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INSTRUCTIONS FOR USE

EluNIR-PERL™ Ridaforolimus Eluting Coronary Stent System

A paper copy of the IFU can be requested from contact@medinol.com. The paper copy will be delivered, free of
charge, within seven days.

EluNIR-PERL™ Ridaforolimus Eluting Coronary Stent System (ELuNIR-PERL™] is provided sterile for single use
only.
1 PRODUCT DESCRIPTION

The Medinol ElUNIR-PERL™ Ridaforolimus Eluting Coronary Stent System (EluNIR-PERL™) is a single use
device/ drug combination product composed of the following device components: the coronary stent and its
delivery system, and a drug component (a formulation of ridaforolimus in a polymer coating blend). The EluNIR-
PERL™ characteristics are described in Table 1.

TABLE 1: ELUNIR-PERL™ RIDAFOROLIMUS ELUTING CORONARY STENT SYSTEM PRODUCT DESCRIPTION

AVAILABLE STENT LENGTHS (mm)
AVAILABLE STENT DIAMETERS (mm)

8,12, 15,17, 20, 24, 28, 33, 38, 44
2.25% 2.5% 2.75,3.0,3.5, 4.0

STENT MATERIAL A medical grade L-605 Cobalt Chromium (CoCr), annealed, with platinum

markers.

DRUG COMPONENT A coating of polymers loaded with ridaforolimus in a formutat\on applied to the entire
surface of the stent at a dose of approximately 1.1 ug/mm?

DELIVERY SYSTEM WORKING LENGTH (cm) 140 cm

Single access port to inflation lumen; guidewire exit notch (RX-Port] is located 30

UESERVSISIEVES Y cm from distal tip; designed for guidewires < 0.014" (0.36 mm)

Expandable balloon with two radiopaque markers to indicate balloon positioning and

STENT DELIVERY SYSTEM expanded stent length

Nominal pressure

For diameter 2.25 mm: 8 atm (811 kPa)

For diameters 2.5-4.0 mm: 10 atm (1013 kPa)

Rated Burst Pressure (RBP), for all diameters: 18 atm (1824 kPa)

BALLOON INFLATION PRESSURE

MINIMUM GUIDING CATHETER INNER

DIAMETER >5F (0.056"/ 1.42 mm)

Proximal 2.1F (0.69mm)

CATHETER SHAFT OUTER DIAMETER 2.7F (0.90 mm)] for products of 8 mm - 28 mm length
Distal
2.9F (0.97 mm) for products of 33 mm - 44 mm length

*The 2.25 & 2.5 mm diameter stents for the ELuNIR-PERL™ stent system are available in lengths up to 33 mm long.

1.1 DEVICE COMPONENTS DESCRIPTION

The ELlUNIR-PERL™ stent system consists of a ridaforolimus eluting coronary stent component premounted
onto an RX delivery system. The stents are made from a cobalt-based alloy and are coated with a drug/
polymer coating, which consists of a Poly n-Butyl Methacrylate (PBMA) polymer, a CarboSil®20 55D polymer
and the active pharmaceutical ingredient (API) ridaforolimus. The ELuNIR-PERL™ stents have a drug density
of 1.1 pg/mm?. The stent has two radio-opaque platimun markers at either end to enhance radiopacity. The
ELuNIR-PERL™ delivery system provides a means of delivering the stent through the coronary vasculature
and, once in the desired location, expands the stent through balloon inflation. The catheter has a hydrophilic
coating on the outer surface of the distal shaft.

1.2 DRUG COMPONENT DESCRIPTION

The coating on the ELUNIR-PERL™ stent consists of a polymer coating blend [Poly n-Butyl Methacrylate (PBMA) and
CarboSil® 20 55D, (inactive ingredients)], and the active pharmaceutical ingredient (API) ridaforolimus. These are the
same active pharmaceutical ingredient and polymers as are used in the EluNIR™ Ridaforolimus Eluting Coronary
Stent System (ELUNIR™]) .

1.3 EXPECTED LIFETIME OF THE DEVICE

The expected lifetime of the EluNIR-PERL Ridaforolimus Eluting Coronary Stent System is a minimum of 10 years.
EluNIR-PERL Ridaforolimus Eluting Coronary Stents are not intended to be removed after implantation. The expected
lifetime was established based on extensive DV testing performed according to state-of the art standards including
durability and fatigue testing, long-term animal studies and clinical studies with long-term follow-up of S years.

2 INTENDED PURPOSE AND INDICATIONS FOR USE

2.1 INTENDED PURPOSE

The EluNIR-PERL™ Ridaforolimus Eluting Coronary Stent System is a single use device/ drug combination
product, intended to improve coronary artery luminal diameter in patients with symptomatic heart disease
due to de novo lesions. The EluNIR-PERL™ delivery system provides a means of delivering the stent through
the coronary vasculature and, once in the desired location, expands the stent through balloon inflation.

2.2 INDICATIONS FOR USE

The EluNIR-PERL™ Ridaforolimus Eluting Coronary Stent System is indicated for improving coronary luminal
diameter in patients with symptomatic heart disease due to de novo lesions of length <42 mm in native
coronary arteries with reference diameters of 2.25mm to 4.25mm and according to ACC/AHA therapeutic
guidelines.

3 CONTRAINDICATIONS
Coronary artery stenting is generally contraindicated in the following patient types:

¢ Patients who cannot receive recommended antiplatelet and/or anticoagulation therapy

¢ Patients judged to have a lesion which prevents complete inflation of an angioplasty balloon or proper
placement of the stent or delivery system.

¢ Patients with hypersensitivity or allergies to aspirin, heparin, clopidogrel, ticlopidine, drugs such as
ridaforolimus or similar drugs, or any other analogue or derivative, polymers, cobalt, chromium, nickel,
molybdenum, or contrast media.

4 WARNINGS

e Pleaseensurethattheinner package has notbeen opened or damaged as this would indicate that the sterile
barrier has been breached.

¢ Theuseofthisdevice carries the associated risks of thrombosis, vascular complications and/or bleeding events.
e Thisproductshould notbe usedin patientswhoare not likely to comply with the recommended antiplatelet therapy.

5 PRECAUTIONS

51 GENERAL PRECAUTIONS

¢ Stent implantation should only be performed by interventional cardiologists who have been trained in
cardiovascular interventional techniques, in a cardiac catheterization laboratory or a surgical suite.

¢ Subsequentrestenosis mayrequire repeatdilatation of the arterial segment containing the stent. Long-term
outcomes following repeat dilatation of the stent is presently not well characterized.

¢ Risks and benefits should be considered in patients with severe reaction to contrast agent.

¢ Patients with known hypersensitivity to the product components (stent substrate, polymer(s), drug substance)
may suffer an allergic reaction to this implant.

¢ Do not expose or wipe the product with organic solvents such as alcohol.

e Care should be taken to control the guiding catheter tip during stent delivery, deployment, and balloon
withdrawal. Before withdrawing the stent delivery system, visually confirm complete balloon deflation by
fluoroscopy to avoid guiding catheter movement into the vessel and subsequent arterial damage.

o Stentthrombosisisalow-frequency event thatis frequently associated with myocardialinfarction (MI) or death.

e When DES are used outside the specified Indications for Use, patient outcomes may differ from the results
observed in the EluNIR™ clinical trials.

e Compared tousewithin the specified Indications for Use, the use of DES in patients and lesions outside of the
labeled indications, including more tortuous anatomy, may have anincreased risk of adverse events, including
stent thrombosis, stent embolization, MI, or death.

¢ Oneor more components of this device contains the following substance defined as CMR 1B ina
concentration >0.1% weight/weight.:
Cobalt (CAS No. 7440-48-4, EC No. 231-158-0)
Current scientific evidence supports that medical devices manufactured from cobalt alloys and stainless
steel alloys containing cobalt do not cause an increased risk of cancer or adverse reproductive effects.

5.2 ANTIPLATELET REGIMEN

Dual antiplatelet therapy (DAPT) using a combination treatment of aspirin with a P2Y12 platelet inhibitor
after percutaneous coronary intervention (PCI), has been shown to reduce the risk of stent thrombosis and
ischemic cardiac events, but increases the risk of bleeding complications.

A P2Y12 inhibitor (i.e., Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelol], must be prescribed post procedure to reduce the
risk of thrombosis. Aspirin must be administered concomitantly with the P2Y12 inhibitor, and then continued
indefinitely to further reduce the risk of thrombosis.

The optimal duration of DAPT (specifically a P2Y12 platelet inhibitor in addition to aspirin) following DES
implantation is unknown, and DES thrombosis may still occur despite continued therapy. Itis very important
that the patient is compliant with the post-procedural antiplatelet recommendations.

Itisstronglyadvisedthatthetreating physicianconsiderthe EuropeanSociety of Cardiology recommendations
for antiplatelet therapy as well as the AHA/ACC/SCAI PCI recommendations for pre- and post-procedure to
reduce the risk of thrombosis.

In selected patients at higherrisk of bleeding, it may be reasonable to interrupt or discontinue P2Y12 inhibitor
therapy after 3 months.

Decisions aboutduration of DAPT are best made onanindividual basis and should integrate clinical judgment,
assessment of the benefit/risk ratio, and patient wellbeing.

Premature discontinuation or interruption of prescribed antiplatelet medication could result in a higher risk
of stent thrombosis, Ml or death.

5.3 USEOF MULTIPLESTENTS

A patient’s exposure to drug and polymers is proportional to the number and total length of implanted stents.
In the ELUNIR™ pivotal clinical trials, total stenting length per subject was limited up to 100 mm.

5.4 USEINCONJUNCTION WITH OTHER PROCEDURES

The safety and effectiveness of using mechanical atherectomy devices (directional atherectomy catheters,
rotational atherectomy catheters) or laser angioplasty catheters in conjunction with ELuNIR-PERL™ stent
implantation have not been established.

5.5 BRACHYTHERAPY

ELuNIR-PERL™ stent safety and effectiveness have not been evaluated in patients with prior target lesion or
in-stent restenosis-related brachytherapy.
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5.6 USEINSPECIAL POPULATIONS

5.6.1 PREGNANCY

The EluNIR-PERL™ stent has not been tested in pregnant women or in men intending to father children.
Effects on the developing fetus have not been studied. Effective contraception should be initiated before
implanting an ELUNIR-PERL™ stent and continued for one year after implantation. While there is no
contraindication, the risks and reproductive effects are unknown at this time.

5.6.2 LACTATION

A decision should be made whether to discontinue nursing prior to stent implantation, considering the
importance of the stent to the mother.

5.6.3 PEDIATRIC USE

The safety and effectiveness of the EluNIR-PERL™ stent in pediatric subjects have not been established. Itis
not recommended to use the EluNIR-PERL™ stent in a pediatric population.

5.6.4 GERIATRIC USE

The safety and efficacy of ELuNIR™ stent in clinical studies has established that the stent can be used in
geriatric subject with no upper age limit.

5.7 LESION/VESSEL CHARACTERISTICS

The safety and effectiveness of the ELUNIR-PERL™ stent have not been established for subject populations
with the following clinical settings:

¢ Occlusive thrombus and/or a thrombus requiring thrombectomy in a target vessel
e Coronary artery reference vessel diameters <2.25 mm or >4.25 mm
e Unprotected left main lesions 30%, or planned unprotected left main intervention

e Ostial LAD or LCX lesions [stenting of any diseased segment within 5 mm of the unprotected left main
coronary artery)

e Planned stenting of lesions in more than two (2) major coronary arteries (i.e., two of LAD, LCX, RCA) and
their respective branches (the Ramus Intermedius is defined as a branch of the LCX]

¢ Planned stenting of more than two lesions per vessel [two lesions separated by less than 10 mm and
which can be covered by a single stent are considered as one lesion)

e Bifurcation lesions with planned dual stent implantation
e Recentacute myocardial infarction ([STEMI)
¢ Stenting of lesions due to DES restenosis

5.8 DRUGINTERACTIONS
See section 6.2 - Drug Information, Drug Interactions.

Several drugs are known to affect ridaforolimus metabolism, and other drug interactions may also occur.
Ridaforolimus is known to be a substrate for both cytochrome P4503A4 (CYP3A4) and P-glycoprotein (PgP).
Ridaforolimus absorption and subsequent elimination may be influenced by drugs that affect these pathways.
Formal drug interaction studies have not been performed with the ELuNIR-PERL™ stent (see section 6.2 -
Drug Information, Drug Interactions) because of limited systemic exposure to ridaforolimus eluted from the
ELuNIR-PERL™ stent. Therefore, due consideration should be given to the potential for both systemic and
local druginteractions in the vessel wall, when deciding to place the EluNIR-PERL™ stent in a patient taking
a drug with known interaction with ridaforolimus, or when deciding to initiate therapy with such a drugin a
patient who has recently received a EluNIR-PERL™ stent.

5.9 MAGNETIC RESONANCE IMAGING (MRI) SAFETY INFORMATION

Non-clinical testing has demonstrated that the EluNIR-PERL™ stent is MR Conditional for single and
overlapping stents up to 120 mm. A patient with an implant from this family can be scanned safely in an MR
system meeting the following conditions:

e Static magnetic field of 1.5-Tesla and 3-Tesla, only

e Maximum spatial gradient magnetic field of 3,000-gauss/cm (30-T/m) or less

e Maximum MR system reported, whole body averaged specific absorption rate (SAR) of 2-W/kg in the

Normal Operating Mode

Under the scanning conditions defined, the ELuNIR-PERL™ stent is expected to produce a maximum
temperature rise of 3°C after 15 minutes of continuous scanning [i.e., per pulse sequence).

In non-clinical testing, the image artifact caused by the ELuNIR-PERL™ stent extends approximately 8 mm
from this ELuNIR-PERL™ stent when imaged with a gradient echo pulse sequence and a 3-Tesla MR system.
The artifact obscures the device lumen..

5.10 STENT HANDLING

o Each stent is for single use only. Do not re-sterilize or reuse this device. Note the “Use by” (expiration)
date on the product label.

¢ Thefoilpouchisnotasterilebarrier. Theinner header bag pouch within the foil pouchis the sterile barrier.
Only the contents of the inner sterilization pouch should be considered sterile. The outside surface of
the inner sterilization pouch is NOT sterile.

¢ Do not remove the stent from the delivery system. Removal may damage the stent and/or lead to stent
embolization. These components are intended to perform together as a system.
e Thedelivery system should not be used in conjunction with other stents.

e Special care must be taken not to handle or disrupt the stent on the balloon, particularly during delivery
system removal from packaging, placement over the guide wire and advancement through the rotating
hemostatic valve adapter and guiding catheter hub. Manipulation, e.g. rolling the mounted stent with your

fingers, may loosen the stent from the delivery system balloon and cause dislodgment.
e When loading the catheter on the guidewire, provide adequate support to shaft segments.

¢ Do not manipulate, touch, or handle the stent with your fingers, which may cause coating damage,
contamination, or stent dislodgement from the delivery balloon.

e Use only the appropriate balloon inflation media (see section 10.4.3 - Operator’s Manual, Delivery System
Preparation). Do not use air or any gaseous medium to inflate the balloon as this may cause uneven expansion
and difficulty in stent deployment.

5.11 STENTPLACEMENT

5.11.1 STENTPREPARATION

¢ Donotprepare or pre-inflate the delivery system prior to stent deployment other than as directed. Use
the balloon purging technique described in section 10.4.3 - Operator’s Manual, Delivery System Preparation.

¢ While introducing the delivery system into the vessel, do not induce negative pressure on the delivery
system. This may cause dislodgement of the stent from the balloon.

¢ Use guiding catheters with lumen sizes suitable to accommodate the introduction of the stent delivery
system (see section 1 - Product Description).

5.11.2 STENTIMPLANTATION

e The decision to pre-dilate the lesion with an appropriate sized balloon should be carefully based on patient
and lesion characteristics. The EluNIR™ pivotal clinical trials demonstrated that in a real-world setting, direct
stenting with ELuNIR-PERL™ stentsin single-lesion treated patients who did not have a staged procedure is safe.

¢ Do not expand the stent if it is not properly positioned in the vessel (see section 5.12 - Precautions, Stent
System Removal).

¢ Implanting astent may lead to a dissection of the vessel distal and/or proximal to the stented portion and may
cause acute closure of the vessel, requiring additionalintervention (Coronary artery bypass grafting (CABG),
further dilatation, placement of additional stents, or other).

¢ When treating multiple lesions, consider stenting the distal lesion first, followed by stenting of the proximal
lesion. Stenting in this order obviates the need to cross the proximal stent when placing the distal stent and
reduces the chances of dislodging the proximal stent.

¢ Additional expansion of a deployed stent may cause a flow limiting dissection. This may be treated by implantation
of another stent. When multiple stents are implanted, the ends should overlap slightly.

¢ Stent placement may compromise side branch patency.
* Do not exceed Rated Burst Pressure [RBP) as indicated on product label.

¢ Balloon pressures should be monitored during inflation. Applying pressures higher than those specified on
the product label may result in a ruptured balloon with possible arterial damage and dissection. The stent
inner diameter should approximate 1.1 times the reference diameter of the vessel.

¢ Anunexpanded stent may be retracted into the guiding catheter one time only. An unexpanded stent should not
bereintroducedintothe arteryonceithasbeen pulled backinto the guiding catheter. Subsequent movementin
and out through the distal end of the guiding catheter should not be performed, as the stent may be damaged
when retracting the undeployed stent back into the guiding catheter.

¢ Shouldresistance be feltatanytime during either lesionaccess or withdrawal of the pre-stentimplantation,
the system should be removed per instructions in section 5.12 - Precautions, Stent System Removal.

¢ Stentretrieval methods [e.g., using additional wires, snares, and/or forceps) may result in additional trauma
tothe coronaryvasculature and/or the vascular access site. Complications may include bleeding, hematoma,
pseudoaneurysm, or vessel perforation.

e Althoughthe stentdelivery system balloon is strong enough to expand the stent without rupture, a circumferential
balloon tear distal to the stent and prior to complete stent expansion, could cause the balloon to become
tethered to the stent, requiring surgical removal. In case of balloon rupture, it should be withdrawn and, if
necessary, a new dilatation catheter exchanged over the guidewire to complete the expansion of the stent.

e Ensure the stented area covers the entire lesion/dissection site and that no gaps exist between stents.

e Do not torque the catheter more than one (1) full turn.

¢ |If reinserting the catheter, flush the guidewire lumen before reinsertion

5.12 STENTSYSTEM REMOVAL
5.12.1 STENTDELIVERY SYSTEM REMOVAL PRIORTO STENT DEPLOYMENT

If removal of a stent system is required prior to stent deployment, ensure that the guiding catheter is coaxially
positioned relative to the stent delivery system, and cautiously withdraw the stent delivery system into the guiding
catheter. Should unusual resistance be felt at any time when withdrawing the stent towards the guiding catheter, the
stent delivery system and the guiding catheter should be removed as a single unit. This should be done under direct
visualization with fluoroscopy.

5.12.2 WITHDRAWAL OF THESTENT DELIVERY SYSTEM FROM THE DEPLOYED STENT

1. Deflate the balloon by pulling negative on the inflation device. Larger and longer balloons will take more time
(up to 30 seconds] to deflate than smaller and shorter balloons. Confirm balloon deflation under fluoroscopy
and wait 10-15 seconds longer.

2. Position the inflation device to “negative” or “neutral” pressure.

3. Stabilize guiding catheter position just outside coronary ostium and anchor in place. Maintain guide wire
placement across stent segment.

4. Gently remove the stent delivery system with slow and steady pressure.

5. Confirm adequate sealing of the hemostatic valve.
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If during withdrawal of the delivery system resistance is encountered, use the following steps to improve balloon
rewrap:

¢ Re-inflate the balloon up to nominal pressure.
¢ Repeat steps 1 through 5 above.

Failure to follow these steps and/or applying excessive force to the delivery system can potentially result in loss
of or damage to the stent and/or delivery system components.

Ifitis necessary to retain guidewire position for subsequent artery/lesion access, leave the guidewire in place and
remove all other system components.

Stent retrieval methods (i.e., additional wires, snares, and/or forceps) may result in additional trauma to the
coronary vasculature and/or the vascular access site. Complications may include, but are not limited to bleeding,
hematoma, pseudoaneurysm, or vessel perforation.

5.13 POSTPROCEDURE

¢ Whencrossing anewly deployed stent with anintravascular ultrasound (IVUS) catheter, a coronary guidewire,
an optical coherence tomography (OCT) catheter, a balloon catheter or delivery system, exercise care to avoid
disrupting the stent placement, apposition, and geometry.

¢ Post-dilatation: All efforts should be made to assure that the stentis not under-dilated. If the deployed stent
is not fully apposed to the vessel wall, the stent may be expanded further with a larger diameter balloon
that is slightly shorter (about 2 mm] than the stent. The post-dilatation can be done using a low-profile, high
pressure, non-compliant balloon catheter. The balloon should not extend outside of the stented region. Do
not use the stent delivery balloon for post-dilatation.

* Antiplatelet therapy should be administered post-procedure (see section 5.2 - Precautions, Antiplatelet Regimen).
Patients who require early discontinuation of antiplatelet therapy (e.g., secondary to active bleeding) should
be monitored carefully for cardiac events. At the discretion of the patient’s treating physician, the antiplatelet
therapy should be restarted as soon as possible.

¢ Ifthe patient requires imaging, see section 5.9 - Magnetic Resonance Imaging (MRI) Safety Information.

6 DRUG INFORMATION
6.1 MECHANISM OF ACTION

The mechanism by which the EluNIR-PERL™ stent inhibits neointimal growth as seen in pre-clinical and clinical
studies has not been established. At the cellular level, ridaforolimus inhibits growth factor-stimulated cell
proliferation. At the molecular level, ridaforolimus forms a complex with the cytoplasmic protein FKBP-12 (FK 506
Binding Protein). This complex binds to and interferes with FKBP-12 Rapamycin Associated Protein (FRAP), also
known as mammalian target of rapamycin [(mTOR), leading to inhibition of cell metabolism, growth, and proliferation
by arresting the cell cycle at the late G1 stage.

6.2 DRUGINTERACTIONS

Ridaforolimus is extensively metabolized by the cytochrome P4503A4 (CYP3A4) in the liver, and is a substrate
for the counter transporter P-glycoprotein (PgP). Therefore, absorption and subsequent elimination of
ridaforolimus may be influenced by drugs thatalso affect CYP3A4 and PgP pathways. Formaldrug interaction
studies have not been performed with the ELuNIR-PERL™ stent because of limited systemic exposure to
ridaforolimus eluted from EluNIR-PERL™. However, consideration should be given to the potential for both
systemic and local drug interactions in the vessel wall when deciding to place the EluNIR-PERL™ stent in a
subject taking a drug with known interaction with ridaforolimus.

Ridaforolimus, when prescribed as an oral medication, may interact with CYP3A4/PgP inhibitors and or
CYP3A4/PgP inducers. Medications that are strong inhibitors of CYP3A4 or PgP might reduce ridaforolimus
metabolism in vivo. Hence, co-administration of strong inhibitors of CYP3A4 or PgP may increase the blood
concentrations of ridaforolimus. Medications that are strong inducers of CYP3A4 or PgP might increase
ridaforolimus metabolism in vivo resulting in decreased blood concentrations of ridaforolimus.

6.3 MUTAGENESIS, CARCINOGENICITY AND REPRODUCTIVE TOXICITY

The EluNIR-PERL™ stent uses an identical coating (including drug and polymers) as ELuNIR™. Therefore, the data
from Mutagenesis, Carcinogenicity and Reproductive Toxicity studies of the ELUNIR™ stent are considerred to be
representative of the EluNIR-PERL™ stent.

6.3.1 MUTAGENESIS

The mutagenic potential of the EluNIR™ stent was evaluated in three separate assays, in bacteria and in
mammalian cells. The potential to reverse mutationsin S. typhimurium and E. coli strains was assessed invitro in
the standard Ames assay. Mouse lymphoma L5178Y/TK+/- cells were also used to evaluate, in vitro, the potential
to induce forward mutations at the thymidine kinase (Tk) locus Lastly, the potential clastogenic effects of the
ELuNIR™ stent were determined in vivo using the Mouse Micronucleus Test. No evidence of mutagenic potential
was observed in these studies.

6.3.2 CARCINOGENICITY

Formal carcinogenicity testing was not conducted on the EluNIR™ Stent. The carcinogenic potential of the
ELUNIR™ stent is minimal based on the limited period of ridaforolimus release, on the types and quantities of
materials present, and on the favorable outcomes and results of the mutagenesis testing

6.3.3 REPRODUCTIVE TOXICITY

Formal reproductive toxicity testing was not conducted on the ELuNIR™ Stent. The reproductive potential of the
ELUNIR™ stent is minimal based on the limited period of ridaforolimus release, on the types and quantities of
materials present.

7 POTENTIAL ADVERSE EVENTS/COMPLICATIONS

Below is a list of the potential adverse effects (e.g., complications) associated with the use of the EluNIR-PERL™
Ridaforolimus Eluting Coronary Stent System.

Adverse events (in alphabetical order) which may be associated with percutaneous coronary and treatment
procedures, where coronary stents are used in native coronary arteries include, but are not limited to:

e Access site complications* e Feveror pyrogenic reactions

e Acute myocardial infarction e Hypertension

e Allergic reaction or hypersensitivity ¢ Hypotension

¢ tostentcomponents or contrast media ¢ Infections

e Aneurysm e Myocardialischemia

¢ Angina pectoris ¢ Nausea and vomiting

* Anxiety « Palpitations

* Bleeding complications which may require e Perforation of the heart or great vessels

transfusions or surgical repair. e Pericardial effusion

e Pulmonary failure
¢ Renalfailure

¢ Need for CABG-emergent or non-emergent
e Cardiac arrhythmias

* Cardiacfailure e Stentcompression
e Cardiac tamponade
e Cardiac shock

e Coronaryartery complications**

¢ Stent misplacement/migration/embolization
e Stentthrombosis
e Stroke/cerebrovascular accident (CVA) /

¢ Death transient ischemic attack (TIA)
¢ Delayed endothelialization e Vasovagal reaction

e Distalemboli e Ventricular fibrillation

e Endocarditis * Volume overload

¢ Failure to deliver the stent to the intended site

*Includes arteriovenous fistula, hematoma, infection, nerve injury, pain, peripheralischemia, phlebitis, pseudoaneurysm
** Includes abrupt closure, dissection, embolism, injury, perforation, plaque rupture/shift, restenosis, rupture, spasm, thrombosis, total
occlusion
Patient exposure to ridaforolimus is directly related to the total stent length implanted. The adverse events that
have been associated with the intravenous injection of ridaforolimus in humans include but are not limited to
those listed below. These events are based on experience with the drug in phase I/Il studies conducted by Merck
Sharp & Dohme Corp. and Ariad Pharmaceuticals Inc. The systemic exposure in representative phase | studies
was in concentrations that are 150 times greater than foreseeable with the EluNIR-PERL™ stent.

Potential adverse events (AEs) and adverse drug events (ADEs) for systemic exposure of ridaforolimus:

e Anemia * Hypophosphataemia
e Anorexia ¢ Leukopenia

e Alopecia * Mucosalinflammation
e Aspartate Aminotransferase increased ¢ Nausea

* Blood Creatine phosphokinase ¢ Naildisorder

¢ Blood Alkaline Phosphatase increased ¢ Pneumonia

* Constipation ¢ Pneumonitis

¢ Dehydration e Pyrexia

e Diarrhea e Pruritus

¢ Dysgeusia ¢ Paraesthesia

¢ Dermatitis acneiform e Renalfailure acute
e Febrile neutropenia ¢ Rash

¢ Fatigue ¢ Stomatitis

¢ Hyperglycemia e Thrombocytopenia
e Hypertriglyceridemia e Vomiting

¢ Hypokalaemia ¢ Weight decrease

e Hypercholesterolaemia

Up to this revision date, no drug related adverse events have been reported. The manufacturer will continue
to monitor at post-market stage for any new/unknown risk or adverse events related to drug.

8 INDIVIDUALIZATION OF TREATMENT

The risks and benefits should be considered for each patient before use of the EluNIR-PERL™. Patient
selection factors to be assessed should include a judgment regarding risk of long-term antiplatelet therapy.
Stenting is generally avoided in those patients at heightened risk of bleeding (e.g., patients with recently
active gastritis or peptic ulcer disease) in which anticoagulation therapy would be contraindicated.
Antiplatelet drugs should be used in combination with the EluNIR-PERL™ stent. See also section 5.2
- Precautions, Antiplatelet Regimen, section 5.6 - Precautions, Use in Special Populations, and section 5.7 -
Precautions, Lesion /Vessel Characteristics.

Premorbid conditions that increase the risk of poor initial results or the risks of emergency referral for
bypass surgery (diabetes mellitus, renal failure, and severe obesity) should be reviewed.

8.1 PATIENT COUNSELING AND PATIENT INFORMATION

Physicians should consider the following in counseling patients about this product:
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¢ Discuss the risks associated with stent placement

¢ Discuss the risks associated with an ridaforolimus eluting stent

e Discuss the risks of early discontinuation of the antiplatelet therapy

¢ Discuss the risks of late stent thrombosis with DES use in higher risk patient subgroups

e Discuss the risk/benefit issues for this particular patient

¢ Discuss alternation to current life style immediately following the procedure and over the long term

8.2 CLINICAL BENEFITS
The primary clinical benefits include the following:

The EluNIR-PERL™ Ridaforolimus Eluting Coronary Stent System maintains vessel patency post stent
implantation and reduces stenoses recurrence, resulting in decreased repeat revascularization (a
therapeutic effect of the drug ridaforolimus); improving myocardial perfusion, thus alleviating related
anginal symptoms. The measurable patient-relevant outcomes quantitative clinical data from Medinol-
sponsored ELuNIR clinical trials are shown in Table 2.

TABLE 2 - CLINICAL BENEFITS

BIONICS & NIREUS
Pooled Study
[N=1159 subjects)
(N=1482 lesions)

BIONICS Small Vessels
(N=81 subjects)
(N=87 lesions)

BIONICS HBR Study
(N=315 subjects)
(N=374 lesions)

Patient Relevant
outcomes

SAFETY MEASURES

Clinically-driven target
vessel revascularization 1.9% 4.7% 0.0%
(TVR) at 12 months?

Clinically-driven target
lesion revascularization 1.0% 3.2% 0.0%
(TLR) at 12 months®

EFFICACY MEASURES

Lesion success® 98.7% 99.9% 100%

Device Success® 98.7% 98.2% 98.8%

@ Revascularization in the target vessel associated with positive functional ischemia study or ischemic
symptoms and an angiographic minimal lumen diameter stenosis 50% by QCA, or revascularization of a target
vessel with diameter stenosis >70% by QCA without either angina or a positive functional study.

® Revascularization at the target lesion associated with positive functional ischemia study or ischemic
symptoms and an angiographic minimal lumen diameter stenosis 250% by quantitative coronary angiography
(QCA), or revascularization of a target lesion with diameter stenosis >70% by QCA without either angina or a
positive functional study.

¢ The attainment of <30% residual stenosis by QCA (or <20% by visual assessment) and thrombolysis in
myocardial infarction (TIMI) flow 3 after the procedure, using any percutaneous method.

9 The attainment of <30% residual stenosis by QCA (or <20% by visual assessment) and TIMI flow 3 after the
procedure, using the assigned device only.

9 HOWSUPPLIED

Sterile - This device is sterilized with ethylene oxide gas and is non-pyrogenic. It is intended for single use
only. Do not resterilize. Do not use if the package is opened or damaged. Use prior to the expiration date
("Use By” date).

Contents - One (1) ELuNIR-PERL™ Ridaforolimus Eluting Coronary Stent System.

Storage - Do not remove from carton until ready for use. Store in a dry place, away from direct sunlight, at up
to 25°C (77°F), with transient excursions allowed up to 40°C (104°F).

10 OPERATOR’S MANUAL

10.1 INSPECTION PRIORTO USE
Carefullyinspect the sterile package before opening and check for damage to the sterile barrier (sterilization pouch).
Do not use if the integrity of the sterile package has been compromised.

¢ Do not use after the “Use by” date.

e Tear open the foil pouch and remove the inner pouch.

NOTE
The outside of the inner sterilization pouch is NOT sterile.

Open the inner sterilization pouch and pass or drop the product into the sterile field using an aseptic
technique.

e Priortousing the EluNIR-PERL™, carefully remove the system from the package and inspect for bends,
kinks, and other damage. Verify that the stent does not extend beyond the radiopaque balloon markers.
Do not use if any defects are noted. However, do not manipulate, touch, or handle the stent with your
fingers, which may cause coating damage, contamination, or stent dislodgement from the delivery balloon.

NOTE
Atanytime during use of the ELUuNIR-PERL™ RX, if the stainless steel proximal shaft has been bent or kinked,
do not continue to use the catheter.
10.2 MATERIALS REQUIRED
The following is a list of the materials required for the procedure:

e Appropriate guiding catheter(s). See Table 1 - EluNIR-PERL™ Ridaforolimus Eluting Coronary Stent System
Product Description.

e 2-3syringes (10-20 ml)

e 1,000 u/500 ml sterile heparinized normal saline (HepNS)
e 0.014"(0.36 mm] x 175 cm [minimum length) guidewire
¢ Rotating hemostatic valve

e Contrastdiluted 1:1 with heparinized normal saline

¢ Inflation device

¢ Pre-deployment dilatation catheter

e Three-way stopcock

e Torque device

e Guidewire introducer

e Appropriate arterial sheath

e Appropriate anticoagulation and antiplatelet drugs

10.3 INCIDENTS REPORT

In case of a serious incident related to the ELUNIR-PERL™, please contact Medinol at
complainthandling@medinol.com and report to the local health authority

10.4 PREPARATION

10.4.1 PACKAGING REMOVAL

NOTE
The foil pouch is not a sterile barrier. The inner header bag (sterilization pouch) within the foil pouch is the
sterile barrier. Only the contents of the inner pouch should be considered sterile. The outside surface of the inner
sterilization pouch is NOT sterile.

1. Carefully remove the delivery system fromits protective tubing for preparation of the delivery system. When
using a Rapid Exchange (RX) system, do not bend or kink the hypotube during removal.

2. Remove the product mandreland protective stent sheath by grasping the catheter just proximal to the stent (at
the proximal balloon bond site), and with the other hand, grasp the stent protector and gently remove distally.
If unusual resistance is felt during product mandrel and stent sheath removal, do not use this product and
replace with another. Follow product returns procedure for the unused device.

10.4.2 GUIDEWIRE LUMEN FLUSH
Flush the guidewire lumen with HepNS until fluid exits the distal tip.
NOTE

Avoid manipulation of the stent while flushing the guidewire lumen, as this may disrupt the placement of the stent
on the balloon.

10.4.3 DELIVERY SYSTEM PREPARATION
1. Prepare an inflation device/syringe with diluted contrast medium.

2. Attach an inflation device/syringe to the stopcock; attach it to the inflation port of the product. Do not bend
the product hypotube when connecting to the inflation device/syringe.

. With the tip down, orient the delivery system vertically.

. Openthestopcock to the delivery system; pull negative for 30 seconds and then release to neutral for contrast fill.
. Close the stopcock to the delivery system; purge the inflation device/syringe of all air.

. Repeat steps 3 through 5 until all airis expelled. If bubbles persist, do not use the product.

. Ifasyringe was used, attach a prepared inflation device to the stopcock.

. Open the stopcock to the delivery system.

o © N o U~ W

. Leave on neutral.
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NOTE

While introducing the delivery system into the vessel, do not induce negative pressure on the delivery
system. This may cause dislodgement of the stent from the balloon.

NOTE

If air is seen in the shaft, repeat section 10.4.3 - Operator’'s Manual, Delivery System Preparation, steps 3
through 5, to prevent uneven stent expansion.

10.5 DELIVERY PROCEDURE

1.
2.

8.

Prepare the vascular access site according to standard practice.

The decision to pre-dilate the lesion with an appropriate sized balloon should be based on patient and lesion
characteristics. If pre-dilatation is performed, limit the longitudinal length of pre-dilatation by the PTCA
balloon to avoid creating a region of vessel injury that is outside the boundaries of the EluNIR-PERL™ stent.

. Forlong lesions, size the stent to the diameter of the most distal portion of the vessel.

NOTE
If choosing between two stent diameters for tight lesions, choose the smaller diameter stent and inflate.

. Maintain neutral pressure ontheinflation device attached to the delivery system. Open the rotating hemostatic

valve as wide as possible.

. Backload the delivery system onto the proximal portion of the guidewire while maintaining guidewire position

across the target lesion.

. Carefully advance the delivery system into the guiding catheter and over the guidewire to the target lesion.

When using a Rapid Exchange [RX) system, be sure to keep the hypotube straight. Ensure guiding catheter
stability before advancing the stent system into the coronary artery.

NOTE

If unusualresistance is felt before the stent exits the guiding catheter, do not force passage. Resistance may
indicate a problem and the use of excessive force may result in stent damage or dislodgement. Maintain
guidewire placement across the lesion and remove the delivery system and guiding catheter as a single unit.

. Advance the delivery system over the guidewire to the target lesion under direct fluoroscopic visualization.

Utilize the radiopaque balloon markers to position the stent across the lesion. Perform angiography to
confirm stent position. If the position of the stent is not optimal, the stent should be carefully repositioned or
removed (see section 5.12 - Precautions, Stent System Removal). The balloon markers indicate both the stent
edges and the balloon shoulders. Expansion of the stent should not be undertaken if the stent is not properly
positioned in the target lesion.

NOTE

If removal of a stent system is required prior to deployment, ensure that the guiding catheter is coaxially
positioned relative to the stent delivery system, and cautiously withdraw the stent delivery system into the
guiding catheter. Should unusual resistance be felt at any time when withdrawing the stent towards the
guiding catheter, the stent delivery system and the guiding catheter should be removed as a single unit. This
should be done under direct visualization with fluoroscopy.

Tighten the rotating hemostatic valve. The stent is now ready to be deployed.

10.6 DEPLOYMENT PROCEDURE

1.

Prior to deployment, reconfirm the correct position of the stent relative to the target lesion using the
radiopaque balloon markers.

. Deploy the stent slowly by pressurizing the delivery systemin 2 atm increments, every 5 seconds, until stent

is completely expanded. Fully expand the stent by inflating to nominal pressure at a minimum. Accepted
practice generally targets an initial deployment pressure that would achieve a stent inner diameter ratio of
about 1.1 times the reference vessel diameter.

. Forlonglesions, size the stent to the diameter of the most distal portion of the vessel and expand the stent to

nominal pressure at minimum. Maintain pressure for 30 seconds. If necessary, the delivery system can be
re-pressurized or further pressurized to assure complete apposition of the stent to the artery wall.

. Maintain pressure for 30 seconds for full expansion of the stent. Fluoroscopic visualization during stent

expansion should be usedinorderto properly judge the optimum stent diameter as compared to the proximal
and distal native coronary artery diameters (reference vessel diameters). Optimal stent expansion and proper
apposition requires that the stent be in full contact with the arterial wall.

NOTE
See section 10.7 - Removal Procedure for instructions on withdrawal of the stent delivery system.

. Ifnecessary, the delivery system can be re-pressurized or further pressurized to assure complete apposition

of the stent to the artery wall.
NOTE
Do not exceed the labeled rated burst pressure (RBP) of 18atm (1824kPa).

. Fully cover the entire lesion and balloon treated area (including dissections) with the ElLuNIR-PERL™ stent,

allowing for adequate stent coverage into healthy tissue proximal and distal to the lesion.

. Deflate the balloon by pulling negative on the inflation device for 30 seconds. Confirm complete balloon

deflation before attempting to move the delivery system. If unusual resistance is felt during stent delivery
system withdrawal, pay particular attention to guiding catheter position.

NOTE

See section 10.7 - Removal Procedure for instructions on withdrawal of the stent delivery system.

. Confirm stent position and deployment using standard angiographic techniques. For optimal results, the entire

stenosed arterial segment should be covered by the stent. Fluoroscopic visualization during stent expansion
should be usedinorderto properly judge the optimum expanded stent diameteras compared to the proximaland
distal coronaryartery diameter(s). Optimal expansion requires that the stent be in full contact with the artery
wall. Stent wall contact should be verified through routine angiography or intravascular ultrasound (IVUS).

. Ifthe deployed stentsizeis stillinadequate with respect to reference vessel diameter, a larger balloon may be

used to further expand the stent. If the initialangiographic appearance is suboptimal, the stent may be further
expanded using a low profile, high pressure, non-compliant balloon dilatation catheter. If this is required,
the stented segment should be carefully re-crossed with a prolapsed guidewire to avoid disrupting the stent
geometry. Deployed stents should not be left under-dilated.

CAUTION
Do not dilate the stent beyond the following limits:

NOMINAL STENT DIAMETER DILATATION LIMITS
2.25mm 3.00 mm
2.5mm 3.00 mm
2.75 mm 3.75 mm
3.0 mm 3.75 mm
3.5mm 4.75 mm
4.0 mm 4.75 mm

10.7 REMOVAL PROCEDURE

10.7.1
1.

4.
5.

WITHDRAWAL OF THE STENT DELIVERY CATHETER FROM THE DEPLOYED STENT:

Deflate the balloon by pulling negative on the inflation device. Larger and longer balloons will take more time
(up to 30 seconds] to deflate than smaller and shorter balloons. Confirm balloon deflation under fluoroscopy
and wait 10-15 seconds longer.

. Position inflation device on “negative” or “neutral” pressure.

. Stabilize the guiding catheter position just outside coronary ostium and anchor in place. Maintain guidewire

placement across the stent segment.
Gently remove the stent delivery system with slow and steady pressure.

Confirm adequate sealing of the hemostatic valve.

If resistance is encountered during withdrawal of the stent delivery catheter, use the following steps to improve
balloon rewrap:

6.
7.

Re-inflate the balloon up to nominal pressure.

Repeat steps 1 through 5 above.

10.7.2 POSTSTENT DELIVERY SYSTEM WITHDRAWAL - STENT DEPLOYMENT CONFIRMATION:

1.

Confirm stent position and deployment using standard angiographic techniques. For optimal results, the entire
stenosed arterial segment should be covered by the stent. Fluoroscopic visualization during stent expansion
should be usedinorderto properly judge the optimum expanded stent diameter as compared to the proximal and
distal coronaryartery diameter(s). Optimal expansion requires that the stent be in full contact with the artery
wall. Stent wall contact should be verified through routine angiography or intravascular ultrasound (IVUS).

. If more than one EluNIR-PERL™ stent is needed to cover the lesion and balloon treated area, it is suggested

that, to avoid the potential for gap restenosis, the stents be adequately overlapped.

. To ensure that there are no gaps between stents, the balloon marker bands of the second EluNIR-PERL™

stent should be positioned inside the deployed stent prior to expansion.

. Reconfirm stent position and angiographic results to assess stented area. Repeat inflations until optimal

stentdeploymentis achieved. If post-dilatationis necessary, ensure that the final stent diameter matches the
reference vessel diameter. Assure that the stent wall is in contact with the artery wall.

10.8 POST-DEPLOYMENT DILATATION OF STENT SEGMENTS

1.
2.

All efforts should be made to assure that the stent is not under-dilated.

Ifthe deployed stent size is still inadequate with respect to the vessel diameter, orif full contact with the vessel
wall is not achieved, a larger balloon may be used to expand the stent further. This is done by using a low
profile, high pressure, and noncompliant balloon catheter. If this is required, the stented segment should be
re-crossed carefully witha prolapsed guidewire to avoid dislodging the stent. The balloon should be centered
within the stent and should not extend outside of the stented region.

CAUTION
Do not dilate the stent beyond the dilatation limits described in section 10.6-9.

10.9 PATIENT IMPLANT CARD & PATIENT INFORMATION GUIDE

The physician or hospital shall complete the patient, hospital, physician and implant information on the
patientimplant card. The patientshall be provided with the entire patientimplant card and patientinformation
guide before being discharged.




EN

Medinol

Ingenuity for life

11 REUSE PRECAUTION STATEMENT

Do not use if sterile barrier is damaged.

If damage is found, call your Medinol representative.

For single patient use only.

Do not reuse, reprocess, or resterilize since this may compromise device performance, cause
contamination and/or result in severe patient injury.

Safe Disposal.

After use, dispose of the product and packaging in accordance with hospital, administrative and/or local
government policy.

12 SUMMARY OF SAFETY AND CLINICAL PERFORMANCE

A summary of the safety and clinical performance (SSCP) for this device is available at https://ec.europa.
eu/tools/eudamed.

13 DISCLAIMER OF WARRANTY AND LIMITATION OF REMEDY

There is no express or implied warranty, including without limitation any implied warranty of
merchantability or fitness for a particular purpose, on the Medinol product(s) described in this
publication. Under no circumstances shall Medinol be liable for any direct, incidental, or consequential
damages other than as expressly provided by specific law. No person has the authority to bind Medinol to
any representation or warranty except as specifically set forth herein.

Descriptions or specifications in Medinol printed matter, including this publication, are meant solely to
generally describe the product at the time of manufacture and do not constitute any express warranties.

Medinol will not be responsible for any direct, incidental, or consequential damages resulting from reuse
of the product.

ELuNIR-PERL™ is a trademark of Medinol Ltd.
Medinol’s products are covered by one or more pending and issued European and United States patents.
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EXPLICATION DES SYMBOLES SUR LES ETIQUETTES ET LES EMBALLAGES

Diamétre intérieur minimal du cathéter de
guidage

Diameétre

Pression du ballonnet

Pression nominale

Pression d’éclatement nominale

Ne pas dépasser la pression d’éclatement
nominale

Numéro de catalogue

Numéro de lot

Dispositif médical

Identifiant unique du dispositif

Conserver a 25 °C / 77 °F avec autorisation
de transition jusqu’a 40 °C / 104 °F

Systéme de barriére stérile unique avec deux
emballages de protection extérieure

Systeme de barriére stérile unique avec
emballage de protection extérieure

Systéme de barriére stérile
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MODE D'EMPLOI

Systéme d’endoprothése coronaire a élution de ridaforolimus ElLuNIR-PERL™

Une copie papier du mode d’emploi peut étre demandée a l'adresse e-mail contact@medinol.com. La copie
papier sera livrée, sans frais, dans un délai de sept jours.

Le systéeme d’endoprothése coronaire a élution de ridaforolimus EluNIR-PERL™ (EluNIR-PERL™) est fourni
stérile a usage unique uniquement.

1 DESCRIPTION DU PRODUIT

Le systéeme d’endoprothése coronaire a élution de ridaforolimus EluNIR-PERL™ (ELuNIR-PERL™) est une
combinaison dispositif/médicament & usage unique qui est composé des éléments suivants : l'endoprothese
coronarienne et son systéme d'administration, et un composant de médicament (une formulation de
ridaforolimus dans un mélange d'enrobage polymeére). Les caractéristiques de L'ELuNIR-PERL™ sont
décrites dans le tableau 1.

TABLEAU 1: DESCRIPTION DU SYSTEME D’ENDOPROTHESE CORONAIRE A ELUTION DE

RIDAFOROLIMUS EluNIR-PERL™

* Les endoprothéses de 2,25 et 2,5 mm de diamétre pour le systéme d’endoprothése EluNIR-PERL™ sont disponibles dans des
longueurs allant jusqu’a 33 mm.

LONGUEURS D’ENDOPROTHESE DISPONIBLES
(mm)

DIAMETRES D’ENDOPROTHESE DISPONIBLES
(mm)

MATERIAU DE LENDOPROTHESE

8,12,15,17, 20, 24, 28, 33, 38, 44

2,25%,2,5%,2,75,3,0, 3,5, 4,0

Chrome cobalt (CoCr) de qualité médicale L-605, recuit, avec des marqueurs
de platine

Enrobage de polyméres chargés de ridaforolimus dans une formulation
appliquée sur toute la surface de l'endoprothése a une dose d'environ 1,1 ug/
mm?*

COMPOSANT MEDICAMENTEUX

LONGUEUR DE TRAVAIL DU SYSTEME

D’ADMINISTRATION (cm) 140 em

Port d'acces unique a la lumiere de gonflement ; le cran de sortie du fil-guide
(port RX] est située a 30 cm de Lextrémité distale ; concu pour les fils-guides de
diamétre inférieur ou égal & 0,36 mm (0,014 po)

CONCEPTION DU SYSTEME D’ADMINISTRATION

SYSTEME D’ADMINISTRATION

N Ballonnet extensible avec deux marqueurs radio-opaques pour indiquer le
D’ENDOPROTHESE

positionnement du ballonnet et la longueur de l'endoprothese étendue

Pression nominale

Pour un diamétre de 2,25 mm : 8 atm (811 kPa)

Pour les diameétres 2,5-4,0 mm : 10 atm (1 013 kPa)

Pression d'éclatement nominale (RBP), pour tous les diamétres : 18 atm (1
824 kPa)

Supérieur a5 F (1,42 mm /0,056 po)

PRESSION DE GONFLAGE DU BALLONNET

DIAMETRE INTERIEUR MINIMAL DU CATHETER

DE GUIDAGE
Proximal 2,1 F (0,69 mm)
DIAM‘ETRE EXTERIEUR DE LARBRE DU 2,7 F (0,90 mm) pour les produits de 8 mm - 28 mm
CATHETER Distal de longueur
2,9 F(0.97 mm) pour les produits de 33 mm - 44 mm
de longueur

1.1 DESCRIPTION DES COMPOSANTS DE LAPPAREIL

Le systeme d’endoprothése ELUNIR-PERL™ se compose d'un composant d’endoprothése coronaire a élution
de ridaforolimus prémonté sur un systéme d'administration RX. Les endoprothéses sont fabriquées a
partir d'un alliage a base de cobalt et sont revétus d'un revétement médicament/polymere, qui se compose
d'un polymére de polyméthacrylate de n-butyle (PBMAJ, d’un polymére CarboSil®20 55D et de lingrédient
pharmaceutique actif (IPA) ridaforolimus. Les endoprothéses EluNIR-PERL™ ont une densité de médicament
de 1,1 pg/mm? L'endoprothéseadeux marqueursde platine radio-opaques achaque extrémité pouraméliorer
laradio-opacité. Le systéeme d’administration ELuNIR-PERL™ fournit un moyen d’administrer 'endoprothése
a travers le systéeme vasculaire coronaire et, une fois a 'emplacement souhaité, dilate 'endoprothése par
gonflement du ballonnet. Le cathéter a un revétement hydrophile sur la surface extérieure de la tige distale.

1.2 DESCRIPTION DU COMPOSANT DE MEDICAMENT

Le revétement sur l'endoprothése ELuNIR-PERL™ se compose d'un mélange de revétement polymere
[polyméthacrylate de n-butyle (PBMA] et CarboSil® 20 55D, (ingrédients inactifs)], et de lingrédient
pharmaceutique actif (IPA) ridaforolimus. Il s’agit du méme ingrédient pharmaceutique actif et des mémes
polymeéres que ceux utilisés dans le systéeme d’endoprothése coronaire a élution de ridaforolimus EluNIR™
(ELUNIR™]) .

1.3 DUREE DE VIE PREVUE DU DISPOSITIF

La durée de vie prévue du systéme d'endoprothése coronaire a élution de ridaforolimus EluNIR-PERL est
d’au moins 10 ans. Les endoprothéses coronaires a élution de ridaforolimus EluNIR-PERL ne sont pas
destinées a étre retirées aprées l'implantation. La durée de vie prévue a été établie sur la base de tests DV
approfondis effectués selon les normes les plus récentes, y compris des tests de durabilité et de fatigue, des
études animales a long terme et des études cliniques avec un suivi a long terme de 5 ans.

2 USAGE PREVU ET INDICATIONS D’UTILISATION

21 USAGE PREVU

Le systeme d'endoprothése coronaire a élution de ridaforolimus ElUNIR-PERL™ est un dispositif a usage
unique/produit de combinaison de médicaments, destiné & améliorer le diamétre luminal de lartére
coronaire chez les patients atteints d'une maladie cardiaque symptomatique due a des lésions de novo.

Le systeme d'administration EluNIR-PERL™ fournit un moyen d’administrer l'endoprothése a travers le
systéme vasculaire coronaire et, une fois a 'emplacement souhaité, dilate l'endoprothése par gonflement
du ballonnet.

2.2 INDICATIONS D'UTILISATION

Le systéeme d’endoprothése coronaire a élution de ridaforolimus EluNIR-PERL™ est indiqué pour améliorer
le diameétre luminal coronaire chez les patients atteints de cardiopathie symptomatique due a des lésions de
novod’une longueurinférieure a 42 mm dans les artéres coronaires natives avec des diameétres de référence
de 2,25 mm a 4,25 mm et selon les directives thérapeutiques ACC/AHA.

3 CONTRE-INDICATIONS

L'installation d'une endoprothése de l'artére coronaire est généralement contre-indiqué chez les types de
patients suivants :

¢ Patients qui ne peuvent pas recevoir le traitement antiplaguettaire et/ou anticoagulant recommandé

¢ Patients diagnostiqués comme ayant eu une lésion qui empéche Uinflation compléte d’un ballonnet
d'angioplastie ou la mise en place correcte de l'endoprothése ou du systeme d’administration.

¢ Patients présentantune hypersensibilité ou des allergies a l'aspirine, l'héparine, le clopidogrel, la ticlopidine,
des médicaments tels que le ridaforolimus ou des médicaments similaires, ou tout autre analogue ou
dérivé, des polymeres, du cobalt, du chrome, du nickel, du molybdene ou des produits de contraste.

4 AVERTISSEMENTS

¢ Veuillez vous assurer que l'emballage intérieur n'a pas été ouvert ou endommaggé, car cela indiquerait
que la barriére stérile a été brisée.

¢ Lutilisation de ce dispositif comporte les risques associés de thrombose, de complications vasculaires
et/ou d'événements hémorragiques.

e Ce produit ne doit pas étre utilisé chez les patients qui ne sont pas susceptibles de se conformer au
traitement antiplaquettaire recommandé.

5 PRECAUTIONS

5.1 PRECAUTIONS GENERALES

¢ Limplantationde l'endoprothése ne doit étre effectuée que par des cardiologues interventionnels qui ont
été formés aux techniques interventionnelles cardiovasculaires, dans un laboratoire de cathétérisme
cardiaque ou une suite chirurgicale.

¢ Une resténose ultérieure peut nécessiter une dilatation répétée du segment artériel contenant
l'endoprothése. Les résultats a long terme aprés une dilatation répétée de l'endoprothése ne sont
actuellement pas bien caractérisés.

e Lesrisques et les avantages doivent étre pris en compte chez les patients présentant une réaction
sévere a l'agent de contraste.

e Lespatients présentantune hypersensibilité connue aux composants du produit ([substrat d’endoprothése,
polymére(s), substance médicamenteuse) peuvent souffrir d'une réaction allergique a cet implant.

* N'exposez pas et n‘'essuyez pas le produit avec des solvants organiques tels que l'alcool.

e |l faut prendre soin de contrdler 'embout du cathéter de guidage pendant la pose, le déploiement et le
retrait du ballonnet de 'endoprothése. Avant de retirer le systéeme d’administration de l'endoprothése,
confirmez visuellement la déflation compléte du ballonnet par fluoroscopie pour éviter de guider le
mouvement du cathéter dans le vaisseau et les dommages artériels subséquents.

¢ Lathrombose de l'endoprothése est un événement de basse fréquence fréquemment associé a un
infarctus du myocarde (IM) ou au décés.

e Lorsque les DES sont utilisés en dehors des indications d’utilisation spécifiées, les résultats pour les
patients peuvent différer des résultats observés dans les essais cliniques ELuNIR™.

e Parrapportal'utilisation dans les indications d'utilisation spécifiées, l'utilisation des DES chez les patients
et les lésions en dehors des indications étiquetées, y compris une anatomie plus tortueuse, peut avoir
un risque accru d’événements indésirables, y compris la thrombose de l'endoprothése, l'embolisation
de 'endoprothese, U'IM ou le déces.

¢ Unou plusieurs composants de ce dispositif contiennent la substance suivante définie comme CMR 1B
aune concentration supérieure 30,1 % poids/poids :

Cobalt (n® CAS 7440-48-4, n° CE 231-158-0)

Les preuves scientifiques actuelles soutiennent que les dispositifs médicaux fabriqués a partir
d'alliages de cobalt et d'alliages d’acier inoxydable contenant du cobalt ne causent pas de risque accru
de cancer ou d’effets indésirables sur la reproduction.

5.2 TRAITEMENT ANTIPLAQUETTAIRE

ILa été démontré que la double thérapie antiplaquettaire (DTAP) utilisant un traitement combiné d'aspirine
avec un inhibiteur plaquettaire P2Y12 aprés une intervention coronarienne percutanée (ICP) réduit le risque
de thrombose de l'endoprothése et d’événements cardiaques ischémiques, mais augmente le risque de
complications hémorragiques.

Un inhibiteur de P2Y12 (c.-a-d. clopidogrel, prasugrel, ticagrélor) doit étre prescrit aprés la procédure pour
réduire le risque de thrombose. L'aspirine doit étre administrée en concomitance avec Uinhibiteur P2Y12,
puis poursuivie indéfiniment pour réduire davantage le risque de thrombose.

La durée optimale de la DTAP (spécifiquement un inhibiteur plaquettaire P2Y12 en plus de l'aspirine) aprés
Uimplantation du DES est inconnue, et la thrombose du DES peut toujours survenir malgré la poursuite
du traitement. Il est trés important que le patient se conforme aux recommandations antiplaquettaires
postopératoires.

IL est fortement conseillé au médecin traitant de prendre en compte les recommandations de la Société
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européenne de cardiologie pour le traitement antiplaquettaire ainsi que les recommandations ICP AHA/ACC/
SCAl pour la pré-procédure et la post-procédure afin de réduire le risque de thrombose.

Chez certains patients présentant un risque plus élevé de saignement, il peut étre raisonnable d’interrompre
ou de cesser le traitement par inhibiteur P2Y12 aprés 3 mois.

Les décisions concernant la durée de la DTAP sont mieux prises sur une base individuelle et doivent intégrer
le jugement clinique, l"évaluation du rapport bénéfice/risque et le bien-étre du patient.

L'arrét prématuré ou Uinterruption du traitement antiplaquettaire prescrit pourrait entrainer un risque plus
élevé de thrombose de l'endoprothése, d'IM ou de déces.

5.3 UTILISATION DE PLUSIEURS ENDOPROTHESES

L'exposition d'un patient aux médicaments et aux polyméres est proportionnelle au nombre et a la longueur
totale des endoprothéses implantées. Dans les essais cliniques pivots ELuNIR™, la longueur totale de
l'endoprothése par sujet était limitée a 100 mm.

5.4 UTILISATION EN CONJONCTION AVEC D’AUTRES PROCEDURES

L'innocuité et Uefficacité de l'utilisation de dispositifs d'athérectomie mécanique (cathéters d'athérectomie
directionnelle, cathéters d'athérectomie rotative) ou de cathéters d’angioplastie au laser en conjonction avec
l'implantation d’'une endoprothése ELuNIR-PERL™ n'ont pas été établies.

5.5 CURIETHERAPIE

La sécurité et lefficacité de l'endoprothese ELUNIR-PERL™ n'ont pas été évaluées chez les patients
présentant une lésion cible antérieure ou une curiethérapie liée a la resténose de l'endoprothése.

5.6 UTILISATION DANS DES POPULATIONS PARTICULIERES

5.6.1 GROSSESSE

L'endoprothése ElUNIR-PERL™ n’a pas été testée chez les femmes enceintes ou chez les hommes ayant
lintention d’avoir des enfants. Les effets sur le feetus en développement n'ont pas été étudiés. Une
contraception efficace doit étre initiée avant l'implantation d'une endoprothése EluNIR-PERL™ et poursuivie
pendant un an aprés l'implantation. Bien qu’il ny ait pas de contre-indication, les risques et les effets sur la
reproduction sont inconnus pour le moment.

5.6.2 ALLAITEMENT

Une décision doit étre prise d'interrompre ou non l'allaitement avant Uimplantation de U'endoprotheése,
compte tenu de l'importance de 'endoprothése pour la mére.

5.6.3 USAGE PEDIATRIQUE

Linnocuité et lefficacité de l'endoprothése ELuNIR-PERL™ chez les sujets pédiatriques n'ont pas été
établies. Il n'est pas recommandé d’utiliser 'endoprothese ELuNIR-PERL™ dans une population pédiatrique.
5.6.4 USAGE GERIATRIQUE

Linnocuité et U'efficacité de 'endoprothése ELuNIR™ dans les études cliniques ont établi que l'endoprothése
peut étre utilisée chez un sujet gériatrique sans limite d’dge supérieure.

5.7 CARACTERISTIQUES DES LESIONS/VAISSEAUX

L'innocuité et Uefficacité de l'endoprothése ELuNIR-PERL™ n'ont pas été établies pour les populations de
sujets présentant les parameétres cliniques suivants :

e Thrombus occlusif et/ou thrombus nécessitant une thrombectomie dans un vaisseau cible

¢ Diamétres desvaisseaux de référence de l'artére coronaire inférieur a 2,25 mm ou supérieur a 4,25 mm

e Lésions principales gauches non protégées supérieures a 30 % ou intervention principale gauche non
protégée planifiée

¢ Lésionsostiales LAD ou LCX [endoprothése de tout segment malade a moins de 5 mm de l'artére coronaire
principale gauche non protégée)

¢ Endoprothése planifiée de lésions dans plus de deux (2) artéres coronaires majeures (c.-a-d. deux artéres
LAD, LCX, RCA] et leurs branches respectives (le ramus intermedius est défini comme une branche de la LCX)

¢ Endoprothése planifiée de plus de deux lésions par vaisseau (deux lésions séparées de moins de 10 mm
et qui peuvent étre couvertes par une seule endoprothése sont considérées comme une seule lésion)

e Lésions de bifurcation avec implantation planifiée d'une double endoprothese
« Infarctus du myocarde aigu récent (STEMI)

e Endoprothése des lésions dues a la resténose DES

5.8 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Voir la section 6.2 - Informations sur le médicament, interactions médicamenteuses.

Plusieurs médicaments sont connus pour affecter le métabolisme du ridaforolimus, et d'autres interactions
médicamenteuses peuvent également se produire. Le ridaforolimus est connu pour étre un substrat a
la fois du cytochrome P4503A4 (CYP3A4) et de la glycoprotéine P (PgP). L'absorption du ridaforolimus et
son élimination ultérieure peuvent étre influencées par des médicaments qui affectent ces voies. Aucune
étude formelle d'interaction médicamenteuse n'a été réalisée avec l'endoprothése EluNIR-PERL™ (voir la
section 6.2 - Informations sur le médicament, interactions médicamenteuses) en raison d'une exposition
systémique limitée a L'élution de ridaforolimus de l'endoprothése ELuNIR-PERL™. Par conséquent, il
convient de tenir dment compte du potentiel d'interactions médicamenteuses systémiques et locales dans
la paroi vasculaire, lors de la décision de placer l'endoprothése EluNIR-PERL™ chez un patient prenant un
médicament ayant une interaction connue avec le ridaforolimus, ou lors de la décision d’initier un traitement
avec un tel médicament chez un patient qui a récemment recu une endoprothése EluNIR-PERL™.

5.9 INFORMATIONS DE SECURITE SUR LIMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

[IRM]

Des tests non cliniques ont démontré que l'endoprothése EluNIR-PERL™ est RM conditionnelle pour les
endoprothéses simples et chevauchantes jusqu’a 120 mm. Un patient avec un implant de cette famille peut
étre scanné en toute sécurité dans un systeme IRM répondant aux conditions suivantes :

¢ Champ magnétique statique de 1,5 tesla et 3 teslas, uniquement
e Champ magnétique de gradient spatial maximal de 3000 gauss/cm (30-T/m) ou moins

e Systéme RM maximum signalé, débit d'absorption spécifique (DAS) moyen pour l'ensemble du corps de
2 W/kg en mode de fonctionnement normal

Dans les conditions de balayage définies, l'endoprothese ELUNIR-PERL™ devrait produire une élévation
de température maximale de 3 °C aprés 15 minutes de balayage continu (c'est-a-dire par séquence
d’impulsions).

Dans les tests non cliniques, l'artefact d'image causé par 'endoprothése ELuNIR-PERL™ s’étend a environ 8
mm de cette endoprothése EluNIR-PERL™ lorsqu’elle estimagée avec une séquence d'impulsions d"écho de
gradient et un systéme IRM a 3 teslas. L'artefact obscurcit la lumiére de l'appareil.

5.10 MANIPULATION DE LENDOPROTHESE

¢ Chaque endoprothése est a usage unique. Ne stérilisez pas a nouveau et ne réutilisez pas le dispositif.
Notez la date de péremption sur l"étiquette du produit.

¢ Lapochette en aluminium n’est pas une barriére stérile. La pochette intérieure du sachet d’en-téte a
U'intérieur de la pochette en aluminium est la barriére stérile. Seul le contenu de la poche intérieure
de stérilisation doit étre considéré comme stérile. La surface extérieure de la poche intérieure de
stérilisation N'EST PAS stérile.

¢ Neretirezpasl'endoprothése du systéme d’administration. Le retrait peut endommager 'endoprothése
et/ou entrainer une embolisation de l'endoprothése. Ces composants sont destinés a fonctionner ensemble
en tant que systéme.

¢ Lesysteme d’administration ne doit pas étre utilisé en conjonction avec d'autres endoprothéses.

¢ Des précautions particuliéres doivent étre prises pour ne pas manipuler ou perturber l'endoprothése sur
le ballonnet, en particulier lors du retrait du systéme d’administration de l'emballage, de la mise en place
sur le fil-guide et de 'avancement a travers l'adaptateur de valve hémostatique rotative et le moyeu du
cathéter de guidage. La manipulation, par exemple le roulement de l'endoprothese montée avec vos doigts,
peut desserrer 'endoprothése du systéme d’administration et provoquer un délogement.

e Lorsduchargement du cathéter sur le fil-guide, apportez un soutien adéquat aux segments d’arbre.

* Ne manipulez pas, ne touchez pas ou ne manipulez pas U'endoprothése avec vos doigts, ce qui pourrait
endommager le revétement, contaminer ou déloger l'endoprothése du ballonnet d’administration.

¢ Utilisezuniquement le milieu d’inflation de ballonnet approprié [voir la section 10.4.3 - Manuelde l'opérateur,
préparation du systéme d’administration). N'utilisez pas d’air ou de milieu gazeux pour gonfler e ballonnet,
car cela pourrait entrainer une expansion inégale et une difficulté lors du déploiement de l'endoprothése.

511 MISE EN PLACE DE LENDOPROTHESE

5.11.1 PREPARATION DE LENDOPROTHESE

* Nepréparezpasoune pré-gonflez pas le systéme d’administration avant le déploiementde 'endoprothése
autrement que selon les instructions. Utilisez la technique de purge par ballonnet décrite a la section
10.4.3 - Manuel de l'opérateur, préparation du systéme d‘administration.

¢ Lorsdel’introduction dusystéme d’administration dans le récipient, n’induisez pas de pression négative
sur le systeme d’administration. Cela peut provoquer le délogement de l'endoprothése du ballonnet.

e Utilisez des cathéters de guidage avec des tailles de lumiére adaptées a Uintroduction du systéme de
pose d’endoprothése (voir la section 1 - Description du produit).

5.11.2 IMPLANTATION DE LENDOPROTHESE

¢ Ladécisionde pré-dilaterlalésionavec un ballonnet de taille appropriée doit étre soigneusement basée
sur les caractéristiques du patient et de la lésion. Les essais cliniques pivots ELUNIR™ ont démontré que
dans un contexte réel, linstallation directe d’endoprothéses EluNIR-PERL™ chez des patients traités
par lésion unique qui n‘avaient pas de procédure par étapes est sir.

¢ Nedilatez pas 'endoprothése sielle n'est pas correctement positionnée dans le vaisseau (voir la section
5.12 - Précautions, retrait du systéme d'endoprothése).

¢ Limplantation d’une endoprothése peut conduire a une dissection du vaisseau distal et/ou proximal a la
partie endoprothétique et peut provoquer une fermeture aigué du vaisseau, nécessitant une intervention
supplémentaire (pontage aorto-coronarien, dilatation supplémentaire, mise en place d’endoprothéses
supplémentaires ou autre).

e Lors du traitement de lésions multiples, envisagez d’abord de poser une endoprothése sur la lésion
distale, puis de poser une endoprothése sur la lésion proximale. La pose d'une endoprothése dans cet
ordre élimine le besoin de traverser l'endoprothése proximale lors de la mise en place de 'endoprothese
distale et réduit les chances de déloger l'endoprothése proximale.

¢ Une expansion supplémentaire d'une endoprothése déployée peut provoquer une dissection limitant
l"écoulement. Cela peut étre traité par U'implantation d'une autre endoprothése. Lorsque plusieurs
endoprothéses sont implantées, les extrémités doivent se chevaucher légérement.

e Lamiseenplace de l'endoprothése peut compromettre la perméabilité de la branche latérale.
* Nedépassez pas la pression d’éclatement nominale (PEN) indiquée sur U'étiquette du produit.

e Les pressions des ballonnets doivent étre surveillées pendant linflation. L'application de pressions
supérieures a celles spécifiées sur l'étiquette du produit peut entrainer une rupture du ballonnet avec
d’éventuels dommages artériels et une dissection. Le diameétre intérieur de l'endoprothése doit étre
environ 1,1 fois le diamétre de référence du vaisseau.

¢ Une endoprothése non dilatée peut étre rétractée dans le cathéter de guidage une seule fois. Une
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endoprotheése non dilatée ne doit pas étre réintroduite dans l'artere une fois qu'elle a été tirée dans le
cathéter de guidage. Les mouvements ultérieurs d'entrée et de sortie a travers l'extrémité distale du
cathéter de guidage ne doivent pas étre effectués, car 'endoprothése peut étre endommagée lors de la
rétraction de l'endoprothése non déployée dans le cathéter de guidage.

¢ Siunerésistance est ressentie a tout moment pendant l'accés a la lésion ou le retrait de U'implantation
préalable a 'endoprothése, le systéme doit étre retiré conformément aux instructions de la section
5.12 - Précautions, retrait du systeme d’endoprothése.

e Les méthodes de récupération d’endoprothése (par exemple, en utilisant des fils, des pieges et/ou des
pinces supplémentaires) peuvent entrainer un traumatisme supplémentaire du systéme vasculaire
coronaire et/ou du site d'accés vasculaire. Les complications peuvent inclure des saignements, un
hématome, un pseudo-anévrisme ou une perforation des vaisseaux.

¢ Bien que le ballonnet du systéme de mise en place de l'endoprothése soit suffisamment solide pour
dilater U'endoprothése sans rupture, une déchirure circonférentielle du ballonnet distale par rapport a
l'endoprothése et avant 'expansion compléte de l'endoprothése, peut entrainer l'attache du ballonnet
a l'endoprothése et nécessiter un retrait chirurgical. En cas de rupture du ballonnet, il doit étre retiré
et, si nécessaire, un nouveau cathéter de dilatation doit étre échangé sur le fil-guide pour compléter
l'expansion de l'endoprothése.

¢ Assurez-vous que la zone de l'endoprothése couvre tout le site de la lésion/dissection et qu’il n’y a pas
d’espace entre les endoprothéses.

e Neserrez pas le cathéter plus d'un (1) tour complet.
¢ Sivousréinsérez le cathéter, rincez la lumiére du fil-guide avant la réinsertion

512 RETRAITDUSYSTEME D’ENDOPROTHESE

5.12.1 RETRAIT DU SYSTEME D’ADMINISTRATION DE 'ENDOPROTHESE AVANT LE DEPLOIEMENT
DE LENDOPROTHESE

Si le retrait d'un systéeme d’endoprothése est nécessaire avant le déploiement de 'endoprothése, assurez-
vous que le cathéter de guidage est positionné de maniére coaxiale par rapport au systéme de pose
d’endoprothése, et retirez prudemment le systéme de pose d’endoprothése dans le cathéter de guidage. Si
une résistance inhabituelle est ressentie a tout moment lors du retrait de 'endoprothése vers le cathéter de
guidage, le systéeme d’administration de l'endoprothése et le cathéter de guidage doivent étre retirés en une
seule unité. Cela doit étre fait sous visualisation directe avec fluoroscopie.

5.12.2 RETRAIT DU SYSTEME DE POSE DE LENDOPROTHESE DE LENDOPROTHESE DEPLOYEE

1. Dégonflezle ballonnetentirant sur « pression négative » sur le dispositif d'inflation. Les ballonnets plus
grands et plus longs mettront plus de temps (jusqu’a 30 secondes) a se dégonfler que les ballonnets
plus petits et plus courts. Confirmez la déflation du ballonnet sous fluoroscopie et attendez 10 a 15
secondes de plus.

2. Positionnez le dispositif d’inflation a une pression « négative » ou « neutre ».

3. Stabilisez la position du cathéter de guidage juste a l'extérieur de 'ostium coronaire et maintenez-le en
place. Maintenez le placement du fil-guide sur le segment d’endoprothése.

4. Retirez doucement le systeme de pose de 'endoprothése en exercant une pression lente et réguliere.
5. Confirmez l'étanchéité adéquate de la vanne hémostatique.

Si, pendant le retrait du systéme d’administration, une résistance est rencontrée, suivez les étapes
suivantes pour améliorer le remballage du ballonnet :

¢ Gonflez anouveau le ballonnet jusqu’a la pression nominale.
e Répétezles étapes 1a5ci-dessus.

Le non-respect de ces étapes et/ou l'application d’une force excessive sur le systéme d’administration
peut potentiellement entrainer la perte ou 'endommagement de l'endoprothése et/ou des composants du
systéeme d'administration.

S'il est nécessaire de conserver la position du fil-guide pour l'accés ultérieur a l'artére/a la lésion, laissez le
fil-guide en place et retirez tous les autres composants du systéeme.

Les méthodes de récupération d’endoprothése (c.-a-d. des fils, des piéges et/ou des pinces supplémentaires)
peuvent entrainer un traumatisme supplémentaire du systéme vasculaire coronaire et/ou du site d'accés
vasculaire. Les complications peuvent inclure, sans toutefois s’y limiter, des saignements, un hématome, un
pseudo-anévrisme ou une perforation des vaisseaux.

513 POST-PROCEDURE

e Lorsducroisementd’une endoprothése nouvellementdéployé avec un cathéter a ultrasons intravasculaires
(USIV), un fil-guide coronaire, un cathéter de tomographie par cohérence optique (TCO), un cathéter a
ballonnet ou un systéeme d’administration, faites preuve de prudence pour éviter de perturber le placement,
l'apposition et la géométrie de 'endoprothese.

¢ Post-dilatation : Tous les efforts doivent étre faits pour s'assurer que L'endoprothése n'est pas sous-dilatée.
Sil’endoprothése déployée n'est pas complétement apposée a la paroi duvaisseau, 'endoprothése peut
étre dilatée davantage avec un ballonnet de plus grand diamétre qui est légérement plus court (environ 2
mm) que U'endoprothése. La post-dilatation peut étre effectuée a l'aide d'un cathéter a ballonnet a faible
profil, a haute pression et non conforme. Le ballonnet ne doit pas s'étendre a l'extérieur de la zone de
l'endoprothése. N'utilisez pas le ballonnet d’administration de 'endoprothése pour la post-dilatation.

e Untraitementantiplaquettaire doit étre administré aprés Uintervention (voir la section 5.2 - Précautions,
traitement antiplaquettaire). Les patients qui nécessitent un arrét précoce du traitement antiplaquettaire
(par exemple, secondaire a un saignement actif) doivent étre surveillés attentivement pour les événements
cardiaques. A ladiscrétion du médecin traitant du patient, le traitement antiplaquettaire doit étre repris
des que possible.

¢ Sile patient a besoin de services d'imagerie, voir la section 5.9 - Informations de sécurité sur ['imagerie

par résonance magnétique (IRM).

6 INFORMATIONS SUR LE MEDICAMENT
6.1 MECANISME D’ACTION

Le mécanisme par lequel 'endoprothése EluNIR-PERL™ inhibe la croissance néointimale comme on l'a vu
dans les études pré-cliniques et cliniques n'a pas été établi. Au niveau cellulaire, le ridaforolimus inhibe
la prolifération cellulaire stimulée par le facteur de croissance. Au niveau moléculaire, le ridaforolimus
forme un complexe avec la protéine cytoplasmique FKBP-12 [protéine liante FK 506). Ce complexe se lie et
interfére avec la protéine associée a la rapamycine FKBP-12 (FRAP), également connue sous le nom de cible
mammifére de la rapamycine (mTOR), entrainant une inhibition du métabolisme, de la croissance et de la
prolifération cellulaires en arrétant le cycle cellulaire a la fin du stade G1.

6.2 INTERACTIONS DE MEDICAMENT

Le ridaforolimus est largement métabolisé par le cytochrome P4503A4 (CYP3A4) dans le foie, et est un
substrat de la glycoprotéine P du contre-transporteur (PgP). Par conséquent, l'absorption et L'élimination
ultérieure du ridaforolimus peuvent étre influencées par des médicaments qui affectent également les
voies du CYP3A4 et de la PgP. Aucune étude formelle d'interaction médicamenteuse n'a été réalisée avec
l'endoprothése ELUNIR-PERL™ en raison d'une exposition systémique limitée a "élution de ridaforolimus
de U'ELUNIR-PERL™. Cependant, il convient de tenir compte du potentiel d’interactions de médicament
systémiques et locales dans la paroi vasculaire lors de la décision de placer 'endoprothése EluNIR-PERL™
chez un sujet prenant un médicament ayant une interaction connue avec le ridaforolimus.

Le ridaforolimus, lorsqu’il est prescrit par voie orale, peut interagir avec les inhibiteurs du CYP3A4/PgP
et/ou les inducteurs du CYP3A4/PgP. Les médicaments qui sont de puissants inhibiteurs du CYP3A4 ou de
la PgP pourraient réduire le métabolisme du ridaforolimus in vivo. Par conséquent, la co-administration
d’inhibiteurs puissants du CYP3A4 ou de la PgP peut augmenter les concentrations sanguines de
ridaforolimus. Les médicaments qui sont de puissants inducteurs du CYP3A4 ou de la PgP pourraient
augmenter le métabolisme du ridaforolimus in vivo, entrainant une diminution des concentrations sanguines
de ridaforolimus.

6.3 MUTAGENESE, CANCEROGENICITE ET TOXICITE POUR LA REPRODUCTION

L'endoprothése ELuNIR-PERL™ utilise un revétement identique [y compris le médicament et les polymeéres)
a celui d’'ELUNIR™. Par conséquent, les données des études de mutagenése, de cancérogénicité et de
toxicité de reproduction associées a l'endoprothése ELUNIR™ sont considérées comme représentatives de
l'endoprothése ELuNIR-PERL™.

631 MUTAGENESE

Le potentiel mutagéne de l'endoprothése ELUNIR™ a été évalué dans trois essais distincts, dans des
bactéries et dans des cellules de mammiféres. Le potentiel d’inversion des mutations dans les souches de
S. typhimurium et d’E. Coli a été évalué in vitro dans le test standard d’Ames. Les cellules L5178Y/TK+/- du
lymphome de la souris ont également été utilisées pour évaluer in vitro le potentiel d’induction de mutations
vers l'avant au niveau du locus de la thymidine kinase (Tk). Enfin, les effets clastogénes potentiels de
l'endoprothése ELUNIR™ ont été déterminés in vivo a l'aide du test des micronoyaux de la souris. Aucune
preuve de potentiel mutagéne n'a été observée dans ces études.

6.3.2 CANCEROGENICITE

Aucun testformel de cancérogénicité n'a été effectué sur l'endoprothése ELuNIR™. Le potentiel cancérogene
de U'endoprothése EluNIR™ est minime en raison de la période limitée de libération du ridaforolimus, des
types et des quantités de matériaux présents, ainsi que des résultats favorables et des résultats des tests
de mutagénése.

6.3.3 TOXICITE POUR LAREPRODUCTION

Aucun test formel de toxicité pour la reproduction n'a été effectué sur l'endoprothése ELluNIR™. Le potentiel
reproductif de U'endoprothése EluNIR™ est minime en fonction de la période limitée de libération du
ridaforolimus, des types et des quantités de matériaux présents.

7 EVENEMENTS INDESIRABLES POTENTIELS/COMPLICATIONS
POTENTIELLES

Vous trouverez ci-dessous une liste des effets indésirables potentiels (par exemple, des complications)
associés a l'utilisation du systéme d’endoprothése coronaire a élution de ridaforolimus EluNIR-PERL™.

Lesévénementsindésirables (parordrealphabétique) pouvantétreassociésades procédures coronariennes
et de traitement percutanées, ou les endoprothéses coronaires sont utilisés dans les artéres coronaires
natives comprennent, sans toutefois s’y limiter :

e Accés aux complications du site * e Déces

¢ Infarctus aigu du myocarde e Endothélialisation retardée
¢ Réaction allergique ou hypersensibilité e Embolie distale

e auxcomposantsde l'endoprothése ou au produit ¢ Endocardite

de contraste o Défaut d'administration de l'endoprothése sur

e Anévrisme le site prévu

¢ Angine de poitrine e Fievre ouréactions pyrogénées
e Anxiété e Hypertension

» Complications hémorragiques pouvant nécessiter ¢ Hypotension

destransfusions ou une réparation chirurgicale
¢ Besoinémergentes selon CABG ounon émergentes
¢ D’arythmies cardiaques
¢ Insuffisance cardiaque
e Tamponnade cardiaque

¢ Infections

e |schémie myocardique

* Nausées et vomissements

¢ Palpitations

¢ Perforation du ceeur ou des gros vaisseaux

* Choc cardiaque . Epanchementpe’ricardique

¢ Complications des artéres coronaires **
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¢ Insuffisance pulmonaire e Accident vasculaire cérébral (AVC) /

e Insuffisance rénale Accident ischémique transitoire (AIT)

e Compression de l'endoprothése * Réaction vasovagale

¢ Mauvais placement/Migration/Embolisation de * Fibrillation ventriculaire

l'endoprothése e Surcharge de volume
e Thrombose d’endoprothése

* Comprend la fistule artério-veineuse, 'hématome, l'infection, les lésions nerveuses, la douleur, l'ischémie périphérique, la
phlébite, le pseudo-anévrisme
** Comprend la fermeture brutale, la dissection, 'embolie, la blessure, la perforation, la rupture/le déplacement de la plaque, la
resténose, la rupture, le spasme, la thrombose, l'occlusion totale
L'exposition du patient au ridaforolimus est directement liée a la longueur totale de l'endoprothése
implantée. Les événements indésirables qui ont été associés a l'injection intraveineuse de ridaforolimus
chez ’homme comprennent, mais sans s’y limiter, ceux énumérés ci-dessous. Ces événements sont basés
sur Uexpérience du médicament dans les études de phase I/Il menées par Merck Sharp & Dohme Corp. et
Ariad Pharmaceuticals Inc. Lexposition systémique dans les études de phase | représentatives était a des
concentrations 150 fois supérieures a celles prévisibles avec l'endoprothése ELuNIR-PERL™.

Evénements indésirables potentiels (El) et événements indésirables médicamenteux (EIM) liés a U'exposition
systémique au ridaforolimus :

e Anémie ¢ Hypophosphatémie

e Anorexie e Leucopénie

¢ Alopécie ¢ Inflammation des muqueuses
¢ Augmentation de l'aspartate aminotransférase ¢ Nausées

e Créatine phosphokinase sanguine e Trouble des ongles

¢ Phosphatase alcaline sanguine augmentée e Pneumonie

¢ Constipation ¢ Pneumopathie

¢ Déshydratation e Pyrexie

¢ Diarrhée e Prurit

e Dysgueusie ¢ Paresthésie

¢ Dermatite acnéiforme ¢ Insuffisance rénale aigué
¢ Neutropénie fébrile o Eruption cutanée

¢ Fatigue ¢ Stomatite

¢ Hyperglycémie e Thrombocytopénie

e Hypertriglycéridémie ¢ Vomissements

¢ Hypokaliémie e Pertede poids

¢ Hypercholestérolémie

Jusqu'a cette date de révision, aucun événement indésirable lié au médicament n'a été signalé. Le fabricant
continuera de surveiller, au stade post-commercialisation, tout risque nouveau/inconnu ou événement
indésirable lié au médicament.

8 INDIVIDUALISATION DU TRAITEMENT

Les risques et les avantages doivent étre pris en compte pour chaque patient avant l'utilisation de U'EluNIR-
PERL™. Les facteurs de sélection des patients a évaluer doivent inclure un jugement concernant le risque
de traitement antiplaquettaire a long terme. L'endoprothése est généralement évitée chez les patients
présentant un risque accru de saignement (par exemple, les patients présentant une gastrite ou un ulcére
gastro-duodénal récemment actif] chez lesquels un traitement anticoagulant serait contre-indiqué.

Les médicaments antiplaquettaires doivent étre utilisés en association avec l'endoprothése EluNIR-PERL™.
Voir également la section 5.2 - Précautions, Traitement antiplaquettaire, la section 5.6 - Précautions, Utilisation
dans des populations spéciales, et la section 5.7 - Précautions, Lésion /Caractéristiques du vaisseau.

Les conditions pré-morbides qui augmentent le risque de mauvais résultats initiaux ou les risques de renvoi
d’'urgence pour une chirurgie de pontage (diabéte sucré, insuffisance rénale et obésité sévére) doivent étre
examinées.

8.1 CONSEIL AUXPATIENTS ETINFORMATIONS POUR LE PATIENT

Les médecins doivent tenir compte des éléments suivants lorsqu’ils conseillent les patients sur ce produit :
e Discuter desrisques associés a la mise en place de l'endoprothése
¢ Discuter desrisques associés a une endoprothése a élution de ridaforolimus
e Discuter desrisques darrét précoce du traitement antiplaquettaire

¢ Discuter des risques de thrombose tardive de 'endoprothése avec l'utilisation des DES dans les sous-
groupes de patients a risque plus élevé

e Discuter des problémes de risque/bénéfice pour ce patient en particulier
e Discuterde l'alternance avec le style de vie actuelimmédiatement apres la procédure et sur le long terme

8.2 BENEFICES CLINIQUES
Les principaux avantages cliniques sont les suivants :

Le systeme d’endoprothése coronaire a élution de ridaforolimus ELuNIR-PERL™ maintient la perméabilité

des vaisseaux aprés l'implantation de l'endoprothése et réduit la récurrence des sténoses, entrainant une
diminution de la revascularisation répétée (un effet thérapeutique du médicament ridaforolimus) ; améliorer
la perfusion myocardique, soulageant ainsi les symptémes angineux associés. Les données cliniques
quantitatives mesurables sur les résultats pertinents pour le patient provenant des essais cliniques ELuNIR
parrainés par Medinol sont présentées dans le tableau 2.

TABLEAU 2 - AVANTAGES CLINIQUES

Résultats pertinents Etude BIONICS HBR Etude groupée BIONICS Petits vaisseaux
pour le patient [N =315 sujets) (N _&1’\:5EU$ ) (N ?BNIC'S )
[N =374 Lésions) - sujets =81 sujets
(N'=1482lésions) (N =87 lésions)
MESURES DE SECURITE
Revascularisation des
vaisseaux cibles (RVC) 19% L7 % 00%
d’origine clinique a 12 e e o
mois?®
Revascularisation des
lésions cibles (RLC)
d’origine clinique a 12 1.0% 3.2% 0,0%
mois®
MESURES D’EFFICACITE
Réussite liée a la lésion® 98,7 % 99.9 % 100 %

2 Revascularisation dans le vaisseau cible associée a une étude d’ischémie fonctionnelle positive ou a des
symptomes ischémiques et a une sténose angiographique de diameétre de lumiere minimal supérieur ou égal a
50 % par ACQ, ou revascularisation d’un vaisseau cible avec une sténose de diameétre supérieur ou égal a 70 %
par ACQ sans angine ni étude fonctionnelle positive.

® Revascularisation au niveau de la lésion cible associée a une étude d’ischémie fonctionnelle positive ou a
des symptémes ischémiques et a une sténose angiographique de diamétre de lumiére minimal supérieur ou
égal a 50 % par angiographie coronarienne quantitative (ACQJ, ou revascularisation d’une lésion cible avec une
sténose de diameétre supérieur ou égal a 70 % par ACQ sans angine ni étude fonctionnelle positive.

¢ Latteinte d’'une sténose résiduelle de diamétre inférieur a 30 % par ACQ (ou inférieur & 20 % par évaluation
visuelle) et d'une thrombolyse dans le flux d'infarctus du myocarde (TIMI) 3 aprés la procédure, en utilisant
n‘importe quelle méthode percutanée.

¢ atteinte d’une sténose résiduelle de diamétre inférieur & 30 % par QCA (ou inférieur & 20 % par évaluation
visuelle) et de flux de TIMI 3 aprés la procédure, en utilisant uniquement le dispositif attribué.

9 COMMENT LE DISPOSITIF EST ALIMENTE

Stérile : ce dispositif est stérilisé a 'oxyde d’éthyléne gazeux et n'est pas pyrogene. Il est destiné a un usage
unique. Ne stérilisez pas a nouveau. N'utiliser pas le dispositif si 'emballage est ouvert ou endommagé.
Utilisez le dispositif avant la date d’expiration (date limite d'utilisation).

Contenu : un (1) systéme d’endoprothése coronaire a élution de ridaforolimus ELuNIR-PERL™.

Stockage : ne retirez pas du carton avant que le dispositif ne soit prét a 'emploi. Conservez dans un endroit
sec, a l'abri de la lumiére directe du soleil, jusqu'a 25 °C (77 °F), avec des variations transitoires autorisées
jusqu’a 40 °C (104 °F).

10 MANUEL D’UTILISATION

10.1 INSPECTION AVANT UTILISATION

Inspectez soigneusement l'emballage stérile avant de l'ouvrir et vérifiez s'il n'y a pas de dommage a la
barriére stérile (poche de stérilisation).

N'utilisez pas le dispositif si Uintégrité de 'emballage stérile a été compromise.
¢ Nutilisez pas le dispositif aprés la date limite d’utilisation.
e Déchirez la pochette en aluminium et retirez la pochette intérieure.

REMARQUE

L'extérieur de la poche de stérilisation interne N'EST PAS stérile.

Ouvrez la poche intérieure de stérilisation et passez ou déposez le produit dans le champ stérile en
utilisant une technique aseptique.

e Avant d'utiliser UEluNIR-PERL™, retirez soigneusement le systeme de l'emballage et vérifiez s’il
y a des plis, des coudes et d'autres dommages. Vérifiez que l'endoprothése ne s’étend pas au-dela
des marqueurs radio-opaques a ballonnet. N'utilisez pas le dispositif si des défauts sont constatés.
Cependant, ne manipulez pas, ne touchez pas ou ne manipulez pas l'endoprothése avec vos doigts, car
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cela peut causerdesdommages au revétement, une contamination ou un délogement de l'endoprothése
du ballonnet d’administration.

REMARQUE
A tout moment de Uutilisation de UELUNIR-PERL™ RX, si la tige proximale en acier inoxydable a été pliée ou
tordue, ne continuez pas a utiliser le cathéter.
10.2 MATERIEL NECESSAIRE
La liste des matériaux requis pour la procédure contient les éléments suivants :

e Cathéter(s) de guidage approprié(s). Voir le tableau 1 - Description du produit du systéme d’endoprothése
coronaire a élution de ridaforolimus EluNIR-PERL™.

e 2-3seringues (10-20 mL)

e 1000u/500 mL de solution saline normale héparinée stérile (HepNS)
e Filde guidage de 0,36 mm (0,014 po) x 175 cm (longueur minimale)
¢ Valve hémostatique rotative

e Contraste dilué 1:1 avec une solution saline normale héparinée

¢ Dispositif de gonflement

¢ Cathéter de dilatation pré-déploiement

¢ Robinetd'arréta trois voies

¢ Dispositif de couple

¢ Introducteur de fil-guide

e Gaine artérielle appropriée

¢ Anticoagulants et antiplaquettaires appropriés

10.3 RAPPORT D’INCIDENTS

En cas d'incident grave lié a 'ELuNIR-PERL™, veuillez contacter Medinol a l'adresse e-mail
complainthandling@medinol.com et faire un signalement a l'autorité sanitaire locale

10.4 PREPARATION
10.4.1 RETRAITDELEMBALLAGE
REMARQUE

La pochette en aluminium n’est pas une barriére stérile. Le sac collecteur intérieur (poche de stérilisation)
alintérieur de la poche en aluminium est la barriére stérile. Seul le contenu de la poche intérieure doit étre
considéré comme stérile. La surface extérieure de la poche intérieure de stérilisation N'EST PAS stérile.

1. Retirez soigneusement le systéme d’administration de son tube de protection pour la préparation du
systéme d’administration. Lors de l'utilisation d’un systéme Rapid Exchange (RX), ne pliez pas et ne
tordez pas l'hypotube pendant le retrait.

2. Retirez le mandrin du produit et la gaine de protection de l'endoprothése en saisissant le cathéter juste
a proximité de 'endoprothése (au niveau du site de liaison proximal du ballonnet), et avec l'autre main,
saisissez le protecteur de l'endoprothése et retirez-le doucement et distalement. Si une résistance
inhabituelle est ressentie lors du retrait du mandrin du produit et de la gaine de l'endoprotheése,
n'utilisez pas ce produit et remplacez-le par un autre. Suivez la procédure de retour des produits pour
le dispositif inutilisé.

10.4.2 RINCAGE DE LUMIERE DU FIL-GUIDE
Rincez la lumiére du fil-guide avec HepNS jusqu’a ce que le fluide sorte de l'extrémité distale.

REMARQUE

Evitez de manipuler l'endoprothése lors du rincage de lumiére du fil-guide, car cela pourrait perturber le
placement de l'endoprothese sur le ballonnet.

10.4.3 PREPARATION DU SYSTEME D’ADMINISTRATION
1. Préparez un dispositif d’inflation/une seringue avec un produit de contraste dilué.

2. Fixez un dispositif d’inflation/seringue au robinet d'arrét ; fixez-le a Uorifice d’inflation du produit. Ne
pliez pas l'hypotube de produit lors de la connexion au dispositif d'inflation/a la seringue.

3. Lapointe dirigée vers le bas, orientez le systéme d'administration verticalement.

4. Ouvrez le robinet d'arrét vers le systeme d'administration ; tirez le négatif pendant 30 secondes, puis
relachez au point mort pour le remplissage du contraste.

5. Fermezlerobinetd'arrétausystéme d'administration ; purgez le dispositif d'inflation/la seringue de tout lair.

6. Répétezles étapes3ab5jusqu’ace que tout l'air soit expulsé. Siles bulles persistent, n‘utilisez pas le produit.

7. Siune seringue a été utilisée, fixez un dispositif d’inflation préparé au robinet d'arrét.

8. Ouvrezle robinetd'arrétvers le systéme d’administration.

9. Laissez au point mort.

REMARQUE

Lors de lintroduction du systéeme d’administration dans le récipient, n'induisez pas de pression négative sur
le systeme d'administration. Cela peut provoquer le délogement de l'endoprotheése du ballonnet.

REMARQUE

Si de l'air est visible dans la gaine, répétez les étapes 3 a 5 de la section 10.4.3 - Manuel de l'opérateur,

Préparation du systeme d’administration, pour éviter une expansion inégale de l'endoprothése.

10.5 PROCEDURE D’ADMINISTRATION

1.
2.

8.

Préparez le site d'accés vasculaire selon la pratique standard.

La décision de pré-dilater la lésion avec un ballonnet de taille appropriée doit étre basée sur les
caractéristiques du patient et de la lésion. Si une pré-dilatation est effectuée, limitez la longueur
longitudinale de la pré-dilatation par le ballonnet PTCA pour éviter de créer une région de lésion vasculaire
en dehors des limites de l'endoprothése ELluNIR-PERL™.

. Pour les ésions longues, dimensionnez l'endoprothése au diametre de la partie la plus distale du vaisseau.

REMARQUE

Si vous choisissez entre deux diametres d'endoprothése pour des lésions serrées, choisissez
l'endoprothése de plus petit diameétre et gonflez.

. Maintenez une pression neutre sur le dispositif d’inflation fixé au systeme d'administration. Ouvrez la

vanne hémostatique rotative aussi largement que possible.

. Chargez a nouveau le systeme d'administration sur la partie proximale du fil-guide tout en maintenant

la position du fil-guide sur la lésion cible.

. Avancez soigneusement le systéme d’administration dans le cathéter de guidage et sur le fil-guide

jusqu’a la lésion cible. Lorsque vous utilisez un systéme Rapid Exchange (RX), assurez-vous de garder
l"hypotube droit. Assurez-vous de la stabilité du cathéter de guidage avant de faire avancer le systeme
d’endoprothése dans l'artére coronaire.

REMARQUE

Siune résistance inhabituelle est ressentie avant que 'endoprothése ne sorte du cathéter de guidage,
ne forcez pas le passage. La résistance peutindiquer un probleme et l'utilisation d'une force excessive
peutendommager ou déloger l'endoprothése. Maintenez le placement du fil- gulde atravers la lésion et
retirez le systéeme d’administration et le cathéter de guidage en une seule unité.

. Avancezle systéme d’administration sur le fil- gulde]usqu alalésion cible sous visualisation fluoroscopique

directe. Utilisez les marqueurs radio-opaques a ballonnet pour positionner l'endoprothése sur la lésion.
Effectuerune angiographie pour confirmer la position de 'endoprothese. Si la position de l'endoprothése
n'est pas optimale, 'endoprothése doit étre soigneusement repositionnée ou retirée (voir la section 5.12
- Précautions, Retrait du systéme d’endoprothése). Les marqueurs de ballonnet indiquent 4 la fois les bords
de l'endoprothése et les épaules du ballonnet. Lexpansion de 'endoprothése ne doit pas étre entreprise
sil'endoprothése n'est pas correctement positionnée dans la lésion cible.

REMARQUE

Si le retrait d'un systeme d’endoprothese est nécessaire avant le déploiement, assurez-vous que le
cathéter de guidage est positionné de maniere coaxiale par rapportau systeme de pose d'endoprothese,
etretirezprudemment le systéme de pose d’endoprothése dans le cathéter de guidage. Siunerésistance
inhabituelle estressentie atout moment lors du retrait de l'endoprothése vers le cathéter de guidage, le
systéme d’administration de 'endoprothése et le cathéter de guidage doivent étre retirés en une seule
unité. Cela doit étre fait sous visualisation directe avec fluoroscopie.

Serrez lavanne hémostatique rotative. Lendoprothése est maintenant prét a étre déployé.

10.6 PROCEDURE DE DEPLOIEMENT

1.

Avant le déploiement, confirmez a nouveau la position correcte de 'endoprothése par rapportala lésion
cible a l'aide des marqueurs radiopaques a ballonnet.

. Déployez l'endoprothese lentement en pressurisant le systeme d’administration par incréments de 2

atm, toutes les 5 secondes, jusqu’a ce que I’ endoprothese soit completement dilatée. Faites l'expansion
compléte de l'endoprothése en la gonflantala pression nominale au minimum. La pratique acceptée cible
généralement une pression de déploiement initiale qui permettrait d'atteindre un rapport de diametre
intérieur d'endoprothése d’environ 1,1 fois le diametre du vaisseau de référence.

. Pourleslésions longues, dimensionnez l'endoprothese au diametre de la partie la plus distale du vaisseau

etdilatezl’endoprothése ala pression nominale au minimum. Maintenez la pression pendant 30 secondes.
Sinécessaire, le systéme d’administration peut étre remis sous pression ou pressurisé davantage pour
assurer 'apposition compléte de l'endoprothése sur la paroi de l'artére.

. Maintenezla pression pendant 30 secondes pour une expansion complete de 'endoprothese. Lavisualisation

fluoroscopique pendant l'expansion de l'endoprothése doit étre utilisée afin de juger correctement le
diameétre optimalde l'endoprothése par rapportaux diamétres des artéres coronaires natives proximales
et distales (diamétres des vaisseaux de référence). Une expansion optimale de 'endoprothése et une
apposition correcte nécessitent que l'endoprothése soit en contact complet avec la paroi artérielle.

REMARQUE

Voir la section 10.7 - Procédure de retrait pour les instructions sur le retrait du systéme d'administration
de l'endoprothése.

. Sinécessaire, le systéme d’administration peut étre remis sous pression ou pressurisé davantage pour

assurer 'apposition compléte de l'endoprothése sur la paroi de 'artére.
REMARQUE

Ne dépassez pas la pression d’éclatement nominale (RBP) de 18 atm (1824 kPa) indiquée sur L' étiquette.

. Couvrezentiérement la totalité de la lésion et de la zone traitée par ballonnet [y compris les dissections)

avec l'endoprothése ELUNIR-PERL™, permettant une couverture adéquate de l'endoprothése dans les
tissus sains proximaux et distaux de la lésion.

. Dégonflez le ballonnet en tirant sur le négatif sur le dispositif d’inflation pendant 30 secondes. Vérifiez
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la déflation compleéte du ballonnet avant d’essayer de déplacer le systéme d'administration. Si une
résistance inhabituelle est ressentie pendant le retrait du systéme de pose de l'endoprothése, portez
une attention particuliére a la position du cathéter de guidage.

REMARQUE
Voir la section 10.7 - Procédure de retrait pour les instructions sur le retrait du systeme d’administration
de l'endoprotheése.

8. Vérifiez la position et le déploiement de l'endoprothese en utilisant des techniques angiographiques
standard. Pour des résultats optimaux, 'ensemble du segment artériel sténosé doit étre recouvert par
l'endoprothése. Lavisualisation fluoroscopique pendant l'expansion de l'endoprothése doit étre utilisée
afin de juger correctement le diamétre optimal de l'endoprothése élargie par rapport au(x) diamétre(s)
de l'artére coronaire proximale et distale. L'expansion optimale nécessite que l'endoprothése soit en
contact complet avec la paroide l'artére. Le contact avec la paroi de l'endoprothése doit étre vérifié par
angiographie de routine ou échographie intravasculaire (IVUS).

9. Sila taille de 'endoprothése déployée est encore insuffisante par rapport au diamétre du vaisseau de
référence, un ballonnet plus grand peut étre utilisé pour dilater davantage U'endoprothése. Si l'aspect
angiographique initial est sous-optimal, 'endoprothése peut étre encore dilatée a l'aide d’un cathéter de
dilatation a ballonnet a faible profil, a haute pression et non conforme. Si cela est nécessaire, le segment
de l'endoprothése doit étre soigneusement recroisé avec un fil-guide prolabé pour éviter de perturber la
géométrie de l'endoprothése. Les endoprothéses déployées ne doivent pas étre laissées sous-dilatées.

ATTENTION
Ne dilatez pas l'endoprothése au-dela des limites suivantes :

10.7 PROCEDURE DE RETRAIT

10.71 RETRAIT DU CATHETER DE POSE D’ENDOPROTHESE DE LENDOPROTHESE DEPLOYEE :

1. Dégonflezleballonnetentirantsurle symbole négatif sur le dispositif dinflation. Les ballonnets plus grands
et plus longs mettront plus de temps (jusqu’a 30 secondes) a se dégonfler que les ballonnets plus petits et
plus courts. Confirmez la déflation du ballonnet sous fluoroscopie et attendez 10 a 15 secondes de plus.

2. Positionnez le dispositif d’inflation sur une pression « négative » ou « neutre ».

3. Stabilisez la position du cathéter de guidage juste a U'extérieur de l'ostium coronaire et ancrez-le en
place. Maintenez le placement du fil-guide sur le segment de l'endoprothese.

4. Retirez doucement le systéme de pose de 'endoprothése en exercant une pression lente et réguliére.
5. Vérifiez l'étanchéité adéquate de la valve hémostatique.

Si une résistance est rencontrée lors du retrait du cathéter de pose de l'endoprothése, suivez les étapes
suivantes pour améliorer le renveloppement du ballonnet :

6. Gonflez a nouveau le ballonnet jusqu’a la pression nominale.

7. Répétez les étapes 1ab ci-dessus.

D'A&E"Tgfp’;%';h'é‘;:“ LIMITES DE DILATATION
2,25 mm 3,00 mm
2,5 mm 3,00 mm
2,75 mm 3,75 mm
3,0 mm 3,75 mm
3.5 mm 4,75 mm
4,0 mm 4,75 mm

10.7.2 RETRAIT DU SYSTEME DE POSE DE LENDOPROTHESE - CONFIRMATION DU DEPLOIEMENT DE
LENDOPROTHESE :

1. Vérifiez la position et le déploiement de l'endoprothése en utilisant des techniques angiographiques
standard. Pour des résultats optimaux, 'ensemble du segment artériel sténosé doit étre recouvert par
l'endoprothése. Lavisualisation fluoroscopique pendant 'expansion de l'endoprothése doit étre utilisée
afin de juger correctement le diamétre optimal de l'endoprothése élargie par rapport au(x) diamétre(s)
de l'artére coronaire proximale et distale. L'expansion optimale nécessite que 'endoprothese soit en
contact complet avec la paroi de 'artére. Le contact avec la paroi de l'endoprothése doit étre vérifié par
angiographie de routine ou échographie intravasculaire (IVUS).

2. Siplus d’'une endoprothése EluNIR-PERL™ est nécessaire pour couvrir la lésion et la zone traitée par
ballonnet, il est recommandé de chevaucher les endoprothéses de maniére appropriée pour éviter le
risque de resténose lacunaire.

3. Pour s’assurer qu'il n'y a pas d’espace entre les endoprothéses, les bandes de marquage a ballonnet
de la deuxieme endoprothése ELuNIR-PERL™ doivent étre positionnées a l'intérieur de l'endoprothese
déployé avant l'expansion.

4. Vérifiez a nouveau la position de l'endoprothése et les résultats angiographiques pour évaluer la zone
de U'endoprothése. Répétez les gonflements jusqu’a ce que le déploiement optimal de 'endoprothese

soit atteint. Si une post-dilatation est nécessaire, assurez-vous que le diameétre de l'endoprothése final
correspond au diameétre du vaisseau de référence. Assurez-vous que la paroi de 'endoprothése est en
contact avec la paroi de Uartére.

10.8 DILATATION POST-DEPLOIEMENT DES SEGMENTS D’ENDOPROTHESE
1. Tous les efforts doivent étre faits pour s'assurer que l'endoprothése n'est pas sous-dilatée.

2. Silataille de l'endoprothése déployée est encore insuffisante par rapport au diameétre du vaisseau, ou
si le contact complet avec la paroi du vaisseau n'est pas atteint, un ballonnet plus grand peut étre utilisé
pour dilater davantage l'endoprothése. Pour ce faire, utilisez un cathéter a ballonnet a faible profil, a
haute pression et non conforme. Si cela est nécessaire, le segment de l'endoprothése doit étre recroisé
soigneusement avec un fil-guide prolabé pour éviter de déloger 'endoprothése. Le ballonnet doit étre
centréal’intérieur de 'endoprothése et ne doit pas s'étendre a l'extérieur de larégion de 'endoprothése).

ATTENTION
Ne dilatez pas 'endoprothése au-dela des limites de dilatation décrites a la section 10.6-9.

10.9 CARTE D'IMPLANT DU PATIENT ET GUIDE D'INFORMATIONS POUR LE PATIENT

Le médecin ou l'hdpital doit compléter les informations sur le patient, 'hdpital, le médecin et l'implant sur
la carte d'implant du patient. Le patient doit recevoir U'intégralité de la carte d’'implant du patient et le guide
d’information du patient avant d’étre déchargé.

11 AVIS DE PRECAUTION DE REUTILISATION

N'utilisez pas le dispositif si la barriére stérile est endommagée.

Sides dommages sont constatés, appelez votre représentant Medinol.
Usage réservé a un seul patient.

Ne réutilisez pas, ne retraitez pas et ne restérilisez pas le dispositif, car cela pourrait compromettre les
performances de l'appareil, provoquer une contamination et/ou entrainer des blessures graves pour le
patient.

Mise au rebut en toute sécurité.

Aprés utilisation, mettez le produit et 'emballage au rebut conformément a la politique de 'hépital, de
l'administration et/ou du gouvernement local.

12 RESUME DE L'INNOCUITE ET DES PERFORMANCES CLINIQUES

Un résumé de l'innocuité et des performances cliniques (RIPC) de ce dispositif est disponible sur https://
ec.europa.eu/tools/eudamed.

13 EXCLUSION DE GARANTIE ET LIMITATION DE RECOURS

Il n’existe aucune garantie expresse ou implicite, y compris, mais sans s’y limiter, aucune garantie
implicite de qualité marchande ou d’aptitude a un usage particulier, sur le(s) produit(s) Medinol décrit(s)
dans cette publication. En aucun cas, Medinol ne sera responsable des dommages directs, accessoires ou
consécutifs autres que ceux expressément prévus par la loi spécifique. Aucune personne n’a le pouvoir
de lier Medinol a une représentation ou a une garantie, sauf dans les cas spécifiquement énoncés dans
les présentes.

Les descriptions ou spécifications dans les imprimés Medinol, y compris cette publication, sont destinées
uniquement a décrire de maniere générale le produit au moment de sa fabrication et ne constituent aucune
garantie expresse.

Medinol ne sera pas tenu responsable des dommages directs, accessoires ou consécutifs résultant de la
réutilisation du produit.

EluNIR-PERL™ est une marque commerciale de Medinol Ltd.

Les produits de Medinol sont couverts par un ou plusieurs brevets européens et américains en instance et
délivrés.
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INSTRUCOES DE USO

Sistema de stent coronario com eluicao de ridaforolimus ELuNIR-PERL™

Uma cépia impressa das Instrucoes de Uso pode ser solicitada em contact@medinol.com. A copia em papel
serd entregue, gratuitamente, no prazo de sete dias.

0 sistema de stent coronario com eluicdo de ridaforolimus EluNIR-PERL™ (ELuNIR-PERL™) é fornecido
estéril apenas para uso unico.

1 DESCRICAO DO PRODUTO

0 sistema de stent coronéario com eluicao de ridaforolimus ELuNIR-PERL™ (ELuNIR-PERL™) é um produto de
combinacao de dispositivos/farmacos de uso Gnico composto pelos seguintes componentes do dispositivo:
o stent corondario e o seu sistema de distribuicdo e um componente de farmaco (uma formulacdo de
ridaforolimus numa mistura de revestimento de polimero). As caracteristicas do EluNIR-PERL™ sao
descritas na Tabela 1.

TABELA 1: DESCRICAO DO PRODUTO SISTEMA DE STENT CORONARIO COM ELUICAO DE
RIDAFOROLIMUS ELluNIR-PERL™

COMPRIMENTOS DE STENT DISPONIVEIS (mm)
COMPRIMENTOS DE STENT DISPONIVEIS (mm)

8,12,15,17,20, 24, 28,33, 38, 44

2,25% 2,5%,2,75,3,0,35, 4,0

Um cromo-cobalto [CoCr) de grau médico L-605, recozido, com marcadores de
platina.

Um revestimento de polimeros carregados com ridaforolimus numa formulacao
aplicada a toda a superficie do stent a uma dose de aproximadamente 1,1 pg/
mm?

MATERIAL DO STENT

COMPONENTE DO MEDICAMENTO

COMPRIMENTO DE TRABALHO DO SISTEMA DE

DISTRIBUICAQ (cm) 140 em

Porta de acesso Unica ao limen de insuflacao; o entalhe de saida do fio-guia
(porta RX] esta localizado a 30 cm da ponta distal; concebido para fios-guia <
0,014" (0,36 mm)

Balo expansivel com dois marcadores radiopacos para indicar o posicionamento
do baldo e o comprimento expandido do stent

DESIGN DO SISTEMA DE DISTRIBUICAQ

SISTEMA DE DISTRIBUICAO DO STENT

Pressdo nominal:

Para didmetro 2,25 mm: 8 atm (811 kPa)

Para didmetros 2,5-4,0 mm: 10 atm (1013 kPa)

Pressao de rutura nominal (RBP), para todos os diametros: 18 atm (1824 kPa)

PRESSAO DE INSUFLACAO DO BALAO

DIAMETRO INTERNO MiNIMO DO CATETER-GUIA | >5F (0,056"/ 1,42 mm)

Proximal 2,1F (0,69 mm)
DIAMETRO EXTERNO DO EIX0 DO CATETER 2.7F (0,90 mm) para produtos de 8 mm - 28 mm de
Distal comprimento

2.9F (0,97 mm) para produtos de 33 mm - 44 mm de
comprimento

* Os stents de 2,25 e 2,5 mm de didmetro para o sistema de stent ELuNIR-PERL™ estao disponiveis em comprimentos de até 33
mm.

11 DESCRICAO DOS COMPONENTES DO DISPOSITIVO

0 sistema de stent ELUNIR-PERL™ é composto por um componente de stent coronario com eluicdo de
ridaforolimus pré-montado num sistema de distribuicao RX. Os stents sao feitos de uma liga a base de
cobalto e sdo revestidos com uma camada de farmaco/polimero, que é composta por um polimero de poli
metacrilato de n-butila (PBMA), um polimero CarboSil®20 55D e o ingrediente farmacéutico ativo (API)
ridaforolimus. Os stents ELUNIR-PERL™ tém uma densidade do medicamento de 1,1 pg/mm?. O stent tem
dois marcadores de platina radio-opacos em cada extremidade para aumentar a radiopacidade. O sistema de
distribuicao EluNIR-PERL™ fornece um meio de entregar o stent através da vasculatura coronaria e, umavez
no local desejado, expande o stent através da insuflacao do baldo. O cateter tem um revestimento hidrofilico
na superficie externa do eixo distal.

1.2 DESCRICAO DOS COMPONENTES DO FARMACO

0 revestimento no stent ELUNIR-PERL™ é composto por uma mistura de revestimento de polimero [poli
metacrilato de n-butila (PBMA] e CarboSil® 20 55D, (ingredientes inativos)] e o ingrediente farmacéutico
ativo (API) ridaforolimus. Estes sdo o mesmo ingrediente farmacéutico ativo e polimeros usados no sistema
de stent coronario com eluicao de ridaforolimus ELuNIR-PERL™ (ELuNIR™).

1.3 VIDAUTIL PREVISTA PARA 0 DISPOSITIVO

Avida util prevista do sistema de stent coronario com eluicao de ridaforolimus EluNIR-PERL é de no minimo
10 anos. Os stents coronarios com eluicdo de ridaforolimus EluNIR-PERL nao se destinam a ser removidos
apos a implantacdo. A vida til prevista foi estabelecida com base em extensos testes de DV realizados de
acordo com os padrdes de Ultima geracdo, incluindo testes de durabilidade e fadiga, estudos a longo prazo
com animais e estudos clinicos com acompanhamento de longo prazo de 5 anos.

2 FINALIDADE PREVISTA E INDICACOES DE USO
2.1 FINALIDADE PREVISTA

0 sistema de stent coronério com eluicao de ridaforolimus ELluNIR-PERL™ é um dispositivo de uso tnico/
produto de combinacdo de farmacos, destinado a melhorar o didametro luminal da artéria coronaria em
pacientes com doenca cardiaca sintoméatica devido a lesdes de novo. O sistema de distribuicao EluNIR-
PERL™ fornece um meio de entregar o stent através da vasculatura coronaria e, uma vez no local desejado,
expande o stent através da insuflacdo do bal3o.

2.2 INDICACOES DE USO:

0 sistema de stent coronario com eluicdo de ridaforolimus ELuNIR-PERL™ ¢é indicado para melhorar
o didmetro luminal coronario em pacientes com doenca cardiaca sintomatica devido a lesdes de novo de
comprimento <42 mm em artérias corondrias nativas com didmetros de referéncia de 2,25 mm a 4,25 mme
de acordo com as diretrizes terapéuticas ACC/AHA.

3 CONTRAINDICACOES
0 implante de stent na artéria coronaria é normalmente contraindicado nos seguintes tipos de pacientes:

¢ Pacientes que ndo podem receber terapia antiplaquetaria e/ou anticoagulante recomendada

¢ Pacientes considerados como tendo uma lesao que impede a insuflacdo completa de um baldo de
angioplastia ou a colocacao adequada do stent ou sistema de distribuicao.

¢ Pacientes com hipersensibilidade ou alergia a aspirina, heparina, clopidogrel, ticlopidina, farmacos
como ridaforolimus ou farmacos similares, ou qualquer outro analogo ou derivado, polimeros, cobalto,
cromo, niquel, molibdénio ou meio de contraste.

4 AVISOS

e Certifique-sede que aembalageminternanao foiaberta ou danificada, poisissoindicariaque a barreira
estéril foi violada.

¢ 0 uso deste dispositivo acarreta os riscos associados de trombose, complicacées vasculares e/ou
eventos hemorragicos.

¢ Esteprodutondodeve serusadoem pacientes que ndo sdo suscetiveis de cumprir a terapia antiplaquetaria
recomendada.

5 PRECAUCOES
5.1 PRECAUCOES GERAIS

e Oimplante de stentsd deve serrealizado por cardiologistas intervencionistas que receberam formacao em
técnicasintervencionais cardiovasculares, num laboratorio de cateterismo cardiaco ou numa salacirdrgica.

¢ Areestenose subsequente pode exigir dilatacdo repetida do segmento arterial que contém o stent. Os
resultados a longo prazo apés a dilatacao repetida do stent ndo estao atualmente bem caracterizados.

¢ Riscos e beneficios devem ser considerados em pacientes com reacao grave ao agente de contraste.

e Pacientes com hipersensibilidade conhecida aos componentes do produto (substrato do stent, polimerol(s),
substancia medicamentosa) podem sofrer uma reacao alérgica a este implante.

¢ Nao exponha ou limpe o produto com solventes orgénicos, tais como alcool.

¢ Deve-setomar cuidado para controlar a ponta do cateter guia durante a entrega do stent, aimplantacao
earetiradadobaldo. Antes de retirar o sistema de distribuicao do stent, confirme visualmente a deflacao
completa do balao por fluoroscopia para evitar guiar o movimento do cateter para o vaso e subsequente
dano arterial.

e Atrombose de stent é um evento de baixa frequéncia frequentemente associado a enfarte do miocardio
(IM) ou morte.

¢ Quando os DES sao usados fora das indicacdes de uso especificadas, os resultados do paciente podem
diferir dos resultados observados nos ensaios clinicos ELuNIR™.

e Em comparacdo com o uso dentro das indicacdes de uso especificadas, o uso de DES em pacientes e
lesdes fora das indicacoes rotuladas, incluindo anatomia mais tortuosa, pode ter um risco aumentado
de eventos adversos, incluindo trombose de stent, embolizacao de stent, IM ou morte.

¢ Um ou mais componentes deste dispositivo contém a seguinte substancia definida como CMR 1B numa
concentracdo >0,1% peso/peso.:

Cobalto (CAS N.° 7440-48-4, EC No. 231-158-0)

Evidéncias cientificas atuais demonstram que dispositivos médicos fabricados a partir de ligas de
cobalto e ligas de aco inoxidavel que contém cobalto ndo causam um risco aumentado de cancro ou
efeitos adversos na reproducao.

5.2 REGIME DE TRATAMENTO ANTIPLAQUETARIO

A terapia antiplaquetaria dupla (DAPT) usando um tratamento combinado de aspirina com um inibidor de
plaquetas P2Y12 apés intervencao corondria percutanea (ICP), demonstrou reduzir o risco de trombose de
stent e eventos cardiacos isquémicos, mas aumenta o risco de complicacdes hemorragicas.

Um inibidor de P2Y12 (ou seja, Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelol), deve ser prescrito apds o procedimento
parareduzirorisco de trombose. Aaspirina deve ser administrada concomitantemente com o inibidor P2Y12
e, em seguida, continuada indefinidamente para reduzir ainda mais o risco de trombose.

A duracao ideal da DAPT (especificamente um inibidor de plaquetas P2Y12 além da aspirina) apds a
implantacdo do DES é desconhecida, e atrombose do DES ainda pode ocorrer apesar da terapia continuada.
E muito importante que o paciente esteja a cumprir as recomendacdes antiplaquetarias pos-procedimento.

E altamente recomendavel que o médico assistente considere as recomendacées da Sociedade Europeia de
Cardiologia para terapia antiplaquetaria, bem como as recomendacdes de ICP da AHA/ACC/SCAI para pré e
pos-procedimento para reduzir o risco de trombose.

Em pacientes selecionados com maior risco de hemorragia, pode ser razoavel interromper ou descontinuar
aterapia com inibidor de P2Y12 apds 3 meses.

As decisoes sobre a duracao da DAPT sao melhor tomadas individualmente e devem integrar o julgamento
clinico, a avaliacao da relacdo beneficio/risco e o bem-estar do paciente.

A descontinuacao prematura ou a interrupcdo da medicacao antiplaquetaria prescrita pode resultar em
maior risco de trombose do stent, enfarte do miocardio ou morte.
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5.3 USODE VARIOS STENTS

A exposicdo de um paciente ao farmaco e aos polimeros é proporcional ao nimero e ao comprimento total
dos stents implantados. Nos ensaios clinicos principais ELUNIR™, o comprimento total do stent por sujeito
foi limitado a 100 mm.

5.4 USOEMCONJUNTO COM OUTROS PROCEDIMENTOS

A seguranca e a eficacia do uso de dispositivos mecanicos de aterectomia (cateteres de aterectomia
direcional, cateteres de aterectomia rotacional) ou cateteres de angioplastia a laser em conjunto com o
implante de stent ELuNIR-PERL™ nao foram estabelecidas.

5.5 BRAQUITERAPIA

A seguranca e a eficacia do stent ELUNIR-PERL™ n&o foram avaliadas em pacientes com lesao alvo anterior
ou braquiterapia relacionada com a reestenose intra-stent.

5.6 USOEM POPULACGES ESPECIFICAS

A seguranca e a eficacia do stent ELUNIR-PERL™ nao foram avaliadas em pacientes com lesao alvo anterior
ou braquiterapia relacionada com a reestenose intra-stent.

5.6.1 GRAVIDEZ

0 stent ELUNIR-PERL™ nao foi testado em mulheres gravidas ou em homens que pretendem ter filhos. Os
efeitos no feto em desenvolvimento ndo foram estudados. A contracecdo eficaz deve ser iniciada antes da
implantacdo de um stent ELuNIR-PERL™ e continuada durante um ano apés a implantacao. Embora nao haja
contraindicacao, os riscos e efeitos reprodutivos sdo desconhecidos no momento.

5.6.2 LACTACAO

Deve ser tomada uma decisao sobre a descontinuacdo da amamentacao antes do implante do stent,
considerando a importancia do stent para a mae.

5.6.3 USOPEDIATRICO

A seguranca e eficacia do stent ELuNIR-PERL™ em individuos pediatricos nao foram estabelecidas. Nao é
recomendado o uso do stent ELUNIR-PERL™ numa populacao pediatrica.

5.6.4 USOGERIATRICO

Aseguranca e a eficacia do stent ELuNIR™ em estudos clinicos determinaram que o stent pode ser usado em
individuos geriatricos sem limite superior de idade.

5.7 CARACTERiSTICAS DA LESAO/VASO

A seguranca e a eficacia do stent ELuNIR-PERL™ n&o foram determinadas para populacées de sujeitos com
os seguintes contextos clinicos:

e Trombo oclusivo e/ou um trombo que exige trombectomia num vaso alvo
e Didmetros dos vasos de referéncia da artéria corondaria <2,25 mm ou >4,25 mm
e Lesdesdaartériaesquerdaprincipaldesprotegida 30% ou intervencao na esquerda principal desprotegida

e Lesdes ostial LAD ou LCX (implante de stent de qualquer segmento doente dentro de 5 mm da artéria
corondaria principal esquerda desprotegidal.

¢ Implantacao de stent planeada de lesdes em mais de duas (2) artérias coronarias principais (ou seja,
duasde LAD, LCX, RCA) e seus respetivos ramos (o Ramus Intermedius é definido como um ramo do LCX)

e Implantacao de stent planeada de mais de duas lesdes porvaso (duas lesdes separadas por menos de 10
mm e que podem ser cobertas por um Unico stent sdo consideradas como uma lesao)

e Lesdes de bifurcacao com implante de stent duplo planeado
e Enfarte agudo do miocardio recente (IAMCSST)
e Colocacdo de stent em lesoes devido a reestenose DES

5.8 INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Consulte a seccao 6.2 - Informacoes sobre o medicamento, Interacées medicamentosas.

Varios medicamentos sdo conhecidos por afetar o metabolismo do ridaforolimus e outras interacoes
medicamentosas também poderao ocorrer. O ridaforolimus é conhecido por ser um substrato tanto
para o citocromo P4503A4 (CYP3A4) quanto para a glicoproteina P (PgP). A absorcéo de ridaforolimus e
a subsequente eliminagdo podem ser influenciadas por medicamentos que afetam essas vias. Estudos
formais de interacdo medicamentosa ndo foram realizados com o stent ELuNIR-PERL™ (consulte a seccao
6.2 - Informacdes sobre medicamentos, Interacdes medicamentosas) devido & exposicdo sistémica
limitada ao ridaforolimus com eluicao do stent EluNIR-PERL™. Portanto, a devida consideracao deve ser
dada ao potencial de interacoes medicamentosas sistémicas e locais na parede do vaso, ao decidir colocar
o stent ELUNIR-PERL™ num paciente que esta a tomar um medicamento com interagao conhecida com o
ridaforolimus, ou ao decidir iniciar a terapia com tal medicamento num paciente que recebeu recentemente
um stent ELuNIR-PERL™.

5.9 INFORMACOES DE SEGURANCA SOBRE IMAGIOLOGIA POR RESSONANCIA
MAGNETICA (MRI) VAN

Testes nao clinicos demonstraram que o stent ELuNIR-PERL™ é Condicional para RM para stents Unicos e
sobrepostos de até 120 mm. Um paciente com um implante desta familia pode ser examinado com seguranca
num sistema de RM que cumpra seguintes condicoes:

e Campo magnético estatico de 1,5-Tesla e 3-Tesla, apenas
e Campo magnético de gradiente espacial maximo de 3000 gauss/cm (30-T/m) ou menos
e Sistemade RM méximo relatado, taxa de absorcdo especifica média de todo o corpo (SAR) de 2-W/kg no

Modo de Funcionamento Normal

Sobas condicdes de leitura definidas, espera-se que o stent ELuNIR- PERL™ produza um aumento maximo de
temperatura de 3°C apds 15 minutos de leitura continua (isto é, por sequéncia de pulso).

Em testes nao clinicos, o artefacto de imagem causado pelo stent EluNIR-PERL™ alarga-se a
aproximadamente 8 mm a partir deste stent ELuNIR-PERL™ quando fotografado com uma sequéncia de pulso
de eco de gradiente e um sistema de RM de 3-Tesla. O artefacto obscurece o limen do dispositivo.

5.10 MANUSEIODOSTENT

¢ Cadastentéapenas parauso unico. Ndo reesterilize ou reutilize este dispositivo. Anote a data de validade
(data de “Uso até”) no rétulo do produto.

¢ Abolsade aluminio ndo é uma barreira estéril. A bolsa interna com saco de solapa dentro da bolsa de
aluminio é uma barreira estéril. Apenas o contelido da bolsa de esterilizacao internadeve ser considerado
estéril. A superficie externa da bolsa de esterilizacao interna NAO é estéril.

e Naoremovaostentdo sistemade distribuicdo. Aremocao pode danificar o stent e/ou levar a embolizacao
do stent. Estes componentes destinam-se a funcionar em conjunto como um sistema.

e Osistema de distribuicao ndo deve ser usado em conjunto com outros stents.

e Devemsertomados cuidados especiais paranao manusear ou perturbar o stent no balao, particularmente
durante aremocéao do sistema de distribuicdo da embalagem, colocagao sobre o fio-guia e avanco através
do adaptador da valvula hemostatica rotativa e do canhao do cateter guia. A manipulacao, por exemplo,
enrolar o stent montado com os dedos, pode soltar o stent do baldo do sistema de distribuicao e causar
desalojamento.

e Ao carregar o cateter no fio-guia, forneca suporte adequado aos segmentos do eixo.

¢ Nao manipule, toque ou manuseie o stent com os dedos, pois isto pode causar danos no revestimento,
contaminacdo ou desalojamento do stent no balao de distribuicao.

e Use apenas o meio de insuflacao de baldo apropriado (consulte a seccao 10.4.3 - Manual do Operador,
Preparacéo do sistema de distribuicdo). Nao use ar ou qualquer meio gasoso para inflar o balao, pois isso
pode causar expansao irregular e dificuldade na implantacao do stent.

5.11 COLOCACAO DESTENT

5111 PREPARACAODOSTENT

¢ Nao prepare ou infle previamente o sistema de distribuicao antes da implantacao do stent, exceto
conforme indicado. Use a técnica de purga do baldo descrita na seccdo 10.4.3 - Manual do Operador,
Preparacao do sistema de distribuicdo.

¢ Aointroduzirosistemadedistribuicdo novaso, ndoinduzapressao negativa no sistema de distribuicao.
Isto pode causar o desalojamento do stent no baldo.

¢ Use cateteres guia com tamanhos de lumen adequados para acomodar a introducdo do sistema de
distribuicdo do stent [consulte a seccao 1 - Descrigdo do produto).

5.11.2 IMPLANTACAO DE STENT

¢ Adecisaode pré-dilataralesaocomum baldo de tamanho apropriado deve ser cuidadosamente baseada
nas caracteristicas do paciente e da lesao. Os ensaios clinicos principais do EluNIR™ demonstraram que,
num cenario do mundo real, oimplante direto de stent com stents ELuNIR-PERL™ em pacientes tratados
com lesao Unica que nao tiveram um procedimento por fases é seguro.

¢ Nao expanda o stent se ele n3o estiver posicionado corretamente no vaso (consulte a seccdo 5.12 -
Precaucées, Remocdo do sistema de stent).

e Aimplantacdo de um stent pode levar a uma disseccdo do vaso distal e/ou proximal & porcdo com stent
e pode causar fechamento agudo do vaso, exigindo intervencao adicional [cirurgia de revascularizacao
miocardica (CABG), dilatacao adicional, colocacao de stents adicionais ou outros).

e Ao tratar varias lesoes, considere o implante de stent na lesao distal primeiro, seguido pelo implante
de stent na lesdo proximal. O implante de stent nesta ordem evita a necessidade de atravessar o stent
proximal ao colocar o stent distal e reduz as chances de desalojar o stent proximal.

¢ Aexpansao adicional de um stent implantado pode causar uma disseccao limitante do fluxo. Isto pode
ser tratado pela implantagao de outro stent. Quando varios stents sdo implantados, as extremidades
devem sobrepor-se ligeiramente.

e Acolocacao do stent pode comprometer a paténcia do ramo lateral.
¢ Nao excedaa pressao de rutura nominal [RBP), conforme indicado no rétulo do produto.

e Aspressoesdobaldodevem ser monitorizadas durante ainsuflacao. Aaplicacaode pressées superiores
as especificadas no rotulo do produto pode resultar num baldo rompido com possiveis danos arteriais e
disseccao. O didametrointerno do stent deve ser aproximadamente 1,1 vezes o didmetro de referéncia do vaso.

¢ Um stent ndo expandido pode ser retraido para o cateter guia apenas uma vez. Um stent nao expandido
naodeve serreintroduzido naartéria depois de ter sido puxado de volta para o cateter guia. 0 movimento
posterior para dentro e para fora através da extremidade distal do cateter guia ndo deve ser realizado,
pois o stent pode ficar danificado ao retrair o stent nao implantado de volta para o cateter guia.

¢ Se for sentida resisténcia a qualquer momento durante o acesso a lesao ou a retirada da implantacao
do pré-stent, o sistema deve ser removido de acordo com as instrucdes na seccao 5.12 - Precaucées,
Remocao do sistema de stent.

e Osmétodos derecuperacao de stent [por exemplo, usando fios, cateteres tipo laco e/ou forceps adicionais)
podem resultar em trauma adicional para a vasculatura corondria e/ou para o local de acesso vascular.
As complicacoes podem incluir hemorragia, hematoma, pseudoaneurisma ou perfuracao do vaso.

e Embora o balao do sistema de distribuicao do stent seja forte o suficiente para expandir o stent sem
rutura, um rasgo circunferencial do balao distal ao stent e antes da expansao completa do stent, pode
fazer com que o baldo fique preso no stent, exigindo remocao cirurgica. Em caso de rutura do balao, ele
deve serretirado e, se necessario, um novo cateter de dilatacdo trocado sobre o fio-guia para completar
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a expansao do stent.

e Certifique-se de que a area do stent cobre todo o local da lesdo/disseccao e que n3o existem lacunas
entre os stents.

« Nao aperte o cateter mais de uma (1) volta completa.

e Sevoltarainserir o cateter, lave o lumen do fio-guia antes da reinsercao

5.12 REMOCAO DO SISTEMADE STENT
5.12.1 REMOCAO DO SISTEMA DE DISTRIBUICAO DO STENT ANTES DA IMPLANTACAO DO STENT

Se a remocdo de um sistema de stent for necessaria antes da implantacdo do stent, certifique-se de que
o cateter guia estd posicionado coaxialmente em relacdo ao sistema de distribuicdo do stent e retire
cuidadosamente o sistema de distribuicao do stent para o cateter guia. Se for sentida uma resisténcia
incomum a qualquer momento ao retirar o stent em direcao ao cateter guia, o sistema de distribuicao do
stent e o cateter guia devem ser removidos como uma Unica unidade. Isto deve ser feito sob visualizacao
direta com fluoroscopia.

5.12.2 RETIRADA DO SISTEMA DE DISTRIBUICAO DE STENT DO STENT IMPLANTADO

1. Esvazie o balao puxando o negativo no dispositivo de inflacdo. Baldes maiores e mais longos levarao
mais tempo (até 30 segundos] para esvaziar do que balées menores e mais curtos. Confirme a deflacao
do balao sob fluoroscopia e aguarde 10-15 segundos a mais.

2. Posicione o dispositivo de inflacao em pressao “negativa” ou “neutra”.

3. Estabilize a posicao do cateter guia do lado de fora do 6stio coronario e ancore no lugar. Mantenha a
colocacao do fio-guia em todo 0 segmento do stent.

4. Remova suavemente o sistema de distribuicao do stent com pressao lenta e constante.
5. Confirme avedacdo adequada da valvula hemostatica.

Se durante a retirada do sistema de distribuicao for encontrada resisténcia, use as seguintes etapas para
melhorar o novo envoltorio do balo:

e Volte a encher o baldo até a pressao nominal.
* Repitaasetapas 1a5acima.

0 ndo cumprimento destas etapas e/ou a aplicagao de for¢a excessiva no sistema de distribuicdo pode
potencialmente resultar em perda ou dano aos componentes do stent e/ou do sistema de distribuicao.

Se for necessario manter a posicao do fio-guia para acesso subsequente a artéria/lesao, deixe o fio-guia no
lugar e remova todos os outros componentes do sistema.

0s métodos de recuperacao do stent (por exemplo, usando fios, cateteres tipo laco e/ou férceps adicionais)
podem resultar em trauma adicional para a vasculatura coronaria e/ou o local de acesso vascular. As
complicagées podem incluir, mas nao estao limitadas a hemorragia, hematoma, pseudoaneurisma ou
perfuracao do vaso.

513 POS-PROCEDIMENTO

e Ao cruzar um stent recém-implantado com um cateter de ultrassom intravascular (IVUS), um fio-guia
coronario, um cateter de tomografia de coeréncia 6tica (OCT), um cateter baldo ou sistema de distribuicao,
tenha cuidado para evitar interromper a colocacao, aposicdo e geometria do stent.

e Pos-dilatacao: Devem ser feitos todos os esforcos para garantir que o stent ndo esta subdilatado. Se o
stent implantado ndo estiver totalmente colocado na parede do vaso, o stent pode ser expandido ainda
mais com um baldo de didametro maior que é ligeiramente mais curto (cerca de 2 mm) do que o stent. A
pos-dilatacao pode ser feita usando um cateter de balao de baixo perfil, alta pressao e nao conforme.
0 baldo nao deve alargar-se para fora da regido do stent. Nao use o balao de distribuicao do stent para
pos-dilatacao.

e Aterapiaantiplaquetaria deve seradministrada apds o procedimento (ver seccao 5.2 - Precaucdes, regime
antiplaquetario). Os pacientes que necessitam de descontinuacao precoce da terapia antiplaquetaria (por
exemplo, hemorragia secundaria a ativa) devem ser monitorizados cuidadosamente quanto a eventos
cardiacos. A critério do médico assistente do paciente, a terapia antiplaquetaria deve ser reiniciada o
mais rapido possivel.

¢ Seopaciente necessitar de imagiologia, consulte a seccao 5.9 - Informacoes de sequranca de imagiologia
de ressonancia magnética (MRI).

6 INFORMACOES SOBRE 0 MEDICAMENTO
6.1 MECANISMO DE ACAO

0 mecanismo pelo qual o stent EluNIR-PERL™ inibe o crescimento neointimal, como visto em estudos
pré-clinicos e clinicos, nao foi estabelecido. A nivel celular, o ridaforolimus inibe a proliferacao celular
estimulada pelo fator de crescimento. Ao nivel molecular, o ridaforolimus forma um complexo com a
proteina citoplasmatica FKBP-12 (proteina de ligacdo FK 506). Este complexo liga-se e interfere com
a Proteina Associada a Rapamicina FKBP-12 (FRAP), também conhecida como alvo da rapamicina em
mamiferos (mTOR), levando a inibicdo do metabolismo celular, crescimento e proliferacéo, interrompendo o
ciclo celular no estagio G1 tardio.

6.2 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

0 ridaforolimus é extensivamente metabolizado pelo citocromo P4503A4 (CYP3A4) no figado e é um
substrato para a glicoproteina P de contratransporte (PgP). Portanto, a absorcao e subsequente eliminacao
de ridaforolimus podem ser influenciadas por farmacos que também afetam as vias CYP3A4 e PgP. Estudos
formais de interacao medicamentosa nao foram realizados com o stent EluNIR-PERL™ devido a exposicao
sistémica limitada ao ridaforolimus eluido do EluNIR-PERL™. No entanto, deve considerar-se o potencial de
interacoes medicamentosas sistémicas e locais na parede do vaso ao decidir colocar o stent ELuNIR-PERL™

num sujeito que toma um medicamento com interacao conhecida com o ridaforolimus.

0 ridaforolimus, quando prescrito como um medicamento oral, pode interagir com inibidores de CYP3A4/
PgP e ou indutores de CYP3A4/PgP. Medicamentos que s&o fortes inibidores de CYP3A4 ou PgP podem
reduzir o metabolismo do ridaforolimus in vivo. Assim, a coadministracao de inibidores fortes de CYP3A4 ou
PgP pode aumentar as concentracdes sanguineas de ridaforolimus. Medicamentos que sao fortes indutores
de CYP3A4 ou PgP podem aumentar o metabolismo do ridaforolimus in vivo, resultando na diminuicao das
concentracées sanguineas de ridaforolimus.

6.3 MUTAGENESE, CARCINOGENICIDADE E TOXICIDADE REPRODUTIVA

0 stent ELUNIR-PERL™ usa um revestimento idéntico (incluindo farmaco e polimeros) ao ELuNIR™. Portanto,
os dados dos estudos de mutagénese, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva do stent ELUuNIR™ sao
considerados representativos do stent EluNIR-PERL™.

631 MUTAGENESE

0 potencial mutagénico do stent ELuNIR™ foi avaliado em trés ensaios separados, em bactérias e em células
de mamiferos. O potencial para reverter mutacdes em cepas de S. typhimurium e E. coli foi avaliado in vitro
no teste de Ames padrao. As células de linfoma de rato L5178Y/TK+/- também foram usadas para avaliar,
in vitro, o potencial de induzir mutacdes diretas no locus da timidina quinase (Tk). Por fim, os potenciais
efeitos clastogénicos do stent ELuNIR™ foram determinados in vivo usando o Teste de Microndcleo de Rato.
Nenhuma evidéncia de potencial mutagénico foi observada nesses estudos.

6.3.2 CARCINOGENICIDADE

0 teste formal de carcinogenicidade nao foi realizado no stent ELuNIR™. O potencial carcinogénico do stent
ELuNIR™ é minimo com base no periodo limitado de libertacao de ridaforolimus, nos tipos e quantidades de
materiais presentes e nos resultados favoraveis e resultados do teste de mutagénese

6.3.3 TOXICIDADE REPRODUTIVA

N&o foram realizados testes formais de toxicidade reprodutiva ao stent ELuNIR™. O potencial reprodutivo do
stent ELUNIR™ é minimo com base no periodo limitado de liberacdo de ridaforolimus, nos tipos e quantidades
de materiais presentes.

7 POTENCIAIS EVENTOS ADVERSOS/COMPLICACOES

Abaixo encontramos uma lista dos potenciais efeitos adversos [por exemplo, complicacdes) associados ao
uso do sistema de stent coronario com eluicao de ridaforolimus ELuNIR-PERL™.

Os eventos adversos (em ordem alfabétical que podem estar associados a procedimentos coronarios
percutaneos e de tratamento, onde os stents corondrios sao usados em artérias coronarias nativas incluem,
mas nao estao limitados a:

Complicacées no local de acesso*

Enfarte agudo do miocardio

Reacao alérgica ou hipersensibilidade

a componentes do stent ou meios de contraste
Aneurisma

Angina de peito

Ansiedade

Complicacoes hemorragicas que podem exigir
transfusoes ou reparacao cirurgica

Necessidade paraemergentes e ndo emergentes
para CABG

Arritmias cardiacas

Insuficiéncia cardiaca

Tamponamento cardiaco

Choque cardiaco

Complicacées da artéria coronaria**

Morte

Endotelizacao tardia

Embolos distais

Endocardite

Falhanaintroducao do stentno local pretendido

Febre ou reacées pirogénicas
Hipertensao

Hipotensao

Infecoes

Isquemia miocardica

Nauseas e vomitos

Palpitacées

Perfuracao do coragdo ou grandes vasos
Derrame pericardico

Insuficiéncia pulmonar

Insuficiéncia renal

Compressao do stent

Ma colocacdo/migracdo/embolizacao do stent
Trombose do stent

Derrame /acidente vascular cerebral (AVC) /
ataque isquémico transitorio (AIT

Reacao vasovagal
Fibrilacao ventricular
Sobrecarga de volume

*Inclui fistula arteriovenosa, hematoma, infecao, lesdo nervosa, dor, isquemia periférica, flebite, pseudoaneurisma
** Inclui fechamento abrupto, disseccao, embolia, lesdo, perfuracdo, rutura/deslocamento de placa, reestenose, ruptura,
espasmo, trombose, oclusao total

A exposicao do paciente ao ridaforolimus esta diretamente relacionada com o comprimento total do stent
implantado. Os eventos adversos que foram associados a injecao intravenosa de ridaforolimus em humanos
incluem, mas nao estdo limitados aos listados abaixo. Estes eventos sdo baseados na experiéncia com o
medicamento em estudos de fase I/l conduzidos pela Merck Sharp & Dohme Corp. e aAriad Pharmaceuticals
Inc. A exposicdo sistémica em estudos representativos da fase | foi em concentracées 150 vezes maiores do
que o previsto com o stent ELuNIR-PERL™.

Eventos adversos potenciais (AE) e eventos adversos a medicamentos (ADE) para exposicdo sistémica de
ridaforolimus:

e Anemia e Desidratacao

¢ Anorexia ¢ Diarreia

e Alopécia ¢ Disgeusia

e Aspartato Aminotransferase aumentado ¢ Dermatite acneiforme
¢ Creatinofosfoquinase no sangue * Neutropenia febril

e Fosfatase alcalina no sangue aumentada e Fadiga

e Obstipacao ¢ Hiperglicemia
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e Hipertrigliceridemia e Pirexia

¢ Hipocaliemia e Prurido

¢ Hipercolesterolemia ¢ Parestesia

¢ Hipofosfatemia ¢ Insuficiéncia renal aguda
e Leucopenia ¢ Erupcao cutanea

¢ Inflamacao da mucosa ¢ Estomatite

e Nausea e Trombocitopenia

e Alteracoes ungueais e Vomitos

¢ Pneumonia ¢ Diminuicao de peso

¢ Pneumonite
Até esta data de revisdo, ndo foi relatado nenhum evento adverso relacionado com o medicamento. O
fabricante ird continuar a monitorizar na fase pés-comercializacdo qualquer risco novo/desconhecido ou
eventos adversos relacionados com o medicamento.

8 INDIVIDUALIZACAO DO TRATAMENTO

Os riscos e beneficios devem ser considerados para cada paciente antes do uso do EluNIR-PERL™. Os
fatores de selecao do paciente a serem avaliados devem incluir um julgamento sobre o risco de terapia
antiplaquetaria a longo prazo. O implante de stent é normalmente evitado naqueles pacientes com risco
elevado de hemorragia (por exemplo, pacientes com gastrite recentemente ativa ou doenca de Ulcera
péptica) nos quais a terapia de anticoagulacao seria contraindicada.

Os medicamentos antiplaquetarios devem ser usados em combinacdo com o stent ELluNIR-PERL™. Consulte
também a seccdo 5.2 - Precaucées, Regime antiplaquetario, seccao 5.6 - Precaucées, utilizacao em populacoes
especificase sec¢do 5.7 - Precaucées, caracteristicas das lesées /vasos.
Condicdes pré-moérbidas que aumentam o risco de resultados iniciais maus ou os riscos de encaminhamento
de emergéncia para cirurgia de bypass (diabetes mellitus, insuficiéncia renal e obesidade grave) devem ser
revistas.
8.1 ACONSELHAMENTO DO PACIENTEE INFORMACGES DO PACIENTE
Os médicos devem considerar o seguinte ao aconselhar os pacientes sobre este produto:

¢ Discutir os riscos associados a colocacao do stent

e Discutir os riscos associados a um stent eluidor de ridaforolimus

¢ Discutir os riscos da descontinuagao precoce da terapia antiplaquetaria

e Discutirosriscosdetrombose tardiado stentcomousode DES em subgrupos de pacientes de maiorrisco

e Discutir as questées de risco/beneficio para este paciente em especifico

e Discutir a alternancia com o estilo de vida atual imediatamente apds o procedimento e a longo prazo

8.2 BENEFICIOS CLiNICOS
Os principais beneficios clinicos incluem o seguinte:

0 sistema de stent coronario com eluicdo de ridaforolimus EluNIR-PERL™ mantém a paténcia do vaso apds
o implante do stent e reduz a recorréncia das estenoses, resultando na diminuicao da revascularizacao
repetida (um efeito terapéutico do farmaco ridaforolimus); melhorando a perfusao miocardica, aliviando
assim os sintomas anginosos relacionados. Os dados clinicos quantitativos de resultados mensuraveis
relevantes para o paciente de ensaios clinicos ELluNIR patrocinados pela Medinol sdo mostrados na Tabela 2.

TABELA 2 - BENEFICIOS CLiNICOS

Estudo agrupado Vasos pequenos
Resultados relevantes Estudo BIONICS HBR
para o paciente (N=315 individuos) [B,\llc_),ll\‘,llft):?S.&le,EEUS] [N—S%loﬁ!c'z )
(N=374 lesdes) = individuos =81 individuos
(N=1482 lesdes) (N=87 lesdes)
MEDIDAS DE SEGURANCA
Revasculariz[a(;éo]
dovaso alvo (TVR
clinicamente orientada 1.9% &7% 0.0%
aos 12 meses?®
Revascularizacao de
lesdo alvo clinicamente
dirigida [TLR) aos 12 1.0% 3.2% 0.0%
meses®
MEDIDAS DE EFICACIA
Sucesso da lesao® 98,7% 99,9% 100%
Dispositivo bem- 98,7% 98,2% 98,8%

@ Revascularizacao no vaso alvo associada a estudo de isquemia funcional positiva ou sintomas isquémicos e
uma estenose angiografica de didmetro minimo do limen >50% por QCA, ou revascularizacdo de um vaso alvo
com estenose de didmetro »70% por QCA sem angina ou um estudo funcional positivo.

® Revascularizacdo na lesao alvo associada ao estudo de isquemia funcional positiva ou sintomas isquémicos
e uma estenose angiografica de didmetro minimo do limen >50% por angiografia coronariana quantitativa
(QCA), ou revascularizacao de uma les&o alvo com estenose de didmetro >70% por QCA sem angina ou um
estudo funcional positivo.

¢ A obtencdo de <30% de estenose residual por QCA (ou <20% por avaliacao visual] e trombélise no fluxo 3 de
enfarte do miocardio (TIMI) apés o procedimento, usando qualquer método percuténeo.

9 A obtencao de <30% de estenose residual por QCA (ou <20% por avaliacao visual) e fluxo TIMI 3 apds o
procedimento, usando apenas o dispositivo atribuido.

9 COMO E FORNECIDO

Estéril - Este dispositivo é esterilizado com gas de 0xido de etileno e nao é pirogénico. Destina-se a utilizacdo
Unica. Ndo reesterilize. Nao utilize se a embalagem estiver aberta ou danificada. Use antes da data de
validade (data de "Uso até”).

Contetdo - Um (1) sistema de stent corondrio com eluicao de ridaforolimus EluNIR-PERL™.
Armazenamento - Nao retire da embalagem até estar pronto para uso. Armazene em local seco, longe da luz
solar direta, a até 25°C (77°F), com excursdes transitorias permitidas até 40°C (104°F).

10 MANUAL DO OPERADOR

10.1 INSPECAO ANTES DO USO

Inspecione cuidadosamente a embalagem estéril antes de abrir e verifique se ha danos na barreira estéril
[bolsa de esterilizacéo).

N3o use se a integridade da embalagem estéril tiver sido comprometida.
e Nao utilizar apds a data limite de utilizacao.
e Abraabolsadealuminio e remova a bolsa interna.
NOTA
A parte externa da bolsa de esterilizacio interna NAO é estéril.

Abra a bolsa de esterilizagao interna e passe ou solte o produto no campo estéril usando uma técnica
asséptica.

e Antes de usar o EluNIR-PERL™, remova cuidadosamente o sistema da embalagem e inspecione se
ha dobras, torcoes e outros danos. Verifique se o stent nao se estende além dos marcadores de balao
radiopacos. Nao use se algum defeito for observado. No entanto, nao manipule, toque ou manuseie o
stent com os dedos, o que pode causar danos ao revestimento, contaminagao ou desalojamento do stent
do balao de distribuicao.

NOTA

A qualquer momento, durante o uso do ELuUNIR-PERL™ RX, se o eixo proximal de aco inoxidavel tiver sido
dobrado ou torcido, ndo continue a usar o cateter.

10.2 MATERIAIS NECESSARIOS

A seguir apresentamos uma lista dos materiais necessarios para o procedimento:

e Cateter(es) guia apropriado(s). Consulte a Tabela 1 - Descricdo do produto sistema de stent corondrio com
eluicao de ridaforolimus EluNIR-PERL™

e 2-3seringas (10-20 ml)

e 1000 u/500 ml de solucdo salina normal heparinizada estéril ([HepNS)
e Fio-guiade 0,36 mm x 175 cm (0.014") [comprimento minimo)
e Valvula hemostatica rotativa

e Contraste diluido 1:1 com solucao salina normal heparinizada
¢ Dispositivo de inflacao

e Cateter de dilatacdo pré-implantacao

e Torneirade trésvias

¢ Dispositivo de torque

¢ Introdutor do fio-guia

¢ Bainha arterial apropriada

¢ Medicamentos anticoagulantes e antiplaguetarios adequados

10.3 RELATORIO DE INCIDENTES

No caso de um incidente grave relacionado com o EluNIR-PERL™, entre em contacto com a Medinol em
complaintthandling@medinol.com e informe a autoridade de satde local

10.4 PREPARACAO

10.4.1 REMOCAO DA EMBALAGEM

NOTA
A bolsa de aluminio ndo é uma barreira estéril. A bolsa interna com solapa (bolsa de esterilizacao) dentro
da bolsa de papel aluminio é a barreira estéril. Apenas o contetdo da bolsa interna deve ser considerado
estéril. A superficie externa da bolsa de esterilizacao interna NAO é estéril.
1. Remova cuidadosamente o sistema de distribuicao do seutubo de protecdo paraapreparacao do sistemade
distribuicdo. Ao usar um sistema de Troca Rapida (RX), ndo dobre ou curve o hipotubo durante a remocéo.
2. Remova o mandril do produto e a bainha protetora do stent segurando o cateter apenas proximal ao
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stent (no local de fusdo proximal do balao) e, com a outra mao, segure o protetor do stent e remova-o
suavemente distalmente. Se for sentida uma resisténcia incomum durante a remocao do mandril do
produto e da bainha do stent, ndo use este produto e substitua por outro. Siga o procedimento de devolucao
do produto para o dispositivo nao utilizado.

10.4.2 LAVAGEM DO LUMEN DO FIO-GUIA
Lave o lumen do fio-guia com HepNS até que o fluido saia da ponta distal.
NOTA

Evite a manipulacdo do stent enquanto lava o limen do fio-guia, pois isso pode interromper a colocacao do
stent no balao.

10.4.3 PREPARACAO DO SISTEMA DE DISTRIBUICAO

1.
2.

Prepare um dispositivo/seringa de insuflagao com meio de contraste diluido.

Fixe um dispositivo de insuflacdo/seringa a torneira; fixe-o/a a porta de insuflacdo do produto. Ndo dobre
o hipotubo do produto ao conecta-lo ao dispositivo de insuflacdo/seringa.

3. Com a ponta para baixo, oriente o sistema de distribuicao verticalmente.

4. Abraatorneiraparaosistemadedistribuicao; puxe o negativo durante 30 segundos e, em seguida, solte
para neutro para preenchimento de contraste.

5. Feche atorneira do sistema de distribuicao; purgue todo o ar do dispositivo de insuflacdo/seringa.

6. Repita as etapas 3 ab até que todo o ar seja expelido. Se as bolhas persistirem, ndo use o produto.

7. Se foiusada uma seringa, conecte um dispositivo de insuflacado preparado a torneira.

8. Abraatorneira para o sistema de distribuicao.

9. Deixe em neutro.

NOTA

Ao introduzir o sistema de distribuicao no vaso, ndo induza pressao negativa no sistema de distribuicao. Isto
pode causar o desalojamento do stent no balao.

NOTA

Se o arforvisto no eixo, repita a seccdo 10.4.3 - Manual do operador, Preparacao do sistema de distribuicao,
etapas 3 a5, para evitar a expansao irregular do stent.

10.5 PROCEDIMENTO DEENTREGA

1.
2.

8.

Prepare o local de acesso vascular de acordo com a pratica padrao.

Adecisdode pré-dilataralesdo comum balao de tamanho apropriado deve ser baseada nas caracteristicas
do paciente e da lesdo. Se a pré-dilatacao for realizada, limite o comprimento longitudinal da pré-
dilatacao pelo balao PTCA para evitar a criacao de uma regiao de lesao do vaso que esteja fora dos
limites do stent ELUNIR-PERL™.

. Paralesoes longas, dimensione o stent até ao didametro da porcao mais distal do vaso.

NOTA

Se escolher entre dois didametros de stent para lesdes apertadas, escolha o stent de menor didmetro
einsufle.

. Mantenhaa pressao neutra no dispositivo de inflacdo conectado ao sistema de distribuicao. Abra avalvula

hemostatica rotativa o mais amplamente possivel.

. Carregue o sistema de distribuicao na porcao proximal do fio-guia, enquanto mantém a posicao do fio-

guia através da lesao alvo.

. Avance cuidadosamente o sistema de distribuicao para o cateter guia e sobre o fio-guia até a lesao alvo.

Ao usar um sistema de Troca Réapida [RX), certifique-se de que mantém o hipotubo reto. Certifique-se
de que orienta a estabilidade do cateter antes de avancar o sistema de stent para a artéria coronaria.

NOTA

Se for sentida resisténcia incomum antes que o stent saia do cateter guia, ndo force a passagem.
A resisténcia pode indicar um problema e o uso de forca excessiva pode resultar em danos ou
desalojamento do stent. Mantenha a colocacao do fio-guia através da lesao e remova o sistema de
distribuicdo e o cateter guia como uma Unica unidade.

. Avance o sistema de distribuicao sobre o fio-guia paraalesao alvo sob visualizacao fluoroscépica direta.

Utilize os marcadores de baldo radiopacos para posicionar o stent através da lesao. Realize angiografia
para confirmar a posicdo do stent. Se a posicdo do stent ndo for ideal, o stent deve ser cuidadosamente
reposicionado ou removido (consulte a seccao 5.12 - Precaucées, Remogéo do sistema de stent). Os
marcadores de balao indicam as extremidades do stent e os ombros do baldo. A expansao do stent nao
deve serrealizada se o stent nao estiver posicionado corretamente na lesao alvo.

NOTA

Se a remocao de um sistema de stent for necessaria antes da implantacao, certifique-se de que o
cateter guia estd posicionado coaxialmente em relacdo ao sistema de distribuicdo de stent e retire
cuidadosamente o sistema de distribuicao de stent para o cateter guia. Se for sentida uma resisténcia
incomum a qualquer momento ao retirar o stentem direcdo ao cateter guia, o sistema de distribuicao do
stent e o cateter guia devem ser removidos como uma Unica unidade. Isto deve ser feito sob visualizagao
direta com fluoroscopia.

Aperte a valvula hemostatica rotativa. O stent esta agora pronto para ser implantado.

10.6 PROCEDIMENTO DE IMPLANTACAO

1.

Antes daimplantacao, reconfirme a posicao correta do stentemrelacao a lesao alvo usando os marcadores

de balao radiopacos.

. Implante o stent lentamente pressurizando o sistema de distribuicao em incrementos de 2 atm, a cada

5 segundos, até que o stent seja completamente expandido. Expanda totalmente o stent inflando até a
pressao nominal no minimo. A pratica aceite visa normalmente uma pressao de implantacao inicial que
alcancariaumarazaode didmetrointerno do stentde cercade 1,1 vezes o didametro dovaso de referéncia.

. Paralesées longas, dimensionar o stent até ao didametro da parte mais distal do vaso e expandir o stent

até a pressao nominal no minimo. Mantenha a pressao durante 30 segundos. Se necessario, o sistema
de distribuicao pode voltar a ser pressurizado ou mais pressurizado paraassegurar aaposicao completa
do stent a parede da artéria.

. Mantenha a pressao durante 30 segundos para a expansao total do stent. A visualizacdo fluoroscopica

durante a expansao do stent deve ser usada para avaliar adequadamente o diametro ideal do stent em
comparacgao com os didmetros proximal e distal da artéria corondria nativa (didmetros dos vasos de
referéncial. A expansao ideal do stent e a aposicao adequada exigem que o stent esteja em contacto
total com a parede arterial.

NOTA

Consulte a seccao 10.7 - Procedimento de remocdo para obter instrucoes sobre a retirada do sistema de
distribuicao do stent.

. Se necessario, o sistema de distribuicdo pode voltar a ser pressurizado ou mais pressurizado para

assegurar a aposicdo completa do stent a parede da artéria.
NOTA
N3o exceda a pressdo de rutura nominal rotulada (RBP) de 18atm (1824kPa).

. Cubra totalmente toda a lesdo e a area tratada com bal3o (incluindo disseccées) com o stent EluNIR-

PERL™, permitindo a cobertura adequada do stent em tecido saudavel proximal e distal a lesao.

. Esvazie o balao puxando o negativo no dispositivo de inflacao durante 30 segundos. Confirme a deflacao

completa do balao antes de tentar mover o sistema de distribuicao. Se for sentida uma resisténcia
incomum durante a retirada do sistema de distribuicao do stent, preste especial atencao a orientacao
da posicao do cateter.

NOTA

Consulte a seccao 10.7 - Procedimento de remocao para obter instrucées sobre a retirada do sistema de
distribuicdo do stent.

. Confirme a posicao e a implantacao do stent usando técnicas de angiografia padrdo. Para melhores

resultados, todo o segmento arterial estenosado deve ser coberto pelo stent. Avisualizacao fluoroscépica
durante a expansao do stent deve ser usada para avaliar adequadamente o didmetro ideal do stent
expandido em comparacao com o(s) didmetro(s) da artéria coronaria proximal e distal. A expansao ideal
exige que o stent esteja em pleno contacto com a parede da artéria. O contacto da parede do stent deve
ser verificado através de angiografia de rotina ou ultrassonografia intravascular (IVUS).

. Se o tamanho do stent implantado ainda for inadequado em relacdo ao didmetro do vaso de referéncia,

um baldo maior pode ser usado para expandir ainda mais o stent. Se a aparéncia angiografica inicial
estiver abaixo do ideal, o stent pode ser expandido ainda mais usando um cateter de dilatacao
por balao de baixo perfil, alta pressao e nao conforme. Se isso for necessario, o segmento com
stent deve ser cuidadosamente cruzado novamente com um fio-guia prolapsado para evitar
interromper a geometria do stent. Os stents implantados nao devem ser deixados sub-dilatados.

CUIDADO
N3&o dilate o stent além dos seguintes limites:
D'AMETRSOT::;"NA" b LIMITES DE DILATACAO
2,25 mm 3,00 mm
2,5 mm 3,00 mm
2,75 mm 3,75 mm
3,0mm 3,75 mm
3,5 mm 4,75 mm
4,0 mm 4,75 mm

10.7 PROCEDIMENTO DE REMOCAO

10.7.1
1.

RETIRADA DO CATETER DE DISTRIBUICAO DE STENT DO STENT IMPLANTADO:

Esvazie o baldo puxando o negativo no dispositivo de inflacdo. Balées maiores e mais longos levarao
mais tempo (até 30 segundos] para esvaziar do que balées menores e mais curtos. Confirme a deflacao
do balao sob fluoroscopia e aguarde 10-15 segundos a mais.

. Posicione o dispositivo de inflacdo na pressao “negativa” ou “neutra”.

. Estabilize a posicao do cateter guia do lado de fora do éstio coronario e ancore no lugar. Mantenha a

colocacao do fio-guia em todo o segmento do stent.
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4. Remova suavemente o sistema de distribuicdo do stent com pressao lenta e constante.
5. Confirme avedacdo adequada da valvula hemostatica.

Se for encontrada resisténcia durante a retirada do cateter de entrega do stent, use as seguintes etapas para
melhorar o envoltorio do balao:

6. Volte a encher o baldo até a pressao nominal.

7. Repita as etapas 1a5acima.

10.7.2 RETIRADA DO SISTEMA DE DISTRIBUICAO POS-STENT - CONFIRMACAO DA IMPLANTACAO
DOSTENT:

1. Confirme a posicao e a implantacao do stent usando técnicas de angiografia padrdo. Para melhores
resultados, todo o segmento arterial estenosado deve ser coberto pelo stent. Avisualizacao fluoroscépica
durante a expansao do stent deve ser usada para avaliar adequadamente o diametro ideal do stent
expandido em comparacdo com o(s) didmetro(s) da artéria coronaria proximal e distal. A expansao ideal
exige que o stent esteja em pleno contacto com a parede da artéria. O contacto da parede do stent deve
ser verificado através de angiografia de rotina ou ultrassonografia intravascular (IVUS).

2. Semaisde um stent ELuNIR-PERL™ for necessario para cobriralesdo e a areatratada com balao, sugere-
se que, para evitar o potencial de reestenose de lacunas, os stents sejam adequadamente sobrepostos.

3. Paragarantir que nao ha lacunas entre os stents, as bandas de marcadores do baldo do segundo stent
EluNIR-PERL™ devem ser posicionadas dentro do stent implantado antes da expansao.

4. Reconfirmeaposicao do stente os resultados angiograficos paraavaliar a drea do stent. Repita asinflacoes
até que a implantacao ideal do stent seja alcancada. Se a pos-dilatacdo for necessaria, certifique-se
de que o diametro final do stent corresponda ao didmetro do vaso de referéncia. Certifique-se de que a
parede do stent esta em contacto com a parede da artéria.

10.8 DILATACAO POS-IMPLANTACAO DE SEGMENTOS DE STENT

1. Devem ser feitos todos os esforcos para garantir que o stent ndo esta subdilatado.

2. Seotamanhodo stentimplantado ainda forinadequado emrelacdo ao didmetro dovaso, ou se o contacto
total com a parede do vaso nao for alcancado, um baldo maior pode ser usado para expandir ainda mais
o stent. Isto é feito usando um cateter de baldo de baixo perfil, alta pressao e ndo conforme. Se isso for
necessario, o segmento com stent deve ser cruzado nova e cuidadosamente com um fio-guia prolapsado
paraevitar o desalojamento do stent. O baldo deve ser centralizado dentro do stent e ndo deve alargar-se
para fora daregido do stent).

CUIDADO
Nao dilate o stent para além dos limites de dilatacao descritos na seccao 10.6-9.

10.9 CARTAO DE IMPLANTE DO PACIENTE E GUIA DE INFORMACOES DO PACIENTE

0 médico ou hospital deve preencher as informacdes do paciente, hospital, médico e implante no cartao
de implante do paciente. O paciente deve receber o cartao de implante do paciente completo e o guia de
informacdes do paciente antes de receber alta.

11 DECLARACAO DE PRECAUCAO DE REUTILIZACAO

N3o use se a barreira estéril estiver danificada.

Se forem encontrados danos, ligue para o seu representante Medinol.
A ser usado apenas por um paciente.

Nao reutilize, reprocesse ou reesterilize, pois isso pode comprometer o desempenho do dispositivo, causar
contaminagao e/ou resultar em ferimentos graves ao paciente.

Eliminacao segura.

Apds o uso, descarte o produto e a embalagem de acordo com a politica hospitalar, administrativa e/ou do
governo local.

12 RESUMO DA SEGURANCA E DO DESEMPENHO CLiNICO

Um resumo da seguranca e do desempenho clinico (SSCP) para este dispositivo esta disponivel em https://
ec.europa.eu/tools/eudamed.

13 ISENCAO DE GARANTIA E LIMITACAO DO RECURSO

Nao ha garantia expressa ou implicita, incluindo, sem Llimitacdo, qualquer garantia implicita de
comercializacdo ou adequacdo para uma finalidade especifica, nol(s) produto(s) Medinol descritols)
nesta publicacdo. Sob nenhuma circunstancia a Medinol sera resp avel por quai danos diretos,
incidentais ou consequenciais, exceto conforme expressamente previsto por lei especifica. Nenhuma
pessoa tem autoridade para associar a Medinol a qualquer declaracdo ou garantia, exceto conforme
especificamente estabelecido neste documento.

As descricoes ou especificagdes em material impresso da Medinol, incluindo esta publicacao, destinam-
se exclusivamente a descrever em geral o produto no momento da fabricacdo e nao constituem quaisquer
garantias expressas.

A Medinol nao sera responsavel por quaisquer danos diretos, incidentais ou consequentes resultantes da
reutilizacao do produto.

ELuNIR-PERL™ é uma marca comercial da Medinol Ltd.

Os produtos da Medinol sao cobertos por uma ou mais patentes pendentes e emitidas na Europa e nos
Estados Unidos.
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EXPLICACION DE SiMBOLOS EN ETIQUETAS Y ENVASES

Fabricante

Representante autorizado en la Comunidad Europea

Consulte las instrucciones de uso

No usar si el paquete esta danado

Mantener seco

Manténgase alejado de la luz solar

Esterilizado con dxido de etileno

No reutilizar

Fecha de caducidad

RM condicional

No reesterilizar

Contiene una sustancia medicinal

Contiene sustancias peligrosas

No pirogénico

S g

i ©

X
o

RBP

LO
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ID minima del catéter guia

Diametro

Presion del globo

Presion nominal

presion maxima de inflado

No superar la presion maxima de inflado

Numero de catalogo

Numero de lote

Dispositivo médico

Identificador unico del dispositivo

25° C (77 ° F), con traslados transitorios permitidos
con una temperatura de hasta 40 ° C (104 ° F).
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protectores en el exterior
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INSTRUCCIONES DE USO

Sistema de stent coronario liberador de ridaforolimus EluNIR-PERL™

Se puede solicitar una copia impresa de las IFU escribiendo a contact@medinol.com. La copia en papel se
entregard, de forma gratuita, en un plazo de siete dias.

El sistema de stent coronario liberador de ridaforolimus ELluNIR-PERL™ (ELuNIR-PERL™) se proporciona
estéril para un solo uso.

1 DESCRIPCION DEL PRODUCTO

El sistema de stent coronario liberador de ridaforolimus Medinol ELuNIR-PERL™ (ELuNIR-PERL™) es un
producto combinado dispositivo/ farmaco de un solo uso compuesto por los siguientes componentes: el stent
coronarioy su sistema portador del stent, y un componente farmacolégico (una formula de ridaforolimus en
una mezcla de recubrimiento polimérico). Las caracteristicas del ELuNIR-PERL™ se describen en la Tabla 1.

TABLA 1: SISTEMADE STENT CORONARIO LIBERADOR DE RIDAFOROLIMUS ELuNIR-PERL™
DESCRIPCION DEL PRODUCTO

LONGITUDES DE STENT DISPONIBLES (mm) 8,12,15, 17,20, 24, 28, 33, 38, 44

2,25*% 2,5%,2,75,3,0,35, 4,0
Cromo cobalto (CoCr] L-605 de grado médico, recocido, con marcadores de
platino.

DIAMETROS DE STENT DISPONIBLES (mm)

MATERIAL DEL STENT

Recubrimiento de polimeros con ridaforolimus en una formula aplicada a toda la

COMBORENTERRMECOLUCICY superficie del stent con una dosis de aproximadamente 1,1 pg/mm?

LONGITUD DE FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA

PORTADOR DEL STENT (cm) 140em

Puerto de acceso Gnico al lumen de inflado; la muesca de salida del cable guia
(puerto RX] se encuentra a 30 cm de la punta distal; disefiado para cables guia
de <0,014" (0,36 mm)

Globo expandible con dos marcadores radiopacos para indicar el posicionamiento
del globo y la longitud expandida del stent

DISENO DEL SISTEMA PORTADOR DEL STENT

SISTEMA PORTADOR DEL STENT

Presién nominal

Para diametro de 2,25 mm: 8 atm (811 kPa)

Para diametros de 2,5-4,0 mm: 10 atm (1013 kPa)

Presién de rotura nominal (RBP), para todos los didmetros: 18 atm (1824 kPa)

>5F (0,056"/ 1,42 mm)

PRESION DE INFLADO DEL GLOBO

DIAMETRO INTERNO MiNIMO DEL CATETER

GUIA
Proximal 2,1 F (0,69 mm)
DIAMETRO EXTERIOR DEL EJE DEL CATETER ﬁ;z;&gﬂ mml para productos de & mm - 28 mm de
Distal 2,9 F (0,97 mm) para productos de 33 mm - 44 mm
de longitud

* Los stents de 2,25y 2,5 mm de didmetro para el sistema de stent ELuNIR-PERL™ estan disponibles en longitudes de hasta 33
mm de largo.

1.1 DESCRIPCION DE LOS COMPONENTES DEL DISPOSITIVO

El sistema de stent ELuNIR-PERL™ consiste en un stent coronario liberador de ridaforolimus premontado
en un sistema suministro del stent de intercambio rapido (RX). Los stents estan hechos de una aleacion
de cobalto y estan cubiertos con un recubrimiento de farmaco/polimero, que consiste en un polimero de
polimetacrilato de n-butilo ([PBMA), un polimero CarboSil®20 55D y el ingrediente activo (API) ridaforolimus.
El farmaco de los stents EluNIR-PERL™ tiene una densidad de 1,1 pg/mm?. El stent tiene dos marcadores
Platinum radiopacos en cada extremo para mejorar la radiopacidad. El sistema EluNIR-PERL™ se utiliza
para suministrar el stent a través de la vasculatura coronariay, unavez se encuentra la ubicacién deseada,
expande el stent inflando el globo. El catéter tiene un recubrimiento hidréfilo en la superficie externa del
eje distal.

1.2 DESCRIPCION DEL COMPONENTE DEL FARMACO

El recubrimiento del stent ELuNIR-PERL™ consiste en una combinacién de recubrimiento polimérico [Poly
n-Butyl Methacrylate (PBMA] y CarboSil® 20 55D, (ingredientes inactivos]], y el ingrediente activo (API)
ridaforolimus. Se trata de los mismos ingredientes activosy polimeros que se utilizan en el sistema de stent
coronario liberador de ridaforolimus ELuNIR™ (ELUNIR™]) .

1.3 VIDAUTIL PREVISTA DEL DISPOSITIVO

Lavida atil prevista del sistema de stent coronario liberador de ridaforolimus ELuNIR-PERL es de un minimo
de 10 afios. Los stents coronarios liberadores de ridaforolimus EluNIR-PERL no han sido disefiados para ser
retirados después de la implantacion. La vida util prevista se ha establecido mediante amplias pruebas de
DV realizadas de acuerdo con los estandares mas modernos, incluidas las pruebas de durabilidad y fatiga,
los estudios en animales a largo plazo y los estudios clinicos con un seguimiento a largo plazo de 5 afios.

2 FINALIDAD PREVISTAEINDICACIONES DE USO
2.1 FINALIDAD PREVISTA

El sistema de stent coronario liberador de ridaforolimus EluNIR-PERL™ es un producto combinado
dispositivo/ farmaco de un solo uso, que tiene como finalidad mejorar el didmetro luminal de la arteria
coronaria en pacientes con cardiopatia sintomatica debido a lesiones «de novo». El sistema EluNIR-PERL™
se utiliza para suministrar el stent a través de la vasculatura coronariay, una vez se encuentra la ubicacién
deseada, expande el stent inflando el globo.

2.2 INDICACIONES DEUSO

El sistema de stent coronario liberador de ridaforolimus ELUNIR-PERL™ esta indicado para mejorar el
didmetro luminal coronario en pacientes con cardiopatia sintomatica debido a lesiones «de novo» de longitud
de <42 mm en arterias coronarias nativas con didmetros de referencia de 2,25 mm a 4,25 mm, y de acuerdo
con las directrices terapéuticas de ACC/AHA.

3 CONTRAINDICACIONES

La colocacién de stents en las arterias coronarias suele estar contraindicado en los siguientes tipos de
pacientes:

* Pacientes que no pueden recibir la terapia antiplaquetaria y/o anticoagulante recomendada

* Pacientes que tienen una lesion que impide el inflado completo de un globo para el procedimiento de
angioplastia o la colocacion adecuada del stent o sistema portador del stent.

¢ Pacientes con hipersensibilidad o alergias alaaspirina, heparina, clopidogrel, ticlopidina, medicamentos
como ridaforolimus y otros similares, o cualquier otro analogo o derivado, polimeros, cobalto, cromo,
niquel, molibdeno o medios de contraste.

4 ADVERTENCIAS

¢ Aseglresede queelenvaseinterior no se haya abierto ni esté dafado, ya que estoindicaria que la barrera
estéril se ha visto afectada.

e Elusodeestedispositivoimplicariesgos asociados a trombosis, complicaciones vasculares y/o eventos
hemorrégicos.

e Esteproductonosedebe utilizaren pacientes que probablemente no cumplan con la terapia antiplaquetaria
recomendada.

5 PRECAUCIONES

51 PRECAUCIONES GENERALES

e Laimplantacion del stent esta destinada a cardiélogos intervencionistas con la formacion adecuada en
técnicas de intervencion cardiovascular, en un laboratorio de cateterismo cardiaco o en un quiréfano.

e Lareestenosis posterior podria requerir la dilatacion repetida del segmento arterial que contiene el
stent. Los resultados a largo plazo tras la dilatacion repetida del stent no se han descrito hasta la fecha.

e Sedeben considerar los riesgos y beneficios en pacientes con que experimenten reacciones severas al
agente de contraste.

e Los pacientes con hipersensibilidad conocida a los componentes del producto (sustrato del stent,
polimerol(s), farmaco) pueden sufrir una reaccién alérgica a este implante.

* No exponga ni limpie el producto con disolventes organicos como el alcohol.

e Sedebetenercuidado para controlar la punta del catéter guia durante la colocacion del stent, el despliegue
y la extraccion del globo. Antes de retirar el sistema portador del stent, confirme visualmente que el
globo se haya desinflado por completo mediante fluoroscopia para evitar guiar el movimiento del catéter
hacia el vasoy provocar danos arteriales.

e Latrombosis del stentes un evento poco comun que se asocia frecuentemente con infarto de miocardio
(IM) 0 muerte.

¢ Cuandoel DES nose utiliza siguiendo las indicaciones de uso especificadas, los resultados de los pacientes
pueden ser diferentes a los resultados observados en los ensayos clinicos de ELuNIR™.

e En comparacion con el uso siguiendo las indicaciones de uso especificadas, el uso de DES en pacientes
y lesiones provocadas por un uso no aprobado, incluida una anatomia mas tortuosa, puede tener un
mayor riesgo de eventos adversos, incluida la trombosis del stent, la embolizacion del stent, el infarto
de miocardio o la muerte.

¢ Uno o mas componentes de este dispositivo contienen la siguiente sustancia definida como CMR 1B en
una concentracién >0,1% peso/peso.:
Cobalto [n.° CAS 7440-48-4,n .° CE 231-158-0)
La evidencias cientificas actuales ponen de manifiesto que los dispositivos médicos fabricados a partir
de aleaciones de cobaltoy aleaciones de acero inoxidable que contienen cobalto no causan un mayor
riesgo de cancer o efectos negativos para la reproduccion.

5.2 REGIMEN ANTIPLAQUETARIO

Se ha demostrado que la terapia antiplaquetaria dual [DAPT) con un tratamiento a base de aspirina y un
inhibidor plaguetario P2Y12 tras laintervencién coronaria percutanea (ICP) reduce el riesgo de trombosis del
stenty eventos cardiacos isquémicos, pero aumenta el riesgo de complicaciones hemorragicas.

Se debe recetar un inhibidor de P2Y12 (es decir, Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelol] tras el procedimiento
para reducir el riesgo de trombosis. La aspirina se debe administrar concomitantemente con el inhibidor
P2Y12y posteriormente continuar de forma indefinida para reducir ain mas el riesgo de trombosis.

Se desconoce la duracién dptima de la DAPT (concretamente un inhibidor plaquetario P2Y12 ademas de la
aspirinal tras la implantacion del DES, y podria seguir produciéndose una trombosis de DES a pesar de la
terapia continua. Es muy importante que el paciente cumpla con las recomendaciones antiplaquetarias tras
el procedimiento.

Se recomienda encarecidamente que el médico considere las recomendaciones de la Sociedad Europea de
Cardiologia para la terapia antiplaquetaria, asi como las recomendaciones de ICP de la AHA/ACC/SCAIl antes
y después del procedimiento, reduciendo asi el riesgo de trombosis.

En pacientes seleccionados con mayor riesgo de hemorragia, podria ser razonable interrumpir o suspender
eltratamiento de inhibidores de P2Y12 pasados 3 meses.

Las decisiones sobre laduracion de la DAPT deben hacerse individualmente y deben tener en cuenta el juicio
clinico, la evaluacién de la relacion beneficio/riesgo y el bienestar del paciente.

La interrupcion o la interrupcion prematura de la medicacion antiplaquetaria prescrita podria provocar un
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mayor riesgo de trombosis del stent, infarto de miocardio o muerte.

5.3 USODE MULTIPLES STENTS

La exposicién de un paciente a farmacos y polimeros es proporcional al numero y la longitud total de los
stents implantados. En los ensayos clinicos pivotales de ELuNIR™, la longitud total de colocacion de stents
por persona se limitd a 100 mm.

5.4 USOEN COMBINACION CON OTROS PROCEDIMIENTOS

No se ha establecido la seguridad y eficacia del uso de dispositivos de aterectomia mecanica (catéteres de
aterectomia direccional, catéteres de aterectomia rotacional) o catéteres de angioplastia laser junto con la
implantacion de stent ELUNIR-PERL.

5.5 BRAQUITERAPIA

La seguridad y eficacia del stent ELuNIR-PERL™ no se han evaluado en pacientes con lesion diana previa o
braquiterapia relacionada con reestenosis en el stent.

5.6 USOENPOBLACIONES ESPECIALES

5.6.1 EMBARAZO

El stent ElUNIR-PERL™ no ha sido probado en mujeres embarazadas ni en hombres con intencion de
engendrar hijos. No se han estudiado los posibles efectos adversos sobre el feto en desarrollo. Se debe
comenzar a utilizar un método anticonceptivo eficaz antes de implantar el stent ELuNIR-PERL™, y se debera
sequir utilizando dicho método anticonceptivo durante un afo tras la implantacién. Aunque no existen
contraindicaciones, sedesconocen los riesgosy efectos adversos en términos reproductivos en la actualidad.
5.6.2 LACTANCIA

Se debera decidir si es necesario interrumpir la lactancia antes de la implantacion del stent, teniendo en
cuenta la importancia del stent para la madre.

5.6.3 USOPEDIATRICO

No se ha establecido la seguridad y eficacia del stent EluNIR-PERL™ en pacientes pediatricos. No se
recomienda utilizar el stent ELUNIR-PERL™ en pacientes pediatricos.

5.6.4 USOGERIATRICO

Segun diversos estudios clinicos sobre la seguridad y eficacia del stent EluNIR™ este se puede utilizar en
pacientes geriatricos sin limite de edad.

5.7 CARACTERISTICAS DELALESION/VASO

No se ha establecido la seguridad y eficacia del stent ELuNIR™ para la poblacién sujeta a estudio con los
siguientes contextos clinicos:

e Trombo oclusivo y/o un trombo que requiere trombectomia en un vaso diana
e Didmetros del vaso de referencia de la arteria coronaria<2,25 mmo > 4,25 mm

e Lesiones del tronco coronario izquierdo sin proteccién »30%, o intervencion planeada en el tronco
coronario izquierdo sin proteccion

¢ Lesiones ostiales de LAD o LCX (colocacién de stent de cualquier segmento con insuficiencia dentro de
los 5 mm del tronco coronario izquierdo sin proteccién)

¢ Stentizacion planificada de lesiones en mas de dos (2) troncos coronarios (es decir, dos de LAD, LCX, RCA)
y sus respectivas ramas (el Ramus Intermedius se define como una rama de la LCX)

e Stent planificado de mas de dos lesiones por vaso (dos lesiones separadas por menos de 10 mm y que
pueden ser tratadas por un solo stent se consideran como una lesion)

e Lesiones de bifurcacién con implantacion planificada de stent doble
e Infartoagudo de miocardio reciente (IAMCEST)
e Colocacién del stent en lesiones por restenosis del DES

5.8 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Consulte la seccién 6.2 - Informacion farmacoldgica, Interacciones farmacoldgicas.

Es conocido que varios medicamentos influyen en el metabolismo de ridaforolimus, y también se pueden
producir otras interacciones farmacoldgicas. Es conocido que ridaforolimus es un sustrato tanto para
el citocromo P4503A4 (CYP3A4) como para la glicoproteina P (PgP). La absorcién de ridaforolimus
y su posterior eliminacién pueden estar influenciadas por farmacos que afectan a estas vias. No se han
realizado estudios formales sobre la interaccion farmacoldgica con el stent ELuNIR-PERL™ (ver seccion
6.2 - Informacién farmacoldgica, interacciones farmacolégicas) debido a la exposicién sistémica limitada al
ridaforolimus eluido del stent ELuNIR-PERL™. Por lo tanto, se debe tener en cuenta las posiblesinteracciones
farmacoldgicas sistémicas y locales en la pared del vaso, al decidir colocar el stent ELuNIR-PERL™ en un
paciente que recibe un farmaco con unainteraccion conocida con Ridaforolimus, o al decidir iniciar la terapia
con dicho farmaco en un paciente que ha recibido recientemente un stent EluNIR-PERL™.

5.9 INFORMACION DE SEGURIDAD SOBRE IMAGENES POR RESONANCIA MAGNETICA

(IRM]

Las pruebas no clinicas han demostrado que el stent EluNIR-PERL™ es compatible con RM para stents
unicos y superpuestos de hasta 120 mm. Un paciente con un implante de esta familia puede realizarse una
RM de forma segura en un sistema de RM que cumpla con las siguientes condiciones:

e Campo magnético estatico de 1,5 teslas y 3 teslas, solamente
e Campo magnético de gradiente espacial maximo de 3.000 gauss/cm (30 T/m) o menos

¢ Tasade absorcidn especifica maxima, promediada para todo el cuerpoy determinada por NMR, de 2 W/
kg en el modo de funcionamiento normal

En las condiciones de escaneo establecidas, se espera que el stent EluNIR-PERL™ produzca un aumento
maximo de temperatura de 3 °C después de 15 minutos de escaneo continuo (es decir, por secuencia de
pulso).

En las pruebas no clinicas, el artefacto de imagen causado por el stent ELUNIR-PERL™ se extiende
aproximadamente 8 mm desde este stent EluNIR-PERL™ cuando se toman imagenes con una secuencia de
pulso eco de gradiente y un sistema de RM de 3 teslas. El artefacto oscurece el lumen del dispositivo.

510 MANIPULACION DEL STENT

¢ Losstentssondeunsolouso.Novuelvaa esterilizar nireutilizar este dispositivo. Tenga en cuenta la fecha
de caducidad que aparece en la etiqueta del producto.

¢ Labolsa de aluminio no es una barrera estéril. La bolsa interior de la bolsa de aluminio es la barrera
estéril. Solo se debe considerar estéril el contenido de la bolsa de esterilizacion interna. La superficie
exterior de la bolsa de esterilizacién interna NO es estéril.

¢ No retire el stent del sistema portador del stent. La extraccién puede danar el stent y/ o provocar la
embolizacién del stent. Estos componentes funcionan conjuntamente como un sistema dnico.

¢ Elsistema portador del stent no se debe utilizar con otros stents.

¢ Sedebetenerespecial cuidado de no manipular o interrumpir el stent en el globo, en concreto al retirar el
sistema portador del stent delembalaje, al colocarlo enelcable guiayalavanzaratravés del adaptador de
valvula hemostatica giratorioy el conector del catéter guia. La manipulacién, por ejemplo, mover el stent
montado con los dedos, puede aflojar el stent del globo del sistema portador del stenty provocar que se suelte.

e Alcargar el catéter en el cable guia, proporcione un soporte adecuado a los segmentos del eje.

* No manipule, toque ni maneje el stent con los dedos, ya que puede causar dafos en el recubrimiento,
contaminacion o desprendimiento del stent del globo del sistema portador del stent

¢ Utilice solo el medio de inflado del globo adecuado (consulte la seccion 10.4.3 - Manual del usuario, Preparacion
delsistema portador delstent). No utilice aire ni ningiin medio gaseoso parainflar el globo, ya que esto puede
causar una expansion desigual y dificultad al implantar el stent.

5.1 COLOCACION DEL STENT

5.11.1 PREPARACION DEL STENT

* No prepare niinfle previamente el sistema de suministro del stent antes de implantar el stent de forma
diferente a la indicada. Utilice la técnica de purga de globo descrita en la seccién 10.4.3 - Manual del
operador, Preparacién del sistema portador del stent.

¢ Alintroducir el sistema portador del stent en el vaso, no induzca una presidn negativa en el sistema
portador del stent. Esto podria provocar que el stent se suelte del globo.

e Utilice catéteres guia con tamanos de lumen adecuados que se adapten a la introduccién del sistema de
suministro del stent [consulte la seccién 1 - Descripcién del producto).

5.11.2 IMPLANTACION DEL STENT

¢ Ladecisiondedilatar previamente la lesion con un globo de tamafio adecuado se debe basar cuidadosamente
en las caracteristicas del paciente y de la lesion. Los ensayos clinicos fundamentales de ELuNIR™
demostraron que en un entorno real, la colocacién directa de stents con stents EluNIR-PERL™ en
pacientes tratados con una sola lesion que no se sometieron a un procedimiento por etapas era segura.

* No expanda el stent si no esta colocado correctamente en el vaso (consulte la seccion - Precauciones,
extraccion del sistema de stent).

e Laimplantacion de un stent puede provocar una diseccion del vaso distal y/o proximal de la parte del
stenty puede causar el cierre agudo del vaso, lo que requiere una intervencion adicional (injerto de
derivacién de la arteria coronaria (CABG), dilatacién adicional, colocacién de stents adicionales u otros).

e Altratarlesiones multiples, considere primero colocar un stenten la lesion distal, seguido de la colocacion
deunstenten lalesion proximal. La colocacién del stent en este orden evita lanecesidad de pasar sobre
elstent proximalalcolocarelstentdistalyreduce las posibilidades de que el stent proximal se desaloje.

¢ Laexpansion adicional de un stent implantado puede causar una diseccion limitante del flujo. Esto se
puede tratar mediante la implantacion de otro stent. Cuando se implantan varios stents, los extremos
deben superponerse ligeramente.

¢ Lacolocaciéon del stent puede comprometer la permeabilidad de la rama lateral.
¢ Nosupere la presion de rotura nominal [RBP) como se indica en la etiqueta del producto.

¢ Las presiones del globo deben controlarse durante el inflado. Al aplicar presiones superiores a las
especificadas en la etiqueta del producto podria provocar la rotura del globo con posible dafo arterialy
diseccion. ELdiametrointerior del stent debe aproximarse a 1,1 veces el didametro de referencia del vaso.

¢ Unstentsin expandir, se puede retraer dentro del catéter guia una sola vez. Un stent sin expandir no se
debe reintroducir en la arteria una vez que se haya vuelto a introducir en el catéter guia. No se deben
movimientos posteriores hacia adentro y hacia afuera del extremo distal del catéter guia, ya que se
podria danar o desplazar el stent.

e En caso de que sienta resistencia en en cualquier momento durante el acceso a la lesion o la retirada
de la implantacién previa del stent, el sistema se debe retirar segin las instrucciones de la seccion -
Precauciones, extraccion del sistema del stent.

¢ Los métodos de extraccion del stent (por ejemplo, el uso de cables, trampas y/o forceps adicionales)
pueden provocar un traumatismo adicional en lavasculatura coronariay/o en el sitio de acceso vascular.
Las complicaciones pueden incluir sangrado, hematomas, pseudoaneurisma o perforacién de vasos.

¢ Aunque el globo del sistema de suministro del stent es lo suficientemente fuerte como para expandir el
stentsinromperse, undesgarro circunferencial del globo distal al stenty antes de la expansién completa
del stent, podria hacer que el globo quede atado al stent, lo que requeriria la extraccion quirtrgica. En
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caso de rotura del globo, se debe retirary, si es necesario, utilizar un nuevo catéter de dilatacion en el
cable guia para completar la expansién del stent.

e Asegurese de que el area del stent cubra todo el area de la lesién / diseccién y de que no haya espacio
entre los stents.

e Noapriete el catéter mas de una (1) vuelta completa.

e Sivuelve ainsertar el catéter, enjuague el lumen del cable guia antes de la reinsercion

5.12 RETIRADADELSISTEMADESTENT
5.12.1 RETIRADADELSISTEMADE SUMINISTRODELSTENT ANTES DE IMPLANTAREL STENT

Si es necesario extraer el sistema de suministro del stent antes del implantar del stent, asegurese de que
el catéter guia esté colocado coaxialmente con respecto al sistema de suministro del stent y retire con
precaucion el sistema de suministro del stent hacia el catéter guia. En caso de que se sienta una resistencia
inusual al retirar el stent hacia el catéter guia, el sistema de suministro del stent y el catéter guia se deben
retirar como una sola unidad. Esto se debe hacer bajo visualizacién directa con fluoroscopia.

5.12.2 RETIRADADELSISTEMADE SUMINISTRO DELSTENT DEL STENT IMPLANTADO

1. Desinfle el globo tirando del negativo en el dispositivo de inflado. Los globos mas grandesy mas largos
tardaran mas tiempo (hasta 30 segundos) en desinflarse que los globos mas pequefios y mas cortos.
Confirme que el globo se ha desinflado mediante fluoroscopiay espere de 10 a 15 segundos mas.

2. Coloque el dispositivo de inflado a presién «negativa» o «neutra».

3. Estabilice la posicién del catéter guia fuera del ostium coronarioy anclelo correctamente. Mantenga el
cable guia colocado en el segmento del stent.

4. Retire suavemente el sistema de suministro del stent con una presién lentay constante.
5. Confirme el sellado adecuado de la valvula hemostatica.

Si durante la retirada del sistema portador del stent encuentra resistencia, siga los pasos siguientes para
mejorar la envoltura del globo:

¢ Vuelvaainflar el globo hasta la presion nominal.
¢ Repitalos pasos 1a5anteriores.

Incumplir estos pasos y/o aplicar una fuerza excesiva hacia el sistema de suministro del stent podria
provocar la pérdida o dano del stent y/o los componentes del sistema portador del stent.

Siesnecesario mantener la posicion del cable guia para el acceso posterior a la arteria/ lesién, deje el cable
guia en su lugary retire todos los demdas componentes del sistema.

Los métodos de extraccion del stent (por ejemplo, cables, trampas y/o férceps adicionales) pueden provocar
un traumatismo adicional en la vasculatura coronaria y/o en el sitio de acceso vascular. Las complicaciones
pueden incluir, entre otras, sangrado, hematomas, pseudoaneurisma o perforacién de vasos.

5.13 PROCEDIMIENTO POSTERIOR

e Alpasar sobre un stent recién implantado con un catéter de ultrasonido intravascular (IVUS), un cable
guia coronario, un catéter de tomografia de coherencia ptica (OCT), un catéter de globo o un sistema
portador del stent, tenga cuidado para evitar interrumpir la colocacion, laaposiciony la geometria del stent.

¢ Posdilatacion: Se debe hacer todo lo posible para garantizar que el stent no esté infradilatado. Si el
stent implantado no esta completamente yuxtapuesto a la pared del vaso, el stent puede expandirse
aun mas con un globo de mayor didmetro que es ligeramente mas corto (aproximadamente 2 mm) que
el stent. La posdilatacion se puede realizar utilizando un catéter de globo de bajo perfil, alta presiény
no compatible. ELglobo no debe extenderse fuera de laregién del stent. No utilice el globo de colocacién
del stent para la posdilatacion.

e La terapia antiplaquetaria se debe administrar después del procedimiento (consulte la seccion 5.2 -
Precauciones, régimen antiplaquetario). Los pacientes que requieran la interrupcion temprana de la terapia
antiplaquetaria [por ejemplo, secundariaa hemorragia activa) se deben monitorear cuidadosamente para
detectar episodios cardiacos. Bajo el criterio del médico encargado del paciente, la terapia antiplaquetaria
se debe reiniciar lo antes posible.

¢ Sielpaciente requiere unaresonancia, consulte la seccion 5.9 - Informacidn de sequridad sobre imagenes
por resonancia magnética (IRM).

6 INFORMACION FARMACOLOGICA
6.1 MECANISMO DE ACCION

No se ha establecido el mecanismo por el cual el stent ELUNIR-PERL™ inhibe el crecimiento de la neointima
como se ha observado en estudios preclinicosy clinicos. A nivel celular, ridaforolimus inhibe la proliferacion
celular estimulada por el factor de crecimiento. A nivel molecular, ridaforolimus forma un complejo con la
proteina citoplasmatica FKBP-12 (proteina de union FK506). Este complejo se une e interfiere con la proteina
asociada a la rapamicina FKBP-12 (FRAP), también conocida como diana de la rapamicina en mamiferos
(mTOR), lo que conduce a la inhibicién del metabolismo celular, el crecimiento y la proliferacién al detener
elciclo celular en la etapa G1 tardia.

6.2 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Ridaforolimus se metaboliza ampliamente por el citocromo P4503A4 (CYP3A4) en el higado y es un sustrato
para el contratransportador glicoproteina P (PgP). Por tanto, la absorcién y posterior eliminacion de
ridaforolimus pueden estar influenciadas por farmacos que también afectan las vias de CYP3A4 y PgP. No
se han realizado estudios formales de interaccion farmacoldgica con el stent ELuNIR-PERL™ debido a la
exposicion sistémica limitada a ridaforolimus eluido del EluNIR-PERL™. Sin embargo, se debe tener en
cuenta las posiblesinteracciones farmacoldgicas sistémicasy locales en la pared del vaso, al decidir colocar
elstent ELuNIR-PERL™ en un paciente que recibe un farmaco con unainteraccién conocida con ridaforolimus.

Ridaforolimus, cuando se prescribe como un medicacion oral, puede interactuar con inhibidores de
CYP3A4/PgP y/o inductores de CYP3A4/PgP. Los medicamentos que son inhibidores potentes de CYP3A4
o PgP podrian reducir el metabolismo de ridaforolimus in vivo. Por tanto, la administracion conjunta de
inhibidores potentes de CYP3A4 o PgP puede aumentar las concentraciones sanguineas de ridaforolimus.
Los medicamentos que son inductores potentes de CYP3A4 o PgP pueden aumentar el metabolismo de
ridaforolimus in vivo, provocando una disminucion de las concentraciones sanguineas de ridaforolimus.

6.3 MUTAGENESIS CARCINOGENICIDAD Y TOXICIDAD REPRODUCTIVA

El stent ELuNIR-PERL™ utiliza un recubrimiento idéntico (que incluye farmacos y polimeros) al de ELuNIR™.
Por tanto, los datos de los estudios de mutagénesis, carcinogenicidad y toxicidad reproductiva del stent
ELuNIR™ consideran representativos del stent ELuNIR-PERL™.

6.3.1 MUTAGENESIS

El potencial mutagénico del stent ELuNIR™ evalué en tres ensayos independientes, en bacterias y en células
de mamiferos. El potencial para revertir mutaciones en cepas de S. typhimurium y E. coli se evalué in vitro
en el ensayo de Ames estandar. Las células del linfoma de ratén L5178Y/TK+/- también se utilizaron para
evaluar, in vitro, el potencial para inducir mutaciones directas en el locus de la timidina quinasa (Tk). Por
Ultimo, los posibles efectos clastogénicos del stent ELuNIR™ se determinaron in vivo utilizando la prueba de
microntcleos de ratén. No se observaron evidencias de potencial mutagénico en estos estudios.

6.3.2 CARCINOGENICIDAD

No se realizaron pruebas formales de carcinogenicidad en el stent ELuNIR™. EL potencial carcinogénico
del stent ELUNIR™ es minimo en funcion del periodo limitado de liberacién de ridaforolimus, los tipos y
cantidades de materiales presentesy los resultados favorables y los resultados de las pruebas de

6.3.3 TOXICIDAD REPRODUCTIVA
No se realizaron pruebas formales de toxicidad reproductiva en el stent ELuNIR™. El potencial reproductivo
del stent ELUNIR™ es minimo en funcion del periodo limitado de liberacién de ridaforolimus, de los tiposy
cantidades de materiales presentes.

7 POSIBLES EVENTOS ADVERSOS/COMPLICACIONES
A continuaciéon se muestra una lista de los posibles efectos adversos (por ejemplo, complicaciones)
asociados con el uso del sistema de stent coronario liberador de ridaforolimus EluNIR-PERL™.

Los eventos adversos (en orden alfabético] que pueden estar asociados con procedimientos coronarios y
de tratamiento percutaneos, donde se utilizan stents coronarios en arterias coronarias nativas incluyen,
entre otros:

e Complicaciones en el drea de acceso* ¢ Colocacionincorrectadelstentenelarea prevista
¢ Infarto agudo de miocardio ¢ Fiebre oreacciones pirogénicas
¢ Reaccion alérgica o hipersensibilidad * Hipertensién

¢ Hipotension
¢ Infecciones

e acomponentes del stent o medios de contraste
¢ Aneurisma ) o
« Angina de pecho . Isguemla mlécafrdlca
¢ Nauseasyvomitos

¢ Palpitaciones

e Perforaciondelcorazén o de los grandes vasos
e Derrame pericardico

¢ Insuficiencia pulmonar

¢ Ansiedad

e Complicaciones hemorragicas que pueden
requerir transfusiones o reparacion quirirgica

¢ Necesidad de emergentes o noemergentes de CABG

* Arritmias cardiacas ¢ Insuficiencia renal

e Compresion del stent
¢ Taponamiento cardiaco e Colocaciénincorrecta/migracién/embolizacion
e Shock cardiogénico del stent

¢ Insuficiencia cardiaca

e Trombosis del stent

e Complicaciones de la arteria coronaria**
e Accidente cerebrovascular (ACV)/

¢ Muerte accidente isquémico transitorio (AIT)
* Endotelizacién retardada ¢ Reaccion vasovagal

o Embolos distales ¢ Fibrilacion ventricular

e Endocarditis * Sobrecargade volumen

* Incluye fistula arteriovenosa, hematoma, infeccién, lesién nerviosa, dolor, isquemia periférica, flebitis, pseudoaneurisma
** Incluye cierre abrupto, diseccién, embolia, lesién, perforacién, ruptura/cambio de placa, reestenosis, ruptura, espasmo,
trombosis, oclusion total

La exposicion del paciente a ridaforolimus estad directamente relacionada con la longitud total del stent
implantado. Los eventos adversos que se han asociado con la inyeccién intravenosa de ridaforolimus en
humanos incluyen, entre otros, los siguientes. Estos eventos se basan en la experiencia con el farmaco en
estudios de fase I/Il realizados por Merck Sharp & Dohme Corp. y Ariad Pharmaceuticals Inc. La exposicion
sistémica en estudios representativos de fase | fue en concentraciones que son 150 veces mayores de lo
previsible con el stent ELuNIR-PERL™.

Eventos adversos (EA) potenciales y eventos farmacolégicos adversos (EAD) para la exposicion sistémica a
ridaforolimus:

¢ Anemia ¢ Estrefiimiento

¢ Anorexia e Deshidratacion

¢ Alopecia e Diarrea

¢ Aumento de la aspartato aminotransferasa ¢ Disgeusia

¢ Creatina fosfocinasa en sangre ¢ Dermatitis acneiforme
¢ Aumento de la fosfatasa alcalina en sangre ¢ Neutropenia febril
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* Fatiga e Neumonitis

e Hiperglucemia e Pirexia

e Hipertrigliceridemia e Prurito

¢ Hipopotasemia e Parestesia

e Hipercolesterolemia e Insuficienciarenal aguda
e Hipofosfatemia e Erupciones

e Leucopenia ¢ Estomatitis

¢ Inflamacién de la mucosa e Trombocitopenia

e Nauseas e Vomitos

¢ Onicopatias e Pérdida de peso

¢ Neumonia

Hasta la fecha de esta revisidn, no se han dado a conocer eventos adversos relacionados con el farmaco. El
fabricante continuara monitorizando después de la comercializacién cualquier riesgo nuevo/desconocido o
eventos adversos relacionados con el farmaco.

8 INDIVIDUALIZACION DEL TRATAMIENTO

Se deben considerar los riesgos y beneficios para cada paciente antes de usar EluNIR-PERL™. Los factores
de seleccion de pacientes a evaluar deben incluir un juicio con respecto al riesgo de terapia antiplaquetaria a
largo plazo. La colocacién de stents no se suele utilizar en aquellos pacientes con mayor riesgo de sangrado
(por ejemplo, pacientes con gastritis activa reciente o enfermedad de Glcera péptical en los que la terapia de
anticoagulacion estaria contraindicada.

Los farmacos antiplaquetarios se deben usar en combinacién con el stent ELUNIR-PERL™. Consulte también
la seccion 5.2 - Precauciones, régimen antiplaquetario, la seccion 5.6 - Precauciones, uso en poblaciones
especialesy la seccion 5.7 - Precauciones, lesiones /caracteristicas de los vasos.

Se deben revisar las afecciones premérbidas que aumentan el riesgo de resultados iniciales deficientes
o los riesgos de derivacién de emergencia para cirugia de bypass (diabetes mellitus, insuficiencia renal y
obesidad severa).
8.1 ASESORAMIENTO E INFORMACION DEL PACIENTE
Los médicos deben considerar lo siguiente al informar a los pacientes acerca de este producto:
¢ Discutir los riesgos asociados con la colocacion del stent
e Discutir los riesgos asociados con un stent liberador de ridaforolimus
¢ Discutir los riesgos de la interrupcion temprana de la terapia antiplaquetaria
¢ Discutirlosriesgos de trombosis tardia del stent con el uso de DES en subgrupos de pacientes de mayor riesgo
¢ Discutir los problemas de riesgo/beneficio para este paciente en particular

e Discutir cambios en el estilo de vida actual inmediatamente después del procedimientoy a largo plazo

8.2 BENEFICIOS CLiNICOS
Los principales beneficios clinicos incluyen los siguientes:

El sistema de stent coronario liberador de ridaforolimus EluNIR-PERL™ mantiene la permeabilidad de
los vasos después de la implantacion del stent y reduce la recurrencia de las estenosis, lo que se traduce
en una disminucion de la revascularizacion repetida (un efecto terapéutico del farmaco ridaforolimus);
mejorando la perfusion miocardicay aliviando asi los sintomas anginosos asociados. Los resultados clinicos
cuantitativos medibles relevantes de los pacientes de los ensayos clinicos EluNIR patrocinados por Medinol
se muestran en la Tabla 2.

TABLA 2 - BENEFICIOS CLINICOS

Estudio BIONICS &
NIREUS
(N=1159 personas)
(N=1482 lesiones)

Estudio BIONICS HBR
(N=315 personas)
(N=374 lesiones)

BIONICS Small Vessels
(N=81 personas)
(N=87 lesiones)

Resultados relevantes
para el paciente

MEDIDAS DE SEGURIDAD

Revascularizacion
delvaso diana (TVR)

b < 1,9% 4,7% 0,0%
originada clinicamente a
los 12 meses?®
Reva;cularizacién de
la lesién tratada (TLR) 1.0% 3.2% 0.0%

originada clinicamentea
los 12 meses®

MEDIDAS DE EFICACIDAD

Exito de la lesion® 98,7% 99.9% 100%

Exito del dispositivo® 98,7% 98,2% 98,8%

2 Revascularizacion en el vaso diana asociada con un estudio de isquemia funcional positiva o sintomas
isquémicos y una estenosis angiografica de diametro minimo de luz 250% por QCA, o revascularizacion de un
vaso diana con la estenosis del diametro >70% por QCA sin angina o un estudio funcional positivo.

b Revascularizacion en el vaso tratado asociada con un estudio de isquemia funcional positiva o sintomas
isquémicosy una estenosis angiografica de didmetro minimo de luz 250% por angiografia coronaria cuantitativa
(QCA), o revascularizacién de un vaso tratado con la estenosis del didmetro 270% por QCA sin angina o un
estudio funcional positivo.

¢ El logro de <30% de estenosis residual por QCA (o <20% por evaluacién visual) y trombélisis en infarto de
miocardio (TIMI) flujo 3 después del procedimiento, utilizando cualquier método percutaneo.

4 El logro de <30% de estenosis residual por QCA (o0 <20% por evaluacién visual) y flujo TIMI 3 después del
procedimiento, utilizando solo el dispositivo asignado.

9 COMO SE SUMINISTRA

Estéril: este dispositivo estd esterilizado con gas de 6xido de etilenoy no es pirégeno. Esta disefiado para un
solo uso. No reesterilizar No lo utilice si el paquete esta abierto o presenta danos. Utilizar antes de la fecha
de caducidad (Fecha limite de utilizacion).

Contenido: un (1) sistema de stent coronario liberador de ridaforolimus EluNIR-PERL™.

Almacenamiento: no lo retire del envase hasta que esté listo para su uso. Almacenar en un lugar seco, lejos
de la luz solar directa, a una temperatura de hasta 25 ° C (77 ° F), con traslados transitorios permitidos con
una temperatura de hasta 40 ° C (104 ° F).

10 MANUAL DEL OPERADOR
10.1 INSPECCION PREVIA AL USO

Inspeccione cuidadosamente el envase estéril antes de abrirlo y compruebe si la barrera estéril (bolsa de
esterilizacion) presenta dafos.

No utilizar si laintegridad del envase estéril se ha visto comprometida.
¢ No utilizar después de la fecha de caducidad.
* Rompa la bolsa de aluminioy retire la bolsa interior.
NOTA
El exterior de la bolsa de esterilizacion interna NO es estéril.

Abra la bolsa de esterilizacion internay pase o deje caer el producto en el campo estéril utilizando una
técnica aséptica.

¢ Antes de usar el EluNIR-PERL™, retire cuidadosamente el sistema del envase y compruebe si hay
dobleces, torcedurasy otros danos. Verifique que el stent no se extienda mas alla de los marcadores de
globo radiopacos. No utilizar si se observa algin defecto. Sin embargo, no manipule, toque ni maneje el
stent con los dedos, ya que puede causar dafos en el recubrimiento, contaminacion o desprendimiento
del stent del globo del sistema portador del stent

NOTA

Durante el uso del EluNIR-PERL™ RX, si el eje proximal de acero inoxidable se ha doblado o retorcido, deje
de utilizar el catéter.

10.2 MATERIALES REQUERIDOS

A continuacién se incluye una lista de los materiales necesarios para el procedimiento:

¢ Catéter(es) guiaapropiado(s). Consulte la Tabla 1 - Descripcion del producto del sistema de stent coronario
liberador de ridaforolimus EluNIR-PERL™.

e 2-3jeringas (10-20 ml)

e 1.000u/500 mlde solucién salina normal heparinizada estéril ([HepNS)
e Cable guiade 0,014" (0,36 mm] x 175 cm (longitud minima)

e Valvula hemostatica giratoria

¢ Contraste diluido 1:1 con solucion salina normal heparinizada
¢ Dispositivo de inflado

e Catéter de dilatacion previo a la implantacién

e Llave de paso

e Dispositivo de torque

¢ Elemento paraintroducir el cable guia

¢ Vainaarterial adecuada

e Farmacos anticoagulantes y antiplaquetarios adecuados

10.3 INFORME DE INCIDENTES

En caso de un incidente grave relacionado con ELluNIR-PERL™, pdngase en contacto con Medinol
escribiendo a

complainthandling@medinol.com e informe a la autoridad sanitaria local
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10.4 PREPARACION

10.4.1 RETIRADADEL EMBALAJE

NOTA

La bolsa de aluminio no es una barrera estéril. La bolsa interior (bolsa de esterilizacion) de la bolsa de
aluminio es la barrera estéril. Solo se debe considerar estéril la bolsa de esterilizacién interna. La superficie
exterior de la bolsa de esterilizacion interna NO es estéril.

1. Retire con cuidado el sistema portador del stent de su tubo protector para preparar el sistema portador
del stent. Cuando utilice un sistema de intercambio rapido (RX), no doble ni doble el hipotubo durante
la extraccion.

2. Retire elmandreldel productoy lavaina protectora del stent sujetando el catéter proximo al stent (en el
areade union del globo proximall y, con la otra mano, sujete el protector del stenty retirelo suavemente
de forma distal. Si siente una resistencia inusual durante la extraccion del mandrel del producto y la
vaina del stent, no utilice el producto y reemplacelo por otro. Siga el procedimiento de devolucién de
productos del dispositivo no utilizado.

10.4.2 ENJUAGUE DEL LUMEN DEL CABLE GUIiA

Enjuague el lumen del cable guia con HepNS hasta que el liquido salga de la punta distal.
NOTA

Evite manipular el stent mientras lava el lumen del cable guia, ya que esto puede interrumpir la colocacion
del stenten el globo.

10.4.3 PREPARACION DEL SISTEMA PORTADOR DEL STENT
1. Prepare undispositivo de inflado/jeringa con medio de contraste diluido.

2. Conecte un dispositivo de inflado/jeringa a la llave de paso; conéctelo al puerto de inflado del producto.
No doble el hipotubo del producto al conectarlo al dispositivo de inflado/jeringa.

3. Con la punta hacia abajo, coloque el sistema portador del stent verticalmente.

4. Abra la llave de paso hacia el sistema de suministro del stent; tire del negativo durante 30 segundos y
luego suelte a neutro para llenarlo con contraste.

5. Cierre la llave de paso hacia el sistema de suministro del stent; purgue el aire del dispositivo de inflado/
jeringa.

. Repita los pasos 3 a5 hasta que se expulse todo el aire. Si las burbujas persisten, no utilice el producto.

. Sise utilizé una jeringa, conecte un dispositivo de inflado preparado a la llave de paso.

® = o

. Abrala llave de paso hacia el sistema de suministro del stent.
9. Dejar en neutro.

NOTA
Alintroducir el sistema portador del stent en elvaso, noinduzca una presion negativa en el sistema portador
del stent. Esto podria provocar que el stent se suelte del globo.

NOTA

Siseobservaaire eneleje, repita laseccién 10.4.3 - Manual del operador, Preparacion del sistema portador
del stent, pasos 3 a 5, para evitar una expansion desigual del stent.

10.5 PROCEDIMIENTO DE SUMINISTRO
1. Prepare la zona de acceso vascular de acuerdo con la practica estandar.

2. La decision de dilatar previamente la lesion con un globo de tamafo adecuado se debe basar en las
caracteristicas del paciente y de la lesion. Si se realiza una predilatacion, limite la longitud longitudinal
de la predilatacion mediante el globo PTCA para evitar crear unaregion de lesion vascular que esté fuera
de los limites del stent ELUNIR-PERL™.

3. Para lesiones largas, adapte el stent hasta el didmetro de la parte mas distal del vaso.

NOTA
Sielige entre dos didmetros de stent para lesiones estrechas, elija el stent de menor didmetro e infle.

4. Mantenga una presion neutra en el dispositivo de inflado conectado hacia el sistema de suministro del
stent. Abra la valvula hemostatica giratoria lo maximo posible.

5. Vuelva a cargar el sistema portador del stent en la parte proximal del cable guia mientras mantiene la
posicion del cable guia a través de la lesion tratada.

6. Hagaavanzar con cuidado el sistema de suministro en el catéter guiay sobre el cable guia hasta la lesion
diana. Cuando utilice un sistema de intercambio rapido (RX), aseglrese de mantener el hipotubo recto.
Aseglrese de mantener la estabilidad del catéter antes de hacer avanzar el sistema de stent hacia la
arteria coronaria.

NOTA

Si siente una resistencia inusual antes de que el stent salga del catéter guia, no fuerce el paso. La
resistencia puede indicar un problemay el uso de fuerza excesiva puede provocar dafios o que el stent
se suelte. Mantenga la colocacién del cable guia en la lesion y retire el sistema portador del stenty el
catéter guia como una sola unidad.

7. Pase el sistema portador del stent sobre el cable guia hasta la lesién objetivo bajo visualizacién
fluoroscopica directa. Utilice los marcadores del globo radiopacos para colocar el stent en la lesién.
Realice unaangiografia para confirmar la posicion del stent. Sila posicion del stent no es 6ptima, el stent

se debe recolocar o retirar cuidadosamente (consulte la seccién 5.12 - Precauciones, retirada del sistema
de stent). Los marcadores del globo indican tanto los bordes del stent como los hombros del globo. La
expansion del stent no se debe realizar si el stent no esta colocado correctamente en la lesion tratada.

NOTA

Si es necesario extraer el sistema de suministro del stent antes del implantar del stent, asegurese
de que el catéter guia esté colocado coaxialmente con respecto al sistema de suministro del stenty
retire con precaucion el sistema de suministro del stent hacia el catéter guia. En caso de que se sienta
una resistencia inusual al retirar el stent hacia el catéter guia, el sistema de suministro del stenty el
catéter guia se deben retirar como una sola unidad. Esto se debe hacer bajo visualizacién directa con
fluoroscopia.

8. Apriete la valvula hemostatica giratoria. El stent estara listo para su implantacion.

10.6 PROCEDIMIENTO DE IMPLANTACION

1. Antesde laimplantacién, vuelva a confirmar la posicion correcta del stent con respecto a la lesion objetivo
utilizando los marcadores del globo radiopacos.

2. Coloque el stent lentamente presurizando el sistema de colocacién en incrementos de 2 atm, cada 5
segundos, hasta que el stent esté completamente expandido. Expanda completamente el stentinflandolo
a la presién nominal como minimo. La practica aceptada generalmente se dirige a una presion de
despliegueinicial que lograria unarelacion de didmetro interno del stent de aproximadamente 1,1 veces
el diametro del vaso de referencia.

3. Paralesioneslargas, adapte el stent hasta el didmetro de la parte mas distal del vasoy expanda el stent
hasta la presién nominal como minimo. Mantenga la presion durante 30 segundos. Si es necesario, el
sistema portador del stent se puede volver a presurizar o presurizar ain mas paraasegurar layuxtaposicion
completa del stent a la pared de la arteria.

4. Mantenga la presion durante 30 segundos para la expandir completamente el stent. Se debe utilizar la
visualizacion fluoroscépica durante la expansion del stent para evaluar adecuadamente el didmetro 6ptimo
delstenten comparacion con los didmetros de las arterias coronarias nativas proximaly distal (diametros
de los vasos de referencial. La expansion dptima del stent y la yuxtaposicion adecuada requieren que el
stent esté completamente en contacto con la pared arterial.

NOTA

Consulte la seccién 10.7 - Procedimiento de extraccion para obtener instrucciones sobre la retirada del
sistema de colocacion del stent.

5. Sies necesario, el sistema portador del stent se puede volver a presurizar o presurizar ain mas para
asegurar la yuxtaposicion completa del stent a la pared de la arteria.

NOTA
No supere la presion de rotura nominal (RBP) de 18atm (1824kPa) que indica la etiqueta.

6. Cubra completamente toda la lesion y el area tratada con globo (incluidas las disecciones) con el stent
EluNIR-PERL™, para una cobertura adecuada del stent en el tejido sano proximal y distal a la lesion.

7. Desinfle el globo tirando del negativo en el dispositivo de inflado durante 30 segundos. Confirme que el
globo se haya desinflado por completo antes de intentar mover el sistema portador del stent. Sisiente una
resistencia inusual durante la extraccion del sistema de suministro del stent, preste especial atencion
a la posicion del catéter guia.

NOTA

Consulte la secciéon 10.7 - Procedimiento de extraccion para obtener instrucciones sobre la retirada del
sistema de colocacion del stent.

8. Confirme la posiciony el implante del stent utilizando técnicas angiograficas estandar. Para obtener
resultados 6ptimos, el stent debe cubrir todo el segmento arterial estenosado. Se debe utilizar la
visualizacion fluoroscépica durante la expansion del stent para evaluar adecuadamente el didametro 6ptimo
del stent expandido en comparacion con los didmetros de las arterias coronarias proximaly distal. Una
expansion dptima requiere que el stent esté completamente en contacto con la pared arterial. ELcontacto
con lapared del stent se debe verificar mediante angiografia de rutina o ultrasonido intravascular (IVUS).

9. Sieltamanodelstentimplantado sigue siendoinadecuado conrespecto al didmetro delvaso de referencia,
se puede usar un globo mas grande para expandir aun mas el stent. Si la apariencia angiografica inicial
no es optima, el stent se puede expandir aiin mas utilizando un catéter de dilatacion con globo de perfil
bajo, alta presion y no compatible. Si esto es necesario, el segmento del stent se debe volver a pasar
cuidadosamente sobre un cable guia prolapsado para evitar alterar la geometria del stent. Los stents
implantados no deben dejarse insuficientemente dilatados.

PRECAUCION
No dilate el stent mas de los siguientes limites:

D'AMETRgTNE%"T"NAL DER LIMITES DE DILATACION
2,25 mm 3,00 mm
2,5 mm 3,00 mm
2,75 mm 3,75 mm
3,0mm 3,75 mm
3,5 mm 4,75 mm
4,0 mm 4,75 mm
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10.7 PROCEDIMIENTO DE EXTRACCION

10.71 RETIRADA DEL CATETER DE COLOCACION DEL STENT DEL STENT IMPLANTADO:
1. Desinfle el globo tirando del negativo en el dispositivo de inflado. Los globos méas grandes y mas largos

tardaran mas tiempo (hasta 30 segundos] en desinflarse que los globos mas pequefios y mas cortos.
Confirme que el globo se ha desinflado mediante fluoroscopiay espere de 10 a 15 segundos mas.

2. Coloque el dispositivo de inflado a presion «negativa» o «neutra».

3. Estabilice la posicion del catéter guia fuera del ostium coronarioy anclelo correctamente. Mantenga el
cable guia colocado en el segmento del stent.

4. Retire suavemente el sistema de suministro del stent con una presion lenta y constante.
5. Confirme el sellado adecuado de la valvula hemostatica.

Siencuentra resistencia durante la extraccion del catéter de colocacion del stent, siga los siguientes pasos
para mejorar la envoltura del globo:

6. Vuelva ainflar el globo hasta la presion nominal.

7. Repitalos pasos 1a b anteriores.

10.7.2 RETIRADA POSTERIOR DEL SISTEMA DE SUMINISTRO DEL STENT - CONFIRMACION DE LA
IMPLANTACION DEL STENT:

1. Confirme la posicion y el implante del stent utilizando técnicas angiograficas estandar. Para obtener
resultados 6ptimos, el stent debe cubrir todo el segmento arterial estenosado. Se debe utilizar la
visualizacion fluoroscépica durante la expansion del stent para evaluar adecuadamente el didmetro optimo
del stent expandido en comparacién con los didmetros de las arterias coronarias proximaly distal. Una
expansion optima requiere que el stent esté completamente en contacto con la pared arterial. EL contacto
con la pared del stent se debe verificar mediante angiografia de rutina o ultrasonido intravascular (IVUS).

2. Sinecesita mas de un stent ELUNIR-PERL™ para cubrir la lesion y el 4rea tratada con el globo, se
recomienda que, para evitar la posibilidad de reestenosis a causa de espacios, los stents se superpongan
adecuadamente.

3. Paragarantizar que no existan espacios entre los stents, las bandas marcadoras de globo del segundo
stent ELuNIR-PERL™ deben colocarse dentro del stent implantado antes de la expansion.

4. Vuelva a confirmar la posicion del stent y los resultados angiograficos para evaluar el area del stent.
Repita el inflado hasta lograr una implantacion optima del stent. Si necesita posdilatar, asegurese de
que eldiametro final del stent coincida con el didmetro delvaso de referencia. Aseglrese de que la pared
del stent esté en contacto con la pared de la arteria.

10.8 DESPUES DEL DESPLIEGUE DILATACION DE LOS SEGMENTOS DEL STENT
1. Se debe hacer todo lo posible para garantizar que el stent no esté infradilatado.

2. Sieltamano delstentimplantado sigue siendo inadecuado con respecto al didmetro delvaso, o sinose lograel
contacto completo con la pared delvaso, se puede usar un globo mas grande para expandir aiin mas el stent. Esto
se hace mediante el uso de un catéter de globo de perfil bajo, alta presiény no compatible. Siesto es necesario, el
segmento del stent se debe volver a pasar cuidadosamente sobre un cable guia prolapsado para evitar desalojar el stent.

El globo debe estar centrado en el stenty no se debe extender mas alla de la regién del stent].

PRECAUCION
No dilate el stent mas alla de los limites de dilatacion que se indican en la seccién 10.6-9.
10.9 TARJETADEL IMPLANTE PARA EL PACIENTE Y GUiA DE INFORMACION PARA EL
PACIENTE

El médico u hospital debera completar la informacién del paciente, hospital, médico e implante en la tarjeta
delimplante del paciente. El paciente recibira la tarjeta delimplante del paciente y la guia de informacion del
paciente antes de ser dado de alta.

11 DECLARACION DE PRECAUCIONES DE REUTILIZACION

No utilizar si el paquete presenta danos.

Sise encuentran danos, llame a su representante de Medinol.
Solo parauso en un solo paciente.

No reutilizar, reprocesar o reesterilizar, ya que esto puede comprometer el rendimiento del dispositivo,
causar contaminacion y/o provocar lesiones severas al paciente.

Eliminacion segura.

Después de su uso, elimine el producto y el envase de acuerdo con la politica hospitalaria, administrativa
y/o del gobierno local.

12 RESUMEN DE SEGURIDAD Y RENDIMIENTO CLIiNICO

Puede encontrar un resumen de la seguridad y el rendimiento clinico (SSCP) de este dispositivo en https://
ec.europa.eu/tools/eudamed.

13 EXENCION DE RESPONSABILIDAD DE LA GARANTIA Y LIMITACION DE
RECURSOS

No existen garantias expresas ni implicitas, como por ejemplo cualquier garantia implicita de
comerciabilidad o idoneidad para un propésito particular, en los productos Medinol que aparecen en
esta publicacidn. Bajo ninguna circunstancia Medinol serar ble ante daios directos incidentales
o consecuentes que no estén expresamente previstos por la ley aplicable. Ninguna persona tiene la
autoridad de obligar a Medinol a ninguna representacion o garantia, salvo si se establece especificamente
en el presente documento.

Las descripciones o especificaciones que aparecen en el material impreso de Medinol, incluida esta
publicacion, solo tienen la finalidad de describir el producto en términos generales en el momento de la
fabricaciony no constituyen ninguna garantia expresa.

Medinol no sera responsable de ningin dano directo, incidental o consecuente a causa de la reutilizacion
del producto.

EluNIR-PERL™ es una marca comercial de Medinol Ltd.

Los productos de Medinol estan cubiertos por una o mas patentes europeas y estadounidenses concedidas
o en tramitacion.
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Autorizovany zastupca v Euréopskom
spolocenstve

Precitajte si navod na pouzitie

Nepouzivajte, ak je obal poskodeny
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Min. vnat. priemer vodiaceho katétra

Priemer

Tlak balonika

Nominalny tlak

Menovity tlak pri prasknuti

Neprekracujte menovity tlak pri prasknuti

Kataldgove cislo

Cislo sarze

Zdravotnicka pomodcka

Jedinecny identifikator zariadenia

25 °C s povolenymi prechodnymi vykyvmi do
40°C

Jednoduchy sterilny bariérovy systém s
dvoma ochrannymi obalmi zvonka

Jednoduchy sterilny bariérovy systém s
vonkajsim ochrannym obalom

Jednoduchy sterilny bariérovy systém
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NAVOD NA POUZITIE

Systém koronarnych stentov emitujucich Ridaforolimus ELuNIR-PERL™

Papierovd kopiu navodu na pouzitie si mozete vyziadat na adrese contact@medinol.com. Papierova képia
bude dorucena bezplatne do siedmich dni.

Systém koronarnych stentov emitujicich Ridaforolimus EluNIR-PERL™ (ELuNIR-PERL™) sa dodéva sterilny
len na jednorazové pouZzitie.

1 POPIS PRODUKTU

Systém koronarnych stentov emitujicich Ridaforolimus Medinol EWNIR-PERL™ (ELuNIR-PERL™) je
jednorazovy kombinovany produkt zlozeny z nasledujucich komponentov zariadenia: koronarny stent a jeho
zavadzaci systém a zloZka lieciva (formulacia Ridaforolimu v zmesi polymérovych povlakov). Charakteristiky
EluNIR-PERL™ st opisané v tabulke 1.

TABULKA 1: SYSTEM KORONARNYCH STENTOV EMITUJUCICH RIDAFOROLIMUS EluNIR-PERL™ -
POPIS PRODUKTU

DOSTUPNE DLZKY STENTU (mm)
DOSTUPNE PRIEMERY STENTU (mm)

8,12,15,17,20, 24, 28, 33, 38, 44

2,25%,2,5%,2,75,3,0,35,4,0

MATERIAL STENTU Lekarsky L-605 kobalt chrom [CoCrl, Zihany, s platinovymi markermi.

Povlak z polymérov naplnenych Ridaforolimom vo formulécii aplikovanej na cely

DROCOVEZEOZKA povrch stentu v dévke priblizne 1,1 ug/mm?

PRACOVNA DLZKA ZAVADZACIEHO SYSTEMU

() 140 cm

Jeden pristupovy port do nafukovacieho limenu. Vystupny zarez vodiaceho drotu
(RX-Port) sa nachadza 30 cm od distdlneho hrotu. Urceny pre vodiace droty
<0,014" (0,36 mm)

Roztiahnutelny balénik s dvoma réntgenkontrastnymi znackami na oznacenie
polohy baldnika a rozsirenej dizky stentu

DIZAJN DODAVACIEHO SYSTEMU

SYSTEM ZAVEDENIA STENTU

Menovity tlak:

Pre priemer 2,25 mm: 8 atm (811 kPa)

Pre priemery 2,5-4,0 mm: 10 atm (1013 kPa)

Menovity tlak pri roztrhnuti (RBP), pre véetky priemery: 18 atm (1824 kPa)

>5F (0,056"/ 1,42 mm)

TLAK NAFUKNUTIA BALONIKA

MINIMALNY VNUTORNY PRIEMER VODIACEHO
KATETRA

Proximéalne 2,1 F(0,69mm)

VONKAJSi PRIEMER HRIADELA KATETRA 2,7 F (0,90 mm) pre vyrobky s dizkou 8 mm - 28 mm
Distalne .
2,9 F (0,97 mm) pre vyrobky s dizkou 33 mm - 44 mm

*Stenty s priemerom 2,25 a 2,5 mm pre systém stentov ELuNIR-PERL™ s k dispozicii v dizkach do 33 mm.
1.1 POPIS KOMPONENTOV ZARIADENIA

Systém stentov EluNIR-PERL™ pozostava z komponentu koronarneho stentu eluujuceho Ridaforolimus,
ktory je namontovany na zavadzacom systéme RX. Stenty sd vyrobené zo zliatiny na baze kobaltu asu
potiahnuté povlakom lie¢iva/polyméru, ktory pozostava z poly (n-butyl) metakrylatu (PBMA] polyméru,
polymérutesi®20 55D a Ucinnej farmaceutickej zlozky (API) Ridaforolimu. Stenty EluNIR-PERL™ maju
hustotu lie¢iva 1,1 pg/mm? Stent ma dve radioopa¢né platimun markery na oboch koncoch, aby sa zvysila
radiopacita. Zavadzaci systém EWNIR-PERL™ poskytuje prostriedok na dodanie stentu cez koronarnu
vaskulatiru aakonadhle sa dostane na pozadované miesto, rozsiri stent prostrednictvom nafiknutia
baldénika. Katéter ma na vonkajSom povrchu distalneho hriadela hydrofilny povlak.

1.2 POPIS ZLOZKY LIEKU

Povlak stentu ELuNIR-PERL™ pozostava zo zmesi polymérovych povlakov [Poly n-butyl metakrylat (PBMA)
a CarboSil® 20 55D, [neaktivne zlozky)] a u¢innej farmaceutickej zlozky (API) Ridaforolimu. Su to rovnaké
aktivne farmaceutické zlozky a polyméry, aké sa pouzivaju v Systéme koronarnych stentov emitujdcich
Ridaforolimus ELUNIR™ (ELuUNIR™]) .

1.3 PREDPOKLADANA ZIVOTNOST ZARIADENIA

Ocakavana zivotnost Systému koronarnych stentov emitujucich Ridaforolimus ELuNIR-PERL je minimalne
10 rokov. Koronarne stenty emitujice Ridaforolimus EluNIR-PERL nie sG urcené na odstranenie po
implantacii. O¢akavana Zivotnost bola stanovend na zaklade rozsiahleho testovania DV vykonaného podla
najmodernejSich Standardov vratane testovania trvanlivosti aunavy, dlhodobych Stadii na zvieratach
a klinickych studii s dlhodobym sledovanim 5 rokov.

2 PREDPOKLADANY UCEL A INDIKACIE POUZITIA
21 PREDPOKLADANY UCEL

Systém koronarnych stentov emitujlcich Ridaforolimus EluNIR-PERL je jednorazovy kombinovany produkt
urceny na zlepSenie luminalneho priemeru koronarnych artérii u pacientov so symptomatickym srdcovym
ochorenim spésobenym de novo léziami. Zavadzaci systém EluNIR-PERL™ poskytuje prostriedok na
dodanie stentu cez korondrnu vaskulatiru aakonahle sa dostane na pozadované miesto, rozsiri stent
prostrednictvom nafiknutia balonika.

2.2 INDIKACIE NAPOUZITIE

Systém koronarnych stentov emitujicich Ridaforolimus ELuNIR-PERL je indikovany na zlepSenie
koronarneho luminalneho priemeru u pacientov so symptomatickym srdcovym ochorenim v ddsledku de

novo Lézii d{zky <42 mm v nativnych koronarnych artériach s referenénymi priemermi 2,25mm a7 4,25mm
a podla terapeutickych pokynov ACC/AHA.
3 KONTRAINDIKACIE
Stentovanie koronarnych artérii je vo véeobecnosti kontraindikované u nasledujicich typov pacientov:
¢ Pacienti, ktori nemoézu dostat odporacanu protitromboticky a/alebo antikoagulacnu liecbu.
e Pacienti, uktorych sausidilo, Ze maju Léziu, ktora zabranuje Uplnému zapaleniu angioplastického balénika
alebo spravnemu umiestneniu stentu alebo zavadzacieho systému.
e Pacienti s precitlivenostou alebo alergiami na aspirin, heparin, klopidogrel, tiklopidin, lieky, ako je
Ridaforolimus alebo podobné lieky, alebo akékolvek iné analdgy alebo derivaty, polyméry, kobalt, chrém,
nikel, molybdén alebo kontrastné latky.

4 UPOZORNENIA

¢ Uistite sa, Ze vnatorny obal nebol otvoreny alebo poskodeny, pretoZe by to naznacovalo, Ze bola porusena
sterilna bariéra.

¢ Pouzitie tohto zariadenia so sebou nesie suvisiace rizika trombézy, vaskularnych komplikéacii a/alebo
krvacavych prihod.

e Tento produkt by sa nemal pouzivat u pacientov, u ktorych nie je pravdepodobné, Ze budl dodrziavat
odporucant protitrombotickd liecbu.

5 PREDPOKLADY

5.1 VSEOBECNE PREDPOKLADY

¢ Implantaciu stentu by malivykonavatibaintervencnikardioldgovia, ktoribolivyskoleniv kardiovaskularnych
intervenénych technikach, v laboratoriu srdcovej katetrizacie alebo chirurgickej ambulancii.

¢ Nasledna restenéza méze vyzadovat opakovant dilataciu arteridlneho segmentu obsahujiceho stent.
Dlhodobé vysledky po opakovanej dilatacii stentu nie st v sicasnosti dobre charakterizované.

¢ Rizika a prinosy by sa mali zvazit u pacientov so zavaznou reakciou na kontrastnu latku.

e Pacientisoznamou precitlivenostou na zlozky produktu (substrat stentu, polymérly), lie¢ivo) méZu trpiet
alergickou reakciou na tento implantat.

* Nevystavujte ani neutierajte vyrobok organickymi rozptstadlami, ako je alkohol.

e Je potrebné venovat pozornost kontrole hrotu vodiaceho katétra pocas zavadzania stentu, zavadzania

avytiahnutia balénika. Pred vytiahnutim systému zavedenia stentu vizualne potvrdte Uplné vyfuknutie
baldnika pomocou fluoroskopie, aby ste zabranili navadzaniu katétra do cievy a naslednému poskodeniu tepien.
e Trombéza stentuje nizkofrekvenénd udalost, ktord je ¢asto spojena s infarktom myokardu (IM) alebo smrtou.
¢ AksaDES pouziva mimo $pecifikovanych indikacii na pouzitie, vysledky pacientov sa mozu lisit od vysledkov
pozorovanych v klinickych skisaniach ELluNIR™.
e Vporovnanis pouzitim v ramci $pecifikovanych indikacii na pouzitie méze mat pouzitie DES u pacientov
a lézii mimo oznacenych indikacii vratane viac zakrivenej anatémie zvySené riziko neziaducich udalosti
vratane trombézy stentu, embolizacie stentu, infarktu myokardu alebo smrti.

¢ Jednaalebo viac zloZiek tohto zariadenia obsahuje nasledujicu latku definovani ako CMR 1B
v koncentracii >0,1 % hmotnosti/hmotnosti.:

Kobalt (CAS ¢. 7440-48-4, ES ¢. 231-158-0)

Sucasné vedecké dokazy potvrdzuju, Ze zdravotnicke pomécky vyrobené zo zliatin kobaltu a zliatin
nehrdzavejlcej ocele obsahujucich kobalt nesp6sobuji zvySené riziko rakoviny alebo nepriaznivych
reprodukénych Géinkov.

5.2 PROTITROMBOTICKY REZIM

Preukazalo sa, Zze dudlna antiagregac¢na liecba (DAPT) pomocou kombinovanejlie¢by aspirinom s inhibitorom
krvnych dosti¢iek P2Y12 po perkutannej koronarnej intervencii (PCI) zniZuje riziko trombodzy stentu
aischemickych srdcovych prihod, ale zvysuje riziko krvacavych komplikacii.

Po zakroku sa musi predpisat inhibitor P2Y12 (t.j. klopidogrel, prasugrel, tikagrelol), aby sa zniZilo riziko
trombozy. Aspirin sa musi podavat sibezne s inhibitorom P2Y12 a potom pokracovat neurcito, aby sa dalej
znizilo riziko trombozy.

Optimalne trvanie DAPT (Specificky inhibitor krvnych dosti¢iek P2Y12 okrem aspirinu) po implantacii DES nie
je zndme a trombdza DES sa méze vyskytnut aj napriek pokracujucej lieCbe. Je velmi délezité, aby pacient
dodrziaval protitrombotické odportc¢ania po zakroku.

Dérazne sa odporuca, aby oSetrujuci lekar zvazil odporucania Eurdpskej kardiologickej spolocnosti pre
protitrombotickd liecbu, ako aj odporucania AHA/ACC/SCAI PCI pre pred a po zakroku na zniZenie rizika
trombozy.

Uvybranych pacientov svyssim rizikom krvacania moéze byt rozumné prerusit alebo prerusit liecbu
inhibitorom P2Y12 po 3 mesiacoch.

Rozhodnutia o trvani DAPT sa najlep$ie prijimajd naindividudlnom zdklade a mali by zahfnat klinicky Gsudok,
hodnotenie pomeru prinosu/rizika a pohodu pacienta.

Predcasné prerusenie alebo prerusenie predpisanej protitrombotickej liecby by mohlo viest k vy$siemu
riziku trombdzy stentu, infarktu myokardu alebo smrti.

5.3 POUZITIE VIACERYCH STENTOV

Vystavenie pacienta liekua polymérom je Gmerné poctu a celkovej dizke implantovanych stentov. V klG¢ovych
klinickych stadidch ELuNIR™ bola celkova dlzka stentu na G¢astnika obmedzena na 100 mm.

5.4 POUZITIEVSPOJENIS INYMIPOSTUPMI
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Bezpeénost aUcinnost pouzivania mechanickych aterektomickych zariadeni (smerové aterektomické
katétre, rotaéné aterektomické katétre) alebo laserovych angioplastickych katétrov v spojeni s implantaciou
stentu ELUNIR-PERL™ neboli stanovené.

5.5 BRACHYTERAPIA

Bezpecnost a Gcinnost stentu EluNIR-PERL™ nebola hodnotend u pacientov s predchadzajicou cielovou
léziou alebo brachyterapiou suvisiacou s restendzou v stente.

5.6 POUZITIEV OSOBITNYCH POPULACIACH

5.6.1 GRAVIDITA

Stent ELUNIR-PERL™ nebol testovany u tehotnych Zien ani u muZov, ktori planuju splodit deti. Uginky na
vyvijajuci sa plod sa neskimali. U¢inna antikoncepcia by sa mala zacat pred implantaciou stentu EluNIR-
PERL™ amala by pokracovat jeden rok po implantacii. Aj ked neexistuje Ziadna kontraindikacia, rizika
areprodukcné Gcinky nie st v sucasnosti zname.

5.6.2 LAKTACIA

Je potrebné rozhodnut, ¢i ukoncit dojcenie pred implantaciou stentu, vzhladom na délezitost stentu pre
matku.

5.6.3 PEDIATRICKE POUZITIE

Bezpecnost a ucinnost stentu ELuNIR-PERL™ u pediatrickych pacientov nebola stanovena. Neodporuca sa
pouzivat stent ELuNIR-PERL™ u pediatrickej populacie.

5.6.4  GERIATRICKE POUZITIE

Bezpecnost a ucinnost stentu ELUNIR™ vklinickych Studiach preukazali, Ze stent moéze byt pouzity u
geriatrickych pacientov bez horného vekového limitu.

5.7 CHARAKTERISTIKA LEZIE/CIEVY

Bezpecnost a Gcinnost stentu ELUNIR-PERL™ nebola stanovenda pre populdcie pacientov s nasledujicimi
klinickymi nastaveniami:

¢ Okluzivny trombus a/alebo trombus vyZadujici trombektomiu v cielovej cieve
e Priemer referencnej cievy koronarnej artérie <2,25 mm alebo >4,25 mm
¢ Nechranené hlavné lézie vlavo 230 % alebo planovana nechranena hlavna intervencia vlavo

e Ostialne lézie LAD alebo LCX (stentovanie akéhokolvek chorého segmentu do 5 mm od nechranenej lavej
hlavnej koronarnej artérie)

e Planované stentovanie lézii vo viac ako dvoch (2) hlavnych koronarnych artériach (t.j. dve z LAD, LCX,
RCA) aich prisludnych vetvach (Ramus Intermedius je definovany ako vetva LCX)

e Planované stentovanie viac ako dvoch lézii na cievu (dve lézie oddelené menej ako 10 mm, ktoré mozu
byt pokryté jednym stentom, sa povazujui za jednu léziu)

e Bifurkacné lézie s planovanou implantaciou dvojitého stentu

o Nedavny akutny infarkt myokardu (STEMI)

o Stentovanie lézii v désledku DES RESTENGZY

5.8 LIEKOVE INTERAKCIE
Pozrite ¢ast 6.2 - Informacie o liekoch, liekové interakcie.

Je zname, Ze niekolko liekov ovplyviiuje metabolizmus Ridaforolimu a m6zu sa vyskytnuat aj iné liekové
interakcie. Ridaforolimus je zndmy ako substrat pre cytochrém P4503A4 (CYP3A4) a P-glykoprotein (PgP).
Absorpcia anasledna eliminacia Ridaforolimu moéze byt ovplyvnena liekmi, ktoré ovplyviuju tieto drahy.
Formalne studie liekovychinterakcii so stentom ELuNIR-PERL™ nebolivykonané (pozrite ¢ast 6.2 - Informéacie
o liekoch, liekové interakcie) z dévodu obmedzenej systémovej expozicie Ridaforolimu eluovanému zo stentu
EluNIR-PERL™. Preto by sa pri rozhodovani o umiestneni stentu EluNIR-PERL™ u pacienta uZzivajdceho liek
so znamou interakciou s Ridaforolimom alebo pri rozhodovani o zacati lieCby takymto liekom u pacienta,
ktory nedavno dostal stent EluNIR-PERL™, mala venovat nalezZitd pozornost moznosti systémovych aj
lokalnych liekovych interakcii v cievnej stene.

5.9 BEZPECNOSTNE INFORMACIE 0 ZOBRAZOVANi MAGNETICKOU REZONANCIOU
(MRI) 2\

Neklinické testovanie preukazalo, Ze stent ELUNIR-PERL™ je podmieneny MR pre jednotlivé a prekryvajuce
sa stenty do 120 mm. Pacient s implantatom z tejto rodiny méze byt bezpecne skenovany v MR systéme, ktory
splia nasledujice podmienky:

¢ Statické magnetické pole 1,5-Tesla a 3-Tesla, iba

e Maximéalny priestorovy gradient magnetického pola 3000-gauss/cm (30-T/m) alebo mene;j

e Maximalny hlaseny MR systém, priemerna Specificka miera absorpcie (SAR) celého tela 2 W/kg
vnormalnom prevadzkovom rezime

Pri definovanych podmienkach skenovania sa oCakava, ze stent ELUNIR-PERL™ spdsobi maximalny narast
teploty 0 3 °C po 15 mindtach nepretrzitého skenovania (t. j. na sekvenciu impulzu).

Pri neklinickom testovani sa artefakt obrazu spésobeny stentom ELuNIR-PERL™ rozSiruje priblizne 0 8 mm
od tohto stentu ELuNIR-PERL™, ked'je zobrazeny pomocou sekvencie gradientovych echovych impulzova MR
systému 3 Tesla. Artefakt zakryva limen zariadenia.

5.10 MANIPULACIA SO STENTOM

¢ Kazdystentjeurcenylennajednorazové pouZzitie. Toto zariadenie opakovane nesterilizujte ani nepouzivajte.
Vsimnite si datum ., Pouzit do” (ddtum exspiracie) na titku produktu.

¢ Foliové vrecko nie je sterilnou bariérou. Vnitorné vrecko s hlavickou vo féliovom vrecku je sterilnou
bariérou. Za sterilny by sa mal povaZovat iba obsah vnutorného steriliza¢ného vrecka. Vonkajs$i povrch
vnutorného sterilizaéného vrecka NIE je sterilny.

¢ Neodstranujte stentz zavadzacieho systému. Odstranenie méze poskodit stent a/alebo viest k embolizacii
stentu. Tieto komponenty st urc¢ené na spoloc¢né fungovanie ako systém.

e Zavadzaci systém by sa nemal pouzivat v spojeni s inymi stentmi.

e Osobitna pozornost samusivenovattomu, aby sa so stentom na baloniku manipulovalo alebo aby sa nerusil,
najma pocas vyberania zavadzacieho systému z obalu, umiestnenia cez vodiaci drot a posunu cez rotacny
adaptér hemostatického ventilu a naboj vodiaceho katétra. Manipuldcia, napr. valcovanie namontovaného
stentu pomocou vasich koncoviek, méze uvolnit stent z balénika zavadzacieho systému a sposobit uvolnenie.

¢ Privkladani katétra na vodiaci drot poskytnite primerand podporu segmentom hriadela.

¢ Sostentom nemanipulujte, nedotykajte sa ho ani s nim nemanipulujte, ¢o by mohlo spésobit poskodenie
povlaku, kontaminaciu alebo uvolnenie stentu z podavacieho baldnika.

e Pouzivajte iba prislusné médium na nadivanie balénika (pozrite ¢ast 10.4.3 - Navod naobsluhu, Priprava
zavadzacieho systému). Na naflknutie balénika nepouzivajte vzduch ani Ziadne plynné médium, pretoze to
moze sposobit nerovnomerné roztiahnutie a tazkosti pri zavadzani stentu.

5.11 UMIESTNENIESTENTU

5.11.1 PRIiPRAVASTENTU

¢ Nepripravujte ani prednafukujte zavadzacisystém pred zavedenim stentu inak ako podla pokynov. Pouzite
techniku preplachovania balénika opisantv ¢asti 10.4.3 - Navod na obsluhu, priprava zavddzacieho systému.

¢ Prizavadzani zavadzacieho systému do nadoby nevytvarajte na zavadzaci systém podtlak. To méze
sposobit uvolnenie stentu z baldnika.

¢ PouZite vodiace katétre s velkostou lumenov, ktoré s vhodné na zavedenie systému zavedenia stentu
(pozrite East 1 - Popis produktu).

5.11.2 IMPLANTACIASTENTU

¢ Rozhodnutie o predbeznej dilatacii lézie baldnikom vhodnej velkosti by malo byt starostlivo zalozené na
charakteristikach pacienta a lézie. Klicové klinické studie ELUNIR™ preukazali, Ze v redlnom prostredi
je priame stentovanie pomocou stentov EluNIR-PERL™ u pacientov liecenych jednou léziou, ktori nemali
postupnt proceduru, bezpecné.

e Stent neroztahujte, ak nie je spravne umiestneny v cieve (pozrite ¢ast 5.12 - Predpoklady, Odstrénenie
systému stentov).

e Implantacia stentu méze viest k disekcii cievy distalne a/alebo proximalne od stentovanej ¢asti a méze
spbsobit akutne uzavretie cievy, ¢o si vyzaduje dal3i zasah (bypass koronarnej artérie (CABG), dalsiu
dilataciu, umiestnenie dal$ich stentov alebo iné).

e Priliecbe viacerych lézii zvazte najprv stentovanie distalnej lézie, po ktorom nasleduje stentovanie
proximalnej lézie. Stentovanie v tomto poradi eliminuje potrebu prekrocenia proximalneho stentu pri
umiestnovani distalneho stentu a zniZuje pravdepodobnost uvolnenia proximalneho stentu.

¢ Dodatocna expanzia zavedeného stentu moze sp6sobit disekciu obmedzujicu prietok. Toto sa moze
lie¢itimplantaciou iného stentu. Priimplantacii viacerych stentov by sa konce mali mierne prekryvat.

e Umiestnenie stentu moZe ohrozit priechodnost bocnej vetvy.
¢ Neprekracujte menovity tlak roztrhnutia (RBP), ako je uvedené na Stitku vyrobku.

¢ Pocas nafukovania je potrebné monitorovat tlaky v baldniku. Pouzitie tlakov vyssich, ako st uvedené na
Stitku vyrobku, m6ze mat za nasledok prasknutie baldnika s moznym poskodenim a disekciou tepien.
Vnutorny priemer stentu by mal byt priblizne 1,1-nasobok referen¢ného priemeru cievy.

e Neroztiahnuty stent méze byt zasunuty do vodiaceho katétra iba raz. Neroztiahnuty stent by sa po
vytiahnuti spat do vodiaceho katétra nemal op&tovne zavadzat do tepny. Nasledny pohyb dovnutra a von
cez distalny koniec vodiaceho katétra by sa nemal vykonavat, pretoze prizasuvani nezasunutého stentu
spat do vodiaceho katétra méze dojst k poskodeniu stentu.

¢ Ak by ste kedykolvekpocas pristupu k lézii alebo odobratia zavedenia pred stentom pocitili odpor, systém
by sa mal odstranit podla pokynov v ¢asti 5.12 - Predpoklady, Odstranenie systému stentov.

e Metddy odberu stentu (napr. pomocou dodatocnych drotov, Uchytiek a/alebo klieti) mozu mat za nasledok
dalSiu traumu korondrnej vaskulatdry a/alebo miesta cievneho pristupu. Komplikacie mézu zahffiat
krvacanie, hematom, pseudoaneuryzmu alebo perforaciu ciev.

¢ Ajkedje balonik systému zavedenia stentu dostatocne silny na to, aby sa stent rozsiril bez prasknutia,
obvodova trhlina baldénika vzdialena od stentu a pred Uplnou expanziou stentu by mohla spdsobit, Ze sa
baldnik priviaze k stentu, ¢o sivyzaduje chirurgické odstranenie.V pripade prasknutia balénika by sa mal
vytiahnutav pripade potreby vymenit novy dilatacny katéter cez vodiaci drot na dokonéenie expanzie stentu.

e Uistite sa, ze stentovana oblast pokryva celé miesto ézie/disekcie a Ze medzi stentmi nie st ziadne medzery.
o Katéter neutacajte viac ako jednym (1) plnym otoenim.

¢ Ak opdtovne zavadzate katéter, pred opatovnym zavedenim zatlacte limen vodiaceho drétu

5.12 ODSTRANENIE SYSTEMU STENTOV

5.12.1 ODSTRANENIE SYSTEMU ZAVEDENIA STENTU PRED ZAVEDENIM STENTU

Ak je pred zavedenim stentu potrebné odstranit systém stentov, uistite sa, Ze vodiaci katéter je koaxialne
umiestneny vzhladom na systém zavedenia stentu, a opatrne vytiahnite systém zavedenia stentu do
vodiaceho katétra. Ak by ste kedykolvek privytiahnuti stentu smerom k vodiacemu katétru pocitili nezvycajny
odpor, systém na zavedenie stentu a vodiaci katéter by sa mali odstranit ako jedna jednotka. Malo by sa to
robit pod priamou vizualizaciou s fluoroskopiou.

5.12.2 ODSTRANENIE SYSTEMU ZAVEDENIA STENTU Z NASADENEHO STENTU
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1. Vyfuknite balénik tahanim negativneho na nafukovacom zariadeni. Vacsie a dlhSie balény budd trvat
dlh3ie (az 30 seknd) ako men3ie a krat&ie balény. Potvrdte vypUstanie balénika pod fluoroskopiou
a pockajte 0 10-15 sekdnd dlhsie.

2. Nastavte nafukovacie zariadenie na .zaporny” alebo .neutralny” tlak.

3. Stabilizujte polohu vodiaceho katétra hned vedla koronarnej kosti a ukotvite ho na mieste. Udrzujte
umiestnenie vodiaceho drétu naprie¢ segmentom stentu.

4. Opatrne odstrante zavadzaci systém stentov pomalym a stalym tlakom.
5. Upevnite adekvatne utesnenie hemostatického ventilu.

Ak sa pocas odoberania z podavacieho systému vyskytne odpor, pouZite nasledujice kroky na zlepsenie
prebalenia baldnika:

¢ Baldénik znovu nafuknite na nominalny tlak.
e Zopakujte kroky 1 az 5 vyssie.

NedodrzZanie tychto krokov a/alebo pouZzitie nadmernej sily na zavadzaci systém maéze potencidlne viest
k strate alebo poSkodeniu stentu a/alebo komponentov zavadzacieho systému.

Ak je potrebné zachovat polohu vodiaceho drétu pre nasledny pristup k tepne/lézii, nechajte vodiaci drét na
mieste a odstrante vSetky ostatné komponenty systému.

Metédy odoberania stentu [t. j. dalSie dréty, Gchytky a/alebo klieste) mézu mat za nasledok dalSiu traumu
koronarnej vaskulatiry a/alebo miesta cievneho pristupu. Komplikdcie mézu okrem iného zahfnat
krvacanie, hematom, pseudoaneuryzmu alebo perforaciu ciev.

5.13 POSTPROCEDURE

e Priprechode novo zavedeného stentu pomocou intravaskularneho ultrazvukového (IVUS) katétra,
koronarneho vodiaceho drétu, katétra optickej koherentnej tomografie (OCT), baldnikového katétra alebo
zavadzacieho systému dbajte na to, aby nedoslo k naruseniu umiestnenia stentu, apozicie a geometrie.

e Post-dilatacia: Malo by sa vynalozit vietko Usilie, aby sa zabezpecilo, Ze stent nie je nedostatocne dilatovany.
Ak nasadeny stent nie je Gplne umiestneny na stene cievy, stent sa méze dalej rozsirit balénikom s vacsim
priemerom, ktory je o nie¢o kratsi (asi 2 mm) ako stent. Post-dilataciu je mozné vykonat pomocou
baldnikového katétra s nizkoprofilovym, vysokotlakovym a nekompatibilnym balonikom. Balénik by nemal
presahovat oblast stentu. Balénik na zavedenie stentu nepouZzivajte na dodatoc¢nu dilataciu.

¢ Protitromboticka lie¢ba by sa mala podavat po zakroku (pozrite ¢ast 5.2 - Predpoklady, protitromboticky
rezim). Pacienti, ktori vyzaduju predéasné ukoncenie protitrombotickej liecby (napr. sekundarne po
aktivnom krvacani), by mali byt starostlivo sledovani kvéli moznym srdcovym prihodam. Podla uvazenia
oSetrujuceho lekara pacienta by sa antiagregacna liecba mala obnovit ¢o najskor.

e Ak pacient vyZzaduje zobrazovanie, pozrite Cast 5.9 - Bezpecnostné informdcie o zobrazovani magnetickou
rezonanciou (MRI).

6 INFORMACIE O LIEKU
6.1 MECHANIZMUS UGINKU

Mechanizmus, ktorym stent ELUNIR-PERL™ inhibuje neointimalny rast, ako sa pozorovalo v predklinickych
a klinickych studiach, nebol stanoveny. Na bunkovej Grovni Ridaforolimus inhibuje proliferaciu buniek
stimulovanych rastovym faktorom. Na molekularnej Grovni tvori Ridaforolimus komplex s cytoplazmatickym
proteinom FKBP-12 (FK 506 viazuci protein). Tento komplex sa viaZze na protein spojeny s rapamycinom FKBP-
12 (FRAP), znamy aj ako cicavéi ciel rapamycinu [(mTOR), a interferuje s nim, ¢o vedie k inhibicii bunkového
metabolizmu, rastu a proliferacie zastavenim bunkového cyklu v neskorom stadiu G1.

6.2 LIEKOVE INTERAKCIE

Ridaforolimus je extenzivne metabolizovany cytochrémom P4503A4 (CYP3A4) v peceni a je substratom pre
pultovy transportér P-glykoprotein (PgP). Preto méze byt absorpcia a nasledna eliminacia Ridaforolimu
ovplyvnendliekmi, ktoré tiezovplyviujadrahy CYP3A4a PgP. Formalne Stadie liekovychinterakciiso stentom
ELuNIR-PERL™ neboli vykonané z dévodu obmedzenej systémovej expozicie Ridaforolimu eluovanému
z ELUNIR-PERL™. Prirozhodovani o umiestneni stentu ElLuNIR-PERL™ u pacienta uzivajiceho liek so znamou
interakciou s Ridaforolimom by sa véak mala zvazit moznost systémovych aj lokalnych liekovych interakcii
v cievnej stene.

Ridaforolimus, ak je predpisany ako peroralny liek, méze interagovat s inhibitormi CYP3A4/PgP a/alebo
induktormi CYP3A4/PgP. Lieky, ktoré su silnymi inhibitormi CYP3A4 alebo PgP, méZzu znizit metabolizmus
Ridaforolimuinvivo. Pretostcasné podavanie silnychinhibitorov CYP3A4 alebo PgP mé6ze zvysit koncentracie
Ridaforolimu v krvi. Lieky, ktoré sd silnymi induktormi CYP3A4 alebo PgP, mézu zvysit metabolizmus
Ridaforolimu in vivo, ¢o ma za nasledok zniZenie koncentracii Ridaforolimu v krvi.

6.3 MUTAGENEZA, KARCINOGENITA A REPRODUKENA TOXICITA

Stent ELuNIR-PERL™ pouziva identicky povlak (vratane lieciva a polymérov) ako ELUNIR™. Preto sa Gdaje zo
Stadii mutagenézy, karcinogenity a reprodukénej toxicity stentu ELUNIR™ povazuja za reprezentativne pre
stent ELUNIR-PERL™.

631 MUTAGENEZA

Mutagénny potencial stentu EluNIR™ bol hodnoteny v troch samostatnych testoch, v baktériach a v bunkach
cicavcov. Potencial zvratit mutacie v kmenoch S. typhimurium a E. coli bol hodnoteny in vitro v Standardnom
Amesovom teste. Lymfémové bunky mysi L5178Y/TK+/- boli tiez pouZité na vyhodnotenie in vitro potencialu
indukovat dopredné mutacie v mieste tymidinkinazy (Tk). Potencialne klastogénne Gcinky stentu ELuNIR™
boli stanovené in vivo pomocou testu mikrojadier mysi. V tychto Studiach sa nepozoroval Ziadny dokaz
mutagénneho potencialu.

6.3.2 KARCINOGENITA

Na stente ELUNIR™ nebolo vykonané formalne testovanie karcinogenity. Karcinogénny potencial stentu
ELUNIR™ je minimalny na zaklade obmedzeného obdobia uvolfovania Ridaforolimu, typov a mnozZstiev

pritomnych materialov a na zaklade priaznivych vysledkov a vysledkov testovania mutagenézy

6.3.3 REPRODUKENATOXICITA

Na stente ELUNIR™ nebolo vykonané formalne testovanie reprodukcnej toxicity. Reprodukény potencial
stentu ELuNIR™ je minimalny na zaklade obmedzeného obdobia uvoliiovania Ridaforolimu, typova mnozstiev
pritomnych materialov.

7 POTENCIALNE NEZIADUCE UDALOSTI/KOMPLIKACIE

Nizsie je uvedeny zoznam potencialnych neziaducich G¢inkov (napr. komplikacii] spojenych s pouzivanim
ELuNIR-PERL™ Ridaforolimus.

Neziaduce udalosti [vabecednom poradi), ktoré mézu byt spojené s perkutannymi koronarnymia lie€ebnymi
postupmi, pri ktorych sa koronarne stenty pouzivaju v nativnych koronarnych artériach, zahrnaju okrem
iného:

e Pristup ku komplikaciam na mieste * ¢ Nedodanie stentu na uréené miesto
e Akuatny infarkt myokardu e Hordlcka alebo pyrogénne reakcie
¢ Alergicka reakcia alebo precitlivenost ¢ Hypertenzia
* nakomponenty stentu alebo kontrastnu latku * Hypotenzia
¢ Infekcie

e Aneuryzma
. . ¢ Ischémia myokardu
e Angina pectoris

o Uzkost

e Komplikacie krvacania, ktoré simozu vyzadovat
transfuziu alebo chirurgickl opravu

¢ Nevolnostavracanie

¢ Palpitacie

e Perforacia srdcaalebo velkych ciev
. S e Perikardialny vypotok

e Potreba CABG-vznikajucich alebo ne-vznikajucich .
e Zlyhanie plic

e Zlyhanie oblic¢iek

e Kompresia stentu

¢ Srdcova tamponada ¢ Nespravne umiestnenie stentu/migracia/
« Srdcovy ok embolizacia

e Srdcovych arytmii
e Srdcové zlyhanie

e Komplikacie koronéarnej artérie ** ¢ Trombéza stentu

e Mozgova prihoda//
cerebrovaskularna prihoda (CVA)/tranzitérny
ischemicky atak (TIA)

¢ Vazovagalna reakcia

o Umrtie
¢ Oneskorena endotelizacia
¢ Distalna embodlia

e Endokarditida e Fibrilacia komor

e PretazZenie objemu

* Zahfna arteriovendznu stulu, hematém, infekciu, poranenie nervov, bolest, periférnu ischémiu, flebitidu, pseudoaneuryzmu
** Zahfha nahle uzavretie, disekciu, embéliu, poranenie, perforaciu, prasknutie/posun plaku, restenézu, prasknutie, spazmu,
trombozu, aplnd okliziu

Expozicia pacienta Ridaforolimu priamo stvisi s celkovou dizkou implantovaného stentu. NeZiaduce
udalosti, ktoré boli spojené s intravendznou injekciou Ridaforolimu u ludi, zahfnaju, ale nie s obmedzené
na tie, ktoré sd uvedené nizsie. Tieto udalosti su zalozené na sklsenostiach s liekom v $tadiach fazy I/11
vykonanych spolo¢nostami Merck Sharp & Dohme Corp. a Ariad Pharmaceuticals Inc. Systémova expozicia
vreprezentativnych Stadiach fazy | bola vkoncentraciach, ktoré si 150-krat vyssie ako predvidatelné
koncentracie so stentom EluNIR-PERL™.

Mozné neziaduce Gcinky (NU) a neZiaduce Géinky lieku (NU) pri systémovej expozicii Ridaforolimu:

¢ Anémia e Hypofosfatémia
e Anorexia ¢ Leukopénia

e Alopécia e Zapalsliznice

e ZvysSend aspartataminotransferaza ¢ Nevolnost

e Kreatinfosfokinaza v krvi e Porucha nechtov
e Zvysena alkalicka fosfataza v krvi ¢ Pneumonia

e Zapcha ¢ Pneumonitida

e Dehydratacia e Pyrexia

e Hnacka e Pruritus

¢ Dysgelzia e Parestézia

¢ Akneiformna dermatitida e Akutne zlyhanie obliciek
e Febrilna neutropénia e Vyrazka

o Unava e Stomatitida

¢ Hyperglykémia e Trombocytopénia
e Hypertriglyceridémia e Zvracanie

e Hypokaliémia * Pokles hmotnosti

e Hypercholesterolémia

Do tohto datumu revizie neboli hlasené Ziadne nezZiaduce udalosti suvisiace s liekom. Vyrobca bude vo faze po
uvedeni lieku na trh nadalej monitorovat akékolvek nové/nezname riziko alebo neziaduce udalosti svisiace
s liekom.
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8 INDIVIDUALIZACIA LIECBY

Pred pouzitim EluNIR-PERL™ by sa mali zvazit rizikd a prinosy pre kazdého pacienta. Faktory vyberu
pacienta, ktoré sa maju posudit, by mali zahfnat posddenie rizika dlhodobej protitrombotickej liecby.
Stentovaniu sa vo vSeobecnosti vyhybajd pacienti so zvySenym rizikom krvacania (napr. pacienti s nedavno
aktivnou gastritidou alebo peptickym vredom), u ktorych by antikoagulaéna lie¢ba bola kontraindikovana.

Protitrombotické lieky by sa mali pouzivat vkombinacii so stentom ENIR-PERL™. Pozrite tiez Cast
5.2 - Predpoklady, protitromboticky rezim, ¢ast 5.6 - Predpoklady, pouzitie v osobitnych populédciacha ¢ast 5.7 -
Predpoklady, charakteristika (ézie/cievy.

Mali by sa preskimat premorbidné stavy, ktoré zvysuju riziko zlych pociatocnych vysledkov alebo riziko
nidzového postipenia pre bypass (diabetes mellitus, zlyhanie obli¢iek a tazka obezita).
8.1 PORADENSTVO PRE PACIENTOV A INFORMACIE PRE PACIENTOV
Lekari by mali pri poskytovani poradenstva pacientom o tomto produkte zvazit nasledovné:
¢ Diskutujte o rizikach spojenych s umiestnenim stentu
¢ Diskutujte o rizikach spojenych so stentom vylucujicim Ridaforolimus
e Diskutujte o rizikach pred¢asného ukoncenia protitrombotickej liecby
¢ Diskutujte o rizikdch neskorejtrombézy stentu s pouzitim DES v podskupinach pacientov s vyssim rizikom
e Diskutujte o rizikdch/vyhodach pre tohto konkrétneho pacienta
e Diskutujte o zmene sticasného zivotného Stylu bezprostredne po zakroku a z dlhodobého hladiska

8.2 KLINICKE PRINOSY
Medzi primarne klinické prinosy patria:

Systém koronarnych stentov emitujicich Ridaforolimus EWNIR-PERL udrzuje priechodnost ciev po
implantacii stentu aznizuje recidivu stendéz, ¢o ma za nasledok znizenu opakovanu revaskularizaciu
(terapeuticky Gcinok lieku Ridaforolimus); zlepenie perfizie myokardu, &¢im sa zmierfiuju slvisiace
anginalne priznaky. Meratelné kvantitativne klinické Gdaje ovysledkoch relevantnych pre pacienta
z klinickych skasani ELUNIR sponzorovanych spolocnostou Medinol st uvedené v tabulke 2.

TABULKA 2 - KLINICKE PRINOSY

Vysledky relevantné pre |  Studia BIONICS HBR | SUhrnnd Stedia BIONICS | goics, malé nadoby
acienta (N=315 G¢astnikov) AN . (N=81 G&astnikov)
P (N=374 ézii) (N=1159 (Castnikov) (N=87 ézi)
(N=1482 Lézif)
PREDPOKLADY
Klinicky riadena
revaskularizacia o o o
cielovych ciev (TVR) po 1.9% 4,7 % 0,0 %
12mesiacoch
Klinicky riadena
revaskularizacia o o o
cielovej lézie (TLR] po 12 10% 3.2% 0.0%
mesiacoch®
OPATRENIA UEINNOSTI
Postupnost Lézii¢ 98,7 % 99,9 % 100 %
Uspech zariadenia* 98,7 % 98,2 % 98,8 %

@ Revaskularizacia cielovej cievy spojend s pozitivnou funkénou ischemickou Stidiou alebo ischemickymi
symptémami a angiografickou stenézou minimalneho limenu >50 % podla QCA alebo revaskularizacia cielovej
cievy so stendzou priemeru »70 % podla QCA bez anginy pectoris alebo pozitivnej funkcnej Stidie.

® Revaskularizacia na cielovej lézii spojend so Studiou pozitivnej funkénej ischémie alebo ischemickych
symptoémov aangiografickd stenéza sminimalnym priemerom limenu 250% pomocou kvantitativnej
koronarnej angiografie (QCA) alebo revaskularizacia cielovej ézie s priemerom stendzy >70 % podla QCA bez
anginy pectoris alebo pozitivnej funkcnej Stadie.

¢ Dosiahnutie <30 % rezidualnej stendzy podla QCA (alebo <20 % vizualne) a trombolyzy pri infarkte myokardu
(TIMI) 3 po zakroku pomocou akejkolvek perkutannej metddy.

4Dosiahnutie <30 % rezidualnej stendzy podla QCA (alebo <20 % vizudlnym posudenim) a TIMI 3 po chirurgickom
zakroku, iba s pouzitim priradeného zariadenia.

9 AKO SA DODAVA

Sterilné - toto zariadenie je sterilizované plynom etylénoxidu a je nepyrogénne. Je uréeny len na jednorazové
pouZzitie. Nesterilizujte opakovane. Nepouzivajte, ak je obal otvoreny alebo poskodeny. Pouzite pred datumom
exspiracie [datum ., Pouzit do”)

Obsah - jeden (1) Systém koronarnych stentov emitujicich Ridaforolimus EluNIR-PERL™.
Skladovanie - Nevyberajte z kartonu, kym nebudete pripraveny na pouzitie. Skladujte na suchom mieste,

mimo dosahu priameho slneéného Ziarenia, pri teplote do 25°C (77 °F), sprechodnymi odchylkami
povolenymi do 40 °C (104 °F).

10 NAVODNA OBSLUHU
10.1 KONTROLA PRED POUZITIM

Pred otvorenim starostlivo skontrolujte sterilné balenie a skontrolujte, ¢i nie je poSkodena sterilna bariéra
[steriliza¢né vrecko).

Nepouzivajte, ak bola narusena celistvost sterilného obalu.
¢ Nepouzivajte po datume . Spotrebujte do”.
e Roztrhnite féliové vrecko a vyberte vnatorné vrecko.
POZNAMKA
Vonkajsia strana vnutorného steriliza¢ného vrecka NIE je sterilna.

Otvorte vnutorné sterilizacné vrecko a aseptickou technikou podajte alebo pustte produkt do sterilného
pola.

¢ Pred pouzitim zariadenia EluNIR-PERL™ opatrne vyberte systém z obalu a skontrolujte, ¢i nedoslo k ohybu,
zauzleniu a inému poskodeniu. Skontrolujte, ¢i stent nepresahuje RTG priehladné znacky baldnika.
Nepouzivajte, ak st zaznamenané akékolvek poruchy. So stentom vSak nemanipulujte, nedotykajte sa
ho ani s nim nemanipulujte, ¢o by mohlo spdsobit poskodenie povlaku, kontaminaciu alebo uvolnenie
stentu z podavacieho baldnika.

POZNAMKA

Kedykolvek pocas pouzivania zariadenia EluNIR-PERL™ RX, ak bol proximalny hriadel z nehrdzavejuce;j
ocele ohnuty alebo zauzleny, nepokracujte v pouzivani katétra.

10.2 POTREBNE MATERIALY

Nasleduje zoznam materialov potrebnych pre postup:

¢ Vhodné vodiace katétery Pozrite tabulku 1 - Popis produktu Systém koronarnych stentov emitujicich
Ridaforolimus EluNIR-PERL™.

e 2-3striekacky (10-20 ml)

e 1000 u/500 ml sterilného heparinizovaného fyziologického roztoku (HepNS)
e Vodiaci drét 0,014” (0,36 mm) x 175 cm (minimalna dizka)

¢ Rotacny hemostaticky ventil

¢ Kontrast zriedeny v pomere 1:1 heparinizovanym fyziologickym roztokom
¢ Nafukovacie zariadenie

¢ Dilatacny katéter pred zavedenim

e Trojcestny uzatvaraci kohutik

e Momentové zariadenie

e Zavadzac vodiaceho drotu

¢ Vhodné arterialne puzdro

¢ Vhodné antikoagulac¢né a protitrombotické lieky

10.3 HLASENIE INCIDENTOV

V pripade vazneho incidentu suvisiaceho s ELuNIR-PERL™ sa obratte na spolocnost Medinol na
podat staznost na@medinol.com a nahlasit to miestnemu zdravotnickemu dradu

10.4 PRIPRAVA

10.4.1 ODSTRANENIE OBALU

POZNAMKA

Féliové vrecko nie je sterilnou bariérou. Vnitorné vrecko s hlavickou (sterilizaéné vrecko) vo féliovom
vrecku je sterilnou bariérou. Za sterilny by sa mal povazovat iba obsah vnatorného vrecka. Vonkajsi povrch
vnutorného sterilizacného vrecka NIE je sterilny.

1. Opatrnevyberte zavadzaci systém z ochrannej hadicky na pripravu zavadzacieho systému. Pri pouzivani
systému rychlej vymeny (RX) pocas vyberania hypotubu neohybajte ani neuzlievajte.

2. Odstrante tfi produktu a ochranny obal stentu uchopenim katétra len proximalne k stentu (v mieste
proximalnej vazby balénika) a druhou rukou uchopte chrani¢ stentu a jemne odstrafite distalne. Ak
pocas odstranovania tfia produktu a puzdra stentu pocitite nezvycajny odpor, tento produkt nepouzivajte
avymente za iny. Postupujte podla postupu vratenia produktu pre nepouzité zariadenie.

10.4.2 VYPLACHNUTIE LUMENU VODIACEHO DROTU
Vyplachnite lumen vodiaceho drétu HepNS, kym tekutina neopusti distalny hrot.
POZNAMKA

Vyhnite sa manipulacii so stentom pri mieSani lumenu vodiaceho drétu, pretoze to méZze narusit umiestnenie
stentu na baldniku.

10.4.3 PRIPRAVA PODAVACIEHO SYSTEMU
1. Pripravte si nafukovacie zariadenie/injeként striekacku so zriedenou kontrastnou latkou.

2. Pripojte nafukovacie zariadenie/injekénu striekacku k uzavieraciemu kohutiku; pripojte ho k nafukovaciemu
otvoru produktu. Pri pripajani k nafukovaciemu zariadeniu/injekénej striekacke neohybajte hypotubu
produktu.
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3. Hrotom nadol nasmerujte zavadzaci systém vertikalne.

4. Otvorte uzatvaraci kohutik do zavadzacieho systému; tahajte zaporne po dobu 30 sekind a potom uvolnite
do neutralnej polohy pre kontrastnd vypln.

5. Zatvorte uzatvéaracikohutik do zavadzacieho systému; vytladte véetok vzduch z nafukovacieho zariadenia/
injekénej striekacky.

6. Opakujte kroky 3 az 5, kym sa nevytlacivsetok vzduch. Ak bubliny pretrvavaji, produkt nepouzivajte.

7. Akbola pouZzitainjekcna striekacka, pripojte pripravené nafukovacie zariadenie k uzavieraciemu kohutiku.

8. Otvorte uzatvaraci kohutik do zavadzacieho systému.

9. Nechajte pésobit neutralne.

POZNAMKA

Prizavadzani zavadzacieho systému do nadoby nevytvérajte na zavadzaci systém podtlak. To m6ze spésobit
uvolnenie stentu z baldnika.

POZNAMKA

Ak je v hriadeli viditelny vzduch, zopakujte ¢ast 10.4.3 - Navod na obsluhu, Priprava zavadzacieho systému,
kroky 3 az 5, aby ste zabranili nerovnomernej expanzii stentu.

10.5 POSTUP DODANIA

1.
2.

8.

Pripravte miesto cievneho pristupu podla Standardnej praxe.

Rozhodnutie o predbeZnej dilatacii lézie balénikom vhodnejvelkosti by malo byt zaloZzené na charakteristikach
pacienta a lézie. Ak savykonavapreddilatacia, obmedzte pozdlznu dlzku preddilatacie balonikom PTCA,
aby sa zabranilo vytvoreniu oblasti poranenia cievy, ktora je mimo hranic stentu EluNIR-PERL™.

. Pridlhych léziach nastavte rozmer stentu na priemer najvzdialenejSej casti cievy.

POZNAMKA

Ak si vyberiete medzi dvoma priemermi stentu pre tesné lézie, vyberte stent s mensim priemerom
avlozte ho.

. Udrzujte neutralny tlak na nafukovacie zariadenie pripojené k zavadzaciemu systému. Otvorte rotujici

hemostaticky ventil ¢o najsirsie.

. Zavadzaci systém nasadte na proximalnu ¢ast vodiaceho drétu pri zachovani polohy vodiaceho drétu

cez cielovu léziu.

. Opatrne zasunte zavadzaci systém do vodiaceho katétra a cez vodiaci drét k cielovej lézii. Pri pouzivani

systému rychlej vymeny (RX] dbajte na to, aby bola hypotubia rovna. Pred zavedenim systému stentov
do koronarnej artérie zabezpecdte stabilitu vodiaceho katétra.

POZNAMKA

Ak pred vystupom stentu z vodiaceho katétra pocitite nezvycajny odpor, nevynutite priechod. Odolnost
moze naznacovat problém a pouZitie nadmernej sily méze mat za nasledok poskodenie alebo uvolnenie
stentu. UdrZujte umiestnenie vodiaceho drdtu cez léziu a odstrante zavadzaci systém a vodiaci katéter
ako jednu jednotku.

. Pod priamou fluoroskopickou vizualizaciou posunte zavadzaci systém cez vodiaci drot k cielovej lézii.

Na umiestnenie stentu cez léziu pouZite rontgenkontrastné znacky baldnika. Vykonajte angiografiu na
potvrdenie polohy stentu. Ak poloha stentu nie je optimalna, stent by sa mal starostlivo premiestnit
alebo odstranit (pozrite ¢ast 5.12 - Predpoklady, Odstrénenie systému stentov). Znacky balonika oznaéuju
okraje stentu aj ramena baldnika. Rozsirenie stentu by sa nemalo vykonavat, ak stent nie je spravne
umiestneny v cielovej Lézii.

POZNAMKA

Ak je pred zavedenim potrebne odstranit systém stentov, uistite sa, ze vodiaci katéter je koaxialne
umiestneny vzhladom na systém zavedenia stentu, a opatrne vytiahnite systém zavedenia stentu do
vodiaceho katétra. Ak by ste kedykolvek pri vytiahnuti stentu smerom k vodiacemu katétru pocitili
nezvycajny odpor, systém na zavedenie stentu a vodiaci katéter by sa mali odstranit ako jedna jednotka.
Malo by sa to robit pod priamou vizualizaciou s fluoroskopiou.

Utiahnite rotujici hemostaticky ventil. Stent je teraz pripraveny na nasadenie.

10.6 POSTUP NASADENIA

1.

Pred nasadenim potvrdte spravnu polohu stentu vzhladom na cielovi léziu pomocou rontgenkontrastnych
balénikovych markerov.

. Stent zavadzajte pomaly stla¢enim zavadzacieho systému v krokoch po 2 atm kazdych 5 sekind, az kym

sastent Uplne neroztiahne. Nafiknutim Uplne roztiahnite stent minimalne na nominalny tlak. Prijata prax
sa vo vSeobecnosti zameriava na pociatocny tlak, ktory by dosiahol pomer vnitorného priemeru stentu
priblizne 1,1-nasobok priemeru referencnej nadoby.

. Pridlhych léziach nastavte rozmer stentu na priemer najvzdialenejSej Casti cievy a roztiahnite stent

na minimalny nominalny tlak. UdrZujte tlak po dobu 30 seklnd. V pripade potreby moze byt zavadzaci
systém pretlakovany alebo dalej pretlakovany, aby sa zabezpecila Gplna apozicia stentu k stene tepny.

. UdrZzujte tlak po dobu 30 sekind pre Gplné roztiahnutie stentu. Fluoroskopicka vizualizacia pocas expanzie

stentu by sa mala pouzit na spravne postdenie optimalneho priemeru stentuv porovnanis proximalnymi
adistalnyminativnymi priemermikoronarnych artérii [priemery referenénych ciev). Optimalna expanzia
stentu a spravne umiestnenie vyZaduje, aby bol stent v plnom kontakte s arterialnou stenou.

POZNAMKA
Pokyny na vytiahnutie systému na zavedenie stentu najdete v ¢asti 10.7 - Postup odstrénenia.

. Vpripade potreby méze byt zavadzaci systém pretlakovany alebo dalej pretlakovany, aby sa zabezpecila

Uplna apozicia stentu k stene tepny.
POZNAMKA
Neprekracujte oznageny menovity tlak roztrhnutia (RBP) 18 atm (1824 kPa).

. Uplne pokryte celt léziu a oblast liecenti baldnikom [vratane disekcii] stentom ELUNIR-PERL™, ¢o umozfiuje

primerané pokrytie stentu do zdravého tkaniva proximalne a distalne od lézie.

. Vyflknite balénik tahanim negativneho na nafukovacom zariadeni po dobu 30 sekdnd. Predtym, ako sa

pokusite presunut zavadzaci systém, uistite sa, Ze doslo k Gplnému vypusteniu balonika. Ak pocas vytiahnutia
systému zavedenia stentu pocitite nezvycajny odpor, venujte osobitnl pozornost polohe vodiaceho katétra.

POZNAMKA

Pokyny na vytiahnutie systému na zavedenie stentu najdete v ¢asti 10.7 - Postup odstranenia.

. Upevnite polohu a nasadenie stentu pomocou Standardnych angiografickych technik. Na dosiahnutie

optimalnych vysledkov by mal byt cely stenézovany arterialny segment zakryty stentom. Pocas expanzie
stentu by sa mala pouzit fluoroskopicka vizualizacia, aby sa spravne posudil optimalny priemer
expandovaného stentuv porovnani's priemerom(priemermi) proximalnej a distalnej koronarnej artérie.
Optimalna expanzia vyZaduje, aby bol stent v plnom kontakte so stenou tepny. Kontakt steny stentu je
potrebné overit rutinnou angiografiou alebo intravaskularnym ultrazvukom (IVUS).

. Ak je velkost nasadeného stentu vzhladom na priemer referencnej cievy stale nedostato¢na, na dalsie

rozsirenie stentu sa méze pouzit vacsibalonik. Ak je pociatocny angiograficky vzhlad suboptimalny, stent
sa moze dalej rozsirovat pomocou nizkotlakového, nekompatibilného baldnikového dilatacného katétra
s nizkym profilom. Ak je to potrebné, segment stentu by sa mal opatrne znova prekrizit vydutym vodiacim
drotom, aby nedoslo k naruseniu geometrie stentu. Nasadené stenty by nemali zostat pod dilatované.

UPOZORNENIE
Stent nerozsirujte nad nasledujuice limity:

NOMIN‘S’\#EE.;TIEMER LIMITY DILATACIE
2,25 mm 3,00 mm
2,5mm 3,00 mm
2,75 mm 3,75 mm
3,0mm 3,75 mm
3.5mm 4,75 mm
4,0 mm 4,75 mm

10.7 POSTUP ODSTRANENIA

10.7.1
1.

4.
5.

ODSTRANENIE KATETRA NA ZAVEDENIE STENTU Z NASADENEHO STENTU:

Vyfuknite balénik tahanim negativneho na nafukovacom zariadeni. Vacsie a dlhsie baldny budu trvat
dlhsie (az 30 sekind] ako mensie a kratsie balény. Potvrdte vypustanie balénika pod fluoroskopiou
a pockajte o0 10-15 sekdnd dlhsie.

. Nastavte nafukovacie zariadenie na .zaporny” alebo ..neutralny” tlak.

. Stabilizujte polohu vodiaceho katétra hned vedla koronarnej kosti a ukotvite ho na mieste. Udrzujte

umiestnenie vodiaceho drotu cez segment stentu.
Opatrne odstrante zavadzaci systém stentov pomalym a stalym tlakom.

Upevnite adekvatne utesnenie hemostatického ventilu.

Ak sa pocas vytiahnutia katétra na zavedenie stentu vyskytne odpor, na zlepSenie opatovného balenia
balénika pouZite nasledujice kroky:

6.
7.

Znovu naftknite balénik na nominalny tlak.

Zopakujte kroky 1 az 5 vyssie.

10.7.2 ODSTUPENIE OD SYSTEMU ZAVEDENIA POST STENTU - POTVRDENIE 0 ZAVEDEN{ STENTU:

1.

2.

3.

Upevnite polohu a nasadenie stentu pomocou Standardnych angiografickych technik. Na dosiahnutie
optimalnych vysledkov by mal byt cely stenézovany arteridlny segment zakryty stentom. Pocas expanzie
stentu by sa mala pouzit fluoroskopicka vizualizacia, aby sa spravne posudil optimalny priemer
expandovaného stentu v porovnanis priemerom(priemermi) proximalnej a distalnej koronarnej artérie.
Optiméalna expanzia vyzaduje, aby bol stent v plnom kontakte so stenou tepny. Kontakt steny stentu je
potrebné overit rutinnou angiografiou alebo intravaskularnym ultrazvukom (IVUS).

Ak je na pokrytie oblasti liecenej léziou a baldnikom potrebny viac ako jeden stent ELUNIR-PERL™, odporica
sa, aby sa stenty primerane prekryvali, aby sa zabranilo moznosti restenézy medzery.

Aby sa zabezpecilo, Zze medzi stentmi nie st ziadne medzery, pred expanziou by mali byt baldonikové
znackovacie pasy druhého stentu ELuNIR-PERL™ umiestnené vo vnitri nasadeného stentu.

. Rekonfigurujte polohu stentu aangiografické vysledky na postidenie oblasti stentu. Opakujte nafukovanie,

kym sa nedosiahne optimalne nasadenie stentu. Ak je potrebna dodatoc¢na dilatacia, uistite sa, Ze konecny
priemer stentu zodpoveda priemeru referencnej cievy. Uistite sa, Ze stena stentu je v kontakte so stenou tepny.
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10.8 DILATACIA SEGMENTOV STENTU PO NASADENI
1. Malo by sa vynalozit vSetko Usilie, aby sa zabezpedilo, Ze stent nie je nedostatoc¢ne dilatovany.

2. Ak je velkost zavedeného stentu vzhladom na priemer cievy stale nedostatocna alebo ak sa nedosiahne
Uplny kontakt so stenou cievy, na dalSie rozsirenie stentu sa moze pouzit vacsi balonik. To sa vykonava
pouzitim balonikového katétra s nizkym profilom, vysokym tlakom a nekompatibilnym balénikom. Ak je
to potrebné, segment stentu by sa mal opatrne prekrizit vodiacim drétom, aby sa zabranilo uvolneniu
stentu. Balonik by mal byt vycentrovany vo vnutri stentu a nemal by sa rozprestierat mimo oblasti stentu).

UPOZORNENIE
Stent nerozsirujte nad dilatacné limity opisané v ¢asti 10.6-9.
10.9 KARTAIMPLANTATU PACIENTA A PRIRUCKA S INFORMACIAMI PRE PACIENTA

Lekar alebo nemocnica vyplniinformacie o pacientovi, nemocnici, lekarovi a implantate na karte implantatu
pacienta. Pred prepustenim musi byt pacientovi poskytnutd celd karta implantatu pacienta a prirucka
s informaciami pre pacienta.

11 VYHLASENIE 0 BEZPEENOSTNYCH OPATRENIACH PRI OPAKOVANOM
POUZITI

Nepouzivajte, ak je poskodena sterilna bariéra.

Ak sa zisti poSkodenie, zavolajte zastupcovi spolocnosti Medinol.
Len na pouzitie u jedného pacienta.

Nepouzivajte opakovane, opatovne nespracovavajte ani nesterilizujte, pretoZe to méze ohrozit vykon
zariadenia, sposobit kontaminaciu a/alebo spbsobit vazne zranenie pacienta.

Bezpecna likvidacia.

Po pouziti zlikvidujte vyrobok a obal v sulade s nemocni¢nymi, administrativnymi a/alebo miestnymi
vladnymi pravidlami.

12 SUHRN BEZPECNOSTI A KLINICKEHO VYKONU

Sahrn bezpecnosti a klinického vykonu (SBKV] tohto zariadenia je k dispozicii na adrese https://ec.europa.
eu/tools/eudamed.

13 ZRIEKNUTIE SA ZARUKY A OBMEDZENIE NAPRAVY

Na produkty spolocnosti Medinol popisané v tejto publikacii neexistuje Ziadna vyslovna ani implicitna
zarukavratane,bezobmedzenia, akejkolvekimplicitnejzarukyobchodovatelnostialeboobchodovatelnosti
na konkrétny Ucel. Spolo¢nost Medinol za Ziadnych okolnosti nezodpoveda za Ziadne priame, ndhodné
alebo nasledné Skody okrem tych, ktoré su vyslovne stanovené osobitnym zdkonom. Ziadna osoba nema
pravomoc zaviazat spolocnost Medinol k akémukolvek vyhlaseniu alebo zaruke, pokial to nie je vyslovne
uvedené v tejto zmluve.

Popisy alebo Specifikacie v tlacovindch Medinol vratane tejto publikacie st urcené vylucne na véeobecny opis
vyrobku v ¢ase vyroby a nepredstavuju ziadne vyslovné zaruky.

Spolo¢nost Medinol nezodpoveda za ziadne priame, ndhodné alebo nasledné Skody vyplyvajlice z opatovného
pouZitia vyrobku.

EluNIR-PERL™ je ochranna znamka spoloc¢nosti Medinol Ltd.

Na produkty spolo¢nosti Medinol sa vztahuje jeden alebo viac nevybavenych avydanych eurdpskych
a americkych patentov.
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INFORMACE 0 LEKU
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6.3  MUTAGENEZE, KARCINOGENITA A REPRODUKCNI TOXICITA
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VYSVETLENIi SYMBOLU NA STiTCiCH A OBALECH

Vyrobce

Autorizovany zastupce v Evropském
spolecenstvi

Prectéte si navod k pouziti

Nepouzivejte, pokud je obal poskozen

Udrzujte v suchu

Chrante pred slunecnim zarenim

Sterilizovano etylenoxidem

Nepouzivejte opakované

Spotrebujte do

Podminéné bezpecné v prostredi MR

Nesterilizujte opakované

Obsahuje Llécivou latku

Obsahuje nebezpecné latky

Nepyrogenni
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Q
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RBP

L
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X
w
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N
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Min. ID vodiciho katétru

Pramér

Tlak balonku

Jmenovity tlak

Jmenovity tlak pri roztrzeni

Neprekracujte jmenovity tlak pFi roztrzeni

Katalogové Cislo

Cislo Sarze

Zdravotnicky prostredek

Jedinecny identifikator prostredku

25°C /77 °F s prechodnymi vykyvy
povolenymi do 40 °C / 104 °F

Systém s jedinou sterilni bariérou se dvéma
ochrannymi obaly venku

Systém s jedinou sterilni bariérou s
ochrannym obalem venku

Systém s jedinou sterilni bariérou
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NAVOD K POUZITi

Systém koronarniho stentu ELuNIR-PERL™ uvoliujici ridaforolimus

Papirovou kopii navodu k pouziti si mizete vyzadat na adrese contact@medinol.com. Papirova kopie bude
doruéena bezplatné do sedmi dn0.

Systém koronarniho stentu ELuNIR-PERL™ uvoliujici ridaforolimus (ELuNIR-PERL™) je dodavan sterilni
pouze pro jednorazové pouziti.
1 POPIS PRODUKTU

Systém koronarniho stentu Medinol ELuNIR-PERL™ uvolnupmrldaforollmus(EluNIR PERL™) je kombinovany
prostredek na jedno pouziti slozeny z nasledujicich komponentu prostfedku: koronarniho stentu a jeho
zavadéciho systému a slozky léCiva (formulace ridaforolimu ve smési polymerniho povlaku). Charakteristiky
EluNIR-PERL™ jsou popsany v tabulce 1.

TABULKA 1: SYSTEM KORONARNiIHO STENTU ELuNIR-PERL™ UVOLNUJICi RIDAFOROLIMUS POPIS
PRODUKTU

DOSTUPNE DELKY STENTU (mm) 8,12,15,17,20, 24, 28, 33, 38, 44
DOSTUPNE PRUMERY STENTU (mm) 2,25%,2,5%,2,75,3,0, 3,5, 4,0

MATERIAL STENTU Lékarska slitina L-605 kobaltu a chromu (CoCr), Zihana, s platinovymi znackami

Povlak polymer( nalozenych ridaforolimem v piipravku aplikovany na cely povrch

SLOZKA LECIVA stentu v davce pfiblizné 1,1 ug/mm?

PRACOVNi DELKA ZAVADECIHO SYSTEMU (cm) | 140 cm

Jediny pristupovy port k lumendm; vystupni zafez vodiciho dratu (RX-Port) se
nachazi 30 cm od distalniho hrotu; uréeno pro vodici draty < 0,014" (0,36 mm)

PROVEDENi ZAVADECIHO SYSTEMU

Rozsifitelny baldnek se dvéma radiooptickymi znackami pro indikaci polohy

ZAVSDECISISIEMSIENIY balonku a rozsifené délky stentu

Jmenovity tlak

Pro pramér 2,25 mm: 8 atm (811 kPa)

Pro préiméry 2,5-4,0 mm: 10 atm (1013 kPa)

Jmenovity tlak pro roztrzeni (RBP), pro viechny priméry: 18 atm (1824 kPa)

TLAK NAFUKOVANi BALONKU

MINIMALN{ VNITRNi PRUMER VODICiHO

KATETRU >5F (0,056"/ 1,42 mm)

Proximalni 2,1 F (0,69 mm)

VNEJSi PRUMER HRIDELE KATETRU 2,7 F (0,90 mm) pro vyrobky délky 8 mm a2 28 mm
Distalni
2,9 F (0,97 mm) pro vyrobky o délce 33 mm az 44 mm

* Stenty o prdméru 2,25 a 2,5 mm pro stentovy systém EluNIR-PERL™ jsou k dispoziciv délkach az 33 mm.

11 POPIS SOUCASTi PROSTREDKU

Systém stentu ELuNIR-PERL™ se sklada z komponenty koronarniho stentu uvoliujiciho ridaforolimus,
kterd je predem namontovana na zavadéci systém RX. Stenty jsou vyrobeny ze slitiny na bazi kobaltu a jsou
potazeny povlakem lé&iva/polymeru, ktery se sklada z polymeru poly-n-butylmetakrylatu (PBMA], polymeru
CarboSil®20 55D a G¢inné farmaceutické slozky (API) ridaforolimu. Stenty ELuNIR-PERL™ maji hustotu é¢iva
1,1 ug/mm?. Stent ma pro zvy$eni rentgenové neprihlednosti na obou koncich dva radiooptické platinové
markery. Zavadéci systém ELuNIR-PERL™ poskytuje prostfedek pro zavedeni stentu koronarnim recistém
a jakmile je na pozadovaném misté, roztahne stent nafouknutim baldonku. Katétr ma na vnéjsim povrchu
distalniho dfiku hydrofilni povlak.

1.2 POPIS SLOZKY LECIVA

Povlak na stentu ELUNIR-PERL™ se sklada ze smési polymerniho povlaku [poly-n-butylmetakrylat (PBMA)
a CarboSil® 20 55D, (neaktivni slozky)] a G€inné farmaceutické slozky (API) ridaforolimu. Jedna se o stejnou
Gcinnou farmaceutickou latku a polymery, které se pouzivaji v systému koronarniho stentu EluNIR™
uvolfujicim ridaforolimus (ELUNIR™) .

1.3 PREDPOKLADANA ZIVOTNOST PROSTREDKU

Ocekavana zivotnost koronarniho stentu EWUNIR-PERL uvoliujiciho ridaforolimus je minimalné 10 let.
Koronarnistenty ELUNIR-PERL uvoliiujiciridaforolimus nejsouurcenyk odstranénipoimplantaci. O¢ekavana
Zivotnost byla stanovena na zakladé rozsahlého testovani DV provedeného podle nejmodernéjsich standardd
véetné testovani trvanlivosti a Unavy, dlouhodobych studii na zvifatech a klinickych studii s dlouhodobym
sledovanim po dobu 5 let.

2 ZAMYSLENY UCEL A INDIKACE K POUZITI

21 ZAMYSLENY UCEL

Systém koronarniho stentu ELuNIR-PERL™ uvolnujici ridaforolimus je kombinovany pripravek na jedno
pouziti uréeny ke zlepSeni luminalniho priméru koronarnich tepen u pacientli se symptomatickym srde&nim
onemocné&nim zplsobenym de novo lézemi. Zavadéci systém ELuNIR-PERL™ poskytuje prostfedek pro

zavedeni stentu koronarnim recistém a jakmile je na pozadovaném misté, roztdhne stent nafouknutim
balénku.

2.2 INDIKACE K POUZITi

Systém koronarnlho stentu ELuNIR-PERL™ uvolnujici ridaforolimus je indikovan ke zlepseni koronarniho
luminélniho priméru u pacientl se symptomatickym srdeénim onemocné&nim zpusobenym de novo lézemi
o délce <42 mm vnativnich koronarnich tepnach sreferenénimi priméry 2,25 mm az 4,25 mm a podle

terapeutickych pokyni ACC/AHA.
3 KONTRAINDIKACE

Stentovani koronarnich tepen je obecné kontraindikovano u nasledujicich typd pacientd:

e Pacienti, ktefi nemohou dostavat doporucenou protidesti¢kovou a/nebo antikoagulaéni lé&bu

¢ Pacienti, u nichZ se usuzuje, ze maji lézi, ktera zabranuje Uplnému nafouknuti angioplastického balénku
nebo spravnému umisténi stentu nebo zavadéciho systému.

¢ Pacienti s precitlivélosti nebo alergiemi na aspirin, heparin, klopidogrel, tiklopidin, léky, jako je
ridaforolimus nebo podobné Léky, nebo jiné analogy nebo derivaty, polymery, kobalt, chrom, nikl,
molybden nebo kontrastni latky.

4  VAROVANI

e Ujistéte se, Ze vnitini obal nebyl otevi‘en nebo poskozen, protoze by to znamenalo, Ze byla porusena
sterilni bariéra.

e PouZititohoto prostfedku s sebou nese souvisejici rizika trombézy, cévnich komplikacia/nebo krvacivych
prihod.

e Produktbynemélbyt pouzivan u pacientd, u kterych nenipravdépodobné, Ze budou dodrzovat doporuéenou
protidesti¢kovou lécbu.

5 BEZPECNOSTNi OPATRENI
51 OBECNABEZPECNOSTNi OPATRENI

e Implantacistentu by méli provadét pouze intervencnikardiologové, ktefi byli vySkoleniv kardiovaskularnich
intervencnich technikach, a to v srdecni katetrizacni laboratofi nebo na chirurgické ambulanci.

e Néasledna restenéza mlze vyzadovat opakovanou dilataci arterialniho segmentu obsahujiciho stent.
Dlouhodobé vysledky po opakované dilataci stentu nejsou v soucasné dobé dobfe charakterizovany.

e U pacientl se zavaznou reakci na kontrastni latku je tfeba zvazit rizika a pfinosy.

e Pacienti se znamou precitlivélosti na slozky produktu (substrat stentu, polymerly), lé¢iva latka) mohou
trpét alergickou reakci na tento implantat.

e Produkt nevystavujte organickym rozpoustédlim, jako je alkohol, ani ho jimi neotirejte.

e Prizavadénistentu, zavadéniavytahovanibaldnku je treba dbat na kontrolu hrotu vodiciho katétru. Pred
vytazenim zavadéciho systému stentu vizualné potvrdte Uplné vyfouknuti balénku pomoci fluoroskopie,
abyste zabranili pohybu katétru do cévy a naslednému arteridlnimu poskozeni.

e Trombdza stentu je malo ¢astd pFihoda, ktera je ¢asto spojena s infarktem myokardu (IM) nebo smrti.

e PFipouziti DES mimo specifikované indikace pro pouziti se vysledky pacientd mohou li$it od vysledkl
pozorovanych v klinickych studiich ELuNIR™.

* Vesrovnanis pouZitimv ramcispecifikovanych indikaci pro pouziti muie mitpouziti DES u pacientu alézi

stentu, embolizace stentu infarktu myokardu nebo Gmrti.

¢ Jedna nebo vice slozek tohoto prostredku obsahuje nasledujici latku definovanou jako CMR 1B
v koncentraci >0,1 % hmotnost/hmotnost:
Kobalt (¢. CAS 7440-48-4, €. ES 231-158-0)
Soulasné védecké dlikazy podporuji tvrzeni, Ze zdravotnické prostfedky vyrobené ze slitin kobaltu a
slitin nerezové oceli obsahujicich kobalt nezplsobuji zvy&ené riziko rakoviny nebo nepfiznivych G&inkd
na reprodukci.

5.2 PROTIDESTICKOVY REZIM

Bylo prokazano, ze dualni protidesti¢kova lé¢ba (DAPT) pomoci kombinované LéEby aspirinem s inhibitorem
trombocytd P2Y12 po perkutanni koronarni intervenci (PCI) sniZuje riziko trombdzy stentu a ischemickych
srdecnich pFihod, ale zvySuje riziko krvacivych komplikaci.

Aby se snizilo riziko trombdzy, musi byt po zdkroku pfedepsan inhibitor P2Y12 (tj. klopidogrel, prasugrel,
tikagrelol). Sou¢asné s inhibitorem P2Y12 musi byt pod4van aspirin a poté musi pokracovat neomezeng, aby
se dale snizilo riziko trombézy.

Optimalni doba trvani DAPT (specificky inhibitor krevnich desti¢ek P2Y12 navic k aspirinu) po implantaci DES
neni zndma a trombdza DES se mUZe vyskytnout i pies pokracujici lé¢bu. Je velmi dlezZité, aby pacient po
zakroku dodrZoval protidestickova doporuceni.

Dlrazné doporudujeme, aby oSetfujici lékar zvazil doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti pro
protidestickovou lécbu, jakoZz i doporuc¢eni AHA/ACC/SCAI PCI pred a po zadkroku, aby se sniZilo riziko
trombozy.

U vybranych pacientl s vy$&im rizikem krvaceni midze byt rozumné pierusit nebo pierusit lé¢bu inhibitory
P2Y12 po 3 mésicich.

Rozhodnuti o délce trvani DAPT se nejlépe pfijimaji individualné a méla by zahrnovat klinicky Gsudek,
posouzeni poméru pFinos(/rizik a pohodu pacienta.

PredZasné preruseni nebo pFeruseni predepisovani protidesti¢kovych léki by mohlo mit za nasledek vy3si
riziko trombozy stentu, infarktu myokardu nebo smrti.

5.3 POUZITi VICESTENTU

Vystaveni pacienta lécivu a polymerim je umérné poctu a celkové délce implantovanych stentl. V kli¢ovych
klinickych studiich ELuNIR™ byla celkova délka stentu na pacienta omezena na 100 mm.

5.4 POUZITi VE SPOJENI S JINYMI POSTUPY

Bezpecnost a U¢innost pouziti mechanickych aterektomickych prostiedkl [smérové aterektomické katétry,
rotacni aterektomické katétry) nebo laserovych angioplastickych katétrd ve spojeni simplantaci stentu
ELuNIR-PERL™ nebyla stanovena.
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5.5 BRACHYTERAPIE

Bezpecnost a G¢innost stentu ELUNIR-PERL™ nebyla hodnocena u pacientl s piedchozi cilovou lézi nebo
brachyterapii souvisejici s restenézou ve stentu.

5.6 POUZITi UZVLASTNICH POPULACI

5.6.1 TEHOTENSTVI

Stent ELUNIR-PERL™ nebyl testovan utéhotnych Zen ani umuzd, ktefi maji vamyslu pocit déti. U&inky
na vyvijejici se plod nebyly studovany. Pred implantaci stentu ElUNIR-PERL™ by méla byt zahdjena
ucinna antikoncepce a méla by pokracovat po dobu jednoho roku po implantaci. | kdyZz neexistuje zadna
kontraindikace, rizika a reprodukéni Gc¢inky nejsou v souc¢asné dobé znamy.

5.6.2  KOJENI

S ohledem na dileZitost stentu pro matku je tfeba rozhodnout, zda pred implantaci stentu pFerusit kojeni.

5.6.3 POUZITiUDETI
Bezpeénost a G&innost stentu ELUNIR-PERL™ nebyla u pediatrickych subjekt( stanovena. Nedoporucujeme
pouzivat stent ELUNIR-PERL™ u pediatrické populace.
5.6.4 POUZITIUSTARSICH 0S0B
Bezpecnost a Gc¢innost stentu ELUNIR™ v klinickych studiich prokazaly, ze stent lze pouzit u geriatrickych
pacientl bez horni vékové hranice.
57 CHARAKTERISTIKA LEZE/CEVY
Bezpeénost a Ucinnost stentu ELUNIR-PERL™ nebyla stanovena pro populace pacientd s nasledujicimi
klinickymi situacemi:

e Okluzivni trombus a/nebo trombus vyZzadujici trombektomii v cilové cévé

e Prdmérreferenéni cévy koronarni arterie <2,25 mm nebo >4,25 mm

¢ Nechranéné levostranné hlavni léze 30 % nebo planovana nechranéna levostranna hlavniintervence

e Ostialni léze LAD nebo LCX (stentovani jakéhokoliv nemocného segmentu do 5 mm od nechranéné levé
hlavni koronarni tepny)

e Planované stentovani ézi ve vice nez dvou (2) hlavnich koronarnich tepnéch (tj. dvou z LAD, LCX, RCA) a
jejich prislusnych vétvich (Ramus Intermedius je definovan jako vétev LCX)

e Planované stentovanivice nez dvou lézi na cévu (dvé léze oddélené méné nez 10 mm, které mohou byt
pokryty jednim stentem, se povazuji za jednu lézi)

¢ Bifurkacniléze s planovanou implantaci dudlniho stentu

¢ Nedavny akutni infarkt myokardu (STEMI)

e Stentovani lézi v disledku restendzy DES

5.8 LEKOVE INTERAKCE
Viz bod 6.2 - Informace o [éku, lékové interakce.

Jeznamo, ze nékteré léky ovliviiuji metabolismus ridaforolimu a mohou se vyskytnoutijiné lékové interakce.
Ridaforolimus je zndm jako substrat jak pro cytochrom P4503A4 (CYP3A4), tak pro P-glykoprotein (PgP).
Absorpce a nasledna eliminace ridaforolimu mize byt ovlivnéna Léky, které tyto drahy ovliviuji. Formalni
studie lékovych interakci se stentem ELuNIR-PERL™ nebyly provedeny [viz bod 6.2 - Informace o léku, lékové
interakce) z divodu omezené systémové expozice ridaforolimu uvolfiovaného ze stentu ELuNIR-PERL™. Proto
je treba pri rozhodovani o umisténi stentu EluNIR-PERL™ u pacienta uZivajiciho lék se znamou interakci
s ridaforolimem nebo pfirozhodovani o zahajeni lécby takovym lékem u pacienta, ktery nedavno dostal stent
ELuNIR-PERL™, vénovat naleZitou pozornost moznosti systémovych i lokalnich lékovych interakci v cévni
sténé.

5.9 BEZPECNOSTNiINFORMACE OHLEDNE MAGNETICKE REZONANCE (MRI)

Neklinické testovani prokazalo, Ze stent ELUNIR-PERL™ je podminéné bezpecny v prostredi MR pro jednotlivé
a prekryvajici se stenty do 120 mm. Pacient simplantatem ztéto rodiny mize byt bezpecné skenovan
v systému MR, ktery spliuje nasledujici podminky:

e Statické magnetické pole 1,5 Tesla a 3 Tesla, pouze

e Maximalni prostorovy gradient magnetického pole 3000 gaussid/cm (30 T/m) nebo méné

e Maximalnihladeny systém MR, primérna specificka miraabsorpce (SAR] celého téla 2 W/kg v normalnim
provoznim rezimu

Za definovanych podminek skenovani je ocekavano, Ze stent ELuNIR-PERL™ vyvola maximalni nardst teploty
03 °C po 15 minutach nepfetrzitého skenovani (tj. na pulzni sekvenci).

Pfi neklinickém testovani se obrazovy artefakt zplsobeny stentem ELuNIR-PERL™ rozprostira priblizné
8 mm od tohoto stentu ELuNIR-PERL™, kdyZ je zobrazen pomoci sekvence gradientnich echovych impulzl a
MR systému 3 Tesla. Artefakt zakryva lumen prostredku.

5.10 MANIPULACE SESTENTEM

* Kazdystentje uréen pouze k jednorazovému pouziti. Prostiedek nesterilizujte ani nepouzivejte opakované.
Vsimnéte si data .SpotFebujte do” [expirace) na Stitku produktu.

* Foéliovysacek nenisterilnibariéra. VnitFni hlavni saéek uvniti foliového sacku je sterilni bariéra. Za sterilni
by mél byt povaZovan pouze obsah vnitfniho sterilizacniho sacku. Vnéjsi povrch vnitiniho sterilizacniho
sacku NENI sterilni.

* Neodstranujte stent z zavadéciho systému. Odstranéni mGze po$kodit stent a/nebo vést k embolizaci
stentu. Tyto komponenty jsou urc¢eny k tomu, aby fungovaly spolecné jako systém.

e Zavadéci systém by nemél byt pouzivan ve spojeni's jinymi stenty.

e Zvlastni pozornost je tfeba vénovat tomu, aby nedoslo k manipulaci nebo naruseni stentu na baldnku,
zejména béhem vyjimani zavadéciho systému z obalu, umisténi pres vodici drat a posunu pres rotacni
adaptér hemostatického ventilu a nadbojvodiciho katétru. Manipulace, napf. rolovani namontovaného stentu
prsty, mGze uvolnit stent z baldnku zavadéciho systému a zplisobit uvolnéni.

o PFivkladani katétru na vodici drat poskytnéte segmentim hFidele odpovidajici oporu.

* Se stentem nemanipulujte, nedotykejte se ho ani s nim nemanipulujte prsty, coz by mohlo zpdsobit
poskozeni povlaku, kontaminaci nebo uvolnéni stentu ze zavadéciho balonku.

¢ Knafukovanibalénku pouzivejte pouze pfislusna média (viz ¢ast 10.4.3 - Navod k obsluze, Pfiprava zavadéciho
systému). K nafouknutibalénku nepouzivejte vzduch ani zadné plynné médium, protoZe by to mohlo zpdsobit
nerovnomeérnou expanzi a potize prizavadéni stentu.

5.11 UMISTENIiSTENTU

5.11.1 PRIiPRAVASTENTU

* Predzavedenim stentu nepFipravujte ani predem nenafukujte zavadéci systém jinak nez podle pokynd.
Pouzijte techniku proplachovani balonku popsanou v ¢asti 10.4.3 - Navod k obsluze, Pfiprava zavadéciho systému.

* Pfizavadénizavadéciho systému do nadoby na zavadéci systém nevyvijejte podtlak. To mdZe zpUsobit
dislokaci stentu z balonku.

o Pouzijte vodici katétry s rozméry lumen, které jsou vhodné pro zavedeni zavadéciho systému stentu (viz
&ast 1 - Popis produktu).

5.11.2 IMPLANTACESTENTU

e Rozhodnuti o predbézné dilataci léze balonkem vhodné velikosti by mélo byt peclivé zalozeno na
charakteristikach pacienta a léze. Klicové klinické studie ELuNIR™ prokazaly, Ze v redlném prostredije
piimé stentovani pomoci stentl ELUNIR-PERL™ u pacientl lé&enych s jednou lézi, kteFi neméli postupny
postup, bezpecné.

e Stent neroztahujte, pokud neni v cévé spravné umistén (viz ¢ast 5.12 - Bezpecnostni opatreni, Odstranéni
stentového systému).

¢ Implantace stentu mlze vést k disekci cévy distalné a/nebo proximalné od stentované ¢asti a maze
zplsobit akutni uzavieni cévy, coz vyzaduje dal$i zasah (bypass koronarniarterie (CABG), dal3i dilatace,
umisténi dalich stentl nebo jiné).

e Prilécbévicelézizvazte nejprve zavedenistentu distalni léze a ndsledné zavedeni stentu proximalniléze.
Stentovanivtomto poradieliminuje potiebu kFizeni proximalniho stentu prizavadénidistalniho stentua
snizuje Sance na uvolnéni proximalniho stentu.

¢ Dodateéna expanze zavedeného stentu mize zpUsobit disekci omezujici pratok. To lze lé€it implantaci
jiného stentu. PFiimplantaci vice stentl by se konce mély mirné prekryvat.

e Umisténi stentu mGze ohrozit prichodnost bo¢ni vétve.
¢ Neprekracujte jmenovity tlak roztrZeni (RBP), jak je uvedeno na stitku produktu.

e Béhem nafukovani by mély byt monitorovany tlaky v balonku. Pouzititlakd vy$sich, nez jsou tlaky uvedené
na Stitku produktu, maze vést k prasknuti balonku s moznym arterialnim podkozenim a disekci. VnitFni
primér stentu by mél &init priblizné 1,1ndsobek referenéniho priméru cévy.

¢ Neroztazeny stent lze zatahnout do vodiciho katétru pouze jednou. Neroztazeny stent by nemél byt znovu
zavadén do tepny poté, co byl vtazen zpét do vodiciho katétru. Nasledny pohyb dovnitr a ven distalnim
koncem vodiciho katétru by nemé&Llbyt provadén, protoze stent miZe byt podkozen pfi zasunuti nezasunutého
stentu zpét do vodiciho katétru.

¢ Pokud kdykolibéhem pristupu k ézi nebo privytahovani implantatu predstentu pocitite odpor, mél by
byt systém odstranén podle pokynd v ¢asti 5.12 - Bezpecnostni opatreni, Odstranéni stentového systému.

e Metody vytahovani stentu (napf. pouziti dalich dratd, smyéek a/nebo klesti) mohou vést k dalsimu
poranéni koronarniho recisté a/nebo mista cévniho pristupu. Komplikace mohou zahrnovat krvaceni,
hematom, pseudoaneurysma nebo perforaci cév.

¢ Ackolije balonek zavadéciho systému stentu dostatecné silny, aby rozsitil stent bez prasknuti, obvodova
trhlina baldnku distalné od stentu a pfed Uplnou expanzi stentu by mohla zpUsobit pfipoutani balénku
ke stentu, coz by vyZadovalo chirurgické odstranéni. V pripadé prasknuti baldnku by mél byt vytazen
av pripadé potreby vyménén novy dilatacni katétr pres vodici drat, aby se dokoncila expanze stentu.

¢ Ujistéte se, Ze stentovana oblast pokryva celé misto léze/disekce a Ze mezi stenty nejsou zadné mezery.
e Katétr neotacejte o vice nez jednu (1) otacku.

¢ Priopétovném zavedeni katétru pred opétovnym zavedenim zatlacte na lumen vodiciho dratu

512 ODSTRANENiSTENTOVEHO SYSTEMU

5.12.1 ODSTRANENIiZAVADECiIHO SYSTEMU STENTU PRED ZAVEDENiM STENTU

Pokud je pred zavedenim stentu vyZzadovano odstranéni stentového systému, ujistéte se, Ze je vodici katétr
koaxialné umistén vzhledem k zavadécimu systému stentu, a opatrné vytahnéte zavadéci systém stentu do
vodiciho katétru. Pokud kdykoli pri vytahovani stentu smérem k vodicimu katétru ucitite neobvykly odpor,
mély by bat systém pro zavadéni stentu a vodici katétr odstranény jako jedna jednotka. To by mélo byt
provedeno pod primou vizualizaci s fluoroskopii.

5.12.2 VYJMUTiZAVADECIHO SYSTEMU STENTU Z NASAZENEHO STENTU

1. Vypustte balének zadpornym tahem zatazenim na nafukovacim zarizeni. Vétsi a delSi baldnky potrebuji
vice ¢asu nez mensi a krat3i baldnky (az 30 sekund). Potvrdte vypou$téni balénku pod fluoroskopii a
pockejte 0 10-15 sekund déle.

2. Umistéte nafukovaci zaFizeni na ,zaporny” nebo ,neutralni” tlak.

3. Stabilizujte polohu vodiciho katétru tésné mimo koronarni ostium a ukotvéte na misté. Udrzujte umisténi
vodiciho dratu napri¢ segmentem stentu.
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4. Opatrné vyjmeéte zavadéci systém stentu pomalym a stalym tlakem.
5. Potvrdte spravné utésnéni hemostatického ventilu.

Pokud béhem odebirani zavadéciho systému narazite na odpor, pouzijte nasledujici kroky ke zlepSeni
prebaleni balonku:

e Baldnek znovu nafouknéte na jmenovity tlak.
¢ Zopakujte vySe uvedené kroky 1 az 5.

Nedodrzeni téchto krokl a/nebo pouZiti nadmérné sily na zavadéci systém mize potencialné vést ke ztraté
nebo poskozeni stentu a/nebo souéasti zavadéciho systému.

Pokud je nutné pro nasledny pFistup k tepné/lézi zachovat polohu vodiciho dratu, ponechte vodici drat na
misté a odstrante véechny ostatni soucasti systému.

Metody vytahovani stentu (napf. pomoci dalsich dratl, smycek a/nebo klesti) mohou vést k dalSimu poranéni
koronarniho fe¢isté a/nebo mista cévniho pfistupu. Komplikace mohou mimo jiné zahrnovat krvaceni,
hematom, pseudoaneurysma nebo perforaci cév.

5.13 PO ZAKROKU

e PfikfiZeni nové zavedeného stentu s intravaskularnim ultrazvukovym (IVUS) katétrem, koronarnim
vodicim dratem, katétrem pro optickou koherentnitomografii (Oct), balonkovym katétrem nebo zavadécim
systémem dbejte na to, aby nedoslo k naruseni umisténi stentu, apozice a geometrie.

¢ Naslednd dilatace: Je tfeba vynaloZit vesSkeré Usili, aby stent nebyl nedostatecné dilatovany. Pokud
neni nasazeny stent plné umistén ke sténé cévy, mdZe byt stent dale rozSiFen pomoci balénku s vétsim
pramérem, ktery je o néco kratsi (asi 2 mm) nez stent. Naslednou dilataci lze provést pomocibalénkového
katétru s nizkym profilem, vysokym tlakem a nevyhovujicim baldénkovym katétrem. Balonek by nemél
presahovat oblast stentu. Balének pro zavedeni stentu nepouzivejte pro naslednou dilataci.

e Pozakrokubymélabyt podavana protidestic¢kova lé¢ba (viz bod 5.2 - Bezpecnostni opatreni, Protidestickovy
rezim). Pacienti, kteFi vyZaduji pred¢asné preruSeni protidesti¢kové lécby (napf. sekundarni az aktivni
krvaceni), by méli byt peélivé sledovani z divodu vyskytu srdeénich prihod. Podle uvazeni oSetfujiciho
lékare pacienta by méla byt co nejdrive znovu zahajena protidestickova lécba.

e Pokud pacient vyzaduje zobrazovani, viz ¢ast 5.9 - Magneticka rezonance (MRI] Bezpecnostni informace.

6 INFORMACE 0 LEKU
61 MECHANISMUS UCINKU

Jak bylo zjisténo v preklinickych a klinickych studiich, nebyl stanoven mechanismus, kterym stent ELuNIR-
PERL™ inhibuje neointimalnirist. Na bun&éné trovniridaforolimus inhibuje proliferaci bunék stimulovanych
rGstovym faktorem. Na molekularni drovni tvofi ridaforolimus komplex s cytoplazmatickym proteinem
FKBP-12 (vazebny protein FK 506). Tento komplex se vaze na protein spojeny s rapamycinem FKBP-12
(FRAP), zndmy také jako savéi cil rapamycinu (mTOR), a interferuje s nim, coz vede k inhibici bunééného
metabolismu, ristu a proliferace zastavenim buné&&ného cyklu v pozdni fazi G1.

6.2 LEKOVE INTERAKCE

Ridaforolimus je rozsahle metabolizovan cytochromem P4503A4 (CYP3A4) v jatrech a je substratem pro
protipfenasec P-glykoprotein (PgP). Proto mize byt absorpce a nasledna eliminace ridaforolimu ovlivnéna
léky, které také ovliviiuji drahy CYP3A4 a PgP. Formalni studie lékovych interakci se stentem EluNIR-PERL™
nebyly provedeny z dlvodu omezené systémové expozice ridaforolimu uvolfiovaného ze stentu ELuNIR-
PERL™. PFi rozhodovani o umisténi stentu ELuNIR-PERL™ u pacienta uZivajiciho lék se zndmou interakci
sridaforolimem je vSak tfeba zvazit moznost systémovych i lokalnich lékovych interakciv cévni sténé.

Ridaforolimus, pokud je pFedepsan jako peroralni lék, mlzZe interagovat s inhibitory CYP3A4/PgP a
nebo induktory CYP3A4/PgP. Léky, které jsou silnymi inhibitory CYP3A4 nebo PgP, mohou in vivo snizit
metabolismus ridaforolimu. Proto souéasné podavani silnych inhibitord CYP3A4 nebo PgP muze zvysit
koncentrace ridaforolimu v krvi. Léky, které jsou silnymi induktory CYP3A4 nebo PgP, mohou in vivo zvysit
metabolismus ridaforolimu, coZ vede ke sniZeni koncentrace ridaforolimu v krvi.

6.3 MUTAGENEZE, KARCINOGENITA A REPRODUKENI TOXICITA

Stent ELUNIR-PERL™ pouziva identicky povlak (vEetné léCiva a polymerd) jako ELUNIR™. Proto jsou Gdaje ze
studii mutageneze, karcinogenity a reprodukcni toxicity stentu ELUNIR™ povaZovany za reprezentativni pro
stent ELUNIR-PERL™.

6.3.1 MUTAGENEZE

Mutagenni potencial stentu ELuNIR™ byl hodnocen ve tfech samostatnych testech, v bakteriich a savcich
bunkach. Potencial reverznich mutaci v kmenech S. typhimurium a E. coli byl hodnocen in vitro ve
standardnim Amesové testu. Mysi lymfomové bufiky L5178Y/TK+/- byly také pouzity k hodnoceni in vitro
potencialu indukovat dopfedné mutace v misté thymidinkinazy (Tk). Potencialni klastogenni G¢inky stentu
ELuNIR™ byly stanoveny in vivo pomoci mysiho mikrojaderného testu. V téchto studiich nebyl pozorovan
zadny dlkaz mutagenniho potencialu.

6.3.2 KARCINOGENITA

Na stentu ELuNIR™ nebylo provedeno formalni testovani karcinogenity. Karcinogenni potencial stentu
EWNIR™ je minimalni na z&kladé omezené doby uvolfovani ridaforolimu, typl a mnozstvi pFitomnych
materiall a na zakladé priznivych vysledkd a vysledkl testovani mutageneze

6.3.3  REPRODUKCNI TOXICITA

Na stentu ELuNIR™ nebylo provedeno formalni testovani reprodukéni toxicity. Reprodukéni potencial stentu
EWUNIR™ je minimalni na zakladé omezené doby uvoliovani ridaforolimu a typd a mnozstvi pFitomnych
materiald.

7 MOZNE NEZADOUCI PRIHODY/KOMPLIKACE

NiZe je uveden seznam moznych nezadoucich G¢inkd (napf. komplikaci] spojenych s pouZitim systému
koronarniho stentu ELluNIR-PERL™ uvolnujiciho ridaforolimus.

Nezadouci G&inky (v abecednim poradil, které mohou byt spojeny s perkutannimi koronarnimi a lé¢ebnymi
postupy, kdy jsou koronarni stenty pouzivany v nativnich koronarnich tepnach, mimo jiné zahrnuji:

¢ Komplikace na misté pristupu* ¢ Nedodani stentu na uréené misto
¢ Akutniinfarkt myokardu ¢ Horecka nebo pyrogennireakce
¢ Alergicka reakce nebo precitlivélost e Hypertenze

¢ nakomponenty stentu nebo kontrastni latky * Hypotenze

¢ Aneurysma * Infekee

. . e Ischemie myokardu
e Angina pectoris

. ¢ Nevolnostazvraceni
e Uzkost

¢ Palpitace
e Perforace srdce nebo velkych cév
e Perikardialnivypotek

e Krvacivé komplikace, které mohou vyzadovat
transfuzi nebo chirurgickou opravu

¢ Potfeba CABG-emergentnich nebo neemergentnich o o
. . ¢ Plicni selhani
e Srdecnich arytmii « Selhani ledvin

e Srdecniselhani e Komprese stentu

* Srdecnitamponada e Chybné umisténi stentu/migrace/embolizace

e Srdecni$ok e Trombdza stentu

e Komplikace koronarni arterie** e Cévni mozkova prihoda/cerebrovaskularni
piihoda (CVA)/

e Smrt tranzitorni ischemicka ataka (Tia)

¢ Opozdéna endotelizace e Vazovagalnireakce

¢ Distalni embolie e Fibrilace komor

o Endokarditida e Objemové pretizeni

* Zahrnuje arteriovenézni fistulu, hematom, infekci, poranéni nervd, bolest, periferni ischemii, flebitidu, pseudoaneurysma
** Zahrnuje nahlé uzavieni, disekci, embolii, poranéni, perforaci, rupturu/posun plaku, restendzu, rupturu, kfe¢, trombézu,
uplnou okluzi

Expozice pacienta ridaforolimu primo souvisi s celkovou délkou implantovaného stentu. Nezadouci ucinky,
které byly spojeny s intravendzni injekci ridaforolimu u lidi, zahrnuji mimo jiné ty, které jsou uvedeny nize.
Tyto prihody jsou zalozeny na zkuSenostech s lé¢ivem ve studiich faze I/l provedenych spole¢nostmi Merck
Sharp & Dohme Corp. a Ariad Pharmaceuticals Inc. Systémova expozice v reprezentativnich studiich faze |
byla v koncentracich, které jsou 150krat vy$sinez jaké lze ocekdvat u stentu ELUNIR-PERL™.

Potencialni nezadouci G¢inky (NU) a nezadouci Géinky (NU) pro systémovou expozici ridaforolimu:

e Anémie ¢ Hypofosfatemie

e Anorexie ¢ Leukopenie

¢ Alopecie e Zanétsliznice

e ZvySena aspartataminotransferaza ¢ Nevolnost

¢ Kreatinfosfokinaza v krvi e Onemocnéninehtl
e ZvySena alkalicka fosfataza v krvi ¢ Pneumonie

e Zacpa ¢ Pneumonitida

¢ Dehydratace e Pyrexie

e Prljem e Pruritus

e Dysgeuzie ¢ Parestezie

e Akneiformni dermatitida e Akutniselhani ledvin
e Febrilni neutropenie e Vyrazka

o Unava e Stomatitida

¢ Hyperglykémie e Trombocytopenie
e Hypertriglyceridemie e Zvraceni

¢ Hypokalemie . Ubytek hmotnosti

e Hypercholesterolemie

Do tohoto data revize nebyly hlaseny zadné nezadouci Gcinky souvisejici s lé¢ivem. Vyrobce bude i nadale
sledovat ve fazi po uvedenina trh jakékoli nové/neznamé riziko nebo nezadouci pfihody souvisejici s lé¢ivem.

8 INDIVIDUALIZACE LECBY

Pred pouzitim pripravku ELUNIR-PERL™ je tfeba zvazit rizika a prinosy pro jednotlivé pacienty. Faktory
vybéru pacienta, které maji byt posouzeny, by mély zahrnovat posouzeni rizika dlouhodobé protidesti¢kové
Lécby. U pacientd se zvySenym rizikem krvaceni (napf. pacienti s nedavno aktivni gastritidou nebo peptickym
viredem), u kterych by byla antikoagulaéni lé¢ba kontraindikovana, se obecné zabrani zavedeni stentu.

V kombinaci se stentem EluNIR-PERL™ by mély byt pouzivany protidestickové léky. Viz také bod 5.2 -
Bezpecnostni opatreni, Protidestickovy rezim, bod 5.6 - Bezpecnostni opatreni, PouZiti u zvlastnich populacia bod
5.7 - Bezpecnostni opatieni, Charakteristika léze/cévy.

Je tFeba pFezkoumat premorbidni stavy, které zvysuji riziko Spatnych pocate¢nich vysledkd nebo rizika
nouzového doporudeni k bypassu (diabetes mellitus, selhani ledvin a téZka obezita).
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8.1 PORADENSTViPROPACIENTY AINFORMACE PRO PACIENTY
Lékari by méli pfi poskytovani poradenstvi pacientim ohledné tohoto produktu zvazit nasledujici:
¢ Diskutujte o rizicich spojenych s umisténim stentu
¢ Diskutujte o rizicich spojenych se stentem uvolfiujicim ridaforolimus
¢ Diskutujte o rizicich predc¢asného ukonceni protidestickové lécby
« Diskutujte o rizicich pozdni trombézy stentu s pouZitim DES u podskupin pacientd s vy$3im rizikem
¢ Diskutujte o rizicich/vyhodach pro tohoto konkrétniho pacienta

e Bezprostredné po zakroku a v dlouhodobém horizontu diskutujte 0o zméné stavajiciho Zivotniho stylu

8.2 KLINICKE PRINOSY

Mezi primarni klinické prinosy patfi:

Systém koronarniho stentu ELuNIR-PERL™ uvolﬁujl’ci ridaforolimus udrzuje prichodnost cév po implantaci
stentu a sniZuje recidivu stendz, coz vede ke snizené opakovane revaskularizaci (terapeuticky G¢inek léciva
ridaforolimus); zlepSeni perfuze myokardu, ¢imz se zmirni souvisejici anginalni pfiznaky. MéFitelné vysledky

relevantni pro pacienta, kvantitativni klinické Udaje z klinickych studii ELuNIR sponzorovanych spolecnosti
Medinol, jsou uvedeny v tabulce 2.

TABULKA 2 - KLINICKE PRINOSY

; Souhrnnad studi .
Vysledky relevantnipro | Studie BIONICS HBR Blgﬁmrg?rjlggﬁs Malé cévy BIONICS
acienta (N =315 subjektd) A (N =81 subjektd)
P (N =374 lé21) (N = 1159 subjektd] (N =87 lézi)
(N =1482 lézi)
BEZPECNOSTNi OPATRENI
Klinicky rizena
revaskularizace
cilovych cév (TVR) po 19% 47% 0.0%
12 mésicich®
Klinicky Fizena
revaskularizace
cilové léze (TLR) po 1.0% 3.2% 0.0%
12 mésicich®
OPATRENi UCINNOSTI
Uspéénost léze® 98,7 % 99.9 % 100 %
Uspéénostprostr‘edkud 98,7 % 98,2 % 98,8 %

* Revaskularizace v cilové cévé spojena se studii pozitivni funkéniischemie nebo ischemickymi priznaky
aangiografickou stenézou s minimalnim primérem lumenu 50 % podle QCA nebo revaskularizace
cilové cévy s primérnou stenézou >70 % podle QCA bez anginy pectoris nebo pozitivni funkéni studie.

® Revaskularizace na cilové lézi spojena se studii pozitivni funkéni ischemie nebo ischemickymi priznaky a
angiografickou stenézou s minimalnim prdmérem lumenu 50 % pomoci kvantitativni koronarni angiografie
(QCA) nebo revaskularizace cilové léze s primérnou stenézou 70 % pomoci QCA bez anginy pectoris nebo
pozitivni funkéni studie.

¢ Dosazeni <30% rezidualni stendzy pomoci QCA (nebo <20% vizualnim hodnocenim) a trombolyzy pFi infarktu
myokardu (TIMI) 3 po zékroku pomoci jakékoli perkutanni metody.

¢ Dosazeni <30% zbytkové stenézy pomoci QCA (nebo <20% vizualnim hodnocenim) a TIMI 3 po z&kroku, pouze
s pouzitim prifazeného prostredku.

9 OBSAH DODAVKY

Sterilni - Tento prostredek je sterilizovan plynem etylenoxidu a je nepyrogenm Je urcen pouze
k jednorazovému pouziti. Nesterilizujte opakované. NepouZivejte, pokud je obal otevieny nebo poskozeny.
SpotFebujte pred datem expirace (datum ,Spotiebujte do”)

Obsah - Jeden (1) systém koronarniho stentu ELuNIR-PERL™ uvolfujici ridaforolimus.

Skladovani - Nevyjimejte z krabice, dokud nebudete pripraveni k pouziti. Skladujte na suchém misté, mimo
dosah pFimého sluneéniho zafeni a pFi teploté do 25 °C (77 °F), s pfechodnymi vykyvy povolenymi do 40 °C
(104 °F).

10 NAVOD K OBSLUZE

10.1 KONTROLA PRED POUZITIM

Pred otevienim peclivé zkontrolujte sterilni obal a zkontrolujte, zda neni poSkozena sterilni bariéra
(steriliza&ni sagek).

Nepouzivejte, pokud byla narusena celistvost sterilniho obalu.
* Nepouzivejte po datu ..SpotFebujte do”.
¢ Roztrhnéte foliové pouzdro a vyjméte vnitini pouzdro.

POZNAMKA
Vnéjsi strana vnitiniho sterilizaéniho sacku NENi sterilni.

Otevrete vnitfni sterilizacni sacek a aseptickou technikou preneste nebo pustte pripravek do sterilniho
pole.

¢ Pred pouzitim prostredku ELuNIR-PERL™ opatrné vyjméte systém z obalu a zkontrolujte, zda nedoslo
k ohybu, zalomeni nebo jinému poskozeni. Ovérte, zda stent nepresahuje rentgenkontrastni znacky
balénku. Nepouzivejte, pokud jsou zaznamenany néjaké zavady. Se stentem nicméné nemanipulujte,
nedotykejte se ho ani s nim nemanipulujte prsty, coZ by mohlo zplsobit podkozeni povlaku, kontaminaci
nebo uvolnéni stentu ze zavadéciho balénku.

POZNAMKA

Pokud byl kdykoli béhem pouzivani prostfedku ELuNIR-PERL™ RX proximalni dfik z nerezové oceli ohnuty
nebo zalomeny, nepokracujte v pouzivani katétru.

10.2 POZADOVANE MATERIALY

NiZe je uveden seznam materiald potiebnych pro zakrok:

e Vhodny vodici katétr (katétry). Viz tabulka 1 - Popis produktu systému koronarniho stentu EluNIR-PERL™
uvolriujiciho ridaforolimus.

e 2-3stiikacky (10-20 ml)

e 1000 u/500 mlsterilniho heparinizovaného fyziologického roztoku (HepNS)
e Vodicidrat0,014” (0,36 mm) x 175 cm (minimalni délka)

¢ Rotacni hemostaticky ventil

¢ Kontrastni latka zfedéna v poméru 1:1 heparinizovanym fyziologickym roztokem
* Nafukovaci zarizeni

* Dilatacni katétr pred zavedenim

e Trojcestny uzaviraci kohout

¢ Momentové zafizeni

e Zavadéc vodiciho dratu

¢ Vhodné tepenné pouzdro

¢ Vhodné antikoagulacni a protidestickové léky

10.3 ZPRAVA O INCIDENTECH

V pripadé zavazného incidentu souvisejiciho s prostfedkem EluNIR-PERL™ kontaktujte spole¢nost Medinol
na adrese
complainthandling@medinol.com a hlasit se mistnimu zdravotnickému Gradu

10.4 PRIPRAVA

10.41 ODSTRANENiOBALU
POZNAMKA

Féliovy sacek neni sterilni bariéra. Vnitini sacek s hlavickou (sterilizaéni sacek) uvniti féliového sacku
je sterilni bariéra. Za sterilni by mél byt povaZzovan pouze obsah vnitfniho sacku. Vnéjsi povrch vnitiniho
sterilizacniho sacku NENI sterilni.

1. Opatrné vyjméte zavadéci systém z ochranné hadicky pro pripravu zavadéciho systému. Pfi pouziti
systému rychlé vymény [RX) hypotrubici béhem vyjimani neohybejte ani nezalamujte.

2. Odstrafite trn produktu a ochranny pouzdro stentu uchopenim katétru tésné proximalné ke stentu (v misté
proximalni vazby baldnku) a druhou rukou uchopte chranic stentu a jemné odstrante distalné. Pokud
béhem odstranovanitrnu produktu a pouzdra stentu pocitite neobvykly odpor, tento produkt nepouzivejte
a nahradte jinym. Postupujte podle postupu vraceni produktu pro nepouzity prostredek.

10.4.2 PROPLACHOVANi LUMENU VODICiHO DRATU

Proplachnéte lumen vodiciho dratu HepNS, dokud tekutina neopusti distalni hrot.
POZNAMKA

Vyhnéte se manipulaci se stentem pfi stlacovani lumenu vodiciho dratu, protoze by to mohlo narusit umisténi
stentu na balonku.

10.4.3 PRIPRAVA ZAVADECIHO SYSTEMU
1. Pripravte nafukovaci zafizeni/stfikacku se zifedénou kontrastni latkou.

2. Pripojte nafukovaci zafizeni/strikacku k uzaviracimu kohoutu; pripojte ji k nafukovacimu portu produktu.
Pripripojovani k nafukovacimu zafizeni/stiikacce neohybejte hypotrubici produktu.

3. Se pickou sméFujici dold orientujte zavadéci systém svisle.

4. Otevrete uzaviraci kohout do zavadéciho systému; zatahnéte zaporné po dobu 30 sekund a poté uvolnéte
do neutralni polohy pro kontrastni latku.

5. Uzavfete uzaviraci kohout k zavadécimu systému; oéistéte nafukovaci zafizeni/stfikac¢ku od veSkerého
vzduchu.

. Opakujte kroky 3az 5, dokud nebude vytlac¢en veskeryvzduch. Pokud bubliny pretrvavaji, produkt nepouzivejte.
. Pokud byla pouZita injekcni strikacka, pripojte pripravené nafukovaci zarizeni k uzaviracimu kohoutu.

. Otevrete uzaviraci kohout do zavadéciho systému.

o © 3 o

. Ponechte neutralni.
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POZNAMKA

PFi zavadéni zavadéciho systému do nadoby na zavadéci systém nevyvijejte podtlak. To mdZe zpisobit
dislokaci stentu z balénku.
POZNAMKA

Pokud je v hiideli vidét vzduch, opakujte ¢ast 10.4.3 - Navod k obsluze, Pfiprava zavadéciho systému, kroky
3az5, abyste zabranili nerovnomérnému roztazeni stentu.

10.5 POSTUP DODANI

1.
2.

8.

Pripravte misto cévniho pristupu podle standardniho postupu.

Rozhodnutio predbézné dilataci léze baldnkem vhodné velikosti by mélo byt zaloZeno na charakteristikach
pacienta a léze. Pokud se provadi preddilatace, omezte podélnou délku preddilatace balonkem PTCA, aby
nedoslo k vytvoreni oblasti poranéni cévy, kterd je mimo hranice stentu EluNIR-PERL™.

. U dlouhych lézi nastavte rozmér stentu na primér nejdistalnéjsi ¢asti cévy.

POZNAMKA

Pokud volite mezi dvéma priméry stentu pro tésné léze, zvolte stent s mendim primérem a nafouknéte.

. Udrzujte neutralni tlak na nafukovaci zafizeni pripojené k zavadécimu systému. Otevrete rotacni

hemostaticky ventil co nejsirsi.

. Zavadécisystémvlozte na proximalni ¢astvodiciho dratu prizachovani polohy vodiciho dratu pres cilovou lézi.

. Opatrné zasunte zavadéci systém do vodiciho katétru a pres vodici drat k cilové Lézi. PFi pouziti systému

rychlé vymény (RX) udrzujte hypotrubici rovné. Pfed zavedenim systému stentu do koronarni tepny
zajistéte stabilitu vodiciho katétru.

POZNAMKA

Pokud pred vystupem stentu z vodiciho katétru ucmte neobvykly odpor, nevynucujte prichod. Odpor

mUze znamenat problém a pouziti nadmérné sily mize vést k poSkozeni nebo uvolnéni stentu. UdrZujte
umisténivodiciho dratu pres lézi a vyjméte zavadéci systém a vodici katétr jako jednu jednotku.

. Pripriméfluoroskopické vizualizaci posunte zavadéci systém presvodicidratk cilové lézi. Kumisténi stentu

pres lézi pouzijte rentgenkontrastni znacky balénku. Pro potvrzeni polohy stentu provedte angiografii.
Pokud poloha stentu neni optimalni, mél by byt stent peclivé pfemistén nebo odstranén (viz ¢ast 5.12
- Bezpecnostni opatieni, Odstranéni stentového systému). Zna¢ky baldnku oznacuji jak okraje stentu, tak
ramena baldonku. RozSifenistentu by nemélo byt provadéno, pokud stent neni spravné umisténv cilové lézi.
POZNAMKA

Pokud je pred zavedenim stentu vyZadovano odstranéni stentového systému, ujistéte se, Ze je vodici
katétr koaxialné umistén vzhledem k zavddécimu systému stentu, a opatrné vytdhnéte zavadéci systém
stentu do vodiciho katétru. Pokud kdykoli pri vytahovani stentu smérem k vodicimu katétru ucitite
neobvykly odpor, mély by bat systém pro zavadéni stentu a vodici katétr odstranény jako jedna jednotka.
To by mélo byt provedeno pod primou vizualizaci s fluoroskopii.

Utadhnéte rotacni hemostaticky ventil. Stent je nyni pripraven k nasazeni.

10.6 POSTUP NASAZENI

1.

Pred nasazenim znovu zkontrolujte spravnou polohu stentu vzhledem k cilové lézi pomocirentgenkontrastnich
markerd balénku.

. Kazdych 5 sekund pomalu zavadéjte stent tlakem na zavadéci systém v krocich po 2 atm, dokud se stent

zcela neroztahne. Plné roztahnéte stent tak, Ze bude nafouknuty minimalné na jmenovity tlak. Obecné
pfijimana praxe se zamé&Fuje na po¢ateéni nasazovaci tlak, ktery by dosahl poméru vnitiniho priméru
stentu pFiblizné 1,1ndsobku priméru referenéni cévy.

. Udlouhych lézi nastavte rozmér stentu na primér nejdistalngjsi éasti cevya roztdhnéte stent na minimalni

jmenovity tlak. Udrzujte tlak po dobu 30 sekund. V prlpade potieby mize byt zavadéci systém pietlakovan
nebo dale natlakovan, aby byla zajisténa Uplna apozice stentu ke sténé tepny.

. Proplnouexpanzistentu udrzu]te tlak podobu 30 sekund. Je treba p0u2|t fluoroskoplckou vizualizacibéhem

expanze stentu, aby bylo mozné spravné posoudit optimalni primér stentu ve srovnani s proximalnimia
distalnimi nativnimi priméry koronarnich tepen (priméry referenénich cév). Optimalni expanze stentu
a spravné umisténi vyzaduje, aby byl stent v plném kontaktu s arterialni sténou.

POZNAMKA

Viz ¢ast 10.7 - Postup odstrariovani, kde najdete pokyny k vyjmuti zavadéciho systému stentu.

. VpFipadé potieby mGze byt zavadéci systém pFetlakovan nebo dale natlakovén, aby byla zajisténa dplna

apozice stentu ke sténé tepny.
POZNAMKA

Nepiekracujte jmenovity tlak pfiroztrzeni (RBP) 18 atm (1824 kPa).

. Stentem EWUNIR-PERL™ plné pokryjte celou lézi a oblast o3etfenou baldnkem (véetné disekci), coz

umoznuje adekvatni pokryti stentu do zdravé tkané proximalné a distalné od léze.

. Vypustte balonek zapornym tahem zatazenim na nafukovacim zarizeni po dobu 30 sekund. Pred pokusem

o premisténizavadéciho systému potvrdte Uplné vypusténibalénku. Pokud béhem vytahovanizavadéciho
systému stentu pocitite neobvykly odpor, vénujte zvlastni pozornost poloze vodiciho katétru.

POZNAMKA

Viz ¢ast 10.7 - Postup odstrariovani, kde najdete pokyny k vyjmuti zavadéciho systému stentu.

. Upevnéte polohu a nasazeni stentu pomocistandardnich angiografickych technik. Pro dosazeni optimalnich

vysledkd by mél byt cely stendzovany arterialni segment zakrytstentem Jetreba poumtftuoroskoplckou
vizualizaci béhem expanze stentu, aby bylo mozné spravné posoudit optimalni primér expandovaného

stentu ve srovnani s primérem proximalni a distalni koronarni tepny. Optimalni expanze vyzaduje, aby
bylstentvplném kontaktu se sténou tepny. Kontakt se sténou stentu by mél byt ovéren rutinni angiografif
nebo intravaskularnim ultrazvukem (IVUS).

. Pokud jevelikost nasazeného stentu stale nedostate¢nda vzhledem k priméru referencni cévy, lze k dalsimu

roz$ifeni stentu pouZit vét3i balének. Pokud je po&ateéni angiograficky vzhled suboptimalni, méze byt
stent dale rozsifen pomoci nizkotlakého, nevyhovujiciho balénkového dilatac¢niho katétru. Pokud je to
nutné, mél by byt stentovany segment opatrné znovu protnut vodicim dratem, aby nedoslo k naruseni
geometrie stentu. Nasazené stenty by nemély zlistat nedostateéné dilatované.

UPOZORNENi
Stent nerozsifujte nad nasledujici limity:

JMEN"SVT'EE’S':'MER LIMITY DILATACE
2,25 mm 3,00 mm
2,5 mm 3,00 mm
2,75 mm 3,75 mm
3,0 mm 3,75 mm
3,5 mm 4,75 mm
4,0 mm 4,75 mm

10.7 POSTUP ODSTRANOVANI

10.71

VYJMUTi ZAVADECIHO SYSTEMU STENTU Z NASAZENEHO STENTU:

1. Vypustte balének zapornym tahem zatazenim na nafukovacim zarizeni. Vétsi a delsi balonky potrebuji

4.
5.

vice ¢asu nez mensi a krati balénky (az 30 sekund). Potvrdte vypousténi balénku pod fluoroskopii a
pockejte 0 10-15 sekund déle.

. Umistéte nafukovaci zafizeni na ..zaporny” nebo .neutralni” tlak.

. Stabilizujte polohuvodiciho katétru tésné mimo koronarni ostium a ukotvéte na misté. Udrzujte umisténf

vodiciho dratu napri¢ segmentem stentu.
Opatrné vyjméte zavadéci systém stentu pomalym a stalym tlakem.

Potvrdte spravné utésnéni hemostatického ventilu.

Pokud se béhem vytahovani zavadéciho katétru stentu setkate s odporem, pouzijte nasledujici kroky ke
zlepSeni prebaleni balonku:

6.
7.

Balének znovu nafouknéte na jmenovity tlak.

Zopakujte vySe uvedené kroky 1az 5.

10.7.2 VYTAZENiZAVADECiIHO SYSTEMU PO ZAVEDENi STENTU - POTVRZENi ZAVEDENi STENTU:

1.

Upevnéte polohu a nasazenistentu pomocistandardnich angiografickych technik. Pro dosazeni optimalnich
vysledkd by m&Lbyt cely stendzovany arteridlni segment zakryt stentem. Je tieba pouZit fluoroskopickou
vizualizaci béhem expanze stentu, aby bylo moZné spravné posoudit optimalni prdmér expandovaného
stentu ve srovnani s prdmérem proximalni a distalni koronarni tepny. Optimalni expanze vyzaduje, aby
bylstentv plném kontaktu se sténou tepny. Kontakt se sténou stentu by mél byt ovéren rutinni angiografii
nebo intravaskuldrnim ultrazvukem (IVUS).

. Pokud je k pokryti léze a oblasti oSetiené balénkem zapotrebi vice nez jeden stent ELUNIR-PERL™,

doporucuje se, aby se stenty primérené prekryvaly, aby se zabranilo moznosti restendzy mezery.

. Aby bylo zajisténo, ze mezi stenty nejsou zadné mezery, mély by byt pred roztazenim balénkové umistény

uvniti nasazeného stentu znackovaci pasky druhého stentu ELUNIR-PERL™.

. Znovu nastavte polohu stentu aangiografické vysledky pro posouzeni oblasti stentu. Opakujte nafukovani,

dokud nebude dosazeno optimalniho zavedeni stentu. Pokud je nutna nasledna dilatace, ujistéte se, ze
kone&ny primér stentu odpovida priméru referengni cévy. Ujistéte se, Ze je sténa stentu v kontaktu se
sténou tepny.

10.8 DILATACE SEGMENTU STENTU PO NASAZENi

1.
2.

Je tfeba vynalozit veskeré Usili, aby stent nebyl nedostatecné dilatovany.

Pokud je velikost zavedeného stentu stale nedostateénd vzhledem k priméru cévy nebo pokud neni
dosazeno plného kontaktu se sténou cévy, lze k dalSimu rozsifeni stentu pouzit vétsi balének. To se
provadi pouzitim nizkotlakého, vysokotlakého a nevyhovujiciho balénkového katétru. Pokud je to nutné,
mél by byt stentovany segment opatrné znovu protnut vodicim dratem, aby nedosSlo k uvolnéni stentu.
Balének by mél byt vystfedén uvnitf stentu a nemél by pfesahovat mimo oblast stentu).

UPOZORNENi

Stent nerozsirujte nad dilata¢ni limity popsané v ¢asti 10.6-9.

10.9 KARTAIMPLANTATU PACIENTA A PRIRUCKA S INFORMACEMI PRO PACIENTA

Lékar nebo nemocnice vyplni informace o pacientovi, nemocnici, lékari a implantatu na karté implantatu
pacienta. Pred propusténim musi byt pacientovi poskytnuta celd karta pacientského implantatu a prirucka
s informacemi pro pacienta.
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11 PROHLASENi 0 BEZPECNOSTNICH OPATRENICH PRO OPAKOVANE
POUZITI

Nepouzivejte, pokud je sterilni bariéra poskozena.

Pokud zjistite poskozeni, zavolejte zastupci spolecnosti Medinol.

Pouze pro pouziti u jednoho pacienta.
Nepouzivejte opakované, znovu nezpracovavejte ani nesterilizujte, protoze by to mohlo ohrozit vykon
prostiedku, zplsobit kontaminaci a/nebo zpdsobit vazné zranéni pacienta.

Bezpecna likvidace.
Po pouziti zlikvidujte vyrobek a obal v souladu s nemocni¢nimi, spravnimi a/nebo mistnimi vladnimi
zdsadami.

12 SHRNUTi BEZPECNOSTI A KLINICKE FUNKCE

Shrnuti bezpeénosti a klinické funkce (SSCP) tohoto prostiedku je k dispozici na adrese https://ec.europa.

eu/tools/eudamed.

13 ZREKNUTI SE ZARUKY A OMEZENi NAPRAVY

Na produkty spoleénosti Medinol popsané v této publikaci neexistuje Zadna vyslovna ani pfedpokladana
zaruka, mimo jiné ani pfedpokladana zaruka prodejnosti nebo spolehlivosti pro konkrétniicel. Spolecnost
Medinol za Zadnych okolnosti nenese odpovédnost za Zadné jiné pfimé, nahodné nebo nasledné Skody,
nez jak je vyslovné stanoveno zvlastnim zakonem. Zadna osoba nema pravomoc vazat spolec¢nost Medinol
k jakémukoli prohlaseni nebo zaruce, a to s vyjimkou pFipadli vyslovné uvedenych v tomto dokumentu.

Popisy nebo specifikace vtiSténych materialech Medinol, véetné této publikace, jsou urceny vyhradné
k obecnému popisu produktu v dobé vyroby a nepredstavuji zadné vyslovné zaruky.

Spole¢nost Medinol nenese odpovédnost za zadné primé, nahodné nebo nasledné Skody vyplyvajici
z opakovaného pouziti produktu.

ELuNIR-PERL™ je ochranna znamka spole¢nosti Medinol Ltd.

Na produkty spole¢nosti Medinol se vztahuje jeden nebo vice dosud nevyFizenych a vydanych evropskych a
americkych patentd.
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