentris pirma karta Zmonéms atliekamas klinikinis tyrimas
TYRIMO APRASYMAS

C ATVIRASIS buvo Zmonéms pirmg karta atliekamas daugiacentris
kontroliuojamas  atsitiktiniy imciy vieng kartg aklas perspektyvus
klinikinis tyrimas, kuriame buvo lyginamas naujasis paklitakseliu
padengtas balionélis ,AngioSculpt” su kitais identiskais komerciniais
tikslais parduodamais balionéliais ,AngioSculpt” naudojant juos
pacientams, kuriems nustatyta sunki (= 70 % ) koronarinés arterijos
metalo stento vidaus restenozé. Tyrimas jvertino paklitakseliu dengty
balionéliy ,AngioSculpt” veiksminguma, sauguma ir Gminj toleravima
slopinant metalo stento (BMS) restenoze.

13 viso 61 pacientas buvo jtrauktas | tyrima penkiose klinikose:
4 vietose Vokietijoje ir 1 vietoje Brazilijoje. 33 pacientai buvo
atsitiktinai atrinkti j paklitakseliu dengto balionélio tyrima ir
28 pacientai buvo atsitiktinai atrinkti j kontroling nepadengto
balionélio grupe. Protokolas reikalavo, kad stebésena apimty
kiekybine koronarine angiografija (KKA), atliekama per 6 ménesius
po indeksavimo proceddros, ir klinikine stebésena 30 dieny ir 6, 12 ir
24 ménesiy po indeksavimo procedaros.

Akloji nepriklausoma pagrindiné laboratorija atliko visy juosteliy,
skirty intervencinei procedarai, KKA analize, visy 6 ménesiy stebéjimo
angiografija, tikslinio pazeidimo revaskuliarizacija iki 6 ménesiy
stebéjimo ir kity neplanuoty angiografijy ar pakartotiniy infuzijy
analize. Be to, aklas nepriklausomas Klinikiniy jvykiy komitetas
(KIK) nagrinéjo visus mirties atvejus, miokardo infarktus, tikslinius
pazeidimus ir tikslines kraujagysliy revaskuliarizacijas, jtaiso gedimus.
Pirminis veiksmingumo tikslas buvo parodyti sumazéjusj segmento
vélyvojo spindzio netekimg (VSN) padengto balionélio grupéje,
palyginti su nedengto balionélio grupe, per 6 ménesius pagal KKA
analize. Antriniai pozymiai buvo 6 ménesiy trukmés sékmingos
proceduros, svarbiausi nepageidaujami Sirdies reiskiniai (MACE) -
individualas klinikiniai mirties atvejai, stento trombozé, miokardo
infarktas ir vainikiniy kraujagysliy revaskuliarizacija. Be to, siekiant
jvertinti ilgalaikj sauguma ligoniai buvo stebimi dél ty paciy atskiry
klinikiniy mirties atvejy, stento trombozés, miokardo infarkto ir
koronarinés revaskuliarizacijos per 12 ménesiy.
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Rezultatai buvo isanalizuoti pagal ketinimus gydyti (ITT) ir isankstinj
protokola (PP). ITT populiacijg sudaré pacienty grupavimas pagal
atsitiktiniy imciy paskyrima, neatsizvelgiant | faktinj gydyma.
PP populiacija sudaré pacienty grupavimas pagal faktinj gydyma.
Visi 28 pacientai (ir 30 pazeidimy), atsitiktinai atrinkti j nepadengto
balionélio grupe, buvo sékmingai gydyti naudojant nepadengta
jtaisa ,AngioSculpt” ir galéjo bati jtraukti j ITT ir PP analize.
Kadangi 3 pacientai i$ padengto balionélio grupés negavo gydymo
padengtu balionéliu ,AngioSculpt’, 3 pacientai i 33 pacienty ir
pazeidziamy ITT populiacijos grupéje buvo pasalinti is PP populiacijos
paliekant 30 pacienty / pazeidimy PP populiacijos grupéje.
PAGRINDINIS EFEKTYVUMAS

Vélyvasis spindzi ki per 6

C ATVIRASIS tyrimas atitiko pirminj VSN tyrimo baigtinj taska
(apskai¢iuota kaip angiografinio segmento maziausio spindzio
skersmens (MSS) po proceddros ir 6 ménesiy stebéjimo laikotarpio
skirtuma), jis buvo jvertintas atliekant KKA. VSN 6 ménesius nepadengto
balionélio grupéje buvo 0,48 + 0,51 tiek ITT, tiek PP analizei, palyginti su
0,17 £ 0,40 (p = 0,01) ir 0,12 + 0,26 (p = 0,009) padengto balionélio ITT
ir PP grupése (1 lentelé).

1 lentelé. VSN per 6 ménesiy stebésena pagal KKA (ITT ir
PP populiacijos)

pateidinal Paklitakseliu
Gyventojai O L cpadenalas padengtas p verté
gahma‘ta“kyh balionélis balionélis
analizéje
Segmento 27 nepadengt./ % "
VSN, mm ITT 27 padengt. 048+0,51* 0,17 +0,40* 0,01
Segmento 27 nepadengt./ % «
VSN, mm PP 24 padendt. 048 +0,51* 0,12+0,26* 0,009

*Vertés yra vid. = SD

ANTRINES POZICIJOS IR VYKDOMAS SAUGUMO STEBEJIMAS
Procediiriné sékmé

Remiantis protokolu, kuriame proceddriné sékmé buvo < 50 %
skersmens stenozés (pagal ,Core Lab” analize) ir ligoninéje esancios
MACE nebuvimas, trys pacientai, kuriems buvo negalima kirsti / paslinkti
»AngioSculpt” | priekj, buvo priskiriami jtaiso gedimams, bet ne
proceddrinémis nesékmémis. Be to, kadangi protokole teigiama,
kad proceddrinis sékmés rodiklis apskaic¢iuojamas kaip pacienty,
kurie pasiekia procedaring sékme ir dalijami i§ bendro pacienty,
gydyty vaistu padengtu jrenginiu ,AngioSculpt’, skaiciaus, 3 pacientai,
kurie buvo negydyti jrenginiu ,AngioSculpt’, buvo pasalinti i$ procesiniy
sékmés rodikliy apskaic¢iavimo. Taigi sékmingo gydymo rezultatas buvo
100 % vaistu padengto balionélio grupéje ir 92,6 % vaisty nepadengto
balionélio grupéje. Nesékmés 3altinis vaistu nepadengto balionélio
grupéje buvo vienas pacientas, jis ligoninéje patyré MACE, ir kitas
pacientas, kurio KKA buvo > 50 % galutinio likutinio skersmens stenozés.
Sékmeés rodikliai pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé. Procedarinis sékmés rodiklis

i) Paklitakseliu
Procediirinis
padengtas

sékmeés rodiklis

Nepadengtas

balionélis p verté

Sékmes rodiklis,
sekmé / visi pacientai,
gydyti jrenginiu
LAngioSculpt” (%)
Vertés yra n (%) *Angiograma negalima vienam pacientui nepadengto
balionélio grupéje, todél negalime bati tikri dél sékmingos proceduros;
todél N = 27 pacientai.

MACE iki 6 ménesiy

ANustatytas MACE buvo apibréztas kaip Sirdies mirtis, tikslinés
kraujagyslés Ml arba kliniskai valdoma tikslinio pazeidimo
revaskuliarizacija (TLR) per 6 ménesius. MACE normos buvo
apskai¢iuojamos skai¢iuojant viena jvykio tipa vienam pacientui:
kai pacientas pasieké tikslinj taska, to paties paciento tolesni jvykiai
nebuvo skaic¢iuojami. Per 6 ménesius po indeksavimo procediros
bendrasis MACE rodiklis buvo 32,1 % nepadengto balionélio grupéje
ir 6,1 % padengto balionélio grupéje. Tikslinés kraujagyslés MI (TV-MI)
norma buvo 7,1 % nepadengto balionélio grupéje ir 0 padengto
balionélio grupéje. Kliniskai veikiamo TLR daznis buvo 32,1 %
nepadengto balionélio grupéje, palyginti su 3 % padengto balionélio

25/271 (92,6 %)* 30/30 (100 %)* 0,2
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grupéje. Jokiy pacienty nemiré dél Sirdies problemy nepadengto
balionélio grupéje ir 1 pacientas (3 %) patyré Sirdies mirtj padengto
balionélio grupéje. Nustatyta, kad Sirdies mirtis padengto balionélio
grupéje yra antring, palyginti su netikslinés kraujagyslés Ml dél ne TVR,
atliktos dieng pries mirtj. 3 ir 4 lenteléje apibendrinami MACE rodikliai
iki 6 ménesiy po procedaros ITT ir PP populiacijose.

3 lentelé. MACE antrinis baigtinis taskas per 6 ménesiy stebéjimo
laikotarpj, ITT populiacija

5 lentelé. Pripazinta mirtis, miokardo infarktas, vainikiniy arterijy

r kuliarizacija ir stento trombozé iki 24 mén, ITT populiacija
Paklitakseliu
Nepadengtas
Klinikinic caliufin Tt padengtas
tagko jvykis N=28 (n)* ba,!.":";;'s' (n)x PVerte
pacientai s
pacientai

Ivykiai per 6 mén.

padeng' Paklitakseli
Antrinis balionéli padeng .
baigtinis taskas N=28 balionélis, BlaKte
pacientai N = 33 pacientai
Bet koks MACE 9(32,1%) 2(6,1%) 0,016
Sirdies liga 0 1(3,0%) 1,0
Numat. krauj. MI 2*(7,1%) 0 0,21
Kliniskai gautas TLR 9* (32,1 %) 1(3,0 %) 0,004

Vertés n (%) *Vienas pacientas i§ nepadengto balionélio grupés patyré
du TV-MI ir vieng TLR, taciau skai¢iuojama, kad baigtiniai taskai pasiekti
vieng kartg jprastomis salygomis.

4 |lentelé. MACE antrinis baigtinis taskas per 6 ménesiy stebéjimo

lail pi, PP popul
Antrinis bal | padeng’ .
baigtinis taskas N=28 balionelis, P Yerte
pacientai N = 30 pacientai

Bet koks MACE 9(32,1%) 1(3,3%) 0,005
Sirdies liga 0 1(3.3%) 1,0
Numat. krauj. Ml 2%(7,1%) 0 0,23
Kliniskai gautas TLR 9% (32,1 %) 0 0,0006

Vertés n (%) *Vienas pacientas i nepadengto balionélio grupés patyré
du TV-MI ir vieng TLR, taciau skaic¢iuojama, kad baigtiniai taskai pasiekti
vieng karta jprastomis salygomis.
idualus klinikiniai galutiniai taskai iki 6 ménesiy
Visi pacientai buvo stebimi dél atskiry klinikiniy stento trombozés
pozymiy (atsiradimo ir laiko), mirties (Sirdies ir ne Sirdies),
Ml (tikslinés kraujagyslés ar bet kokio infarkto) ir pakartotinés
revaskuliarizacijos (kliniskai valdomos TLR, kliniskai pagristos TVR,

Indi

galutiniai taskai buvo apskaiciuoti skai¢iuojant vieng kiekvieno tipo
paciento atvejj; karta. Nei vienoje grupéje nebuvo jokiy stenty trombozés
atvejy. Be ankstesniame skyriuje minéto $irdies mirties atvejo (MACE per
6 ménesius), vienas pacientas nepadengto balionélio grupéje, sergantis
sia liga, miré ne nuo Sirdies ligos (ITT ir PP analizé). MI lygis abiejose
grupése buvo panasus. Klinikinio TVR rodiklis nepadengto balionélio
grupéje buvo 35,7 %, jskaitant 9 pacientus (32,1 %), kurie taip pat
atitiko klinikiniy TLR (ITT ir PP) galutinj taska. Nepadengto balionélio
grupéje vienas pacientas patyré kliniskai pagrjsta TLR (taigi ir TVR)
ITT analizéje. Kadangi $is pacientas buvo nejtrauktas j PP populiacija dél
to, kad negavo su vaistu padengto ,AngioSculpt’, né vienas pacientas
padengto balionélio grupéje PP populiacijoje nepatyré klinikiniy TVR
ar TLR. Individualiy klinikiniy galutiniy tasky rodikliai per 6 ménesius
yra nurodyti 5 ir 6 lentelése, jose apibendrinami jvykiai iki 12 ménesiy.
Bet kokia mirtis, bet koks miokardo infarktas, koronariné
Y kuliarizacija ir stento trombozé iki 24 ménesiy

Nors tai nebuvo formaliosios antrinés baigties tasko analizés
dalis, visi pacientai taip pat buvo stebimi dél mirties, inhaliacijos,
koronarinés revaskuliarizacijos ir stento trombozés per 24 ménesius.
Nuo 6 iki 12 ménesio stebéjimo miré vienas pacientas grupéje,
kurioje naudojamas padengtas balionélis, antriné TV-MI ir galimai labai
vélyva stento trombozé (ST). Sio paciento mirtis dél sirdies problemy
buvo klasifikuota kaip nesusijusi su tyrimo jtaisu ar proceddra tyréjui
vertinant, ir tai patvirtino CEC. CEC papildomai nustaté galima labai
veélyva ST ir TV-MI kaip konservatyvig priemone remiantis tuo, kad buvo
nepakankamai 3altinio dokumenty norint isskirti Siuos jvykius. Kadangi
galima stento trombozé jvyko > 1 m. po indekso procedaros (po 1 m.
ir 3 d.), tai buvo klasifikuota kaip labai vélyva pagal ARC sutarimo
dokumentus; taciau kadangi tai jvyko per 1 m. 12 + 2 mén. stebéjimo
laikotarpj, tai buvo jtraukta j 12 mén. jvykio rodikliy apskaiciavima. 5 (ITT)
ir 6 (PP) lenteléje apibendrinti jvykio rodikliai iki 24 mén. stebéjimo.
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Bet kokia stento trombozé 0 28 0 33 -
Bet kokia mirtis 1(3,6 %) 28 1(3,0 %) 33 1,0

Sirdies 0 28 1(330%) 33 10
Ne Sirdies 136% 28 0 33 046
Bet koks MI 2(71%) 28 1(30% 33 06
Numat. krauj. M| 2(7,1 %) 28 0 33 021
Nenumat. krauj. MI 0 28 1(3,0 %) 33 1,0

Kliniskai gautas TLR
Kliniskai gautas TVRT
Bet kokia
revaskuliarizacija$

9(321%) 28 1(3,0%) 33 0,004
10(357%) 28 1(3,0%) 33 00016

12(429%) 28 6(182%) 33 0,05

Jvykiai per 12 mén.

132%) 31 1,0
2(63% 32 10

Bet kokia stento trombozé 0 27
Bet kokia mirtis 136%) 28

Sirdies 0 27 2(63% 32 05
Ne sirdies 1(3,6 %) 28 0 31 047
Bet koks MI 2(7,4%) 27 2(63%) 32 1,0
Numat. krauj. M| 2(74%) 27 1(32%) 31 0,6
Nenumat. krauj. M| 0 27 1(31% 32 1,0

Kliniskai gautas TLR
Kliniskai gautas TVRT
Bet kokia
revaskuliarizacija$

9(333%) 27 1(32% 31 0,004
10(370%) 27 1(32% 31 00016

12(444%) 27 7(19%) 32 0,094

lvykiai per 24 mén.
Bet kokia stento trombozé 0 27
Bet kokia mirtis 1 (3,6 %) 28
Sirdies 0 27
Ne sirdies 1(3,6 %) 28
Bet koks MI 3(11,1%) 27
Numat. krauj. M| 3(11,1%) 27
Nenumat. krauj. MI 0 27
Kliniskai gautas TLR 9(333%) 27 1(33%) 30 0,004
Kliniskai gautas TVRt 10(370%) 27 2(67%) 30 0,008
Betkokia 12(444%) 27 7(226%) 31 0,097
revaskuliarizacija$
Vertés yra n (%)
* Pacienty skaicius, kuriy duomenys pasiekiami apskaiciuoti.
PavyzdZiui, pagal grupés, kurioje naudojamas nepadengtas balionélis,
12 mén. duomenis vienas pacientas miré (Sirdies problemos)
pries atliekant 6 mén. stebéjima, todél n = 27, i8skyrus bet kokig / ne su
sirdies problemomis susijusia mirtj, tokiu atveju n = 28. Pagal grupés,
kurioje naudojamas padengtas balionélis, 12 mén. duomenis vienas
pacientas be 12 mén. stebéjimo ir kitas pacientas, mires nuo Sirdies
problemy, ne TV-M|, ir bet kokia revaskuliarizacija, todél n = 32 Siems
parametrams ir n = 31 likusiems parametrams.
tTVR apima TVR/ ne TLRir TLR
$Bet kokios revaskuliarizacijos pacientai suTLR, TVRir ne TVR

132% 31 1,0
3(94%) 32 06
2(63%) 32 05
1(33% 30 1,0
2(63% 32 07
132%) 31 0,3
132%) 31 1,0
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6 lentelé. Pripazinta mirtis, miokardo infarktas, vainikiniy arterijy

r kuliarizacija ir stento trombozé iki 24 mén, PP populiacija

- Paklitakseliu
KlinikinG PP Lp.. ? padengtas
tako jvykis N=28 () PO (e PYONE
pacientai s
pacientai

Ivykiai per 6 mén.
Bet kokia stento trombozé 0 28 0 30 -
Bet kokia mirtis 136% 28 1(33% 30 10

Sirdies 0 28 1(33%) 30 1,0
Ne Sirdies 136% 28 0 30 048
Bet koks MI 2(71%) 28 1(33% 30 061
Numat. krauj. Ml 2(71%) 28 0 30 023
Nenumat. krauj. MI 0 28 1(3,3%) 30 1,0
Kliniskai gautas TLR 9(321%) 28 0 30 0,0006
Kliniskai gautas TVRT 10(35.7%) 28 0 30 0,0003

Bet kokia

0 0
revaskuliarizacijat 12(429%) 28 5(167%) 30 0,04

Jvykiai per 12 mén.
Bet kokia stento trombozé 0 27
Bet kokia mirtis 136%) 28

136% 28 1,0
2(69% 29 10

Sirdies 0 27 2(69% 29 05
Ne sirdies 1(3,6 %) 28 0 28 1,0
Bet koks MI 2(7,4%) 27 2(69%) 29 1,0
Numat. krauj. M| 2(7,4%) 27 1(36%) 28 06
Nenumat. krauj. M| 0 27 135% 29 1,0
Kliniskai gautas TLR 9(333%) 27 0 28 0,0007
Kliniskai gautas TVRt 10(37,0%) 27 0 28 0,0003

Bet kokia

0 0
revaskuliarizacijat 12(444%) 27 6(207%) 29 0,09

Ivykiai per 24 mén.

Bet kokia stento trombozé 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Bet kokia mirtis 1(3,6 %) 28 3(103%) 29 06

Sirdies 0 27 2(6,9 %) 29 05

Ne sirdies 1(3,6 %) 28 13,7 %) 27 1,0
Bet koks MI 3(11,1%) 27 2(69 %) 29 07

Numat. krauj. M| 3(11,1%) 27 1(3,6%) 28 04

Nenumat. krauj. Ml 0 27 1(3,6%) 28 1,0
Kliniskai gautas TLR 9(333%) 27 0 27 0,002
Kliniskai gautas TVRt 1037,0%) 27 1(3,7%) 27 0,005
Betkokia 12(444%) 27 6(214% 28 009
revaskuliarizacijat
Vertés yra n (%)
* Pacienty skaicius, kuriy duomenys pasiekiami apskaiciuoti.
Pavyzdziui, pagal grupés, kurioje naudojamas nepadengtas balionélis,
12 meén. duomenis vienas pacientas miré (Sirdies problemos)
pries atliekant 6 mén. stebéjima, todél n = 27, iskyrus bet kokig / ne su
sirdies problemomis susijusia mirtj, tokiu atveju n = 28. Pagal grupés,
kurioje naudojamas padengtas balionélis, 12 mén. duomenis vienas
pacientas be 12 mén. stebéjimo ir kitas pacientas, mires nuo Sirdies
problemy, ne TV-MI, ir bet kokia revaskuliarizacija, todél n = 29 Siems
parametrams ir n = 28 likusiems parametrams.
1TVR apima TVR/neTLRir TLR
#Bet kokios revaskuliarizacijos pacientai su TLR, TVR ir ne TVR
MEDZIAGOS, KURIAS REIKIA NAUDOTI SU KATETERIU,,ANGIOSCULPT®X”
ISPEJIMAS - naudokite tik vienkartinius  gaminius.
Nesterilizuokite pakartotinai ir pakartotinai nenaudokite.

-« Slaunies, zasto arba radialinis kreipiamasis kateteris (= 6F)

« Hemostatinis voztuvas

«  Kontrastiné medziaga, atskiesta santykiu 1:1 su jprastu druskos tirpalu

«  Sterilus heparinizuotas jprastas druskos tirpalas

« 10 ccir 20 cc svirkstai praplauti ir balionéliui paruosti

«  I3plétimo jtaisas (indefliatorius)

« 0,014 col. vainikiniy arterijy kreipiamoji viela

«  Kreipiamosios vielos jstimimo jtaisas

«  Kreipiamosios vielos sukimo momento jtaisas

« Radiografiné kontrastiné medziaga

« Kolektorius (slégiui matuoti ir kontrastinei medziagai jleisti),

isplétimo slégio vamzdelis
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IX. NAUDOJIMO NURODYMAI

Kateterio ,,AngioSculpt®X” paruosimas ir naudojimas

Pries naudodami kateterj ,AngioSculpt®X’ atidziai apziarekite, ar kateteris
nepazeistas ir sveikas. Nenaudokite, jei kateteris turi jlenkimy, mazgeliy,
jam traksta komponenty arba yra kitaip pazeistas. Nenaudokite, jei vidiné
pakuoté atidaryta arba pazeista.

1. Skirkite pacientui tinkama dviguba gydyma antitrombocitiniais,
antikoaguliantiniais ir vainikines kraujagysles plecianciais
vaistais pagal institucijos protokola, skirta perkutaninei
koronarinei intervencijai.

2. Atlikite vainikinés arterijos angiograma taip, kad geriau
matytumeéte numatyta pazeidima, pries naudodami jtaisa.

3. Nustatykite pasirinktg 0,014 col. vainikinés arterijos kreipiamaja
vielg uz numatyto pazeidimo.

4. 15 anksto i3pléskite pazeidima su nepadengtu standartiniu PTKA
balionéliu, kurio dydis mazesnis nei kraujagyslés.

5. Jei gydymui baigti reikia keliy kateteriy ,AngioSculpt®X’, nuosekliai
naudojami  kateteriai ,AngioSculpt®X” turi bati minimalaus
dydzio ir nustatyti taip, kad balionéliai persidengty, kiek reikia,
kad uzdengty pazeidimg ir iSankstinio iSsiplétimo segmento
ribas. Kateteris ,AngioSculpt®X” turi bati ispléstas mazdaug 2 mm
proksimaliai ir distaliai nuo isankstinio issiplétimo segmento.
Bukite atsargls, kad be reikalo neispléstuméte viso issiplétimo
segmento. Pavyzdys parodytas 2 pav.

F imo ilgis

<!
Persidengimas, kiek reikia

2 pav. Balionéliai yra tokio dydzio, kad persidengty tik tiek,
kiek reikia, norint tink i gydyti pazeidima
6. Naudodami sterily metoda, iSimkite tinkamo dydzio (< 1,0 x
nuorodinis kraujagysliy skersmuo (NKS)) kateterj, AngioSculpt®X” i$
sterilios pakuotés ir padékite ant sterilios srities.
Ispéjimas: pries naudojant balionélj ,AngioSculpt®X”
reikia imti sausomis steriliomis pirstinémis, jei j
Reikia tis atsargumo pri iy sieki i
nereikali ! kta su padeng io ,AngioSculpt®°X”
balionélio dalimi prie$ paruosiant ir jstatant.
7. I8imkite zondg i$ kreipiamosios vielos liumeno ir apsauginj
vamzdelj i$ balionélio.
8. Apziarékite kateterj, kad uztikrintuméte, jog visi komponentai sveiki.
9. Praplaukite kreipiamosios vielos liumena su druskos tirpalu,
nesuslapindami balionélio.
Ispéjimas: nejmerkite kateterio ,AngioSculpt®X” j druskos
tirpalo vonele. Pries naudodami, pakeiskite bet kokj jtaisa,
jei jo balionélis lietési su skys¢iais.

10. Pritvirtinkite 20 cc 3virksta, pripildyta 2-3 cc radiografinés
kontrastinés medziagos, prie kateterio balionélio isplétimo lizdo.

11. Istraukite / pasalinkite org i$ kateterio balionélio liumeno,
naudodami 20 cc 3$virksta, pripildyta 2-3 cc radiografinés
kontrastinés medziagos, ir palikite vakuuma 30 sekundziy.

12. Svelniai i3leiskite vakuuma i§ 20 cc $virk$to ir nuimkite jj nuo
balionélio isplétimo lizdo.

13.  Prijunkite iSplétimo jtaisa (indefliatoriy), pripildyta radiografinés
kontrastinés medziagos ir jprasto druskos tirpalo misinio
santykiu 50:50, prie balionélio isplétimo lizdo, sukurdami
meniska. Neleiskite, kad | kateterio balionélio liumeng patekty
oro burbuliuky.

14.  Pasalinkite juos, naudodami iSplétimo prietaisa, uzfiksuojantj vakuuma.
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PASTABA: visas oras turi buati pasalintas i§ balionélio
ir pakeistas kontrastine medziaga prie$ jstatant j kana
(kartokite 11-14 veiksmus, jei reikia).
Ispéjimas: norédami uztikrinti  gydomajj  poveikj,
pries pasiel idil vieta, niekad iSpaski
katete |o,,Ang|oScqut@X"

15.  Perkiskite kateterj ,AngioSculpt®X” per arterijos kreipiamaja vielg
i pazeidimo vieta.
PASTABA: grazi I i ant kreipi ios vielos
kateteris turi bati paremtas uztikrinant, kad kre|p|amo;|
viela nesilie¢ia su balionéliu. N kite arba netrauk
kateterio ,, AngioSculpt®X” per kreipiamosios vielos diskelj.

Nestumkite arba netrauklte io, neb balionélis yra
visiskai islei: j ' Jei puliuoj
j pasipriesini pries tesdami, nustatykite

pasiprieSinimo priezastj.

Ispéjimas: Norint uztikrinti, kad vaistas buty jleistas, kateteris
»AngioSculpt®X” turi butl efektyv i numatyta vieta
ir i$ karto isplé iky bali 3 maziausiai
30 sekundziy.

16. Nustatykite balionélj pagal pazeidima, uztikrindami uzdengima
bent 2 mm proksimaliai ir distaliai uz i3ankstinio pazeidimo
isplétimo riby, ir i3pléskite balionélj iki atitinkamo slégio
(zr. suderinamumo schema gaminio pakuotéje).

17. 13pléskite balionélj LAngioSculpteX” pagal toliau
rekomenduojama protokola:

. 2 atmosferos

. Padidinkite isplétimo slégj 2 atmosferomis kas 10-15 sekundziy,
kol jtaisas visiskai issiplés

. Galima iSplésti iki didZiausio slégio, kuris yra < NSS, gydytojo
nuozidra (atsizvelgiant j numatoma jtaiso isplétimo skersmenj
taikant pateikta slégj)

18. Atlikite numatyto pazeidimo arterijy angiograma (laikantis to paties
pozitrio kaip 2 veiksme), atlikdami gydyma jtaisu.

19.  Norédami istraukti kateterj,,AngioSculpt®X’, taikykite neigiama slégj
iSplétimo jtaisui ir patvirtinkite, kad balionélis yra visiskai isleistas.
Kateteris turi bati istrauktas tik suémus,,Hypotube” kota.

PASTABA: kai galiukas yra aprlbotas, nesuklte kateterlo

veleno didesniu nei 180 laipsni N

kateterio Luerio movos dauglau nel penkls (5) kartus.
Kateteris turi butl ipul iskai istatyma
ir istrauki I io kota.

20. Apziarékite visus komponentus, kad uztikrintuméte, jog kateteris
sveikas. Laikykités instituciniy procediry, taikomy biologiniy
pavojy 3alinimui. Jei per apziGra atsiranda jtaiso gedimy
arba pastebima pazeidimy, praplaukite kreipiamosios vielos
liumeng ir nuvalykite iSorinj kateterio pavirsiy druskos tirpalu,
laikykite kateterj sandariame maiselyje, apsauganciame nuo
biologinio pavojaus, ir susisiekite su ,Spectranetics” arba EB
jgaliotuoju atstovu, norédami gauti daugiau informacijos.
PASTABA: kai tik j lmanoma, kateteris ,,AngloScqut@X“ turéty
bati paskutiné kraujagysliy gydymo pri

21. Pasalinkite arterijy kreipiamaja viela ir atlikite numatytojo
pazeidimo arterijy angiograma (laikantis to paties poziario
kaip 2 veiksme), atlikdami visus veiksmus.

22. Istraukite visus kateterius ir tvarkykite arterijos prieigos vieta pagal
institucijos protokola.

X. RIBOTOJI GAMINTOJO GARANTLJA

Gamintojas garantuoja, kad vaistu padengtas PTKA balioninis

kateteris ,AngioSculpt®X” neturi medziagos arba gamybos

defekto, kai jis naudojamas iki nurodytos ,Naudoti iki” datos ir kai
pakuoté yra neatidaryta ir nepazeista i karto prie$ naudojant.

Gamintojo atsakomybé pagal 3ig garantija yra ribojama bet kokio

vaistu padengto PTKA kateterio ,AngioSculpt®X” su defektais

pakeitimu arba pirkimo kainos grazinimu. Gamintojas neatsako uz
atsitiktinius, specialiuosius arba logiskai i$plaukian¢ius pazeidimus,
atsiradusius dél vaistu padengto PTKA kateterio ,AngioSculpt®X”
naudojimo. Vaistu padengto PTKA kateterio ,AngioSculpt®X”
pazeidimui dél netinkamo naudojimo, pakeitimo, netinkamo laikymo,
tvarkymo arba bet kokio kitokio 3iy instrukcijy nesilaikymo $i ribotoji
garantija netaikoma. $I RIBOTOJI GARANTIJA YRA ISSKIRTINE IR

P013541-A 250CT17 (2017-10-25)

PAKEICIA VISAS KITAS AISKIAS AR NUMANOMAS GARANTIJAS.
BE TO, NETEIKIAMOS JOKIOS GARANTIJOS, SUSUJUSIOS SU
PERKAMUMU IR TINKAMUMU TAM TIKRAM TIKSLUI. Joks fizinis
ar juridinis asmuo, jskaitant bet kokj gamintojo jgaliotajj atstova
arba pardavéja, neturi teisés pratesti arba isplésti Sios ribotosios
garantijos, o bet koks ketinimas tai padaryti negali bati jgyvendintas
be gamintojo sutikimo.
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Catalogue Number ¢

Numero do catdlogo
KaTanoxeH Homep
Homep no katanory
Katalog Numarasi
Katalogové ¢islo
Katalooginumber
Katalégusszam
Kataloga numurs
Katalogo numeris

Lot Number ¢

Numero de lote
MapTugeH Homep
Homep naptun
Parti Numarasi
Sériové cislo
Partii number
Sarzsszam
Partijas numurs
Partijos numeris

)

Balloon Outer Diameter ¢

Diametro externo do balao
BbHuweH anameTbp Ha 6anoHa
BHewHuit fuameTp 6annoHa
Balon Dis Capi

Vnéjsi pramér balonku
Ballooni valislabimoot

A ballon kiils6 atméréje
Balona aréjais diametrs
I3orinis balionélio skersmuo

<¢ w3
1 Max OD

Max. Guidewire Compatibility ¢

Compatibilidade max. do fio-guia

Makc. CbBMeCTUMOCT ¢ Bogay

F oA

Balloon Length ¢

Comprimento do balao
[bmKrHa Ha 6anoHa
[NnuHa 6annoHa

Balon Uzunlugu

Délka balonku
Ballooni pikkus

A ballon hossza

Balona garums
Balionélio ilgis

Nominal Pressure (NP)
Nominal Pressure (NP) ¢

Pressao Nominal (NP)

HomuHanHo HanaraHe (NP)
HomuHanbHoe faBnexue (NP)

Nominal Basing (NP)

Jmenovity tlak (NP)

Nominaalréhk (NP)

Névleges nyomas (Nominal Pressure, NP)
Nominalais spiediens (NP)

Nominalusis slégis (NS)

Rated Burst Pressure (RBP)
Rated Burst Pressure (RBP) ¢

Pressao de ruptura nominal (RBP)
HomwuHanHo HanaraHe Ha cnyksaHe (RBP)
PacueTHoe faBneHue paspsbisa (RBP)
Olgiilti Patlama Basinci (RBP)

Jmenovity destrukéni tlak (RBP)
Nominaalne 16hkemisréhk (RBP)
Névleges felhasadasi nyomas

(Rated Burst Pressure, RBP)

Nominalais parsprieguma spiediens (RBP)
Nominalusis sprogimo slégis (NSS)

Keep Dry ¢

Manter seco
MaseTte cyxo

Makc. coBMecTUMbIii HanpaBuTeNb
Maks. Kilavuz Tel Uyumlulugu

Max. kompatibilita s vodicim dratem
Maksimaalne juhtvarda thilduvus
Maximélis vezetédrot-kompatibilits
(vezet6édrot kiilsé atmérsje) Szérazon tartando!
Maks. vaditajstigas savietojamiba Turét sausa vieta
Didz. kreipiamosios vielos suderinamumas  Laikykite sausai

Bepeub ot Bnarn
Kuru Yerde Tutun
Uchovavejte v suchu
Hoidke kuivana
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Use-by Date ¢

Data de Validade

Cpok Ha rogHoCT

[laTa ucTeueHUsA Cpoka roaHOCTU
Son kullanim tarihi

Datum spotieby

Kasutada enne kuupdeva
Lejarati datum

Deriguma terming

Tinkamumo naudoti data

QTY
Quantity ¢

Quantidade
Konuuectso
Konuuectso
Adedi
Mnozstvi
Kogus
Mennyiség
Daudzums
Kiekis

Pressure atm (kPa)

Pressure atm (kPa) ¢

Pressao atm (kPa)

Atmocdepu Ha HansraHe (kPa)
[NaBneHue atm. (kMa)

Basing atm (kPa)

Tlak ATM (kPa)

Réhk atm (kPa)
Atmoszféranyomas (kPa)
Atm. spiediens (kPa)

Slégis atm (kPa)

Upper Limit of Temperature ¢

Limite Superior de Temperatura

[OpHO orpaHuyeHe Ha TemnepaTtypata
BepxHuii npegen Temnepatypbl
Maksimum Isi Dlizeyi

Horni hranice teploty

Temperatuuri tlemine piir

Felsé hémérsékleti hatarérték

Aug’éja temperataras robeza

Virsutiné temperataros riba
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Recommended Guide Catheter
(Min. GCID)

Recommended Guide Catheter (Min. GC
ID) ¢

Cateter-guia recomendado (D.I min. do CG)
MpenopbyaH HacouBaly KateTbp (MuH. GC ID)
PekomeH[10BaHHbI HanpaBnALWKIA KaTeTep
(MUH. BH. Anam. Hanp. katetepa)

Tavsiye Edilen Kilavuz Kateter (Min. GC ID)
Doporuceny vodici katétr (Min. GC ID)
Soovitatud juhtkateeter (Min. GC ID)
Javasolt vezetékatéter (vezetdkatéter
minimalis belsé atméréje)

leteicamais vadotnes katetrs (min. GC ID)
Rekomenduojamas kreipiamasis kateteris
(maz. KK ID)

Consult Instructions for Use (IFU) ¢

Consulte as Instrugdes de Uso (IFU)
BuxTe MHCTpYKuumuTe 3a ynotpeba (IFU)
O3HaKOMbTeCb C MHCTPYKLUWel No
NpUMeHeHUIo

Kullanim Talimatlarina Danisin (IFU)
Prectéte si navod k pouziti

Vaadake kasutusjuhendist (IFU)
Olvassa el a ,Hasznalati utasitas”-t
(Instructions for Use, IFU).

Skatiet instrukcijas izmantosanai (IFU)
Zr.naudojimo instrukcijas (IFU)

Eq

Sterilized Using Ethylene Oxide ¢

Esterilizado Usando Oxido de Etileno
CTepunnsmnpaHo C eTUIIEHOB OKCng,
CTepunn3oBaHo STUIEHOKCMAOM

Etilen Oksit Kullanilarak Sterilize Edilmistir
Sterilizovano ethylenoxidem
Steriliseeritud etuleenoksiidiga
Etilén-oxiddal sterilizalva

Sterilizéts, izmantojot etiléna oksidu
Sterilizuota naudojant etileno oksidg

®

Single Use ¢

Uso Unico

EnHokpaTHa ynotpe6a

[lnAa ofHOPa30BOro NpUMeHeHNs
Tek Kullanimhktir

Jednorazovy

Uhekordseks kasutamiseks
Egyszer hasznélatos eszkdz
Vienreizéjai lietosanai
Vienakart naudojamas
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Caution ¢

Cuidado
BHumanvne
BHumaHme!
Uyan
Upozornéni
Ettevaatust!
Figyelem!
Uzmanibu!
|spéjimas

Non-Pyrogenic ¢

Nao pirogénico
AnuporeHHo
AnuporeHHo
Apirojenik
Nepyrogenni
Mittepiirogeenne
Nem pirogén
Apirogéns
Nepirogeniskas

paal

Manufacturer ¢

Fabricante
MpowussoaunTten
MpowussoanTensb
Uretici

Vyrobce

Tootja

Gyarto

Razotajs
Gamintojas

CAUTION: Federal (USA) law restricts
this device to sale by or on the order
of a physician. ¢

CUIDADO: Leis federais (EUA) restringem a
venda deste dispositivo exceto por um médico
ou a pedido deste.

BHUMAHMUE: ®epepanHuat 3akoH (Ha CALL)
orpaHuyaBa npoaaxbata Ha ToBa usgenve

OT UNW MO NPEeANUCaHe Ha NeKap.
BHVUMAHWE! B cooTBeTCTBUM C pefiepanbHbim
3akoHopatenbcTeom (CLA) 370 ycTpoiicTtBo
paspeLueHo K Npojaxe ToNbKO Bpayam unm

o 1X 3aKasy.

UYARI: ABD federal yasalari uyarinca bu cihazin
satisi sadece bir hekim tarafindan veya onun
talebi tizerine yapilabilir.

UPOZORNENI: Federalni zékony (USA)
omezuji prodej tohoto zafizeni na lékaie
nebo na jejich objednani.

ETTEVAATUST! USA foderaalseadused
lubavad seda seadet miila ainult arstidele
voi arstide tellimusel.

FIGYELEM: Az Amerikai Egyesiilt Allamok
szOvetségi torvényei értelmében ez az
eszkoz kizardlag orvos altal vagy orvosi
rendelvényre értékesithetd.

UZMANIBU! Saskana ar Federalo likumu
(ASV) 30 ierici drikst pardot tikai arsts vai
péc arsta rikojuma.

|ISPEJIMAS: Jungtiniy Valstijy federalinis
istatymas 5j gaminj leidzia parduoti tik
gydytojui arba jam uzsakius.

®

Do Not Use if Package is Damaged ¢

Nao usar se aembalagem

estiver danificada

[la He ce 13M0N13Ba, aKO OMaKoBKaTa

e noBpeseHa

He ncnonb3oBaTh, €CNN yNnakoBKa
nospexpaeHa

Ambalaj Hasarliysa Kullanmayin
Nepouzivejte, pokud je baleni poskozeno
Arge kasutage, kui pakend on kahjustatud
Ne hasznalja, ha a csomagolas sérilt!
Neizmantot, ja iepakojums ir bojats
Nenaudokite, jei pakuoté pazeista

Authorized Representative
in the European Union ¢

Representante Autorizado

na Unido Europeia

yI'I'bI'IHOMOLLleH npeacrasuten

B EBponeiickua cbio3
YNONHOMOYEHHbIV npeacrasuTenb

B EBponelickom cotoze

Avrupa Birligi Yetkili Temsilcisi
Opravnény zéstupce pro

Evropské spole¢enstvi

Volitatud esindaja Euroopa Liidus
Meghatalmazott képviselé

az Eurépai K6zosségben

Pilnvarotais parstavis Eiropas Savieniba
|galiotasis atstovas Europos Sajungoje
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