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Everolimus Eluting Coronary Stent System
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PATENTS AND TRADEMARKS

The XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV (Small Vessel) and XIENCE Xpedition LL (Long Lesion) Everolimus Eluting Coronary Stent System includes:
A pre-mounted L-605 cobalt chromium (CoCr) alloy XIENCE Xpedition stent with a coating that consists of a blend of the anti-proliferative drug everolimus and polymers. The product

family consists of:

Table 1-1: Product Name and Sizes

Product Name

Stent Diameter (mm)

Stent Length (mm)

XIENCE Xpedition SV 2.0,2.25

8,12, 15,18, 23,28

XIENCE Xpedition

2.5,2.75,3.0,3.25,35,4.0

8,12, 15,18, 23,28

XIENCE Xpedition LL

2.5,2.75,3.0,3.25,35,4.0

33,38

The available dose of everolimus on the stent varies by size as follows:
Table 1-2: Drug Content in the XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, and XIENCE Xpedition LL Everolimus Eluting Coronary Stents

Stent Diameter Stent Length Drug Dose Stent Diameter Stent Length Drug Dose
(mm) (mm) (ug) (mm) (mm) (ug)
20,2.25,25,2.75,3.0,3.25 8 40 35,40 8 50
20,2.25,25,2.75,3.0,3.25 12 60 35,4.0 12 75
20,2.25,25,2.75,3.0,3.25 15 74 35,4.0 15 91
20,2.25,25,2.75,3.0,3.25 18 88 35,4.0 18 116
2.0,2.25,25,2.75,3.0,3.25 23 109 35,40 23 141
2.0,2.25,25,2.75,3.0,3.25 28 137 35,40 28 174
25,275,30,3.25 33 157 35,4.0 33 199
2.5,2.75,30,325 38 185 35,4.0 38 232

Two radiopaque markers, located underneath the balloon, which fluoroscopically mark the working length of the balloon and the expanded stent length.
Two proximal delivery system shaft markers (95 cm and 105 cm proximal to the distal tip) indicate the relative position of the delivery system to the end of the brachial or femoral

guiding catheter. Working catheter length is 145 cm.
A shaft color change denotes the guide wire exit notch.

Table 1-3: In vitro Device Specifications

3.0 INDICATIONS
The XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, and XIENCE Xpedition LL Everolimus Eluting
Coronary Stent System are indicated for improving coronary luminal diameter in the following:

e Patients with symptomatic ischemic heart disease due to discrete de novo native
coronary artery lesions.

*  For restoring coronary flow in patients experiencing acute myocardial infarction who
present within 12 hours of symptom onset.

*  For the treatment of patients with concomitant diabetes, acute coronary syndrome,
dual vessel lesions (two lesions in two different epicardial vessels), lesions residing
within small coronary vessels; lesions where treatment results in the jailing of side
branches (lesions with a side branch < 2 mm in diameter or an ostial stenosis
< 50%); for the treatment of elderly patients (age > 65), and for treatment of both
men and women.

*  For the treatment of patients presenting with in-stent restenosis in coronary artery
lesions; chronic total occluded coronary artery lesions (defined as coronary artery
lesions with TIMI flow 0 and lasting longer than 3 months); and coronary artery
bifurcation lesions.

In all cases, the treated lesion length should be less than the nominal stent length (8 mm,
12 mm, 15 mm, 18 mm, 23 mm, 28 mm, 33 mm, or 38 mm) with a reference vessel
diameter of > 2.00 mm and < 4.25 mm.

4.0  CONTRAINDICATIONS
The XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, and XIENCE Xpedition LL Everolimus Eluting
Coronary Stent System are contraindicated for use in:

e Patients in whom antiplatelet and / or anticoagulant therapy is contraindicated

e Patients judged to have a lesion that prevents complete inflation of an angioplasty
balloon

e Patients with a known hyp: or indication to

chromium, nickel, tungsten, acrylic, and fluoropolymers
WARNINGS
Long-term outcome for this permanent implant containing polymers and everolimus
is unknown at present.
e Judicious selection of patients is necessary, since the use of this device carries the
i risk of stent is, vascular icati and / or bleeding events.
e Oral administration of imus in with cyclosporine has been
iated with i serum and triglycerides.
e Persons allergic to L-605 cobalt chromium alloy, acrylic or fluoropolymers, or
everolimus, may suffer an allergic reaction to this implant.
e This product should not be used in patients who are not likely to comply with the
recommended antiplatelet therapy.
PRECAUTIONS
6.1  Stent Handling - Precautions

* For single use only. Do not resterilize or reuse. Note the product “Use by” date.

o The foil pouch is not a sterile barrier. The inner header bag (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 pouch is NOT sterile.

* Do not remove the stent from the delivery system, as removal may damage the
stent and / or lead to stent embolization. The stent system is intended to perform
together as a system.

e Special care must be taken not to handle or in any way disrupt the stent on the
balloon. This is most important during catheter removal from packaging, placement
over the guide wire, and advancement through the rotating hemostatic valve adapter
and guiding catheter hub.

* Do not manipulate, touch, or handle the stent with your fingers, as this may cause
coating damage, contamination, or dislodgement of the stent from the delivery
balloon.

e Use only the appropriate balloon inflation media. Do not use air or any gaseous
medium to inflate the balloon, as this may cause uneven expansion and difficulty in
deployment of the stent.

¢ Implantation of the stent should be performed only by physicians who have received
appropriate training.

*  Coronary stent placement should only be performed at hospitals where emergency
coronary artery bypass graft (CABG) surgery can be readily performed.

¢ Subsequent restenosis may require repeat dilation of the arterial segment containing

the stent. The long-term outcome following repeat dilation of endothelialized stents
is unknown at present.

Stent Placement — Precautions

Do not prepare or pre-inflate the delivery system prior to stent deployment other
than as directed. Use balloon purging technique described under Delivery System

cobalt,

e The decision to pre-dilate the lesion with an appropriate sized balloon should be
based on patient and lesion characteristics. Direct stenting in less complex coronary
lesions with a predicate device for the XIENCE Xpedition EECSS (the XIENCE V
EECSS) has been shown to be as effective and safe as stenting with pre-dilation for
device lengths up to 28 mm in real-world settings. If pre-dilation is performed, limit
the length of pre-dilation by the PTCA balloon to avoid creating a region of vessel
injury that is outside the boundaries of the XIENCE Xpedition stent.

ing 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.
e Do not torque the catheter more than one (1) full turn.
e When treating multiple lesions within the same vessel, stent the distal lesion prior
to stenting the proximal lesion. Stenting in this order obviates the need to cross the
proximal stent in placement of the distal stent, and reduces the chance of dislodging

6.2
Stent Diameter Stent Length * Minimum i wl;t:esslse:rleNomlnal Rated Burst Pressure (RBP) ste::eI:ree )
(mm) (mm) Guiding Catheter (ID) Preparation.
(atm) \Pa (aim) \Pa (%) P
20 8,12,15,18,23,28 5F (0.056” / 1.42 mm) 10 1013 18 1824 81
2.25 8,12,15,18,23,28 5F (0.056” / 1.42 mm) 10 1013 18 1824 83
25 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (0.056” / 1.42 mm) 10 1013 18 1824 84
2.75 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (0.056” / 1.42 mm) 10 1013 18 1824 86
3.0 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (0.056" / 1.42 mm) 10 1013 18 1824 87 o Wheni
3.25 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (0.056” / 1.42 mm) 10 1013 18 1824 88
3.5 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (0.056” / 1.42 mm) 10 1013 18 1824 85
4.0 8,12, 15, 18, 23, 28, 33 5F (0.056” / 1.42 mm) 10 1013 18 1824 87
4.0 38 6F (0.066"/ 1.68 mm) 10 1013 18 1824 87
the proximal stent.
* See individual for (F) equi

*%

20

Assure full deployment of the stent (see section 9.5 Deployment Procedure). Deployment pressures should be based on lesion characteristics.

HOW SUPPLIED

Sterile — This device is sterilized with ethylene oxide gas. Non-pyrogenic. Do not use if the package is open or damaged.

This single use device cannot be reused on another patient, as it is not designed to perform as intended after the first usage. Changes in mechanical, physi
introduced under conditions of repeated use, cleaning, and / or resterilization may compromise the integrity of the design and / or materials, leading to
spaces and diminished safety and / or performance of the device. Absence of original labeling may lead to misuse and eliminate traceability. Ab:

damage, loss of sterility, and risk of injury to the patient and / or user.

Storage — Store at 15 - 30°C (59 - 86°F).

Contents — One (1) XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, or XIENCE Xpedition LL Everolimus Eluting Coronary Stent System; u ” X
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|, and / or chemical

e |mplanting a stent may lead to dissection of the vessel distal and / or proximal to the
stent, and may cause acute closure of the vessel requiring additional intervention
(CABG, surgery, further dilation, placement of additional stents, or other).

e Do not expand the stent if it is not properly positioned in the vessel. (See section
6.4 Stent / System Removal — Precautions.)

o of a stent has the potential to compromise side branch patency.

ation due to narrow gaps and / or
al packaging may lead to device

o~

e The inflated balloon diameter of the system used to deploy the stent should
approximate the diameter of the vessel. Oversizing of the stent can result in a
ruptured vessel. To ensure full expansion of the stent, the balloon should be inflated
to a minimum of nominal pressure.

* Do not exceed RBP as indicated on product label. Balloon pressures should be
monitored during inflation. Use of pressures higher than specified on product label
may result in a ruptured balloon with possible intimal damage and dissection.



e Stent retrieval methods (use of additional wires, snares, and / or forceps) may
result in additional trauma to the vasculature and / or the vascular access site.
Complications may include bleeding, hematoma, or pseudoaneurysm.

e When multiple drug-eluting stents are required, only XIENCE Everolimus Eluting
Coronary Stents with the identical cobalt-chromium stent substrate and identical
drug-eluting polymer coating should be used (e.g., XIENGE V, XIENCE PRIME,
XIENCE PRIME SV, XIENCE PRIME LL, XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, and
XIENCE Xpedition LL stents). Potential interaction with other drug-eluting stents or
coated stents has not been evaluated, and should be avoided.

e If multiple stents are required, resulting in stent-to-stent contact, stent materials
should be of similar composition. Placing multiple stents of different metals in
contact with each other may increase the potential for corrosion in vivo, although
in vitro corrosion tests using an L-605 CoCr alloy stent in combination with a 316L
stainless steel alloy stent did not appear to increase corrosion.

e The extent of the patient's exposure to drug and polymer is directly related to the
number of stents implanted. A patient can receive up to four XIENCE Xpedition,
XIENCE Xpedition SV, or XIENCE Xpedition LL Everolimus Eluting Coronary Stents
or other everolimus eluting coronary stents from the XIENCE family (i.e., XIENCE V,
XIENCE PRIME) depending on the number of vessels treated and the lesion length.
Those patients receiving bailout stenting will receive additional XIENCE family stents.
The use of multiple XIENCE family stents will result in the patient receiving larger
amounts of drug and polymer.

e The safety and effectiveness of the XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, or
XIENCE Xpedition LL Everolimus Eluting Coronary Stent in patients with prior
brachytherapy of the target lesion or the use of brachytherapy to treat in-stent
restenosis in a XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, or XIENCE Xpedition
LL Everolimus Eluting Coronary Stent have not been established. Both vascular
brachytherapy and the XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, and XIENCE Xpedition
LL Everolimus Eluting Coronary Stents alter arterial remodeling. The synergy between
these two treatments has not been established.

e Placement of a stent in the left main coronary artery has the potential to compromise
blood flow to the distal anatomy.

e Anunexpanded stent may be retracted into the guiding catheter one time only. An
unexpanded stent should not be reintroduced into the artery once it has been pulled
back into the guiding catheter. Subsequent movement in 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.

e Should resistance be felt at any time during coronary stent system withdrawal, please
follow the steps provided in section 6.4 Stent / System Removal — Precautions.

6.3 Use in Conjunction with Other Procedures

The safety and have not been with use of the following devices:
i devices (di atherectomy catheters, rotational atherectomy
or laser catheters in with XIENCE Xpedition,

XIENCE Xpedition SV, and XIENCE Xpedition LL Everolimus Eluting Coronary Stent implantation.

6.4  Stent/ System Removal - Precautions

Stent delivery system removal prior to stent deployment:

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

Withdrawal of the stent delivery catheter 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 guide 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. Tighten the rotating hemostatic valve.

Note: If, during withdrawal of the catheter, 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 or damage to the stent and / or delivery system components.

If it is necessary to retain guide wire position for subsequent artery / lesion access, leave the
quide wire 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, or pseudoaneurysm.

6.5 Post Implantation — Precautions
Care must be exercised when crossing a newly deployed stent with an intravascular
ultrasound (IVUS) catheter, a coronary guide wire, a balloon catheter, or delivery
system, to avoid di the stent and / or geometry.

e Antiplatelet therapy should be administered post-procedure (see section

8.1 Individualization of Treatment). 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.

If the patient requires imaging, see section 6.6 — MRI Statement.

6.6 MRI Statement
Non-clinical testing has demonstrated that the XIENCE Xpedition stent, in single and in
overlapped configurations up to 71 mm in length, is MR Conditional. It can be scanned safely
under the following conditions:

e Static magnetic field of 1.5 or 3 Tesla

e Spatial gradient field of 2500 Gauss/cm or less

e Maximum whole-body-averaged specific absorption rate (SAR) of 2.0 W/kg (normal

operating mode) for up to 15 minutes of scanning for each sequence

The XIENGE Xpedition stent should not migrate in this MRI environment. Non-clinical testing
at field strengths greater than 3 Tesla has not been performed to evaluate stent migration or
heating. MRI at 1.5 or 3 Tesla may be performed immediately following the implantation of the
XIENGE Xpedition stent.

[RIS[LIE/ASIE[D)

Stent heating was derived by using the non-clinical, in vitro rises in

a GE Excite 3 Tesla scanner and in a GE 1.5 Tesla coil in combination with the local specific
absorption rates (SARs) in a digitized human heart model. The maximum whole body average
SAR was determined by validated calculation. At overlapped lengths of up to 71 mm, the
XIENCE Xpedition stent produced a non-clinical maximum local temperature rise of 3.3°C at
maximum whole body averaged SAR of 2.0 W/kg (normal operating mode) for 15 minutes.
These do not take into the cooling effects of blood flow.

The effects of MRI on overlapped stents greater than 71 mm in length or stents with fractured
struts are unknown.

As demonstrated in non-clinical testing, an image artifact can be present when scanning

the XIENCE Xpedition stent. MR image quality may be compromised if the area of interest is
in the exact same area as, or relatively close to, the position of the XIENCE Xpedition stent.
Therefore, it may be necessary to optimize the MR imaging parameters for the presence of
XIENCE Xpedition stents.

6.7  Drug Interactions

Everolimus is by the P4503A4 (CYP3A4) in the gut wall
and liver, and is a substrate for the countertransporter P-glycoprotein. Therefore, absorption
and of may be i by drugs that affect these
pathways. Everolimus has also been shown to reduce the clearance of some prescription
medications when it was administered orally along with cyclosporine (CsA). Formal drug
interaction studies have not been performed with the XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition
SV, and XIENCE Xpedition LL Eluting Coronary Stent System. Therefore, due consideration

should be given to the potential for both systemic and local drug interactions in the vessel wall,

when deciding to place the XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, and XIENCE Xpedition
LL Everolimus Eluting Coronary Stent in a subject taking a drug with known interaction with
everolimus.
Everolimus, when prescribed as an oral medication may interact with the following drugs or
foods'#
. CVP3A4 / P-glycoprotein isozyme inhibitors
Antifungal agents (e.g.,

voriconazole)

<)

(e.g., ery el , telithromycin)

o Calcium channel blockers (e.g., veraparml nicardipine, d|mazem)

o Protease inhibitors (e.g., ritonavir, atazanavir, saquinavir, darunavir, indinavir,
nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir)

o Other (e.g., cyclosporine, nefazodone, cisapride, metoclopramide,
bromocriptine, cimetidine, danazol, sildenafil, terfenadine, astemizole,
grapefruit / grapefruit juice, digoxin)

* CYP3A4 / P-glycoprotein isozyme inducers
o Antibiotics (e.g., rifampin, rifabutin, ciprofloxacin, oﬂoxacm)

o Anticonvulsants (e.g., cart

o Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (e.g., efavwenz nevirapine)
o Glucocorticoids (e.g., p , P

o HMGCoA inhibitors i

o

Other (e.g., St. John’s Wort)

6.8  Pregnancy

This product has not been tested in pregnant women or in men intending to father children.
Effects on the developing foetus have not been studied. While there is no contraindication, the
risks and reproductive effects are unknown at this time.

7.0  POTENTIAL ADVERSE EVENTS
Adverse events that may be associated with the use of a stent in native coronary or peripheral
arteries include:
*  Abrupt closure
Allergic reaction to contrast
Aneurysm
Arterial perforation
Arterial rupture
Arteriovenous fistula
Arrhythmias, including atrial and ventricular
Bleeding complications, which may require transfusion
Coronary artery spasm
Coronary or stent embolism
Coronary or stent thrombosis
Death
Dissection of the coronary artery
Distal emboli (air, tissue, or thrombotic)
Drug reactions to antiplatelet agents / contrast medium
Embolization (stent or other)
Emergent or non-emergent coronary or peripheral artery bypass graft surgery
Fever
Hypersensitivity reactions
Hypotension / hypertension
Infection and pain at insertion site
Injury to the coronary or peripheral artery
Intervention due to:
o Stent migration
o Unintentional placement of stent
o Partial stent deployment
o Damaged stents
* |schemia, myocardial
* Myocardial infarction
* Nausea and vomiting
* Palpitations
*  Peripheral vascular or nerve injury
*  Pseudoaneurysm
e Renal insufficiency / failure
* Restenosis of stented segment
.
.
.
.
.
.
.

Stroke / cerebrovascular accident

Thrombosis (stent or other)

Total occlusion of coronary artery

Unstable or stable angina pectoris

Vascular complications, including entr may require vessel repair
Ventricular arrhythmlas mc\udlng brillation and ventricular tachycardia
Vessel di

" Certican® drug prescribing usl recent amendment March 30, 2011. Novartis.

2 Afinitor® summary %% enstlcs date of authorization March 8, 2009. Novartis.

e Vessel occlusion
o Vessel spasm
Adverse events associated with daily oral administration of everolimus (1.5 mg/day to
3.0 mg/day for at least 1 year, or 10 mg/day for at least 4 months):
e Abdominal pain
Acne / acneiform dermatitis
Anemia
Anorexia
Chest pain
Coagulopathy
Congestive heart failure
Conjunctivitis
Cough
Dehydration
Diarrhea
Dry mouth
Dry skin
Dysgeusia (abnormal taste)
Dyspepsia
Dysphagia
Dyspnea
Edema (i
Epistaxis
Erectile dysfunction
Erythema
Fatigue
Fever
Graft thrombosis
Headache
Hemolysis
Hemoptysis
Hemorrhage
Hepatitis or hepatic dysfunction
Hypercholesterolemia
Hyperglycemia (possible new onset diabetes mellitus)
Hyperlipidemia
Hypersensitivity
Hypertension
Hypertriglyceridemia
Hypogonadism male
Hypophosphatemia
Impaired healing
Insomnia
Jaundice
Leukocytoclastic vasculitis
Leukopenia
Liver function test abnormalities
Lymphocele
Myalgia
Nail disorder
Nausea
Pain
Palmar-plantar ery ia synd
Pancreatitis
Pancytopenia
Pericardial effusion
Pleural effusion
Pneumonia
Pneumonitis (including interstitial lung disease)
Proteinuria
Pruritis
Pulmonary alveolar proteinosis
Pulmonary embolism
Pyelonephritis
Rash
Renal failure (including acute renal failure)
Renal tubular necrosis
Sepsis
Skin exfoliation
Stomatitis / mouth ulceration and / or mucosal inflammation
Surgical wound complication
Thrombocytopenia
1 :

edema, ic edema, and peripheral edema)

uremic

penic purpura / yti (TTP / HUS)
Urinary tract infection
Venous thromboembolism
Viral, bacterial, and fungal infections
Vomiting
Weakness

e Wound infection
8.0 PATIENT SELECTION AND TREATMENT
8.1 Individualization of Treatment
The risks and benefits d d above should be for each patient before using the
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, and XIENCE Xpedition LL Everolimus Eluting Coronary
Stent System. Patient selection factors to be assessed should include judgment regarding risk
of antiplatelet therapy. Special consideration should be given to those patients with recently
active gastritis or peptic ulcer disease.
Antiplatelet drugs should be used in combination with the XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition
SV, XIENCE Xpedition LL Everolimus Eluting Coronary Stent. Physicians should use the
information from the SPIRIT Clinical trials, coupled with the current literature on drug-eluting
stents and the specific needs of individual patients, to determine the specific antiplatelet /
anticoagulation regimen to be used for their patients in general practice.
XIENCE V demonstrated low stent thrombosis rates in patients who either discontinued
or interrupted dual antiplatelet therapy (DAPT) after 3 months post stent implantation. It is
therefore recommended that patients treated with XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, and
XIENCE Xpedition LL stents remain on DAPT for at least 3 months after stent implantation.
Itis very important that the patient comply with the post-procedural antiplatelet

Premature of p
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result in a higher risk of thrombosis, myocardial infarction, or death. Prior to percutaneous
coronary intervention (PCI), if a surgical or dental procedure is anticipated that requires
early of therapy, the inter ist and patient should carefully
consider whether a drug-eluting stent and its associated recommended antiplatelet therapy
is the appropriate PCI choice. Following PCI, should a surgical or dental procedure be
recommended, the risks and benefits of the procedure should be weighed against the
possible risk jated with p of therapy.

Patients who require pi & inuation of therapy secondary to significant
active bleeding, should be monitored carefully for cardiac events and, once stabilized, have
their antiplatelet therapy restarted as soon as possible per the discretion of their treating
physicians.

9.0  CLINICIAN USE INFORMATION

9.1 Inspection Prior to Use

Prior to using the XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, and XIENCE Xpedition LL Everolimus
Eluting Coronary Stent System, 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.

9.2 Materials Required
o Appropriate guiding catheter(s)
2 - 3 syringes (10 — 20 cc)
1,000 u/500 cc heparinized normal saline (HepNS)
0.014 inch (0.36 mm) x 175 cm (minimum length) guide wire
Rotating hemostatic valve with 0.096 inch (2.44 mm) minimum inner diameter
60% contrast diluted 1:1 with normal saline
Inflation device
Three-way stopcock
Torque device
Guide wire introducer
Appropriate arterial sheath

*  Appropriate anticoagulation and antiplatelet drugs
9.3  Preparation
9.3.1 Packaging Removal
Note: The foil pouch is not a sterile barrier. The inner header bag (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 pouch is NOT sterile.

1. Carefully remove the delivery system from its 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 mandrel and 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.

9.3.2 Guide Wire Lumen Flush

1. Flush the guide wire lumen with HepNS using the flushing tool supplied with the
product. Insert the flushing tool into the tip of the catheter and flush until fluid exits the
guide wire exit notch.

Note: Avoid manipulation of the stent while flushing the guide wire lumen, as this may disrupt
the placement of the stent on the balloon.
9.3.3 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.

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

4. Open the stopcock to delivery system; pull negative for 30 seconds; release to neutral
for contrast fill

5. Close the stopcock to the delivery system; purge the inflation device / syringe of all air.

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

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

8. Open the stopcock to the delivery system.

9. Leave on neutral.

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 9.3.3 Delivery System Preparation, steps 3
through 5, to prevent uneven stent expansion.

9.4  Delivery Procedure

1. Prepare the vascular access site according to standard practice.

2. The decision to pre-dilate the lesion with an appropriate sized balloon should be based
on patient and lesion characteristics. Direct stenting in less complex coronary lesions
with a predicate device for the XIENCE Xpedition EECSS (the XIENCE V EECSS) has
been shown to be as effective and safe as stenting with pre-dilation for device lengths
up to 28 mm in real-world settings. If pre-dilation is performed, limit the length of pre-
dilation by the PTCA balloon to avoid creating a region of vessel injury that is outside the
boundaries of the XIENCE Xpedition stent.

3. For long 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. See product label for compliance information.

4. Maintain neutral pressure on the inflation device attached to the delivery system. Open

the rotating hemostatic valve as wide as possible.

5. Backload the delivery system onto the proximal portion of the guide wire while
maintaining guide wire position across the target lesion.

6. Carefully advance the delivery system into the guiding catheter and over the guide wire
to the target lesion. Be sure to keep the hypotube straight. Ensure guiding catheter
stability before advancing the stent system into the coronary artery.

Note: If unusual resistance 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 guide wire placement across the lesion and remove the
delivery system and guiding catheter as a single unit.
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7. Advance the delivery system over the guide wire to the target lesion under direct Utilize the balloon markers to position the stent across the lesion.
Perform angiography to confirm stent position. If the position of the stent is not optimal, it should be carefully repositioned or removed (see section
9.6 Removal Procedure). 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 guide catheter is coaxially positioned relative to the stent delivery system, and cautiously withdraw the stent

delivery system into the guide catheter. Should unusual resistance be felt at any time when withdrawing the stent towards the guide catheter, the stent delivery system and the guide catheter

should be removed as a single unit. This should be done under direct visualization with fluoroscopy.

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

9.5 Deployment Procedure

CAUTION: Refer to product label for in vitro stent inner diameter, nominal pressure, and RBP.

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

2. Deploy the stent slowly by pressurizing the delivery system in 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 (refer to

product label for in vitro stent inner diameter, nominal pressure, and RBP).

. For long lesions, size the stent to the diameter of the most distal portion of the vessel and expand stent to nominal pressure at minimum. Maintain pressure for 30 seconds. If necessary,
the delivery system can be repressurized or further pressurized to ensure 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 used in order to properly judge the optimum stent diameter as
compared to the proximal and distal native coronary artery di: vessel di Optimal stent ion and proper ition require that the stent be in full contact
with the arterial wall.

Note: See section 9.6 Removal Procedure for instruction on withdrawal of stent delivery system.

5. I necessary, the delivery system can be repressurized or further pressurized to ensure complete apposition of the stent to the artery wall.

CAUTION: Do not exceed the labeled rated burst pressure (RBP) of 18 atm (1824 kPa).

6. Fully cover the entire lesion and balloon treated area (including dissections) with the XIENCE Xpedition stent, allowing for adequate stent coverage into healthy tissue proximal and distal to
the lesion.

7. 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 9.6 Removal Procedure for instruction on withdrawal of stent delivery system.

8. Confirm stent position and deploy using standard For optimal results, the entire stenosed arterial segment should be covered by the stent. Fluoroscopic
visualization during stent expansion should be used in order to properly judge the optimum expanded stent diameter as compared to the proximal and distal coronary artery diameter(s).
Optimal expansion requires that the stent be in full contact with the artery wall. Stent wall contact should be verified through routine angi ori (IVUS).

9. If the deployed stent size is still inadequate with respect to reference vessel diameter, a larger balloon may be used to further expand the stent. If the initial angiographic appearance
is suboptimal, the stent may be further expanded using a low profile, high pressure, noncompliant balloon dilation catheter. If this is required, the stented segment should be carefully
recrossed with a prolapsed guide wire to avoid disrupting the stent geometry. Deployed stents should not be left underdilated.

CAUTION: Do not dilate the stent beyond the following limits.

w
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Nominal Stent Diameter Dilation Limit
2.0-25mm 3.25 mm
2.75-3.25 mm 3.75 mm
3.5-4.0mm 4.50 mm

10. If more than one XIENCE Xpedition 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 XIENCE Xpedition stent should be positioned inside the deployed stent prior to
expansion.

11. Reconfirm stent position and angiographic results. Repeat inflations until optimal stent deployment is achieved.

9.6  Removal Procedure
Withdrawal of the stent delivery catheter from the deployed stent:
1. Deflate the balloon by pulling negative pressure 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 to 15 seconds longer.
. Position inflation device on “negative” or “neutral” pressure.
. Stabilize guide catheter position just outside coronary ostium and anchor in place. Maintain guide wire placement across stent segment.
. Gently remove the stent delivery system with slow and steady pressure.
. Tighten the rotating hemostatic valve.
If, during withdrawal of the stent delivery catheter, 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.
Post stent delivery system Stent

1. Confirm stent position and using standard For optimal results, the entire stenosed arterial segment should be covered by the stent. Fluoroscopic

visualization during stent expansion should be used in order to properly judge the optimum expanded stent diameter as compared to the proximal and distal coronary artery diameter(s).

Optimal expansion requires that the stent be in full contact with the artery wall. Stent wall contact should be verified through routine angi ori (IVUS).

. If more than one XIENCE Xpedition 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 XIENCE Xpedition 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 stent deployment is achieved. If post-dilation is necessary, ensure that the final stent
diameter matches the reference vessel diameter. Ensure that the stent wall is in contact with the artery wall.

9.7  Post-deployment Dilation of Stent Segments

All efforts should be taken to ensure that the stent is not under-dilated. If the deployed stent size is still inadequate with respect to the vessel diameter, or if full contact with the vessel wall is not

achieved, a larger balloon may be used to expand the stent further. The stent may be further expanded using a low profile, high pressure, and noncompliant balloon catheter. If this is required,

the stented segment should be recrossed carefully with a prolapsed guide wire 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 following limits.
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Nominal Stent Diameter Dilation Limit
20-25mm 3.25 mm
2.75-3.25mm 3.75mm
3.5-4.0mm 4.50 mm

10.0 SPIRIT AND XIENCE FAMILY OF CLINICAL TRIALS

The XIENCE Xpedition EECSS is based on the predicate devices XIENCE V EECSS and XIENCE PRIME EECSS.

The XIENCE Xpedition EECSS uses the identical stent platform, identical drug coating formulation, identical drug primer, identical nominal total drug content, and the identical stent contacting
balloon materials as the XIENCE PRIME EECSS.

The XIENCE Xpedition EECSS differs from the XIENCE PRIME EECSS only in the stent delivery system. The XIENCE Xpedition stent delivery system utilizes the same principle of operation and
materials as other Abbott Vascular RX stent systems and coronary dilatation catheters. Compared to the XIENCE V EECSS, the XIENCE Xpedition EECSS has the same stent security specification,
similar stent placement on the balloon between the balloon markers, a similar tip entry profile, and a similar taper length for Xpedition stent sizes up to 28 mm in length. The crossing profile for
XIENCE Xpedition is as good as or better than XIEN e to the smaller distal balloon seal area on the XIENCE Xpedition delivery system.

Based on the identical nature of the XIENCE X to the XIENCE PRIME stent, performance of the XIENCE Xpedition EECSS can be predicted to be similar to the performance of
XIENCE V and XIENCE PRIME. Therefore, ata for XIENCE V and XIENCE PRIME are summarized in this section.
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10.1 Pre-market Clinical Trials IE%E ILJEA@ E @

Principal safety and effectiveness of the XIENCE V stent has been established from a series of pre-market clinical trials. SPIRIT Ill RCT was the pivotal randomized clinical
trial (RCT) that established the non-inferiority of the XIENCE V stent to the TAXUS® Express® stent (TAXUS stent). The SPIRIT IV trial is a prospective, randomized, active-

itrolled, single-blinded, mutti-cent of the XIENCE V stent compared to the TAXUS Express stent (TAXUS stent) in the treatment of up to three de novo
lesions < 28 mm in Iengm in native coronary arteries with RVD > 2.5 mm to < 4.25 mm. The SPIRIT IV trial established the superiority of the XIENCE V stent compared
to the TAXUS Express stent. The SPIRIT Small Vessel (SV) Registry is a prospi gl , open-label, US multi-center registry study that established the safety and
effectiveness of the XIENCE V 2.25 mm diameter stent. SPIRIT PRIME |s a prospective, upen label, multi- cemer nonrandomized clinical trial with two study arms using
the core size XIENCE PRIME and XIENCE PRIME LL stent system that the safety and i of the XIENCE PRIME and XIENCE PRIME LL stents. Tables
10.1-1 through 10.1-4 present the trial designs, angiographic results (for studies that required angiographic follow-up), and principal clinical outcomes at 1-year and from
latest follow-up, respectively.

Table 10.1-1: SPIRIT Family of XIENCE V Clinical Trial Designs (Pre-market)

SPIRIT PRIME Clinical Trial

Length: < 28 mm

Length: <28 mm

Length: < 28 mm

Length: <22 mm

SPIRIT lll RCT SPIRIT IV SPIRIT Small Vessel Registry
Core Size Registry Long Lesion Registry
Study Type / Design *  Multi-center ®  Multi-center *  Multi-center e Multi-center e Multi-center
* R i . *  Open-label *  Open-label e Open-label
*  Single-blinded ®  Single-blinded *  Single-arm *  Single-arm ®  Single-arm
o Acti ol o Acti trol
Number of Subjects | Total: 1,002 Total: 3,690 Total: 150 Total: 400 Total: 100
Enrolled XIENCE V: 668 XIENCE V: 2,460 2.25mm XIENCE V XIENCE PRIME XIENCE PRIME
TAXUS Express TAXUS Express Control: 1,230'
Control: 334
Treatment Up to two de novo lesions in | Up to three de novo lesions, Up to two de novo lesions in Up to two de novo lesions in | Up to two de novo lesions in
different epicardial vessels | maximum of two lesions per different epicardial vessels different epicardial vessels | different epicardial vessels
epicardial vessel
Lesion Size RVD: >2.5 <3.75mm RVD:>25 <4.25 mm* RVD: >2.25 < 2.50 mm RVD: >2.25 <4.25 mm XIENCE PRIME CS:

RVD: >2.25 <4.25 mm

Length: <22 mm

XIENCE PRIME LL:

RVD: >2.5<4.25 mm

Length: > 22 mm and < 32 mm

Primary Endpoint

In-segment late loss at

Ischemia-driven target lesion

TLF (target lesion failure)

TLF (target lesion failure)

TLF (target lesion failure)

240 days failure at 1 year (composite of at1year at1year at1year
cardiac death, target vessel MI
or ischemia driven TLR)
Co-Primary Endpoint | TVF at 270 days None None None None
Clinical Follow-up 30, 180, 240, 270 days, 30, 180, 270 days, 1to 3 years | 30 days, 240 days, 1 to 3 years 30, 180 days, 110 3 years 30, 180 days, 1to 3 years
1to 5 years
Angiographic 240 days None 240 days None None
Follow-up (N = 564) (N = 69)

" In the TAXUS stent arm, there was 1 subject who received 1 TAXUS® Liberté® stent
2 RVD > 2.5 mm to < 3.75 mm and stent sizes up to 3.5 mm until 4.0 mm TAXUS is commercially available.

Table 10.1-3: SPIRIT Family of Clinical Trials Principal 1-Year Clinical Outcomes (Pre-market)

Table 10.1-2: SPIRIT Family of Clinical Trials Angiographic Results (Pre-market)

Angiographic Results

SPIRIT Il RCT SPIRIT Small Vessel
240 Days 240 Days

XIENCE V TAXUS 2.25 mm XIENCE V
(N = 376) (N = 188) (N =69)
(M = 427) (M = 220) (M =69)

In-Stent Late Loss (mm)

016 + 0.41 (342)

0.30 = 0.53 (158)

0.20 + 0.40 (52)

In-Segment Late Loss (mm)

0.14 = 039 (343)

0.26 + 0.46 (158)

0.16 + 041 (52)

In-Stent Binary Restenosis 2.3% (8/343) 5.7% (9/158) 3.8% (2/52)

In-Segment Binary

Restenosis 4.7% (16/344) 8.9% (14/158) 9.6% (5/52)
Notes:

— Data are mean (mm) = SD or % (w/N).
— N is total number of patients. M is total number of lesions.
— SPIRIT Il and SV 240-day includes follow-up window (240 + 28 days).

SPIRIT PRIME
SPIRIT IV SPIRIT Il RCT SPIRIT Small Vessel i
2.25 mm " N . .
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS XIENCE V Core Size Registry Long Lesion Registry
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) N (N = 401) (N = 104)
(N = 144)
e 10% 6.6% 53% 97% 8.1% 45% 7%
(97/2416) (81/1195) (35/655) (31/319) (11/136) (18/399) (8/104)
55% 7% 85% 1.6% 1.0%
VF (134/2416) (92/1195) (56/655) 37/319) (15/136) NA VA
ACE 4% 6.9% 6.0% 10.3% 81% 45% 7%
(98/2416) (82/1195) (39/655) (33319) (11/136) (18/399) (8/104)
o Death 0% 13% 2% 13% 5% 0.8% 10%
(25/2416) (15/1195) (8/657) (4/320) (2/136) (3/399) (1/104)
cardin Deah 04% 0.4% 0.8% 09% 5% 0.3% 0.0%
(10/2416) (5/1195) (5/657) (3/320) (2/136) (1/399) (0/104)
" 9% 31% 2% 4% 15% 8% 48%
(45/2416) (37/1195) (18/655) (13319) (2/136) (7/399) (5/104)
22% 33% 34% 7% 29% 2.0% 8%
Cardiac Death or MI (54/2416) (39/1195) (02/655) (15/319) (4/136) (8/399) (5/104)
P 23% 6% 34% 5.6% 51% 2.5% 29%
(56/2416) (55/1195) (22/655) (18/319) (7/136) (10/399) (3/104)
— 22% 2.4% 3.2% 47% 5.9% 2.8% 20%
Ischemia-Driven TVR, Non TL (54/2416) (29/1195) (21/655) (15/319) 8/136) (11/399) 3/104)
Stent Thrombosis
0.29% 110% 09% 06% 15% 05% 0.0%
ARC (Definite / Probable) (7/2391) (13/1181) (6/650) (2/316) (2/136) (2/399) (0/104)
PR 03% 0.8% 0.8% 03% 0.7% 0.5% 0.0%
(6/2385) (10/1183) (5/650) (1/317) (1/138) (2/399) (0/104)

Notes:
— All counts presented in this table are subject counts. Subjects are counted only once for each event for each time period.
— 1-year includes the follow-up window (365 + 28 days) for all rials.
— TLF includes cardiac death, Ml attributed to target vessel and ischemia-driven TLR. SPIRIT SV and PR\M
— TVF includes cardiac death, MI, ischemia-driven TLR and TVR, non-target lesion. SPIRIT SV an&

used for SPIRIT II, SPIRIT I, and SPIRIT IV.

— MACE includes cardiac death, MI, and ischemia-driven TLR.

@Iw indicated TLR definition rather than ischemia-driven TLR.
maHy indicated TLR and TVR definition rather than ischemia-driven TLR and TVR definition, which was
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Table 10.1-4: SPIRIT Family of Clinical Trials Principal Clinical Outcomes from Latest Follow-up (Pre-market)

SPIRIT IV SPIRIT Il RCT SPIRIT Small Vessel SPIRIT PRIME
3 Years 5 Years 2 Years Clinical Trial
1 Year
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS 2.25 mm XIENCE V Core Size Registry Long Lesion Registry
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) (N = 144) (N = 401) (N = 104)
i, 95% .9% 13.4% 20.6% 8.3% 5% 7%
(223/2348) (138/1156) (81/605) (59/286) (1/133) (18/399) (8/104)
13.3% 14.5% 20.3% 26.6% 12.0%
TVF (312/2348) (168/1158) (123/605) (76/286) (16/133) NA NA
WAGE 98% 12.3% 14.4% 22.0% 83% 45% 7%
(231/2348) (142/1156) (87/605) (63/286) (1/133) (18/399) (8/104)
A Death 34% 52% 6.0% 10.3% 5% 0.8% 0%
(81/2348) (60/1156) (@7/621) (31/300) (2/133) (3/399) (1/104)
cardac Death 4% 9% 27% 43% 5% 03% 0.0%
(34/2348) (22/1158) (17/621) (13/300) (2/133) (1/399) (0/104)
" 31% 47% 46% 7.0% 5% 18% 48%
(73/2348) (55/1158) (28/605) (20/286) 2/133) (7/399) (5/104)
Cardi Death or 45% 6.0% 71% 2% 30% 20% 18%
(105/2348) (70/1158) (43/605) (32/286) (4/133) (8/399) (5/104)
6.3% 79% 5.9% 12.9% 53% 25% 2.9%
Ischemia-Driven TLR (148/2348) (92/1158) (54/605) (37/286) (7133) (10/399) (3/104)
56% 54% 88% 1.9% 68% 28% 29%
Ischemia-Driven TVR, Non TL (132/2348) (63/1158) (53/605) (34/286) (9/133) (11/399) 3104)
Stent Thrombosis
ARC 0.62% 173% 5% 1.9% 5% 0.5% 0.0%
(Definite / Probable) (14/2263) (19/1098) (9/582) (5/268) (2/132) (2/399) (0/104)
ARC 0.49% 1.28% 2% 07% 08% 05% 0.0%
(Definite) (11/2263) (14/1098) (7/562) (2/268) (1/132) (2/3%9) (0/104)
Notes:

— All counts presented in this table are subject counts. Subjects are counted only once for each event for each time period.

— Data includes the follow-up window of + 28 days for all trials.

—TLF includes cardiac death, MI attributed to target vessel and ischemia-driven TLR. SPIRIT SV and PRIME used clinically-indicated TLR definition rather than ischemia-driven TLR.

—TVF includes cardiac death, MI, ischemia-driven TLR and TVR, non-target lesion.

— MAGE includes cardiac death, Ml and ischemia-driven TLR.
10.2 Post-Market Clinical Trials
The XIENCE V USA study is a i li , FDA post-market study to evaluate the continued safety and effectiveness of the XIENCE V EECSS in real-world settings after it
was commercialized in U.S., and also to support lhe FDA DAPT initiative. The objective of the SPIRIT V Single Arm Study (SAS) was to continue the assessment of the performance of XIENCE V
EECSS in the treatment of patients with de novo coronary artery lesions. XIENCE V India is a prospective, open-label, multi-center, observational, singl registry to evaluate XIENCE V EECSS
continued safety and effectiveness during commercial use in real-world settings in India. Tables 10.2-1 through 10.2-2 present climcal trial designs, principal clinical outcomes at 1 year and from
latest follow-up, respectively.
The results from these post clinical trials safety and of XIENCE V in real-world settings. In addition, XIENCE V improved patient-reported outcomes (including
better quality of life, reduced angina frequency, improved angina stability, and reduced physical limitation) at 6 months and the improvements were sustained for 1 year in coronary artery disease
patients.

Table 10.2-1: SPIRIT and XIENCE V Family Clinical Trial Designs (Post-market)

XIENCE V USA XIENCE V USA Long-Term SPIRITV XIENCE V
Phase | Cohort Follow-up Cohort XIENCE V USA AV-DAPT Cohort (SAS) India
Study Type / Design e Multi-cente e Multi-cent e Multi-cent e Multi-center e Multi-center
*  Prospective *  Prospective *  Randomized *  Prospective *  Prospective
*  Singl *  Singl *  Double-blinded *  Single-arm *  Single-arm
e Placebo control
Number of Subjects Enrolled | 8040 4663 868 2663 977
Treatment Per site standard care | Per site standard care Patients were randomized to Maximum of one de novo, Per site standard care
receive either thienopyridine or | native target lesion per major
placebo treatment for additional | epicardial vessel or side branch
18 months along with aspirin (no prior stent implant, no prior
brachytherapy)
maximum of 4 planned EES
Lesion Size No angiographic restrictions RVD = >2.25 <4.0 mm No angiographic restrictions
Length < 28 mm by visual
estimation.

Primary Endpoint ARC definite and ARC definite and probable | MACE (composite of all death, | Composite rate of all death, MI, | ARC ST (Definite / probable)
probable stent stent thrombosis from Miand stroke) 12-33 months | TVR at 30-day 1 year and yearly after through
thrombosis up to year 1105 3 years
1 year

Co-Primary Endpoint Cardiac death or any Cardiac death or any MI ARC definite and probable ST None Cardiac death and any MI
MIat 1 year from year 1to 5 12-33 months at 1 year

Clinical Follow-up 14,30, 180 days, and | 2, 3, and 4 years 15, 24, 30, and 33 months 30 days and 1 and 2 years 14,30, 180 days and 1, 2,
1 year and 3 years

Angiographic Follow-up None None None None None
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Table 10.2-2: SPIRIT and XIENCE V Family of Trials Principal Clinical Outcomes (Post-market)

SPIRIT V (SAS) XIENCE V India
XIENCE V USA Phase |
1 Year 1Year 2 Years 1Year 2 Years
XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V
N = 8040 N = 2663 N = 2663 N = 990 N = 990
- 9.4% 5.25% 7.49% 2.4% 34%
(107/7522) (138/2627) (192/2562) (24/986) (321942)
6.8%
T (513/7505) WA N/A N/A NA
Al Death, MI (ARC) and TVR A p 875"/];;‘57) (215%/32[2:2) A A
} 2% 4.23% 5.74% 1.9% 2.8%
Cardiao Death or MI (ARC) (545/7522) (111/2627) (147/2562) (19/986) (26/942)
Cardiac Death or Mi e 43'%’05) /A A N/A A
. 46% 1.90% 304% 12% 15%
(349/7522) (50/2627) (78/2562) (12/986) (14/942)
23% 145% 2.26% 01% 0.1%
TVR, non TLR (176/7522) (38/2627) (58/2562) (1/986) (1/942)
A Death 26% T71% 297% 09% 7%
(19477522) (45/2627) (76/2562) (9/986) (16/942)
cardi Death 4% 110% 187% 09% 7%
(108/7522) (29/2627) (48/2562) (9/986) (16/942)
6.3% 35% 4.45% 13% 16%
AlLMI(ARC) (475/7522) (93/2627) (114/2562) (13/986) (15/942)
2%
AL (1es0s) A A A A
Stent Thrombosis
; 0.81% 065% 0.79% 051% 053%
ARC (Definite / Probable) (60/7380) (17/2607) (20/2523) (5/986) (5/939)
0.54% 041% 0.43%
ARC (Definite) (40/7380) NA A (4/986) (4/939)
Notes:

— All counts presented in this table are subject counts. Subjects are counted only once for each event for each time period.

— XIENCE V USA 1-year data include 42-day window or through randomization date if occurred earlier than 407 days for the second enrollment phase. XIENCE V India 1-year data include
47-day window. SPIRIT V 1-year data include 28-day window.
— SPIRIT V 2-year data include 28-day window. XIENCE V India 2-year data include 47-day window.
— TLF (ARC) includes cardiac death, MI attributed to target vessel (per ARC definition), clinically-indicated TLR. TLF includes cardiac death, Ml attributed to target vessel (per protocol definition),
clinically-indicated TLR.
11.0 PATENTS AND TRADEMARKS
This product and / or its use may be covered by one or more of the following United States Patents: 5,514,154; 5,569,295; 5,636,641; 5,649,952; 5,665,772; 5,759,192; 5,780,807, 5,868,706;
6,131,266; 6,179,810; 6,369,355; 6,384,046; 6,419,693; 6,440,990; 6,482,166; 6,629,994; 6,656,220; 6,736,843; 6,746,423; 6,827,734; 6,887,219; 6,887,510; 6,890,318; 6,929,657;
6,939,373; 6,957,152. Other U.S. patents pending. Foreign patents issued and pending.

XIENCE V, XIENCE PRIME, and XIENCE Xpedition are trademarks of the Abbott Group of Companies.
Certican and Afinitor are registered trademarks of Novartis AG Aktiengesellschaft SWITZERLAND.

TAXUS Express and TAXUS Liberté are registered trademarks of Boston Scientific Corporation and its affiliates.
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MOGLICHE KOMPLIKATIONEN
PATIENTENAUSWAHL UND BEHANDLUNG
8.1 Individualisierung der Behandlung
ANLEITUNG ZUM KLINISCHEN GEBRAUCH
9.1 Inspektion vor dem Gebrauch

Behandlung von Patienten, die eine im gestenteten Bereich erfolgende Restenose
in Koronararterienlasionen, chronische komplett okkludierte Koronararterienlasionen
(definiert als Koronararterienlésionen mit TIMI-Perfusionsklasse 0, die langer als

3 Monate anhalten) oder Bifurkationslasionen in Koronararterien vorweisen.

Die Lange der Ziellasion muss auf jeden Fall unter der nominalen Stentidnge (8 mm, 12 mm,

ENCE Xped|t|0n LL 9.2 Erforderliche Materialien 15 mm, 18 mm, 23 mm, 28 mm, 33 mm bzw. 38 mm) liegen; der ReferenzgefaBdurchmesser
i ) 93 Vorbersitung muss zwischen 2,00 mm und 4,25 mm liegen.
Everolimus-eluierendes Koronarstentsystem 931 Entferen der Verpackung 40 KONTRANDIKATIONEN
9.3.2  Spiilen des Filhrungsdrahtiumens Koronarst XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV und
VERSCHREIBUNGSINFORMATIONEN 9.3.3  Vorbereitung des Applikationssystems XIENCE Xpedition LL sind kontraindiziert zur Anwendung bei:
Inhaltsverzeichnis 9.4 Verfahren zur Stentapplikation  Patienten, bei denen eine Antithrombozyten- und/oder Antikoagulanzientherapie
95  Verfahren zur Stententfaltung ';0'11_"?1‘”“'1['1*3” 'S‘L_ (on darauf schieBen lisst. dass die volstindice Inflation e
9.6 Verfahren zur Entfernung des Applikationssystems e Patienten, deren Lasion darauf schiieBen lasst, dass die vollstandige Inflation eines
10 PRODUKT?ESCHREIBUNG . 9.7  Dilatation von Stentsegmenten nach der Entfatung Angioplastieballons nicht moglich IS‘ )
Tabelle 1-1: Produkibezeichnungen und -grofien " 100 KLINISCHE STUDIENSERIE SPIRIT UND XIENCE * Patienten mit einer Ube oder K gegen
Tabelle 1-2: W_lrkstoffgehalt_m den X_IENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV und 10.1  Kinische Studien vor Markteinfiihrung Everolimus, Kobalt, Chrom, NICkE| Wolfram, Acryl und Fluorpolymere
XIENCE Xpedition LL Everolimus-eluierenden Koronarstents Tabelle 10.1-1: Kiinische Studienserie SPIRIT fir XIENCE V — Designs 5.0 WARNHINWEISE
Tabelle 1-3: In-vitro-Produkispezifikationen (vor Markteinfiihrung) e Uberl i fiir dieses Polymere und Everolimus
20 LIEFERUNG Tabelle 10.1-2: Kiinisch ie SPIRIT — Ergebni enthaltende Implantat ist derzeit nichts bekannt.
abelle 10.1-2: Klinische rgebnisse
3.0  INDIKATIONEN (vor Markteinfiihrung) * Da mit dem Gebrauch dieses Produkds das Risiko einer Stentthrombose, vaskularer
4.0  KONTRAINDIKATIONEN Tabelle 10.1-3: Klinische e SPIRIT — Kinische Ergebi ikationen und/oder geht, ist eine wohl iiberlegte Auswahl der
5.0 WARNHINWEISE nach 1 Jahr (vor Markteinfihrung) Pallemen erforderlich.
6.0  VORSICHTSMASSNAHMEN Tabelle 10.1-4: Kiinische Studienserie SPIRIT — Wesentiche Kiinische Ergebnisse o Die orale Verabreichung von Everolimus zusammen mit Cyclosporin wurde mit
6.1 bei der t des Stents aus der néuesien Nachsorge (vor Markteinfihrung) erhohten Serumcholesterin- und -triglyceridwerten in Verbindung gebracht.
6.2 bei der 102 Kiische Studien nach Markieinfihrung e Bei Personen mit Allergie gegen die L-605 Kobalt-Chrom-Legierung, Acryl- bzw.
6.3 Anwendung in Verbindung mit anderen Verfahren h 1+ Kl " _ Fluorpolymere oder Everolimus kann eine allergische Reaktion auf dieses Implantat auftreten.
6.4 fiir die Stent (ngg::e,v}a[)rﬁe]mﬁ:?;c?e Studienserie SPIRIT und XIENGE V — Designs *  Dieses Produkt darf nicht bei Patienten verwendet werden, die die empfohlene
65 nach der Tabelle 10.2:2 Kirisone Stuiensere SPIRIT und XIENCE V — Wesentiche Antitrombozytentherapio wahrschenlich nicht enhalten werden.
66  MRT-Hinweis Kiinische Ergebnisse (nach Markteinfiinrung) 6.0 VORSICHTSMASSNAHMEN
6.7  Medikamenteninteraktionen 6.1 VorsichtsmaBnahmen bei der Handhabung des Stents
6.8 Schwangerschaft *  Nur fiir den Einmalgebrauch bestimmt. Nicht resterilisieren oder wiederverwenden.
Das ,Verwenden vor”-Datum beachten.
© Der Folienbeutel ist keine sterile Barriere. Die stabile Barriere wird durch den
1.0 PRODUKTBESCHREIBUNG innerhalb des Foi gebidet. Nur der Inhalt des Innenbeutels kann
als steril angesehen werden. Die AuBenflache des Innenbeutels ist NICHT steril.
Die Everoli Korc XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV (Small Vessel/Kleines GefaB) und XIENCE Xpedition LL (Long Lesion/Lange Lésion) umfassen: « Den Stent nicht von seinem Applikationssystem entfernen, da er durch eine Entfernung
Einen vormontierten XIENGE Xpedition Stent aus L-605 Kobalt-Chrom-Legierung (CoCr) mit einer Bi die aus einer des antip! Wirkstoffs E beschadigt werden kann und/oder eine Stentembolisierung eintreten kann. Das
und Polymeren besteht. Die Produktreihe umfasst: Stentsystem ist bestimmungsgeméB zum Einsatz als komplettes System vorgesehen.
- i _ari e Besondere Vorsicht ist darauf zu verwenden, den Stent auf dem Ballon nicht
Tabelle 11: Produktbezeichnungen und -groBen i 2u oder In irgendeiner Weise zu verschisben. Am
F (mm) (mm) wichtigsten ist dies beim Entnehmen des Katheters aus der Verpackung, beim
— Platzieren iiber einen Filhrungsdraht sowie beim Vorschieben durch den Adapter
XENCE Xped!t!on SV 20,225 8,12, 15,18, 23, 28 eines rotierenden Hamostaseventils und durch einen Filhrungskatheteransatz.
XIENCE Xpedition 2,5,2,75; 3,0, 3,25, 35, 4,0 |8, 12, 15,18, 23,28 e Den Stent nicht mit den Fingern beriihren oder da dies
XIENCE Xpedition LL 2,5;2,75;3,0; 3,25; 3,5; 4,0 | 33,38 eine sowie eine Verunreinigung oder Loslosung des
Stents vom Applikationsballon bewirken kann.
Die auf dem Stent aufgebrachte Everolimus-Dosis variiert je nach GroBe wie folgt * g‘:srfg‘r?n?gg;lglr\]ﬂe;gwseLngg}l\xgzdme%d‘Ltli?ef:rsg?wgt?}E?]g}llgmggg?éeﬁzﬁdtﬂ :nd;Lnd »
Tabelle 1-2: Wi in den XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV und XIENCE Xpedition LL Schwierigkeiten beim Entfalten des_stents kommen kann. ‘
Wil Stentdurchmesser Stentlange Wirkstoffdosis * E{lﬁ'cshtgegftiljrtqrglwet?ygrq darf nur von Arzten mit entsprechender Ausbildung
tulu) {mm) () - (mm) (mm) o Die ion eines sollte nur in K erfolgen, in denen
2,0,2,25,25;2,75;3,0; 325 8 40 3,540 8 50 eine notfallméaBige koronare Bypassoperation durchgefiihrt werden kann.
2,0;2,25;2,5;2,75; 3,0 3,25 12 60 3,5, 4,0 12 75 e Eine anschlieBende Restenose kann eine wi Dilatation des Arteri
" o E. . N in dem der Stent implantiert wurde, erforderlich machen. Es liegen noch keine Berichte
Z'Uj 2'25i 2‘5r 2‘75i S'Dr 3.25 15 7 3'5r 40 15 9 {iber langfristige Ergebnisse nach wiederholter Dilatation von endothelisierten Stents vor.
202,25, 2.5, 2,75, 3,0; 3,25 18 88 3540 18 116 6.2 VorsichtsmaBnahmen bei der Stentplatzierung
2,0,2,25,25,2,75;3,0; 3,25 23 109 3,540 23 141 *  Das Applikationssystem vor der Stententfaltung nicht anders als beschrieben
2,0;2,25;2,5; 2,75; 3,0; 3,25 28 137 3,5, 4,0 28 174 6 d i Die unter g des
25,275, 3,0, 3,25 33 157 3540 33 199 o Die Lasion kann je nach Pati und Lési mit einem
185 35:4.0 38 232 entsprechend groBen Ballon vordilatiert werden. Die direkte Implantation eines

25;275,30;325 38

Zwei unter dem Ballon dienen zur Si

des Ballons und der Lénge des expandierten Stents auf dem Rontgenbild.

der
Zwei proximale Markierungen auf dem Schaft des Apphkat\onssystems (95 cm und 105 cm proximal zur distalen Spitze) geben die relative Position des Applikationssystems gegeniiber

dem Ende des oder Fi n. Die Katheterar betrégt 14
o Eine Farb des Schafts die Austrmskerbe des Filhrungsdrahts.
Tabelle 1-3: In-vitro-Produktspezifikationen
Stent- Stentlange * Mindestgrone * Nominaer n-viro-Druck \REP) m .
l]urc(:‘n'l':a)ssev (mm) . Fil "D) fliche
(atm) kPa (atm) kPa (%)
2,0 8,12,15,18,23,28 F (1,42 mm/0,056 in.) 10 1013 18 1824 81
2,25 8,12,15,18, 23,28 F (1,42 mm/0,056 in.) 10 1013 18 1824 83
2,5 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 in.) 10 1013 18 1824 84
2,75 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 in.) 10 1013 18 1824 86
3,0 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (1,42 mm/0,056 in.) 10 1013 18 1824 87
3,25 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 in.) 10 1013 18 1824 88
35 8,12, 15,18, 23, 28, 33,38 F (1,42 mm/0,056 in.) 10 1013 18 1824 85
4,0 8,12,15,18, 23, 28, 33 F (1,42 mm/0,056 in.) 10 1013 18 1824 87
4,0 38 6F (1,68 mm/0,066 in.) 10 1013 18 1824 87

*

*%

2.0

Slehe Spezifikationen der jeweiligen Hersteller fiir entsprechende GroBe in (F).
dass der Stent

LIEFERUNG

i entfaltet wurde (siehe Abschnitt 9.5, Verfahren zur Stententfaltung). Der Entfaltungsdruck sollte sich nach den Eigenschaften der Lasion richten.

Steril - Dieses Produkt wurde mit Ethylenoxidgas sterilisiert. Nicht pyrogen. Das Produkt nicht verwenden, wenn die Packung offen oder beschédigt ist.
Dieses Einwegprodukt darf nicht an anderen Patienten wiederverwendet werden, da es nach dem ersten Gebrauch nicht mehr wie vorgesehen funktioniert. Anderungen an den mechanischen,

der die durch

Gebmuch Reinigung und/oder Resterilisation hervorgerufen wurden, konnen die Integritat der Konstruktion und/oder der

Materialien beeintrdchtigen. Dies W|ederurn kann zu Kontamination aufgrund kleiner Risse und/oder Hohlraume sowie verringerter Slcherhen und/oder Leistung des Produkts filhren. Ein Fehlen der

i kann zu

rig

erhohtem Risiko filr Verletzungen des Patienten und/oder Benutzers filhren.
Inhalt - Ein (1) XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV oder XIENCE Xpedition LL Everoli
Aufbewahrung - Bei einer Temperatur zwischen 15 und 30 °C (59 und 86 °F) aufbewahren.

3.0

Die E

Verwendung fiihren und eine Riickverfolgung unmaglich machen. Ein Fehlen der Ori

packung kann zu P Sterilitatsverlust und

INDIKATIONEN

12

XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV und XIENCE Xpedition LL sind zur

K ein (1)

in den folgenden Fallen indiziert:

Patienten mit symptomatischer ischamischer Herzkrankheit aufgrund diskreter De-novo-Lasionen in nativen Knrnnararlenen

Wiederherstellung der koronaren Perfusion bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt innerhalb von 12 Stunden nach Auftrete
Behandiung von Patienten mit folgenden Begleiterkrankungen: Diabetes, akutes Koronarsyndrom, Lasionen in zwel Gefa oz

me.
ionen in zwei verschiedenen epikardialen

ostialen Stenose < 50 %); Behandlung von alteren Patienten (Alter > 65); Behandlung von Ménnern und Fra

e
GefaBen), Lasionen in Kleinen KoronargefaBen; Lésionen, deren Behandlung zur Okklusion von Seitenésten fiih %ﬁon mibeinem Seitenastdurchmesser < 2 mm oder einer

Vorgéngermodells des XIENCE Xpedition EECSS (dem XIENCE V EECSS) in weniger
komplexen Koronarisionen hat sich in der Praxis bei Stentlangen von bis zu 28 mm
als ebenso sicher und wirksam wie die Stentimplantation mit Vordilatation erwiesen.
Falls eine Vordilatation durchgefiihrt wird, solite die Lange der mit dem PTCA-Ballon
erzielten Vordilatation beschrankt werden, um GefaBverletzungen auBerhalb des Bereichs
des XIENCE Xpedition Stents zu vermeiden.
Beim Einfiihren des Applikationssystems in das GefaB keinen negativen Druck am
Applikationssystem anlegen. Der Stent kann sich sonst vom Ballon losldsen.
Den Katheter nicht mehr als eine (1) volle Umdrehung drehen.
Bei der Behandlung mehrerer Lasionen innerhalb desselben GefaBes die distale Lasion
vor der proximalen Lésion stenten. Durch eine Stentplatzierung in dieser Reihenfolge
eriibrigt sich eine Durchquerung des proximalen Stents zur Platzierung des distalen
Stents, wodurch die Moglichkeit einer Dislozierung des proximalen Stents vermieden wird.
Eine Stentimplantation kann zu einer Dissektion des GefaBes distal und/oder proximal
des Stents filhren und einen akuten GefaBverschluss zur Folge haben, der zusatzliche
Eingriffe (koronare Bypass- oder andere Operation, weitere Dilatation, Platzierung
zusdtzlicher Stents etc.) erforderlich macht.
Den Stent nicht expandieren, wenn er nicht richtig im GefaB positioniert ist. (Siehe
Abschnitt 6.4, fiir die Stent-|
Die Implantation eines Stents kann die Durchgangigkeit eines Seitenastes gefahrden.
Der Durchmesser des inflatierten Ballons des fiir die Entfaltung des Stents verwendeten
Systems solite ungefahr dem D des GefaBes entsp! . Ein @
Stent kann zur Ruptur des GefaBes fihren. Der Ballon muss mindestens auf den
Nenndruck inflatiert werden, um eine vollstandige Expansion des Stents zu gewahrleisten.
Den auf der P) nicht
iiberschreiten. Der Ballondruck muss wahrend der Inflation tiberwacht werden. Die
Anwendung eines hoheren Drucks als des auf der Verpackung angegebenen Drucks
kann zur Ruptur des Ballons mit eventuellem Intimaeinriss und Dissektion fiihren.
(Verwendung zusa Dréhte, Schlingen und/

oder Zangen) konnen zu zusétzlichem Trauma des GefdBsystems und/oder des
GefédBzugangsbereichs fiihren. Mogliche Komplikationen sind u. a. Blutung,
Hématombildung oder Pseudoaneurysma.
Wenn mehrere arzneimitteleluierende Stents erforderlich sind, diirfen nur XIENCE
Everolimus-eluierende Korunarslems mit dem gleichen Kobalt-Chrom-Stentsubstrat und
der gleichen arznei (z. B. XIENCE V,
XIENCE PRIME, XIENCE PRIME SV XIENCE PRIME LL, XIENCE Xpedition, XIENCE
Xpedition SV und XIENCE Xpedition LL Stents) verwendet werden. Potenzielle

mit anderen ar, bzw. Stents
waurden nicht untersucht und sind deshalb zu vermeiden.
Wenn mehrere Stents notwendig sind und diese sich beriihren, miissen die Stentmaterialien
eine dhnliche Zusammensetzung aufweisen. Die Implantation mehrerer, einander beriihrender
Stents aus verschiedenen Metallen kann das Potenzial fiir eine Korrosion in vivo erhhen,
obwohl bei /n-vitro-Korrosionstests mit Stents aus L-605 CoCr-Legierung in Kombination mit
Stents aus 316L-Edelstahl-Legierung keine erhohte Korrosion aufzutreten scheint.




6.3

Die Stérke der Abgabe von Medikament und Polymer an den Patienten ist direkt von
der Anzahl der implantierten Stents abhéngig. Je nach Anzahl der behandelten Gefafe
und der Lange der Lasionen kénnen bis zu vier XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV
oder XIENCE Xpedition LL Everolimus-eluierende Koronarstents oder andere

aus der XIENCE-P (d. h. XIENCE V,
XIENCE PRIME) implantiert werden. Dies ist insbesondere bei Patienten der Fall, bei
denen ein notfallmaiges Stentverfahren mit zusétzlichen Stents aus der XIENCE-
Produktfamilie durchgefiihrt werden muss. Die Verwendung mehrerer Stents aus der
XIENCE-Produktfamilie bewirkt, dass der Patient groBere Mengen des Medikaments und
des Polymers erhalt.
Die Sicherheit und Wirksamkeit des XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV oder
XIENCE Xpedition LL Everolimus-eluierenden Kuronarstems bei Paliemen mit fruherer
Brachytherapie der Ziellasion bzw.
einem XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedmon SV oder XIENCE Xpedmon LL Everollmus-

Die
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einer MRT-Ul Stents mit einer Lange von mehr

als 71 mm oder auf Stents mit gebmchenen Rlppen sind unbekannt.

Wie sich im Rahmen nicht Klinischer Tests gezeigt hat, kann beim Scannen des

XIENCE Xpedition Stents ein Bildartefakt auftreten. Die Bildqualitat bei MRT-Untersuchungen kann
beeintréchtigt werden, wenn sich der abgebildete Bereich im selben Bereich oder relativ nahe

an der Position des XIENCE Xpedition Stents befindet. Die MRT-Bildgebungsparameter miissen
daher ggf. optimiert werden, um das Vorhandensein des XIENCE Xpedition Stents auszugleichen.

6.7

Medikamenteninteraktionen

Everolimus wird von dem Cytochrom P4503A4 (CYP3A4) in Darmwand und Leber umfassend
metabolisiert und bildet ein Substrat fiir den Antiporter P-Glycoprotein. Die Absorption und

von Everoli wird deshalb u. U. von Medikamenten beeinflusst,

die sich auf diese Verlaufsbahnen auswirken. Everolimus reduziert zudem nachweislich den )

(CsA) oral

wenn es mit Cy
wurde. Es wurden keine offiziellen Studien zur Medikamenteninteraktion der

waurden nicht Sowohl vaskulare
als auch die XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV und XIENCE Xpedition LL
Everolimus-eluierenden Koronarstents wandeln arterielles Remodeling ab. Die Synergie
zwischen diesen beiden ten wurde nicht
Die Platzierung eines Stents im linken Hauptstamm kann den Blutﬂuss zur distalen
Anatomie moglicherweise beeintrachtigen.
Ein nicht expandierter Stent darf nur ein einziges Mal in den Fiihrungskatheter
zuriickgezogen werden. Ein nicht expandierter Stent darf nicht wieder in die Arterie
eingefiihrt werden, nachdem er in den Fiihrungskatheter zuriickgezogen wurde. Danach
darf der Stent nicht mehr in und aus dem distalen Ende des Filhrungskatheters bewegt
werden, da der Stent beschadigt werden konnte, wenn er in nicht expandiertem Zustand
zuriick in den Fiihrungskatheter gezogen wird.
Solite zu inem Zeitpunkt beim Zurii des
ungewohnhcher Widerstand zu spiiren sein, sind die in Abschnitt 6.4 Vorsmhtsmaﬁnaﬁmen
fiir die Stent- Schritte zu befolgen.
Anwendung in Verbindung mit anderen Verfahren

Die Sicherheit und Wirksamkeit einer Verwendung folgender Instrumente im Zusammenhang
mit der Implantation der XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV und XIENCE Xpedition LL
Everolimus-eluierenden Koronarstents wurden nicht nachgewiesen: mechanische

oder Laser-Angioplastiekatheter.

6.4

VorsichtsmaBnahmen fiir die Stent-/Systementfernung

Entfernen des Stentapplikationssystems vor der Stententfaltung:
Wenn das Stentsystem vor der Entfaltung entfernt werden muss, sicherstellen, dass

der Fihrur

koaxial zum
dann i

positioniert ist, und das

ig in den Fiihr zuriickziehen. Sollte

zu irgendeinem Zeitpunkt beim Zuriickziehen des Stents zum Fiihrungskatheter hin

ein ungewdhnlicher Widerstand zu spiliren sein, miissen Stentapplikationssystem und
Fuhrungskatheter als Einheit entfernt werden. Dies sollte unter direkter Visualisierung mit
Romgendurchleuchtung erfo\gen

des aus dem Stent:

1.

Den Ballon deflatieren, indem negativer Druck am Inflationsgerét angelegt wird.
Das Deflatieren groBerer und langerer Ballons nimmt mehr Zeit in Anspruch (bis zu
30 Sekunden) als das Deflatieren kleinerer und kiirzerer Ballons. Die Ballondeflation
unter Rontgendurchleuchtung bestatigen und weitere 10 — 15 Sekunden warten.

2. Das Inflationsgerét auf ,negativen” oder ,neutralen” Druck bringen.

3. DenFi direkt halb des in Position bringen und
verankern. Dle Platzmrung des Fi {iber dem

4. Das unter und gleichmaBigem Druck vorsichtig
entfernen.

5. Das rotierende Hamostaseventil festziehen.

Hinweis: Falls beim Zuriickziehen des Katheters Widerstand zu spiiren ist, die
Ballondeflatierung anhand der folgenden Schrme verbessern

Den Ballon auf den
Die obigen Schritte 1 bis 5 wiederholen.

Ein Nichtbefolgen dieser Schritte und/oder Ausiiben von iibermaBigem Druck auf das
Applikationssystem kann zum Verlust oder zur Beschadigung des Stents und/oder von

des i fiihren.

Falls es

ig ist, den Fii Zugange zur Arterie bzw. Lésion

fiir
zu verwenden, den Filhrungsdraht liegen lassen, wahrend alle anderen Systemkomponenten
entfernt werden.

den (z. B. Dréhte, Schlingen und/oder Zangen) konnen zu

zusatzlichen Verletzungen des KoronargefaBsystems upd/oder des GefdBzugangsbereichs

filhren. Magliche Komplikationen sind u. a. Blutung,

6.5

oder P

XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV und XIENCE Xpedition LL Everolimus-eluierenden
Koronarstentsysteme durchgefiihrt. Das Risiko fiir systemische und lokale
Medikamenteninteraktionen in der GefaBwand darf deshalb nicht auBer Acht gelassen werden,
wenn der XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV oder XIENCE Xpedition LL Everolimus-
eluierende Koronarstent bei Patienten implantiert wird, die ein Medikament mit bekannter
Interaktivitét mit Everolimus einnehmen.

Everolimus als orales Medikament kann mit folgenden Wirkstoffen oder Nahrungsmitteln
interagieren'?:

6.8

CYP3A4/P Glycoprotein-Isozym-Inhibitoren

Antimykotika (z. B. Fl |, Ketoconazol, P

Voriconazol)

Makrolid-Antibiotika (z B Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin)

K pin, Diltiazem)
Protease-Inhibitoren (z B R\lnnawr Atazanavir, Saqumawr Darunavir, Indinavir,
Nelfinavir, Amprenavir, Fosamprenavir)

o Sonstige (z. B. Cyclosporin, Nefazodon, Cisaprid, Metoclopramld

coo

Dehydrierung

Durchfall

Trockener Mund

Trockene Haut

Dysgeusie (abnormales Geschmacksempfinden)
Dyspepsie

Dysphagie

Dyspnoe

Odem
Odem)
Epistaxis

Erektile Dysfunktion
Erythem

Miidigkeit

Fieber

Transplantatthrombose
Kopfschmerzen

Hémolyse

Hamoptoe

Blutung

Hepatitis oder hepatische Dysfunktion
Hypercholesterindmie

Hyperglykdmie (mdglicherweise Beginn von Diabetes mellitus)
Hyperlipidamie

Uberempfindlichkeit

Hypertonie

Hypertriglyceridamie
Hypogonadismus beim Mann
Hypophosphatamie

Gestorte Heilung

Insomnie

Gelbsucht

hiieBlich tes Odem, tisches Odem und

Bromocriptin, Cimetidin, Danazol, Sildenafil, Terfenadin, Astt |, Grapefruit
Grapefruitsaft, Digoxin)
CYP3A4/P- Glycoprotem Isozym-Induktoren
[} (z. B. Rif , Rifabutin, Ci
i iva (2. B. C F
: R ;

Ofloxacin)
Phenytoin)
(z. B. Efavirenz, Nevirapin)

Glucocorticoide (z. B. D Prednison

HMGCoA-Reduktase-Inhibitoren (Simvastatin, Luvastalln)
o Sonstige (z. B. Johanniskraut)

Schwangerschaft

o
o
o
o

Dieses Produkt wurde weder an schwangeren Frauen noch an Ménnem, die Kinder zu

zeugen beabsichtigen, getestet. Es liegen keine Berichte tiber Auswirkungen auf die fotale
Entwicklung vor. Obwohl keine Kontraindikation besteht, sind Risiken und Auswirkungen auf die
Fruchtbarkeit bisher unbekannt.

70
Die

MOGLICHE KOMPLIKATIONEN

onen kdnnen mit der eines Stents in nativen

Koronararterien oder peripheren Arterien verbunden sein:

Abrupter Verschluss
Reaktion auf K
Aneurysma
Arterienperforation
Arterienruptur
Arteriovenose Fisteln
Arrhythmien, atrial und ventrikular
fige
Koronararterienspasmen
Koronararterien- oder Stentembolie
Koronararterien- oder Stentthrombose
Tod
Dissektion der Koronararterie
Distale Embolien (Luft-, Gewebe- oder Thrombus-Embolien)
Ar { auf Antith
Embolisierung (Stent oder sonstige)
NotfallméBige oder nicht notfallmaBige koronare oder periphere Bypassoperation
Fieber
Uberempfindlichkeitsreaktionen
Hypo-/Hypertonie
Infektion und Schmerzen an der Punktionsstelle
der Koronararterie bzw. peripheren Arterie

nen

ysma.
nach der

Um eine der -apposition und/oder -geometrie

zu vermeiden, muss besonders vorsichtig vorgegangen werden, wenn ein frisch
Stent mit einem Ultraschall (IVUS)-Katheter, einem
Fiihr einem oder einem Applikatic

passiert werden soll.

Nach dem Eingriff muss eine Antithrombozytentherapie durchgefiihrt werden

(siehe Abschnitt 8.7, Individualisierung der Behandlung). Patienten,

die (z. B. sekunddr zu aktiver Blutung) eine frilhzeitige Beendigung der

Antithrombozytentherapie erfordern, miissen sorgfaltig auf kardiale

Intervention wegen:
o Stentmigration
o Falscher Platzierung des Stents
o Teilweiser Stententfaltung
o Beschadigter Stents
Myokardiale Ischamie
Myokardinfarkt
Ubelkeit und Erbrechen
Palpitationen
Periphere GeféB- oder Nervenschadigung

(iberwacht werden. Die Antithrombozytentherapie sollte nach Ermessen des
behandelnden Arztes so bald wie méglich neu gestartet werden.

Falls der Patient bildgebende Untersuchungen bendtigt, ist der nachstehende Abschnitt 6.6
MRT-Hinweis zu beachten.

6.6

MRT-Hinweis

Bei nicht Klinischen Tests hat sich der XIENCE Xpedition Stent in einzelnen und iiberlappenden
Konfigurationen bis zu einer Lange von 71 mm als bedingt MRT-kompatibel erwiesen. Er kann
unter den folgenden Bedingungen sicher gescannt werden:

Stallsches Magnetfeld von 15 oder 3 Tesla

o f dient von 2500 GauB/cm
*  Maximale ¢ Al (SAR) von 2,0 W/kg (normaler
i fiir eine MRT- von hi 15 Minuten fiir jede Sequenz

Der XIENGE Xpedition Stent dilrfte in dieser MRT-Umgebung nicht migrieren. Nicht Klinische
Tests bei Feldstarken tiber 3 Tesla zur Bewertung der Stentmigration oder -erwarmung wurden
nicht durchgefiihrt. Eine MRT-Untersuchung bei 1,5 oder 3 Tesla kann gleich nach der
Implantation des XIENCE Xpedition Stents durchgefiihrt werden.

Die Stenterwarmung wurde durch Verwendung der gemessenen, nicht klinischen

In-vitro-Temperaturanstiege in einem GE Excite Scanner mit 3 Tesla und in einer GE
Spule mit 1,5 Tesla in Verbindung mit den lokalen spezifischen Absorptionsraten (SARs)
in einem digitalisierten Modell eines menschlichen Herzens abgeleitet. Die maximale

P S
Niereninsuffizienz/-versagen
Restenose des gestenteten Segments

Thrombose (Stent oder sonstige)
Totalverschluss der Koronararterie
Instabile oder stabile Angina pectoris
Vaskulére Komplikationen, einschlielich an der Eintrittsstelle, die eine GefaBreparatur
erforderlich machen kénnen

Ventrikulare Arrhythmien, einschlieBlich Kammerflimmern und

.
8.0
8.1

Leukozytoklastische Vaskulitis
Leukopenie

Abnormaler Leberfunktionstest
Lymphozele
Myalgie
Nagelstorung
Ubelkeit
Schmerzen
Palmar-plantares Eryl 5 ie-Syndrom
Pankreatitis

Panzytopenie

Perikarderguss

Pleuraerguss

Lungenentziindung

Pneumonitis (einschlieBlich interstitielle Lungenerkrankung)
Proteinurie

Pruritus

Pulmonale alveoldre Proteinose

Lungenembolie

Pyelonephritis

Ausschlag

hiieBlich akutes Ni
Tubulére Nierennekrose
Sepsis
Hautabschalung
Stomatiti {ir und/oder
Komplikationen an OP-Wunden
Thrombozytopenie
1 : °

tie (TMA)/Hamolytisch Syndrom (HUS)
Hamwegsinfektion

Vendse Thromboembolie

Virale, bakterielle und Pilzinfektionen

Erbrechen

Schwache

Waundinfektion

PATIENTENAUSWAHL UND BEHANDLUNG

Individualisierung der Behandlung

Die oben beschriebenen Risiken und Vorteile miissen fiir jeden Patienten abgewogen werden,
bevor das XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV oder XIENCE Xpedition LL Everolimus-

wird. Bei der P: solite auch das Risiko

einer Antithrombozytentherapie in Betracht gezogen werden. Besondere Aufmerksamkeit sollte
Patienten mit rezenter aktiver Gastritis oder mit Ulcus pepticum gewidmet werden.
D|e Implantation der XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV und XIENCE Xpedition LL

erfordert eine antithrombotische Behandlung. Der Arzt

sol\te bei der Auswahl der spezifischen Antithrombozyten. /Antlkoagulanuentherap\e generell

die aus den Klinischen SPIRIT-Studien

e aktuelle F:

zu arzneimitteleluierenden Stents und die spezifischen Erfordernisse des jeweiligen Patienten
heranziehen.

Der XIENCE V weist niedrige Stentthromboseraten bei Patienten auf, die eine duale
Antithrombozytentherapie (Dual Antiplatelet Therapy/DAPT) 3 Monate nach der Stentimplantation
entweder ganz einstellen oder unterbrechen. Es wird deshalb empfohlen, dass die DAPT bei mit
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV und XIENCE Xpedition LL Stents behandelten Patienten
fiir eine Dauer von mindestens 3 Monaten nach der Stentimplantation aufrechterhalten wird.

Es ist duBerst wichtig, dass der Patient die Empfehlungen im Hinblick auf die

Antithy

nach der einhélt. Das Absetzen

verschriebener Antithrombotika kdnnte zu einem erhdhten Risiko fiir Thrombose,
Myokardmfarkt oder Tod fiihren. Wenn vor der perkutanen Koronarintervention (PC) ein

GeféBdissektion
GefaBokklusion
GefaBspasmus

Komplikationen im Zusammenhang mit einer téglichen oralen Verabreichung von Everolimus
(1,5 mg/Tag bis 3,0 mg/Tag mindestens 1 Jahr lang oder 10 mg/Tag mindestens 4 Monate lang):

Bauchschmerzen
Akne/Aknedhnliche Dermatitis
Anémie
Anorexie
Brustschmerzen
Koagulopathie

ierte Her

ganzkorpergemittelte SAR wurde durch validierte Berechnung bestimmt. Bei tiber

Léngen bis zu 71 mm erzeugte der XIENCE Xpedition Stent einen nicht Klini

lokalen Temperaturanstieg von 3,3 °C bei einer maximalen ganzkérpergemittelten SAR

von 2,0 W/kg (normaler Betri dus) fiir eine MRT-Aufnahme von 15 Minuten. Diese
iicksi nicht die K des

2>

Husten »

" Certican® Beipac!
? Afinitor® Uberbli

ist, der eine vorzeitige Beendigung der

i
Ant/th/ombozytenmerap/e erfordert, sollten der behandelnde Arzt und der Patient sorgfltig

Antith

ob ein Stent und die damit verbundene empfohlene

ie eine PCI-Option d . Ist ein

oder zahnérztlicher Eingriff nach der PCI angeraten, miissen d/e Risiken und Varfetle des

Eingriffs gegen das magliche Risiko im

mit der der

Antithrombozytentherapie abgewogen werden.

Patienten, bei denen infolge einer betrdchtlichen aktiven Blutung eine frihzeitige Beendigung
der Antithrombozytentherapie erforderlich wird, miissen sorgféltig auf kardiale Komplikationen

iiberwacht werden. Dariiber hinaus sollte ihre Antithrombozytentherapie nach Ermessen des
behandelnden Arztes so bald wie mdglich neu gestartet werden.

9.0 ANLEITUNG ZUM KLINISCHEN GEBRAUCH

13



9.1  Inspektion vor dem Gebrauch

Das XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV oder XIENCE Xpedition LL Everolimus-
eluierende Koronarstentsystem vorsichtig aus der Packung nehmen und vor dem Gebrauch
auf Verbiegungen, Knicke und andere Schéden iiberpriifen. Sicherstellen, dass sich der
Stent zwischen den rontgendichten Ballonmarkierungen befindet. Nicht verwenden, falls
irgendwelche Defekte erkennbar sind.

9.2  Erforderliche Materialien
*  Geeignete(r) Fiihrungskatheter

Fihrungsdraht-Einfiihrhilfe
Gee\gnete arterielle Schleuse
M ien und Antitt
9.3 Vorbereltung
9.3.1 Entfernen der Verpackung
Hinweis: Der Folienbeutel ist keine sterile Barriere. Die stabile Barriere wird durch den
Innenbeutel innerhalb des Folienbeutels gebildet. Nur der Inhalt des Innenbeutels kann als steril
angesehen werden. Die AuBenflache des Innenbeutels ist NICHT steril.

1. Das Applikationssystem zur Vorbereitung vorsichtig aus seinem Schutzschlauch
nehmen. Bei Verwendung eines Rapid Exchange (RX)-Systems den Hypotube wahrend
des Entfernens nicht biegen oder knicken.

2. Den Mandrin und die Stentschutzhiille entfernen. Hierzu den Katheter knapp proximal
des Stents (an der proximalen Ballonverbindungsstelle) fassen. Mit der anderen Hand
den Stentschutz fassen und vorsichtig distal entfernen. Falls beim Entfernen von
Mandrin und Stenthiille ein ungewdhnlicher Widerstand zu spiiren ist, das Produkt
nicht verwenden und durch ein anderes ersetzen. Das unbenutzte Produkt gema
Anweisungen zuriickgeben.

9.3.2 Spiilen des Fiihrungsdrahtiumens

1. Das Fiihrungsdrahtlumen unter Verwendung des mit dem Produkt gelieferten
Spiilwerkzeugs mit HepNS spiilen. Das Spiilwerkzeug in die Spitze des Katheters
einfiihren, bis Fliissigkeit aus der Austrittskerbe des Fiihrungsdrahts austritt.

e 2-3 Spritzen (10 - 20 cc)

e 1.000 E/500 cc i iologi: K (HepNS)

e 0,36 mm (0,014 in.) x 175 cm (Mindestlange) Fuhrungsdram

e Rotierendes Hémostaseventil mit 2,44 mm (0,096 in.) Mindest-Innendurchmesser

* 60 %iges Kontrastmittel, zu gleichen Teilen mit physiologischer Kochsalzldsung verdiinnt
o Inflationsgerat

o Dreiwegehahn

o Torquer

.

.

Hinweis: Der Stent darf beim Spiilen des Fii nicht t werden,
da seine Platzierung au1 dem Ballon hierdurch beeintréchtigt werden kann.
933

1. Inﬂaﬂonsgerat/Spntze mn verdiinntem Kontrastmittel fiillen.

2. Inflatic dann diesen am i des Produkts
anbringen. Den Hypolube des Produkts beim AnschlieBen an das Inflationsgerat bzw.
die Spritze nicht biegen.

3. Appllkatlonssystem mn nach unten weisender Spitze vertikal ausnchten

4. Gffnen und 30 ieren; zum Fiillen mit

Kontrastmmel den Druck wieder auf neutral bringen.
5. Sperrhahn zum Applikationssystem schlieBen und samtliche Luft aus dem
Inflationsgerat bzw. der Spritze entfernen.
6. Schritte 3 bis 5 wiederholen, bis alle Luft entfernt ist. Das Produkt nicht verwenden, falls
weiterhin Luftblasen vorliegen.
7. Falls eine Spritze verwendet wurde, jetzt ein vorbereitetes Inflationsgerat an den
Sperrhahn anschlieBen.
8. Sperrhahn zum Applikationssystem 6ffnen.
9. System auf neutral belassen.
Hinweis: Beim Einfiihren des Applikationssystems in das GefdB keinen negativen Druck am
Applikationssystem anlegen. Der Stent kann sich sonst vom Ballon loslgsen.
Hinweis: Falls Luftblasen im Schaft sichtbar sind, die Schritte 3 bis 5 im Abschnitt 9.3.3
i iKati i um eine ichméBige i

g des
zu verhindern.

9.4 Verfahren zur Stentapplikation

1. Die Gefas: unter von fahren vorbereiten.

2. Die Lasion kann je nach Pati und Lési mit einem
entsprechend groBen Ballon vordilatiert werden. Die direkte Implantation eines
Vorgangermodells des XIENCE Xpedition EECSS (dem XIENCE V EECSS) in weniger
komplexen Koronariasionen hat sich in der Praxis bei Stentlangen von bis zu 28 mm
als ebenso sicher und wirksam wie die Stentimplantation mit Vordilatation erwiesen.
Falls eine Vordilatation durchgefiihrt wird, sollte die Lange der mit dem PTCA-Ballon
erzielten Vordilatation beschrénkt werden, um GefaBverletzungen auBerhalb des Bereichs
des XIENCE Xpedition Stents zu vermeiden.

3. Die StentgroBe muss sich bei langen Lasionen nach dem Durchmesser des distalsten
Teils des GefaBes richten.

Hinweis: Wenn bei engen Lasionen zwei verschiedene Stentdurchmesser zur Wahl stehen,
den Stent mit dem kleineren Durchmesser verwenden und inflatieren. Compliance-
{ sind auf dem i u finden.

4. Neutralen Druck auf dem am A
aufrechterha\ten Das rotierende Hamustasevemll S0 werl wie mogllch uffnen

5. Das auf den Teil des iffadeln,
waobei die Fuhmngsdrahtposmon tiber der Z\el\asmn belbehalten W|rd

6. Das i vorsichtig in den Fi und dann {ber den

zur Ziellasion vorschi Den Hypotube unbedingt gerade halten.

Vur dem Vorschieben des Stentsystems in die Koronararterie die Stabilitat des

Fihrungskatheters sicherstellen.
Hinwesis: Falls ein ungewdhnlicher Widerstand zu spiiren ist, bevor der Stent aus dem
Fiihrungskatheter austritt, nicht mit Gewalt vorschieben. Widerstand kann auf ein Problem
hinweisen und die Anwendung tiberméBiger Kraft fiihrt ggf. zur Beschédigung oder
Dislozierung des Stents. Die Filhrungsdrahtposition iiber der Lasion beibehalten und

tem und Fi als Elnhen entfernen.

[RIE[LIEASIE[D)

urr}gfwonnllcher Widerstand zu spiiren sein, miissen und Fi als Einheit entfernt werden. Dies sollte unter direkter i mit R
erfolgen.
8. Das rotierende Hamostaseventil festziehen. Der Stent kann nun entfaltet werden.
9.5 Verfahren zur Slemenﬂallung
VORSICHT: Die auf dem F zum In-vit Nenn- und (RBP) des Stents beachten.
1. Vor der Entfaltung anhand der ro die richtige relativ zur Zlellasmn emeut bestatigen.
2. Den Stent langsam entfalten, indem in Schritten von 2 atm, in Intervallen von jeweils 5 Druck am i angelegt wird, bis der Stent vollstandig expandiert ist. Den

etwa 1,1 mal

Stent ganz expandieren. Hierzu mindestens auf den Nenndruck inflatieren. In der Regel wird ein ei dem der
so groB wie der R gefan ist (In-vi und garantierter Arbensdruck [RBP] des Stents sind dem Produktetikett zu entnehmen).

3. Die StentgroBe muss sich bei langen Lasionen nach dem Durchmesser des distalsten Teils des GeféBes richten, wobei der Stent mindestens auf den Nenndruck expandiert werden muss.
Den Druck 30 Sekunden lang aufrechterhalten. Falls erforderlich, kann der Druck im Applikationssystem nochmals bzw. weiter erhdht werden, um eine vollstandige Apposition des Stents an
der Arterienwand sicherzustellen.

4. Den Druck 30 lang um fir eine
den optimalen Stentdurchmesser im Vergleich zu den proxi
muss fiir eine optimale und eine aBe Apposition ig an der Ar anliegen.

Hinweis: i zum i des sind Abschnitt 9.6 Verfahren zur Entfernung des Applikationssystems, zu entnehmen.
5. Falls erforderlich, kann der Druck im Appl\kat\onssystem nochmals bzw. weiter erhoht werden, um eine vollstandige Apposition des Stents an der Arterienwand sicherzustellen.
VORSICHT: Den auf der (RBP) von 18 atm (1824 kPa) nicht iiberschreiten.

6. Die gesamte Lasion und den mit dem Ballon Bereich hlieBlich Di: i mit dem XIENCE Xpedition Stent abdecken, wobei gesundes Gewebe proximal und distal der

Lésion ebenfalls ausreichend durch den Stent abgedeckt sein muss

Expansion des Stents zu sorgen. Die muss mitels R¢ werden, um
und distalen D der nativen Koronararterie (Referenzgefadurchmesser) richtig beurteilen zu konnen Der Stent

7. Den Ballon indem 30 lang am asplrlen wird. Die vollstandige Deflation des Ballons bestétigen, bevor versucht wird, das Applikationssystem zu
bewegen. Falls beim i des ikati zu spiren ist, besonders auf die Position des Fiihrungskatheters achten.
Hinweis: i zum Zuriickzi des smd Abschnitt 9.6 Verfahren zur Entfernung des Applikationssystems, zu entnehmen.
8. Mithilfe von aBigen Al und -entfaltung bestétigen. Fiir optimale Ergebnisse muss das gesamte stenotische Arteriensegment vom Stent
sein. Die ion muss mittels RO visualisiert werden, um den optimalen expandlenen Stentdurchmesser im Vergleich zum proximalen und

distalen Koronararteriendurchmesser richtig beunellen zu kdnnen. Der Stent muss fiir eine optimale E ig an der Ar sollte mittels
routineméBiger (IVUS) iberpriift werden.
9. Falls der Durchmesser des expandierten Stents i m Bezug auf den Durchmesser des ReferenzgefdBes noch nicht ausreicht, kann ein groBerer Ballon benutzt werden, um den Stent weiter
Falls die erste p! ist, kann der Stent mithilfe eines diinnen, lochdruck-B: weiter expandiert
werden Falls dies erforderlich ist, sollte das gestentete Segment erneut vorsichtig mit einem prolabierten Fiihrungsdraht passiert werden, um eine Beeintrachtigung der Stentgeometrie zu
vermeiden. Entfaltete Stents diirfen nicht ohne ausreichende Expansion belassen werden.

VORSICHT: Den Stent nicht iiber die folgenden Grenzwerte hinaus dilatieren:

anliegen. Die

Nominaler Stentdurchmesser Dilatationsgrenze

2,0-25mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
35-4,0mm 4,50 mm

S

. Falls mehr als ein XIENCE Xpedition Stent zum Abdecken der Lasion und des mit dem Ballon behandelten Bereichs erforderlich ist, miissen sich die Stents so tiberlappen, dass eine in der
Liicke entstehende Restenose vermieden wird. Um sicherzustellen, dass keine Liicken zwischen den Stents vorhanden sind, miissen sich die Ballonmarkierungsbénder des zweiten
XIENCE Xpedition Stents vor der Expansion im entfalteten Stent befinden.

11. Stentposition und angiographische Ergebnisse erneut bestatigen. Inflationen wiederholen, bis eine optimale Stententfaltung erzielt ist.

9.6 ur des Applikati

iickzi des ikati aus dem Stent:

. Den Ballon deflatieren, indem negativer Druck am Inflationsgerdt angelegt wird. Das Deflatieren groBerer und langerer Ballons nimmt mehr Zeit in Anspruch (bis zu 30 Sekunden) als das

Deflatieren Kleinerer und kiirzerer Ballons. Die unter F bestétigen und weitere 10 — 15 Sekunden warten.

2. Das Inflationsgerat auf ,negativen” oder ,neutralen” Druck bringen.
3. DenFii direkt auBerhalb des in Position bringen und verankern. Die Platzierung des Fiihr iiber dem
4. Das ikati unter und gleichmaBigem Druck vorsichtig entfernen.

5. Das rotierende Himostaseventil festziehen.

Falls beim Zuriickziehen des Stentapplikationskatheters Widerstand zu spiiren ist, die Ballondeflatierung anhand der folgenden Schritte verbessern:
*  Den Ballon nochmals auf den Nenndruck inflatieren.
 _Die obigen Schritte 1 bis 5 wiederholen.

Bestatigung der St nach des St
1. Mithilfe von aBigen i und -entfaltung bestatigen. Fiir optimale Ergebnisse muss das gesamte stenotische Arteriensegment vom Stent
sein. Die muss mittels Ro visualisiert werden, um den optimalen expandierten Stentdurchmesser im Vergleich zum proximalen und

sollte mittels

distalen Koronararteriendurchmesser richtig beurtenen zu konnen. Der Stent muss fir eine optimale Expansion ig an der Ar anliegen. Die
routinemaBiger Angi (IVUS) tiberpriift werden.
2. Falls mehr als ein XIENCE Xpedition Stent zum Abdecken der Lasion und des mit dem Ballon behandelten Bereichs erforderlich ist, miissen sich die Stents so iiberlappen, dass eine in der
Liicke entstehende Restenose vermieden wird.
3. Um sicherzustellen, dass keine Liicken zwischen den Stents vorhanden sind, miissen sich die Ballonmarkierungsbander des zweiten XIENCE Xpedition Stents vor der Expansion im
entfalteten Stent befinden.
4. Stentposition und angiographische Ergebnisse erneut bestatigen, um den gestenteten Bereich zu beurteilen. Inflationen wiederholen, bis eine optimale Stententfaltung erzielt ist. Falls eine
erforderlich ist, dass der endgiiltige dem f dass der Stent an der Arterienwand anliegt.
9.7 Dilatation von Stentsegmenten nach der Entfaltung
Es muss auf jeden Fall sichergestellt werden, dass der Stent ist. Falls der D des Stents in Bezug auf den GefaBdurchmesser noch nicht ausreicht
oder der Stent nicht vollsténdig an der GefaBwand anliegt, kann ein groBerer Ballon benutzt werden, um den Stent weiter zu expandieren. Der Stent kann mithilfe eines diinnen, unnachgiebigen
Hochdruck-Ballonkatheters weiter expandiert werden. Falls dies erforderlich ist, muss das gestentete Segment emeut vorsichtig mit einem prolabierten Filhrungsdraht passiert werden, ohne den
Stent zu verschieben. Der Ballon muss sich in der Mitte des Stents befinden und darf nicht aus der gestenteten Region hinausragen.
VORSICHT: Den Stent nicht iiber die folgenden Grenzwerte hinaus dilatieren:

Nominaler Stentdurchmesser Dilatationsgrenze

2,0-25mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
35-4,0mm 4,50 mm

10.0 KLINISCHE STUDIENSERIE SPIRIT UND XIENCE

Das XIENCE Xpedition EECSS basiert auf den Vorgangermodellen XIENCE V EECSS und XIENCE PRIME EECSS
Das XIENCE Xpedition EECSS verwendet dieselbe For der Wi
Stentkontaktballonmaterialen wie das XIENCE PRIME EECSS.

Der einzige Unterschied zwischen dem XIENCE Xpedition EECSS und dem XIENCE PRIME EECSS besteht im Stemapphkauonssystem Das XIENCE Xpedition Stentapplikationssystem nutzt
dieselben und alien wie andere Abbott Vascular RX und Koronar-Dil Das XIENCE Xpedition EECSS besitzt im Vergleich zum XIENCE V EECSS
dieselben i eine ahnliche i auf dem Ballon zwischen den Ballonmarkierungen, ein ahnliches Spitzeneintrittsprofil und eine &hnliche Verjingungslange bei
Xpedition- Stemlangen von bis zu 28 mm. Das Passageprofil des XIENCE Xpedition ist aufgrund des kleineren distalen Ballonabdichtungsbereichs auf dem XIENCE Xpedition Applikationssystem

nominale is und dieselben

7. Das unter direkter R {iber den Fil

2ur Ziellasion Mit den rg i Ballc i den Stent diber
der Lésion positionieren. Die Stentposition angiographisch bestétigen. Falls die Position
des Stents nicht optimal ist, muss der Stent vorsichtig umpositioniert oder entfernt
werden (siehe Abschnitt 9.6 Verfahren zur Entfernung des Applikationssystems). Die
Ballonmarkierungen geben sowohl die als auch die an. Der
Stent darf nicht expandiert werden, wenn er nicht nch1|g in der Ziellision positioniert ist.

Hinweis: Wenn das Stentsystem vor der Entfaltung entfernt werden muss, sicherstellen,

dass der Fil koaxial zum tist, und das
Stentapplikationssystem dann vorsichtig in den Fuhrungskameter zuriickziehen. Sollte

Zeitpunkt beim Zurii des Stents zum Fi hin ein
14

s0 gut wie das des XIENCE V.
Da der XIENCE Xpedition Stent mit dem XIENCE PRIME Stent identisch ist, dhnelt die Leistung des XIENCE Xpedition EECSS voraussichtlich der Leistung des XIENCE V und des XIENCE PRIME.
Die klinischen Studiendaten fiir XIENCE V und XIENCE PRIME sind deshalb in diesem Abschnitt zusammengefasst.

10.1 Klinische Studien vor Markteinfiihrung

Die prinzipielle Sicherheit und Wirksamkeit des XIENGE V Stents wurden anhand einer Reihe klinischer Studien vor der Markteinfiihrung iesen. Mit der kli

Zulassungsstudie SPIRIT Il RCT gelang es, die Nichtunterlegenheit des XIENCE V Stents gegeniiber dem TAXUS® Express® Stent (TAXUS Stent) nachzuweisen. Die SPIRIT IV Studie ist eine
prospektive, randomisierte, aktiv kontrollierte, ei multizentrische Bewertung des XIENCE V Stents im Vergleich zum TAXUS Express Stent (TAXUS Stent) bei der Behandlung von bis

zu drei De-novo-Lasionen mit einer Lange, - min nativen Koronararterien mit einem ReferenzgefaBdurchmesser (Reference Vessel Diameter/RVD) von > 2,5 mm bis < 4,25 mm. Die
SPIRIT IV Studie wies die Uberlegenhe -‘:J SterﬁS gegentiber dem TAXUS Express Stent nach. Das SPIRIT Small Vessel (SV) Register (Register fiir kleine Gefae) ist eine prospektive,
einarmige, multizentrische Open-Labe e tudle in den USA, in der die Sicherheit und Wirksamkeit des XIENCE V Stents mit 2,25-mm-Durchmesser nachgewiesen wurden. SPIRIT PRIME ist
eine prospektive, multizentns ﬁ a om|5|er1e Kiinische Open-Label-Studie mit zwei Studienarmen unter Verwendung der XIENCE PRIME (KerngroBe) und XIENCE PRIME LL Stentsysteme,
in der die Sicherheit und Vi ks u‘u?" der XIENCE PRIME und XIENCE PRIME LL Stents nachgewiesen wurden. Tabellen 10.1-1 bis 10.1-4 enthalten die Studiendesigns, die angiographischen
Ergebnisse (fiir i gine angiographische Nachsorge erforderten) und die wesentlichen klinischen Ergebnisse nach 1 Jahr bzw. aus der neuesten Nachsorge.




[RIE[LIE/MAS[E[D)

Tabelle 10.141: Klinische Studienserie SPIRIT fiir XIENCE V - Designs (vor Markteinfiihrung) Tabelle 10.1-2: Klinische I ie SPIRIT -
(vor Markteinfiihrung)
SPIRIT PRIME Klinische Studie SPIRIT SV
SPIRIT 11l RCT SPIRIT IV SPIRIT Register fir Kieine GefaBe SPIRIT Iii RCT (Kleine Gefbe)
KerngriBen-Register Register fiir lange Lasionen 240 Tage 240 Tage
desig . . *  Multizentrisch *  Multizentrisch o Multizentrisch Ergebnisse XIENCE V TAXUS 2,25 mm XIENCE V
* R iert . t e« Open-Label *  Open-Label e Open-Label (N = 376) (N =188) (N =69)
e * i i e Einarmig e Einarmig e Einarmig (M = 427) (M = 220) (M = 69)
e Aktiv kontrolliert *  Aktiv kontrolliert 0 o
umenveriust im
: 0,16 = 0,41 (342) | 0,30 = 0,53 (158, 0,20 = 0,40 (52
Anzahl der Gesamt: 1002 Gesamt: 3690 Gesamt: 150 Gesamt: 400 Gesamt: 100 gestenteten Bereich (mm) 82 (158) ©2)
aufgenommenen | XIENCE V: 668 XIENCE V: 2460 2,25 mm XIENCE V. XIENCE PRIME XIENCE PRIME Lumenverlust im Segment
Probanden TAXUS Express TAXUS Express (;m) verlustim Seq 0,14+ 0,39 (343) | 0,26 = 0,46 (158) | 0,16 = 0,41 (52)
Kontrollgruppe: 334 Kontrollgruppe: 1230
" " " " " " " n " Binére Restenose im
Behandlung Bis zu zwei De-novo- Bis zu drei De-novo- Bis zu zwei De-novo- Bis zu zwei De-novo- Bis zu zwei De-novo- Bereich 2,3 % (8/343) 5,7 % (9/158) 3,8 % (2/52)
Lésionen in verschiedenen | Lasionen, maximal zwei Lésionen in verschiedenen Lésionen in verschiedenen Lasionen in verschiedenen
epikardialen GefiBen Lasionen pro epikardiales GefaB | epikardialen GefaBen epikardialen GefiBen epikardialen GefiBen gglar;eeﬁ‘estenose im 47% (16/344) 89°% (14/158) 96% (5/52)
LésionsgroBe RVD: >2,5 <3,75 mm RVD: > 2,5 < 4,25 mm? RVD: >2,25 < 2,50 mm RVD: >2,25 <4,25 mm XIENCE PRIME CS: g
Lénge: <28 mm Lange: <28 mm Lange: <28 mm Lange: <22 mm RVD: > 2,25 mm und < 4,25 mm o
Lénge: <22 mm Hinweise:
XIENCE PRIME LL: — Es handelt sich um Mittelwerte (mm) =SD oder % (n/N).
RVD: > 2,5 mm und < 4,25 mm — N = Gesamtzahl der Patienten. M = Gesamtzahl der Lasionen.
Lange: > 22 mm und < 32 mm — SPIRIT Il und SV 240 Tage enthalten Nachsorgefenster (240 + 28 Tage).
Primérer Endpunkt Lumenverlust im Segment Ischamiebedingtes Versagen TLF (Versagen der Ziellasion) TLF (Versagen der Ziellasion) | TLF (Versagen der Ziellasion)
nach 240 Tagen der Zielldsion nach 1 Jahr nach 1 Jahr nach 1 Jahr nach 1 Jahr
(kumulierte Rate von Herztod,
Myokardinfarkt [MI] im ZielgefaB
oder ischamiebedingte TLR)
Primérer TVF nach 270 Tagen Keiner Keiner Keiner Keiner
Mi
Klinische Nachsorge | 30, 180, 240, 270 Tage, 30, 180, 270 Tage, 30 Tage, 240 Tage, 30, 180 Tage, 30, 180 Tage,
1 bis 5 Jahre 1 bis 3 Jahre 1 bis 3 Jahre 1 bis 3 Jahre 1 bis 3 Jahre
Angiographische 240 Tage Keine 240 Tage Keine Keine
Nachsorge (N = 564) (N = 69)
" Im Arm fiir den TAXUS Stent war 1 Proband vorhanden, der 1 TAXUS® Liberté® Stent erhielt.
2 RVD > 2,5 mm bis < 3,75 mm und StentgrRen bis zu 3,5 mm, bis der 4,0 mm TAXUS im Handel erhaltlich war.
Tabelle 10.1-3: Klinische ie SPIRIT - Klinische nach 1 Jahr (vor Markteinfiihrung)
SPIRIT 8V SPIRIT PRIME
SPIRITIV SPIRIT Il RCT (Kleine Gefabe) Kiinische Studie
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS gég&"“l KerngroBen-Register "egif‘;s'i;‘;;:‘“"“
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) N = 142) (N = 401) N = 104)
TLF 4,0 % 6,8 % 53% 9,7 % 8,1% 4,5% 7.7%
(97/2416) (81/1195) (35/655) (31/319) (11/136) (18/399) (8/104)
TVE 55% 77% 8,5% 116% 11.0% Nz Nz
(134/2416) (92/1195) (56/655) (37/319) (15/136) - -z
Schwerwiegende unerwiinschte 41% 6,9 % 6,0 % 10,3 % 81% 45% 7.7%
kardiale Ereignisse (MACE) (98/2416) (82/1195) (39/655) (33/319) (11/136) (18/399) (8/104)
1,0% 13% 12% 13% 1,5% 08 % 1,0%
Alle Todesfalle (25/2416) (15/1195) (8/657) (4/320) (2/136) (3/399) (1/104)
Herztod 04 % 0,4 % 08% 09 % 15% 03% 0,0%
(10/2416) (5/1195) (5/657) (3/320) (2/136) (1/399) (0/104)
M 19% 31% 2,7% 41% 15% 18% 48%
(45/2416) (37/1195) (18/655) (13/319) (2/136) (7/399) (5/104)
22% 33% 34 % 47 % 29% 2,0% 48%
Herztod oder I (54/2416) (39/1195) (22/655) (15/319) (4/136) (8/399) (5/104)
\schamiebedingte TLR 23% 4,6 % 34% 56% 51% 25% 29%
0 (56/2416) (55/1195) (22/655) (18/319) (7/1136) (10/399) (3/104)
Ischamiebedingte TVR, 2,2% 24% 32% 47 % 59% 2,8% 29%
nicht die TL betreffend (54/2416) (29/1195) (21/655) (15/319) (8/136) (11/399) (3/104)
Stentthrombose
" 0,29 % 1,10% 09% 0,6 % 1,5% 05% 0,0 %
ARG (definti/wahrscheinlich) (7/2391) (13/1181) (6/650) (2/316) (2/136) (2/399) (©/104)
ARC (efinitv) 03% 0.8% 0,8% 03 % 0,7% 05% 0,0%
(6/2385) (10/1183) (5/650) (1/317) (1/138) (2/399) (0/104)
Hinweise:
— Alle Zahlwerte in dieser Tabelle beziehen sich auf Probanden. Probanden werden nur einmal fiir jedes Ereignis fiir jeden Zeitraum gezahlt.
—1 Jahr umfasst das Nachsorgefenster (365 + 28 Tage) fiir alle Studien.
— TLF umfasst Herztod, auf das ZielgefaB zuriickzufiihrenden MI und ischdmiebedingte TLR. SPIRIT SV und PRIME verwendeten eine Klinisch indizierte Definition fiir TLR anstatt der Definition fiir ischdmiebedingte TLR.
— TVF umfasst Herztod, MI, ischamiebedingte TLR und TVR, nicht die Ziellasion betreffend. SPIRIT SV und PRIME verwendeten eine Klinisch indizierte Definition fiir TLR und TVR anstatt der Definition fiir ischamiebedingte
TLR und TVR, die bei SPIRIT Il, SPIRIT Il und SPIRIT IV Einsatz fand.
— MACE umfasst Herztod, MI und ischamiebedingte TLR.
< Eg\% 15



[RIE[LIE/ASE[D)

Tabelle 10.1-4: Klinische ie SPIRIT - Klinische aus der neuesten Nachsorge (vor Markteinfiihrung)
SPIRIT SV SPIRIT PRIME
S; 'J':'Jr:!" SP';“L'”'::W (Kieine GefaBe) Kiinische Studie
2 Jahre 1 Jahr

XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS 2,25mm XIENCEV | KerngréBen-Register R““it'a.“s’i;ﬂ:f"“e

(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) (N = 144) (N = 401) (104
T 95% 11,9% 13,4% 20,6 % 83% 45% 7%

(223/2348) (138/1158) (81/605) (59/286) (11/133) (18/399) (8/104)
E 133% 145% 203 % 26,6 % 12,0% 2 2

(312/2348) (168/1158) (123/605) (76/286) (16/133) z -
WACE 9,8% 123% 14,4 % 22,0% 83% 45% 7%

(231/2348) (142/1158) (87/605) (63/286) (11/133) (18/399) (8/104)
Ale Todesfille 34% 52% 6,0% 103% 15% 08% 0%

(81/2348) (60/1158) (37/621) (31/300) (2/133) (3/399) (1/104)
Herztod 14% 19% 27% 43% 15% 03% 0,0%

(34/2348) (22/1158) (17/621) (13/300) (/133) (1/399) (0/104)
W 31% 47% 46% 70% 15% 18% 48%

(73/2348) (55/1158) (28/605) (20/286) (2/133) (7/399) (5/104)
Herztod oder MI 45% 6,0% 71% 11,2% 30% 20% 18%

(105/2348) (70/1158) (43/605) (32/286) (4133) (8/399) (5/104)

] ) 63% 79% 89% 12,9% 53% 25% 2,9%
Ischamiebedingte TLR (148/2348) (92/1158) (54/605) (37/286) (7133) (10/399) (3/104)
Ischamiebedingte TVR, 56% 54% 8,6% 19% 6,6% 28% 2,9%
nicht die TL betrefiend (132/2348) (63/1158) (53/605) (34/286) (9/133) (11/399) (3/104)
Stentthrombose
ARC 0,62 % 173% 15% 19% 15% 05% 0,0%
(defiit i (14/2263) (19/1098) (9/582) (5/268) (1132 (2/399) (0/104)
ARG 0,49% 1,28% 1,2% 07% 0,8% 05% 0,0%
(definitv) (11/2263) (14/1098) (7/582) (2/268) (1/132) (2/399) (0/104)
Hinweise:

— Alle Zahlwerte in dieser Tabelle beziehen sich auf Probanden. Probanden werden nur einmal fiir jedes Ereignis fiir jeden Zeitraum gezahit.

— Daten umfassen das Nachsorgefenster (+ 28 Tage) fir alle Studien.

— TLF umfasst Herztod, auf das ZielgefaB zuriickzufiihrenden MI und ischdmiebedingte TLR. SPIRIT SV und PRIME verwendeten eine klinisch indizierte Definition fir TLR anstatt der Definition fiir ischdmiebedingte TLR.

— TVF umfasst Herztod, M, ischdmiebedingte TLR und TVR, nicht die Ziellésion betreffend.

— MACE umfasst Herztod, M und ischamiebedingte TLR.
10.2 Klinische Studien nach Markteinfiihrung
Die XIENCE V USA Studie ist eine prospektive, multizentrische, von der FDA vorgeschriebene, nach der Markteinfilhrung stattfindende Studie, im Rahmen derer die fortgesetzte Sicherheit und Wirksamkeit des XIENCE V EECSS in der Praxis
nach seiner Markteinfilhrung in den USA beurteilt wurden. Die Studie solite auBerdem die DAPT-Initiative der FDA unterstiitzen. Die Zielsetzung der Klinischen SPIRIT V Single Arm Study (SAS) Studie bestand in der fortgesetzten Beurteilung
der Leistung des XIENCE V EECSS bei der Behandlung von Patienten mit De-novo-Lasionen in Koronararterien. XIENCE V Indien ist ein prospektives, multizentrisches, einarmiges Open-Label-Beobachtungsregister zur Beurteilung der
fortgesetzten Sicherheit und Wirksamkeit des XIENCE V EECSS wahrend der kommerziellen Verwendung in der Praxis in Indien. Tabellen 10.2-1 bis 10.2-2 enthalten klinische igns und iche klinische Ergebnisse nach 1 Jahr
bzw. aus der neuesten Nachsorge.
Die Ergebnisse aus diesen Klinischen Studien nach Markteinfiihrung demonstrieren die Sicherheit und Wirksamkeit des XIENCE V in der Praxis. Dartiber hinaus verbesserte der XIENCE V die von den Patienten selbst beurteilten Ergebnisse
‘(einschl\lgrﬂich besserer Lebensqualitét, reduzierter Anginahéufigkeit, verbesserter Angi ilitat und reduzierter korperlicher Einschrankung) nach 6 Monaten, wobei die Verbesserungen bei Patienten mit Koronararterienerkrankung 1 Jahr
lang anhielten.

Tabelle 10.2-1: Klinische Studienserie SPIRIT und XIENCE V - Designs (nach Markteinfiihrung)

16

XIENCE V USA XIENCE V USA Kohorte, XIENCE V USA Kohorte, SPIRITV XIENCE V
Kohorte, Phase | langfristige Nachsorge AV-DAPT (SAS) Indien
Studientyp/-design . i . . ®  Multizentrisch *  Multizentrisch
*  Prospektiv *  Prospektiv *  Randomisiert *  Prospektiv *  Prospektiv
e Einarmig *  Einarmig *  Doppelblind e Einarmig *  Einarmig
*  Placebo-Kontrollgruppe
Anzahl der aufgenommenen | 8040 4663 868 2663 977
Probanden
Behandlung Gemah GemaB Patienten wurden randomisiert Maximal eine native GemaB Standardversorgung
des | und erhielten entweder eine De-novo-Zielidsion pro des Zentrums
des Zentrums Zentrums mit Tl i pikardiales t B oder
oder Placebo fiir weitere Seitenast (keine vorherige
18 Monate mit ion, keine
Aspirin vorherige Brachytherapie),
maximal 4 geplante EES
Lasionsgrobe Keine angiographischen Einschrankungen RVD:>2,25 mmund < 4,0 mm | Keine angiographischen
Lénge < 28 mm nach visueller | Einschrankungen
Abschatzung
Primérer Endpunkt Definitive und Definitive und MACE (kumulative Rate von Kumulative Rate von allen ARC Stentthrombose
i inli allen dllen, Ml und allen, Ml und TVR nach (definitiv/wahrscheinlich)
gemah geman 12 - 33 Monate 30 Tagen nach 1 Jahr und danach
ARC bis zu 1 Jahr ARC ab Jahr 1 bis Jahr 5 jahrlich bis einschlieBlich
3 Jahren
Primarer Mitendpunkt Herztod oder Mi nach | Herztod oder MI ab Definitive und wahrscheinliche | Keiner Herztod und MI nach 1 Jahr
1 Jahr Jahr 1 bis Jahr 5 Stentthrombose gemaB ARC
12 — 33 Monate
Klinische Nachsorge 14,30, 180 Tage und | 2, 3 und 4 Jahre 15, 24, 30 und 33 Monate 30 Tage, 1 Jahr und 2 Jahre 14, 30, 180 Tage,
1 Jahr 1 Jahr, 2 und 3 Jahre
Angiographische Nachsorge | Keine Keine Keine Keine Keine
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Tabelle 10.2-2: Klinische Studienserie SPIRIT und XIENCE V — Wesentliche klinische Ergebnisse (nach Markteinfiihrung)

SPIRIT V (SAS) XIENCE V India
XIENCE V USA Phase |
1 Jahr 1.Jahr 2Jalre 1Jahr 2Jalre
XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V
N = 8040 N = 2663 N = 2663 N = 990 N = 990
T ) 9.4% 525% 749% 24% 34%
(707/7522) (138/2627) (192/2562) (24/986) (321942)
68%
TLF (513/7505) Nz Nz N.z. Nz
Al Todestale, MI (ARC) = 704% 1034 % = =
und VR - (185/2627) (265/2562) z z
72% 423% 574% 19% 28%
Herztod oder MI (ARC) (545/7522) (111/2627) (147/2562) (19/986) (26/942)
33%
Herztod oder Ml (249/7505) Nz Nz N.z. Nz
. 6% 190% 304% 12% 15%
(349/7522) (50/2627) (78/2562) (12/986) (14/942)
- 23% 145% 226% 01% 01%
TVR, nicht TLR (176/7522) (38/2627) (58/2562) (1/986) (1/942)
26% 171% 297% 09% 7%
Alle Todesfalle (194/7522) (45/2627) (76/2562) (9/986) (16/942)
vergod 4% 110% 187 % 09% 17%
(108/7522) (29/2627) (48/2562) (9/986) (16/942)
63% 354% 245% 13% 6%
Alle MI (ARC) (4757522) (93/2627) (114/2562) (13/986) (15/942)
22%
Alle MI (162/7505) Nz Nz N.z. Nz
Stentthrombose
; — 081 % 065 % 0.79% 051 % 053%
ARC (definitiv/wahrscheinlich) (60/7380) (17/2607) (20/2523) (5/986) (5/939)
‘ 0.54% 041% 043%
ARC (definitiv) (40/7380) Nz N.z. (4/986) (4/939)
Hinweise:

— Alle Zahlwerte in dieser Tabelle beziehen sich auf Probanden. Probanden werden nur einmal fiir jedes Ereignis fiir jeden Zeitraum gezahlt.

—XIENCE V USA 1-Jahres-Daten umfassen ein 42-Tage-Fenster bzw. den Zeitraum bis zum Randomisierungsdatum, falls dieses fiir die zweite Aufnahmephase friiher als 407 Tage eintrat.

XIENGE V Indien 1-Jahres-Daten umfassen ein 47-Tage-Fenster. SPIRIT V 1-Jahres-Daten umfassen ein 28-Tage-Fenster.
— SPIRIT V 2-Jahres-Daten umfassen ein 28-Tage-Fenster. XIENCE V Indien 2-Jahres-Daten umfassen ein 47-Tage-Fenster.

— TLF (ARC) umfasst Herztod, auf das Zielgefa zuriickzufilhrenden MI (gemé5 ARC-Definition) und klinisch indizierte TLR. TLF umfasst Herztod, auf das Zielgefé zuriickzufiihrenden
MI (geméB Protokolldefinition) und klinisch indizierte TLR.
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Francais / French

XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV et
XIENCE Xpedition LL

Systeme d’endoprothése coronaire a élution d’évérolimus
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10.2

Les systtmes d’endoprothéses coronaires a élution d’évérolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV (Small Vessel ou petit vaisseau) et XIENCE Xpedition LL (Long Lesion ou Iésion longue)
comprennent :

Une endoprothese premomee en alliage de cobalt-chrome (CoCr) L-605 XIENCE Xpedition avec un revétement a base d’'un mélange composé d’évérolimus, un médicament aux

La quantité d'évé

p anti-p! et de poly . La gamme de produits comprend :
Tableau 1-1 — Nom du produit et tailles
Nom du produit Diametre de | (mm) | Longueur de I'endoprothése (mm)
XIENCE Xpedition SV 20,225 8,12,15,18,23,28
XIENCE Xpedition 2,5;275,;30,325,35;4,0 8,12, 15,18, 23,28
XIENCE Xpedition LL 2,5;275;30;325;35;4,0 33,38
sur 'endop varie selon la taille comme suit :
Tableau 1-2 - Contenu des e a élution d’évé XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV et XIENCE Xpedition LL
Diametre Longueur de Quantité de Diametre Longueur de Quantité de
del e I e édil del e I e édil
(mm) (mm) (ug) (mm) (mm) (ug)
2,0;225;25;275;30;325 8 40 35,40 8 50
2,0;225;25;275;3,0;3,25 12 60 35;4,0 12 75
2,0;225;25;275,3,0; 325 15 74 35;4,0 15 91
2,0;225;25;275;3,0;325 18 88 35;4,0 18 116
2,0,225;25;275;3,0;325 23 109 35;4,0 23 141
2,0;,225;25,275;3,0;325 28 137 35,40 28 174
2,5;2,75,3,0;325 33 157 35,40 33 199
2,5,2,75;3,0;,3,25 38 185 35;4,0 38 232

Deux marqueurs radio-opaques, situés sous e ballonnet, marquent sous radioscopie la longueur utile du ballonnet ainsi que la longueur de I'endoprothése déployée.
Deux marqueurs de corps proximaux du systtme de mise en place (95 et 105 cm en amont de 'extrémité distale) indiquent la position relative du systeme de mise en place par rapport
a l'extrémité du cathéter-guide fémoral ou brachial. La longueur utile du cathéter est de 145 cm.

Un changement de couleur du corps indique I'encoche de sortie du guide.

Tableau 1-3 — Caractéristiques du dispositif in vitro

** Pression nominale de

e restauration du débit coronaire chez les patients victimes d’un infarctus aigu du
myocarde qui se présentent dans les 12 heures suivant I'apparition des symptomes ;

e traitement de patients présentant un diabéte concomitant, un syndrome coronarien
aigu, deux Iésions vasculaires (deux Iésions dans deux vaisseaux épicardiques
différents), des Iésions se situant a I'intérieur de petits vaisseaux coronaires ; des
Iésions pour un traif entraine I' i des branches
latérales (Iésions avec une branche latérale de diamétre < 2 mm ou une sténose
ostiale < 50 %) ; traitement des patients agés (> 65 ans) et traitement de femmes
et d'hommes ;

. de pauents une resté int dans des lésions
des artéres coronaires ; des Iésions des artéres coronaires avec occlusion chronique
totale (définies comme des Iésions des artéres coronaires avec un flux TIMI de 0 et
d'une durée supérieure a 3 mois) ; et des Iésions dans une bifurcation des arteres
coronaires.

Dans tous les cas, la longueur de la Iésion traitée doit étre inférieure  la longueur nominale de
I'endoprothése (8 mm, 12 mm, 15 mm, 18 mm, 23 mm, 28 mm, 33 mm ou 38 mm) avec un
diametre du vaisseau de référence > 2,00 mm et < 4,25 mm.

4.0  CONTRE-INDICATIONS

Lutilisation des systémes d’endoprothéses coronaires a élution d'évérolimus XIENCE Xpedition,
XIENCE Xpedition SV et XIENCE Xpedition LL est contre-indiquée dans les cas suivants :

e patients pour lesquels un et/ou est
contre-indiqué ;

e patients susceptibles de présenter une Iésion pouvant empécher le gonflage complet
d’un ballonnet d’angioplastie ;

e patients présentant une hypersensibilité ou une contre-indication connue a
I"évérolimus, au cobalt, au chrome, au nickel, au tungsténe, a I'acrylique et aux
polyméres fluorés.

AVERTISSEMENTS

*  Les résultats  long terme de cet implant permanent a base de polymeres et
d'évérolimus ne sont pas connus a ce jour.

o FEtant donné que | utilisation de ce dispositif comporte un risque de thrombose de
I' 'ou d’accidt hémorragiques,
|I convient de select\onner les patlents de fagon |ud|t:|euse

. orale avec la cyclosporine a été
assomee a une augmentation des tnglycendes et du cholestérol sériques.

* Les personnes allergiques a I'alliage de cobalt-chrome L-605, a I'acrylique, aux
polyméres fluorés ou a I'évérolimus peuvent avoir des réactions allergiques a cet implant.

e Ne pas utiliser ce produit chez des patients susceptibles de ne pas se conformer au
traitement antiplaquettaire recommandé.

6.0 PRECAUTIONS
6.1 del ese — Pré

e Exclusivement a usage unique. Ne pas restériliser ni réutiliser. Noter la date de
péremption du produit.

* La pochette en aluminium ne constitue pas une barriére stérile. Le sachet avec
opercule intérieur (pochette) compris dans la pochette en aluminium est la barriére
stérile. Seul le contenu de la pochette intérieure doit étre considéré comme étant
stérile. La surface extérieure de la pochette intérieure n’est PAS stérile.

e Ne pas retirer I'endoprothése de son systéme de mise en place, car cela
pourrait endommager I'endoprothése et/ou entrainer son embolisation. Le systéme
d’endoprothese est prévu pour étre utilisé en tant que systéme solidaire.

® Faire tres attention de ne pas manipuler ni d’abimer de quelque maniére que ce soit
I'endoprothése sur le ballonnet. Ceci est particuliérement important lors du retrait du
cathéter de son emballage, de sa mise en place sur le guide et de son cheminement a
travers I'adaptateur de la valve hémostatique rotative et dans I'embase du cathéter-guide.

o Ne pas manipuler ni toucher 'endoprothése avec les doigts, car cela risquerait
de la contaminer, d’endommager son revétement ou de la déloger du ballonnet de
mise en place.

e Utiliser exclusivement le produit de gonflage du ballonnet approprié. Ne pas utiliser
d"air ou de gaz pour gonfler le ballonnet, car cela pourrait provoquer un déploiement
inégal et causer des difficultés lors du déploiement de I'endoprothése.

e Lapose de I'endoprothése est réservée aux médecins qui ont recu une formation
appropriée.

e Lamise en place d’endoprothéses coronaires ne peut étre effectuée qu’en milieu
hospitalier ou un pontage aorto-coronarien d’urgence peut étre facilement réalisé.

e Une resténose consécutive a I'intervention peut nécessiter une dilatation répétée du
segment artériel contenant I'endoprothése. Les effets & long terme d’une dilatation
répétée de I'endoprothese endothélialisée sont encore inconnus.

Mise en place de I'endoprothése — Précautions

Ne pas préparer ni gonfler au préalable le systéme de mise en place avant le
déploiement de I'endoprothése d’une maniére différente de celle indiquée. Utiliser
la méthode de purge du ballonnet décrite dans la section Préparation du systeme de

e Ladécision de prédilater la Iésion avec un ballonnet de taille appropriée doit étre basée
sur les données cliniques du patient et les caractéristiques de la Iésion. La pose directe
d’endoprothéses dans des Iésions coronaires moins complexes avec un dispositif
prédicatif pour le systéme d’endoprothése coronaire a élution d’évérolimus XIENCE
Xpedition (systéme d’endoprothése coronaire a élution d’évérolimus XIENCE V) s'est
avérée aussi efficace et sire que la pose précédée d'une dilatation pour des dispositifs
d’une longueur allant jusqu’a 28 mm, en situation réelle. En cas de prédilatation, limiter
la longueur de prédilatation au moyen du ballonnet d’ACTP afin d'éviter de créer une
Iésion vasculaire en dehors des limites de I'endoprothése XIENCE Xpedition.

® Lors de I'introduction du systeme de mise en place dans le vaisseau, ne pas
produire de pression négative sur le systeme de mise en place. Cela pourrait déloger

® Lors du traitement de plusieurs Iésions dans le méme vaisseau, placer I'endoprothése
dans la Iésion distale avant la Iésion proximale. Le respect de cet ordre évite d'avoir @
traverser I'endoprothese proximale lors de la mise en place de 'endoprothese distale et
réduit les risques de déplacement de I'endoprothese proximale.

Diametre d y | . Zone non mise en place.
|'erl:jr::y:hé§e Longueur de Pendoprothése * Compatibilite I'endoprothése Pression de rupture (RBP) recouverte
(mm) (mm) minimale du cathéter-guide (DI) in vitro par | &
(atm) kPa (atm) kPa (%)
2,0 8,12,15,18,23,28 F (1,42 mm/0,056 po) 10 1013 18 1824 81
2,25 8,12,15,18,23,28 F (1,42 mm/0,056 po) 10 1013 18 1824 83
25 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (1,42 mm/0,056 po) 10 1013 18 1824 84
2,75 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (1,42 mm/0,056 po) 10 1013 18 1824 86
3,0 8,12, 15,18, 23, 28, 33,38 5F (1,42 mm/0,056 po) 10 1013 18 1824 87
I'endoprothése du ballonnet.
3,25 8,12, 15,18, 23,28, 33,38 F (1,42 mm/0,056 po) 10 1013 18 1824 88 o Ne pas tourner le catheter de plus d'un (1) tour complet.
35 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 po) 10 1013 18 1824 85
4,0 8,12, 15,18, 23, 28, 33 F (1,42 mm/0,056 po) 10 1013 18 1824 87
4,0 38 F (1,68 mm/0,066 po) 10 1013 18 1824 87

*

*%
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Stérile — Ce dispositif est stérilisé a I'oxyde d'éthyléne. Apyrogéne. Ne pas utiliser ce produit si I

Se reporter aux spécifications de chaque fabncam pour I'équivalent des French (F).
Veiller a ce que I' ése se déploie
PRESENTATION/EMBALLAGE

(voir la section 9.5 Procédure de déploiement). Les pressions de déploiement doivent étre basées sur les caractéristiques de la Iésion.

est ouvert ou

Ce dispositif a usage unigue ne peul pas étre réutisé sur un autre patient, car il n'est pas congu de maniére & pouvoir garantir les mémes performances une seconde fois. Des modfcations

aux et/ou

créées lors d’un usage répété, le

it et/ou la peuvent I'intégrité de la conception et/ou

des matériaux, et entrainer une comamlnatlon en raison d'écartements et/ou d’espaces étroits, ainsi qu'une diminution de la sécurité et/ou de la performance du dispositif. L'absence des étiquettes
d’origine peut entrainer une utilisation incorrecte et éliminer toute tracabilité. Labsence de Iembal\age d’origine peut signifier un dispositif endommagé, non stérile ou dangereux pour le patient et/
ou l'utilisateur.

Contenu — Un (1) systeme d’endoprothése coronaire a élution dévérolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV ou XIENCE Xpedition LL ; un (

Stockage — Conserver entre 15 et 30 °C (59 et 86 °F).

3.0

des vaisseaux coronaires dans les cas suwants
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INDICATIONS

patients atteints de iop: sym

Lutiisation des systémes d’endoprothéses coronaires a élution d’évérolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV et XIENCE Xggditio indiquée pour améliorer le diamétre de la lumiere

en raison de Igsions de novo discrétes des ar)‘\;c‘ @%@ natives ;

e Lir d’'une peut entrainer la dissection du vaisseau en aval et/
ou en amont de I'endoprothése, et provoquer I'occlusion aigué du vaisseau, nécessitant
une intervention supplementaire (pontage aorto-coronarien, chirurgie, dilatation
supplémentaire, mise en place d’endoprothéses supplémentaires, ou autres).

e Ne pas déployer 'endoprothése si elle 'est pas correctement positionnée dans le
vaisseau. (Voir la section 6.4 Retrait du syste I —f )

* La mise en place d’une peut & la
perméabilité d'une branche latérale.

e Le diamétre du ballonnet gonflé du systéme utilisé pour le déploiement de
I'endoprothése doit étre proche de celui du vaisseau. Lutilisation d’une endoprothése
de taille trop grande peut entrainer la rupture du vaisseau. Pour assurer le déploiement
complet de I'endoprothése, le ballonnet doit étre gonflé au moins a la pression nominale.

* Ne pas dépasser la pression de rupture indiquée sur I'étiquette du produit. La
pression du ballonnet doit étre surveillée au cours du gonflage. Lutilisation de pressions
supérieures a celle spécifiée sur I'étiquette du produit peut provoquer la rupture du
ballonnet, avec éventuellement une Iésion ou une dissection de l'intima.

e lesmé deré e I' ion de guides
d'anses et/ou de pinces) peuvent p un i ire dans le




systéme vasculaire et/ou au niveau de I' abord vascula\re Ces compllcatlons peuvent
comprendre, entre autres, des

* Siplusieurs eses a élution sont requises, seules les
endoprotheses coronaires a élution d’évérolimus XIENCE ayant le méme substrat
au cobalt-ch et un revé polymére @ élution mé

[RIE[LIE/ASIE[D)

Lendoprothese XIENCE Xpedmon ne devrait pas se déplacer dans un tel environnement IRM.
Aucun essai non cIlnlque n a été effectue a des 10rces de champ supérieures a 3 T en vue
d'évaluer le dé de Des IRM @ 1,5 ou 3 T peuvent
étre effectuées |mmed|a1ement apres la mise en place de I'endoprothése XIENCE Xpedition.

|dent\que doivent étre utilisées (p. ex. endoprothéses XIENCE V, XIENCE PRIME,

XIENCE PRIME SV, XIENCE PRIME LL, XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV et
XIENCE Xpedition LL). Une éventuelle interaction avec d'autres endoprothéses a élution
médicamenteuse ou a revétement n'a pas été évaluée et doit par conséquent étre évitée.

e Siplusieurs endoprothéses sont nécessaires et se touchent, les matériaux qui
les composent doivent étre de nature similaire. La mise en contact de plusieurs
endoprothéses constituées de métaux différents peut accroitre a corrosion potentielle
in vivo, bien que des tests de corrosion in vitro utilisant une endoprothése en alliage
cobalt-chrome L-605 en association avec une endoprothése en alliage d’acier
inoxydable 316L n’aient pas semblé augmenter la corrosion.

e |’étendue de I'exposition du patient au médicament et au polymere est directement
lige au nombre d’endoprothéses implantées. Un patient peut recevoir jusqu'a quatre
endoprotheses coronaires a élution d’évérolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition
SV ou XIENCE Xpedition LL ou d’autres endoprothéses coronaires @ élution d’évérolimus
de la gamme XIENCE (p. ex. XIENCE V, XIENCE PRIME), en fonction du nombre de
vaisseaux traités et de la longueur des Iésions. Les patients recevant une endoprothese
de recevront des ires de la gamme XIENCE.
Lutilisation de plusieurs endoprothéses de la gamme XIENGE se traduit pour le patient
par 'administration de plus grandes quanmes de med\camem etde po\ymere

o Linnocuité et 'efficacité des ires a élution d'é
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedltmn SV et XIENCE Xpedmon LL chez des patients
ayant pré subi une b hé de la Iésion cible ou I'utilisation de
la brachythérapie pour le traitement d’une resténose intra- -endoprothése dans une
endoprothese coronaire a élution d'évérolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition
SV ou XIENGE Xpedition LL n'ont pas été établies. La brachythérapie vasculaire et les
endoprotheses coronaires a élution d’évérolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition
SV et XIENCE Xpedition LL modifient le remodelage artériel. La synergie entre ces deux
fraitements n'a pas été établie.

e Lamise en place d’'une endoprothése dans I'artere coronaire gauche principale peut
comprometire le débit sanguin vers I'anatomie distale.

o Une endoprothése non déployée ne peut étre rétractée dans le cathéter-guide qu'une seule
fois. Une endoprothése non déployée ne doit pas étre réintroduite dans l'artére apres avoir
été rétractée dans le cathéter-guide. Il est ensuite impératif de ne plus faire entrer ou sortir
I'endoprothese non déployée a travers l'extrémité distale du cathéter-guide, car elle pourrait
étre endommagée lorsqu'elle est @ nouveau rétractée dans le cathéter-guide.

e En cas de résistance ressentie a tout moment au cours du retrait du systtme
d'endoprothése coronaire, veuillez suivre les étapes indiquées a la section 6.4 Retrait du

63 Utiisation en association avec dautres procédures

Linnocuité et I'efficacité ‘nont pas été elablles avec I'utilisation des dispositifs suivants :
dispositifs d'athé ie directionnelle, cathéters

d' ou cathéters d au laser avec

d’endoprothéses coronaires a élution d’évérolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV et
XIENCE Xpedition LL.

6.4  Retrait du systeme/d —F

Retrait du systeme de mise en place avant déploiement de I'endoprothése :

S'il est nécessaire de retirer un systéeme d’endoprothése avant le déploiement, s'assurer que
le cathéter-guide se trouve en position coaxiale par rapport au systéme de mise en place de
I'endoprothése, et retirer ce dernier avec précaution dans le cathéter-guide. Si une rési
inhabituelle est ressentie @ un moment ou a un autre au cours du retrait de I'endoprothése vers
le cathéter-guide, le systéme de mise en place de I'endoprothese et le cathéter-guide doivent
étre retirés d’un seul tenant. Ceci doit étre effectué sous visualisation radioscopique directe.
Retrait du cathéter de mise en place de I'endoprothése se trouvant dans I'endoprothese
déployée :

1. Dégonfler le ballonnet en exercant une pression négative sur le dispositif de gonflage.
Les ballonnets de plus grande taille et plus longs se dégonflent plus lentement (jusqu’a
30 secondes) que les ballonnets de plus petite taille et plus courts. Veérifier Sous

Lé del a été déduit au moyen des mesures d’élévations de
température in vitro, non cliniques, dans un scanner Excite GE de 3 T et dans une antenne
GE de 1,5 T, avec des taux d’absorption spécifiques (TAS) locaux dans un modele de cceur
humain numérisé. Le taux d’absorption spécifique moyen maximum du corps entier a été
établi par un calcul validé. A des | avec de 71 mm maxi
I'endoprothése XIENCE Xped’mon a produit une élévation de tempe’rature locale maximum
non clinique de 3,3 °C a un taux d'absorption spécifique moyen maximum du corps entier
de 2 W/kg (mode de fonctionnement normal) pendant 15 minutes. Ces calculs ne tiennent
pas compte des effets de refroidissement du flux sanguin.

Les effets de I'RM ne sont pas connus pour les endoprothéses avec montants fracturés ou
pour celles se chevauchant sur une longueur supérieure a 71 mm.

Comme le démontrent des essais non cliniques, un artefact d'image peut étre présent

lors de "acquisition de I'endoprothése XIENCE Xpedition. La qualite de I'RM risque d'étre
compromise si la zone d'intérét se trouve exactement dans la méme zone que I'endoprothése
XIENCE Xpedition ou si elle est relativement proche de sa position. C'est pourquoi il peut étre

Arythmies ventriculaires, y compris fibrillation et tachycardie ventriculaires
Dissection vasculaire
Occlusion vasculaire
®  Spasme vasculaire
Effets i associés a I orale quotidi d'évé
pendant au moins 1 an, ou 10 mg/jour pendant au moins 4 mois) :
e Douleurs abdominales
Acné/dermatite acnéiforme
Anémie
Anorexie
Douleurs thoraciques
Coagulopathie
Insuffisance cardiaque congestive
Conjonctivite
Toux
Déshydratation
Diarrhée
Sécheresse buccale
Secheresse dela peau
-

(1,5 & 3 mg/jour

du godt)

nécessaire d’optimiser les paramétres de I'lRM en fonction de la présence d’une
XIENCE Xpedition.

6.7 Interactions médicamenteuses
Lévérolimus est largement métabolisé par le cytochrome P4503A4 (CYP3A4) dans la paroi
intestinale et dans le foie, et constitue un substrat pour le contre-transporteur P-glycoprotéine.
L'absorption et I'élimination uftérieure de I'évérolimus peuvent donc étre influencées par des
médicaments affectant ces mé Ila £té prouvé que I'évérolimus réduit la
clairance de certains médicaments prescrits lorsqu'il est administré par voie orale avec de la
cyclosporine (CsA). Aucune étude officielle d'interaction médicamenteuse n'a été effectuée
sur les systemes d’endoprothéses coronaires a élution d'évérolimus XIENCE Xpedition,
XIENCE Xpedition SV et XIENCE Xpedition LL. Il convient donc de prendre en considération la
d'interaction et locale dans la paroi vasculaire lors
de la prise de décision de I'mplantation d'une endoprothése coronaire a élution d'évérolimus
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV ou XIENCE Xpedition LL chez un patient prenant un
médicament dont I'interaction avec I'évérolimus est connue.
Lorsqu'il est prescrit en tant que medlcament a prise orale, I'évérolimus peut interagir avec les
médicaments ou aliments suivants'*
. Inhlblteurs de liso-enzyme CYP3A4/de la P-glycoprotéine
Agents
posaconazole, vorlconazole)
o (p. ex. érythromycine, clari ine,

télithromycine)
Inhibiteurs calciques (p. ex. vérapamil, nicardipine, diltiazem)
Inhibiteurs de protéase (p. ex. ritonavir, atazanavir, saquinavir, darunavir,
indinavir, nelfinavir, amprenawr fosamprenawr)
o Autres (p. ex. cy pride,

bromocriptine, mmelldlne danazol sildénafil, terfénadine, astémizole,
digoxine)
. Inducteurs de I'iso- enzyme CYP3A4/de la P-glycoprotéine
ine, rifabutine, i

oo

phény
inverse (p. ex. efavirenz,

ibiotigues (p.

o (p. ex.

o ibi non nucléosidi dela
néviparine)

o Glucocorticoides (p. ex. é prednisone,

o ibi de réd HMGCoA

o Autres (p. ex. millepertuis)

6.8  Grossesse

Ce produit n'a pas été testé chez les femmes enceintes ni chez les hommes ayant I'intention

de procréer. Les effets sur le feetus en développement n'ont pas été étudiés. Bien qu'il n'y ait

aucune contre-indication, les risques et les effets en matiére de reproduction sont inconnus

al'heure actuelle.

7.0  EFFETS INDESIRABLES POTENTIELS
Les effets indési pouvant étre associés a I'utilisation d’une endoprothése dans une artere

radioscopie que le ballonnet est dégonflé et attendre 10 a 15 secondes

2. Régler le dispositif de gonflage sur une pression « négative » ou « neutre ».

3. Stabiliser la position du cathéter-guide immédiatement a I'extérieur de I'ostium coronaire
et le fixer en place. Maintenir le positionnement du guide en travers du segment
d’endoprothése.

4. Retirer avec précaution le systéme de mise en place de I'endoprothése en exercant une
pression lente et réguliere.

5. Serrer la valve hémostatique rotative.

périphérique ou une artere coronaire native comprennent :
*  Occlusion soudaine
Réaction allergique au produit de contraste
Anévrisme
Perforation artérielle
Rupture artérielle
Fistule artério-veineuse
Arythmles y compris arythmies auriculaires et ventriculaires

Remarque - En cas de résistance lors du retrait du cathéter, observer les étapes
pour améliorer le repliement du ballonnet :

* regonfler le ballonnet jusqu'a la pression nominale ;

* répéter les étapes 1.a 5 ci-dessus.
Le non-respect de ces étapes et/ou I'application d’'une force excessive sur le systeme de mise
en place risquent de provoquer une perte ou une détérioration de I'endoprothése et/ou des
composants du systeme de mise en place.
S'il est nécessaire de maintenir la position du guide pour accéder ultérieurement a I'artére/a la
Iésion, laisser le guide en place et retirer tous les autres éléments du systéme.
Les mé de récupé del (p. ex. utilisation de guides supplémentaires,
de pinces et/ou d'anses) peuvent provoguer un traumatisme supplémentaire dans le systéme

coronaire et/ou au niveau de I'abord Ces peuvent comp entre
autres, des hé ies, des ou un pseudo
6.5 Apres 'implantation - Précautions

e Faire aftention lors du i d'une déployée

par un cathéter d'échographie endovasculaire (IVUS) un guide coronaire, un cathéter
a ballonnet ou un systéme de mise en place, afin d’éviter toute perturbation du
positionnement, de I'apposition et/ou de la geomeme de I'endoprothése.
e Un doit étre apres l'intervention (voir la
section 8 1 Individualisation du traitement). Les patients qui nécessitent un arrét
é du (p. ex. suite & une hémorragie active) doivent
ire surveillés avec soin afin de déceler tout événement cardiaque. Le traitement
antiplaquettaire doit étre repris dés que possible, au gré du médecin traitant.
Si le patient nécessite un examen d'imagerie, voir la section 6.6 Enoncé IRM.
6.6  Enoncé IRM
Des essais non cliniques ont révélé que I' endopmlhese XIENGE Xpedition est compauble
dans certains cas avec ''RM, dans des NS uniques et avec
longueur maximale de 71 mm. Les acquisitions peuvent étre effectuées sans danger dans les
conditions suivantes :
e champ magnétique statique de 1,50u3T;
e champ de gradient spatial de 2500 G/cm ou moins ;
o taux d’absorption spécifique (TAS) moyen maximum du corps entier de 2 W/kg
(mode de fonctionnement normal) pendant 15 minutes d’acquisition maximum pour
chaque séquence.

uvant

Spasme coronarien
Embolie coronarienne ou de I'endoprothése
Thrombose coronarienne ou de I'endoprothése
Déces
Dissection de I'artere coronaire
Emboles distaux (gazeux, tissulaires ou thrombotiques)
Réaction aux agents
Embolisation (endoprothése ou autre)
Pontage aorto-coronarien ou périphérique en urgence ou non
Fiévre
Réactions d’hypersensibilité
Hypotension/hypertension
Infection et douleur au point d'introduction
Lésions de I'artere coronaire ou périphérique
Intervention due aux conditions suivantes :

o Déplacement de I'endoprothése

o Mise en place involontaire de I' endoprothese

o Dé partiel de |

o Endoprothéses endommagées
Ischémie myocardique
Infarctus du myocarde
Nausées et vomissements
Palpitations
Lésion au niveau des nerfs ou des vaisseaux périphériques
Pseudo-anévrisme
Insuffisance/défaillance rénales
Resténose du segment avec endoprothese
Accident vasculaire cérébral
Thrombose (endoprothése ou autre)
Occlusion totale de I'artére coronaire

Angor instable ou stable @
niveau de I'abord, ibles de né

produit de contraste
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Dyspep5|e

Dysphagie

Dyspnée

(Edeme (notamment edeme généralisé, cedeme de Quincke et cedéme périphérique)
Epistaxis

Troubles de I'érection

Erythéme

Fatigue

Figvre

Thrombose du greffon

Maux de téte

Hémolyse

Hémoptysie

Hémorragie

Hépatite ou troubles hépatiques

Hypercholestérolémie

Hyperglycémie (apparition éventuelle d’un diabéte sucré)

Hyperlipidémie

Hypersensibilité

Hypertension

Hypertriglycéridémie

Hypogonadisme male

Hypophosphatémie

Troubles de la cicatrisation

Insomnie

Jaunisse

Vasculite leucocytoclasique

Leucopénie

Exploration fonctionnelle hépatique anormale

Lymphocele

Myalgie

Troubles des ongles

Nausges
Douleurs
Syndrome d'érythrodysesthési

Pancréatite
Pancytopénie
Epanchement péricardique
Epanchement pleural
Pneumonie

P

maladie p interstitielle)

Protéinurie
Prurit
Protéinose alvéolaire pulmonaire
Embolie pulmonaire
Pyélonéphrite
Eruption cutanée
Insuffisance rénale (notamment aigué)
Nécrose tubulaire rénale
Etat septique
Exfoliation cutanée
Stomatite/ulcération buccale et/ou inflammation des muqueuses
Complication au niveau de la plaie chirurgicale
Thrombopénie
Purpura éni { hémolytiq
(PTT/SHU)
Infection des voies urinaires
Thrombo-embolie veineuse
Infections virales, bactériennes et fongiques
Vomissements
Faiblesse

* Infection de la plaie
8.0  SELECTION DES PATIENTS ET TRAITEMENT
8.1 Individualisation du traitement
Les risques et les avantages décrits ci-dessus doivent étre pris en considération pour
chaque patient avant d'utiliser le systéme d’endoprothése coronaire a élution d’évérolimus
XIENGE Xpedition, XIENGE Xpedition SV ou XIENCE Xpedition LL. Les facteurs d'évaluation
qui permettent la sélection des patients doivent tenir compte du risque lié au traitement
antiplaquettaire. Il convient de prendre tout particulierement en considération les patients
souffrant d’une gastrite active récente ou d’un ulcére gastroduodénal.
Des médicaments antiplaquettaires doivent étre utilisés en association avec I'endoprothése
coronaire a élution d’évérolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV et XIENCE Xpedition
LL. Les médecins doivent se baser sur les données fournies par les essais cliniques SPIRIT,
de concert avec la ion actuelle sur les eses a élution médi
et doivent tenir compte des besoins particuliers de chaque patient pour établir le traitement
a utiliser pour leurs patients en pratique générale.
Le systéme XIENCE V a révélé de faibles taux de thromboses d' endoprmhese chez les patients
ayant arrété ou interrompu un double traitement antiplaquettaire aprés une période de 3 mois
suivant I'i 'une Il est par recommandé que les patients
traités avec les endoprothéses XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV et XIENCE Xpedition LL
continuent le double traitement antiplaquettaire pendant au moins 3 mois suivant I'mplantation
de I'endoprothése.
Il est extrémement lmpurtant que le patient respecte les recommandations antiplaquettaires

et urémique

Complications vasculaires,
une réfection vasculair é

" Fiche de prescription

? Résumé des ci!

U produit Afinitor®, date d’autorisation 8 mars 2009. Novartis.

ertican®, demiére date de révision, 30 mars 2011. Novartis.

apres la p de la prise de médicaments antiplaquettaires prescrits
pourrait en[ramer un r/sque accru de thrombose, d’infarctus du myocarde ou de déces. Si une
ou dentaire né itant un arrét précoce du traitement antiplaquettaire

est prévue avant ['intervention coronaire percutanée, le médecin intervenant et le patient
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dmvent considérer avec le plus grand soin i une P
associé et ]

a élution médi et
un choix approprié. Si une

pmcedwe chirurgicale ou dentaire est ée & la suite d’une ir tion coronaire
percutanée, les risques et les de lap doivent étre comparés aux risques
éventuels associés a un arrét p 6 du trail i ire.

Les patients qui doivent arréter le suite & une

hémorragie active importante, doivent étre surveillés de prées en raison du risque d'accidents
cardiaques et, lorsqu'ils se sont stabilisés, leur
des que possible, au gré du médecin traitant.
9.0  INFORMATIONS D’UTILISATION POUR LE CLINICIEN
9.1  Examen avant usage
Avant d'utiliser le systtme d’endoprothése coronaire a élution d'évérolimus XIENCE Xpedition,
XIENCE Xpedition SV ou XIENCE Xpedition LL, retirer le systéme de son emballage avec
précaution et s'assurer de I'absence de courbures, de pliures ou d’autres défauts. Vérifier que
I'endoprothése ne dépasse pas des marqueurs radio-opaques du ballonnet. Ne pas I'utiliser si
I'on constate un défaut.
9.2 Matériel nécessaire

o Cathéter(s)-guide(s) approprié(s)

Dispositif de rotation
Introducteur de guide
Gaine artérielle appropriée

e 2a3seringues (10 a 20 cc)

e 1000 u/500 cc de sérum physiologique hépariné (HepNS)

* Guide de 0,36 mm (0,014 po) x 175 cm (longueur minimale)

o Valve hémostatique rotative d’un diamétre interne minimum de 2,44 mm (0,096 po)
*  Produit de contraste a 60 % dilué a parts égales avec du sérum physiologique

e Dispositif de gonflage

* Robinet a trois voies

.

.

.

.
9.3  Préparation

9.3.1 Retrait du conditionnement

Remarque — La pochette en aluminium ne constitue pas une barriére stérile. Le sachet avec
opercule intérieur (pochette) compris dans la pochette en aluminium est la barriere stérile.

Seul le contenu de la pochette intérieure doit étre considéré comme étant stérile. La surface
extérieure de la pochette intérieure n’est PAS stérile.

1. Retirer avec précaution le systéme de mise en place de sa tubulure de protection en vue
de le préparer. Lors de I'utilisation d’un systéme a échange rapide (RX), ne pas plier et
ne pas tordre I'hypotube pendant le retrait.

2. Retirer le mandrin du produit et la gaine de protection de I'endoprothése en saisissant
le cathéter juste en amont de I'endoprothése (au niveau du site de fixation proximal du
ballonnet) et, de I'autre main, saisir le dispositif de protection de 'endoprothese et le refirer
délicatement en direction distale. Si une résistance inhabituelle est ressentie au cours du
retrait du mandrin du produit et de la gaine de I'endoprothése, ne pas utiliser ce produit et
le remplacer. Observer la procédure de retour des produits pour un dispositif non utilisé.

9.3.2 Purge de Ia lumiére du guide
1. Purger la lumigre du guide avec du sérum physiologique hépariné au moyen du
dispositif de purge fourni avec le produit. Introduire le dispositif de purge dans I'extrémité
du cathéter et purger jusqu'a ce que du liquide s'écoule de I'encoche de sortie du guide.
Remarque - Eviter de manipuler I'endoprothése pendant la purge de la lumiére du guide pour
ne pas modifier a position de I'endoprothése sur le ballonnet.

9.3.3 Préparation du systéme de mise en place

1. Préparer un dispositif de gonflage/une seringue avec du produit de contraste dilué.

2. Fixer un dispositif de gonflage/une seringue au robinet ; fixer ensuite I'ensemble
al'orifice de gonflage du produit. Ne pas tordre I'hypotube du produit lors du
raccordement au dispositif de gonflage/a la seringue.

3. Avec I'extrémité tournée vers le bas, orienter le systéme de mise en place a la verticale.

4. Ouvrir le robinet pour permettre le passage du produit dans le systéme de mise en place ;
exercer une pression négative pendant 30 secondes ; relacher en position neutre pour
procéder au remplissage avec le produit de contraste.

5. Fermer le robinet afin d'interrompre le passage du produit dans le systéme de mise en
place ; purger tout I'air du dispositif de gonflage/de la seringue.

6. Reépéter les étapes 3 a 5 jusqu'a ce que tout I'air soit évacué. En cas de bulles d'air
persistantes, ne pas utiliser le produit.

7. Siune seringue a été utilisée, fixer un dispositif de gonflage préparé au robinet.

8. Ouvrir le robinet afin de permettre le passage du produit dans le systéme de mise en place.

9. Le laisser en position neutre.

Remarque — Lors de l'introduction du systéme de mise en place dans le vaisseau, ne pas exercer
de pression négative sur ce systéme. Cela pourrait déloger I'endoprothése du ballonnet.
Remarque - Si la présence d'air est constatée dans le corps, répéter les étapes 3 a 5 de la
section 9.3.3 Préparation du systeme de mise en place afin d’éviter une expansion inégale

de I'endoprothese.

9.4 Procédure de mise en place

1. Préparer le site d’accés vasculaire conformément a la pratique standard.

2. La décision de prédilater la Iésion avec un ballonnet de taille appropriée doit étre basée
sur les données cliniques du patient et les caractéristiques de la Iésion. La pose directe
dendoprothéses dans des Iésions coronaires moins complexes avec un dispositif
prédicatif pour le systtme d’endoprothése coronaire a élution d’évérolimus XIENCE
Xpedition (systeme d’endoprothése coronaire a élution dévérolimus XIENCE V) s'est
avérée aussi efficace et sire que la pose précédée d'une dilatation pour des dispositifs
d'une longueur allant jusqu'a 28 mm, en situation réelle. En cas de prédilatation, limiter
la longueur de prédilatation au moyen du ballonnet d’ACTP afin d'éviter de créer une
Iésion vasculaire en dehors des limites de I'endoprothése XIENCE Xpedition.

3. Pour les Iésions longues, utiliser une taille d’endoprothése correspondant au diamétre
de la partie la plus distale du vaisseau.

Remarque - S'il faut choisir entre deux diametres d’endoprotheses pour des Iésions étroites,
choisir I'endoprothése ayant le plus petit diamétre et gonfler. Voir I'étiquette du produit pour les
informations de compliance.

4. Maintenir une pression neutre sur le dispositif de gonflage fixé au systeme de mise en
place. Ouvrir la valve hémostatique rotative autant que possible.

5. Monter le systeme de mise en place par I'arriére sur la partie proximale du guide tout en
maintenant celui-ci en travers de la Iésion cible.

[RIE[LIEAS[E[D)

7. Faire progresser le systéme de mise en place par-dessus le guide vers la Iésion cible sous visualisation radioscopique directe. Utiliser les marqueurs radio-opaques pour positionner
I' endopmlhese au travers de la Iésion. Confirmer la position de I'endoprothése en effectuant une angiographie. Si le positionnement de I endoprothese n'est pas optimal, celle-ci doit étre
ée ou retirée avec précaution (voir la section 9.6 Procédure de retraif). Les marqueurs du ballonnet indiquent a la fois les bords de I'endoprothése ainsi que les épaulements du
ballonnet. Le déploiement de I'endoprothese ne doit pas étre entrepris si celle-ci n'est pas correctement positionnée dans la lésion cible.
Remarque — S'il est nécessaire de retirer un systéme d’endoprothese avant le dep\owemem s'assurer que le cathéter-guide se trouve en position coaxiale par rapport au systeme de mise en place
de I'endoprothése, et retirer ce demier avec pré dans le cathéter-guid est ressentie a un moment ou a un autre au cours du retrait de I'endoprothése vers le
cathéter-guide, le systeme de mise en place de I'endoprothese et le cathéter- gulde doivent étre retirés d’un seul tenant. Ceci doit étre effectué sous visualisation radioscopique directe.
8. Serrer la valve hémostatique rotative. Lendoprothése peut désormais étre déployée.
9.5 Procédure de déploiement
ATTENTION - Consulter I'étiquette du produit pour connaitre le diamétre interne de I'endoprothése in vitro, la pression nominale et la pression de rupture (RBP).

1. Avant le déploiement, reconfirmer la position correcte de I'endoprothése par rapport a la lésion cible au moyen des marqueurs radio-opaques du ballonnet.

2. Déployer lentement I'endoprothése en mettant le systeme de mise en place sous pression par paliers de 2 atm, toutes les 5 secondes, jusqu'a ce que I'endoprothese soit entiérement
déployée. Déployer entiérement I'endoprothése en la gonflant jusqu’a sa pression nominale, au minimum. La pratique acceptée vise généralement une pression de déploiement initiale
qui permettrait d’atteindre un diametre interne de I'endoprothese d’environ 1,1 fois le diamétre du vaisseau de référence (consulter I'étiquette du produit pour le diamétre interne de
I'endoprothese in vitro, la pression nominale et la pression de rupture).

3. Pour des Igsions longues, choisir la taille de I'endoprotheése en fonction du diamétre de la partie la plus en aval du vaisseau et déployer 'endoprothése a la pression nominale au
minimum. Maintenir la pression pendant 30 secondes. Si nécessaire, le systéme de mise en place peut étre pressurisé de nouveau, ou davantage, afin d’assurer I'apposition complete de
I'endoprothése contre la paroi de I'artere.

4. Maintenir la pression pendant 30 secondes pour obtenir un dé complet de I Il est recommandé de visualiser le déploiement de I'endoprothése sous radioscopie
afin d'évaluer correctement le diametre optimal de celle-ci par rapport aux diametres en amont et en aval de I'artére coronaire native (diametres du vaisseau de référence). Pour obtenir un

optimal et une i del ese, celle-ci doit étre entiérement en contact avec la paroi de I'artere.
Remarque — Voir la section 9.6 Procédure de retrait pour obtenir des instructions sur le retrait du systéme de mise en place de I'endoprothése.

5. Sinécessaire, le systéme de mise en place peut étre pressurisé de nouveau, ou afin d'assurer I ition compléte de I'

ATTENTION - Ne pas dépasser la pression de rupture (RBP) de 18 atm (1824 kPa) figurant sur I'étiquette.

6. Recouvrir entierement la Iésion et la zone traitée par ballonnet (y compris les dissections) avec I'endoprothese XIENCE Xpedition, de maniere a permettre une couverture adéquate par
I'endoprothése des tissus sains en amont et en aval de la Iésion.

7. Dégonfler le ballonnet en exercant une pression négative sur le dispositif de gonflage pendant 30 secondes. Vérifier si le ballonnet est entierement dégonflé avant d’essayer de déplacer le
systéme de mise en place. Si une résistance inhabituelle est ressentie pendant le retrait du systéme de mise en place de I'endoprothése, surveiller avec attention la position du cathéter-guide.

Remarque - Voir la section 9.6 Procédure de retrait pour obtenir des instructions sur le retrait du systeme de mise en place de I'endoprothese.

8. Vérifier la position ainsi que le dé de I' ése en utilisant des mé " ie standard. Pour un résultat optimal, 'endoprothése doit couvrir entiérement le
segment artériel sténoseé. Le déploiement de I'endoprothése doit étre visualisé sous radioscopie afin d’évaluer correctement le diamétre optimal de I'endoprothese déployée par rapport aux
diametres proximal et distal des arteres coronaires. Lendoprothese doit étre en contact complet avec la paroi de I'artere pour assurer un déploiement optimal. Le contact avec la paroi de
I'artére doit étre vérifié en effectuant une angiographie ou une échographie endovasculaire (IVUS) systématique.

9. Silataille de I'endoprothése déployée n'est toulours pas correcte par rapport au diameétre du vaisseau de référence, il est possible d'utiliser un ballonnet plus grand pour obtenir une

de I' del’ ie initiale est sous- optlrnale il est possible de déployer davantage 'endoprothése a I'aide d'un cathéter de
dilatation a ballonnet non souple, profilé et a pression élevée. Dans ce cas, le segment ése doit étre avec précauti
d'éviter de perturber la géometrie de I'endoprothése. Lendoprothese déployée ne doit pas étre Ialssee sous-dilatée.
ATTENTION - Ne pas dilater I'endoprothése au-dela des limites indiquées ci-dessous.

contre la paroi de I'artére.

avec un guide a I'état de prolapsus afin

Diamgtre nominal de I'endoprothése  Limite de dilatation

20a25mm 3,25 mm
2,7523,25 mm 3,75 mm
35a24,0mm 4,50 mm

10. Dans le cas ol plusieurs endoprothéses XIENCE Xpedmon seraient nécessaires pour couvrir la lésion et la zone traitée par ballonnet, celles-ci doivent se chevaucher correctement
pour éviter de potentielles resténoses d’espace. Pour s'assurer qu'il n'y a pas d’espaces entre les les bandes des du ballonnet de la deuxiéme endoprothése
XIENCE Xpedition doivent étre placées a I'intérieur de I'endoprothese déployée avant de procéder au déploiement.

11. Revérifier la position de I'endoprothése et les résultats de I'angiographie. Répéter les gonflages jusqu'a I'obtention d’un dé

9.6  Procédure de retrait
Retrait du cathéter de mise en place de I se trouvant dans I déployée :

1. Dégonfler le ballonnet en exercant une pression négative sur le dispositif de gonflage. Les ballonnets de plus grande taille et plus longs se dégonflent plus lentement (jusqu'a 30 secondes)
que les ballonnets de plus petite taille et plus courts. Vérifier sous radioscopie que le ballonnet est dégonflé et attendre 10 a 15 secondes supplémentaires.

2. Régler le dispositif de gonflage sur une pression « négative » ou « neutre ».

3. Stabiliser la position du cathéter-guide immédiatement a I'extérieur de I'ostium coronaire et le fixer en place. Maintenir le positionnement du guide en travers du segment d’endoprothése.

4. Retirer avec précaution le systeme de mise en place de I'endoprothése en exercant une pression lente et réguliére.

5. Serrer la valve hémostatique rotative.

En cas de résistance lors du retrait du cathéter de mise en place de I'endoprothése. observer les étapes suivantes pour optimiser le repliement du ballonnet :

* Regonfler le ballonnet jusqu'a Ia pression nominale.

* Répéter les étapes 1 a 5 ci-dessus.

Apres le retrait du systeme de mise en place de | e grification du déploie de |

1. Vérifier la position ainsi que le déploiement de Iendoprolhese en utilisant des méthodes d’angiographie standard. Pour un résultat optimal, I'endoprothése doit couvrir entiérement le
segment artériel sténosé. Le déploiement de I'endoprothése doit étre visualisé sous radioscopie afin d'évaluer correctement le diameétre optimal de 'endoprothése déployée par rapport aux
diameétres proximal et distal des artéres coronaires. L'endoprothése doit étre en contact complet avec la paroi de I'artére pour assurer un déploiement optimal. Le contact avec la paroi de
I'artére doit étre vérifié en effectuant une angiographie ou une échographie endovasculaire (IVUS) systématique.

2. Dans le cas ou plusieurs endoprothéses XIENCE Xpedition seraient nécessaires pour couvrir la Iésion et la zone traitée par ballonnet, celles-ci doivent se chevaucher correctement pour
éviter de potentielles resténoses d'espace.

3. Pour s'assurer qu'il 'y a pas d’espaces entre les
de I'endoprothése déployée avant de procéder au déploiement.

4. R la position de I p et les résultats de I'angiographie afin d'évaluer la zone contenant I'endoprothése. Répéter les gonflages jusqu’a ce que I'endoprotheése ait été
déployée de maniére optimale. Si une post-dilatation est nécessaire, vérifier que le diamétre final de I'endoprothése correspond a celui du vaisseau de référence. S'assurer que la paroi de
I'endoprothese est en contact avec la paroi artérielle.

9.7 Dilatation aprés déploi des

Tous les moyens doivent étre mis en ceuvre pour s’ assurer que I'endoprothése n'est pas sous-dilatée. Si la taille de I'endoprothése déployée n'est toujours pas adéquate par rapport au diameétre
du vaisseau, ou s'il n'a pas été possible d'obtenir une apposition compléte contre la paroi du vaisseau, un ballonnet plus grand peut étre utilisé pour déployer davantage I'endoprothese. Ceci peut
étre effectué en utilisant un cathéter a ballonnet non souple, profilé et a pression élevée. Dans ce cas, le segment I' doit étre VEC pi ion avec un guide a
I'état de prolapsus afin d'éviter de déloger I'endoprothése. Le ballonnet doit étre centré a I'intérieur de I'endoprothése et ne doit pas sortir de la région contenant I' endoprothese

ATTENTION — Ne pas dilater I'endoprothése au-dela des limites indiquées ci-dessous.

optimal de |

les bandes des marq du ballonnet de la deuxieme endoprothése XIENCE Xpedition doivent étre placées a I'intérieur

Diamgtre nominal de I'endoprothése  Limite de dilatation

2,0a2,5mm 3,25 mm
2,7523,25 mm 3,75 mm
3,5a24,0mm 4,50 mm

10.0 ESSAIS CLINIQUES SPIRIT ET XIENCE

Le systeme d’endoprothése coronaire a élution d'évérolimus XIENCE Xpedition est basé sur les dispositifs prédicatifs suivants : les systémes d’endoprothéses coronaires a élution d'évérolimus
XIENCE V et XIENCE PRIME.

Le systeme d' endoproihese coronaire a élution d'évérolimus XIENCE Xpedmon utilise la méme plate-forme d’endoprothése, la méme formule médicamenteuse pour le revétement, le méme apprét
la méme teneur totale et nominale en médicament et les mémes matériaux constituant le ballonnet en contact avec I'endoprothese, que le systéme d’endoprothése a élution

6. Faire progresser avec précaution le systéme de mise en place dans le cathéter-guide et
par-dessus le guide vers la Iésion cible. Veiller a ce que 'hypotube reste droit. S’assurer
de la stabilité du cathéter-guide avant de faire progresser le systéme d’endoprothése
dans I'artére coronaire.

Remarque — Ne pas forcer le passage si une résistance inhabituelle est ressentie avant que
I'endoprothése ne soit sortie du cathéter-guide. Une résistance peut indiquer un probléme et
I'utilisation d’'une force excessive peut se traduire par un endommagement ou un déplacement
de I'endoprothése. Maintenir le positionnement du guide en travers de la Iésion et retirer le
systéme de mise en place et le cathéter-guide d'un seul tenant.
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d'évérolimus XIENCE PRIME.

La seule différence entre les systémes d'endoprothéses.coronaires a €lution d'évérolimus XIENGE Xpedtion et XIENCE PRIME est le systéme de mise en place de I'endoprothése. Le systéme de
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Les endoprothéses XIENCE Xpedition et XIENCE PRIME étant de nature identique, il est probable que les performances du systéme d’endoprothése coronaire & élution d'évérolimus
XIENCE Xpedition soient similaires a celles des endoprothéses XIENCE V et XIENCE PRIME. Par conséquent, les données des essais cliniques portant sur les endoprothéses XIENCE V et
XIENCE PRIME sont résumées dans cette section.

10.1  Essais cliniques avant mise sur le marché

Lévaluation principale de I'innocuité et de I'efficacité de I'endoprothése XIENCE V est fondée sur une série d’essais cliniques réalisés avant la mise sur le marché. Lessai clinique
randomisé (ECR) SPIRIT Ill était I'essai pivot qui a permis d'établir la non-infériorité de I'endoprothése XIENCE V par rapport a I'endoprothése TAXUS® Express® (endoprothése TAXUS).
Lessai SPIRIT IV est une évaluation prospective, randomisée, controlée, en simple aveugle, multicentrique de I'endoprothése XIENCE V par rapport a I'endoprothése TAXUS Express
(endoprothése TAXUS) dans le cadre du traittment de trois Iésions de novo maximum d’une longueur < 28 mm dans les artéres coronaires natives avec un vaisseau de référence d'un
diametre > 2,5 mm et < 4,25 mm. Lessai SPIRIT IV a permis d'établir la supériorité de I'endoprothése XIENCE V par rapport a I'endoprothese TAXUS Express. Le registre SPIRIT Small
Vessel (SV) est une étude de registre prospective, a bras unique, ouverte, multicentrique menée aux Etats-Unis qui a permis d’établir I'innocuité et I'efficacité de I'endoprothese

XIENCE V d’'un diamétre de 2,25 mm. Lessai SPIRIT PRIME est un essai clinique prospectif, ouvert, non randomisé, multicentrique avec deux bras d’étude, utilisant le systéme
d’endoprothése XIENCE PRIME et XIENCE PRIME LL de taille de base, qui a permis d'établir innocuité et I'efficacité des endoprothéses XIENCE PRIME et XIENCE PRIME LL. Les
tableaux 10.1-1 @ 10.1-4 présentent les plans des essais, les résultats angiographiques (pour les études nécessitant un suivi par angi ie), ainsi que les princi résultats cliniques
respectivement a 1 an et issus du dernier suivi.

Tableau 10.1-1 — Plans des essais cliniques SPIRIT portant sur I'endoprothése XIENCE V (avant mise sur le marché)

Essai clni domisé Essai clinique SPIRIT PRIME
Ssal ¢ 's";'::fT'ﬁ:' omise SPIRIT IV Registre SPIRIT Small Vessel
Registre de taille de base | Registre des Iésions longues
Plan/Type d'étude . . e Multicentrique . .
*  Randomisé * Randomisé e Ouvert *  QOuvert e Quvert
*  Simple aveugle o Simple aveugle *  Bras unique e Bras unique e Bras unique
*  Controlé o Controlé
Nombre de sujets Total : 1002 Total : 3690 Total : 150 Total : 400 Total : 100
recrutés XIENCE V : 668 XIENCE V : 2460 XIENCE V 2,25 mm XIENCE PRIME XIENCE PRIME
Témoin TAXUS Témoin TAXUS Express : 1230'
Express : 334
Traitement Jusqu'a deux Iésions de Jusqu'a trois Iésions de novo, Jusqu'a deux Iésions de novo Jusqu'a deux lésions de Jusqu'a deux lésions de novo
novo dans des vaisseaux deux Iésions maximum par dans des vaisseaux épicardiques | novo dans des vaisseaux dans des vaisseaux épicardiques
épicardiques différents vaisseau épicardique différents épicardiques différents différents
Taille de la Iésion DVR:>25<3,75 mm DVR : > 2,5 <4,25 mm? DVR:>225 < 2,5mm DVR:>225<4,25 mm XIENCE PRIME CS :
Longueur : <28 mm Longueur : <28 mm Longueur : <28 mm Longueur : <22 mm DVR:>2,25<4,25 mm
Longueur : <22 mm
XIENCE PRIME LL :
DVR:>2,5<4,25 mm
Longueur : > 22 mm
6t <32 mm
Critere de jugement | Perte tardive intra-segment | Echec de la lésion cible induite | TLF (échec de la Iésion cible) TLF (échec de la lésion TLF (échec de Ia Iésion cible)
principal 4240 jours par ischémie a 1 an (composite | a1an cible) a 1an atan
de mort cardiaque, IM du
vaisseau cible ou RLC induite
par ischémie)
Co-critere de Echec du vaisseau cible Aucun Aucun Aucun Aucun
jugement principal (TVF) a 270 jours
Suivi clinique 30, 180, 240, 270 jours, 30, 180, 270 jours, 1a 3 ans 30, 240 jours, 1 a3 ans 30, 180 jours, 1 a3 ans 30, 180 jours, 1a 3 ans
1a5ans
Suivi angiographique | 240 jours Aucun 240 jours Aucun Aucun
(N = 564) (N = 69)

" Dans le bras des endoprothéses TAXUS, un (1) participant a regu une (1) endoprothése TAXUS® Liberté®
% DVR (diametre du vaisseau de référence) > 2,5 mm et < 3,75 mm et tailles d’endoprothéses jusqu'a 3,5 mm tant que TAXUS 4,0 mm n'est pas disponible dans le commerce.

Tableau 10.1-2 - Essais cliniques SPIRIT — Résultats angiographiques

(avant mise sur le marché)

Essai clinique randomisé SPIRIT Il

SPIRIT Small Vessel

endoprothése (mm)

240 jours 240 jours
Résultats angiographiques XIENCE V TAXUS XIENCE V 2,25 mm
(N = 376) (N = 188) (N = 69)
(M = 427) (M = 220) (M = 69)
Perte tardive intra- 0,16 + 0,41 (342) | 0,3 = 0,53 (158) 02 =04 (52)

Perte tardive intra-segment
(mm)

0,14 + 0,39 (343) | 0,26 + 0,46 (158)

0,16 = 0,41 (52)

Resténose binaire intra-
endoprothése

2,3 % (8/343) 5,7 % (9/158)

3.8% (2/52)

Resténose binaire intra-
segment

47% (16/344) | 8,9% (14/158)

9,6 % (5/52)

Remarques —

— Les données correspondent a la moyenne (mm) = ET ou % (w/N).

— N représente le nombre total de patients. M représente le nombre total de Iésions.
— Les essais SPIRIT Il et Small Vessel 240 jours incluent une fenétre de suivi

(240 + 28 jours).

Tableau 10.1-3 — Essais cliniques SPIRIT — Principaux résultats cliniques a 1 an (avant mise sur le march¢)

SPIRIT IV Essai clinique randomisé SPIRIT Il SPIRIT Small Vessel g;?:IITEIII‘I;?M“:
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS XIENCE V Registre de taille Registre des lésions
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) 2,25 mm de base longues
(N = 144) (N = 401) (N = 104)
T 4% 6,8% 53% 9.7 % 8,1% 45% 7%
(97/2416) (81/1195) (35/655) (31/319) (11/136) (18/399) (8/104)
55% 7% 85% 116 % 1%
VF (134/2416) (92/1195) (56/655) @7/319) (15/136) 50. 80.
ECM 41% 6,9% 6% 103% 81% 45% 7%
(98/2416) (82/1195) (39/655) (33/319) (11/136) (18/399) (8/104)
o 1% 13% 1.2% 13% 15% 08% 1%
Déces toutes causes confondues (25/2416) (15/1195) (8/657) (4/320) (2/136) (3/399) (1/104)
) 04% 04% 08% 09% 15% 03% 0%
Vort cardiaque (10/2416) (5/1195) (5/657) (3/320) (2/136) (1/399) (0/104)
1,9% 31% 27% 41% 15% 1,8% 48%
Infarctus du myocarde (IM) (45/2416) (37/1195) (18/655) (13/319) (2/136) (7/3%9) (6/104)
) 22% 33% 34% 47% 29% 2% 48%
Mort cardiaque ou IM (54/2416) (39/1195) (22/655) (15/319) 4/136) (8/399) (5/104)
) ) 23% 46% 34% 56% 51% 25% 29%
RLC induite par ischémie (56/2416) (55/1195) (22/655) (18/319) (7/136) (10/399) (3/104)
RVC induite par ischémie, 22% 24 % 32% 47% 59% 2,8% 29%
hors lésion cible (54/2416) (29/1195) (21/655) (15/319) (8/136) (11/399) (3/104)
Thromboses d’endoprothése
T 029% 11% 09% 0,6% 15% 05% 0%
ARG (déterminées/probables) (7/2391) (13/1181) (6/650) (2/316) (2/136) (2/399) (0/104)
I 03% 08% 08% 03% 07% 0,5% 0%
ARC (déterminées) (6/2385) (10/1183) (5/650) (1/317) (1/138) (2/399) (0/104)
Remarques —
—Tous les chiffres présentés dans ce tableau se rapportent au nombre de suijets. Les sujets ne sont comptés qu ule fois par événement et par période.
—Un (1) aninclut la fenétre de suivi (365 + 28 jours) pour tous les essais.
— L'échec de la Iésion cible (TLF) inclut la mort cardiaque, les infarctus du myocarde (IM) attribués au € et les revascularisations de la Iésion cible (RLC) induites par ischémie. Les essais SPIRIT Small Vessel

— Léchec du vaisseau cible (TVF) inclut la mort cardiaque, les IM, les RLC et les RVC indui
cliniquement justifiées au lieu de celles induites par ischémie, qui avaient été utilisé
— Les événements indésirables cardiaques majeurs (EICM) incluent la mort cardi

63°8sSais SPIRIT II, SPIRIT Ill et SPIRIT IV.
et les RLC induites par ischémie.

hémie, et hors Iésion cible. Les essais SPIRIT Small Vessel et PRIME ont utilisé les définitions de RLC et de RVC
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Tableau 10.1-4 - Essais cliniques SPIRIT - Principaux résultats cliniques issus du dernier suivi (avant mise sur le marché)

P s Essai clinique
SPIRIT IV Essai clinique randomisé SPIRIT Il SPIRIT Small Vessel SPIRIT PRIME
3ans 5ans 2ans 1
an
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS XENCE V2,25 mm | Regisre de taile Re““‘{:ﬂ‘;ﬁfs‘““s
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) (N = 144) N = 101) N0
TiF 95% 11,9% 13,4% 20,6 % 8,3% 45% 7%
(223/2348) (138/1158) (81/605) (59/286) (11/133) (18/399) (8/104)
133% 145% 203 % 26,6 % 12%
TV (312/2348) (168/1158) (123/605) (76/286) (16/133) 50. s0.
EioM 9,8% 123% 14,4% 2% 83% 45% 7%
(231/2348) (142/1158) (87/605) (63/286) (11/133) (18/399) (8/104)
o 34% 52% 6% 103% 15% 08% 1%
Déces toutes causes confondues (81/2348) (60/1158) (37/621) (31/300) (2/133) (3/399) (1/104)
14% 19% 27% 43% 15% 03% 0%
Mort cardiaque (34/2348) (22/1158) (17/621) (13/300) (2/133) (1/399) (0/104)
3,1% 47% 46% 7% 15% 18% 48%
Infarctus du myocarde (M) (73/2348) (55/1158) (28/605) (20/286) (2133) (7/399) (5/104)
) 45% 6% 71% 2% 3% 2% 48%
Mort cardiaque ou IM (105/2348) (70/1158) (43/605) (32/286) (4/133) (8/399) (5/104)
o 6,3% 7.9% 5,9% 129% 53% 25% 2.9%
RLC induite par ischémie (148/2348) (92/1158) (54/605) (37/286) (1133) (10/399) (3/104)
RVC induite par ischémie, 56% 54% 88% 19% 6,8% 28% 2.9%
ors lésion cible (132/2348) (63/1158) (53/605) (34/286) (9/133) (11/399) (3/104)
Thromboses d’endoprothése
RC 0,62 % 173% 15% 19% 15% 05% 0%
(déterminges/probables) (14/2263) (19/1098) (9/582) (5/268) (@/132) (2/399) (0/104)
ARG 0,49 % 128 % 12% 07% 0,8% 05% 0%
(déterminges) (11/2263) (14/1098) (7/582) (2/268) (1/132) (2/399) (0/104)

Remarques —

—Tous les chiffres présentés dans ce tableau se rapportent au nombre de sujets. Les sujets ne sont comptés qu’une seule fois par événement et par période.

— Les données incluent la fenétre de suivi de + 28 jours pour tous les essais.

— Léchec de la Iésion cible (TLF) inclut la mort cardiaque, les infarctus du myocarde (IM) attribués au vaisseau cible et les revascularisations de la Iésion cible (RLC) induites par ischémie. Les essais SPIRIT Small Vessel et PRIME ont utilisé

la définition de la RLC cliniquement justifiée au lieu de celle de la RLC induite par ischémie.

— L'échec du vaisseau cible (TVF) inclut la mort cardiaque, les IM, les RLC et les RVC induites par ischémie, et hors Iésion cible.

— Les événements indésirables cardiaques majeurs (EICM) incluent la mort cardiaque, les IM et les RLC induites par ischémie.
10.2 Essais cliniques aprés mise sur le marché
L'étude XIENCE V USA est une étude prospective, multicentrique, reallsee apres la mise sur le marché du produit, mandatée par la FDA, visant a évaluer I'innocuité et I'efficacité durables du systéme d’endoprothése coronaire a élution
d’évérolimus XIENCE V dans un ment réel apres sa aux Etats-Unis, et également pour soutenir linitiative de double traitement antiplaquettaire (DAPT pour « dual antiplatelet therapy ») de la FDA. Lessai a bras
unique SPIRIT V avait pour objectif de poursuivre I'évaluation de la performance du systeme d’endoprothése coronaire a élution d'évérolimus XIENCE V dans le cadre du traitement de patients présentant des Iésions de novo dans les arteres
coronaires. XIENCE V India est un registre prospectif, ouvert, multicentrique, observationnel, a bras unique visant a évaluer I'innocuité et I'efficacité durables du systéme d’endoprothése coronaire a élution d’évérolimus XIENCE V pendant une
utilisation commerciale dans un environnement réel en Inde. Les tableaux 10.2-1 a 10.2-2 présentent les plans des essais cliniques ainsi que les principaux résultats cliniques a 1 an et issus du demier suivi, respectivement.
Les résultats de ces essais cliniques aprés mise sur le marché démontrent I'innocuité et I'efficacité de XIENCE V dans un environnement réel. Le systéme XIENCE V a d'autre part amélioré les résultats signalés par les patients (y compris une
meilleure qualité de vie, une fréquence réduite et une meilleure stabilité des angors, ainsi qu’une réduction des limitations physiques) @ 6 mois ; les améliorations ont été maintenues pendant 1 an chez les patients atteints de coronaropathie.

Tableau 10.2-1 - Plans des essais cliniques SPIRIT et XIENCE V (aprés mise sur le marché)

XIENCE V USA XIENCE V USA Cohorte de XIENCE V USA Cohorte SPIRITV XIENCE V
Cohorte de la phase | suivi a long terme AV-DAPT (bras unique) India
Plan/Type d'étude . { i . . ®  Multicentrique *  Multicentrique
*  Prospectif *  Prospectif *  Randomisé *  Prospectif *  Prospectif
*  Bras unique *  Bras unique *  Double aveugle *  Bras unique e Bras unique
*  Controlé par placebo
Nombre de sujets recrutés 8040 4663 868 2663 977
Traitement Selon les soins Selon les soins standard | Les patients ont été Une Iésion cible native de Selon les soins standard
standard du site du site randomisés pour recevoir dela | novo maximum par vaisseau du site

thiénopyridine ou un placebo,
ainsi que de 'aspirine pendant | latérale (aucun implant

18 mois é d' préalable,
aucune brachythérapie préalable)
4 endoprothéses a élution
d'évérolimus maximum prévues

DVR ==>225<4mm
Longueur < 28 mm par
estimation visuelle

épicardique majeur ou branche

Aucune restriction
angiographique

Taille de la lésion Aucune restriction angiographique

Critére de jugement principal EICM (composite des décés

toutes causes confondues, des

Taux composite des déceés toutes
causes confondues, des IM, des

Thromboses d’endoprothéses

Thromboses
d e (déterminées/probables)

Thromboses

déterminées et
probables jusqu’a 1 an
selon I'ARC

a

déterminées et probables
entre 1 et 5 ans selon
I'ARC

IM et des AVC) 12 a 33 mois

RVC & 30 jours

a1 an et chaque année
pendant 3 ans selon I’ARC

Co-critére de jugement
principal

Mort cardiaque ou tout
IMa1an

Mort cardiaque ou tout IM
entre 1 et 5 ans

Thromboses d’endoprothéses
déterminées et probables 12 a
33 mois selon I'ARC

Aucun

Mort cardiaque et tout
IMa1an

Suivi clinique 14, 30, 180 jours 2,3et4ans 15, 24, 30 et 33 mois 30 jours puis 1 et 2 ans 14,30, 180 jours et 1, 2
et1an 6t 3 ans
Suivi angiographique Aucun Aucun Aucun Aucun Aucun
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Tableau 10.2-2 - Essais SPIRIT et XIENCE V - Principaux résultats cliniques (aprés mise sur le marché)

SPIRIT V (bras unique) XIENCE V India
XIENCE V USA Phase |
Tan Tan 2.ans Tan 2 ans
XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V
N = 8040 N = 2663 N = 2663 N = 990 N = 990
LF (0) 94% 525 % 7.49% 24% 34%
(707/7522) (138/2627) (192/2562) (24/986) (382/942)
6.8%
TLF Staans) 50 50 50, 50
Déces toutes causes 5.0 7,04 % 10,34 % 5.0. s0.
confondues, IM (ARC) et RVC 0. (185/2627) (265/2562) 0. i
72% 423% 574% 19% 28%
Mort cardiaque ou IM (ARC) (545/7522) (111/2627) (147/2562) (19/986) (26/942)
Mort cardiaque ou IV (2439'/37?05) 50. 50. 50. 50.
AL 6% 19% 304% 12% 15%
(349/7522) (50/2627) (78/2562) (12/986) (14/942)
23% 145% 226% 01% 01%
RVG, non RLC (176/7522) (38/2627) (58/2562) (1/986) (1/942)
Déces toutes causes 2,6% 1.71% 2,97 % 09 % 1,7%
confondues (194/7522) (45/2627) (76/2562) (9/986) (16/942)
14% 1% 167% 09% 17%
Mort cardiaque (108/7522) (29/2627) (48/2562) (9/986) (16/942)
53% 354% 445% 13% 16%
Tous les IM (ARC) (475/7522) (93/2627) (114/2562) (13/986) (15/942)
22%
Tous les IM (162/7505) S.0. S.0. S.0. S.0.
Thromboses d'endoprothése
I 061% 0,65 % 079% 051 % 053%
ARG (déterminées/probables) (60/7380) (17/2607) (20/2523) (5/986) (5/939)
T 054% 041 % 043%
ARG (déterminées) e 50 50. (oo i,

Remarques —

—Tous les chiffres présentés dans ce tableau se rapportent au nombre de sujets. Les sujets ne sont comptés qu’une seule fois par événement et par période.

—Les données a 1 an de I'essai XIENCE V USA incluent une fenétre de 42 jours ou une date par randomisation si I'événement s’est produit avant 407 jours pour la deuxiéme phase de
recrutement. Les données & 1 an de I'essai XIENCE V India incluent une fenétre de 47 jours. Les données @ 1 an de I'essai SPIRIT V incluent une fenétre de 28 jours.

— Les données a 2 ans de I'essai SPIRIT V incluent une fenétre de 28 jours. Les données a 2 ans de I'essai XIENCE V India incluent une fenétre de 47 jours.

— L'échec de la Iésion cible (TLF) (ARC) inclut la mort cardiaque, les infarctus du myocarde (IM) attribués au vaisseau cible (selon la définition de I'’ARC) et les revascularisations de la lésion
cible (RLC) cliniquement indiquées. Léchec de la Iésion cible (TLF) inclut la mort cardiaque, les infarctus du myocarde (IM) attribués au vaisseau cible (selon la définition du protocole) et
les revascularisations de Ia Iésion cible (RLC) cliniquement indiquées.
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10.2

El sistema de stent coronario liberador de everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV (vasos pequerios) o XIENCE Xpedition LL (lesion larga) incluye:
Un stent XIENCE Xpedition premontado, fabricado con una aleacion de cobalto-cromo (CoCr) L-605 y recubierto de una mezcla del farmaco antip i i y

La dosis de everolimus disponible en el stent varia segin el tamario, como se indica a continuacion:

La familia incluye los siguientes productos:

Tabla 1-1. Nombre del producto y tamaiios

Nombre del producto Diametro del stent (mm) Longitud del stent (mm)
XIENCE Xpedition SV 2,0,2,25 8,12,15,18,23,28
XIENCE Xpedition 2,5,2,75; 3,0, 3,25, 3,5, 4,0 | 8,12, 15,18, 23,28
XIENCE Xpedition LL 2,5,2,75,3,0; 3,25, 3,5, 4,0 | 33,38

Tabla 1-2. Contenido de farmaco de los stents jos il de XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV y XIENCE Xpedition LL
Diametro del stent Longitud del stent | Dosis de farmaco Diametro del stent Longitud del stent | Dosis de farmaco

(mm) (mm) (ug) (mm) (mm) (ug)
2,0;2,25;2,5;2,75; 3,0; 3,25 8 40 3,5, 4,0 8 50
2,0;2,25;2,5;2,75; 3,0; 3,25 12 60 3,5;4,0 12 75
2,0;2,25;2,5;2,75; 3,0; 3,25 15 74 3,5, 4,0 15 91
2,0;2,25;2,5;2,75;3,0; 3,25 18 88 3,5, 4,0 18 116
2,0;2,25; 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 23 109 3,5, 4,0 23 141
2,0;2,25;2,5;2,75; 3,0; 3,25 28 137 3,5, 4,0 28 174
2,5,2,75;3,0; 3,25 33 157 3,5,4,0 33 199
2,5, 2,75, 3,0; 3,25 38 185 35;4.0 38 232

Dos marcas radiopacas situadas debajo del balon, que marcan la longitud dtil del balon y la longitud del stent expandido en la fluoroscopia.
Dos marcas proximales en el cuerpo del sistema dispensador (a 95 y 105 cm de la punta distal), que indican la posicion relativa del sistema dispensador con respecto al extremo del

catéter guia braquial o femoral. La longitud util del catéter es de 145 cm.
Una variacion de color en el cuerpo sefiala la muesca de salida de la guia.

Tabla 1-3. Especificaciones del dispositivo in vitro

Para restaurar el flujo coronario en pacientes que estén sufriendo un infarto agudo de

miocardio que acudan en las 12 horas siguientes al inicio de los sintomas.

Para el tratamiento de pacientes con diabetes concomitante, sindrome coronario

agudo, doble lesion vascular (dos lesiones en dos vasos epicardicos diferentes),

lesiones localizadas dentro de vasos coronarios pequenos; lesiones en las que el
provoque el encar de ramas (lesiones con una

rama colateral < 2 mm de didmetro y una estenosis ostial < 50 %); tratamiento

de pacientes ancianos (de 65 afos 0 més) y tratamiento de pacientes tanto de sexo

masculino como femenino.

Para el iento de paci que p! una intrastent en lesiones

de una arteria coronaria, lesiones en una arteria coronaria con oclusion total cronica

(definida como lesiones en una arteria coronaria con un flujo TIMI de 0 y de més

de 3 meses de duracion) y lesiones en una bifurcacion de una arteria coronaria.

La longitud de la lesion tratada debe ser en todos los casos inferior a la longitud nominal del
stent (8 mm, 12 mm, 15 mm, 18 mm, 23 mm, 28 mm, 33 mm o 38 mm) con un didmetro
del vaso de referencia > 2,00 mmy < 4,25 mm.

4.0

CONTRAINDICACIONES

Los sistemas de stent coronario liberadores de everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition
SV y XIENCE Xpedition LL estan contraindicados en los siguientes casos:

Pacientes en los que esté contraindicado el tratamiento con antiagregantes
plaquetarios o anticoagulantes.

Cuando se considere que la \esmn impediria inflar por completo el balon de angioplastia.
Pacientes con hi conocida al , cobalto, cromo, niquel,
tungsteno, polimeros acrilicos y fluoropolimeros o en los que esté contraindicado su uso.
ADVERTENCIAS

Actualmente se desconocen los resultados a largo plazo de este implante
permanente con polimeros y everolimus.

Dado que la utilizacion de este dispositivo conlleva riesgo de trombosis del stent,
complicaciones vasculares y episodios hemorragicos, es preciso seleccionar con
prudencia a los pacientes.

La administracion oral de everolimus junto con ciclosporina se ha relacionado con un
aumento de la concentracion sérica de colesterol y triglicéridos.

Las personas alérgicas a la aleacion de cobalto-cromo L-605, a los polimeros acrilicos
y fluoropolimeros o al everolimus pueden sufrir una reaccion alérgica a este implante.
Este producto no debe utilizarse en pacientes que no sea previsible que sigan el

greg
PRECAUCIONES

F i durante la ion del stent

Valido para un solo uso. No volver a esterilizar ni a utilizar. Comprobar la fecha

de caducidad del producto.

La bolsa de aluminio no es una barrera estéril. La barrera estéril es la bolsa interior
con cabecera que hay dentro de la bolsa de aluminio. Solo debe considerarse
estéril el contenido de la bolsa interior. La superficie exterior de la bolsa interior
NO es estéril.

No retirar el stent del sistema dispensador; |a extraccion podria danar el stent

0 provocar una embolizacion del mismo. El sistema de stent esta concebido para
funcionar como un sistema integral.

Proceder con sumo cuidado para no manipular el stent ni alterar en modo alguno su
posicion sobre el balon. Esto es especialmente importante al extraer el catéter del
envase, al colocarlo sobre la guia y al hacerlo avanzar a través del adaptador de la
valvula hemostatica rotatoria y el cono del catéter guia.

No manipular, tocar ni maniobrar el stent con los dedos, ya que esto podria danar
el recubrimiento, causar contaminacion o desplazar el stent del balén dispensador.

El balon solo debe inflarse con un medio adecuado. No usar aire ni ningtn gas para
inflar el balon, ya que la expansion podria ser desigual y dificultar el despliegue

del stent.

Solo deben implantar el stent médicos que hayan recibido la formacion adecuada.
Los stents solo deben imp en itales en los que se pueda
practicar rapidamente una intervencion urgente de injerto de derivacion arterial coronaria.
Si la estenosis se reproduce, puede ser necesanu dilatar de nuevo el segmento

arterial que contiene el stent. A se d los ri alargo
plazo de la dilatacion repetida de stents endotelizados.

Precauciones durante la colocacion del stent

No preparar ni inflar previ el sistema di antes de el stent

de forma distinta a la indicada. Usar la técnica de purgado del balon que se describe en
el apartado Preparacion del sistemna dispensador.

La decision de predilatar la lesion con un balén del tamario adecuado debe basarse en
las caracteristicas de la lesion y del paciente. Se ha demustradn que la \mplamamon
directa en lesiones coronarias menos
al XIENCE Xpedmon EECSS (el XIENCE V EECSS) es tan eficaz y sequra

- - — .
Diémetro del stent Longitud del stent + Gatéer uia minimo compatible (0) * Presion norminal del et | presion de estalido medida (RBP) frealtre
(mm) (mm)
(atm) kPa (atm) kPa (%)
2,0 8,12,15,18,23,28 F (1,42 mm/0,056 pulgadas) 10 1013 18 1824 81 como la
2,25 8,12,15,18,23,28 F (1,42 mm/0,056 pulgadas) 10 1013 18 1824 83
25 8,12,15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 pulgadas) 10 1013 18 1824 84
2,75 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (1,42 mm/0,056 pulgadas) 10 1013 18 1824 86 °
3,0 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (1,42 mm/0,056 pulgadas) 10 1013 18 1824 87 .
3,25 8,12, 15,18, 23,28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 pulgadas) 10 1013 18 1824 88 .
35 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 pulgadas) 10 1013 18 1824 85
4,0 8,12, 15, 18, 23, 28, 33 F (1,42 mm/0,056 pulgadas) 10 1013 18 1824 87
4,0 38 6F (1,68 mm/0,066 pulgadas) 10 1013 18 1824 87 °
* Consultar la equivalencia en French (F) en las especificaciones de cada fabricante.
** Confirmar que el stent se ha desplegado por completo (véase el apartado 9.5 Procedimiento de despliegue). Las presiones de on deben alas de la lesion.
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PRESENTACION

Estéril: este dispositivo esta esterilizado con dxido de etileno. Apirogeno. No utilizar el producto si el envase esté abierto o dafiado.
Este dispositivo de un solo uso no se puede reutilizar en otro paciente, ya que no esta disefiado para funcionar segun lo previsto después del primer uso. Los cambios en las caracteristicas
mecanicas, fisicas o quimicas producidos por una limpieza, esterlllzacmn 0 Uso renerados pueden hacer peligrar la integridad del disefio o de los materiales, lo cual favorece la contaminacion

por la presencia de huecos o espacios

La falta de la

y reduce la doel

6n original del producto puede dar lugar a un mal uso del

dispositivo y eliminar la trazabilidad. La ausencia del envoltorio original podria ocasionar darios al dispositivo, la pérdida de esterilidad y nesgo de lesiones al pameme 0 al usuario.

Contenido: un (1) sistema de stent coronario liberador de everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV o XIENCE Xpedition LL, un (

Almacenamiento: aimacenar a 15-30 °C (59-86 °F).

3.0

INDICACIONES

siguientes casos:
Pacientes con cardiopatia isquémica sintomatica por lesiones de novo aisladas en una arteria coronaria nahv@
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d\sposmyiz

Los sistemas de stent coronario liberadores de everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV y XIENCE Xpedition LL estan |@%§memar el didmetro luminal coronario en los

on con on de disp de hasta 28 mm de longitud en
condiciones de uso reales. Si se decide predilatar, limitar la longitud de la predilatacion
con el balon de AGTP para no crear una region de lesion vascular fuera de los limites
del stent XIENCE Xpedition.

No aplicar presion negativa al sistema dispensador al introducirlo en el vaso. Esto podria
hacer que el stent se desplazara del balon.

No girar el catéter més de una (1) vuelta completa.

Cuando sea preciso tratar varias lesiones dentro del mismo vaso, se coloca primero el
stent correspondiente a la lesion distal, y luego el de la proximal. De este modo se evita
tener que atravesar el stent proximal para colocar el distal y se reducen las posibilidades
de desalojar al primero de su lugar de implantacion.

La colocacion de un stent puede provocar la diseccion de la pared vascular en un
punto distal y/o proximal al mismo, ademas de una oclusion aguda del vaso que
puede requerir una intervencion adicional (injerto de derivacion de arterias coronarias,
intervencion quirdrgica, nueva dilatacion, colocacion de stents suplementarios, etc.).
No expandir el stent si no esta correctamente colocado en el vaso. (Consultar el
apartado 6.4 Precauciones durante la retirada del stent/sistema).

La colocacion de un stent puede afectar a la permeabilidad de una rama colateral.
Una vez inflado, el didametro del balon del sistema utilizado para desplegar el stent debe
ser similar al didmetro del vaso. Un stent demasiado grande puede provocar la rotura
del vaso. Para garantizar que el stent se expanda por completo, el balon debe inflarse
hasta al menos la presion nominal.

No superar la presion de estallido medida indicada en la ficha técnica del producto.
Durante el inflado debe monitorizarse la presion del balon. Si se aplica una presion
superior a la especificada en la ficha técnica, puede provocarse la rotura del balén, con
riesgo de lesion y diseccion de la intima del vaso.

Los métodos de recuperacion del stent (uso de guias adicionales, lazos o pinzas)
pueden lesionar los vasos y la via de acceso vascular. Las posibles complicaciones
consisten en 0




e Cuando haya que implantar varios stents liberadores de farmaco, solo deben usarse
stents coronarios liberadores de everolimus XIENCE que tengan el mismo sustrato
de cobalto-cromo y el mismo recubrimiento de polimero liberador de farmaco (p. ej.,
los stents XIENCE V, XIENCE PRIME, XIENCE PRIME SV, XIENCE PRIME LL, XIENCE
Xpedmon XIENCE Xpedition SV y XIENCE Xpedition LL). No se ha evaluado la posible

ion con otros stents i de farmaco o stents recubiertos, por lo que
debe evitarse usarlos.

e Sies necesario implantar miltiples stents que estarén en contacto entre si, los
materiales de los stents deben tener una composicion similar. La implantacion de
miiltiples stents de diferentes metales en contacto unos con otros puede aumentar la
posibilidad de corrosion in vivo, aunque en las pruebas de corrosion in vitro el uso de
un stent de aleacion de CoCr L-605 junto con un stent de aleacion de acero inoxidable
316L no parecié aumentar la corrosion.

e Elgrado de exposicion del paciente al firmaco y al polimero estd relacionado
directamente con el nimero de stents implantados. Dependiendo del nimero de vasos
tratados y de la longitud de la lesion, a un paciente se le puede implantar un maximo
de cuatro stents coronarios liberadores de everolimus XIENCE Xpedition,

XIENCE Xpedition SV o XIENCE Xpedition LL, u otros stents coronarios liberadores de
everolimus de la familia XIENCE (es decir, XIENCE V o XIENCE PRIME). En los pacientes
en los que se usen stents de rescate se implantaran stents adicionales de la familia
XIENCE. Si se usan varios stents de la familia XIENCE, el paciente recibira mayores
cantidades de farmaco y de polimero.

e Aln no se han establecido la seguridad y la eficacia del stent coronario liberador de
everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV o XIENCE Xpedition LL en pacientes
cuya Iesmn se haya tratado previamente con braquiterapia, ni tampoco el uso de la

para tratar una is intrastent en un stent coronario liberador de
everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV o XIENCE Xpedition LL. Tanto la
braquiterapia vascular como los stents coronarios liberadores de everolimus
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV y XIENCE Xpedition LL alteran el remodelado
arterial. No se ha determinado la sinergia entre estos dos tratamientos.

e La colocacion de un stent en la arteria coronaria principal izquierda puede comprometer
la irrigacion de las estructuras anatémicas distales.

e Un stent sin desplegar puede retraerse al interior del catéter guia una sola vez. Un stent
sin desplegar no debe introducirse de nuevo en la arteria una vez retraido al interior
del catéter guia. No deben realizarse mas movimientos de entrada y salida a través del
extremo distal del catéter guia, ya que el stent sin desplegar podria resultar dariado al
volver a introducirlo en el catéter guia.

e Sise percibe resistencia en cualquier momento al retirar el sistema de stent coronario,
seguir los pasos que se indican en el apartado 6.4 Precauciones durante Ia retirada
del stent/sistema.

6.3 Uso con otros

No se han determinado la seguridad y Ia eficacia con el uso de los siguientes dispositivos:
dispositivos anicos para ja (catéteres para aterectomia direccional, catéteres
para aterectomia rotatoria) o catéteres para angioplastia con laser junto con la implantacion
del stent coronario liberador de everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV o
XIENCE Xpedition LL.

6.4  Precauciones durante la retirada del stent/sistema

Retirada del sistema dispensador del stent antes de desplegar el stent:
Si es necesario retirar un sistema de stent antes del despliegue, asegurarse de que el catéter
quia esta colocado coaxialmente con respecto al sistema dispensador del stent, y retirar con
cuidado el sistema dispensador del stent hasta el interior del catéter guia. Si en cualquier
momento se percibe una resistencia inusual al retirar el stent hacia el catéter guia, debe
retirarse el sistema dispensador del stent y el catéter guia como un todo. Esto debe hacerse
bajo observacion fluoroscopica directa.

Retirada del catéter dispensador del stent del stent desplegado:

1. Desinflar el balon aplicando presion negativa en el dispositivo de inflado. Los balones
més grandes Y largos tardaran mas tiempo (hasta 30 segundos) en desinflarse que los
balones més pequenos y cortos. Confirmar el desinflado del balon bajo fluoroscopia y
esperar 10-15 segundos mas.

2. Poner el dispositivo de inflado a presion “negativa” o “neutra”.

3. Estabilizar la posicion del catéter guia justo fuera del ostium coronario y fijar en esa
posicion. Mantener la guia colocada a través del segmento del stent.

4. Extraer con delicadeza el sistema dispensador del stent aplicando una pequefia presion
constante.

5. Apretar la valvula hemostatica rotatoria.

Nota: si al retirar el catéter se encuentra resistencia, hacer lo siguiente para que sea mas
facil volver a plegar el balon:

e Inflar de nuevo el balon hasta la presion nominal.

*  Repetir los pasos 1 a 5 anteriores.

Sino se siguen estos pasos o i se aplica una fuerza excesiva sobre el sistema di

[RIS[LIE/AS[E[D)

o Tasa de absorcion especifica (SAR) corporal total promediada méxima de 2,0 W/kg
(modo de funcionamiento normal) durante 15 minutos o0 menos de exploracion para
cada secuencia

En estas condiciones de RM, el stent XIENCE Xpedition no deberia migrar. No se han realizado
estudios preclinicos para evaluar la mi oel del stent con i

de campo superiores a 3 teslas. La RM a 1,5 0 3 teslas se puede realizar inmediatamente
después de implantar el stent XIENCE Xpedition.

El calentamiento del stent se obtuvo a partir de los aumentos de temperatura in vifro medidos
en condiciones preclinicas (en un escaner GE Excite de 3 teslas y en una bobina GE de

1,5 teslas) junto con las tasas de absorcion especificas (SAR) locales en un modelo de corazon
humano digitalizado. La SAR corporal total promediada méxima se determing a partir del calculo
validado. Para una longitud con stents superpuestos de 71 mm como maximo, el stent

XIENCE Xpedition produjo un aumento de la temperatura local preclinica maxima de 3,3 °C con
una SAR corporal total promediada méxima de 2,0 W/kg (modo de funcionamiento normal)
durante 15 minutos. Estos calculos no tienen en cuenta los efectos refrigerantes del flujo
sanguineo.

No se conocen los efectos de la RM sobre stents superpuestos de mas de 71 mm de longitud
0 stents con struts fracturados.

Palpitaciones
Lesion del sistema periférico vascular o nervioso
Pseudoaneurisma
Disfuncion/insuficiencia renal
Reestenosis del segmento con stent
Ictus/accidente cerebrovascular
Trombosis (del stent u otros)
Oclusion total de la arteria coronaria
Anglna de pecho estable o inestable

incluidas las cc
que pueden requerir la reparacion del vaso
Arritmias ventriculares, tanto fibrilacion
Diseccion vascular
Oclusion vascular
Vasoespasmo
A adversos asociados a la on oral diaria de (entre
1,5 mg/dia y 3,0 mg/dia durante al menos 1 afio, o 10 mg/dia durante al menos 4 meses):

o Dolor abdominal

en la via de acceso,

como taqui

el stent o los del sistema di podrian desp 0 sufrir danos.
Si es necesario mantener la guia en posicion para acceder posteriormente a la arteria/lesion,
dejar la guia colocada y retirar todos los demés componentes del sistema.
Los métodos de recuperacion del stent (es decir, guias adicionales, lazos o pinzas) pueden
lesionar los vasos coronarios y la via de acceso vascular. Las posibles complicaciones pueden
ser 0 entre ofras.
6.5 Precauciones después de la implantacion

e Alintroducir un catéter de ecografia intravascular (EIV), una guia coronaria, un catéter

con balén o un sistema dispensador a través de un stent recién desplegado, se debe

proceder con cuidado para no alterar la col la icion o las
geométricas del stent.

e Después del p imil debe inistrarse plaquetario
(véase el apartado 8.1 Individualizacion del iento). Los en los

que sea necesario suspender antes de tiempo el tratamiento con antiagregantes
plaquetarios (p. ej., debido a una hemorragia activa) deben someterse a una
estrecha supervision cardiaca. A criterio del médico responsable del paciente, debe
reanudarse el fratamiento antiagregante plaquetario lo antes posible.

Si el paciente requiere un estudio de imagen, véase el apartado 6.6 Declaracion sobre la

resonancia magnética.

6.6  Declaracion sobre la RM

Los ensayos preclmlcos han pues1o de manifiesto que el stent XIENCE Xpedition,
e 71 mm de longitud como maximo,

Como demuestran los estudios preclinicos, el stent XIENCE Xpedition puede producir ®  Acné/dermatitis acneiforme
artefactos de imagen en una resonancia. La calidad de la imagen de la RM puede empeorar *  Anemia
si el 4rea de interés coincide con la posicion del stent XIENCE Xpedition o esta relativamente * Anorexia
préxima. Por consiguiente, puede que sea necesario optimizar los parametros de adquisicion * Dolor torécico
de la RM para compensar la presencia del stent XIENCE Xpedition. e Coagulopatia X
. " e Insuficiencia cardiaca congestiva
6.7 Interacciones medicamentosas o Conjuntivitis
El imus se i por la accion de la enzima citocromo P4503A4 o Tos
(CYP3A4) en la pared del intestino y en el higado, y es un sustrato de la glucoproteina P, un o Deshidratacion
ortador. Por tanto, su ion y posterior eliminacion pueden verse e Diarrea
por farmacos que afecten a estas vias. También se ha comprobado que el everolimus reduce o Sequedad de boca
el de algunos de venta con receta al administrarse por via oral o Sequedad de piel
junto con ciclosporina (CsA). No se han llevado a cabo estudios formales de interacciones ¢ Disgeusia (alteracion del gusto)
medicamentosas con los sistemas de stent coronario liberador de everolimus o Dispepsia
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV o XIENCE Xpedition LL. Por tanto, a la hora de o Disfagia
decidir si implantar o no un stent coronario liberador de everolimus XIENCE Xpedition, e Disnea
XIENCE Xpedition SV o XIENCE Xpedition LL en un paciente que esté tomando un farmaco que e Edema (incluidos edema generalizado, edema angioneurdtico y edema periférico)
se sabe que interacciona con el everolimus, hay que tener en cuenta las posibles interacciones o Epistaxis
medicamentosas sistémicas y locales en la pared del vaso. o Disfuncion eréctil
Cuando se receta como 6n oral puede i con los si e Eritema
farmacos o alimentos'? * Fatiga
« Inhibidores de la isoenzima CYP3A4/glucoproteina P o Fiebre
o Antifingicos (p. ej., fluconazol, ketoconazol, itraconazol, p . is de injerto
o A (p. €j., er o Cefalea
o Antagonistas del calcio (p. e]., verapamilo, nicardipino, diltiazem) *  Hemolisis
o Inhibidores de proteasas (p. ]., ritonavir, atazanavir, saquinavir, darunavir, ¢ Hemoptisis
indinavir, nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir) ¢ Hemorragia
o Otros (p. ej., ciclosporina, cisaprida, *  Hepatitis o insuficiencia hepatica
bromocriptina, cimetidina, danazol, sildenafilo, terfenadina, astemizol, pomelo/ ¢ Hipercolesterolemia
zumo de pomelo, digoxina) e Hiperglucemia (posible diabetes mellitus de nueva aparicion)
. delai CYP3A4, P o Hiperlipidemia
o (pv &, ri rrfabuuna o Hipersensibilidad
o (p. €., ina, fenobarbital, femtmna) e Hipertension
o Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidicos (p. €}, efavirenz, Hipertrigli
o Glucocorticoides (p. ej., e Hipogonadismo masculino
o Inhibidores de la HMGCOA reductasa (smvastaﬂna Iovastatma)  Hipofosfatemia
o Otros (p. &j., hipérico hierba de San Juan) *  Cicatrizacion deficiente
6.8 Embarazo *  Insomnio
Este producto no se ha probado en mujeres embarazadas ni en hombres con intenciones e lctericia
de procrear. Tampoco se han estudiado los efectos sobre el desarrollo del feto. Aunque no ®  Vasculitis leucocitoclastica
existen contraindicaciones, por el momento se desconocen los riesgos y los efectos sobre *  Leucopenia o
la funcion reproductora. : /L\ilrtﬁgacce\‘%nes de las pruebas de funcion hepética
7.0 POSIBLES ACONTECIMIENTOS ADVERSOS o Milgias
El uso de un stent en una arteria coronaria o periférica nativa puede conllevar la aparicion e Alteraciones de las ufias
de los siguientes acontecimientos adversos: e Nauseas
* (Qclusion aguda e Dolor
* Reaccion alérgica al contraste e Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar
©  Aneurisma e Pancreatitis
*  Perforacion _arterial o Pancitopenia
Rotura arterial o Derrame pericardico
* Fistula arteriovenosa o Derrame pleural
©  Arritmias, tanto auriculares como ventriculares o Neumonia
* Complicaciones hemorragicas, que pueden precisar una transfusion . is (incluida
®  Vas( de una arteria coronaria o Proteinuria
Embolia coronaria o del stent o Pruito
: Iﬂrﬂ;nr?eosw coronatia o del stent *  Proteinosis alveolar pulmonar
*  Diseccion de la arteria coronaria ° Emboha pylmonar
D Embulos distales (gaseosos, tisulares o tromboticos) * Pielonefritis
. greg plaguetarios o al medio e Exantema o )
de contraste . renal (incluida renal aguda)
Embolizacion (del stent u otro) e Necrosis tubular renal
Intervencion urgente o no urgente de injerto de derivacion arterial coronaria ¢ Septicemia
0 periférica e Exfoliacion cutanea
*  Fiebre *  Estomatitis/ilceras bucales o inflamacion de las mucosas
* Reacciones de hipersensibilidad e C i de la herida quird
* Hipotension/hipertension o Trombocitopenia
* Infeccion y dolor en el punto de insercion ®  Purpura tromboci indi hemoliti (PTT/SHU)
© Lesion de la arteria coronaria o periférica e Infeccion de las vias urinarias
*  Intervencion por: e Tromboembolismo venoso
o Migracion del stent o Infecciones viricas, bacterianas y flngicas
o Colocacion en un lugar no planeado del stent o Vomitos
o Despliegue parcial del stent o Debilidad

o Stents darlados
* Isquemia miocardica
e Infarto de miocardio
* Néuseas y vomitos

@

presenta cumpallbllldad condlcmnada con la RM (MR Conditional). La
es segura en las siguientes condiciones:

e Campo magnético estatico de 1,5 o 3 teslas

e Campo magnético con un gradiente espacial igual o inferior a 2500 gauss/cm

modificacion més reciente: 30 de marzo

" Hoja de prescripcion de Certican
de 2011. Novartis.

? Resumen de las caract

o Infeccion de la herida
8.0 SELECCION Y TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES
8.1 Individualizacion del tratamiento
Antes de usar el sistema de stent coronario liberador de everolimus XIENCE Xpedition,
XIENCE Xpedition SV o XIENCE Xpedition LL deben tenerse en cuenta en cada paciente los
riesgos y beneficios anteriormente descritos. Entre los diversos factores que es preciso
valorar para seleccionar a los pacientes debe incluirse una estimacion del riesgo de usar
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antiagregantes plaquetarios. Debe prestarse especial atencion a los pacientes con gastritis o
Ulcera péptica de actividad reciente.
Con los stents coronarios liberadores de everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV y
XIENCE Xpedition LL deben usarse anllagreganles plaquetarios. Para determinar el tratamiento

y ifico que deben ini a sus pacientes
en medicina general, Ios médicos deben basarse en la informacion de los ensayos clinicos
SPIRIT, junto con los ftimos datos publicados sobre los stents liberadores de farmaco, y en
las necesidades concretas de los pacientes individuales.
En los pacientes en los que hubo que oi ir el
plaquetario doble (DAPT), el stent XIENCE V presentaba bajas tasas de trombosus del stent a
los 3 meses de implantarse. Por consiguiente, en los pacientes tratados con los stents
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV y XIENCE Xpedition LL se recomienda mantener el
DAPT durante al menos los 3 meses posteriores a la implantacion.
Es muy importante que el paciente siga las 1 relativas al

Una dela

prescnta podria aumentar el riesgo de trombosis, infarto de miocardio o muerte. Antes
de practicar una intervencion coronaria percuténea (ICP), si est prevista una intervencion
quirdrgica o dental que requiera suspender antes de tiempo el tratamiento con antiagregantes
plaquetarios, el médico y el paciente deben considerar cuidadosamente si un stent liberador
de farmaco y el esla eleccmn
adecuada para la ICP. Después de la ICR, si se realizar una ir
o dental, se deben valomr los riesgos y beneficios de dicha intervencion frente al posm/e

riesgo de una p del g
Los pacientes que requieran una j
debido a una activa a una estrecha supervision

deben
cardiaca y, cuando se hayan estabilizado, se debe restablecer lo antes posible el tratamiento
antiagregante a criterio del médico que los trate.
9.0  INFORMACION PARA EL MEDICO
9.1  Inspeccion antes de usar
Antes de utilizar el sistema de stent coronario liberador de everolimus XIENCE Xpedition,
XIENCE Xpedition SV o XIENCE Xpedition LL, extraerlo con cuidado de su envase e
inspeccionarlo para comprobar que no tiene dobleces, acodaduras ni ningtn otro tipo de dafo.
Comprobar que el stent no sobrepasa las marcas radiopacas del balon. No usar si se observa
algun defecto.

9.2 Material necesario
e Catéter(es) guia adecuado(s)
2-3 jeringas (10-20 cc)
1.000 u/500 cc de solucion salina fisiologica heparinizada
Guia de 0,36 mm (0,014 pulgadas) x 175 cm (longitud minima)
Valvula hemostatica rotatoria con un diametro interno minimo de 2,44 mm
(0,096 pulgadas)
Medio de contraste al 60%, diluido en proporcion 1:1 con solucion salina fisiologica
Dispositivo de inflado
Llave de paso de tres vias
Torque
Introductor de guia
Vaina arterial apropiada
o Antice y
9.3  Preparacion
9.3.1 Extraccion del envase
Nota: la bolsa de aluminio no es una barrera estéril. La barrera estéril es a bolsa interior con
cabecera que hay dentro de la bolsa de aluminio. Solo debe considerarse estéril el contenido
de la bolsa interior. La superficie exterior de la bolsa interior NO es estéri\

1. Retirar con cuidado el sistema di del tubo de para
Si'se utiiza un sistema de intercambio rapido (RX), no torcer ni doblar el hipotubo
durante la extraccion.

2. Retirar el mandril del producto y la vaina de proteccion del stent sujetando el catéter
por un sitio inmediatamente proximal al stent (en el punto de union del balén proximal)
con una mano y el protector del stent con la otra, y sacandolo con cuidado en
sentido distal. Si se encuentra una resistencia inusual al intentar retirar el mandril del
produclo y la vaina del stent, no usar el producto y cambiarlo por uno nuevo. Seguir el

de ion de para el di sin usar.
9.3.2 Lavado de la luz de la guia
1. Lavar la luz de la guia con solucion salina fisiologi usando el di

de lavado suministrado con el producto. Insertar el dispositivo de lavado por la punta
del catéter e irrigar hasta que salga liquido por la muesca de salida de la guia.
Nota: no manipular el stent mientras se irriga la luz de la guia, ya que ello podria alterar la
posicion del stent en el balon.
933 F on del sistema di
1. Preparar un dispositivo de inflado o una jeringa con medio de contraste diluido.
2. Conectar un dispositivo de inflado o jeringa a la llave de paso; conectarlo al puerto
de inflado del producto. No doblar el hipotubo del producto al conectar el dispositivo
de inflado o la jeringa.
Colocar el sistema dispensador en vertical, con la punta hacia abajo.
Abrir la llave de paso al sistema dispensador; aplicar presion negativa durante
30 segundos; liberar la presion hasta el punto neutro para llenar con medio de contraste.
Cerrar la llave de paso al sistema dispensador y purgar todo el aire del dispositivo de
inflado o de la jeringa.
Repetir los pasos 3 a 5 hasta extraer todo el aire. No usar el producto si quedan
burbujas.
Si se utilizo una jeringa, conectar un dispositivo de inflado preparado a la llave de paso.
Abrir la llave de paso al sistema dispensador.

9. Dejar a presion cero.

Nota: no aplicar presion negativa al sistema dispensador al introducirlo en el vaso. Esto podria
hacer que el stent se desplazara del balon.

Nota: si se observa aire en el cuerpo, repetir los pasos 3-5 del apartado 9.3.3 Preparacion del
sistema dispensador para evitar la expansion irregular del stent.

9.4  Procedimiento de dispensacion

1. Preparar la via de acceso vascular segun la técnica habitual.

2. La decision de predilatar la lesion con un balén del tamario adecuado debe basarse en
las caracteristicas de la lesion y del paciente. Se ha demnstrado que la \mplamamon
directa en lesiones coronarias menos de u
equivalente al XIENCE Xpedition EECSS (eI XIENCE V EECSS) es tan eficaz y segura
como la i 6n con on de dispi de hasta 28 mm de longitud en
condiciones de uso reales. Si se decide predilatar, limitar la longitud de la predilatacion
con el balon de ACTP para no crear una region de lesion vascular fuera de los limites
del stent XIENCE Xpedition.

3. Para las lesiones largas, seleccionar un tamario de stent acorde con el diametro de la
porcion més distal del vaso.
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Nota: si hay que escoger entre dos didmetros de stent para lesiones estrechas, escoger e inflar el stent de menor diametro. Consultar los datos de distensibilidad en la etiqueta del producto.

4. Mantener a presion cero el disp de inflado al sistema di Abrir tanto como sea posible la valvula hemostatica rotatoria.

5. Cargar el sistema dispensador sobre la parte proximal de la guia manteniendo la posicion de la guia a través de la lesion a tratar.

6. Hacer avanzar con cuidado el sistema dispensador hasta el interior del catéter guia y sobre la guia hasta alcanzar la lesion. Asegurarse de mantener el hipotubo siempre recto. Comprobar
la estabilidad del catéter guia antes de introducir el sistema de stent en la arteria coronaria.

Nota: si se encuentra una resistencia inusual antes de que el stent haya salido del catéter guia, no intentar pasarlo a la fuerza. La resistencia puede indicar que hay un problema, y el uso de una
fuerza excesiva puede danar o desplazar el stent. Mantener la posicion de la guia a través de la lesion y retirar el sistema dispensador y el catéter guia como un todo.

7. Hacer avanzar el sistema dispensador sobre la guia hasta alcanzar la lesion a tratar bajo observacion fluoroscopica directa. Utilizar las marcas radiopacas del balon para colocar el stent
a través de la lesion. Hacer una angiografia para confirmar la posicion del stent. Si la posicion del stent no es optima, es necesario recolocarlo con cuidado o retirarlo (consultar el apartado
|9.6 Proc‘eérg{g:ienta de retirada). Las marcas del balon indican los dos extremos del stent y los rebordes del balon. El stent no debe expandirse si no esté correctamente colocado en la
esion a tratar.

Nota: si es necesario retirar un sistema de stent antes del despliegue, asegurarse de que el catéter guia esta colocado coaxialmente con respecto al sistema dispensador del stent, y retirar con
cuidado el sistema dispensador del stent hasta el interior del catéter guia. Si en cualquier momento se percibe una resistencia inusual al retirar el stent hacia el catéter guia, debe retirarse el
sistema dispensador del stent y el catéter guia como un todo. Esto debe hacerse bajo observacion fluoroscopica directa.

8. Apretar la valvula hemostatica rotatoria. El stent esté listo para el despliegue.

9.5  Procedimiento de despliegue
PRECAUCION: consultar en la etiqueta del producto el diametro interno, la presién nominal y la RBP del stent in vitro.

1. Antes del despliegue, volver a confirmar que la posicion del stent con respecto a la lesion a tratar es la correcta usando las marcas radiopacas del balon.

2. Desplegar el stent aumentando lentamente la presion del sistema dispensador, en incrementos de 2 atm cada 5 segundos, hasta que esté completamente expandido. Expandir totalmente
el stent inflandolo al menos hasta la presion nominal. La préctica aceptada generalmente consiste en aplicar una presion de despliegue inicial para conseguir un diametro interno del stent
de aproximadamente 1,1 veces el diametro del vaso de referencia (consultar en la etiqueta del producto el didmetro interno, la presion nominal y la RBP del stent in vitro).

3. Para las lesiones largas, seleccionar un stent de un tamario acorde con el didmetro de la parte mas distal del vaso y expandir el stent hasta la presion nominal como minimo. Mantener la
presi(?n:u@?te 30 segundos. Si es necesario, se puede volver a aplicar presion al sistema dispensador 0 aumentarla hasta estar seguro de que el stent esta completamente adosado a la
pared arterial

4. Mantener la presion durante 30 segundos para expandir totalmente el stent. Debe utilizarse observacion fluoroscopica durante la expansion del stent para valorar correctamente el diametro
optimo del stent con respecto a los didmetros proximal y distal de la arteria coronaria nativa (di del vaso de . Para que la ion del stent sea optima y la aposicion
sea correcta, el stent tiene que estar en pleno contacto con la pared arterial.

Nota: consultar las instrucciones de retirada del sistema dispensador en el apartado 9.6 Procedimiento de retirada.
5. Sies necesario, se puede volver a aplicar presion al sistema dispensador 0 aumentarla hasta estar sequro de que el stent esta completamente adosado a la pared arterial.
PRECAUCION: no sobrepasar la presion de estallido medida (RBP) de 18 atm (1824 kPa) indicada en la etiqueta.

6. Cubrir completamente toda la lesion y el érea tratada con el balon (incluidas las disecciones) con el stent XIENCE Xpedition, dejando que el stent cubra una cantidad adecuada de tejido
sano proximal y distal a la lesion.

7. Desinflar el balon aplicando presion negativa al dispositivo de inflado durante 30 segundos. Confirmar que el balon se ha desinflado totalmente antes de intentar mover el sistema
dispensador. Si se encuentra una resistencia inusual al retirar el sistema dispensador del stent, prestar especial atencion a la posicion del catéter guia.

Nota: consultar las instrucciones de retirada del sistema dispensador en el apartado 9.6 Procedimiento de retirada.

8. Confirmar la posicion y el despliegue del stent utilizando técnicas angiograficas convencionales. Para obtener resultados optimos debe cubrirse con el stent todo el segmento arterial
estenosado. Debe utilizarse observacion fluoroscapica durante la expansion del stent para valorar correctamente el diametro optimo del stent expandido con respecto a los didmetros
proximal y distal de la arteria coronaria. La expansion optima requiere que el stent esté en pleno contacto con la pared arterial. EI contacto del stent con la pared debe comprobarse
mediante 0 ecografia i (EV).

9. Siel diametro del stent desplegado sigue siendo insuficiente para el didametro del vaso de referencia, puede utilizarse un balon mayor para expandir ain mas el stent. Si el aspecto angiografico
inicial no es el idoneo, se puede expandir mas el stent usando un catéter para dilatacion con balon de bajo perfil, alta presion y no distensible. Si esto es necesario, hay que volver a atravesar
con cuidado el segmento del stent con una guia prolapsada para no alterar las caracteristicas geométricas del stent. Los stents desplegados no deben quedar poco dilatados.

PRECAUCION: no superar los siguientes limites de expansion del stent:

Diémetro nominal del stent  Limite de dilatacion

2,0-2,5 mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
3,5-4,0 mm 4,50 mm

10. Si hace falta més de un stent XIENCE Xpedition para cubrir la lesion y el area tratada con el balon, se los stents para evitar la posibilidad de
reestenosis en el espacio de Para de que no haya separacion entre los stents, las marcas del balon del segundo stent XIENCE Xpedition deben encontrarse dentro
del stent desplegado antes de la expansion.

11. Confirmar de nuevo la posicion del stent y los resultados angiograficos. Repetir el inflado hasta conseguir desplegar de forma optima el stent.

9.6 Procedimiento de retirada
Retirada del catéter dispensador del stent del stent desplegado:

1. Desinflar el balon aplicando presion negativa al dispositivo de inflado. Los balones mas grandes y largos tardaran mas tiempo (hasta 30 segundos) en desinflarse que los balones mas
pequefios y cortos. Confirmar el desinflado del balon bajo fluoroscopia y esperar 10-15 segundos mas.

2. Poner el dispositivo de inflado a presion “negativa” o “neutra”.

3. Estabilizar la posicion del catéter guia justo fuera del ostium coronario y fijar en esa posicion. Mantener la guia colocada a través del segmento del stent.

4. Extraer con delicadeza el sistema dispensador del stent aplicando una pequena presion constante.
5
al

Apretar la vélvula hemostética rotatoria.

Si al refirar el catéter dispensador del stent se encuentra resistencia, hacer lo siguiente para que sea mas facil volver a plegar el balon.
* Inflar de nuevo el balon hasta la presion nominal.
© Repetir los pasos 1 a 5 anteriores.
Retirada del sistema di despugs de ir el stent; i ion del del stent
1. Confirmar la posicion y el despliegue del stent utilizando técnicas angiograficas convencionales. Para obtener resultados optimos debe cubrirse con el stent todo el segmento arterial
estenosado. Debe utilizarse observacion fluoroscopica durante la expansion del stent para valorar correctamente el diametro optimo del stent expandido con respecto a los didmetros
proximal y distal de la arteria coronaria. La expansion optima requiere que el stent esté en pleno contacto con la pared arterial. EI contacto del stent con la pared debe comprobarse
mediante angi fa cc ional 0 ecografia i (EIV).
2. Sihace falta méas de un stent XIENCE Xpedition para cubrir la lesion y el area tratada con el balon, se
reestenosis en el espacio de
3. Para asegurarse de que no haya separacion entre los stents, las marcas del balon del segundo stent XIENCE Xpedition deben encontrarse dentro del stent desplegado antes de la expansion.
4. Confirmar de nuevo la posicion del stent y los resultados angiograficos para valorar el area con el stent implantado. Repetir el inflado hasta conseguir desplegar de forma optima el stent.
Sies necesario dilatar posteriormente el stent, el didmetro final del mismo debe coincidir con el diametro del vaso de referencia. Asegurarse de que la pared del stent esté en contacto con
la pared arterial.
9.7 Dilatacion de los segmentos del stent después del despliegue
Hay que procurar por todos los medios que el stent no quede poco dilatado. Si el tamario del stent desplegado sigue siendo inadecuado para el didmetro del vaso, 0 no se consigue pleno
contacto con la pared vascular, puede usarse un balon mayor para expandir ain mas el stent. El stent se puede expandir mas usando un catéter con balon de bajo perfil, alta presion y no
distensible. Si esto es necesario, hay que volver a atravesar con cuidado el segmento del stent con una guia prolapsada para no desplazar el stent. El balon debe estar centrado dentro del stent
y no debe extenderse fuera de Ia region con el stent implantado.
PRECAUCION: no superar los siguientes limites de expansion del stent:

los stents para evitar la posibilidad de

Didmetro nominal del stent  Limite de dilatacién

2,0-2,5 mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
3,5-4,0mm 4,50 mm

10.0 ENSAYOS CLINICOS DE LA SERIE SPIRIT Y XIENCE
El sistema XIENCE Xpedition EECSS se basa en los di

El stent XIENCE Xpedition EECSS es idéntico al
contenido nominal total de farmaco y los ma

El sistema XIENCE Xpedition EECSS so @ [ENCE PRIME EECSS en el sistema dispensador del stent. El sistema dispensador del XIENCE Xpedition emplea el mismo sistema de
funcionamiento y los mismos riales queCetros catéteres de dilatacion coronaria y sistemas de stent de intercambio rapido de Abbott Vascular. Comparado con el sistema

XIENCE V EECSS, el smema pedition EECSS tiene la misma especificacion de seguridad, una posicion similar del stent sobre el balon entre las marcas de este y un perfil

de entrada de la pun 0 una longitud de la conificacion semejante en el caso de los stents Xpedition de hasta 28 mm de longitud. EI perfil de cruce del sistema

XIENCE Xpedmo? ? r‘- mejor que el del sistema XIENCE V debido a la menor area de sellado del balon distal sobre el sistema dispensador del XIENCE Xpedition.

XIENCE V EECSS y XIENCE PRIME EECSS.
GE PRIME EECSS en cuanto a la del stent, la del i

6n en contacto con el stent.

del farmaco, el cebador basico del farmaco, el




fue el ensayo clinico

que

multicéntrico,
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Considerando la similitud entre el stent XIENCE Xpedition y el stent XIENCE PRIME, es previsible que el rendimiento del sistema XIENCE Xpedition EECSS sea similar al de los sistemas
XIENGE V' y XIENCE PRIME. Por consiguiente, en este apartado se resumen los datos de los ensayos clinicos XIENCE V y XIENCE PRIME.
10.1 Ensayos clinicos previos a la comercializacion
Los principales resultados de seguridad y eficacia del stent XIENCE V se han establecido a partir de una serie de ensayos clinicos de precomercializacion. El ensayo SPIRIT Il RCT

s un ensayo de

prospectivo,

con

0 la ausencia de inferioridad del stent XIENCE V con respecto al stent TAXUS® Express (stent TAXUS). SPIRIT IV
i activo y simple ciego del stent XIENGE V en comparacion con el stent TAXUS Express

(stent TAXUS) para el tratamiento de un méximo de tres lesiones de novo < 28 mm de longitud en arterias coronarias nativas con un DVR > 2,5 mm y < 4,25 mm. El ensayo
SPIRIT IV establecio la superioridad del stent XIENCE V con respecto al stent TAXUS Express. El registro SPIRIT SV para vasos pequerios es un estudio de registro prospectivo, abierto,
multicéntrico, con un solo grupo de lralam\emo en los EE. UU., que establecio la seguridad y la eficacia del stent XIENCE V de 2,25 mm de diametro. SPIRIT PRIME es un ensayo

clinico p!

abierto, multicé no

con dos grupos de tratamiento en el que se usaron los sistemas de stent XIENCE PRIME y XIENCE PRIME LL del tamaio

basico, y que establecio la seguridad y la eficacia de Ius stents XIENCE PRIME y XIENCE PRIME LL. En las tablas 10.1-1 a 10.1-4 se indican los diserios de los ensayos, los resultados

angiogréficos (para los estudios que

) afico) y los

Tabla 10.1-1. Disefios de los ensayos clinicos XIENCE V de la serie SPIRIT (precomercializacion)

resultados clinicos al cabo de 1 afo y en el titimo seguimiento.

Ensayo clinico SPIRIT PRIME

de novo en vasos
epicardicos diferentes

méximo de dos lesiones por
vaso epicardico

de novo en vasos
epicardicos diferentes

de novo en vasos
epicardicos diferentes

Registro SPIRIT SV
ECA SPIRIT Il SPIRIT IV (vasos pequefios) - — - -
Registro del tamaiio basico Registro de lesiones largas

Disefio/tipo *  Multicéntrico *  Multicéntrico *  Multicéntrico *  Multicéntrico *  Multicéntrico
de estudio . i . i *  Abierto *  Abierto *  Abierto

*  Simple ciego *  Simple ciego e Un solo grupo e Un solo grupo e Unsolo grupo

Controlado con ¢ Controlado con

activo activo
N. de sujetos Total: 1.002 Total: 3.690 Total: 150 Total: 400 Total: 100
incluidos XIENCE V: 668 XIENCE V: 2.460 XIENCE V de 2,25 mm XIENCE PRIME XIENCE PRIME
Control TAXUS Express: 334 | Control TAXUS Express: 1.230'

Tratamiento Hasta dos lesiones Hasta tres lesiones de novo, Hasta dos lesiones Hasta dos lesiones Hasta dos lesiones

de novo en vasos
epicardicos diferentes

Tamaiio de la lesion

DVR:>2,5<3,75 mm
Longitud: <28 mm

DVR:>2,5<4,25 mm?
Longitud: <28 mm

DVR: > 2,25 < 2,50 mm
Longitud: < 28 mm

DVR: >2,25 <4,25 mm
Longitud: <22 mm

XIENCE PRIME CS:
DVR:>2,25y <4,25 mm
Longitud: <22 mm

XIENCE PRIME LL:
DVR:>2,5y <4,25 mm
Longitud: > 22 mmy <32 mm

Criterio principal
de valoracion

Pérdida tardia
intrasegmentaria a 240 dias

Fracaso de la lesion tratada
inducido por isquemia a 1 afio
(combinacion de muerte de origen
cardiaco, IM del vaso tratado y RLT
inducida por isquemia)

FLT (fracaso de la lesion tratada)
atano

FLT (fracaso de la lesion tratada)
a1 afio

FLT (fracaso de la lesion tratada)
atano

Cocriterio principal
de i

FVT a 270 dias

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Seguimiento clinico

30, 180, 240, 270 dias,
1a5 anos

30, 180, 270 dias, 1 a 3 afios

30 dias, 240 dias, 1 a 3 afios

30, 180 dias, 1 a 3 afios

30, 180 dias, 1 a 3 afios

Seguimiento
angiografico

240 dias
(N = 564)

Ninguno

240 dias
(N = 69)

Ninguno

Ninguno

" En el grupo del stent TAXUS hubo un paciente al que se le implantd un stent TAXUS® Liberté®
2 En el mercado hay disponibles stents TAXUS para un DVR > 2,5 mm y < 3,75 mm y con un tamaio de hasta 3,5-4,0 mm.

Tabla 10.1-2. Resultados angiograficos de los ensayos clinicos de la serie SPIRIT
(precomercializacion)

Resultados angiogréficos

SPIRIT SV
ECIZ\ 43:";;1 " (vasos pequeiios)
240 dias
XIENCE V TAXUS Ny
(N = 376) (N =188) P
(M = 427) (M = 220) [

Pérdida tardia intrastent

0,16 = 041 (342)

0,30 + 0,53 (158)

0,20 + 0,40 (52)

Pérdida tardia
intrasegmentaria (mm)

0,14 + 0,39 (343)

0,26 = 0,46 (158)

0,16 0,41 (52)

Reestenosis binaria

intrastent 2,3% (8/343) 5,7% (9/158) 3,8% (2/52)

Reestenosis binaria .

intrasegmentaria 4,7% (16/344) 8,9% (14/158) 9,6% (5/52)
Notas:

- Los datos se expresan como media (mm) = DE 0 % (0/N).

— N es el nimero total de pacientes. M es el nimero total de lesiones.

— Los 240 dias de SPIRIT lll y SV incluyen la ventana de seguimiento (240 + 28 dias).

Tabla 10.1-3. Principales resultados clinicos a 1 afio de los ensayos clinicos de la serie SPIRIT (precomercializacion)

SPIRIT SV SPIRIT PRIME
SPIRIT IV ECA SPIRIT Il (vason oo Eramyd ot
XIENCE V Registro del Registro de
(’)‘“E"gfs‘é) (NT_AX1UZSZQ) ‘ﬂE_N%%:) (NTixgga) de 2,25 mm tamaiio basico lesiones largas
_ B - = (N = 144) (N = 401) (N = 104)
o 4.0% 6,8% 53% 97% 81% 45% 7.7%
(97/2416) (81/1195) (35/655) (31/319) (11/136) (18/399) (8/104)
55% 7.7% 85% 1.6% 1.0%
T (134/2416) (92/1195) (56/655) (37/319) (15/136) No procede No procede
el 1% 6.9% 60% 103% 81% 45% 7%
(98/2416) (82/1195) (39/655) (33/319) (11/136) (18/399) (8/104)
0% 13% 2% 13% 15% 0,8% 0%
Todas las muertes (25/2416) (15/1195) (8/657) (4/320) (2/136) (3/399) (1/104)
) ) 0.4% 0.4% 0.8% 0.9% 15% 0.3% 0.0%
Muerte de origen cardiaco (10/2416) (5/1195) (5/657) (3/320) (2/136) (1/399) (0/104)
" 9% 31% 27% 4% 15% 18% 4.8%
(45/2416) (37/1195) (18/655) (13/319) (2/136) (7/399) (5/104)
; ) 22% 3.3% 34% 47% 2.0% 2,0% 4.8%
Muerte de origen cardiaco o IM (54/2416) (39/1195) (22/655) (15/319) (4/136) (8/399) (5/104)
- } 23% 46% 34% 56% 5 1% 25% 2.0%
RLT inducida por isquemia (56/2416) (55/1195) (22/655) (18/319) (7/136) (10/399) (3/104)
RVT inducida por isquemia, 2,2% 2,4% 3,2% 47% 5,9% 2,8% 2,9%
L no diana (54/2416) (29/1195) (21/655) (15/319) (8/136) (11/399) (3/104)
Trombosis del stent
0.29% 1% 09% 0.6% 15% 05% 0.0%
ARC (segura/probable) (7/2391) (13/1181) (6/650) (2/316) (2/136) (2/399) (0/104)
03% 0.8% 0.8% 0.3% 0.7% 05% 0.0%
ARC (sequra) (6/2385) (10/1183) (5/650) (1/317) (1/138) (2/399) (0/104)

Notas:

—Todos los recuentos que figuran en esta tabla son recuentos de sujetos. Los sujetos solo se contaron una vez pa a cada acontecimiento y periodo de tiempo.
— Entodos los ensayos, 1 afio incluye la ventana de seguimiento (365 + 28 dias).
— EI FLT incluye la muerte de origen cardiaco, el IM atribuido al vaso tratado y la RLT inducida por isqu

isquemia.

— EI'FVT incluye la muerte de origen cardiaco, el IM, la RLT y la RVT inducidas por |squem

RLT y RVT inducida por isquemia, que fue la que se us6 en SPIRIT II, SPIRIT III y S
— AAIC incluye la muerte de origen cardiaco, el IM y la RLT inducida por \sque

SV y PRIME se utilizo la definicion de RLT clinicamente indicada en lugar de la RLT inducida por

iana. En SPIRIT SV'y PRIME se utilizo la definicion de RLT y RVT clinicamente indicada en lugar de la definicion de
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Tabla 10.1-4. Principales resultados clinicos del iltimo seguimiento de los ensayos clinicos de la serie SPIRIT (precomercializacidn)

SPRIT v Ech SPRIT (e pogntes) Ersyecio
110: 1ano
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS XCIENCE V de Reqislrn'dgl tamaiio Registro de lesiones
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) 225 mm basico largas
(N=144) (N = 401) (N = 104)
o 95% 119% 13.4% 20,6% 83% 45% 7%
(223/2348) (138/1158) (81/605) (59/286) (11/133) (18/399) (8/104)
133% 145% 203% 26,6% 120%
T (312/2348) (168/1158) (123/605) (76/286) (16/133) No procede No procede
) 9:8% 12,3% 14,4% 22,0% 83% 45% 7%
(231/2348) (142/1158) (87/605) (63/286) (11/133) (18/399) (8/104)
34% 5% 6,0% 103% 15% 0.8% 0%
Todas fas muertes (81/2348) (60/1158) (37/621) (31/300) (2/133) (3/399) (1/104)
) 4% 9% 27% 43% 15% 0.3% 0,0%
Muerte de origen cardiaco (34/2348) (22/1158) (17/621) (13/300) (©/133) (1/399) (0/104)
" 3.1% 47% 46% 7.0% 15% 18% 4.8%
(73/2348) (55/1158) (28/605) (20/286) (2/133) (7/399) (5/104)
‘ ) 45% 60% 1% 2% 30% 20% 4.8%
Muerte de origen cardiaco o IM (105/2348) (70/1158) (43/605) (32/286) (4/133) (8/399) (5/104)
I 6.3% 79% 89% 12.9% 53% 25% 2.9%
RLTinducida por isquemia (148/2348) (92/1158) (54/605) (37/286) (7133) (10/399) (3/104)
o 5.6% 5.4% 8,8% 11.9% 6,8% 28% 2.0%
RVT inducida por isquemia, L no diana | 4555345, (63/1158) (53/605) (34/286) (9/133) (11/399) (3/104)
Trombosis del stent
ARG 062% 173% 15% 19% 15% 05% 0,0%
(sequra/probable) (14/2263) (19/1098) (9/582) (5/268) 2/132) (2/399) (0/104)
ARC 049% 128% 2% 0.7% 0,8% 05% 0,0%
(sequra) (11/2263) (14/1098) (7/582) (2/268) (1/132) (2/399) (0/104)

Notas:

— Todos los recuentos que figuran en esta tabla son recuentos de sujetos. Los sujetos solo se contaron una vez para cada acontecimiento y periodo de tiempo.

— En todos los ensayos, los datos incluyen la ventana de seguimiento de +28 dias.

— EIFLT incluye la muerte de origen cardiaco, el IM atribuido al vaso tratado y la RLT inducida por isquemia. En SPIRIT SV y PRIME se utilizo la definicion de RLT clinicamente indicada en lugar de la RLT inducida por isquemia.

— EIFVT incluye la muerte de origen cardiaco, el IM, la RLT y la RVT inducidas por isquemia, lesion no diana (no objeto del estudio).

— AAIC incluye la muerte de origen cardiaco, el IM y la RLT inducida por isquemia.
10.2  Ensayos clinicos posteriores a la comercializacién
El estudio XIENCE V USA es un estudio p i éntrico de posce alizacion ordenado por la FDA para evaluar la seguridad y la eficacia continuadas del sistema XIENCE V EECSS en condiciones de uso reales tras comercializarse
en los EE. UU., y también para documemar Ia mmaﬂva de la FDA relativa al tratamiento antiagregante plaquetario doble (DAPT). El objetivo del estudio de un solo grupo de tratamiento SPIRIT V fue continuar la valoracion de la eficacia
del sistema XIENCE V EECSS para el tratamiento de pacientes con lesiones de novo en arterias coronarias. XIENCE V India es un registro prospectivo, abierto, multicéntrico, observacional, con un solo grupo de tratamiento para evaluar la
seguridad y la eficacia continuadas del sistema XIENCE V EECSS durante el uso comercial en condiciones reales en la India. En las tablas 10.2-1 a 10.2-2 se indican los disefios de los ensayos y los principales resultados clinicos al cabo
de 1 afoy en el Gltimo seguimiento.
Los resultados de estos ensayos clinicos de ializacio la idad y la eficacia del stent XIENCE V en condiciones de uso reales. Ademas, el sistema XIENCE V me]oro los resultados referidos por los propios pacientes
(incluidas una mejor calidad de vida, menor frecuencia y mayor estabilidad de la angina de pecho y menos limitaciones fisicas) a los 6 meses, y en el caso de los pacientes con ia, las mejorias persi: durante 1 afio.

Tabla 10.2-1. Disefios de los ensayos clinicos de la serie SPIRIT y XIENCE V (poscomercializacion)

XENCEVUSA | o 0’::5';22;’03;‘;3"'“ XIENCE V USA SPIRITV XIENCE V
Cohorte de fase | a largo plazo Cohorte de AV-DAPT (SAS) India
Diseio/tipo de estudio . icéntri . . *  Multicéntrico *  Multicéntrico
*  Prospectivo *  Prospectivo *  Aleatorizado *  Prospectivo *  Prospectivo
e Unsolo grupo *  Unsolo grupo *  Doble ciego *  Un solo grupo *  Un solo grupo
e Controlado con placebo
N.° de sujetos incluidos 8040 4663 868 2663 977
Tratamiento Tratamiento de Tratamiento de Pacientes aleatorizados Méximo de una lesion de novo Tratamiento de
referencia del centro | referencia del centro para recibir tratamiento con nativa en cada vaso epicardico referencia del centro
tienopiridina o placebo durante | principal o rama lateral (sin implante
18 meses adicionales junto con | de stent i braquiterapia previos)
4cido acetilsalicilico Un méximo de 4 stents liberadores
de everolimus programados
Tamaiio de la lesion Sin restricciones angiograficas DVR =>225y=<4,0mm Sin restricciones angiograficas
Longitud < 28 mm segun la
estimacion visual.
Criterio principal Trombosis del stent Trombosis del stent segura | AACI (combinacion de todas Tasa combinada de todas las TS segtn el ARC (segura/probable)
de valoracion segura y probable y probable segin el ARC las muertes, IM e ictus) a los muertes, IM y RVT a los 30 dias al cabo de 1 afo y después
seg(in el ARC hasta entre 1y 5 afios 12-33 meses anualmente hasta los 3 afios
1 afo
Cocriterio principal Muerte de origen Muerte de origen cardiaco | TS segura y probable segin el | Ninguno Muerte de origen cardiaco y
de valoracion cardiaco o cualquier 0 cualquier IM entre ARC a los 12-33 meses cualquier IM a 1 afo
IM a 1 afo 1y 5 anos
Seguimiento clinico 14, 30, 180 dias 2,3y 4anos 15,24, 30 y 33 meses 30 diasy 1y 2 afos 14,30, 180 dias, y 1, 2 y 3 afios
y 1ano
Seguimiento angiografico Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
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Tabla 10.2-2. Principales resultados clinicos de los ensayos de la serie SPIRIT y XIENCE V (poscomercializacion)

SPIRIT V (SAS) XIENCE V India
XIENCE V USA, fase |
Tafo 1aii0 2 arios 1aii0 2 arios
XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V
N = 8040 N = 2663 N = 2663 N = 990 N = 990
FIT (ARG) 9.4% 5,25% 7,49% 2.4% 34%
(707/7522) (138/2627) (192/2562) (24/986) (32/942)
FLT (512'/87?05) No procede No procede No procede No procede
Todas las muertes, IM (ARC) 7,04% 10,34%
yRVT No procede (185/2627) (265/2562) No procede No procede
Muerte de origen cardiaco 7.2% 4,23% 5,74% 1,9% 2,8%
0 IM (ARC) (545/7522) (111/2627) (147/2562) (19/986) (26/942)
Muerte de origen cardiaco 3,3%
oM (249/7505) No procede No procede No procede No procede
. 4,6% 1,90% ! 1,2% 15%
(349/7522) (50/2627) (78/2562) (12/986) (14/942)
‘ 23% 1,45% 2,26% 0,1% 0.1%
RVT, RL o dizna (176/7522) (38/2627) (58/2562) (1/986) (1/942)
26% 1,71% 2,97% 0,9% 1,7%
Todas las muertes (194/7522) (45/2627) (76/2562) (9/986) (16/942)
) 14% 110% 1.87% 0,9% 17%
Muerte de origen cardiaco (108/7522) (29/2627) (48/2562) (9/986) (16/942)
6,3% 3,54% 4,45% 13% 1,6%
Todos los IM (ARC) (@75/7522) (93/2627) (114/2562) (13/986) (15/942)
Todos los IM ( 6%}27?05) No procede No procede No procede No procede
Trombosis del stent
0,81% 0,65% 0,79% 0,51% 0,53%
ARG (segura/probable) (60/7380) (17/2607) (20/2523) (5/986) (5/939)
0,54% 0,41% 0,43%
ARC (segura) (40/7380) No procede No procede (4986) (4939)
Notas:

— Todos los recuentos que figuran en esta tabla son recuentos de sujetos. Los sujetos solo se contaron una vez para cada acontecimiento y periodo de tiempo.

— Los datos de XIENCE V USA a 1 ario incluyen una ventana de 42 dias o hasta la fecha de aleatorizacion incluida si se produjo antes de 407 dias para la segunda fase
de inclusion. Los datos de XIENCE V India a 1 afo incluyen una ventana de 47 dias. Los datos de SPIRIT V a 1 afio incluyen una ventana de 28 dias.

— Los datos de SPIRIT V a 2 afios incluyen una ventana de 28 dias. Los datos de XIENCE V India a 2 afios incluyen una ventana de 47 dias.

— EIFLT (ARC) incluye la muerte de origen cardiaco, el IM atribuido al vaso tratado (segun la definicion del ARC) y la RLT clinicamente indicada. EI FLT incluye la muerte

de origen cardiaco, el IM atribuido al vaso tratado (segun la definicion del protocolo) y la RLT clinicamente indicada.
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10.2

1.0 DESCRIZIONE DEL DISPOSITIVO

Il sistema di stent coronarico a rilascio di everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV (Small Vessel — piccolo vaso) e XIENCE Xpedition LL (Long Lesion — lesione lunga) comprende:
Uno stent XIENCE Xpedition premontato, in lega cobalto-cromo (CoCr) L-605, con rivestimento composto da una miscela del farmaco antiproliferativo everolimus e polimeri. Il gruppo
del prodotto si compone di:
Tabella 1-1: Nome del prodotto e dimensioni

Nome del prodotto Diametro dello stent (mm) Lunghezza dello stent (mm)
XIENCE Xpedition SV 2,0,2,25 8,12, 15,18, 23,28
XIENCE Xpedition 2,5,2,75; 3,0, 3,25;3,5,4,0 |8, 12, 15,18, 23,28
XIENCE Xpedition LL 2,5,2,75, 3,0, 3,25, 3,5, 4,0 | 33,38

La dose di everolimus disponibile nello stent dipende dalla misura dello stent, come riportato di seguito:
Tabella 1-2: Contenuto di farmaco negli stent coronarici a rilascio di everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL

Diametro dello stent Lunghezza dello stent | Dose di farmaco Diametro dello stent Lunghezza dello stent | Dose di farmaco

mm M g mm m

2,0;2,25; 2,5, 2,75, 3,0; 3,25 8 40 35;4,0 8 50
2,0; 2,25, 2,5; 2,75; 3,0; 3,25 12 60 35,40 12 75
15 74 35,40 15 91

18 88 35,40 18 116

23 109 35,40 23 14

2,0; 2,25, 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 28 137 35;4,0 28 174
2,5,2,75;3,0;3,25 33 157 3540 33 199

2,5;2,75;3,0; 3,25 38 185 35,40 38 232

e Due marker collocati sotto il che cc i la utile del ino e la dello stent espanso.

*  Due marker prossimali sullo stelo del sistema di rilascio (a 95 cm e 105 cm in posizione prossimale alla punta distale) che indicano la posizione relativa del sistema di rilascio rispetto
all'estremita di un catetere guida brachiale o femorale. La lunghezza utile del catetere & di 145 cm.
e Una variazione cromatica dello stelo denota la tacca di uscita del filo guida.
Tabella 1-3: Dati tecnici del dispositivo in vitro

Diametro dello stent Lunghezza dello stent Compatibilita Presslnne;,o;w‘;alidellu stent | Pressione nominale di scoppio Su;:;Tociset;i"h'era
(mm) (mm) minima del catetere guida (DI) * %)
(atm) kPa (atm) kPa

2,0 8,12, 15,18, 23,28 5F (1,42 mm/0,056 polici) 10 1013 18 1824 81
2,25 8,12, 15,18,23,28 F (1,42 mm/0,056 pollici) 10 1013 18 1824 83
25 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 pollici) 10 1013 18 1824 84
2,75 8,12, 15, 18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 pollici) 10 1013 18 1824 86
3,0 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (1,42 mm/0,056 pollici) 10 1013 18 1824 87
3,25 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 pollici) 10 1013 18 1824 88
35 8,12, 15, 18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 pollici) 10 1013 18 1824 85
4,0 8,12, 15,18, 23, 28, 33 F (1,42 mm/0,056 pollici) 10 1013 18 1824 87
4,0 38 6F (1,68 mm/0,066 pollici) 10 1013 18 1824 87

* Per le equivalenze in French, fare riferi alle i del pi

*x /d\g”c:liteasrlzlnzel dispiegamento completo dello stent (fare riferimento alla sezione 9. 5 Procedura di dispiegamento). Le pressioni di dispiegamento devono basarsi sulle caratteristiche

2.0 MODALITA DI FORNITURA

Sterile — Il dispositivo ¢ sterilizzato con gas di ossido di etilene. Apirogeno. Non utilizzare se la confezione & aperta o danneggiata.
Questo dispositivo & monouso e non deve essere riutilizzato su un nuovo paziente | pulche dopo il primo utilizzo le prestazioni risultano compromesse. Le modifiche di tipo meccanico, fisico e/o
chimico, introdotte dall’'uso ripetuto del dispositivo, dalla sua pulizia e/o dalla ri possono Iintegrita del design e/o dei materiali, portando alla contaminazione del
dispositivo a causa della presenza di fessure e/o spazi, riducendo la sicurezza e/o compromettendone le prestazioni. Lassenza delle etichette originali puo determinare 'uso scorretto del dispositivo
ed eliminarne le caratteristiche di reperibilita. L'assenza della confezione originale potrebbe condurre a danni del dispositivo, perdita di sterilita e rischi di lesioni per il paziente e/o I'operatore.
Contenuto — Un (1) sistema di stent coronarico a rilascio di everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV o XIENCE Xpedition LL; un (1) accessorio di irrigazione

Conservazione — Conservare a una temperatura compresa tra 15 € 30 °C (59 e 86 °F).
3.0  INDICAZIONI

| sistemi di stent coronarici a rilascio di everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL sono indicati per il miglioramentg deld

* Pazienti affetti da cardiopatia ischemica sintomatica dovuta a lesioni discrete de novo dell'arteria coronaria nativa.
®  Per ripristinare il flusso coronarico in pazienti con infarto miocardico acuto che si manifesta entro 12 ore dall’ msurgenza ei
e Per il trattamento di pazienti affetti da diabete, sindrome coronarica acuta, lesioni vasali doppie (due lesioni in due vasi 1 ard 3

di dimensioni ridotte, lesioni in cui il risultato del risulta nell'imprigi di rami laterali (lesioni %r{ kin ra v‘ erale < 2 mm di diametro o stenosi ostiali < 50%);

per il trattamento di pazienti di sesso maschile e femminile di et > 65.
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Per il trattamento di pazienti affetti da ristenosi intra-stent in lesioni di arterie
coronarie, lesioni di arterie coronarie presentanti occlusione cronica totale (definite
come lesioni di arterie coronarie con flusso TIMI O di durata superiore a 3 mesi)

¢ lesioni biforcate dell'arteria coronaria.

In tutti i casi, la lunghezza della lesione trattata deve risultare inferiore alla lunghezza nominale
dello stent (8 mm, 12 mm, 15 mm, 18 mm, 23 mm, 28 mm, 33 mm 0 38 mm) con un
diametro del vaso di riferimento > 2,00 mm e < 4,25 mm.

4.0

CONTROINDICAZIONI

L'uso dei sistemi di stent coronarici a rilascio di everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE
Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL & controindicato nei seguenti casi:

6.0
6.1
.

Pazienti per i quali sia I'uso di terapie i 6/0 ini
Pazienti in cui si ritiene che sussista una lesione tale da impedire il gonflagglo
completo di un pal\oncmo per angloplastlca
Pazienti con iper nota o contrc joni a
nichel, tungsteno, acrilico e fluoropolimeri
AVVERTENZE
Allo stato attuale della ricerca non & noto I'esito a lungo termine per questo impianto
permanente contenente polimeri ed everolimus.
Poiché I'uso di questo dispositivo & associato a rischi di trombosi dello stent, complicanze
vascolari e/o sanguinamento, & importante effettuare un'attenta selezione dei pazienti.
La somministrazione orale di everolimus, unito alla ciclosporina, & stata associata
a livelli piu elevati di colesterolo e trigliceridi sierici.
| pazienti allergici alla lega di cromo-cobalto L-605, ai fluoropolimeri o ai polimeri
acrilici o all'everolimus possono manifestare una reazione allergica a questo impianto.
Questo prodotto non va usato su pazienti per i quali sussista il sospetto che non si
conformino alla terapia antipiastrinica consigliata.
PRECAUZIONI
Precauzioni per la manipolazione dello stent
Monouso. Non risterilizzare né riutilizzare. Osservare la data di scadenza del prodotto.
] in non una barriera sterile. La busta interna
(tasca), inserita nel sacchetto in alluminio, rappresenta la barriera sterile. Solo il
contenuto della tasca interna va considerato sterile. La superficie esterna della
tasca interna NON ¢ sterile.
Non estrarre lo stent dal sistema di rilascio, in quanto la rimozione potrebbe
danneggiare lo stent e/o causame I'embolizzazione. Lo stent deve essere utilizzato
come sistema unico.
Prestare particolare attenzione a non maneggiare o alterare in alcun modo la
posizione dello stent sul palloncino. Questa precauzione & particolarmente importante
durante la rimozione del catetere dalla confezione, durante il posizionamento sul filo
guida e durante I'avanzamento attraverso I'adattatore della valvola emostatica rotante
e il raccordo del catetere guida.
Non manipolare, toccare o impugnare lo stent con le mani, a rischio di danneggiare
il i di causare una o di provocare lo spostamento dello
stent dal palloncino di rilascio.
Per gonfiare il palloncino usare soltanto i mezzi di gonfiaggio appropriati. Non
utilizzare aria né altri gas per gonfiare il palloncino, onde evitare un’espansione non
uniforme e difficolta nel dispiegamento dello stent.
Limpianto dello stent va effettuato solo da medici che abbiano ricevuto un training
appropriato.
Il posizionamento dello stent va eseguito soltanto nei centri dove sia possibile
effettuare un intervento di bypass aorto-coronarico d’urgenza.
Le eventuali ristenosi potrebbero richiedere una dilatazione ripetuta del segmento
arterioso che alloggia lo stent. Ad oggi non sono noti gli esiti a lungo termine in
seguito a dilatazione ripetuta di stent endotelizzati.
Precauzioni per il posizionamento dello stent
Non preparare o pre-gonfiare il sistema di rilascio prima dell’espansione dello
stent secondo modalita diverse da quelle indicate. Usare la tecnica di disaerazione del
palloncino descritta nella sezione Preparazione del sistema di rilascio.
La decisione di predilatare la lesione, servendosi di un palloncino di dimensioni adatte,
deve basarsi sulla valutazione del paziente e delle caratteristiche della lesione. Limpianto
diretto di stent, nell’ambito di lesioni coronariche meno complesse, con un dispositivo
legaimente commercializzato per '’XIENCE Xpedition EECSS ('XIENCE V EECSS) &
risultato efficace e sicuro come I'impianto di stent con pre-dilatazione per dispositivi di
lunghezza massima di 28 mm in situazioni reali. Se viene eseguita la pre-dilatazione,
limitare la della pre-dilatazione con il ino per PTCA onde evitare di
creare un porzione vasale malata esterna ai confini dello stent XIENCE Xpedition.
Durante ['introduzione allinterno del vaso, non applicare pressione negativa sul sistema di
rilascio. Tale azione potrebbe infatti p lo dello stent dal
Non ruotare il catetere oltre un (1) g\ro completo.
Quando si interviene su pidl lesioni nell’ambito dello stesso vaso, impiantare lo stent
nella lesione distale prima di intervenire sulla lesione prossimale. Lesecuzione della
procedura d'impianto di stent in quest'ordine elimina la necessita di attraversare stent

imali nel corso del posizi di uno stent distale e riduce le probabilita di
dislocamento degli stent prossimali.
Limpianto di uno stent puo comportare la dissezione del vaso distale e/o prossimale
rispetto allo stent, provocando una chiusura acuta del vaso con necessita di un
intervento aggiuntivo (CABG o bypass aorto-coronarico, ulteriore dilatazione,
posizionamento di stent aggiuntivi o altro).
Non espandere lo stent se non & correttamente posizionato nel vaso. (Fare riferimento
alla sezione 6.4 F joni per Ia rir )
Il posizionamento di uno stent pud potenzialmente compromettere la pervieta di una
branca laterale.
Il diametro del palloncino gonfio del sistema usato per dispiegare lo stent deve
awvicinarsi al diametro del vaso target. Lespansione eccessiva dello stent pud provocare
la rottura del vaso. Per garantire I'espansione completa dello stent, il palloncino va
gonfiato alla pressione nominale minima.
Non superare la pressione nominale di scoppio (RBP) indicata sull’etichetta del
prodotto. La pressione del palloncino va monitorata nel corso del gonfiaggio. Lutilizzo
di pressioni superiori a quella indicata sull’etichetta del prodotto pud provocare la rottura
del palloncino, con possibili danni intimali e dissezione.
I metodi di recupero dello stent (utilizzo di fili aggiuntivi, anse /o pinze) possono
provocare ulteriori lesioni alla vascolarizzazione €/0 al sito di accesso vascolare.
Le complicanze possono includere i ematoma o
Quando la procedura richiede I'impiego di stent multipli a rilascio di farmaco, utilizzare
esclusivamente stent coronarici a rilascio di everolimus XIENCE che presentano lo stesso
substrato dello stent di cobalto-cromio e lo stesso rivestimento in polimero a rilascio di
farmaco (ad esempio, g stent XIENCE V, XIENCE PRIME, XIENCE PRIME SV, XIENCE PRIME
LL, XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL). Allo stato attuale della

ione, gli effetti dell' jone potenziale con aftri stent a rilascio di farmaco o stent

con rivestimento non sono ancora stati valutati e pertanto se ne sconsiglia I'uso.
Quando la procedura richiede I'uso di stent multipli e si prevede che questi vengano
in contatto tra loro, i materiali degli stent devono essere di composizione simile. Il
posizionamento di stent multipli di materiali diversi a contatto tra loro potrebbe aumentare
il rischio potenziale di corrosione in vivo, sebbene la sperimentazione sulla corrosione
in vitro, condotta utilizzando uno stent in lega CoCr L-605 insieme a uno stent in lega di
acciaio inossidabile 316L, non abbia dimostrato un aumento nella corrosione.

, cobalto, cromo,




e Laportata dell'esposizione del paziente al farmaco e al polimero € direttamente correlata
al numero di stent impiantati. In un paziente si possono impiantare fino a un massimo di
quattro stent coronarici a rilascio di everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV
0 XIENCE Xpedition LL oppure altri stent coronarici a rilascio di everolimus del gruppo
XIENCE (cioé XIENCE V, XIENCE PRIME) a seconda del numero di vasi trattati e della
lunghezza della lesione. | pazienti sottoposti a impianto di stent di bailout riceveranno
stent aggiuntivi del gruppo di stent XIENCE. L'uso di stent XIENCE multipli comporta un
aumento della quantita di farmaco e di polimero assunta dal paziente.

e Allo stato attuale della ricerca non sono state stabilite la sicurezza e I'efficacia degli
stent coronarici a rilascio di everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV o
XIENCE Xpedition LL nei pazienti sottoposti a brachiterapia pregressa della Ieswne target

[RIELEASED

Non sono noti gli effetti della risonanza su stent pp
a 71 mm o su stent con maglie danneggiate.
Come dimostrato in prove non cliniche, puo essere presente un artefatto del'immagine nel corso
della scansione dello stent XIENGE Xpedition. La qualita delle immagini di risonanza magnetica
(RM) puo essere pregiudicata, se I'area d'interesse coincide esattamente o si trova relativamente
vicina alla posizione dello stent XIENCE Xpedition. Potrebbe pertanto essere necessario
ottimizzare i parametri di scansione della RM per la presenza dello stent XIENCE Xpedition.
6.7  Interazioni tra farmaci
L i viene dall’enzima citocromo P4503A4 (CYP3A4)
nella parete intestinale e nel 1egato e forma un substrato per la funzione di trasporto

svoh dalla p P D I

superiore

o dell'uso della brachiterapia per il trattamento di ristenosi in uno stent a
rilascio di everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV o XIENCE Xpedition LL.
Sia la brachiterapia vascolare che I'impianto di stent coronarici a rilascio di everolimus
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL alterano la rimodellazione
arteriosa. La sinergia tra queste due forme di trattamento non & ancora stata accertata.

* |l posizionamento di uno stent nell’arteria coronaria principale sinistra puo
compromettere il flusso sanguigno all'anatomia distale.

*  Uno stent non espanso puo essere retratto una sola volta nel catetere guida e non va
reintrodotto nell'arteria, una volta retratto allinterno del catetere guida. Non si devono
eseguire ulteriori i i dii ed tt l'estremita distale del
catetere guida, poiché retraendo nuovamente lo stent non dispiegato nel catetere guida
si potrebbe danneggiare lo stent stesso.

e Qualora si avverta resistenza, in un momento qualsiasi, nel corso della retrazione del
sistema i stent coronarico, attenersi alle fasi della procedura descritta nella sezione 6.4
f i per la rimozione dello

6.3  Uso insieme ad altre procedure

La sicurezza e I'efficacia dello stent per I'uso con i seguenti dispositivi non sono state
accertate: dlsposmw per aterectomia ica (cateteri per

per i 0 cateteri per laser insieme all'impianto dello stent
coronarico a rilascio di everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL.

64 F ioni per la ril dello

Rimozione del sistema di rilascio dello stent prima del dispiegamento dello stent

Se & necessaria la rimozione di un sistema di stent prima del suo dispiegamento, assicurarsi
che il catetere guida risulti in posizione coassiale rispetto al sistema di rilascio dello stent,
quindi retrarre con cautela quest'ultimo all'interno del catetere guida. Se si dovesse avvertire
una resistenza inconsueta in qualsiasi momento nel corso della retrazione dello stent verso

il catetere guida, rimuovere il sistema di rilascio dello stent e il catetere guida in blocco,
seguendo questa fase della procedura in fluoroscopia.

Retrazione del catetere di rilascio dello stent dallo stent dispiegato

1. Sgonfiare il palloncino applicando una pressione negativa sul dispositivo di gonfiaggio.
I palloncini di dimensioni e lunghezza maggiori richiedono pit tempo (fino a un
massimo di 30 secondi) per sgonfiarsi, rispetto a quelli di dimensioni piu ridotte e piu
corti. Confermare lo sgonfiaggio del palloncino in fluoroscopia, quindi attendere altri
10-15 secondi.

2. Posizi il dispositivo di gonfiaggio su pt “negativa” o “neutra”.

3. Stabilizzare la posizione del catetere guida appena all'esterno dell'ostio coronarico,
quindi fissare in posizione. Mantenere la posizione del filo guida attraverso il segmento
dello stent.

4. Rimuovere con cautela il sistema di rilascio dello stent, applicando una pressione
uniforme e procedendo lentamente.

5. Stringere la valvola emostatica rotante.

Nota. Qualora si avverta resistenza nel corso della rimozione del catetere, attenersi alle fasi
della seguente per il ri del

* Gonfiare nuovamente il palloncino fino alla pressione nominale.

* Ripetere le fasi da 1 a 5, riportate sopra.

La mancata osservanza di queste istruzioni e/o I'applicazione di una forza eccessiva al sistema
di rilascio possono causare la perdita o il danneggiamento dello stent e/o dei componenti del
sistema di rilascio.

Qualora si rendesse I'accesso all'ar

successive, lasciare il filo guida in posizione e rimuovere tutti gli altri cumponentl del sistema.

| metodi di recupero dello stent (053|a I'utilizzo di fili aggiuntivi, anse e/o pinze) possono
provocare ulteriori traumi ai vasi coronarici e/o al sno di accesso vascolare. Le comphcanze
possono includere, in modo non esaustivo, ), ematomi 0

6.5 Precauzioni post-impianto

e Prestare attenzione quando si attraversa uno stent appena espanso con catetere per
ecografia intravascolare (IVUS), un filo guida coronarico, un catetere a palloncino o
un sistema di rilascio, onde evitare di alterare il posizionamento, I'apposizione /o la
geometria dello stent.

* Dopo la procedura, somministrare una terapia antipiastrinica (fare menmemu
alla sezione 8.1 F del | pazienti che ri
una sospensione anticipata della terapia antipiastrinica (ad esempio in seguito a
sanguinamento attivo) vanno monitorati attentamente per eventi cardiaci. A discrezione
del medico curante, la terapia antipiastrinica va ripresa non appena possibile.

cateteri

a
) essere i i da farmaci che incidono su questi
trasferimenti. Leverollmus somministrato per via orale insieme alla ciclosporina (CsA), ha
dimostrato di ridurre la capacita di eliminazione di alcuni farmaci. Non sono stati condotti studi
formali sull'interazione tra farmaci con il sistema di stent coronarico a rilascio di everolimus
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL. Si consiglia pertanto, al
momento di decidere I'impianto di uno stent coronarico a rilascio di everolimus XIENCE
Xpedition, XIENGE Xpedition SV e XIENGE Xpedition LL, di valutare il rischio di interazione
potenziale, sia sistemica che locale, tra i farmaci nella parete vasa\e in pazienti snnupnstl a
terapia farmacologica che abbia jato fenomeni di i con |
Leverolimus, prescritto per via orale, potrebbe \nteraglre con i seguenti farmaci o allmeml
© Inibitori dell ima CYP3A4/P-gli
o Agenti i (come il
posaconazolo, voriconazolo)

itraconazolo,

Dolore toracico

Coagulopatia

Insufficienza cardiaca congestizia
Congiuntivite

Tosse

Disidratazione

Diarrea

Xerostomia

Secchezza cutanea

Disgeusia (distorsione del gusto)
Dispepsia

Disfagia

Dispnea

Edema (compresi edema i i ico e
Epistassi

Disfunzione erettile

Eritema

Affaticamento

Piressia

Trombosi dell'organo trapiantato
Cefalea

Emolisi

Emottisi

Emorragia

Epatite o disfunzione epatica

o Antibiotici macrolidi (come | , la clar icina e la
o Calcio antagonisti (come verapamil, nicardipina, diltiazem)
o Inibitori della proteasi (come ritonavir, atazanavir, saquinavir, darunavir,
indinavir, neffinavir, amprenavir, fosamprenavir)
o Altri (come ciclosporina, cisapride,
bromocriptina, cimetidina, danazolo, sidenafill, terfenadina, astemizolo,
d D S

i
* Induttori dell'isoenzima CYP3A4/P-glicoproteina
o Antibiotici (come rrfampma rifabutina, mpmfloxacma ofloxacma)
o Farmaci antiepil (com fenitoina)
o Inibitori non nucleosidici della trascrittasi inversa (come efavirenz, nevirapina)
o
o

Glucocorticoidi (come
Inibitori del’HMGCoA riduttasi (smvastatma Iovastatma)
o Altro (come I'iperico)

6.8 Gravidanza
Questo prodotto non & stato testato su donne in stato di gravidanza o su uomini che intendono
avere figli. Non sono stati studiati gli effetti sullo sviluppo del feto. Sebbene non esistano
controindicazioni note, allo stato attuale della ricerca i rischi e gli effetti riproduttivi di questo
prodotto non sono noti.

7.0 POSSIBILI EFFETTI INDESIDERATI
Luso di uno stent coronarico in arterie coronarie o in arterie periferiche native puo causare
i seguenti effetti indesiderati:
*  Chiusura improvvisa
Reazione allergica al mezzo di contrasto
Aneurisma
Perforazione arteriosa
Rottura dell'arteria
Fistola arterovenosa
Aritmie, comprese quella atriale e ventricolare
C i a seguito di ia che possono fi
Spasmo dell'arteria coronaria
Embolia coronarica o dello stent
Trombosi coronarica o dello stent

.
.
.
B
.
.
.
B
.
.
* Decesso
B
.
.
.
B
.
.
.
B
.
.

Dissezione dell'arteria coronaria
Embolie distali (gassose, tissutali o trombotiche)
Reazioni da farmaco agli agenti antipiastrinici e al mezzo di contrasto
Embolizzazione (dello stent o di altra natura)
Chirurgia di emergenza e non di emergenza per intervento di bypass aorto-coronarico
Piressia
Reazioni da ipersensibilita
Ipotensione/ipertensione
Infezione e dolore presso il sito di introduzione
Lesioni all'arteria coronaria o periferica
Intervento dovuto a:
o Migrazione dello stent
o Posizionamento accidentale dello stent
o Dispiegamento parziale dello stent
o Stent danneggiati
Ischemia miocardica
Infarto del miocardio
Nausea e vomito
paara

Se il paziente necessita un esame di imaging, fare riferimento alla sezione 6.6 Dic
Sulla risonanza magnetica.

6.6 Di sulla ri
| test non C|InICI hanno dimostrato come lo stent XIENCE Xpedition, quando impiegato
in i singole o pposte fino a una massima di 71 mm, sia a

compatibilita RM condizionata, ovvero possa essere sottoposto a scansioni in tutta sicurezza,
in presenza delle sequenti condizioni:
e Campo magnetico statico di 1,5 0 3 Tesla
e Gradiente spaziale del campo magnetico di 2500 Gauss/cm o inferiore
e Tasso di assorbimento specifico (SAR) normalizzato per corpo intero di 2,0 W/kg
(modalita di funzionamento normale) per scansioni di un massimo di 15 minuti.
In questo tipo di ambiente di RM, lo stent XIENCE Xpedition non dovrebbe migrare. Non sono
stati condott test non clinici ad intensita di campo superiori a 3 Tesla ai fini della valutazione
della migrazione o del ri dello stent. dopo I'impianto dello stent
XIENCE Xpedition, possono essere eseguite scansioni di risonanza magnetica a 1,5 0 3 Tesla.
Il riscaldamento dello stent & stato derivato rapportando I'innalzamento non clinico /n vitro della
temperatura, misurato in un sistema per risonanza magnetica GE Excite a 3 Tesla con bobina
GE a 1,5 Tesla a tassi di assurblmenm specifici locali (SAR) in un modello digitalizzato di cuore
umano. Il tasso massimo di specmco (SAR) i per corpo intero ¢ stato
) da calcoli i. In dil massima di
71 mm, lo stent XIENCE Xpedition ha prodotto un innalzamento della temperatura locale massima
non clinica di 3,3 °C ad un tasso massimo di assorbimento specifico (SAR) normalizzato
per corpo intero di 2,0 W/kg (modalita di funzionamento normale) per 15 minuti. Questi calcoli
non tengono in consil ione gli effetti del prodotto dal flusso sanguigno.

.
.
.
o Palp
* Lesioni vascolari periferiche o dei nervi
*  Pseudoaneurisma
* Insufficienza/blocco renale
* Ristenosi del segmento con stent
© Ictus/incidente cerebrovascolare
e Trombosi (dello stent o di altra natura)
©  Occlusione totale dell'arteria coronaria
*  Angina pectoris instabile 0 stabile
e Complicanze vascolari, comprese quelle presso il sito d'ingresso, che possono
richiedere la riparazione del vaso
Aritmie ventricolari, comprese la fibrillazione ventricolare e la tachicardia ventricolare
Dissezione del vaso
Occlusione del vaso
*  Spasmo del vaso
Effetti iderati associati alla one orale giornaliera di (in dosi da
1,5mg a 3,0 mg al giorno per aimeno 1 anno, o 10 mg al giorno per un minimo di 4 mesi):

©  Dolore addominale

Acne/dermatite aciniforme
an’@, ultima revisione effettuata in data 30 marzo

.
*  Anemia
.
" Foglietto illustrativo per la prescti 0
2011. Novartis.
2 Riepilogo delle ca@% aco Aflnltor@ data dell'autorizzazione 8 marzo 2009.

Anoressia
Novartis.

(nuova i
Iperlipidemia
Ipersensibilita
Ipertensione
Ipertrigliceridemia
Ipogonadismo maschile
Ipofosfatemia
Cicatrizzazione lenta
Insonnia
Itterizia
Vasculite leucocitoclastica
Leucopenia
Risultati anomali dei test di funzionalita epatica
Linfocele
Mialgia
Patologia delle unghie
Nausea
Dolore
Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantare
Pancreatite
Pancitopenia
Versamento pericardico
Versamento pleurico
Pulmomle

di diabete mellito)

Prutemuna

Prurito

Proteinosi alveolare polmonare

Embolia polmonare

Pielonefrite

Esantema

renale acuta)

ienza renale p
Necrosi tubulare renale
Sepsi
Esfoliazione cutanea
Stomatite/ulcerazione della bocca e/o infiammazione della mucosa
Complicanze della ferita chirurgica
Trombocnopenla
Porpora
Infezione delle vie urinarie
Tromboembolia venosa
Infezioni virali, batteriche o fungine
Vomito
Debolezza

o Infezione della ferita

8.0  SELEZIONE E TRATTAMENTO DEI PAZIENTI
8.1  Personalizzazione del trattamento
Prima i utilizzare il sistema di stent coronarico a rilascio di everolimus XIENCE Xpedition,
XIENGE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL ¢ opportuno valutare i rischi e i benefici descritti
sopra per ogni singolo paziente. | fattori da valutare nella selezione dei pazienti devono
includere una valutazione del rischio della terapia antipiastrinica. Particolare attenzione va
prestata a quei pazienti con una recente gastrite attiva o ulcera peptica.
Si consiglia I'uso di farmaci antipiastrinici insieme allo stent coronarico a rilascio di everolimus
XIENCE Xpedmon XIENCE Xpedmon SVe XIENCE Xpedition LL. Allo scopo di determinare la
terapia anti da al paziente, i medici devono utilizzare le
informazioni ricavate dalle sperimentazioni cliniche SPIRIT, associate alla letteratura esistente in
materia di stent a rilascio di farmaco e alla valutazione dei bisogni individuali del paziente.
XIENCE V ha dimostrato bassi tassi di incidenza di trombosi dello stent nei pazienti che
avevano smesso 0 interrotto I terapia antipiastrinica doppia (DAPT) a 3 mesi dallimpianto
dello stent. Si consiglia pertanto ai pazienti sottoposti ad impianto di stent XIENCE Xpedition,
XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL di proseguire la terapia DAPT per almeno 3 mesi,
in sequito all'impianto dello stent.
E molto importante che il paziente assuma la terapia antjpiastrinica post-procedurale prescrita.
Linterruzione anticipata della terapia antipiastrinica prescritta potrebbe comportare un rischio
accresciuto di trombosi, infarto miocardico o decesso. Prima dell'intervento di angioplastica
camnanca pemutanea oppure qualora si ant/crp/ la necessita di una procedura dentale

la della terapia inica, il chirurgo e il paziente dovranno valutare
attentamente se il ricorso a uno stent a n/asc:o di famraco con successiva [erap/a antipiastrinica
associata, rapp: i la scelta dl pitl appropriata. In
seguito all intervento di angi , qualora venga igliata una
procedura chirurgica o dentale, valutare i rischi e i benefici derlvanlr dalla procedura rispetto al
rischio associato all'eventuale sospensione anticipata della terapia antipiastrinica.
| pazienti che richiedono la sospensione ant/c:pa{a della terapia antipiastrinica, in sequito
a notevole sanguinamento attivo, vanno perla di eventi
cardiaci e, una volta stabilizzati, dovranno riprendere quanto prima la terap/a antipiastrinica,
a discrezione del medico curante.
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9.0  INFORMAZIONI PER IL MEDICO
9.1  Ispezione prima dell'uso
Prima di utilizzare il sistema di stent coronarico a rilascio di everolimus XIENCE Xpedition,
XIENGE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL, rimuovere attentamente il sistema dalla
confezione e controllare che non presenti piegature, i e altri danni. Assi
che lo stent non si estenda oltre i marker radiopachi del palloncino. In presenza di qualsiasi
difetto, non utilizzare.
9.2 Materiale necessario
o Catetere/i guida appropriato/i
2-3 siringhe (da 10-20 cc)
1000 u/500 cc di soluzione fisiologica eparinizzata (HepNS)
Filo guida da 0,36 mm (0,014 pollici) x 175 cm (lunghezza minima)
Valvola emostatica rotante con diametro interno minimo di 2,44 mm (0,096 pollici)
Soluzione di contrasto al 60% diluita con soluzione fisiologica in rapporto 1:1
Dispositivo di gonfiaggio
Rubinetto a tre vie
Torquer
Introduttore per filo guida
Guaina arteriosa di dimensioni appropriate
e Farmaci anticoagulanti e antipiastrinici corretti

9.3 Preparazione
9.3.1 Estrazione dalla confezione
Nota. Il in alluminio non una barriera sterile. La busta interna (tasca),
inserita nel sacchetto in alluminio, rappresenta la barriera sterile. Solo il contenuto della tasca
interna va considerato sterile. La superficie esterna della tasca interna NON ¢ sterile.
Rimuovere con cautela il sistema di rilascio dal tubo protettivo per la sua preparazione.
Quando si usa un sistema a scambio rapido, non piegare o attorcigliare I'ipotubo nel
corso della rimozione.
Rimuovere il mandrino del prodotto e la guaina protettiva dello stent, afferrando il
catetere in posizione appena allo stent (in corri del punto di
fissaggio del palloncino prossimale), afferrando con I'altra mano il dispositivo di

dello stent, lo con cautela di Qualora si avverta una

durante la ri del mandrino del prodotto e della guaina

dello stent, non utilizzare il prodotto e sostituirlo con un altro. Per i dispositivi inutilizzati,
attenersi alla procedura prevista per la restituzione.

9.3.2 Irrorazione del lume del filo guida

Irrorare il lume del filo guida con HepNS, utilizzando I'accessorio di irrigazione allegato al

prodotto. Inserire I'accessorio di irrigazione nella punta del catetere, quindi irrorare fino

alla fuoriuscita di fluido dalla tacca di uscita del filo guida.

Nota. Nel corso deII irrorazione del filo gulda evitare la manipolazione dello stent a rischio di
il sul

9.3.3 Preparazione del sistema di rilascio

Preparare un dispositivo di gonfiaggio/siringa con mezzo di contrasto diluito.

Collegare un dispositivo di gonfiaggio/siringa al rubinetto, quindi collegarlo alla porta per

il gonfiaggio del prodotto. Non piegare I'ipotubo del prodotto durante il collegamento al

dispositivo di gonfiaggio/siringa.

Con la punta rivolta verso il basso, orientare il sistema di rilascio in direzione verticale.

Aprire il rubinetto verso il sistema di rilascio; applicare una pressione negativa per

30 secondi; rilasciare su pressione neutra per consentire il riempimento con il mezzo

di contrasto.

Chiudere il rubinetto verso il sistema di rilascio; disaerare completamente la siringa/

dispositivo di gonfiaggio.

Ripetere le fasi da 3 a 5, fino a disaerare completamente il dispositivo. Non utilizzare il

prodotto in presenza di bolle.

Se ¢ stata usata una siringa, collegare al rubinetto un dispositivo preparato.

Aprire il rubinetto verso il sistema di rilascio.

Lasciare su pressione neutra.

Nota. Durante I'introduzione all'interno del vaso, non applicare pressione negativa sul sistema

dirilascio. Tale azione potrebbe infatti provocare lo spostamento dello stent dal palloncino.

Nota. Se ¢ presente dell'aria nello stelo, ripetere le fasi da 3 a 5 della sezione 9.3.3,

Preparazione del sistema di rilascio, onde prevenire un’espansione irregolare dello stent.

9.4 Procedura di rilascio

1. Preparare il sito di accesso vascolare secondo la prassi standard.

2. La decisione di predilatare la lesione, servendosi di un palloncino di dimensioni adatte,
deve basarsi sulla valutazione del paziente e delle caratteristiche della lesione. Limpianto
diretto di stent, nell’ambito di lesioni coronariche meno complesse, con un dispositivo
legalmente commercializzato per I'’XIENCE Xpedition EECSS (I'XIENCE V EECSS) &
risultato efficace e sicuro come I'impianto di stent con pre-dilatazione per dispositivi di
lunghezza massima di 28 mm in situazioni reali. Se viene eseguita la pre-dilatazione,
limitare la della pre-dil one con il ino per PTCA onde evitare di
creare un porzione vasale malata esterna ai confini dello stent XIENCE Xpedition.

3. Per lesioni lunghe, scegliere le dimensioni dello stent in base al diametro della porzione
piul distale del vaso.

Nota. Se la scelta viene a ricadere tra due diametri di stent, per le lesioni ridotte scegliere lo
stent di diametro minore quindi procedere al gonfiaggio. Per le informazioni sulla conformita,
fare riferimento all'etichetta del prodotto.

4. Mantenere una pressione neutra sul dispositivo di gonfiaggio collegato al sistema di
rilascio. Aprire il piti possibile la valvola emostatica rotante.

5. Inserire il sistema di rilascio sulla porzione prossimale del filo guida, mantenendo la
posizione del filo guida attraverso la lesione target.

6. Far avanzare con cautela il sistema di rilascio sul catetere guida e sul filo guida fino alla
lesione target. Accertarsi di mantenere diritto I'ipotubo. Controllare che il catetere guida
risulti stabile, prima di far avanzare il sistema di stent nell’arteria coronaria.

Nota. In presenza di una resistenza anomala prima dell’'uscita dello stent dal catetere guida,
non forzame il passaggio. La resistenza potrebbe indicare un problema e I'uso di una forza
eccessiva potrebbe causare danni o lo spostamento dello stent. Mantenere la posizione del filo
Quida attraverso la lesione, quindi rimuovere il sistema di rilascio e il catetere guida in blocco.

7. Faravanzare il sistema di rilascio sul filo guida fino alla lesione target, sotto
visualizzazione fluoroscopica. Servirsi dei marker radiopachi del palloncino per
posizionare lo stent attraverso la lesione. Eseguire un’angiografia per confermare la
posizione dello stent. Se la posizione dello stent non risulta ottimale, posizionarlo
di nuovo o rimuoverlo con cautela (fare riferimento alla sezione 9.6 Procedura di
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Nota. Se ¢ necessaria la rimozione del sistema di stent prima del suo dispiegamento, assicurarsi che il catetere guida risulti in posizione coassiale rispetto al sistema di rilascio dello stent, quindi
refrarre con cautela quest'ultimo all'interno del catetere guida. Se si dovesse avvertire una resistenza inconsueta in qualsiasi momento nel corso della retrazione dello stent verso il catetere guida,
rimuovere il sistema di rilascio dello stent e il catetere guida in blocco, seguendo questa fase della procedura in fluoroscopia.

8. Stringere la valvola emostatica rotante. A questo punto lo stent & pronto per il dispiegamento.

9.5 Procedura di dispiegamento
ATTENZIONE. Per il diametro interno, la pressione nominale e la pressione nominale di scoppio dello stent in vitro, fare riferimento all’etichetta del prodotto.
1. Prima di dispiegare lo stent, confermarne di nuovo la posizione in relazione alla lesione target, avvalendosi dei marker radiopachi del palloncino.
2. Dispiegare lo stent pressurizzando lentamente il sistema di rilascio secondo incrementi di 2 atm ogni 5 secondi, finché lo stent non risulta completamente espanso. Espandere
alla pi nominale. La prassi standard consiste normalmente nel gonfiaggio ad una pressione di dispiegamento iniziale tale da
determinare un rapporto del diametro interno dello s1em dicirca 1,1 volte il diametro del vaso di riferimento (per il diametro interno dello stent in vitro, la pressione nominale e la pressione
nominale di scoppio, fare riferimento all’etichetta del prodotto).

3. Per le lesioni lunghe, scegliere le dimensioni dello stent in base al diametro della pomone piul distale de\ vaso, qumdl espanderio alla pressione nominale al minimo. Mantenere la pressione
per 30 secondi. Se necessario, il sistema di rilascio puo essere op per garantire la completa apposizione dello stent alla parete
dellarteria.

4. Per garantire la completa espansione dello stent, mantenere la pressione per 30 secondi. Espandere lo stent sotto visualizzazione fluoroscopia al fine di valutare in modo opportuno
il diametro ottimale dello stent, confrontandolo con i diametri delle arterie coronarie native prossimale e distale (diametri del vaso di riferimento). Lespansione ottimale dello stent e
I"apposizione corretta richiedono che lo stent risulti completamente a contatto con la parete arteriosa.

Nota. Per le istruzioni sulla retrazione del sistema di rilascio dello stent, 1are riferimento aIIa sezione 9.6 Procedura di rimozione.
5. Se necessario, il sistema di rilascio puo essere op ) per garantire la completa apposizione dello stent alla parete dell'arteria.
ATTENZIONE. Non superare la pressione nominale di scoppio (RBP) di 18 atm (1824 kPa).

6. Ricoprire la lesione nella sua interezza e la superficie trattata con palloncino (comprese le dissezioni) con lo stent XIENCE Xpedition, consentendo allo stent di rivestire in modo adeguato
porzioni tissutali sane prossimali e distali rispetto alla lesione.

7. Sgonfiare il palloncino applicando una pressione negativa sul dispositivo di gonfiaggio per 30 secondi. Prima di tentare di spostare il sistema di rilascio, confermare che il palloncino sia
completamente sgonfio. In presenza di una resistenza inconsueta nel corso della retrazione del sistema di rilascio, prestare particolare attenzione alla posizione del catetere guida.

Nota. Per le istruzioni sulla retrazione del sistema di rilascio dello stent, fare riferimento alla sezione 9.6 Procedura di rimozione.

8. C I'apposizione e il di dello stent, avvalendosi di tecniche angiografiche standard. Per ottenere risultati ottimali, I'intero segmento arterioso sottoposto a impianto di
stent deve risultare coperto dallo stent. Espandere lo stent sotto visualizzazione fluoroscopia al fine di valutare in modo opportuno il diametro ottimale dello stent espanso, confrontandolo
con il diametro dell’arteria coronaria prossimale e distale. L'espansione ottimale prevede che lo stent risulti completamente a contatto con la parete arteriosa. Il contatto con la parete dello
stent va controllato per mezzo di angiografia di routine o di ecografia intravascolare (IVUS).

9. Seladi dello stent dispi e rispetto al diametro del vaso di riferimento, si consideri di utilizzare un palloncino di misura maggiore per espandere
ulteriormente lo stent. Se I'osservazione angiografica iniziale determina un risultato sub-ottimale, espandere ulteriormente lo stent mediante un catetere per dilatazione a palloncino, a basso
profilo e ad alta pressione, non compliante. In tal caso, il segmento sottoposto a stent deve essere attraversato con cautela con un filo guida prolassato, onde evitare di alterare la geometria
dello stent. Gli stent dispiegati non devono rimanere sotto dilatati.

ATTENZIONE. Non dilatare lo stent oltre i limiti riportati sotto.

Diametro nominale dello stent Limite di dilatazione

2,0-2,5mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
3,5-4,0 mm 4,50 mm

10. Se & necessario utilizzare pill di uno stent XIENCE Xpedition per ricoprire la lesione e I'area trattata con palloncino, si consiglia di sovrapporre gli stent in modo adeguato al fine di evitare il
rischio potenziale di ristenosi per la presenza di spazi. Per garantire I'assenza di spazio tra gli stent, le fasce di marker del palloncino del secondo stent XIENCE Xpedition vanno posizionate
all'interno dello stent dispiegato, prima dell'espansione.

11. Confermare di nuovo la posizione dello stent e i risultati angiografici. Ripetere i gonfiaggi fino a raggiungere il dispiegamento ottimale dello stent.

9.6  Procedura di rimozione
Retrazione del catetere di rilascio dello stent dallo stent dispiegato

1. Sgonfiare il palloncino applicando una pressione negativa sul dispositivo di gonfiaggio. | palloncini di dimensioni e lunghezza maggiori richiedono piti tempo (fino a un massimo di
30 secondi) per sgonfiarsi, rispetto a quelli di dimensioni piu ridotte e pit corti. Confermare lo sgonfiaggio del palloncino in fluoroscopia, quindi attendere altri 10-15 secondi.

2. Posizionare il dispositivo di gonfiaggio su pressione “negativa” o “neutra”.

3. Stabilizzare la posizione del catetere guida appena all’esterno dell'ostio coronarico, quindi fissare in posizione. Mantenere la posizione del filo guida attraverso il segmento dello stent.

4. Rimuovere con cautela il sistema di rilascio dello stent, applicando una pressione uniforme e muovendosi con lentezza.

5. Stringere la va\vola emostatica rotante.

* Gonfiare nuovamente il palloncino fino alla pressione nominale.
* Ripetere le fasi da 1 a 5, riportate sopra.
Retrazione del sistema post rilascio dello stent; conferma del dispiegamento dello stent

1. C I izione e il di dello stent, avvalendosi di tecniche angiografiche standard. Per ottenere risultati ottimali, I'intero segmento arterioso sottoposto a impianto di
stent deve risultare coperto dallo stent. Espandere lo stent sotto visualizzazione fluoroscopica al fine di valutare in modo opportuno il diametro ottimale dello stent espanso, confrontandolo
con il diametro dell’arteria coronaria prossimale e distale. L'espansione ottimale prevede che lo stent risulti completamente a contatto con la parete arteriosa. Il contatto con la parete dello
stent va controllato per mezzo di angiografia di routine o di ecografia intravascolare (IVUS).

2. Se ¢ necessario utilizzare piu di uno stent XIENCE Xpedition per ricoprire la lesione e I'area trattata con palloncino, si consiglia di sovrapporre gli stent in modo adeguato, al fine di evitare il
rischio potenziale di ristenosi per la presenza di spazi.

3. Per garantire I'assenza di spazio tra gli stent, le fasce di marker del palloncino del secondo stent XIENCE Xpedition vanno posizionate all'interno dello stent dispiegato, prima dell'espansione.

4. Per valutare I'area sottoposta a impianto di stent, confermare nuovamente la posizione dello stent e i risultati angiografici. Ripetere i gonfiaggi, fino a raggiungere il dispiegamento ottimale
dello stent. Se fosse necessario eseguire una post-dilatazione, assicurarsi che il diametro finale dello stent corrisponda al diametro del vaso di riferimento. Controllare che la parete dello
stent sia a contatto con quella arteriosa.

9.7 Dilatazione post-dispiegamento di segmenti di stent

Fare di tutto per garantire che lo stent non sia sotto-dilatato. Se le di i dello stent di risultano rispetto al diametro del vaso, oppure qualora non si riesca
ad ottenere I'apposizione completa alla parete vasale, si consideri di utilizzare un palloncino di misura maggiore per espandere ulteriormente lo stent. Espandere ulteriormente lo stent mediante
un catetere per dilatazione a palloncino, a basso profilo e ad alta pressione, non compliante. In tal caso, il segmento sottoposto a stent deve essere attraversato con cautela con un filo guida
prolassato, onde evitare di spostare lo stent. Centrare il palloncino all'interno dello stent e non lasciare che protruda all'esterno della regione sottoposta a impianto di stent.

ATTENZIONE. Non dilatare lo stent oltre i limiti riportati sotto.

Diametro nominale dello stent Limite di dilatazione

2,0-2,5 mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
3,5-4,0mm 4,50 mm

10.0 SPERIMENTAZIONI CLINICHE DEL GRUPPO SPIRIT E XIENCE

L'XIENCE Xpedition EECSS si basa sui disposi XIENCE V EECSS e XIENCE PRIME EECSS.

L'XIENCE Xpedition EECSS impiega la stessa piattaforma di stent, la stessa formulazione del rivestimento di farmaco, lo stesso attivatore del farmaco, identico contenuto nominale totale di
farmaco e materiali identici del palloncino a contatto dello stent del’XIENCE PRIME EECSS.

Lunica differenza tra I'XIENCE Xpedition EECSS e I'XIENCE PRIME EECSS consiste nel sistema di rilascio dello stent. Il sistema di rilascio dello stent XIENCE Xpedition utilizza lo stesso principio di
funzionamento e materiali di altri sistemi di stent RX e cateteri per dilatazione coronarica Abbott Vascular. Rispetto al’XIENCE V EECSS, I'’XIENCE Xpedition EECSS presenta le stesse caratteristiche
di sicurezza dello stent, posizionamento simile dello stent sul palloncino tra i relativi marker, un profilo di ingresso della punta simile ed una lunghezza rastremata simile per lo stent Xpedition

di lunghezza massima pari a 28 mm. Il profilo di atlmversamemo per I'’XIENGE Xpedition risulta uguale o migliore rispetto al’XIENCE V, grazie alla superficie di tenuta di dimensioni ridotte del
palloncino distale sul sistema di rilascio XIENCE Xpe
Sulla base dell'identica natura dello stent XIEN
XIENCE PRIME. | dati che si riferiscono aljaspe

101

rimozione). | marker del palloncino indicano sia i bordi dello stent che gli
del palloncino. Non espandere lo stent se quest'ultimo non risulta posizionato
correttamente nella lesione target.
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sperimentazioni cliniche, i risultati angiografici (per gli studi che ri
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tre lesioni de novo, di lunghezza < 28 mm, in arterie coronarie native che presentavano un diametro del vaso di riferimento (RVD) > 2,5 mm e < 4,25 mm. La sperimentazione SPIRIT IV ha
stabilito la superiorita dello stent XIENCE V rispetto allo stent TAXUS Express. Il registro SPIRIT Small Vessel (SV — vaso piccolo) rappresentava uno studio di registro prospettico, a braccio
singolo, in aperto, multicentrico, condotto negli Stati Uniti, che ha dimostrato I'efficacia e la sicurezza dello stent XIENCE V con diametro di 2,25 mm. SPIRIT PRIME consisteva in una
sperimentazione clinica multicentrica, non randomizzata, prospettica, in aperto, con due bracci di studio, che utilizzava i sistemi di stent principali XIENCE PRIME e XIENCE PRIME LL;

tale sperimentazione ha dimostrato la sicurezza e I'efficacia degli stent XIEENCE PRIME e XIENCE PRINIE LL Le tabelle da 10.1-1 a 10.1-4 presentano rispettivamente i design delle

il follow-up

e i risultati principali ad 1 anno e dall'ultimo follow-up.

Tabella 10.141: Design delle sperimentazioni cliniche XIENCE V del gruppo SPIRIT (pre-marketing)

SPIRIT lll RCT

SPIRIT IV

Registro SPIRIT Small Vessel
(vaso piccolo)

Sperimentazione clinica SPIRIT PRIME

Registro principale

Registro Long Lesion
(lesione lunga)

Controllo TAXUS
Express: 334

Controllo TAXUS
Express: 1,230

Tipo di studio/desig . . *  Multicentrico e Multicentrico *  Multicentrico
e f o F * Inaperto * Inaperto * Inaperto
* Insingolo cieco * Insingolo cieco * A braccio singolo * A braccio singolo *  Abraccio singolo
e Controllo attivo e Controllo attivo

Numero di pazienti | Totale: 1.002 Totale: 3.690 Totale: 150 Totale: 400 Totale: 100

arruolati XIENCE V: 668 XIENCE V: 2.460 XIENCE V da 2,25 mm XIENCE PRIME XIENCE PRIME

Trattamento

Fino a due lesioni de novo in
diversi vasi epicardici

Fino a tre lesioni de novo, con un
massimo di due lesioni per vaso
epicardico

Fino a due lesioni de novo in
diversi vasi epicardici

Fino a due lesioni de novo in
diversi vasi epicardici

Fino a due lesioni de novo in
diversi vasi epicardici

Dimensioni lesione

Diametro del vaso

di riferimento: > 2,5
<3,75mm
Lunghezza: < 28 mm

Diametro del vaso
di riferimento: > 2,5 < 4,25 mm?
Lunghezza: < 28 mm

Diametro del vaso
di riferimento: > 2,25 < 2,50 mm
Lunghezza: <28 mm

Diametro del vaso

di riferimento: > 2,25
<4,25mm
Lunghezza: <22 mm

XIENCE PRIME CS:

diametro del vaso di riferimento:
>2,25<4,25mm

Lunghezza: < 22 mm

XIENCE PRIME LL:

diametro del vaso di riferimento:

a 270 giorni

>2,5<4,25mm
Lunghezza: > 22 mm e
<32mm
Endpoint primario Riduzione tardiva intra- TLF (Target Lesion Failure) causato | TLF (target lesion failure) TLF (target lesion failure) TLF (target lesion failure)
segmento a 240 giorni da evento ischemico a 1 anno atanno a1anno atanmno
[endpoint composto da mortalita
cardiaca, IM sul vaso target o
rivascolarizzazione della lesione
target (TLR) guidata da ischemia]
Endpoint co-primario | TVF (Target Vessel Failure) | Nessuno Nessuno Nessuno Nessuno

Follow-up clinico A 30, 180, 240, 270 giorni, | A 30, 180, 270 giorni, A 30 giorni, 240 giomi, A 30, 180 giorni, A 30, 180 giorni,

da1ab5 anni da1a3anni da1a3anni da1a3anni da1a3anni
Follow-up A 240 giomi Nessuno 240 giomni Nessuno Nessuno
angiografico (N = 564) (N = 69)

" Nel braccio di studio TAXUS, 1 paziente ¢ stato sottoposto a impianto di stent TAXUS® Liberté®.
2 @li stent TAXUS con diametro di riferimento da > 2,5 mm a < 3,75 mm e di dimensioni fino a 3,5 mm e 4,0 mm sono disponibili in commercio.

Tabella 10.1-2: Risultati angiografici delle sperimentazioni cliniche del gruppo SPIRIT
(pre-marketing)

Risultati angiografici

SPIRIT Il RCT SPIRIT Small Vessel
a 240 giorni a 240 giorni

XIENCE V TAXUS K v da

(N = 376) (N = 188) ok

(M = 427) (M = 220) [

Riduzione tardiva intra-
stent (mm)

0,16 = 041 (342)

0,30 + 0,53 (158)

0,20 + 0,40 (52)

Riduzione tardiva intra-
segmento (mm)

0,14 = 0,39 (343)

0,26 + 0,46 (158)

0,16 = 041 (52)

Ristenosi binaria intra-stent

2,3% (8/343)

5,7% (9/158)

3,8% (2/52)

Ristenosi binaria intra-
segmento

4.7% (16/344)

8,9% (14/158)

9,6% (5/52)

Note

— | dati rappresentano la media (mm) = DS 0 % (/N).
— N corrisponde al numero complessivo di pazienti. M corrisponde al numero complessivo

di lesioni.

—SPIRIT Il e SV a 240 giorni comprende un periodo di follow-up (da 240 + 28 giorni).

Tabella 10.1-3: Risultati clinici principali ad 1 anno delle sperimentazioni cliniche del gruppo SPIRIT (pre-marketing)

Sperimentazione clinica
SPIRIT IV SPIRIT 11l RCT SPIRIT Small Vessel Pt
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS fléf‘&““, Registro principale R”‘—:;:'S’I‘:"';:Tf n';j"’"
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) e (N = 401) o
o 4.0% 6.6% 53% 9.7% 8.1% 45% 7%
(97/2416) (81/1195) (35/655) (31/319) (11/136) (18/399) (8/104)
55% 7% 85% 11.6% 1.0%
VF (134/2416) (92/1195) (56/655) (37/319) (15/136) ND ND
MAGCE (eventi cardiaci primari 41% 6,9% 6,0% 10,3% 8,1% 4,5% 7,7%
aversi) (98/2416) (82/1195) (39/655) (33/319) (11/136) (18/399) (8/104)
0% 13% 2% 13% 15% 0.8% 10%
Decessi complessivi (25/2416) (15/1195) (8/657) (4/320) (2/136) (3/399) (1/104)
- 0.4% 0.4% 0,8% 0.9% 15% 0.3% 0,0%
Mortalita cardiaca (10/2416) (5/1195) (5/657) (3/320) (2/136) (1/399) (0/104)
) 9% 3% 27% 1% 15% 18% 4.8%
Infarto miocardico (45/2416) (37/1195) (18/655) (13/319) (2/136) (7/399) (5/104)
o 22% 33% 3.4% 47% 2.0% 2.0% 4.8%
Mortalta cardiaca o IM (54/2416) (39/1195) (22/655) (15/319) (4/136) (8/399) (5/104)
. 23% 4.6% 3.4% 56% 51% 25% 29%
TLR causata da ischemia (56/2416) (55/1195) (22/655) (18/319) (7/136) (10/399) (/104
TVR causata da ischemia, non dela 22% 2.4% 3.2% 7% 5% 28% 29%
lesione target (54/2416) (29/1195) (21/655) (15/319) (8/136) (11/399) (3/104)
Trombosi dello stent
! 0,.29% 110% 0.9% 06% 15% 05% 0,0%
ARC (dimostrata/probabile) (7/2391) (13/1181) (6/650) (2/316) (2/136) (2/399) (0/104)
0,3% 0.8% 0,8% 03% 0.7% 05% 0.0%
ARC (dimostrata) (6/2385) (10/1183) (5/650) (1/317) (1/138) (2/399) (0/104)

Note

— Tutti i calcoli presentati in questa tabella rappresentano calcoli di pazienti. | pazienti sono calcolati una sola volta per i singoli eventi per ogni arco temporale.

— L'anno comprende un periodo di follow-up (365 + 28 giorni) per tutte le sperimentazioni.
— I TLF comprende mortalita cardiaca, IM attribuito al vaso target e rivascolarizzazione della lesione target (T

piuttosto che quella di TLR causata da ischemia.

I TVF comprende mortalita cardiaca, IM, rivascolarizzazione della lesione target (TLR) causata

— MACE comprende mortalita cardiaca, IM e TLR causata da ischemia.

definizione di TLR e di TVR indicate clinicamente piuttosto che quelle di TLR e TVR caus%

&

ascolarizzazione del vaso target, non della lesione target. SPIRIT SV e PRIME hanno impiegato la

he erano state usate per SPIRIT I, SPIRIT Ill e SPIRIT IV.

a da ischemia. SPIRIT SV e PRIME hanno impiegato la definizione di TLR indicata clinicamente
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Tabella 10.1-4: Risultati clinici principali dall’ultimo follow-up delle sperimentazioni cliniche del gruppo SPIRIT (pre-marketing)

SPIRIT IV SPIRIT Ill RCT SPIRIT Small Vessel s“”;";’;ﬂ:‘;f clinica
A 3 anni A 5 anni 2 anni A1anno
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS | XIENGEVda225mm | Registro principale "“ﬂ:‘s';k:'l‘ﬂﬁs)i““
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) (N = 144) (N = 401) s
T 95% 119% 13.4% 20,6% 8% 45% 7%
(223/2348) (138/1158) (81/605) (59/286) (11/133) (18/399) (8/104)
133% 145% 203% 26,6% 120%
™ (312/2348) (168/1158) (123/605) (76/286) (16/133) ND ND
S 98% 12,3% 14,4% 22,0% 83% 45% 7%
MACE (eventi cardiac primari awersi) | (531535 (142/1158) (87/605) (63/286) (11133) (18/399) (8/104)
! i, 34% 5% 60% 103% 15% 0.8% 0%
Decessi complessivi (81/2348) (60/1158) (37/621) (31/300) (2/133) (3/399) (1/104)
- 4% 9% 27% 43% 15% 0.3% 0,0%
Mortata cardiaca (34/2348) (22/1158) (17/621) (13/300) (©/133) (1/399) (0/104)
.. 3.1% 4.7% 46% 7.0% 15% 18% 4,8%
Infarto mipcardico (73/2348) (55/1158) (28/605) (20/286) (2/133) (7/399) (5/104)
N 45% 60% 1% 2% 30% 20% 48%
Mortalta oardiaca o IM (105/2348) (70/1158) 43/605) (32/286) 4133) (8/399) (51104)
6.3% 79% 89% 12.9% 53% 25% 2.0%
TLR causata da ischemia (148/2348) (92/1158) (54/605) (37/286) (7/133) (10/399) (3/104)
TVR causata da ischemia, non dela 5.6% 5.4% 8,8% 11.9% 6.8% 28% 2.0%
lesione target (132/2348) (63/1158) (53/605) (34/286) (9/133) (11/399) (3/104)
Trombosi dello stent
ARC 062% 173% 15% 19% 15% 05% 0,0%
(dimostrata/probabile) (14/2263) (19/1098) (9/582) (5/268) (2/132) (2/399) (0/104)
ARC 0.49% 128% 2% 0.7% 0,8% 05% 0,0%
(dimostrata) (11/2263) (14/1098) (7/582) (2/268) (1/132) (2/399) (0/104)

Note

- Tutti i calcoli presentati in questa tabella rappresentano calcoli di pazienti. | pazienti sono calcolati una sola volta per i singoli eventi per ogni arco temporale.

— | dati comprendono un periodo di follow-up di + 28 giorni per tutte le sperimentazioni.

— Il TLF comprende mortalita cardiaca, IM attribuito al vaso target e rivascolarizzazione della lesione target (TLR) causata da ischemia. SPIRIT SV e PRIME hanno impiegato la definizione di TLR indicata clinicamente piuttosto che quella di

TLR causata da ischemia.

— I TVF comprende mortalita cardiaca, IM, rivascolarizzazione della lesione target (TLR) causata da ischemia e rivascolarizzazione del vaso target, non della lesione target.

— MACE comprende mortalita cardiaca, IM e TLR causata da ischemia.
10.2 i cliniche post: i
Lo studio XIENCE V USA uno studio { icentri t richiesto dalla FDA per valutare la sicurezza e I'efficacia nel tempo dell’XIENCE V EECSS in snuazwm reali dopo Ia sua commercializzazione negli
Stati Uniti e in aggiunta a sostegno dell'iniziativa della doppia terapia anﬂplastnmca (DAPT) della FDA. Lobiettivo della valutazione clinica a braccio singolo (SAS) SPIRIT V i nel la delle p ioni dell’XIENCE V
EECSS nel trattamento di pazienti affetti da lesioni de novo di arterie coronarie. XIENCE V India rappresentava un registro a braccio singolo, prospettico, in aperto, multicentrico, di osservazione per la valutazione della sicurezza e dellefficacia
prolungate dell’XIENCE V EECSS durante I'impiego commerciale in situazioni reali in India. Le tabelle da 10.2-1 a 10.2-2 pi D i design delle sperir i cliniche, i risultati principali ad 1 anno e dall’'ultimo follow-up.
I risultati di queste i cliniche post: hanno di la sicurezza e I'efficacia del’ XIENCE V per |I suo impiego in situazioni reali. In aggiunta, XIENCE V ha indicato un miglioramento nei risultati riportati dai pazienti
(compreso il miglioramento della qualita della vita, una riduzione e un miglioramento della stabilita dell'angina e minori limitazioni fisiche) a 6 mesi e i miglioramenti sono stati confermati per 1 anno nei pazienti affetti da arteriopatia coronarica.

Tabella 10.2-1: Design delle sperimentazioni cliniche del gruppo SPIRIT e XIENCE V (post-marketing)

Coorte di follow-up

C“;:é:g;':,“ Eg:" ! a lungo termine Coorte DAPT XIENCE V USA AV sr;:gr)v X'm‘fs v
XIENCE V USA
Tipo di studio/design . i . . *  Multicentrico *  Multicentrico
*  Prospettico *  Prospettico * Randomizzato *  Prospettico *  Prospettico
*  Abraccio singolo * A braccio singolo * In doppio cieco * Abraccio singolo * A braccio singolo
.

Controllato con placebo
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Numero di pazienti arruolati

8040

4663

868

2663

977

Trattamento

Cure standard per sito

Cure standard per sito

| pazienti sono stati randomizzati
per la somministrazione di
terapia a base di tienopiridina o
placebo per 18 mesi aggiuntivi,
assieme all'aspirina

Massimo di una lesione target
nativa de novo, per principale
vaso epicardico o branca
laterale (nessun impianto di
stent o brachiterapia pregressa)
massimo di 4 EES pianificati

Cure standard per sito

Dimensioni lesione

Assenza di stenosi angiografica

Diametro del vaso di riferimento
=>225<40mm
Lunghezza < 28 mm, in base

a stima visiva

Assenza di stenosi
angiografica

Endpoint primario

Trombosi dello stent in
base a definizione ARC,
dimostrata o probabile,
fino a 1 anno

Trombosi dello stent in
base a definizione ARC,
dimostrata o probabile,
da1abanni

MACE (composto da mortalita
cardiaca, IM e ictus) da 12
a 33 mesi

Tasso composto di tutti i
decessi, IM, rivascolarizzazione
del vaso target a 30 giorni

Segmento S.T. in base

a definizione ARC ST
(dimostrata/probabile)

A1 anno ed annualmente per i
3 successivi

Endpoint co-primario

Mortalita cardiaca o
qualsiasi IM ad 1 anno

Mortalita cardiaca o
qualsiasi IM da 1 a 5 anni

Segmento ST in base a
definizione ARC, dimostrata
0 probabile, da 12 a 33 mesi

Nessuno

Mortalita cardiaca e qualsiasi
IM ad 1 anno

Follow-up clinico A 14, 30, 180 giorni A2,3e4ami A 15,24, 30 e 33 mesi A30giormieate2anni A 14, 30, 180 giorni
ealanno eal, 2e3anni
Follow-up angiografico Nessuno Nessuno Nessuno Nessuno Nessuno
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Tabella 10.2-2: Risultati clinici principali delle sperimentazioni cliniche del gruppo SPIRIT e XIENCE V (post-marketing)

SPIRIT V (SAS) XIENCE V India
Fase | XIENCE V USA
A1anno A1 anno A2 anni A1 anno A2 anni
XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V
N = 8040 N = 2663 N = 2663 N = 990 N = 990
LF (e) 9.4% 525% 7.49% 20% 3%
(707/7522) (138/2627) (192/2562) (24/986) (32/942)
6.8%
TLF s1a9505) D D ND D
Tutti i decessi, IM (ARC) 7,04% 10,34%
e TVR ND (185/2627) (265/2562) ND ND
) 7% 4.23% 574% 19% 2.8%
Morte cardiaca o IM (ARC) (545/7522) (111/2627) (147/2562) (19/986) (26/942)
Morte cardiaca o IM e 439*/37?05) D D ND D
R 4,6% 190% 3,00% 12% 1.5%
(349/7522) (50/2627) (78/2562) (12/986) (14/942)
3% 145% 226% 0.1% 0.1%
TVR, non TLR (47617522) (38/2627) (58/2562) (1/986) (1/942)
! — 2.6% 171% 2.07% 09% 17%
Decess! complessivi (1947522) (45/2627) (76/2562) (9/986) (16/942)
i 4% T10% 187% 09% 17%
Mortalita cardiaca (108/7522) (29/2627) (48/2562) (9/986) (16/942)
» 6,3% 350% 4.05% 13% 16%
M complessivi (ARC) (475/7522) (93/2627) (14/2562) (13/986) (15/942)
IM complessivi P 6%'/273;’05) ND D ND D
Trombosi dello stent
) 081% 0,65% 0.79% 051% 0,53%
ARC (dimostrata/probabl) (60/7380) (17/2607) (20/2523) (5/986) (5/939)
] 0.54% 0.41% 0,43%
ARC (dimostrata) (40/7380) N/D N/D (4/986) 4/939)
Note

— Tutti i calcoli presentati in questa tabella rappresentano calcoli di pazienti. | pazienti sono calcolati una sola volta per i singoli eventi per ogni arco temporale.

| dati ad un anno per XIENCE V USA comprendono un periodo di 42 giomi o attraverso la data di randomizzazione, se occorsi prima di 407 giomi per la seconda fase di arruolamento.

| dati a un anno per XIENCE V India comprendono un periodo di 47 giorni. | dati a un anno per SPIRIT V comprendono un periodo di 28 giorni.
— | dati a 2 anni per SPIRIT V comprendono il periodo di 28 giomi. | dati a 2 anni per XIENCE V India comprendono il periodo di 47 giomni.
— Il TLF (ARC) comprende mortalita cardiaca, IM attribuito al vaso target (in base alla definizione ARC) e rivascolarizzazione della lesione target (TLR) indicata clinicamente.

II TLF comprende mortalita cardiaca, IM attribuito al vaso target (in base alla definizione del protocollo) e rivascolarizzazione della lesione target (TLR) indicata clinicamente.
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POSS[VEJS EFEITOS ADVERSOS

SELECCAQ DOS DOENTES E TRATAMENTO

8.1 Individualizagao do Tratamento
INFORMAGOES PARA UTILIZAGAQ PELO MEDICO
Inspeccionar Antes de Utilizar

Portugués / Portuguese gg

XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV e %0

XIENCE Xpedition LL o

9.3

Materiais Necessarios
Preparacdo

Para o tratamento de doentes com diabetes concomitante, sindrome coronaria
aguda, lesoes duplas dos vasos (duas lesoes em dois vasos epicardiacos
diferentes), lesdes dentro de pequenos vasos; lesdes em que o tratamento tem como
consequéncia o comprometimento de ramos laterais (lesées com um diametro do
ramo lateral < 2 mm e uma estenose ostial < 50%); para o tratamento de doentes
idosos (idade > 65 anos) e para o tratamento de homens e mulheres.

Tratamento de doentes que apresentam reestenose intra-stent em lesdes da artéria

Sistema de Stent Coronario com Eluigao de Everolimus

[NF_DHMA[}ﬁES PARA 0S RESPONSAVEIS PELA PRESCRIGAQ

9.3.1  Remocdo da Embalagem
9.3.2  Irrigacdo do Limen do Fio-Guia
9.3.3  Preparacdo do Sistema de Entrega

indice 9.4 Procedimento de Entrega
9.5  Procedimento de Colocacdo
_ 9.6  Procedimento de Remocao
1.0 DESCRIGAO DO DISPOSITIVO 9.7  Dilatacdo de Segmentos do Stent apos a Colocagao

Tabela 1-1: Nome e Tamanhos dos Produtos

Tabela 1-2: Teor de Farmaco nos Stents Coronarios com Eluicao de Everolimus
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL

Tabela 1-3: Especificagoes do Dispositivo in vitro

10.

=)

ENSAIOS CLINICOS DA FAMILIA SPIRIT E XIENCE

10.1  Ensaios Clinicos Antes da Comercializacdo
Tabela 10.1-1: Concepcao dos Ensaios Clinicos XIENCE V da Familia SPIRIT
(Antes da Comercializagao)

gg ﬁ\lPDng/st’[%EéCAO Tabela 10.1-2: Ensaios Clinicos da Familia SPIRIT — Resultados Angiograficos
40 CONTR% INDICAGOES (Antes da Comercializagdo)
50 AVISOS ) ¢ Tabela 10.1-3: Ensaios Clinicos da Familia SPIRIT — Principais Resultados

coronaria; lesoes cronicas com oclusao total da artéria corondria (definidas como
lesoes da artéria coronaria com fluxo TIMI 0 com uma duracéo superior a 3 meses);
e lesoes da bifurcacdo da artéria coronaria.
Em todos os casos, 0 comprimento da leséo tratada deve ser inferior ao comprimento nominal
do stent (8 mm, 12 mm, 15 mm, 18 mm, 23 mm, 28 mm, 33 mm ou 38 mm) com um
diametro do vaso de referéncia > 2,00 mm e < 4,25 mm.

4.0  CONTRA-INDICAGOES
Os Sistemas de Stent Coronério com Eluigdo de Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition
SV e XIENCE Xpedition LL estdo contra-indicados para utmzagao nos seguintes casos:
e Doentes em que esteja contra-indicada uma e anti e/ou
anti-plaquetaria
o Doentes que se julga terem uma lesdo que impeca a insuflagao completa de um
baldo de angioplastia
* Doentes com uma hipersensibilidade conhecida ou contra-indicagao relativamente ao

Clinicos ap6s 1 Ano (Antes da Comercializagao)
Tabela 10.1-4: Ensaios Clinicos da Familia SPIRIT — Principais Resultados
Clinicos do Seguimento Mais Recente (Antes da Comercializago)

10.2  Ensaios Clinicos Ap6s a Comercializagdo
Tabela 10.2-1: Concepgéo dos Ensaios Clinicos da Familia SPIRIT e XIENCE V
(Ap6s a Comercializagao)
Tabela 10.2-2: Ensaios Clinicos da Familia SPIRIT e XIENCE V — Principais
Resultados Clinicos (Apds a Comercializagao)

6.0 PRECAUCOES
6.1 do Stent - P 0

6.2  Colocacdo do Stent — Precaucdes

6.3 Utilizacdo em Conjunto com Outros Procedimentos

6.4 Remocdo do Stent/Sistema — Precaucdes

6.5  Pos-Implante — Precaucoes

6.6  Declaracdo relativa a RMN

6.7  Interacgoes com Medicamentos

6.8  Gravidez

1.0  DESCRIGAO DO DISPOSITIVO

0s Sistemas de Stent Coronario com Eluigo de Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV (pequenos vasos) e XIENCE Xpedition LL (lesdes longas) incluem:
Um stent XIENCE Xpedition em liga de cobalto-cromio (CoCr) L-605 pré-montado, com um revestimento constituido por uma mistura do farmaco anti-proliferativo everolimus e
polimeros. A familia de produtos é constituida por:
Tabela 1-1: Nome e Tamanhos dos Produtos

Nome do produto Didmetro do Stent (mm) do stent (mm)
XIENCE Xpedition SV 2,0;2,25 8,12, 15,18, 23,28
XIENCE Xpedition 2,5,2,75;3,0;3,25; 3,5, 4,0 | 8,12, 15,18, 23,28
XIENCE Xpedition LL 2,5,2,75;3,0; 3,25, 3,5, 4,0 | 33,38

A dose disponivel de everolimus no stent varia de acordo com o tamanho, conforme se segue:
Tabela 1-2: Teor de Farmaco nos Stents Coronarios com Eluicao de Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL

Didmetro do Stent Comprimento do stent | Dose de farmaco Didmetro do Stent Comprimento do stent | Dose de farmaco
(mm) (mm) (ug) (mm) (mm) (ug)
2,0, 2,25, 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 8 40 3,5, 4,0 8 50
2,0;2,25; 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 12 60 3,5;4,0 12 75
2,0;2,25; 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 15 74 3,5;4,0 15 91
2,0, 2,25, 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 18 88 3,5, 4,0 18 116
2,0;2,25;2,5;2,75; 3,0; 3,25 23 109 3,5, 4,0 23 141
2,0;2,25;2,5;2,75; 3,0; 3,25 28 137 3,5, 4,0 28 174
2,5,2,75; 3,0; 3,25 33 157 3,5, 4,0 33 199
2,5;,2,75; 3,0; 3,25 38 185 3,5;4,0 38 232

e Dois marcadores radiopacos, localizados por baixo do baldo, que marcam fluoroscopicamente o comprimento (til do baldo e o comprimento do stent expandido.
*  Dois marcadores proximais no eixo do sistema de entrega (distancia de 95 cm e 105 cm proximal em relagao  ponta distal) indicam a posicao relativa do sistema de entrega em relagdo
a extremidade do cateter-guia femoral ou braquial. O comprimento til do cateter é 145 cm.
e Uma alteracéo da cor do eixo indica a ranhura de saida do fio-guia.
Tabela 1-3: Especificacdes do Dispositivo in vitro

everolimus, cobalto, cromio, niquel, tungsténio, acrilico e fluoropolimeros
AVISOS
Sao desconhecidos, até a data, os efeitos a longo prazo deste implante permanente
contendo polimeros e everolimus.
Uma vez que a utilizagao deste dispositivo comporta 0 risco associado de trombose
do stent, e/ou seleccionar
rigorosamente os doentes.
A administragao de everolimus por via oral em combinagao com ciclosporina foi
associada a um aumento dos niveis de colesterol e de triglicéridos no soro.
As pessoas alérgicas a ligas de cobalto-crémio L-605, acrilico ou fluoropolimeros ou
everolimus poderdo sofrer uma reaccao alérgica a este implante.
Este produto nao deve ser utilizado em doentes que possam nao cumprir com a
butica anti-plaquetiria
PRECAUGOES
do Stent - F

Apenas para uma unica utilizagdo. Nao reesterilizar nem reutilizar. Atencao ao prazo
de validade do produto.
A bolsa laminada nao constitui uma barreira estéril. O saco interior (bolsa) contido
na bolsa laminada constitui a barreira estéril. Apenas o conteddo da bolsa interior
deve ser considerado estéril. A superficie exterior da bolsa interior NAO € estéril.
Nao retirar o stent do respectivo sistema de entrega, uma vez que a remocdo
podera danificar o stent e/ou causar a sua embolizaco. O sistema de stent destina-
se a ser aplicado como um sistema.
Deve-se ter especial cuidado para nao manusear ou de qualquer outro modo
danificar o stent dentro do baldo. Isto é especialmente importante durante a remocao
do cateter da embalagem, colocacgéo sobre o fio-guia e avanco através do adaptador
da valvula hemostatica rotativa e do conector do cateter-guia.
Néo manipular, tocar ou manusear o stent com os dedos, uma vez que tal podera
provocar danos no revestimento, contaminacao ou deslocacao do stent do balao
de entrega.
Utilizar apenas os meios adequados para insuflar o baldo. Nao utilizar ar ou
quaisquer meios gasosos para insuflar o baldo, o que pode provocar uma expansao
irregular e dificultar a colocacao do stent.
0 implante do stent deve ser efectuado por médicos que tenham recebido formacao
adequada.
A colocagdo do stent coronario deve apenas ser efectuada em hospitais onde possa
ser realizada rapidamente uma cirurgia de bypass coronério com enxerto (CABG)
de emergéncia.
A reestenose subsequente pode requerer a dilatacdo repetida do segmento da artéria
que contém o stent. Sao até a data, os alongo prazo
apos uma dilatacdo repetida dos stents endotelializados.
Colocagao do Stent - Precaucdes
Néo preparar ou insuflar previamente o sistema de entrega antes da colocagao do
stent, a ndo ser de acordo com o método indicado. Utilizar a técnica de purga do baldo
descrita em Preparacéo do Sistema de Entrega.
A decisao de pré-dilatar a lesdo com um baldo do tamanho adequado deve ser

i com base nas isticas do doente e da lesdo. A aplicagdo directa de
stents em lesoes drias menos com um itivo certificado para o
Sistema de Stent Coronario com Eluicao de Everolimus XIENCE Xpedition (o Sistema de
Stent Coronario com Eluiao de Everolimus XIENCE V) mostrou ser tdo segura e eficaz
como a aplicagdo de stents com pré-dilatacéo para comprimentos de dispositivos até
28 mm em cendrios reais. Se for efectuada a pré-dilatacao, limitar o comprimento da

Diametro do Stent Comprimento do stent * Compatibilidade Nnmm;‘ﬂ:v;ls:r:nm vitro Pressdo nominal de ruptura (PNR) A';: si::::a
(mm) (mm) minima do cateter-guia (DI) %)
(atm) kPa (atm) kPa
2,0 8,12,15,18,23,28 F (1,42 mm/0,056 pol.) 10 1013 18 1824 81
2,25 8,12,15,18,23,28 F (1,42 mm/0,056 pol.) 10 1013 18 1824 83 *
25 8,12, 15,18, 23,28, 33,38 F (1,42 mm/0,056 pol.) 10 1013 18 1824 84 .
2,75 8,12, 15,18, 23, 28, 33,38 F (1,42 mm/0,056 pol.) 10 1013 18 1824 86 °
3,0 8,12, 15,18,23, 28, 33,38 5F (1,42 mm/0,056 pol.) 10 1013 18 1824 87
3,25 8,12, 15,18, 23,28, 33,38 F (1,42 mm/0,056 pol.) 10 1013 18 1824 88 .
3,5 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 pol.) 10 1013 18 1824 85
4,0 8,12, 15,18, 23, 28, 33 F (1,42 mm/0,056 pol.) 10 1013 18 1824 87
4,0 38 F (1,68 mm/0,066 pol.) 10 1013 18 1824 87 ‘
* Ver as oes individuais do sobre valores (F). :
**  Assegurar a colocacdo completa do stent (ver a seccao 9.5 Procedimento de Colocagéo). As pressoes de do devem ser pelas da lesdo.

2.0 APRESENTAGAQ

Estéril - Este dispositivo foi esterilizado por gas de oxido de etileno. Api Nao utilizar se a estiver aberta ou danificada.
Este d\sposmvo para uma linica utlllzagao nao pode ser reutilizado noutro doente, uma vez que nao foi concebido para desempenhar a funcao a que se destina ap6s a prlmelra utlllzagao As
fisicas e/ou quimicas introduzidas sob condigdes de utilizagdo, limpeza e/ou reesteriizagdo repetidas, poderdo

e/ou dos matenals conduzindo a contaminagao devido a folgas e/ou espagos estreitos e a uma di do da e/ou do do LA ausenma da rolulagem original
pode conduzir a uma utilizagdo deficiente e pode eliminar a rastreabilidade. A auséncia da embalagem original pode conduzir a danos no dispositivo, perda de esterilidade e risco de lesoes no
doente e/ou no utilizador.

Conteddo — Um (1) Sistema de Stent Corondrio com Eluicdo de Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV ou XIENCE Xpedition LL; um (1) d| de lavagem.

Armazenamento — Guardar a 15 — 30 °C (59 — 86 °F).
3.0 INDICAGOES

\ jorar o didmetro luminal corondrio nas
ao inicio dos sintomas.

0s Sistemas de Stent Coronario com Eluico de Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL estdo \ndica

seguintes situacdes:

* Doentes com cardiopatia isquémica sintomatica devido a lesoes discretas de novo 'da.anéna corondria nativa.
?%uma

e Restauracao do fluxo coronario em doentes que sofram um enfarte agudo do que se ap
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pré-dilatacdo pelo baldo de ACTP de modo a evitar criar uma regido de lesao no vaso
que se localize fora dos limites do stent XIENCE Xpedition.

Ao introduzir o sistema de entrega no vaso, nao induzir pressdo negativa no sistema de
entrega. Tal podera provocar a deslocacdo do stent do balao.

Néo torcer o cateter mais do que uma (1) volta completa.

Ao tratar leses milltiplas dentro do mesmo vaso, aplicar o stent na lesdo distal antes
de colocar o stent na leséo proximal. A aplicaco por esta ordem evita a necessidade
de cruzar o stent proximal durante a colocagao do stent distal e reduz as hipteses de
deslocar o stent proximal.

0 implante de um stent pode conduzir a disseccao do vaso distal e/ou proximal ao
stent e pode provocar a estenose aguda do vaso, requerendo uma intervencéo adicional
(CABG, cirurgia, maior dilatacdo, colocacao de stents adicionais, etc.).

Néo expandir o stent enquanto este nao se encontrar correctamente posicionado no
vaso. (Ver seccdo 6.4 Remocao do Stent/Sistema — Precaugoes.)

A ao do stent pode i a paténcia de um ramo lateral.
0 diametro insuflado do balao do sistema utilizado para colocar o stent deve aproximar-
se do diametro do vaso. O sobredimensionamento do stent pode resultar na ruptura de
um vaso. Para assegurar a expansdo total do stent, o baldo deve ser insuflado até uma
pressao nominal minima.

Nao exceder a pressao nominal de ruptura, conforme indicado no rétulo do produto.
As pressoes do baldo devem ser monitorizadas durante a insuflagdo. A utilizagao de
pressoes superiores as especificadas no rétulo do produto pode provocar a ruptura do
baldo com possiveis danos internos e disseccao.

0s métodos de extraccdo do stent (uso de fios-guia adicionais, ganchos e/ou forceps)
podem provocar danos adicionais no sistema vascular &/ou no ponto de acesso
vascular. As des podem incluir ou pseud

Quando forem necessarios muiltiplos stents com eluicao de farmaco, devem ser
utilizados apenas os Stents Corondrios com Eluico de Everolimus XIENCE com o
substrato de stent de cobalto-cromo idéntico e revestimento de polimero com eluicao
de farmaco idéntico (ex., stents XIENCE V, XIENCE PRIME, XIENCE PRIME SV,

XIENCE PRIME LL, XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL). A
potencial interaccao com outros stents com eluicao de farmaco ou stents revestidos
néo foi avaliada e deve ser evitada.




*  Se for necessdrio utilizar diversos stents, com o consequente contacto entre 0s
mesmos, 0s materiais dos stents devem uma cc
A colocagdo de varios stents compostos por metais diferentes em contacto uns com
0s outros podera aumentar o risco de corrosdo in vivo, embora os testes de corrosao
in vitro utilizando um stent em liga L-605 CoCr em combinacdo com um stent em liga
de aco inoxidavel 316L nao tenham aparentado aumentar a corrosdo.

e 0 grau de exposicdo do doente ao farmaco e ao polimero esté directamente relacionado
com o nimero de stents implantados. Um doente pode receber até quatro Stents
Coronarios com Eluicdo de Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV ou
XIENGE Xpedition LL ou outros stents coronarios com eluigdo de everolimus da familia
XIENCE (ou seja, XIENCE V, XIENCE PRIME) consoante o numero de vasos tratados e
0 comprimento da lesdo. Os doentes que stents de é
stents da familia XIENCE adicionais. A utilizacdo de multiplos stents da familia XIENCE
resultara na administragdo de maiores i de farmaco e polimero ao doente.

e Aseguranca e eficdcia dos Stents Coronarios com Eluicdo de Everolimus
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV ou XIENCE Xpedition LL em doentes com

[RIS[LIEAS[E[D)

Desconhecem-se 0s efeitos da RMN nos stents postos com )
a 71 mm ou nos stents com hastes fracturadas.

Conforme demonstrado em testes nao clinicos, pode existir um artefacto de imagem ao
visualizar o stent XIENCE Xpedition. A qualidade da imagem por ressonancia magnética

pode ser afectada se a area de interesse for exactamente a mesma area ou relativamente
proxima da posicéo do stent XIENCE Xpedition. Deste modo, podera ser necessario optimizar
0s parametros das imagens obtidas por ressonéncia magnética para a presenca dos stents
XIENCE Xpedition.

6.7 Inleracgﬁes com Medicamentos

0 pelo citocromo P4503A4 (CYP3A4) na
parede do |ntest|n0 e no figado, e € um substrato da glicoproteina P de contra-transporte.

a absorcdo e do do imus podem ser
|nf|uenC|adas por farmacos que afectem essas vias. Demonstrou-se também que o everolimus
reduz a excrecao de alguns medicamentos sujeitos a receita médica, quando administrado por
via oral |unlameme com ciclosporina (CsA). Nao foram efectuados estudos formais sobre a

)sa com o Sistema de Stent Coronario com Eluicao XIENCE Xpedition,

braquiterapia anterior da lesao alvo ou a utilizagao de i para tratar

no stent num Stent Corondrio com Eluicdo de Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE
Xpedition SV ou XIENCE Xpedition LL ainda nao foram determinadas. Quer a braquiterapia
vascular, quer os Stents Coronrios com Eluicéo de Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE
Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL alteram a remodelaco arterial. A sinergia entre os
dois tratamentos referidos ainda néo foi determinada.

XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL. Por este motivo, ao se decidir colocar o Stent
Corondrio com Eluico de Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV e XIENCE
Xpedition LL em individuos que estejam a tomar my medicamentos que se sabe que |nteragem

* Acolocacdo do stent na artéria coronaria principal esquerda pode
comprometer o fluxo sanguineo para a anatomia distal.
® S0 ¢ possivel recolher um stent ndo expandido para dentro do cateter-guia uma tnica
vez. Um stent ndo expandido ndo deve ser reintroduzido dentro da artéria depois de
ter sido recolhido para dentro do cateter-guia. Nao se devem efectuar movimentos
subsequentes para dentro e fora através da extremidade distal do cateter-guia, visto que
0 stent ndo entregue pode ser danificado ao ser recolhido para dentro do cateter-guia.
*  Se sentir resisténcia a qualquer altura ao recolher o sistema do stent corondrio, cumpra
0s passos fornecidos na seccédo 6.4 Stent/Remogao do Sistema — Precaugoes.
6.3  Utilizagao em Conjunto com Outros Procedimentos
A seguranca e eficacia relativamente a utilizagdo dos seguintes dispositivos no foram
para

aterectomia, cateteres rotativos para aterectomia) ou cateteres laser para angioplastia em
conjunto com a implantagéo do Stent Corondrio com Eluicao de Everolimus XIENCE Xpedition,
XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL.

6.4 R ao do i ]

Remogao do S|stema de entrega do slenl antes da colocagéo do stent:

Se for necessario remover um sistema de stent antes da colocagéo, assegurar que o cateter-
quia esta posicionado coaxialmente em relagao ao sistema de entrega do stent e retirar
cuidadosamente o sistema de entrega do stent para dentro do cateter-guia. Se for sentida
uma resisténcia invulgar, em qualquer altura, ao retirar o stent na direccdo do cateter-guia, o
sistema de entrega do stent e o cateter-guia devem ser retirados como uma tinica unidade.
Isto deve ser feito sob visualizagdo directa com fluoroscopia.

Remogao do cateter de entrega do stent colocado:

1. Esvaziar o baldo, rodando o dispositivo de insuflagdo para pressdo negativa. Os baloes
maiores e mais Iongos demorardo mais tempo (até 30 segundos) a esvaziar do que os
baldes menores e mais curtos. Confirmar o do balao sob e
aguardar mais 10 — 15 segundos.

2. Posicionar o dispositivo de insuflagao na pressdo “negativa” ou “neutra”.

3. Estabilizar a posicao do cateter-guia do lado exterior do dstio coronério e fixar no lugar.
Manter a posicao do fio-guia ao longo do segmento de stent.

4. Remover suavemente o sistema de entrega do stent aplicando uma pressao lenta
e regular.

5. Apertar a valvula hemostatica rotativa.

Nota: Se, durante a remogao do cateter, for sentida resisténcia, sequir as instrugdes
seguintes para melhorar a redobragem do balao:

e Reinsuflar o baldo até a pressdo nominal.

® Repetir os passos 1 a 5 acima.

0 nédo seguimento destes passos e/ou a aplicacao de forga excessiva no sistema de entrega
poderé potencialmente resultar em perda ou danos no stent e/ou componentes do sistema
de entrega.

Se for necessario manter a posicao do fio-guia para o subsequente acesso a artéria/lesoes,
deixar o fio-guia posicionado e retirar todos os outros componentes do sistema.

0s métodos de extraccao do stent (uso de fios-guia adicionais, ganchos e/ou forceps)
podem provocar danos adicionais a estrutura vascular coronéria e/ou ao ponto de acesso
vascular. As complicages poderdo incluir, mas ndo se limitam a, hemorragia, hematoma ou
pseudoaneurisma.

6.5 Pos-Implante — Precaucdes
*  Deve-se ter muito cuidado ao atravessar um stent recentemente colocado com um
cateter de ultra-som intravascular (IVUS), um fio-guia corondrio, um cateter de baldo
ou um sistema de entrega, para evitar alterar a colocacdo, aposicao e/ou geometria
do stent.
e Deve ser aria apds o procedi (ver
a secgdo 8.1 Ind/wdua/lzagao do Tratamento) Os doentes que requeiram uma
do precoce da ia (por exemplo, hemorragia
secundaria a activa) devem ser rigorosamente monitorizados quanto a eventos
cardiacos. Conforme o critério do médico que trata o doente, a terapéutica anti-
plaquetéria deve ser retomada o mais rapidamente possivel.
Se o doente necessitar de imagiologia ver a seccao 6.6 Declaracao relativa a RMN.

6.6 Declaragao relativa a RMN
Testes ndo clinicos demonstraram que o stent XIENCE Xpedition, em configuragdes simples e
sobrepostas de até 71 mm de comprimento, esta condicionado ao ambiente de ressonancia
magnética. O exame pode ser realizado com seguranca nas seguintes condicoes:
e Campo magnético estatico de 1,5 ou 3 Tesla
e Campo do gradiente espacial de 2500 Gauss/cm ou menos
o Taxa maxima de absorcdo especifica média de corpo inteiro (SAR) de 2,0 W/kg
(modo de funcionamento normal) durante 15 minutos de ressonancia magnética
0u menos
0 stent XIENCE Xpedition néo devera migrar neste ambiente de ressonancia magnética. Nao
foram realizados testes ndo clinicos a |nlen3|dades de campo superiores a 3 Tesla para avaliar

a mlgragao ou a do stent. A a a1,5 ou 3 Tesla pode ser
fi aseguir a i ao do stent XIENCE Xpedition.
0 i do stent foi as subidas de ndo clinicas

in vitro medidas num scanner GE Excite de 3 Tesla e numa bobina GE de 1,5 Tesla com as
taxas de absorcdo especificas locais (SARs) num modelo do coracao humano digitalizado.
A SAR maxima média de corpo inteiro foi determinada por célculo validado. Com

com o deve ser i a de éncia de i
medicamentosas sistémicas e locais na parede do vaso.
0 imus, quando prescrito como medicacao oral, podera interagir com os seguintes

farmacos ou alimentos'?:

Dores no peito
Coagulopatia

Insuficiéncia cardiaca congestiva
Conjuntivite

Tosse

Desidratacdo

Diarreia

Boca seca

Pele seca

Disgeusia (sabor anormal)
Dispepsia

Disfagia

Dispneia

Edema (incluindo edema generalizado, edema angioneurotico e edema periférico)
Epistaxe

Disfuncéo eréctil

Eritema

Fadiga

Febre

Trombose do enxerto
Cefaleia

Hemolise

Hemoptise

Hemorragia

. |n|b|dores da isozima CYP3A4/glicoproteina P Hepatite ou disfuncao hepatica
Agentes S (ex., Hipercc
voriconazol)

Antibioticos macrolidos (ex., eritromicina, claritromicina, telitromicina)
Agentes bloqueadores dos canais de calcio (ex., verapamil, nicardipina, diltiazem)
Inibidores de protease (ex., ritonavir, atazanavir, saquinavir, darunavir, indinavir,
nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir)

o Outros (ex., ciclosporina, nefazodona, cisaprida, metoclopramida,
bromocriptina, cimetidina, danazol, sildenafil, terfenadina, astemizol, toranja/
sumo de toranja, digoxina)

* Indutores da isozima CYP3A4/glicoproteina P
o Amlblotlcos (ex., rifampina, rifabutina, cmrofloxacma ofloxacina)
(ex., fenitoina)
reversa nao ideo: (ex., efavirenz, nevirapina)

ocoo

o
o Inibidores da
o Glicocorticides (ex.,
o Inibidores da HMGCoA redutase (mmvastatma Iovastatma)
o Outros (ex., erva de Sao Joao)

6.8 Gravidez

Este produto néo foi testado em mulheres gravidas ou em homens que tencionem ser pais.

Os efeitos sobre o feto em ndo foram Embora nao existam

contra-i 08 riscos e efeitos sobre a fungao reprodutora.

7.0  POSSIVEIS EFEITOS ADVERSOS
0s efeitos adversos que podem ser associados a utilizacdo de um stent nas artérias
corondrias nativas ou periféricas incluem:
*  Qclusao abrupta
Reaccdo alérgica ao meio de contraste
Aneurisma
Perfuragao arterial
Ruptura arterial
Fistula arteriovenosa
Arritmias, incluindo arritmia auricular e ventricular
Complicacdes hemorrdgicas, que poderao exigir transfusdo
Espasmo da artéria coronéria
Embolia coronaria ou na zona do stent
Trombose coronéria ou na zona do stent
Morte
Disseccdo da artéria corondria
Embolos distais (gasosos, tecidulares ou trombollcus)
Reaccoes i a agentes
Embolizagdo (do stent ou outra)
Cirurgia de enxerto de bypass da artéria coronaria ou periférica, seja de urgéncia
ou nao
Febre
Reaccdes de hipersensibilidade
Hipotenséo/hipertensao
Infecgao e dor no ponto de insergdo
Lesao da artéria coronaria ou periférica
Intervencao devido a:
o Migracdo do stent
o Colocacdo acidental do stent
o Colocagdo parcial do stent
o Stents danificados
* Isquemia miocardica
© Enfarte do miocardio
*  Nauseas e vomitos
* Palpitagoes
® Lesdo nervosa ou vascular periférica
*  Pseudoaneurisma
e Insuficiéncia/falha renal
.
.
.
.
.
.

ou a0 meio de contraste

Reestenose do segmento com stent

Derrame/acidente vascular cerebral

Trombose (do stent ou outra)

Oclusao total da artéria coronaria

Angina de peito instével ou estével

Complicaces vasculares, incluindo do local de entrada, que possam requerer
reparacdo do vaso

Arritmias ventriculares, incluindo fibrilhacé icular e

.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
Hiperglicemia (possivel novo inicio de diabetes mellitus)
* Hiperlipidemia
o Hipersensibilidade
e Hipertensao
® Hipertrigliceridemia
e Hipogonadismo masculino
e Hipofosfatemia
o Cicatrizacdo afectada
® Insonia
e [ctericia
e Vasculite leucocitoclastica
* Leucopenia
® Provas de fungdo hepética andmalas
e Linfocelo
* Mialgia
e Disturbios nas unhas
e Nauseas
e Dor
o Sindrome eritrodisestesia palmo-plantar
e Pancreatite
*  Pancitopenia
e Efusdo pericardica
e Efusao pleural
*  Pneumonia
*  Pneumonite (incluindo doenga pulmonar intersticial)
e Proteintria
e Prurido
*  Proteinose alveolar pulmonar
o Embolia pulmonar
® Pielonefrite
e Erupcdo cutdnea (rash)
e Falha renal (incluindo falha renal aguda)
e Necrose tubular renal
®  Sépsis
o Esfoliaao da pele
e Estomatite/ulceracao bucal e/ou inflamagdo da mucosa
e Complicacdes da ferida cirdrgica
e Trombocitopenia
o Plrpura tromboci
o Infeccao urindria
o Tromboembolia venosa
o Infeccdes por virus, bactérias e fungos
e Vomitos
e Fraqueza
e Infeccao da ferida
8.0  SELECGAO DOS DOENTES E TRATAMENTO
8.1 Individualizacao do Tratamento
Devem ser considerados os riscos e beneficios descritos acima para cada doente antes de se
utilizar o Sistema de Stent Coronério com Eluico de Everolimus XIENCE Xpedition,
XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL. Os faclores de seleccdo dos doentes a
considerar devem incluir o risco da e aria. Devem ser i
considerados os doentes que tenham sofrido de gastnte ou tlcera péptica recente.
Devem ser usados farmacos anti-plaquetdrios em combinagao com o Stent Coronério com
Eluigao de Everolimus XIENCE Xpedition, XIENGE Xpedition SV & XIENCE Xpedition LL. Os
médicos devem consultar as informagdes dos ensaios clinicos SPIRIT, juntamente com
a literatura actual sobre stents com eluigao de farmaco e ter em conta as necessidades
especificas de cada doente, para inar o regime anti
especifico para os seus doentes na pratica geral.
XIENCE V demonstrou  taxas balxas de trombose do stent em doentes que descontinuaram ou
dria dupla (DAPT) 3 meses apos a implantago do
stent. Recomenda e, portanto, que os doentes tratados com stents XIENGE Xpedition,
XIENCE Xpedition SV e XIENCE Xpedition LL continuem com a DAPT durante pelo menos
3 meses apos a implantacdo do stent.
E muito importante que o doenre cumpra as recomendagoes anti-| plaquetanas apos o
Al da

hemolitica urémica (TTP/HUS)

.
*  Disseccdo do vaso

*  Oclusao do vaso

* Espasmo do vaso
Efeitos adversos i a a0 oral didria de (1,5 mg/dia a 3,0 mg/dia
durante um periodo minimo de 1 ano ou 10 mg/dia durante um periodo minimo de 4 meses):

Anorexia

sobrepostos de até 71 mm, o stent XIENCE Xpedition produziu uma subida de temperatura
maxima local néo clinica de 3,3 °C a uma SAR méaxima média de corpo inteiro de 2,0 W/kg
(modo de funcionamento normal) durante 15 minutos. Estes calculos nao tém em

) 0s efeitos de ) do fluxo

*  Dores abdominais
a da emenda mais recente 30 de Marco

Acne/dermatite acneiforme
" Ficha de prescricao do farmac
de 2011. Novartis.
? Resumo das caracte camento Afinitor®, data de autorizagdo, 8 de Marco de

.
e Anemia
.

2009. Novartis,

prescrita pode resultar

num maior risco de trombose enfarte do miocdrdio ou morte. Antes da intervengao corondria

pen:utanea (ICP), se for prewsn/el um pmcedlmenro cirdrgico ou dentdrio que requeira a
precoce da é -plaquetaj a médico eo doente devem ponderar se

um stent com eluigao de farmaco e a éutic

constituem a opcao ICP adequada. Apds a ICP caso seja recomendado um pmcemmento

leufgll)l) ou dentdrio, 0S riscos 6‘ del/em 6‘/

relagao ao possivel risco ai 30 p da anti

0Os doentes que requeiram a ir Ip¢ao pi da éuti t- dria na
éncia de ia activa si devem ser itor.

quanto a eventos cardiacos e, uma vez estabilizados, deve ser reiniciada a terapéutica
anti-plaquetaria assim que possivel, de acordo com o critério dos médicos.
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9.0
9.1

INFORMAGOES PARA UTILIZAGAO PELO MEDICO
Inspeccionar Antes de Utilizar

Antes de utilizar o Sistema de Stent Corondrio com Eluicao de Everolimus XIENCE Xpedtion,

XIENCE Xpedmon SV e XIENCE Xpedmon LL, retirar

0 sistema da

[RIE[LIEAS[E[D)

resisténcia invulgar, em qualquer altura, ao retirar o stent na direccdo do cateter-guia, o sistema de entrega do stent e o cateter-guia devem ser retirados como uma tinica unidade. Isto deve ser
feito sob visualizagao directa com fluoroscopia.
8. Apertar a valvula hemostatica rotativa. O stent esta agora pronto para ser colocado.

e inspecciond-lo quanto a dobras, nos e outros danos. Ter em atencao que o stent nao deve
avancar para além dos marcadores radiopacos do baldo. Nao utilizar se forem observados
quaisquer defeitos.

9.2

.
9.3

931
Nota:

Materiais Necessérios

Cateter(es)-guia apropriado(s)

2 -3 seringas (10 - 20 cc)

1000 u/500 cc de soro fisioldgico normal heparinizado (HepNS)

Fio-guia de 0,36 mm (0,014 polegadas) x 175 cm (comprimento minimo)

Vélvula hemostética rotativa com 2,44 mm (0,096 polegadas) de didmetro interno minimo
Meio de contraste a 60% diluido a 1:1 com soro fisioldgico normal

Dispositivo de insuflacdo

Torneira de trés vias

Dispositivo de torgao

Introdutor de fio-guia

Bainha arterial apropnada

Farmacos anti e

Preparagéo

Remocgao da Embalagem

A bolsa laminada n@o constitui uma barreira estéril. O saco interior (bolsa) contido

na bolsa laminada constitui a barreira estéril. Apenas o contelido da bolsa interior deve ser
considerado estéril. A superficie exterior da bolsa interior NAO € estéril.

1.

932

Nota:

Retirar cuidadosamente o sistema de entrega do respectivo tubo protector para preparar
o sistema de entrega. Quando for utilizado um sistema de troca rapida (RX), ndo dobrar
ou torcer o hipotubo durante a remogao.

Remover o mandril do produto e a bainha protectora do stent, segurando no cateter
proximalmente ao stent (no local de unido do baldo proximal) e, com a outra mao,
segurar no protector do stent e remover com cuidado distaimente. Se for sentida uma
resisténcia invulgar durante a remogao do mandril do produto e da bainha do stent,

nao utilizar este produto e substituir por outro. Seguir o procedimento de devolugdo do
produto em relacéo ao dispositivo nao utilizado.

Irrigagao do Limen do Fio-Guia

Irrigar o limen do fio-guia com HepNS, utilizando para tal o dispositivo de lavagem
fornecido com o produto. Inserir o dispositivo de lavagem na ponta do cateter e irrigar
até que o fluido saia pela ranhura do fio-guia.

Evitar a manipulacao do stent durante a irrigagao do limen do fio-guia, uma vez que tal

poderd alterar a colocago do stent no baldo.

933
1

2.

7.

8.

9.
Nota:

Preparagao do Sistema de Entrega
Preparar um dispositivo de insuflacdo/seringa com um meio de contraste diluido.
Ligar um dispositivo de insuflagao/seringa a tomeira; liga-la a puna de insuflagao do

de Colocagao
ATEN[;AO Consultar o rétulo do produto para saber quais os valores para o didmetro interno do stent in vitro, pressao nominal e pressao nominal de ruptura.

1. Antes da colocagdo, confirmar novamente a posicao correcta do stent em relagao a lesao alvo, utilizando os marcadores de baldo radiopacos.

2. Colocar o stent pressurizando lentamente o sistema de entrega em incrementos de 2 atm, a cada 5 segundos, até que o stent fique Expandir 0
stent, insuflando, no minimo, até a pressao nominal. Regra geral, a prética aceite tem como alvo uma presséo de colocagdo inicial que alcancaria uma razao de didmetro interno do stent
de cerca de 1,1 vezes o didmetro do vaso de referéncia (consultar o rotulo do produto para mais informagdes sobre o diametro interno do stent in vitro, a pressao nominal e a pressao
nominal de ruptura).

3. Para lesoes longas, dimensionar o stent relativamente ao diametro da por(;ao mals dlstal do vaso e expandir o stent até a pressao nominal, no minimo. Manter a pressao durante
30 segundos. Se necessario, 0 sistema de entrega pode ser para assegurar a aposicdo completa do stent a parede da artéria.

4. Manter a pressdo durante 30 segundos para permitir a expansao completa do stem A visualizagdo fluoroscopica durante a expansao do stent deve ser utilizada para calcular correctamente
o diametro optimo do stent, conforme comparado com os didmetros das artérias coronérias nativas proximais e distais (didmetros dos vasos de referéncia). A expanséo optima do stent e
uma aposi¢do correcta requerem que o stent se mantenha em contacto total com a parede da artéria.

Nota: Consultar a seccdo 9.6 Procedimento de Remogao para obter instrucdes relativas a remocao do sistema de entrega do stent.
5. Se necessario, o sistema de entrega pode ser repressurizado ou pressurizado adicionaimente para assegurar a aposicao completa do stent a parede da artéria.
ATENCAO: Nao exceder a pressao nominal de ruptura (PNR) indicada de 18 atm (1824 kPa).
6. Cobrir totalmente toda a lesao e a area tratada com balo (incluindo disseccdes) com o stent XIENCE Xpedition, permitindo uma cobertura adequada do stent em tecido saudavel proximal
e distal em relagdo a lesao.

7. Esvaziar o balao, aplicando uma pressdo negativa no dispositivo de i do durante 30 dos. Confirmar o total do baldo antes de tentar deslocar o sistema de

entrega. Se for sentida uma resisténcia invulgar durante a remocdo do sistema de entrega do stent, prestar especial atencdo a posicéo do cateter-guia.
Nota: Consultar a seccao 9.6 Procedimento de Remogao para obter instrucdes relativas a remogao do sistema de entrega do stent.

8. Confirmar a posicao e colocagao do stent utilizando técnicas angiograficas padrdo. Para obter os melhores todo o arterial deve ser coberto pelo stent.
Durante a expansdo do stent deve ser utilizada vi fluc para calcular o didmetro optimo do stent expandido, relativamente ao(s) didmetro(s) das artérias
corondrias proximais e distais. A expansdo ideal requer que o stent este]a em contacto total com a parede da artéria. O contacto entre a parede e o stent deve ser verificado por meio de
ultra-som intravascular (IVUS) ou angiografia de rotina.

Se 0 tamanho do stent colocado ainda for inadequado relatlvameme a0 dlametro do vaso de referéncia, podera ser utilizado um baldo maior para expandir adicionalmente o stent. Se o
aspecto angiografico inicial for sub-6ptimo, o stent pode ser tilizando-se um cateter de dilatagdo com balao de baixo perfil, alta pressao e ndo deformével. Se
isto for necessario, 0 segmento com stent deve ser cuidadosamente re-cruzado com um fio-guia prolapsado para evitar danificar a geometria do stent. Os stents colocados nao devem
ficar sub-dilatados.

ATENGAO: No dilatar o stent para além dos seguintes limites:

©

Diametro nominal do stent Limite de dilatagao

2,0-25mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
35-4,0mm 4,50 mm

10. Se for necessario utilizar mais do que um stent XIENCE Xpedition para cobrir a lesdo e a area tratada com baldo, para evitar uma potencial reestenose da folga sugere-se que os stents
sejam correctamente sobrepostos. Para assegurar que ndo existem folgas entre os stents, as tiras marcadoras do baldo do segundo stent XIENCE Xpedition devem ser posicionadas dentro
do stent colocado antes da expansao.

1. R i aposicao do stent e os resultados angiograficos. Repetir as insuflagdes até obter a colocagao optima do stent.

produto. Nao dobrar o hipotubo do produto ao ligar o disp ga.
Com a ponta para baixo, orientar o sistema de entrega vemcalmente.

Abrir a torneira para o sistema de entrega; aplicar uma pressao negativa durante

30 segundos; soltar para uma posicao neutra para encher com o meio de contraste.
Fechar a torneira para o sistema de entrega; purgar todo o ar do dispositivo de
insuflagao/seringa.

Repetir os passos 3 a 5 até que todo o ar seja expelido. Caso as bolhas persistam,
ndo utilizar o produto.

Se foi utilizada uma seringa, conectar um dispositivo de insuflacdo preparado a tomeira.
Abrir a torneira para o sistema de entrega.

Manter na posicao neutra.

Ao introduzir o sistema de entrega no vaso, nao induzir pressao negativa no sistema de

entrega. Tal podera provocar a deslocagéo do stent do baldo.

Nota:

Se houver ar no eixo, repetir os passos 3 a 5 da sec¢do 9.3.3 Preparacdo do Sistema

de Entrega para impedir uma expansdo irregular do stent.

94
1.
2.

3.

Nota:

Procedimento de Entrega
Preparar o ponto de acesso vascular, de acordo com a pratica padrao.
A decisao de pré-dilatar a lesdo com um baldo do tamanho adequado deve ser

com base nas fsticas do doente e da lesdo. A aplicagdo directa de
stents em lesoes arias menos com um itivo certificado para o
Sistema de Stent Coronario com Eluicao de Everolimus XIENCE Xpedition (o Sistema de
Stent Coronario com Eluicdo de Everolimus XIENCE V) mostrou ser tao segura e eficaz
como a aplicagao de stents com p é-dilatagao para de dispt até
28 mm em cendrios reais. Se for efectuada a pré-dilatacao, limitar o comprimento da
pré-dilatagao pelo baldo de ACTP de modo a evitar criar uma regiao de lesao no vaso
que se localize fora dos limites do stent XIENCE Xpedition.
Para lesdes longas, dimensionar o stent relativamente ao diametro da porcao mais
distal do vaso.
Ao escolher entre dois diametros de stent para lesdes apertadas, seleccionar o stent

de diametro inferior e insuflar. Consultar o rétulo do produto para obter informacdes sobre
conformidade.

4

5.

6.

Nota:

Manter uma pressédo neutra no dispositivo de insuflagao ligado ao sistema de entrega.
Abrir a valvula hemostatica rotativa o mais possivel.

Retrocarregar o sistema de entrega sobre a parte proximal do fio-guia, mantendo este
posicionado através da lesao-alvo.

Avangar cuidadosamente o sistema de entrega para dentro do cateter-guia e sobre o
fio-guia até a lesdo alvo. Certificar-se de que o hipotubo ¢ mantido direito. Assegurar a
estabilidade do cateter-guia antes de avancar o sistema de stent para dentro da artéria
coronéria.

Se for sentida uma resisténcia invulgar antes de o stent sair do cateter-guia, ndo forcar

a passagem. A resisténcia poderd indicar um problema e o uso de forca excessiva podera

resultar em danos ou deslocacao do stent. Manter o fio-guia colocado através da lesao e

remover o sistema de entrega e o cateter-guia como uma nica unidade.

7. Avancar o sistema de entrega sobre o fio-guia até a lesao alvo sob visualizacao

fluoroscépica directa. Utilizar os marcadores de balao radiopacos para posicionar o
stent através da lesao. Executar angiografia para confirmar a posicdo do stent. Se a
posicao do stent ndo for ideal, o stent deve ser cuidadosamente reposicionado ou
removido (consultar a seccéo 9.6 Procedimento de Remogao). Os marcadores de

baldo indicam os bordos do stent e os ombros do balo. A expansao do stent nao deve

ser realizada se o stent ndo estiver correctamente posicionado na lesao alvo.
Nota: Se Ior necessano remover um sistema de stent antes da colocacdo, assegurar que 0

iteter-guia esta em relacdo ao sistema de entrega do stent e retirar
culdadosamente 0 sistema de entrega do stent para dentro do cateter-guia. Se for sentida uma
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9.6 Procedimento de Remogao
Remocao do cateter de entrega do stent colocado:
Esvaziar o baldo, rodando o dispositivo de insuflagao para pressao negativa. Os baloes maiores e mais longos demorarao mais tempo (até 30 segundos) a esvaziar do que os baloes
menores e mais curtos. Confirmar o do baldo sob e aguardar mais 10 a 15 segundos.
Posicionar o dispositivo de insuflagéo na posicdo de pressao “negativa” ou “neutra”.
Estabilizar a posicao do cateter-guia do lado exterior do ¢stio coronario e fixar no lugar. Manter a posicao do fio-guia ao longo do segmento de stent.
Remover suavemente o sistema de entrega do stent aplicando uma pressao lenta e regular.
Apertar a valvula hemostatica rotativa.
Se. durante a remogéo do cateter de entrega do stent, for sentida resisténcia, sequir as instrugdes seguintes para melhorar a redobragem do balao:
e Reinsuflar o baldo até a pressao nominal.
* Repetir os passos 1 a 5 acima.
Remogao do sistema de entrega apds a entrega do stent; confirmagao da colocagao do stent
1. Confirmar a posi¢do e colocagdo do stent utlllzando tecnlcas anglugraﬂcas padrdo. Para obter os melhores resultados, todo o segmento arterial estenotico deve ser coberto pelo stent.
Durante a expansdo do stent deve ser utilizada vi para calcular 0 didmetro 6ptimo do stent expandido, relativamente ao(s) diametro(s) das artérias
corondrias proximais ¢ istais. A expansao ideal requer que o stent esteja em contacto total com a parede da artéria. O contacto entre a parede e o stent deve ser verificado por meio de
ultra-som intravascular (IVUS) ou angiografia de rotina.
2. Se for necessario utilizar mais do que um stent XIENCE Xpedition para cobrir a leséo e a drea tratada com baldo, para evitar uma potencial reestenose da folga sugere-se que os stents
sejam correctamente sobrepostos.
3. Para assegurar que nao existem folgas entre os stents, as tiras marcadoras do baldo do segundo stent XIENGE Xpedition devem ser posicionadas dentro do stent colocado antes da
expansao.
4. Reconfirmar a posicdo do stent e os resultados angiogréaficos para avaliar a area com stent. Repetir as insuflacdes até obter a colocagdo 6ptima do stent. Se for necessario realizar uma
pos-dilatacdo, assegurar-se de que o diametro final do stent corresponde ao didmetro do vaso de referéncia. Assegurar que a parede do stent estd em contacto com a parede arterial.
9.7 Dilatacao de do Stent apds a
Devem ser envidados todos os esforgos para garantir que o stent ndo esta sub-dilatado. Se o tamanho do stent colocado ainda for inadequado relativamente ao diametro do vaso, ou se ndo
se tiver obtido o contacto total com a parede do vaso, pode ser utilizado um balao de maior dimensdo para a expansao adicional do stent. O stent pode ser expandido adicionaimente utilizando
um cateter de baldo de baixo perfil, alta pressdo e nao avel. Se isto for 0 com stent deve ser cuidadosamente re-cruzado com um fio-guia prolapsado para evitar
deslocar o stent. O baldo deve ser centrado dentro do stent e ndo se deve projectar para fora da regido com stent.
ATENGAO: Nao dilatar o stent para além dos seguintes limites:

oA

Diametro nominal do stent Limite de dilatagao

2,0-25mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
35-4,0mm 4,50 mm

10.0 ENSAIOS CLINICOS DA FAMILIA SPIRIT E XIENCE

0 sistema de stent coronario com eluicao de everolimus XIENCE Xpedmon baseia-se nos seguintes dispositivos certificados: sistema de stent coronario com eluicéo de everolimus XIENCE V e

sistema de stent corondrio com eluico de everolimus XIENCE PRIMI

0 sistema de stent coronario com eluigao de everolimus XIENCE Xpedmun utiliza a plataforma de stent idéntica, formulacéo de revestimento de farmaco idéntica, preparador de farmaco idéntico,

teor de farmaco total nominal idéntico e materiais de balao que entram em contacto com o stent idénticos ao sistema de stent coronério com eluicdo de everolimus XIENCE PRIME.

0 sistema de stent coronario com eluicao de everolimus XIENCE Xpedition difere do sistema de stent coronario com eluicao de everolimus XIENCE PRIME apenas no sistema de entrega do stent.

0 sistema de entrega do stent XIENCE Xped'r!ion utiliza o mesmo principio de funcionamento e materiais que os outros sistemas de stent RX e cateteres para dilatacdo coronéria Abbott Vascular.

Em comparagdo com o sistema de stent coronario com eluicao de everolimus XIENCE V, o sistema de stent corondrio com eluigao de everolimus XIENCE Xpedition tem a mesma especmcagao

de do stent, do stent no baldo entre os marcadores do balao, um perfil dei do da ponta e um comprimento do cone para

tamanhos de stent Xpedition de até 28 mm de comprimento. O perfil de cruzamento para o XIENCE Xpedition é tdo bom ou melhor que o XIENCE V devido a menor area de vedacéo distal do

baldo no sistema de entrega XIENCE Xpedition.

Com base na natureza idéntica do stent XIENCE Xpedition em relacdo ao stent XIENCE PRIME, pode prever-se que o desempenho do sistema de stent coronario com eluicéo de everolimus

XIENCE Xpedition seja semelhante ao desempenho do XIENCE V e do XIENCE PRIME. Deste modo, os dados do ensaio clinico para o XIENCE V e XIENCE PRIME estdo resumidos nesta seccéao.

10.1 Ensaios clinicos Antes da Comercializagao

A seguranca e eficacia principais do stent A \(foram éstabelecidas na sequéncia de uma série de ensaios clinicos realizados antes da comercializagao. O ensaio clinico SPIRIT Ill RCT constituiu

0 ensaio clinico aleatorio (RCT) centra U a ndo inferioridade do stent XIENCE V em relagdo ao stent TAXUS® Express® (stent TAXUS). O ensaio SPIRIT IV é um estudo prospectivo,

aleatorio, de controlo activo, de multicéntrico do stent XIENCE V em comparacao com o stent TAXUS Express (stent TAXUS) no tratamento de até trés lesoes de novo com um
orondrias nativas com um diametro do vaso de referéncia (RVD) > 2,5 mm a < 4,25 mm. O ensaio SPIRIT IV estabeleceu a superioridade do stent XIENCE V

em comparagao con@ T Xpress. O Registo de Pequenos Vasos (PV) SPIRIT (SPIRIT Small Vessel (SV) Registry) é um estudo de registo prospectivo, aberto, com um (inico brago de

comprimento < 28 mm nas a
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tratamento, multicéntrico, realizado nos EUA, que estabeleceu a seguranca e eficécia do stent XIENCE V de 2,25 mm de didmetro. O ensaio clinico SPIRIT PRIME é um estudo prospectivo,
aberto, mutticéntrico, ndo aleatdrio com dois bracos de estudo, utiizando o sistema de stent “core size” XIENCE PRIME e XIENCE PRIME LL, que estabeleceu a seguranca e eficécia dos

stents XIENCE PRIME e XIENCE PRIME LL. As tabelas 10.1-1 a 10.1-4 a
angiografico) e os principais resultados clinicos apés 1 ano e desde o Gftimo seguimento, respectivamente.

Tabela 10.141: Concepcao dos Ensaios Clinicos XIENCE V da Familia SPIRIT (Antes da Comercializagao)

ao dos ensaios, 0s

angiogréficos (para os estudos que necessitaram de seguimento

Registo de Pequenos Vasos

Ensaio Clinico SPIRIT PRIME

TAXUS Express
Controlo: 334

TAXUS Express
Controlo: 1.230'

SPIRIT Il RCT SPIRIT IV
Registo Core Size Registo de Lesdes Longas
n ao do . . *  Multicéntrico *  Multicéntrico *  Multicéntrico
estudo *  Aleatorio *  Aleatorio e Aberto ¢ Aberto e Aberto
o Ocultagdo simples *  Ocultagdo simples ®  Braco (nico ®  Brago (nico ®  Braco Unico
*  Controlo activo *  Controlo activo
Nimero de Total: 1.002 Total: 3.690 Total: 150 Total: 400 Total: 100
individuos inscritos | XIENCE V: 668 XIENCE V: 2.460 XIENCE V 2,25 mm XIENCE PRIME XIENCE PRIME

Tratamento Até duas lesoes de novo
em diferentes vasos

epicardiacos

Até trés lesoes de novo, com
um méximo de duas lesdes por
vaso epicardiaco

Até duas lesoes de novo em
diferentes vasos epicardiacos

Até duas lesdes de novo
em diferentes vasos
epicardiacos

Até duas lesoes de novo em
diferentes vasos epicardiacos

Tamanho da lesao | Diametro do vaso
de referéncia: > 2,5
<3,75mm

Comprimento < 28 mm

Didmetro do vaso
de referéncia: > 2,5 < 4,25 mm?
Comprimento < 28 mm

Didmetro do vaso
de referéncia: > 2,25 < 2,50 mm
Comprimento < 28 mm

Didmetro do vaso

de referéncia: > 2,25
<4,25mm
Comprimento < 22 mm

XIENCE PRIME CS:

Diémetro do vaso de referéncia:

>2,25<4,25mm
Comprimento < 22 mm
XIENCE PRIME LL:

Diémetro do vaso de referéncia:

>2,5<4,25mm
Comprimento > 22 mm e
<32mm

Parametro de Perda tardia segmentar

Falha da lesao alvo causada por

TLF (falha da lesao alvo)

TLF (falha da lesao alvo)

TLF (falha da leso alvo)

avaliagao primario apos 240 dias isquémia apds 1 ano (composto | apds 1 ano apos 1.ano apos 1.ano
de morte cardiaca, EM do
vaso alvo ou TLR causada por
isquémia)
Parametro de TVF (falha do vaso alvo) Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum
avaliagao apos 270 dias
co-primario
Seguimento clinico | 30, 180, 240, 270 dias, 30, 180, 270 dias, 1 a 3 anos 30 dias, 240 dias, 1 a 3 anos 30, 180 dias, 1a 3 anos 30, 180 dias, 1 a 3 anos
1a5anos
Seguimento 240 dias Nenhum 240 dias Nenhum Nenhum
angiogréfico (N = 564) (N = 69)

No brago de estudo do stent TAXUS, 1 individuo recebeu 1 stent TAXUS® Liberté®

2 Didmetro do vaso de referéncia > 2,5 mm a < 3,75 mm e tamanhos de stent até 3,5 mm a 4,0 mm TAXUS estao disponiveis comerciaimente

Tabela 10.1-2: Ensaios Clinicos da Familia SPIRIT — Resultados Angiograficos
(Antes da Comercializacao)

Resultados angiograficos

Pequenos Vasos

SPIRIT Il RCT
I SPIRIT
240 dias 240 dias
XIENCE V TAXUS XIENCE V 2,25 mm
(N = 376) (N = 188) (N = 69)
(M = 427) (M = 220) (M = 69)

Perda tardia intra-stent
(mm)

0,16 = 0,41 (342)

0,30 + 0,53 (158)

0,20 0,40 (52)

Perda tardia segmentar
(mm)

0,14 = 0,39 (343)

0,26 + 0,46 (158)

0,16 + 041 (52)

Reestenose binéria
intra-stent

2,3% (8/343)

5,7% (9/158)

3,8% (2/52)

Reestenose binéria
segmentar

4.7% (16/344)

8,9% (14/158)

9,6% (5/52)

Notas:

- Os dados séo valores médios (mm) = DP ou % (n/N).
— N é o nimero total de doentes. M & o nimero total de lesdes.
— SPIRIT Il e SV apds 240 dias incluem a janela de seguimento (240 + 28 dias).

Tabela 10.1-3: Ensaios Clinicos da Familia SPIRIT — Principais Resultados Clinicos apés 1 Ano (Antes da Comercializagao)

Ensaio Clinico
SPIRIT IV SPIRIT Ill RCT Pequenos Vasos SPIRIT SPIRIT PRIME
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS i Registo Core Size Regisﬁ:;a":ms
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) (N = 144) (N = 401) (N = 104)
TiF 4,0% 6,6% 53% 9.7% 8,1% 45% 7%
(97/2416) (81/1195) (35/655) (31/319) (11/136) (18/399) (8/104)
55% 7% 8,5% 11,6% 11,0%
TV (134/2416) (92/1195) (56/655) (37/319) (15/136) NA /A
WACE 41% 6,9% 6,0% 10,3% 8,1% 45% 7%
(98/2416) (82/1195) (39/655) (33/319) (11/136) (18/399) (8/104)
1,0% 13% 1.2% 13% 15% 0,8% 1,0%
Morte por todas as causas (25/2416) (15/1195) (8/657) (4/320) (2/136) (3/399) (1/104)
) 04% 04% 0,6% 0,9% 15% 0,3% 0,0%
Worte cardiaca (10/2416) (5/1195) (5/657) (3/320) (2/136) (1/399) 01049
i 1,9% 31% 27% 4.1% 1,5% 1,8% 4.8%
(45/2416) (37/1195) (18/655) (13/319) (2/136) (7/399) (5/104)
) 2.0% 3,3% 34% 47% 2,9% 2,0% 4,8%
Morte cardiaca ou EM (54/2416) (39/1195) (22/655) (15/319) (4/136) (8/399) (5/104)
. 2,3% 4,6% 34% 5,6% 5,1% 25% 2.9%
TLR causada por isquémia (56/2416) (55/1195) (22/655) (18/319) (7/136) (10/399) (3/104)
o 2.0% 24% 3,0% 47% 5,9% 2,8% 2,9%
TVR causada por isquémia, nao TL (54/2416) (29/1195) (21/655) (15/319) (8/136) (11/399) (3/104)
Trombose do stent
} . 0,29% 1,10% 0,9% 0,6% 1,5% 0,5% 0,0%
ARG (Definitivo/Provavel) (7/2391) (13/1181) (6/650) (2/316) (/136) (2/399) (0/104)
} 0,3% 0,8% 0,8% 0,3% 07% 0,5% 0,0%
ARC (Defnitivo) (6/2365) (10/1183) (5/650) (1/317) (1/138) (2/399) (0/104)
Notas:

— Todas as contagens apresentadas nesta tabela sdo contagens de individuos. Os individuos sdo contados apenas uma vez para cada evento para cada periodo de tempo.
—1 ano inclui a janela de seguimento (365 + 28 dias) para todos os ensaios clinicos.

— TLF inclui morte cardiaca, EM atribuido ao vaso alvo e TLR causada por isquémia. SPIRIT SV e PRIME utilizaram a defini

0 de TLR clinicamente indicada em vez de TLR causada por isquémia.

— TVF inclui morte cardiaca, EM, TLR e TVR causadas por isquémia, lesdo no alvo. SPIRIT SV e PRIME utilizaram a definicdo de TLR e TVR clinicamente indicada em vez da definicéo de TLR e TVR causada por
isquémia, que foi utilizada por SPIRIT II, SPIRIT il e SPIRIT IV.

— MACE inclui morte cardiaca, EM e TLR causada por isquémia.
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Tabela 10.1-4: Ensaios Clinicos da Familia SPIRIT - Principais Resultados Clinicos do Seguimento Mais Recente (Antes da Comercializacao)

Pequenos Vasos Ensaio Clinico
SPAnT SPIRM I RCT SPIRIT SPIRIT PRIME
2 Anos 1Ano
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS XENCEV225mm |  Registo CoreSize | Pe0llo dé Lestes
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N =333) (N = 124) (N = 401) ong:
(N = 104)
T 9,5% 11.9% 13,4% 20,6% 8,3% 45% 7.7%
(223/2348) (138/1158) (81/605) (59/286) (117133) (18/399) (81104
13.3% 125% 20,3% 26,6% 12.0%
TVF (312/2348) (168/1158) (123/605) (76/286) (16/133) /A /A
WACE 8% 12,3% 14,4% 22,0% 8,3% 4,5% 7,7%
(231/2348) (142/1158) (87/605) (63/286) (11/133) (18/399) (8/104)
3.4% 5,2% 6,0% 103% 1,5% 0,8% 1,0%
Morte por todas as causas (81/2348) (60/1158) (37/621) (31/300) (2/133) (3/399) (11104
) 14% 1.9% 27% 4.3% 15% 0.3% 0,.0%
Morte cardiaca (34/2348) (22/1158) (17/621) (13/300) (2/133) (1/399) (0/104)
o 3,1% 47% 4,6% 7,0% 1,5% 1,8% 4,8%
(73/2348) (55/1158) (28/605) (20/286) (2/133) (7/399) (5/104)
) 45% 6,0% 71% 11,2% 3,0% 2,0% 4.8%
Morte cardiaca ou EM (105/2348) (70/1158) (43/605) (32/286) (4/133) (8/399) (5/104)
) 6,.3% 7.9% 8.9% 12.9% 5 3% 25% 2%
TLR causada por isquémia (148/2348) (92/1158) (54/605) (37/286) (7/133) (10/399) @104
A 5,6% 5,4% 8,8% 11.9% 6,8% 2,8% 2,.9%
TVR causada por isquémia, nao TL (132/2348) (63/1158) (53/605) (34/286) (9/133) (11/399) (3/104)
Trombose do stent
ARC 0,62% 173% 1,5% 19% 1,5% 0,5% 0,0%
(Defnitivo/Provéve) (14/2263) (19/1098) (9/582) (5/268) (2/132) (2/399) (0/104)
ARC 0,49% 1.28% 1.2% 0.7% 0.8% 0,5% 0,0%
(Definitivo) (11/2263) (14/1098) (7/582) (2/268) (1/132) (2/399) (0/104)
Notas:

— Todas as contagens apresentadas nesta tabela sdo contagens de individuos. Os individuos sdo contados apenas uma vez para cada evento para cada periodo de tempo.

— 0s dados incluem a janela de seguimento de + 28 dias para todos 0s ensaios.

— TLF inclui morte cardiaca, EM atribuido ao vaso alvo e TLR causada por isquémia. SPIRIT SV e PRIME utilizaram a definicdo de TLR clinicamente indicada em vez de TLR causada por isquémia.

— TVF inclui morte cardiaca, EM, TLR e TVR causadas por isquémia, lesao no alvo.

— MACE inclui morte cardiaca, EM e TLR causada por isquémia.
10.2 Ensaios Clinicos Apds a Comercializagao
0 estudo XIENCE V USA é um estudo prospectivo, multicéntrico, requisitado pela FDA e realizado apos a comercializagdo, com o objectivo de avaliar a seguranca e eficécia continuas dos sistemas de stent corondrio com eluicao de everolimus
XIENCE V em cendrios reais ap6s a sua comercializagao nos Estados Unidos, e também para apoiar a iniciativa DAPT da FDA. O objectivo do estudo com um tnico braco de tratamento (SAS) SPIRIT V foi continuar com a avaliacao do
desempenho dos sistemas de stent coronério com eluicéo de everolimus XIENCE V no tratamento de doentes com lesdes de novo das artérias coronarias. XIENCE V India é um registo prospectivo, aberto, multicéntrico, observacional, de um
Unico braco, cujo objectivo € avaliar a seguranca e eficacia continuas dos sistemas de stent corondrio com eluicdo de everolimus XIENCE V durante a sua utilizagdo comercial em cendrios reais na India. As tabelas 10.2-1 a 10.2-2 apresentam
a concepcao dos ensaios clinicos, s principais resultados clinicos apos 1 ano e desde o Gltimo seguimento, respectivamente.
Os resultados destes ensaios clinicos apds a co ializaca 1a e eficacia de XIENCE V em cendrios reais. Além disso, XIENCE V traduziu-se em melhorias nos resultados relatados pelos doentes (incluindo uma melhor
qualidade de vida, frequéncia reduzida de angina, melhoria da estabilidade da angina e uma reducdo das limitacdes fisicas) apos 6 meses, com a manutencéo dessas melhorias durante 1 ano nos doentes com doenca das artérias corondrias.

Tabela 10.2-1: Concepcao dos Ensaios Clinicos da Familia SPIRIT e XIENCE V (Apds a Comercializagao)

Estudo de coorte de

acordo com o local

acordo com o local

aleatoriamente para receberem
tienopiridina ou tratamento
com placebo durante 18 meses
adicionais com aspirina

de novo por vaso epicardiaco
principal ou ramo lateral (sem
implante anterior de stent,

sem braquiterapia anterior)
maximo de 4 stents com eluicdo
de everolimus planeados

Fase 1 de estudo de : Estudo de coorte XIENCE V SPIRITV XIENCE V
seguimento a longo prazo s :
coorte XIENCE V USA XIENCE V USA USA AV-DAPT (SAS) India
Tipo/concepgao do estudo *  Multicéntrico *  Multicéntrico *  Multicéntrico *  Multicéntrico *  Multicéntrico
*  Prospectivo *  Prospectivo * Aleatrio *  Prospectivo *  Prospectivo
*  Brago tnico e Brago tnico *  Dupla ocultagdo e Brago inico e Brago tnico
e Controlado por placebo
Nimero de individuos 8040 4663 868 2663 977
inscritos
Tratamento Cuidados padrao de Cuidados padrao de 0s doentes foram distribuidos Maximo de uma lesao alvo nativa | Cuidados padrdo de acordo

com o local

Tamanho da lesao

Sem restricoes angiograficas

Diametro do vaso de referéncia
=2>225<4,0mm
Comprimento < 28 mm por
célculo visual.

Sem restricdes angiograficas

Parédmetro de avaliagdo
primario

Trombose do stent
ARC definitivo e

Trombose do stent ARC
definitivo e provavel do

MACE (composto de morte
por todas as causas, EM e

Taxa composta de morte por
todas as causas, EM e TVR

ST ARC (definitivo/provavel)
1 ano e depois anualmente

1ano

5.°ano

provavel até 1 ano 1.2205.° ano acidente vascular cerebral) apos 30 dias até 3 anos
12 - 33 meses
Parédmetro de avaliagdo Morte cardiaca ou Morte cardiaca ou ST ARC definitivo e provavel a | Nenhum Morte cardiaca e qualquer EM
co-primario qualquer EM apos qualquer EM do 1.° a0 12 - 33 meses apos 1 ano

Seguimento clinico 14, 30, 180 dias 2,3,e4anos 15, 24, 30 e 33 meses 30diase 1e2anos 14,30, 180 diase 1,2
¢ 1ano €3 anos
Seguimento angiografico Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum Nenhum

40




[RELEASIED

Tabela 10.2-2: Ensaios Clinicos da Familia SPIRIT e XIENCE V - Principais Resultados Clinicos (Apds a Comercializagao)

SPIRIT V (SAS) XIENCE V India
XIENCE V USA Fase |
1Ano 1Ano 2 Anos 1Ano 2 Anos
XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V
N = 8040 N = 2663 N = 2663 N = 990 N = 990
T (480) 9.4% 525% 7.49% 2.4% 3.0%
(707/7522) (138/2627) (192/2562) (24/986) (32/942)
6.8%
TLF stooas) /A VA A A
Morte por todas as causas, 7,04% 10,34%
EM (ARC) e TVR NA (185/2627) (265/2562) A VA
) 7% 4.23% 574% 19% 2.8%
Worte cardiaca ou EM (ARC) (545/7522) (111/2627) (147/2562) (19/986) (26/942)
Morte cardiaca ou EM (243}%?05) N/A N/A N/A N/A
IR 46% 190% 3,00% 12% 15%
(349/752) (50/2627) (78/2562) (12/986) (14/942)
] 23% 145% 226% 0.1% 0.1%
TVR, ndo TLR (176/7522) (38/2627) (58/2562) (1/986) (1/942)
26% 171% 297% 0.9% 7%
Worte por todas as causas (1947522) (45/2627) (76/2562) (9/986) (16/942)
) 4% 110% 187% 09% 17%
Morts cardiaca (108/7522) (29/2627) (48/2562) (9/986) (16/942)
63% 354% 4.45% 13% 16%
Todos os EM (ARC) (475/7522) (93/2627) (114/2562) (13/986) (15/942)
22%
Todos 0s EM (1ess) /A A A A
Trombose do stent
; ) 081% 065% 0,79% 051% 053%
ARC (Definitivo/Provével) (60/7380) (17/2607) (20/2523) (5/986) (5/939)
; 054% 0.41% 0,43%
ARC (Definitivo) (40/7380) N/A N/A (4/986) (4/939)
Notas:

- Todas as contagens apresentadas nesta tabela sao contagens de individuos. Os individuos sdo contados apenas uma vez para cada evento para cada periodo de tempo.

— 0s dados do estudo XIENCE V USA relativos ao primeiro ano incluem uma janela de 42 dias ou data de distribuicao aleatoria se tiver ocorrido antes de 407 dias para a segunda fase de
inscricdo. Os dados do estudo XIENCE V India relativos ao primeiro ano incluem uma janela de 47 dias. Os dados do estudo SPIRIT V apos 1 anos incluem uma janela de 28 dias.

- Os dados do estudo SPIRIT V apés 2 anos incluem uma janela de 28 dias. Os dados do estudo XIENCE V India apds 2 anos incluem uma janela de 47 dias.

— TLF (ARC) inclui morte cardiaca, EM atribuido ao vaso alvo (de acordo com a definicdo ARC), TLR indicada clinicamente. TLF inclui morte cardiaca, EM atribuido ao vaso alvo (de acordo
com a definicdo do protocolo), TLR indicada clinicamente.



Svenska / Swedish

XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV och
XIENCE Xpedition LL

Everolimusavgivande kranskérlsstentsystem
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SPIRIT- OCH XIENCE-SORTIMENTET AV KLINISKA PROVNINGAR

10.1  Kiiniska provningar pre-market (fore lansering pa marknaden)

Tabell 10.1-1: Utformning av kliniska provningar i SPIRIT-sortimentet av
XIENCE V (pre-market)

Tabell 10.1-2: SPIRIT-sortimentet av kliniska provningar, angiografiska resultat
(pre-market)

Tabell 10.1-3: SPIRIT-sortimentet av Kliniska provningar, huvudsakliga kliniska
utfall vid 1 & (pre-market)

Tabell 10.1-4: SPIRIT-sortimentet av Kliniska provningar, huvudsakliga kliniska
utfall frdn den senaste uppféljningen (pre-market)

Kiiniska provningar post-market (efter lansering pd marknaden)

Tabell 10.2-1: Utformning av Kliniska provningar i SPIRIT- och XIENCE V-
sortimentet (post-market)

Tabell 10.2-2: SPIRIT- och XIENGE V-sortimentet av provningar, huvudsakliga
Kiiniska utfall (post-market)

10.2

1de ingar:

En formonterad XIENCE Xpedition-stent av L-605 kobolt-kromlegering (CoCr) med en beldggning som bestdr av en blandning av det antiproliferativa likemedlet everolimus och
polymerer. Produktsortimentet utgors av:

Tabell 141: Produktnamn och -storlekar

(mm)

(mm)

XIENCE Xpedition SV 2,0,2,25

8,12, 15,18,23,28

XIENCE Xpedition

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

8,12,15,18,23,28

XIENCE Xpedition LL

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

33, 38

Den tillgangliga dosen everolimus pé stenten varierar efter storlek pd foljande sétt:

Tabell 1-2: Lakemedelsinnehall i XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV och XIENCE Xpedition LL

Stentdiameter Stentlangd Lakemedelsdos Stentdiameter Stentléngd Lakemedelsdos
(mm) (mm) (ug) (mm) (mm) (ug)
2,0;2,25;2,5;2,75; 3,0; 3,25 8 40 3,5, 4,0 8 50
2,0;2,25;2,5;2,75; 3,0; 3,25 12 60 3,5, 4,0 12 75
2,0;2,25;2,5;,2,75; 3,0; 3,25 15 74 3,5, 4,0 15 91
2,0;2,25;2,5;,2,75; 3,0; 3,25 18 88 3,5,4,0 18 116
2,0;2,25;2,5;2,75; 3,0; 3,25 23 109 3,5,4,0 23 141
2,0;2,25;2,5;2,75; 3,0; 3,25 28 137 3,5;4,0 28 174
2,5, 2,75; 3,0; 3,25 33 157 3,5, 4,0 33 199
2,5;2,75;3,0; 3,25 38 185 3,5, 4,0 38 232
o Tv rontgentéita markorer, placerade under ballongen, som piskt markerar och langden pé den expanderade stenten.

e Tva proximala skaftmarkorer p& bérarsystemet (95 cm och 105 cm proximalt om den distala spetsen) indikerar bérarsystemets relativa position i forhéllande till anden pa den brakiala eller
femorala guidekatetern. Kateterns arbetslangd ar 145 cm.
e En foréndring i skaftets firg markerar ledarens utgéngshack.

Tabell 1-3: Produkispecifikationer in vitro

e For att dterstalla flodet i kranskérl hos patienter med akut myokardinfarkt som soker
vard inom 12 timmar efter symtomdebut.

e For behandling av pallemer med konkomitant diabetes, akut koronart syndrurn
dubbla Kérllesioner (tva lesioner i tvd olika epikardiella kérl), lesioner | sma kranskarl;
lesioner dar behandlingen leder till avstdngning av sidogrenar (lesioner med en
sidogren < 2 mm i diameter eller en ostial stenos < 50 %); for behandling av éldre
patienter (> 65 &r) och for behandling av bdde man och kvinnor.

o For behandling av patienter med restenos i stenten i kransartarlesioner; kroniska totalt
ockluderade kransartérlesioner (definierade som kransartérlesioner med TIMI-flode O
och som har funnits i mer &n 3 minader); och bifurkationslesioner i en kransartar.

| samtliga fall ska lingden pa den behandlade lesionen vara kortare &n den nominella
stentlangden (8 mm, 12 mm, 15 mm, 18 mm, 23 mm, 28 mm, 33 mm eller 38 mm) med en
referenskarisdiameter pa > 2,00 mm och < 4,25 mm.

4.0  KONTRAINDIKATIONER
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedmnn SV och XIENCE Xpedition LL everolimusavgivande
ar for:
* patienter for vilka trombocytagg i
ing 4r ke
e patienter som bedoms ha en lesion som hindrar fullstdndig fyllning av en
angioplastikballong
e patienter som ér overkansliga mot eller har en kontraindikation mot everolimus,
kobolt, krom, nickel, volfram, akryl och fluorpolymerer.
VARNINGAR
¢ Det langsiktiga resultatet for detta permanenta implantat som innehdller polymerer
och everolimus &r for narvarande okant.
e Eftersom anvandningen av denna produkt medfor risk for stenttrombos, vaskuldra
ioner och/eller ar det nodva att vdlja ut patienter med stor
omsorg.
e Oral inistrering av
okad niva av serumkolesterol och triglycerider.
®  Personer som ar allergiska mot L-605 kobolt-kromlegering, akryl- eller fluorpolymerer
eller everolimus kan f& en allergisk reaktion mot detta implantat.
e Denna produkt bor inte anvandas i patienter som sannollkt |nte kommer att folja den

och/eller

har med

med pori

rekomr med lakemedel.
6.0 FORSIKTIGHETSATGARDER
6.1 av stenten — Forsikti
o Endast for Férgj eller & . Observera

produktens utgangsdatum.

« Foliepasen ar inte en sterilbarridr. Innerpasen (forseglad) inuti foliepasen ar
sterilbarriaren. Endast innehallet i den inre pasen ska betraktas som sterilt.
Innerpasens utsida 4r INTE steril.

e Avldgsna inte stenten frén bé eftersom kan skada stenten
och/eller leda till stentembolisering. Stentsystemet ar avsett att anvandas som ett
system.

o Var speciellt noga med att inte hantera eller pa nagot stt rubba stenten pa ballongen.
Detta &r extra viktigt ndr katetern tas ur férpackningen, wd placeringen over ledaren
och vid inforandet genom den roterande F n och gui
fattning.

o Undvik att manipulera, vidrora eller hantera stenten med fingrarna eftersom detta kan
skada belaggningen, kontaminera stenten eller & den att lossna frén bérarballongen.

e Anvind endast limpligt ballongfyliningsmedel. Anvand inte luft eller ndgot annat
gasformlgl medel for att fylla ballungen eftersom detta kan ge upphov till ojdmn

och vid fr av stenten.

e Insétining av stenten bor endast utforas av lakare som har genomgétt adekvat
utbildning.

e Inséttning av en kranskérlsstent bor endast utféras vid sjukhus dér akut
kransartarbypassoperation kan utforas utan drojsmal.

. Eﬂerfol]ande restenos kan krava upprepad dilatation av artdrsegmentet dar stenten

sitter. Lingsiktiga resultat efter upprepade dilatationer av endoteltéckta stentar finns

for narvarande inte att tillga.

Stentning — Forsiktighetsatgérder

Forbered eller fyll inte hallnnnen innan stenten lnslapps pé annat stt &n vad som

anges. Anvand iken som beskrivs i av

* Beslutet att predilatera lesionen med en ballong i lamplig storlek ska baseras
pa patientens och lesionens egenskaper. Direkt stentning i mindre komplexa
kransar i med en o till XIENCE Xpedition EECSS (XIENCE V EECSS)
har visat sig vara lika effektiv och séker som stentning med predilatation for
produktiangder pa upp till 28 mm i reella miljer. Om predilatation utfors, ska lingden

r y pé predilationen med PTCA-ballongen begransas for att undvika att skapa ett omrade
* Minsta \ n"“’;"_“e"_" Uppmitt bristningstryck (RBP) Stentfritt med karlskador som ligger utanfor granserna for XIENCE Xpedition-stenten.
(mm) (mm) Kompatibilitet for (D) stenttryck in vitro omrade * Undvik att inducera undertryck pé bararsystemet medan det fors in i kéirlet. Det kan &
(atm) Pa (atm) kPa (%) stenten att lossna frén ballongen.
e Undvik att vrida katetern mer an et (1) helt varv.
20 8,12,15,18, 23,28 5F (1,42 mny0,056 tum) 10 1013 18 1824 81 * Vid ing av flera lesioner inom samma karl, stentas den distala lesionen forst
2,25 8,12, 15, 18,23, 28 5F (1,42 mm/0,056 tum) 10 1013 18 1824 83 och dérefter den proxlrnala \eswnen Steqtnmg i denn_a ordning gor att man sllpper_att
25 8121518, 23,28, 33,38 SF (1,42 mm0,056 um) m 013 m 1624 ” ggsds:r:ap?g:irﬁ;o‘;u;w‘:la;teatsga\gfi placering av den distala stenten och reducerar risken
2,75 8,12, 15,18, 23,28, 33,38 5F (1,42 mm/0,056 tum) 10 1013 18 1824 86 e Inséttning av en stent kan leda till dissektion av kérlet distalt och/eller proximalt om
30 8, 12, 15, 18, 23, 28, 33, 38 SF (1,42 mm/0,056 um) 10 1013 18 1824 87 stenten och kan ge upphov till akut avsténgning av kirlet, viket kraver yiteriigare
- _— - - ingrepp (kransar kirurgi, ytterligare dilatation, inséttning av fler
3,25 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (1,42 mm/0,056 tum) 10 1013 18 1824 88 stentar eller annat).
35 8, 12, 15, 18, 23, 28, 33, 38 5F (1,42 mm/0,056 tum) 10 1013 18 1824 85 *  Expandera inte stenten om den inte & réitt placerad i karlet. (Se avsnitt 6.4 Avidgsnande
20 5,12, 15, 18,23,28,33 5F (1,42 mm/0,056 m) 10 1013 18 1824 57 . ¥ o oSkt vivorka L — sidogren.
4,0 38 6F (1,68 mm/0,066 tum) 10 1013 18 1824 87 . Dlametern pé den fyllda ballong som anvénds for att frislappa stenten ska ligga s&
. , - nara karlets diameter som mojligt. Om stenten &r for stor kan det leda till att karlet
* Seden enskilda tilverkarens specifikationer angdende F-motsvarighet. brister. For att sékerstélla att stenten utvidgas fullstindigt ska ballongen fyllas till minst
**  Seftill att stenten frisldpps helt och hallet (se avsnitt 9.5 Frisippning). Frisldppningstryck ska baseras pé lesionens egenskaper. nominellt tryck. .
20  LEVERANSFORM o Overskrid inte det bristningstryck (RBP), som anges pa produktetiketten.
Steril - Produkten ar steriliserad med etylenoxidgas. Icke pyrogen. Anvénd inte produkten om forpackningen ér skadad eller oppnad. Ssgg2g;;ygrkgéusmtﬁé%r:ﬁk;:nugdﬁtgrgq'ggega‘mghdglrg;v‘ﬂgtk J:]gﬁ;}g;dsig%r
Denna engéngsenhet kan inte &teranvandas til en annan patient, eftersom den inte &r konstruerad for att fungera som avsett efter den forsta anvandni Fora ider fysiska p4 intiman och dissektion.

och/eller kemiska egenskaperna som blir foljden om enheten skulle &teranvéindas, rengoras ochy eller

kan forsdmra

och/eller materialet, vilket leder till kontamination

spérbarhet. Om originalférpackningen saknas kan det leda till att enheten skadas, forlust av sterilitet och risk for skador pa patienten och/eller anvanday

pé grund av smala springor och/eller mellanrum och darmed minskad sakerhet och/eller funktion hos enheten. Om originalmérkning saknas kan det leda till felaktig anvandning och forhindra

Innehall - Ett (1) XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV eller XIENCE Xpedition LL

Forvaring — Forvaras vid 15-30 °C (59-86 °F).

3.0

42

INDIKATIONER
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV och XIENCE Xpedition LL i arindi foratt forba
e Patienter med symtomatisk ischemisk hjértsjukdom pa grund av dtskilda de novo nativa kransartarlesioner. @%

ett (1)

rakranskarlens luminala diameter hos foljande:

e Metoder for stentdterhdmtning (anvandning av ytteriigare ledare, slyngor och/eller tang)
kan resultera i okat trauma for kranskérlen och/eller det vaskulara punktionsstallet.
Komplikationer kan omfatta blddning, hematom eller pseudoaneurysm.

*  Nér flera lakemedelsavgivande stentar behdvs ska endast XIENCE everolimusavgivande
kranskérlsstentar med det identiska stentsubstratet av kobolt-krom och den identiska
lakemedelsavgivande polymerbelaggningen anvéndas (t.ex. stentar av typen
XIENCE V, XIENCE PRIME, XIENCE PRIME SV, XIENCE PRIME LL, XIENCE Xpedition,
XIENCE Xpedition SV och XIENCE Xpedition LL). Potentiell interaktion med andra
lakemedelsavgivande stentar eller belagda stentar har inte utvérderats och ska undvikas.



e Om flera stentar méste anvéindas, vilket kan resultera i stent-mot-stent-kontakt, ska
stentmaterialen vara av liknande sammansattning. Om flera stentar av olika metaller
placeras i kontakt med varandra kan det oka risken for korrosion in vivo, dven om
korrosionstester in vitro av en stent med en Iegerlng av L-605 CoCr i kombination
med en stenl med en legering av 316L rostiritt stél inte verkade tka korrosionen.

e 0 av ing for lakemedel och polymer &r direkt relaterad
till antalet implanterade stentar. En patient kan f& upp t||| fyra XIENCE Xpedmon
XIENCE Xpedition SV eller XIENCE Xpedition LL
eller andra i frén XIENCE-sortimentet (dvs.

XIENCE V och XIENCE PRIME) beroende pa antalet kéirl som behandlas och
lesionslangd. De patienter pé vilka bailout-stentning genomférs far ytterligare stentar frén
XIENCE-sortimentet. Anvandningen av flera stentar fran XIENCE-sortimentet leder till att
patienten tillfors storre mangder lakemedel och polymer.

e Sa och effekten vid av XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV
och XIENCE Xpedition LL ill patlenter som
tidigare genomgét brak i méllesionen eller brak i for av

in-stent-restenos i en XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV eller XIENCE Xpedition LL
everolimusavgivande kranskarisstent har inte faststéllts. Bade vaskular brakyterapi och
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV och XIENCE Xpedition LL everolimusavgivande
kranskérlsstentar férédndrar arteriell remodellering. Synergin mellan dessa tva
behandlingar har inte faststéllts.

® Placering av en stent i den vénstra huvudkransartéren kan forsamra blodflodet till den
distala anatomin.

o Enej expanderad stent kan endast dras tillbaka in i guidekatetern en gang. En ej
expanderad stent ska inte foras in i artaren igen efter att den har dragits tillbaka in i
guidekatetern. Upprepade rorelser ut och in genom den distala &nden pa guidekatetern
maste undvikas, eftersom stenten kan skadas dd man drar tillbaka den ej frislappta
stenten in i guidekatetern.

e Om ndgot motstand skulle kannas av négon géng under utdragningen av
kranskarlsstentsystemet, folj stegen i avsnitt 6.4 Avidgsnande av stent/system —
Frsiktighetsatgérder.

6.3  Anvéndning i samband med andra forfaranden
Sakerheten och effektiviteten har inte faststallts i samband med anvandningen av foljande
produkter: produkter for mekanisk alereklom\ (katetrar for riktad aterektomi, katetrar for roterande
aterektomi) eller katetrar for ik i samband med i ing av XIENCE Xpedition,
XIENCE Xpedition SV och XIENCE Xpedmon LL everohmusavglvande kranskérisstent.
64 a av ystem — F
av a fore

Om ett méste avl? fore frisla méste man se till att guidekatetern
ar koaxwah positionerad i forhal\ande ill stentbararsystemet samt forsiktigt dra tl\lbaka

ini 0Om onormalt motstand skulle kannas av nagon géng
under tillbakadragningen av stenten mot ska och
avlagsnas som en enda enhet. Detta bor ske under direkt visualisering med fluoroskopi.
Tillbakadragning av stentbararkatetern fran den frisléppta stenten:

1. Tom ballongen genom att anbringa undertryck pa fyliningsinstrumentet. Det tar
langre tid att tomma storre och langre ballonger (upp till 30 sekunder) & mindre och
kortare ballonger. Bekrafta ballongtomning under fluoroskopi och vénta ytterligare
10-15 sekunder.

2. Stall in fyllningsinstrumentet pd "negativt” eller "neutraft” tryck.

3. Stabilisera guidekateterns position strax utanfor kranskarlsmynningen och forankra den.
Bibehall ledarens placering genom stentsegment.

4. Avlagsna forsiktigt stentbararsystemet med I&ngsamt och stadigt tryck.

5. Dra dt den roterande hemostasventilen.

0Obs! Om motsténd pétraffas under tillb
foljas for att forbattra ballongtomningen:

e Fyll ballongen igen upp till nominellt tryck.

e Upprepa steg 1 till och med 5 ovan.

Underlatenhet att folja dessa steg och/eller anvandning av 6 kraft pd bé temet
kan eventuellt leda till férlust av eller skador pa stenten och/eller bérarsystemets komponenter.
Om ledarens lage maste bibehdllas for efterfljande tkomst till artar eller lesion, lamnas
ledaren kvar pé plats medan dvriga systemkomponenter avlagsnas.

Metoder for stentdterhamtning (t.ex. ytterligare ledare, slyngor och/eller tang) kan resultera

i Okat trauma i kranskarlen och/eller det vaskuldra punktionsstallet. Komplikationer kan bland
annat innefatta blodning, hematom eller pseudoaneurysm.

6.5  Efter implantation — Forsiktighetsatgarder

o Forsiktighet méste iakttas nar man genomkorsar en nyligen frisléppt stent med en
kateter for |mravaskular1 ultraljud (IVUS), en koronar ledare, en ballongkateter eller ett
bérarsystem, s att man inte rubbar stentens placenng, apposition och/eller geometri.

av katetern ska

steg

e Trombocytagg i ] ska efter lngreppet
(se avsnitt 8.7 Individualisering av behandling). Patienter for vilka man méste
avbryta med lakemedel tidigt

g9
(t.ex. sekundart till aktiv blodning) ska overvakas noga avseende hjarthandelser.
Efter bedomning av den Iakare som behandlar patienten ska behandling med
ggr likemedel & snarast mojligt.
Om patienten behover genomga bilddiagnostik, se avsnitt 6.6 MRT-uppgifter.

6.6  MRT-uppgifter
Icke-kliniska tester har visat att XIEENCE Xpedition-stenten, som ensam stent eller i
Gverlappande konfigurationer upp till 71 mm langd, & MR-saker under vissa villkor. Den kan
skannas pa sakert sétt under foljande villkor:

o statiskt magnetfalt péL1,5 eller 3 tesla

* spatialt gradientfalt pa 2 500 gauss/cm eller mindre

o maximal specifik absorptionsfrekvens (SAR) for helkropp pa i genomsnitt 2,0 W/kg

(normalt driftsatt) under 15 minuters skanning eller mindre

XIENCE Xpedition-stenten bor inte migrera i denna MRT-milj6. Icke-kliniska tester har inte
utforts vid hogre faltstyrkor &n 3 tesla for att utvardera stentmigration eller uppvarmning. MRT
vid 1,5 eller 3 tesla kan utforas omedelbart efter \mplamatlunen av XIENCE Xpedition-stenten.
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6.7 Lakemedelsinteraktioner
Everolimus metaboliseras i stor utstréckning av cytokrom P4503A4 (CYP3A4) i tarmvaggen
och levern och &r ett substrat for 1ransponprote|net P-glykoprotein. Darfor kan absorption
och pafoljande eliminering av everolimus paverkas av likemedel som paverkar dessa
végar. Everolimus har ncksa visats reducem ellm\nenngen av vissa receptbelagda
lakemedel nar det admi oralt k in (CsA). Inga formella
Iakemedelmnteraknonssludwr har utfons med XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV och
XIENCE Xpedition LL arfor ska ialen for
bade iska och lokala Ik i kérlvaggen orligen beaktas vid
beslut om implantation av XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV eller XIENCE Xpedition
LL everolimusavgivande kranskérlsstent hos en patient som tar ett Idkemedel som man vet
interagerar med everolimus.
Nér everolimus forskrivs som ett peroralt lakemedel kan det interagera med foljande lakemedel
eller fodoamnen:'*
e Hammare av CYP3A4/P-glykoproteinisozym
o Antimykotika (t.ex.

vorikonazol)
o idantibiotika (t.ex. erytromycin, kl 3
o Kalci (tex. i diltiazem)
o Pr (t.ex. ritonavir, ir, saquinavir, darunavir, indinavir,

nemnawr amprenavir, fosamprenavir)
o Ovriga (t.ex. cyklosporin, nefazodon, cisaprid,

Dyspepsi

Dysfagi

Dyspné

Odem (inklusive generaliserat 6dem, angioneurotiskt ddem och perifert 6dem)
Nasblod

Erektil dysfunktion

Erytem

Trtthet

Feber

Grafttrombos

Huvudvérk

Hemolys

Hemoptys

Hemorragi

Hepatit eller leverdysfunktion
Hyperkolesterolemi
Hyperglykemi (eventuell debut av diabetes mellitus)
Hyperlipidemi
Overkénslighet

Hypertoni
Hypertriglyceridemi
Hypogonadism, manlig

cimetidin, danazol, sildenafil, terfenadin, astemizol, grapefrukt/

digoxin)
o av CYP3A4/P-glykop
o Antibiotika (t.ex. rifampin, rifabutin, mproflnxacm ofloxacin)
o (tex. fenytoin)
o lck omvant i i (tex. efavirenz, nevirapin)
o
o

Glukokortikoider (t.ex. dexametason, prednison, prednisolon)
HMG-CoA i i i i

o Andra (t.ex. johannesort)
6.8  Graviditet
Denna produkt har inte testats pa gravida kvinnor eller pd man som avser att alstra bam.
Effekter p fostret under utveckling har inte studerats. Det finns inga kontraindikationer, men
riskerna och effekterna pa reproduktionsférméagan &r hittills okanda.

7. 0 EVENTUELLA BIVERKNINGAR
som kan forkni med
artérer innefattar:
e Plétslig slutning
Allergisk reaktion mot kontrastmedel
Aneurysm
Arteriell perforering
Arteriell ruptur
Arteriovends fistel
Ammler inklusive formaks- och kammararytmi
vilka kan krava i

av en stent i nativa koronara eller perifera

Kransanarspasm
Koronar- eller stentemboli
Koronar- eller stenttrombos
Dodsfall
Dissektion av kransartéren
Distal emboli (luft-, vavnadsemboli eller trombos) -
Lakemedelsreaktioner pd trombocytagg
Embolisering (stent eller annan)
Akut eller icke akut bypassoperation i kranskarl eller perifer artér
Feber
Overkanslighetsreaktioner
Hypotoni/hypertoni
Infektion och smarta vid inforingsstéllet
Skada pé kransartér eller perifer artdr
Ingrepp pé grund av:
o Stentmigration
o Oavsiktlig placering av stent
o Partiell stentfrislappning
o Skadade stentar
Ischemi i hjartmuskeln
Myokardinfarkt
llam&ende och krékningar
Palpitationer
Perifer kérl- eller nervskada
Pseudoaneurysm
Njurinsufficiens/njursvikt
Restenos av stentat segment
Stroke/cerebrovaskulér sjukdom
Trombos (stent eller annan)
Total ocklusion av kranskérl
Instabil eller stabil angina pectoris
Karlkomplikationer, inklusive ingangsstéllet, som kan kréva karlreparation
Kammararytmier, inklusive kammarflimmer och kammartakykardi
Karldissektion
Kérlocklusion
®  Kérlspasm
Biverkningar som associeras med daglig peroral administrering av everolimus (1,5 mg/dag
1ill 3,0 mg/dag under minst 1 & eller 10 mg/dag under minst 4 manader):
®  Buksmarta
Akne/akneliknande dermatit
Anemi
Anorexi
Brostsmarta

medel/ke

erholls med av de uppmétta icke-klinisk jjningarna

invitro i en GE Excite 3 tesla-skanner och i en GE 1,5 tesla- spole i kombination med de lokala
specifika absorptionsfrekvenserna (SAR-vérden) i en digitaliserad human hjértmodell. Maximal
genomsnittlig SAR for helkropp bestdmdes genom validerad berékning. Vid Gverlappade
langder pa upp till 71 mm producerade XIENCE Xpedition-stenten en icke-Klinisk maximal lokal
temperaturhdjning pa 3,3 °C vid maximal genomsnittlig SAR for helkropp pé 2,0 W/kg (normalt
driftsétt) under 15 minuter. Dessa berakningar tar inte hansyn till blodflodets nedkylande verkan.
Effekterna av MRT pé overlappade stentar som &r langre an 71 mm eller stentar med
frakturerade stag &r okanda.

S& som pévisats i icke-Kliniska tester kan det finnas en bildartefakt nar XIENCE Xpedition-
stenten skannas. Magnetresonansbilden kan férlora i kvalitet om det intressanta omrédet ligger
precis i eller néra intill XIENCE Xpedition-stentens position. Déarfor kan det vara nodvandigt att
optimera MR-parametrarna for narvaron av XIENCE Xpedition-stenten.

Kronisk hjértsvikt
Konjunkdivit

Hosta

Uttorkning

Diarre

Muntorrhet

Torr hud

Dysgeusi (smakrubbning)

1®ning‘ datum for senaste andring 30 mars 2011.

datum for godkénnande 8 mars 2009. Novartis.

" Certican®-blankett for lakeme:
Novartis.
? Produktresumeé f¢

I
Forsamrad l&kning
Insomni
Gulsot
Leukocytoklastisk vaskulit
Leukopeni
Awvikande levervérden
Lymfocele
Myalgi
Nagelsjukdom
llamdende
Smirta
Hand-fotsyndrom
Pankreatit
Pancytopeni
Perikardiell utgjutning
Pleurautgjutning
Pneumoni
Pneumonit (inklusive interstitiell lungsjukdom)
Proteinuri
Klada
Pulmonell alveoldr proteinos
Lungemboli
Pyelonefrit
Utslag
Njursvikt (inklusive akut njursvikt)
Renal tubuldr nekros
Sepsis
Hudexfollenng
Stomatit/sér i munnen och/eller mukosal inflammation
Komplikation i operationssar
Trombocytopeni
Trombotisk trombocytopen purpura/hemolytiskt uremiskt syndrom (TTP/HUS)
Urinvégsinfektion
Vends tromboemboli
Virala, bakteriella och mykotiska infektioner
Krakning
Svaghet
e Sdrinfektion
8.0 VAL OCH BEHANDLING AV PATIENT
8.1 Individualisering av behandling
Riskerna och nyttan som beskrivs ovan ska beaktas for alla panemar innan XIENCE Xpedition,
XIENGE Xpedition SV och XIENCE Xpedition LL
anvénds. De patlenlvalsiaktorer som ska overvagas bor inkludera en bedomning av riskerna
med gg! ing. Speciellt géller detta patienter som nyligen
haft aktiv gastrit eller peptiskt magsér.
Trombocytaggregationshammande medel ska anvandas i kombination med XIENCE Xpedition,
XIENCE Xpedition SV och XIENCE Xpedition LL everolimusavgivande kranskérisstent. Lékare
ska anvinda informationen frdn de Kiiniska SPIRIT-provningarna, tillsammans med den aktuella
litteraturen om Iékemedelsavgivande stentar och den enskilda paﬂemens specmka behoy, for
att faststélla vilken specifik im som ska
anvandas for deras patienter i allmanvard.
XIENCE V visade ldga stenttrombosfrekvenser hos patienter som antingen avslutat eller gjort
uppehdll i behandlingen med dubbla trombocytaggregationshammande lakemedel (Dual
Antiplatelet Therapy, DAPT) 3 ménader efter arfor
patienter som behandlas med XIENCE Xpedmun- XIENCE Xpedition SV- och XIENCE Xpedmnn
LL-stentar stdr kvar pd DAPT under minst 3 mé&nader efter stentimplantation.
Det & mycket wktrgt att panenten féljer rekommendationerna for
ldkemedel efter 10 . Om den
med i Iakemede/ avbryts i fortid kan
det leda till en hdgre risk for trombos, myokardinfarkt eller dodsfall. Om man fére det
perkutana kranskarisingreppet (PCI) forutser ett kirurgiskt eller dentalt ingrepp som kréver att
med 99 lékemedel avbryts i fortid, ska kirurgen
och patienten noga overvaga om en lak i s[ent och dess
med lakemedel &r det
lémpliga PCl-valet. Om ett klrurg/skt eller dentalt ingrepp skulle rekommenderas efter PCI, ska
riskerna och nyttan med ingreppet vdgas mot den majliga risk som associeras med fortida
avbrott av 90
Patienter som méste avbryta 99 i fortid till foljd
av S/gnlf/kant aktiv blédning ska overvakas noga avseende h/amnmdenter och sa snart de &
snarast

ska den 99
moéjligt enligt den behandlande lékarens bedémning.
9.0  INFORMATION FOR LAKAREN
9.1 Besiktning fore anvéndning
Innan XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV och XIENCE Xpedition LL everolimusavgivande
kranskarlsstentsystem anvands, ska systemet forsiktigt aviagsnas ur forpackningen och
kontrolleras s att det inte har nagra bojar, dglor eller andra skador. Bekréfta att stenten inte nar
utanfor de rontgentata brerna. Anvand inte om nagra defekter iakttas.
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9.2 Erforderligt material
e Lamplig guidekateter/lampliga guidekatetrar
e 2-3 sprutor (10-20 cc)
* 1000 9/500 cc hepariniserad fysiologisk koksaltiosning (HepNS)
e Ledare pa 0,36 mm (0, 014 tum) x 175 cm (minimilangd)
e Roterande il med en minsta i av 2,44 mm (0,096 tum)
® 60 % kontrastvétska utspadd 1:1 med fysiologisk koksaltlosning
®  Fyliningsinstrument
o Trevagskran
e Vridningsanordning
* Ledarinforare
e Lamplig artarskida
o Lampliga anti och g lakemedel

9.3  Forberedelse
9.3.1 Ultagnmg ur férpackning
0bs! Foli ér inte en steri (forseglad) inuti foliepdsen ar
sterilbarridren. Endast innehéllet i den inre pésen ska betraktas som sterilt. Innerpésens utsida
ar INTE steril.

1. Taforsiktigt ut bararsystemet ur det skyddande réret for att forbereda ba
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3. Forlanga lesioner ska stentens storlek anpassas till diametern p& den mest distala delen av karlet och stenten utvidgas till minst nominelt tryck. Behdll trycket i 30 sekunder. Om s8 krévs
kan bérarsystemet &ter trycksattas eller trycket forhojas sa att man ar séker pé att stenten ligger helt an mot artarviggen.
4. Bibehdll trycket i 30 sekunder for fullstandig expansion av stenten. Anvénd under
stentdiametern jamfort med den proximala och distala diametern i den nativa kransartaren I
fullstandig kontakt med artarvaggen.
Obs! Se avsnitt 9.6 Av/d for anvi om hur d ska
5. Om sé krévs kan bararsystemet &ter trycksiittas eller trycket forhojas sd att man r saker pa att stenten ligger heft an mot artérvéggen.
SE UPP! (verskrid inte det angivna uppmatta bristningstrycket (rated burst pressure, RBP) pa 18 atm (1 824 kPa).
6. Tick hela lesionen och det ballongbehandlade omrédet (inklusive dissektioner) fullstandigt med XIENCE Xpedition-stenten, s att det finns en adekvat stenttackning in i frisk vévnad
proximalt och distalt om lesionen.
7. Tom ballongen genom att satta undenryck pa fyliningsinstrumentet i 30 sekunder. Bekréfta att ballongen &r helt tomd innan du forsoker fiytta bararsystemet. Om ett onormalt motsténd
kénns under tillt sk posmun éagnas sarskild uppmérksamhet.
Obs! Se avsnitt 9.6 Av/d for om hur El ska
8. Bekréfta stentposition och stentfrislappning med hjélp av sedvanlig anglograﬁ For optimala resultat ska hela artarsegmentet med stenos tackas av stenten. Anvand fluoroskopisk
visualisering under stentexpansion for att kunna géra en korrekt av den optimala jamfort med den proximala och distala diametern i kransartaren.
Optimal expansion kréver att stenten har fullsténdig kontakt med artarvaggen. Stentens kontakt med vaggen ska verifieras med rutinmassig angiografi eller i art ultraljud (IVUS).
9. Om den frisléppta stentens storlek fortfarande &r ofillrécklig med hansyn till referenskarlets diameter, kan en storre ballong anvéndas for att ytterligare expandera stenten. Om den initiala

ion for att kunna gora en korrekt bedomning av den optimala
). Optimal och tillracklig ition kraver att stenten har

Nér ett system for snabbutbyte (Rapid Exchange, RX) anvénds fér kanylroret inte bojas
eller vridas under uttagningen.

2. Avlagsna inen och den genom att ta tag i katetern
precis proximalt om stenten (vid stallet for det proximala ballongfastet), och fatta med
andra handen tag i stentskyddet och avlagsna det varsamt distalt. Om ett onormalt
motsténd kénns under avl ida ska denna
produkt inte anvandas utan bytas ut mot en ny. Folj proceduren for produktreturer for
den oanvanda produkten.

9.3.2 Spolning av ledarlumen

1. Spola med HepNS med ing av som medfoljer
i i spetsen pa katetern och spola tills vatska

Forin
kommer ut ur ledarens utgéngsskéra.
0Obs! Undvik att manipulera stenten medan ledarlumenet spolas, eftersom det kan rubba
stentens placering pa ballongen.
9.3.3 Forberedelse av bararsyslem
1. Forbered fyllni pruta med utspatt
2. Anslut ett fyliningsinstrument/en spruta till kranen och anslut den till produktens
fyliningsport. Boj inte produktens kanylror vid anslutningen till fyliningsinstrumentet/
sprutan.
3. Hall spetsen nedét och rikta bérarsystemet vertikalt.
4. (Oppna kranen t;ylr)argrsystemet Anbrlnga undertryck under 30 sekunder. L&t &terg4 till
nad av
5. Sténg kranen till bararsystemet. Tom ut all luft ur fyliningsinstrumentet/sprutan.
6. Upprepa steg 3t.0.m. 5 tills all luft har avidgsnats. Om det inte gar att fa bort alla
bubblor far produkten inte anvandas.
7. Om en spruta anvants ska ett forberett fyllningsinstrument anslutas till kranen.
8. Oppna kranen till bararsystemet.
9. LAt den sté i neutralt lige.
0bs! Undvik att indugera undertryck pa bérarsystemet medan det fors in i Kérlet. Det kan fa
stenten att lossna fran ballongen.
0bs! Om luft finns kvar i skaftet, upprepa steg 3 t.o.m. 5 i avsnitt 9.3.3 Forberedelse av
bérarsystem for att forhindra ojamn expansion av stenten.

9.4  Inséttning

1. Forbered vaskuldrt dtkomststélle enligt standardpraxis.

2. Beslutet att predilatera lesionen med en ballong i lamplig storlek ska baseras
pa patientens och lesionens egenskaper. Direkt stentning i mindre komplexa
kransartarlesi med en fo till XIENCE Xpedition EECSS (XIENCE V
EECSS) har visat S|g vara lika effektivt och sakert som stentning med predilatation for
prudukl\angder pa upp till 28 mm i reella miljoer. Om predilatation utfdrs, ska langden
pap med PTCA-ballong ansas sd att man undviker att skapa ett
omrade med kérlskador som ligger utanfor granserna for XIENCE Xpedition-stenten.

3. For ldnga lesioner ska stentens storlek anpassas till diameter pa den mest distala
delen av Karlet.

Obs! Om du valjer mellan tvd stentdiametrar for trénga lesioner ska du vélja stenten med
mindre diameter och fylla den. Se avseende i

4. Upprétthdll neutralt tryck pé fyllningsinstrumentet som & ansiutet til bararsystemet
Oppna den roterande hemostasventilen s& mycket som mojligt.

5. Ladda bararsystemet bakifrdn pa ledarens proximala del samtidigt som ledarens position
bibehalls dver mallesionen.

6. For forsiktigt in bararsystemet i guidekatetern och dver ledaren fram till mallesionen.

Se fill att kanylroret halls rakt. Kontrollera att guidekatetern &r stabil innan du for in
stentsystemet i kransartéren.
0bs! Om ett onormalt motstand kénns innan stenten kommer ut ur guidekatetern ska
framférande inte forceras. Motstand kan tyda p4 ett prohlem och om alltfor stor kraft anvands
kan det leda till att stenten skadas eller lossnar. Bibehdll ledarens placering genom lesionen
och aviagsna bararsystemet och guidekatetern som en enda enhet.

7. Forfram over ledaren till under direkt ing med
fluoroskopi. Anvand de rontgentata ballongmarkorerna for att positionera stenten over
lesionen. Utfor en angiografi for att bekréfta stentpositionen. Om stentens position
inte &r optimal ska den Iomk!\gt flyttas eller avldgsnas (se avsnitt 9.6 Avidgsnande).
Ballongmarkdrema indikerar bade stentkanterna och ballongens ansatser. Expandera inte
stenten om den inte &r ratt positionerad i mallesionen.

Obs! Om et masle 1ore fr maste man s till att guidekatetern
ar koaxialt i fo samt forsiktigt dra tilbaka
stentbararsystemet in i gmdekatetern Om onormalt mmstand skulle kannas av nagon gang
under tillbakadragningen av stenten mot
avlagsnas som en enda enhet. Detta bor ske under dlrekl visualisering med fluoroskopl

8. Dra &t den roterande hemostasventilen. Nu kan stenten frislippas.

95  Frislippning
SE UPP! Se for stentens i in vitro, nominellt tryck och RBP.

1. Bekrafta dterigen, fore frisldppning, att stenten ar réitt placerad i forhdllande till
méllesionen med hjélp av de rontgentata ballongmarkérera.

2. Frislapp stenten genom att sakta trycksétta bérarsystemet i steg om 2 atm var 5:
sekund, tills stenten ar fullstandigt expanderad. Expandera stenten helt genom att fylla
1ill minst nominellt tryck. Enligt vedertagen praxis bor det inledande frislappningstrycket
sikta pd att 8stadkomma en innerdiameter i stenten som &r ca 1,1 génger

diameter (se drkningen avseende stentens innerdiameter
in vitro, nominellt tryck och RBP).
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bilden &r suboptimal, kan stenten expanderas ytterligare med hjélp av en lagprofilerad, hogtrycks-, icke eftergivlig ballongdilatationskateter. Om detta krévs, ska det stentade
segmentet varsamt &ter genomkorsas med en utskjuten ledare for att undvika att rubba stentgeometrin. Frisléppta stentar ska inte lamnas underdilaterade.
SE UPP! Dilatera inte stenten utdver féljande begrénsningar:

Nominell stentdiameter Dilatationsgréns

2,0-2,5 mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
3,5-4,0 mm 4,50 mm
10. Om det behdvs fler an en XIENCE Xpedition-stent for att tacka lesionen och det omrédet, att stentarna placeras med en tillricklig overlappning, sa att

risken for restenos i mellanrummen undviks. For att sékerstilla att det inte finns ndgra mellanrum mellan stentarna ska ballongmarkorstrecken pa den andra XIENCE Xpedition-stenten vara
positionerade inne i den frisléppta stenten fore expansion.
11. Bekréfta terigen stentposition och angiografiska resultat. Upprepa
96  Avligsnande
Tillbakadragning av stentbararkatetern frén den frisléppta stenten:
1. Tom ballongen genom att anbringa undertryck pa fyllningsinstrumentet. Det tar lingre tid att témma storre och langre ballonger (upp till 30 sekunder) &n mindre och kortare ballonger.
Bekréfta ballongtomning under fluoroskopi och vanta ytterligare 10-15 sekunder.
. Stéll in fyllningsinstrumentet pa "negativt” eller "neutralt” tryck.
. Stabilisera guidekateterns position strax utanfor kranskérismynningen och forankra den. Bibehall ledarens placering genom stentsegment.
. Avldgsna forsiktigt stentbérarsystemet med Iangsamt och stadigt tryck.
. Dra & den roterande hemostasventilen.
Om det uppstér ett motstand under tillhakadragningen av stenthérarkatetern ska nedanstaende steg filjas for att forbéttra ballongtomningen.
*  Fyll ballongen igen upp till nominellt tryck.
e Upprepa steg 1 till och med 5 ovan.
Tillbakadragning av systemet efter stentplacering; bekraftelse av stentfrislappning
1. Bekréfta stentposition och stentfrislappning med hjélp av sedvanlig angiografi. For optimala resultat ska hela artarsegmentet med stenos tackas av stenten. Anvand fluoroskopisk
visualisering under stentexpansion for att kunna gora en korrekt bedomning av den optimala jamfort med den proximala och distala diametern i kransartaren.
Optimal expansion kraver att stenten har fullstandig kontakt med artarvaggen. Stentens kontakt med véggen ska verifieras med ig angiografi eller i art ultraljud (IVUS).
2. Om det behdvs fler an en XIENCE Xpedition-stent for att técka lesionen och det omrédet reke att stentarna placeras med en tillricklig dverlappning, s att
risken for restenos i mellanrummen undviks.
3. For att sékerstalla att det inte finns ndgra mellanrum mellan stentarna ska ballongmarkdrstrecken pd den andra XIENCE Xpedition-stenten vara positionerade inne i den frisléppta stenten fore
expansion.
4. Bekrfta dterigen stentposition och angiografiska resultat for att bedoma det stentade omrédet. Upprepa
nddvandig maste man sékerstilla att den slutliga I
9.7 ilatation av efter frisla
Alla &tgarder som ar praktiskt mojliga ska vidtas for att se till att stenten inte ar underdilaterad. Om den frislappta stentens storlek fortfarande &r oillricklig jamfort med karidiametern, eller
om fullstindig kontakt med Kérivaggen inte har uppnétts, kan en storre ballong anvandas for att expandera stenten ytterligare. Stenten kan utvidgas ytterligare med hjalp av en icke-eftergivlig
hagtrycksballongkateter med &g profil. Om detta kravs, ska det stentade segmentet varsamt ater genomkorsas med en utskjuten ledare for att undvika att rubba stenten. Ballongen ska centreras
inne i stenten och far inte sticka ut utanfor det stentade omradet.
SE UPP! Dilatera inte stenten utdver fdljande begrénsningar:

tills optimal har uppnatts.

o s wN

tills optimal har uppnatts. Om efterdilatation ar
att stentvaggen har kontakt med artarvaggen.

Nominell stentdiameter Dilatationsgréns

2,0-2,5 mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
3,5-4,0 mm 4,50 mm

10.0 SPIRIT- OCH XIENCE-SORTIMENTET AV KLINISKA PROVNINGAR

XIENCE Xpedition EECSS &r baserad pé de foregéende produktema XIENCE V EECSS och XIENCE PRIME EECSS.
Till XIENCE Xpedition EECSS anvands samma rm, samma ing av l&k Aggningen, samma lakemedelsprimer, samma nominella totala likemedelinnehdll och samma
material i stentkontaktballongen som till XIENCE PRIME EECSS

XIENCE Xpedition EECSS skiler sig frén XIENCE PRIME EECSS endast ifrdga om stentbérarsystemet. Till XIENCE Xpedition-stentbérarsystemet anvinds samma funktionsprincip och material
som till andra Abboﬂ Vascular R: och katetrar for i Jamfon med XIENCE V EECSS har XIENCE Xpedition EECSS samma stentsékerhetsspecifikation, Ilkanad
stentplacering pa ballongen mellan orerna, en likartad infori il och en likartad langd pé den avsmalnande delen for Xpedition-stentstorlekar upp till en langd pa 28 mm.
Inféringsprofilen for XIENCE Xpedition &r lika bra eller bittre dn den for XIENCE V pa grund av att det distala ballongforslutningsomradet ar mindre p& XIENCE Xpedition-bararsystemet.

Eftersom XIENCE Xpedition-stenten ar narmast identisk med XIENCE PRIME-stenten, kan man forutsaga att prestandan for XIENCE Xpedition EECSS ér likartad med prestandan for XIENCE V och
XIENCE PRIME. Dérfor sammanfattas kliniska provningsdata for XIENCE V och XIENCE PRIME i detta avsnitt.

10.1 Kliniska prévningar pre-market (fore lansering pa marknaden)

Huvudsaklig sakerhet och effekt for XIENCE V-stenten har faststallts i en serie kliniska provningar fore lansering pa marknaden. SPIRIT IIl RCT var den plvmala randomlserade Kliniska provningen
(RCT) dér det faststalldes att XIENCE V-stenten inte var underlagsen TAXUS® Express®-stenten (TAXUS-stenten). SPIRIT IV-p var en prospektiv, aktlvt

enkelblind multicenterutvérdering av XIENCE V-stenten jamfort med TAXUS Expi tenten (TAXUS-stenten) Vld i av upp till tre de novo-lesioner med en langd p& < 28 mm i

nativa kransartérer med RVD > 2,5 mm till < 4,25 mm. SPIRIT IV-provningen faststéllde att XIENCE V-stemen var overlagsen jamfort med TAXUS Express-stenten. SPIRIT Small Vessel (SV)
Registry var en prospektiv, enarmad, oppen registerstudie, som utfordes pa flera kliniker i USA, dar man faststallde sakerheten och effekten for XIENCE V-stenten med en diameter pd 2,25 mm.
SPIRIT PRIME var en iv, Oppen, ick Klinisk med tvd dar man anvande kamstorleken av XIENCE PRIME- och XIENCE PRIME LL-stentsystem
som faststélide sakerheten och effekten for XIENCE PRIME- och XIENCE PRIME LL-stentarna. | tabell 10.1-1 till och med 10.1-4 visas pl resultat (for studier
dér det kravdes angiografisk uppfdljning) och huvudsakliga Kiiniska utfall efter 1 r respektive vid den senaste uppfoliningen.
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Tabell 10.1-1: Uformning av kliniska provningar i SPIRIT-sortimentet av XIENCE V (pre-market)

SPIRIT PRIME klinisk provning

i olika epikardiella karl

hdgst tvé lesioner per
epikardiellt karl

i olika epikardiella karl

i olika epikardiella karl

SPIRIT 11l RCT SPIRIT IV SPIRIT Small Vessel Registry
Core Size Registry Long Lesion Registry
VP, . *  Multicenter *  Multicenter *  Multicenter *  Multicenter
o F . i o Oppen e Oppen e Oppen
. i . e Enarmad e Enarmad e Enarmad
e Aktivt kontrollerad e Aktivt kontrollerad
Antal rekryterade Totalt: 1002 Totalt: 3 690 Totalt: 150 Totalt: 400 Totalt: 100
patienter XIENCE V: 668 XIENCE V: 2 460 2,25 mm XIENCE V XIENCE PRIME XIENCE PRIME
TAXUS Express TAXUS Express-kontroll: 1 230"
Kontroll: 334
Behandling Upp till tva de novo-lesioner | Upp till tre de novo-lesioner, Upp till tvé de novo-lesioner Upp till tvé de novo-lesioner | Upp till tvé de novo-lesioner

i olika epikardiella karl

Lesionsstorlek

RVD: >2,5<3,75mm
Langd: <28 mm

RVD: >2,5 < 4,25 mm?
Langd: < 28 mm

RVD: > 2,25 < 2,50 mm
Langd: <28 mm

RVD: > 2,25 < 4,25 mm
Léngd: <22 mm

XIENCE PRIME CS:

RVD: > 2,25 <4,25 mm
Langd: <22 mm

XIENCE PRIME LL:

RVD:>2,5 < 4,25 mm

Langd: > 22 mm och < 32 mm

Primart effektmatt Sen forlust (“Late loss”) Méllesionssvikt (TLF) p& grund | Méllesionssvikt (TLF) vid 1 & Mallesionssvikt (TLF) vid 1 & | Mallesionssvikt (TLF) vid 1 &r
i segment vid 240 dagar avischemi vid 1 &r (samlad
hjrtdod, malkérls-MI eller
revaskularisering av méllesion
(TLR) pé grund av ischemi)
Ko-primart Malkarlssvikt Inget Inget Inget Inget
effekimatt (TVF) vid 270 dagar

Klinisk uppféljning

30, 180, 240, 270 dagar,
11ill 5 &

30, 180, 270 dagar, 1 till 3 &

30 dagar, 240 dagar, 1 till 3 &

30, 180 dagar, 1 till 3 &r

30, 180 dagar, 1 till 3 &r

240 dagar Inget 240 dagar Inget Inget
(N = 564) (N = 69)
" | TAXUS-stentarmen fanns 1 patient som fick 1 TAXUS® Liberté®-stent
2 RVD > 2,5 mm till < 3,75 mm och stentstorlekar upp till 3,5 mm tills 4,0 mm TAXUS kommer ut p& marknaden.
Tabell 10.1-3: SPIRIT: av kliniska provning; Kliniska utfall vid 1 &r (pre-market)
SPIRIT PRIME
SPIRIT IV SPIRIT IIl RCT SPIRIT Small Vessel Klinisk provning
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS 2,25 mm Core Size Regi ion Reg
XIENCE V ore Size Registry Long Lesion Registry
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) N (N = 401) N = 104)
(N = 144)
U 40% 6% 53% 97% 81% 45% 7%
(97/2416) (81/1195) (35/655) (31/319) (11/136) (18/399) (8/104)
55% 7% 85% 16% 10% : :
VF (134/2416) (92/1195) (56/655) @7/319) (15/136) Ej relevant Ejrelevant
WACE 41% 69% 6,0% 10,3% 81% 45% 7%
(98/2416) (82/1195) (39/655) (33/319) (11/136) (18/399) (8/104)
] 0% 13% 12% 13% 15% 0,8% 10%
Alla dodsfall (25/2416) (15/1195) (8/657) (4/320) (2/136) (3/399) (1/104)
Wirdod 0,4% 04% 0,8% 09% 15% 03% 00%
) (10/2416) (5/1195) (5/657) (3/320) (2/136) (1/399) (0/104)
" 19% 31% 27% 4,1% 15% 18% 4.8%
(45/2416) (37/1195) (18/655) (13/319) (2/136) (7/399) (5/104)
o 2.2% 33% 34% 47% 29% 20% 4,8%
Hjartdod eller Wi (54/2416) (39/1195) (22/655) (15/319) 4/136) (8/399) (5/104)
. . 23% 46% 34% 56% 51% 26% 29%
TLR pd grund av ischei (56/2416) (55/1195) (22/655) (18/319) (7/136) (10/399) (3104)
TVR pa grund av ischemi, icke-TL 22% 24 % 3.2% 47% 5.9% 28% 29%
(54/2416) (29/1195) (21/655) (15/319) (8/136) (11/399) (3/104)
Stenttrombos
! ) 029% 1,10% 0,9% 06% 15% 05% 00%
ARC (definiiv/sannoli) (7/2391) (13/1181) (6/650) (2/316) (2/136) (2/399) (0/104)
! 03% 08% 0,8% 03% 07% 05% 00%
ARC (definii) (6/2385) (10/1183) (5/650) (1/317) (1/138) (2/399) (0/104)

Tabell 10.1-2: SPIRIT- av Kliniska resultat (pre-market)
SPIRIT I1l RCT SPIRIT Small Vessel
240 dagar 240 dagar
Angiografiska resultat XIENCE V TAXUS 2,25 mm XIENCE V
(N = 376) (N = 188) (N = 69)
(M = 427) (M = 220) (M = 69)

“Late Loss” i stent (mm)

0,16 = 0,41 (342)

0,30 + 0,53 (158)

0,20 + 0,40 (52)

“Late Loss” i segment (mm)

0,14 = 0,39 (343)

0,26 + 0,46 (158)

0,16 + 041 (52)

Binar restenos i stent

2,3 % (8/343)

57 % (9/158)

3.8% (2/52)

Bindr restenos i segment

47 % (16/344)

8,9 % (14/158)

9.6% (5/52)

Anmérkningar:

— Data &r genomsnittet (mm) = SD eller % (/N).

— N &r det totala antalet patienter. M ar det totala antalet lesioner.
— SPIRIT Il och SV 240 dagar innefattar uppfoljningsfonstret (240 + 28 dagar).

Anmérkningar:

— Alla antal som presenteras i denna tabell &r antal patienter. Patienter raknas endast en gang for varje handelse for vare tidsperiod.
—1 &r innefattar uppfoliningsfonstret (365 + 28 dagar) for alla provningar.
— | TLF ingdr hjartdod, MI som hanfors till malkarl och TLR pa grund av ischemi. | prévningarma SPIRIT SV och PRIME anvindes definitionen Kiiniskt indicerad TLR istallet for TLR p& grund av ischemi.
— | TVF ingér hjértdsd, MI, TLR och TVR pa grund av ischemi, icke-mallesion. | SPIRIT SV och PRIME anvéndes definitionen kliniskt indicerad TLR och TVR istallet fér definitionen TLR och TVR pé grund av ischemi, vilken

anvéndes i SPIRIT II, SPIRIT lll och SPIRIT IV.
— | MACE ingér hjartdd, MI och TLR pa grund av ischemi.

<
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Tabell 10.1-4: SPIRIT-sortimentet av Kliniska prévningar, huvudsakliga kliniska utfall fran den senaste uppféljningen (pre-market)

SPIRIT IV SPIRIT Ill RGT SPIRIT Small Vessel (ORI PRIME
34 5ar 2dr inisk préuning
1ar
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS 2,25 mm XIENCE V Core Size Registry Long Lesion Registry
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) (N = 144) (N = 401) (N = 104)
o 95% 9% 134 % 206% 83% 45% 7%
(223/2348) (138/1156) (81/605) (59/286) (1/133) (18/399) (8/104)
TVF 183% 14.5% 203 % 266 % 120% Ej relevant Ej relevant
(312/2348) (168/1158) (123/605) (76/286) (16/133)
aGE 98% 12.3% 144% 22.0% 83% 45% 7%
(231/2348) (142/1158) (87/605) (63/286) (11/133) (18/399) (8/104)
Al dotstl 34% 52% 60% 103% 5% 08% 0%
(81/2348) (60/1158) (@7/621) (31/300) (2/133) (3/399) (1/104)

tgog 4% 19% 27% 43% 15% 03% 00%
i (34/2348) (22/1158) (17/621) (13/300) (2/133) (1/399) (0/104)
" 31% 4% 46% 70% 5% 8% 8%

(73/2348) (55/1158) (28/605) (20/286) 2/133) (7/399) (5/104)

' 45% 6.0% 1% 2% 30% 20% 8%
Hjaridod eller I (105/2348) (70/1158) (43/605) (32/286) 4/133) (8/309) (5/104)
PP 63% 79% 89% 12.9% 53% 25% 29%

pdg (148/2349) (92/1158) (54/605) (37/286) (7/133) (10/399) 31104)
] o 56% 54% 8% 9% 68% 28% 29%
VR pd grund av ischemi,icke-TL (132/2348) (63/1158) (53/605) (34/286) (9/133) (11/399) 3104)

Stenttrombos
ARC 062% 173% 5% 9% 5% 05% 00%
(defintiv/sannoli) (14/2263) (19/1098) (9/562) (5/268) (2/132) (2/3%9) (0/104)
ARC 049% 128% 12% 07% 08% 05% 00%
(definity) (11/2263) (14/108) (7/582) (2/268) (1/132) (2/3%9) 0/104)

Anmérkningar:

— Alla antal som presenteras i denna tabell &r antal patienter. Patienter raknas endast en gang for varje handelse for varje tidsperiod.

— | data ingdr uppféliningsfonstret pa + 28 dagar for alla provningar.

— | TLF ingdr hjartdod, MI som hanfors till malkarl och TLR pa grund av ischemi. | prévningarma SPIRIT SV och PRIME anvandes definitionen Kiiniskt indicerad TLR istallet for TLR pa grund av ischemi.

— | TVF ingdr hjartdad, MI, TLR och TVR pa grund av ischemi, icke-méllesion.

— | MACE ingér hjértdod, MI och TLR pd grund av ischemi.
10.2 Kliniska prévningar post- markel (efter lansering pa marknaden)
XIENCE V-studien i USA var en prospek i , FDA-godkand post-market-studie for att utvérdera den fortsatta sékerheten och effekten for XIENCE V EECSS i reella miljoer efter det att den lanserats pd marknaden i USA, och &ven
for att ge stod &t FDA-initiativet med DAPT (dual anhp\atelet therapy) (dubbel trombocytaggregatlonsbehandllng Syftet med de kliniska utvérderingarna av SPIRIT V-enarmsstudien (SAS) var att fortsatta bedomningen av prestandan for
XIENCE V EECSS vid behandling av patienter med de novo-lesioner i en kransartar. XIENCE V India &r en prospektiv, dppen, multicenter-, enarmad observationell registerstudie for att utvardera fortsatt sakerhet och effekt for XIENCE V EECSS
under kommersiell anvandning i reella miljoer i Indien. | tabell 10.2-1 till och med 10.2-2 visas ingar av Kliniska provningar, iga liniska utfall vid 1 dr respektive fran den senaste uppfdljningen.
Resultaten frén dessa Kiiniska post-market-provningar visade sakerhet och effekt for XIENCE V i reella miljoer. Dessutom forbétirade XIENCE V' utfall som rapporterats av patienter (inklusive batre livskvalitet, minskad frekvens av angina, batre
anginastabilitet och minskade fysiska begransningar) vid 6 manader och forbéttringarna kvarstod under 1 ar hos patienter med kransartérsjukdom.

Tabell 10.2-1: Utformning av kliniska provningar i SPIRIT- och XIENCE V-sortimentet (post-market)

XIENCE V USA fas XIENCE V USA langsiktig SPIRITV XIENCE V
-kohort uppfaliningskohort | MENCE V USA AV-DAPT-kohort (sAS) India
Studietyp/utformning . . . e Multicenter e Multicenter
®  Prospektiv *  Prospektiv *  Randomiserad *  Prospektiv *  Prospektiv
e Enarmad *  Enarmad *  Dubbelblindad e Enarmad *  Enarmad
e Placebokontroll
Antal rekryterade patienter 8040 4663 868 2663 977
Behandling Enligt Klinikens Enligt klinikens Patienter randomiserades till Hogst en de novo, nativ Enligt Klinikens vérdstandard
vérdstandard vérdstandard antingen tienopyridin eller mallesion per stérre epikardiellt
placebo under ytterligare karl eller sidogren (inget
18 manader kombinerat med tidigare stentimplantat, ingen
acetylsalicylsyra tidigare brakyterapi),
hogst 4 planerade EES
Lesionsstorlek Inga angiografiska restriktioner RVD = >2,25<4,0mm Inga angiografiska restriktioner
Langd < 28 mm enligt visuell
berakning.
Primirt effektmatt Definitiv och sannolik | Definitiv och sannolik MACE (samlade dodsfall, Ml och | Samlad frekvens av alla ARC ST (definitiv/sannolik)
stenttrombos (ARC) stenttrombos (ARC) stroke) 12-33 ménader dodsfall, MI, TVR vid 30 dagar | 1 &r och arligen efter 3 &
upp till 1 &r frén &r 11l 5
Ko-primért effekimétt Hjartdod eller en Ml Hjértdod eller en MI frén Definitiv och sannolik Ingen Hjértdsd och en Mi vid 1 &r
vid 1 8r artils stenttrombos (ARC)
12-33 manader
Klinisk uppfdljning 14, 30, 180 dagar 2,30ch4 & 15, 24, 30 och 33 mnader 30 dagar och 1 och 2 & 14, 30, 180 dagar och
och 1 dr 1,2 0ch 3 &r
Angiografisk uppfdljning Ingen Ingen Ingen Ingen Ingen
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Tabell 10.2-2: SPIRIT- och XIENCE V-sorti av provningar, iga kliniska utfall (post-market)
SPIRIT V (SAS) XIENCE V India
XIENCE V USA fas |
1ér N N s s
1ar 2ar 1ar 2ar
XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V
N = 8040 N = 2663 N = 2663 N = 990 N = 990
TLF (ARC) 94 % 525% 7.49% 2,4% 34%
(107/7522) (138/2627) (192/2562) (24/986) (321942)
68% ] ] ) !
TLF (513/7505) Ej relevant Ej relevant Ej relevant Ej relevant
Al dodsfall, MI (ARC) o roovant 704% 1034 % I & o
och TVR d (185/2627) (265/2562) | 4
o 72% 423% 574% 9% 28%
Hiartdod eller I (ARC) (545/7522) (111/2627) (147/2562) (19/986) (26/942)
Hiartdod eller MI e 4%/37;"05) Ej reevant Ej relevant Ej relevant Ej reevant
R 6% 190% 304% 12% 15%
(349/7522) (50/2627) (78/2562) (12/986) (14/942)
- 23% 145% 226% 01% 01%
TVR, icke-TLR (176/7522) (38/2627) (58/2562) (1/986) (1/942)
26% 7% 297% 09% 7%
Alla dodsfall (194/7522) (45/2627) (76/2562) (9/986) (16/342)
g 4% 110% 187 % 09% 17%
i (108/7522) (29/2627) (48/2562) (9/986) (16/942)
63% 354% 245% 13% 16%
Alla MI (ARC) (47517522) (93/2627) (114/2562) (13/986) (15/942)
22% ! ! } !
Alla MI (16217505) Ej relevant Ej relevant Ej relevant Ej relevant
Stenttrombos
; ; 081 % 065 % 0.79% 051 % 053%
ARG (definitv/sannolik) (60/7380) (17/2607) (20/2523) (5/986) (5/939)
‘ 0.54% - 041% 043%
ARC (definitiv) (40/7380) Ej relevant Ej relevant (4/986) (4/939)

Anmirkningar:
— Alla antal som presenteras i denna tabell r antal patienter. Patienter raknas endast en gang for varje handelse for varje tidsperiod

— XIENCE V USA 1-8rsdata innefattar 42- eller t.o.m. met om det intraffade tidigare an 407 dagar for den andra rekryteringsfasen. XIENGE V India 1-8rsdata
innefattar 47-dagarsfonster. SPIRIT V 1-rsdata innefattar 28-dagarsfonster.

— SPIRIT V 2-drsdata innefattar 28-dagarsfénster. XIENCE V India 2-&rsdata innefattar 47-dagarsfonster.

— | TLF (ARC) ingdr hjartdod, MI som hanfors till malkarl (enligt ARC-definition) och Kiiniskt indicerad TLR. | TLF ingér hjartdod, MI som hénfors till mélkarl (enligt protokolldefinition) och
Kiiniskt indicerad TLR.
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Nederlands / Dutch 7.0 MOGELUKE COMPLICATIES
8.0  SELECTIE EN BEHANDELING VAN PATlENTEN
- o 81 d
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV en 00 INFORMATIE VOOR DE ARTS

9.1 Controle voor gebruik

XI EN CE Xped“lon LL 9.2 Benodigde materialen
) . 9.3 Voorbereiding
Everolimus-eluerend coronair stentsysteem 9.3.1  De verpakking verwijderen
9.3.2  Voerdraadlumen spoelen
9.3.3  Het plaatsingssysteem gereedmaken
9.4  Plaatsingsprocedure
9.5  Ontplooingsprocedure
9.6  Verwijderingsprocedure
1.0 BESCHRIJVING VAN HET INSTRUMENT 9.7  Dilatatie van stentsegmenten na ontplooiing
Tabel 1-1: Pmduclna;_im en afme_lmgen " . 10.0  SPIRIT- EN XIENCE-SERIE KLINISCHE ONDERZOEKEN
Tabel 1-2: Hoeveelheid geneesmiddel in de XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV en 101 Kiinische pre-marketing-onderzoeken
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1.0 BESCHRIJVING VAN HET INSTRUMENT

Het XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV (Small Vessel, klein vat) en XIENCE Xpedition LL (lange laesie) i I de coronaire omvat:
Een voorgemonteerde XIENCE Xpedition-stent uit L-605 kobalt: (CoCr) en voorzien van een deklaag van een mengsel van het anti-proliferatieve
geneesmiddel everolimus en polymeren. De productreeks bestaat uit:
Tabel 141: Productnaam en afmetingen

P i (mm) (mm)
XIENCE Xpedition SV | 2,0;2,25 8,12, 15,18, 23, 28
XIENCE Xpedition 25,275, 3,0; 325,35 40 |8, 12, 15,18, 23,28
XIENGE Xpedition LL 2,5,2,75,3.0;3.25; 3,540 | 33,38

De beschikbare dosis everolimus op de stent loopt als volgt naar grootte uiteen:
Tabel 1-2: Hoeveelheid geneesmiddel in de XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV en XIENCE Xpedition LL everolimus-eluerende coronaire stents

Stentdiameter Dosis Stentdiameter Dosis

(mm) (mm) (ug) (mm) (mm) (ug)

2,0, 2,25, 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 8 40 35, 4,0 8 50
2,0;2,25; 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 12 60 3,5, 4,0 12 75
2,0;2,25; 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 15 74 3,5;4,0 15 91
2,0;2,25;2,5; 2,75; 3,0; 3,25 18 88 3,5, 4,0 18 116
2,0;2,25;2,5; 2,75; 3,0; 3,25 23 109 3,5;4,0 23 141
2,0,2,25; 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 28 137 3,5, 4,0 28 174
2,5,2,75;3,0; 3,25 33 157 35;4,0 33 199
2,5;2,75; 3,0; 3,25 38 185 3,5;4,0 38 232

o Twee radiopake markeringen onder de ballon, die de werklengte van de ballon en de lengte van de geéxpandeerde stent fluoroscopisch markeren.

e Twee proximale markeringen op de schacht van het plaatsingssysteem (95 cm en 105 cm proximaal van de distale tip) geven de positie van het plaatsingssysteem aan ten opzichte van het
uiteinde van de brachiale of femorale geleidekatheter. De werklengte van de katheter is 145 cm.

o De kleurverandering van de schacht geeft de uitgangsinkeping voor de voerdraad aan.

Tabel 1-3: in vitro instrumentspecificaties

Herstellen van de coronaire bloeddoorstroming bij patiénten met een acuut
myocardinfarct die zich binnen 12 uur na aanvang van de symptomen presenteren.
Voor de behandeling van patiénten met concomitante diabetes, acuut coronair
syndroom, dubbele vaatlaesies (twee laesies in twee verschillende epicardiale vaten),
laesies in kleine coronaire vaten; laesies waar de behandeling leidt tot het gevangen
zetten van zijtakken (laesies met een zijtak < 2 mm in diameter of een ostiale
stenose < 50%); voor de behandeling van oudere patiénten (leeftijd > 65), en voor
de behandeling van mannen en vrouwen.

Voor de behandeling van patiénten met restenose in een stent die in een laesie

in de is geplaatst; totaal laesies in de
kransslagader (gedefinieerd als laesies in de kransslagader met TIMI-doorstroming
0 die langer dan 3 maanden duren); en bifurcatielaesies in de kransslagader.

De behandelde lengte van de laesie moet in alle gevallen kleiner zijn dan de nominale
stentlengte (8 mm, 12 mm, 15 mm, 18 mm, 23 mm, 28 mm, 33 mm of 38 mm) met een
referentievatdiameter van > 2,00 mm en < 4,25 mm.

4.0

CONTRA-INDICATIES

De XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV en XIENCE Xpedition LL everolimus-eluerende
coronaire stentsystemen zijn gecontra-indiceerd voor gebruik bij:

Patiénten bij wie met trol ytenagg en/of
anticoagulantia is gecontra-indiceerd

Patiénten met een laesie die het volledig vullen van een angioplastiekballon
onmogelijk maakt

Patiénten waarvan bekend is dat ze overgevoelig zijn voor of een contra-indicatie
hebben voor everolimus, kobalt, chroom, nikkel, wolfraam, acryl of fluorpolymeren
WAARSCHUWINGEN

De uitkomst op lange termijn van het gebruik van dit permanente, polymeren en
niet bekend.

Aangezien het gebruik van dit pruducl het risico van stenttrombose, vaatcomplicaties
en/of bloedingen met zich meebrengt, dienen patiénten zorgvuldig te worden

geselecteerd.
Orale toedi van imus in inatie met ci is in verband
gebracht met l- en triglyceril in serum.

Personen met een allergie voor L-605 kobalt-chroomlegering, acryl- of
fluorpolymeren, of everolimus kunnen allergisch op dit implantaat reageren.

Dit product mag niet worden gebruikt bij patiénten dle zich waarschijnlijk aan de
aanbevolen ing met tror ytenaggreg: zullen of
VOORZORGSMAATREGELEN

Hanteren van de stent — Voorzorgsmaatregelen
Uitsluitend voor eenmalig gebruik. Niet opnieuw steriliseren of opnieuw gebruiken.
Let op de uiterste gebruiksdatum.
De foliezak is geen steriele barriere. De binnenzak die zich in de foliezak bevindt, is
de steriele barriére. Alleen de inhoud van de binnenzak moet steriel worden geacht.
Het buitenoppervlak van de hmnenzak is NIET steriel.
De stent mag niet van het worden i . Dit kan
beschadiging van de stent en/of stentembolisatie tot gevolg hebben. Het
stentsysteem is bedoeld om als één systeem te functioneren.
Let er goed op dat de stent op de ballon niet aangeraakt of op welke wijze dan ook
verstoord wordt. Dit is vooral belangrijk als de katheter uit de verpakking wordt
gehaald, over de voerdraad wordt geplaatst, en door de adapter van de draaibare

en het van de gelei wordt opg .
Vermijd manipulatie, aanraking of hantering van de stent met uw vingers; hierdoor
kan de deklaag worden beschadigd en verontreinigd, of kan de stent losraken van de
plaatsingsballon.
Gebruik uitsluitend de juiste ballonvulmedia. Gebruik geen lucht of enig ander
gasvormig middel om de ballon te vullen, omdat de ballon hierdoor ongelijkmatig kan
expanderen waardoor de stent moeilijk te ontplooien is.
Stentimplantaties mogen alleen worden uitgevoerd door artsen die hiervoor de
benodigde opleiding gevolgd hebben.
Het plaatsen van een coronaire stent mag alleen worden uitgevoerd in ziekenhuizen
waar spc 1de coronaire (CABG) snel kunnen worden
uitgevoerd.
Wanneer er na het plaatsen van de stent restenose optreedt, kan het zijn dat het
arteriéle segment met de stent opnieuw gedilateerd moet worden. De gevolgen op
lange termijn van herhaalde dilatatie van met endotheel beklede stents zijn op dit
moment niet bekend.
Plaatsing van de stent - Voorzorgsmaatregelen
Voorafgaand aan plaatsing van de stent mag de ballon niet anders dan staat

worden of voorgevuld. Maak om de ballon te ontiuchten

in Het

Het besluit om de laesie voor te dilateren met een geschikte maat ballon d\em gebaseerd
te worden op de kenmerken van de patiént en de laesie. Van directe stentplaatsing

in minder complexe coronaire laesies met een hulpmiddel dat vergelijkbaar is met

de XIENCE Xpedition EECSS (de XIENCE V EECSS) is aangetoond dat deze onder

1 even effectief en veilig is als stentplaatsing met voordilatatie

voor stentlengten tot maximaal 28 mm. Als het vat voorgedilateerd wordt, dient de
lengte waarover voorgedilateerd wordt door de PTCA-ballon te worden beperkt om te
d wordt dat zich buiten de grenzen van de

Wanneer het plaalsmgssysteem in het vat wordt ingebracht, mag geen negatieve druk
Hierdoor zou de stent van de ballon

Als meerdere laesies in hetzelfde vat worden behandeld, dient de distale laesie voor de
proximale laesie te worden gestent. Door deze volgorde wordt voorkomen dat de distale
stent door de proximale stent gevoerd moet worden, en wordt het risico van dislocatie

Het implanteren van een stent kan leiden tot dissectie van het bloedvat distaal en/
of proximaal van de stent en tot een acute afsluiting van het bloedvat waardoor een

* Minimum ** Nominale stentdruk in vitro Nominale barstdruk (RBP) Stentvrij . gebruik van de techniek die wordt
ibiliteit gebied
(mm) (mm)
(hmnendlameler) (atm) \Pa (atm) \Pa (%)
2,0 8,12,15,18,23,28 F (1,42 mm/0,056 inch) 10 1013 18 1824 81
2,25 8,12,15,18,23,28 F (1,42 mm/0,056 inch) 10 1013 18 1824 83
2,5 8,12, 15, 18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 inch) 10 1013 18 1824 84 dat een
2,75 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 inch) 10 1013 18 1824 86 XIENCE Xpedition-stent bevindt.
3,0 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (1,42 mm/0,056 inch) 10 1013 18 1824 87 °
op het worden
3,25 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 inch) 10 1013 18 1824 88 kunnen losraken.
35 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 inch) 10 1013 18 1824 85 o Draai de katheter niet meer dan één (1) volledige omwenteling.
.
4,0 8,12, 15,18, 23, 28, 33 F (1,42 mm/0,056 inch) 10 1013 18 1824 87
4,0 38 F (1,68 mmy/0,066 inch) 10 1013 18 1824 87 I t
N " P N ) N van de proximale stent verkleind.
* Zie de afzonderlijke specificaties van de fabrikant voor equivalenten (in F). .
**  Zorg dat de stent volledig is ontplooid (zie paragraaf 9.5 O i . De dient te zijn op de van de laesie.

2.0 WIJZE VAN LEVERING
Steriel — Dit product is ( met ethyl de. Niet- Gebruik het product niet als de verpakking geopend of beschadigd is.
Dit hulpmiddel voor eenmalig gebruik kan niet voor een andere patiént worden gebruikt aangezien het na het eerste gebruik niet langer zoals bedoeld presteert. Veranderingen in mechanische,

aanvullende behandeling nodig is (CABG, chirurgie, verdergaande dilatatie, het plaatsen
van extra stents, andere behandelingen).

De stent mag niet ontplooid worden zolang deze nog niet correct in het bloedvat

is gepositioneerd. (Zie paragraaf 6.4 Verwijderen van de stent/het systeem —

fysische en/of chemische eigenschappen door herhaald gebruik, reiniging en/of hersterilisatie kunnen de |ntegnte|t van het ontwerp en/of de materialen aantasten waardoor via smalle
en/of ruimten contaminatie kan optreden en de veiligheid en/of werking van het Dool van de jke etikettering wordt onjuist gebruik in de hand
gewerkt en kan het i niet worden g id van de oorspronkelijke verpakking kan tot beschadlgmg van het hulpmiddel, verlies van steriliteit en risico van letsel bij de

patiént en/of gebruiker leiden.

Inhoud — Eén (1) XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV of XIENCE Xpedition LL everc I d coronair één (1) @

0Opslag — Bewaren bij 15-30 °C (59-86 °F).

30  INDICATIES I\

De XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV en XIENCE Xpedition LL de coronaire zijn van de diameter van het coronaire lumen bij

de volgende patiénten:

e Patignten met symptomatische ischemische hartziekte vanwege discrete de novo laesies in onbehandelde ki a@@@
48 < §

(1 egelen.
Door het plaatsen van een stent kan de doorgankelijkheid van een zijtak in gevaar
worden gebracht.

De diameter van de gevulde ballon van het systeem dat voor plaatsing van de stent wordt
gebruikt, moet ongeveer gelijk zijn aan de diameter van het vat. Wanneer u een te grote
stent gebruikt, kan dit een ruptuur in het vat tot gevolg hebben. Om te zorgen dat de stent
volledig wordt uitgezet, moet de ballon ten minste tot de nominale druk worden gevuld.
De op het productliabel aangegeven nominale barstdruk (RBP) mag niet worden
overschreden. Tijdens het vullen dient de ballondruk te worden bewaakt. Het toepassen
van een druk die hoger is dan de op het etiket vermelde druk kan leiden tot scheuren
van de ballon, met mogelijk letsel van de intima en dissectie als gevolg.



e Methodes voor het verwijderen van de stent (het gebruik van meerdere draden, snares
en/of tangen) kunnen verder letsel van het vaatstelsel en/of de inbrengplaats in het vat

[RIS[LIE/MAS[E[D)

De XIENCE Xpedition-stent behoort in deze MRI-omgeving niet te verschuiven. Er zijn geen
niet-Klinische testen uitgevoerd om migratie en verwarming van de stent te evalueren bij

e \Ventriculaire aritmieén, waaronder ventrikelfibrilleren en ventrikeltachycardie
e Vaatdissectie
.
.

toegangsplaats tot gevolg hebben. Complicaties zijn onder meer bloeding, hematoom of

e Wondinfectie

tot gevolg hebben. Mogelijke complicaties zijn onder meer bloedingen, hematomen of veldsterkten van meer dan 3 tesla. MRI met een veldsterkte van 1,5 of 3 tesla kan onmiddellijk Vaatocclusie
pseudoaneurysma’s. na implantatie van de XIENCE Xpedition-stent worden uitgevoerd. Vaaispasme
e Wanneer het gebruik van meerdere geneesmiddel-eluerende stents nodig is, mag alleen Verwarming van de stent werd afgeleid door de gemeten niet-Klinische, in vitro Bijwerki van dagelijkse orale iening van (1,5 mg/dag tot 3,0 mg/dag
gebruik worden gemaakt van XIENCE everolimus-eluerende coronaire stents met identiek in een GE Excite-scanner van 3 tesla en in een GE 1,5 tesla spoel gedurende ten mmste 1 jaar of 10 mg/dag gedurende ten minste 4 maanden):
kobalt-chroom en identieke luerend (bijv.  te gebruiken in combinatie met de lokale specifieke absorptiesnelheden (SAR’s) in een o Buikpijn
YIENCE V-, XIENCE PRIME-, XIENCE PRIME S\, XIENCE PRIME LL-, XIENCE Xpeciton-, gedigitaliseerd model van een menselijk hart. De maximale gemiddelde SAR-waarde voor het e Acne/acneiforme dermatitis
XIENCE Xpedmon SV en XIENCE Xpedition LL- stents) Potentiéle interacties met andere gehele lichaam werd bepaald met behulp een i ing. In lengten e Anemie
geneesmiddel-eluerende stents of stents met deklaag zijn niet onderzocht en dienen te van maximaal 71 mm produceerde de XIENCE Xpedition-stent een niet-klinische maximale o Anorexie
worden vermeden. o X i plaatselijke temperatuurstijging van 3,3 °C bij een maximum gemiddelde SAR over het hele *  Pijn op de borst
*  Als meerdere stents nodig zijn die elkaar raken, dienen deze stents van vergelijkbaar lichaam van 2,0 W/kg gedurende 15 minuten (normale bedrijfsmodus). Deze berekeningen e Coagulopathie
materiaal te zijn vervaardigd. Wanneer stents van verschillende metalen met elkaar houden geen rekening met het koelende effect van de bloedstroom. o Congestief hartfalen
in aanraking komen, kan de kans op corrosie in vivo toenemen, hoewel i vito De effecten van MRI op overlappende stents van meer dan 71 mm lengte of stents met * Conjunctivitis
corrosietests met een stent van L-605 koball—chruumlegenng_ln c_omblnalle met een gebroken stentbeentjes zijn onbekend. . H_Oes1 _
stent van 316L legering geen cor liet zien. Zoals is aangetoond in niet-Klinische tests kan een beeldartefact aanwezig zijn als de *  Utdroging
* De mats waarin ds patiént wordt aan het iddel en p XIENCE Xpeg'rtion stent wordt gescand. De kwaliteit van MRI kan achteruigtgalan als zich in of *  Diarmee
houdt rechtstreeks verband met het aantal stents dat is geimplanteerd. Een patiént e Droge mond
kan maximaal vier XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV of XIENCE Xpedition LL nabij hetdon"(lilgrzochte gebied een XIENCE Xpedmon stent bevmd; Het kan dahar%m nogdzakeluk . Drm_gle huid
everolimus-eluerende coronaire stents of andere everolimus-eluerende coronaire stents Q;E,\?& Xe itonstom voor de aanwezigheid van de o Dysgeusie (abnormale smaakwaarneming)
uit de XIENCE-serie ontvangen (d.w.z. XIENCE V, XIENCE PRIME) afhankelijk van het pedion-stent. o Dyspepsie
aantal behandelde vaten en de lengte van de laesies. Bij patiénten die een bailout-stent 6.7 Geneesmiddelinteracties o Dysfagie
krijgen, dienen extra stents uit de XIENCE-serie te worden geplaatst. Het gebruik van Everolimus wordt in grote mate in de en de lever door het o Dyspneu
meerdere stents uit de XIENCE-serie leidt ertoe dat de patiént een grotere hoeveelheid cytochroom P4503A4 (CYP3A4) en is een substraat voor het transporteiwit P-glycoproteine. o Qedeem (inclusief oedeem, oedeem en perifeer
geneesmiddel en polymeer krijgt toegediend. De absorptie en eliminatie van imus kunnen daarom worden beinvioed oedeem)
o De veiligheid en werkzaamheid van de XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV of XIENCE door geneesmiddelen die deze routes beinvioeden. Everolimus blijkt ook de klaring van o Epistaxis
Xpedition LL everolimus-eluerende coronaire stent bij patiénten die eerder brachytherapie somm|ge op te als het middel oraal wordt e Erectiele disfunctie
van de doellaesie hebben ondergaan, en van het gebruik van brachytherapie om in-stent in inatie met ci ine (CsA). Er zijn geen formele geneesmiddelinteractie- e Erytheem
restenose te behandelen in een XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV of XIENCE onderzoeken verricht met het XIENGE Xpedition, XIENCE Xpedition SV en XIENCE Xpedition e Vermoeidheid
Xpedition LL everolimus-eluerende coronaire stent, zijn niet Zowel vasculaire LL i | de coronaire Daarom dient terdege rekening te worden e Koorts
brachytherapie als XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV en XIENCE Xpedition LL houden met de id van zowel als lokale e Grafttrombose
everolimus-eluerende coronaire stents veranderen de arteriéle remodellering. De synergie in de vaatwand wanneer wordt besloten om de XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV en e Hoofdpijn
tussen deze twee behandelingen is niet vastgesteld. XIENCE Xpedition LL everolimus-eluerende coronaire stent bij een patiént te implanteren die een o Hemolyse
* Plaatsing van een stent in de hoofdstam van de linker coronaire arterie kan de geneesmiddel gebruikt waarvan bekend is dat het met everolimus merageen o Hemoptyse
bloedtoevoer naar de distale anatomie in gevaar brengen. Everolimus in orale vorm kan met de volgende i of o | i
* Een niet uitgetrokken stand kan slechts eenmaal terug de geleidkatheter in worden o CYP3A4/P-glycoproteine isozymremmers e Hepatitis of leverfalen
¢ Een niet ui g eter mag niet opnieuw in een arterie worden o Antifungale middelen (bijv. ketoconazol. o Hyperche i
ingebracht zodra het terug de geleidekathter in is getrokken. U mag daama geen beweging voriconazol) ! e Hyperglykemie (mogelijk nieuwe diabetes mellitus)
in of it via het distale eind van de geleidekatheter mak_en, omdat de stent beschadigd kan ° Macmllde anubmuca (bijv. erytromycme clammmycme telitromycine) o Hyperlipidemie
raken bij het van de niet- stent in de f ° biy. pine, ditiazem) o Overgevoeligheid
® Mocht u tidens het terugtrekken van het coronaire stentsysteem enige weerstand o Proteaseremmers (buv ntonawr atazanavir, saquinavir, darunavir, indinavir, ¢ Hypertensie
;/Ioelen, volg dan deI stappen onder 6.4 Verwijderen van de stent/het systeem - nelfinavir, amprenavi, flosamprenavir) *  Hypertriglyceridemie
oorzorgsmaatregelen. o Andere middelen (bijv. ciclosporine, nefazodon, cisapride, metoclopramide, *  Hypogonadisme (man)
6.3  Gebruik in combinatie met andere procedures bromocriptine, cimetidine, danazol, sildenafil, terfenadine, astemizol, grapefruit/ Hypofosfatemie
Bij gebruik m comblnatle met de volgende apparaten zijn de veiligheid en werkzaamheid niet grapefruitsap, digoxine) e \erstoorde genezing
atherectc (C||"30“0"EIE , *  CYP3A4/P-glycoproteine isozyminductoren e Slapeloosheid
of a met o Amlblutlca (buv rifampine, rifabutine, ciprofloxacine, uﬂuxamne) Geelzucht
van een XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedmon SV of XIENCE Xpedmon LL everohmus eluerende o va (bijv. ine, fenobarbital, fenyt *  Leukocytoclastische vasculitis
coronaire stent. o Niet i (bijv. efavirenz, neviraping) e Leukopenie N X
6.4 Verwijderen van de stent/het systeem — Voorzorgsmaatregelen o Glucocorticoiden (bijv. dexamethason, prednison, prednisolon) * Afwikend resutaat bij leverfunctieonderzoek
Verwijdering van het aan de o HWGE-CoA eremme ! : o Lymiokcle
L Andere middelen (bijv. sint-janskruid) e Spierpijn
Als een stentsysteem moet worden verwijderd voordat de stent wordt ontplooid, dient u te ° «  Nagelaandoening
zorgen dat de geleidekatheter coaxiaal is geplaatst ten opzichte van het 6.8 " " R o ) o Misselijkheid
waama u het stentplaatsingssysteem voorzichtig in de geleidekatheter terugtrekt. Wanneer tidens  Dit product is niet onderzocht bij zwangere vrouwen of bij mannen die kinderen willen o Pin
het terugtrekken van de stent in de richting van de gele verwekken. De gevolgen voor de zich ontwikkelende foetus zijn niet onderzocht. Hoewel er o ir erytrod esvnd
wordt gevoeld, dienen het ende als één geheel te geen contra-indicatie is, zijn de risico’s en reproductieve gevolgen op dit moment niet bekend. o Pancreatitis
worden verwijderd. Dit dient onder directe visualisatie met behulp van fluoroscopie te gebeuren. 7.0 MOGELIJKE COMPLICATIES *  Pancytopenie
De i uit de ide stent ij : Mogelijke complicaties die verband kunnen houden met het gebruik van een stent in e Pericardeffusie
1. Leeg de ballon door negatieve druk uit te oefenen op het vulinstrument. Het duurt langer ~ onbehandelde kransslagaderen of perifere arterién zijn: Pleurale effusie
(tot 30 seconden) voordat grotere en langere ballons leeg zijn dan Kleinere en kortere * Acute afsluiting Pneumonie
ballons. Bevestig onder fluoroscopie dat de ballon is geleegd en wacht nog o Allergische reactie op contrastmiddel Pneumonttis (inclusief interstitiéle longziekte)
10-15 seconden. o Aneurysma e Proteinurie
2. Zet het vulinstrument in de ‘negatieve’ of ‘neutrale’ drukstand. *  Artericle perforatie *  Prritus . ’
3. Stabiliseer de geleidekatheter net buiten het coronaire ostium en veranker hem op zijn *  Arteriéle ruptuur : Eu}mona:e alvei)o\‘alre proteinose
plaats. Houd de voerdraad op zijn plaats in het stentsegment. : ::ittermje‘{eini?vevefl‘satgliale als ventrioulaire . P;e%%g?n%:m ole
4. Verwider het stentplaatsingssysteem voorzichtig met langzame, gestage kracht. o Bloedingscomplicaties, waarbij mogelijk transfusie nodig is o Huiduitslag
5. Draai de draaibare hemostaseklep strak aan. Spasme van een coronaire arterie o Nierfalen (inclusief acuut nierfalen)
: Als tijdens het van de katheter weerstand wordt gevoeld, voert u e Coronaire of stentembolieén e Niertubulusnecrose
de volgende stappen uit om de ballon opnieuw op te wikkelen: o Coronaire of stenttrombose ®  Sepsis
© Vul de ballon opnieuw tot de nominale druk. e Qverlijden *  Huidexfoliatie
* Herhaal bovengenoemde stappen 1 tot en met 5. e Dissectie van de coronaire arterie e Stomatitis/mondzweren en/of ontstoken slijmviies
Als deze stappen niet worden gevolgd en/of er wordt overmatige kracht uitgeoefend op het * Distale embolie (lucht-, weefsel- of trombo-embolie) e Complicatie van operatiewond
plaatsingssysteem, kan dit leiden tot verlies of beschadiging van de stent en/of onderdelen van * Reacties op trombocytenaggregatieremmers/contrastmiddel e Trombocytopenie
het plaatsingssysteem. * Embolisatie (stent of anders) . i purpi isch uremisch sy (TTP/HUS)
Verwijder alle onderdelen van het systeem behalve de voerdraad, indien de voerdraad nog * Coronaire of perifere bypass-chirurgie, acuut of in een later stadium e Urineweginfectie
gebruikt moet worden voor een volgende benadering van een arterie of een laesie. e Koorts . e Veneuze rombo-embolie
Methodes voor het verwijderen van de stent (bijv. het gebruik van meerdere draden, snares *  Overgevoeligheidsreacties ®  Virale, bacteriéle en schimmelinfecties
en/of forceps) kunnen verder letsel van het coronaire vaatstelsel en/of de vasculaire * Hypotensie/nypertensie * Braken
* Infectie van en pijn bij de inbrengplaats o Zwakte
.
.

pseudoaneurysma.

6.5 Naimplantatie - Voorzorgsmaatregelen
Ga zorgvuldig te werk als een intravasculaire ultrasone (IVUS) Katheter, een coronaire
voerdraad, een of een door een pas ontplooide
stent moet worden geleid, zodat de plaatsing, appositie en/of configuratie van de
stent niet verstoord raken.
¢ Nade procedure moet een behandeling met Irombocyienaggregalleremmers worden
|ngezet (zie paragraaf 81 de ). Patiénten bij
wie de met tromb i ig moet worden
gestaakt (bijv. vanwege actief bloeden) moeten zorgvuldlg worden bewaakt op cardiale
voorvallen. De moet naar het oordeel
van de behandelend arts van de patiént zo spoedlg mogelijk worden hervat.
Als de patiént beeldvorming nodig heeft, raadpleegt u paragraaf 6.6 Verklaring omtrent MRI.

6.6  Verklaring omtrent MRI
Middels niet-klinische tests is aangetoond dat de XIENCE Xpedition-stent, bij gebruik van één
stent en van elkaar overlappende stents tot een lengte van maximaal 71 mm voorwaardelijk
MRI-veilig is. De stent kan onder de volgende condities veilig worden gescand:
e Statisch magnetisch veld van 1,5 of 3 tesla
. Spatlele veldgradlent van 2500 Gauss/cm of mmder
. (SAR) over het gehele lichaam van
2,0 W/kg (normale bedrij voor scannen 5 minuten
voor iedere sequentie

Letsel van de coronaire of perifere arterie
Ingreep ten gevolge van:
o Stentmigratie
o Onbedoelde plaatsing van stent
o Gedeeltelijke stentontplooiing
o Beschadigde stents
Myocardiale ischemie
Myocardinfarct
Misselijkheid en braken
Palpitaties
Perifeer vaat- of zenuwletsel
Pseudoaneurysma
Nierinsufficiéntie/-falen
Restenose van gestent segment
Beroerte/cerebrovasculair accident
Trombose (stent of anders)
Totale occlusie van de coronaire arterie
Instabiele of stabiele angina pectoris
Vasculaire complicaties, onder rne

;aats waarbij vaatcorrectie nodig
kan zijn
" Voorschrijfinformatie voor Cefti % ntste wijzigingsdatum: 30 maart 2011. Novartis.
? Samenvamng van ct rken van Afinitor®, datum van goedkeuring: 8 maart

2009. Novams

8.0 SELECTIE EN BEHANDELING VAN PATIENTEN
8.1 vi van de
De hierboven beschreven risico’s en voordelen dienen voor elke patiént tegen elkaar te worden
afgewogen voordat het XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV en XIENCE Xpedition LL
de coronaire wordt gebruikt. Een factor die bij het selecteren

van patiénten in overweging genomen moet worden, is een beoordeling van et risico van een

mef Speciale aandacht dient te worden besteed
aan pat\emen met recent actieve gastritis of ulcus pepticus.

99 moeten in inatie met de XIENCE Xpedition,

XIENCE Xpedition SV en XIENCE Xpedition LL everolimus-eluerende coronaire stent worden
gebruikt. Artsen dienen de informatie van de kllnlsche SPIRIT-onderzoeken te gebruiken in
combinatie met de huidige literatuur over luerende stents en de speci
behoeften van de individuele patiént om te bepalen welke specifieke behandeling met
moet worden gebruikt voor de patiénten in

gg
hun algemene pmktijk
Van de XIENCE V is aangetoond dat er een lage mmdentle van stenttrombose is bu patiénten
die hun ing met twee troi ytenagg (DAPT, Dual
Therapy) 3 maanden na implantatie van de stent staakten of onderbraken. Het verdient daarom
aanbeveling om patiénten die zijn behandeld met een XIENCE Xpedition-, XIENCE Xpedition
SV- of XIENCE Xpedition LL-stent hun DAPT-behandeling ten minste 3 maanden na implantatie
van de stent te laten voortzetten.
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Het is heel belangrik dat de patiént zich na de houdt aan de

jjdig stoppen met het gebruik van voorgeschreven
trombocytenaggregatieremmers zou een hoger risico op trombose, myocard/nlarct of
overfijcen tot gevolg kunnen hebben. aan de p coronaire
(PCI) moet gekeken worden of er een chirurgische of tandhee/kund/ge ingreep wordt
verwacht waardoor vroegtijdig stoppen van de vereist
is. In dat geval moeten de inter ist en de patiént i averwegen of
het plaatsen van een stent en de
tmmbocytenaggregatle/emmers de juiste keuze is voor de PCI-behandeling. Als er na de PCI
een chirurgische of tandheelkundige ingreep wordt aangeraden, moeten de risico’s en de
voordelen van de ingreep afgewogen worden tegen he[ ‘mogelijke risico dat gevormd wordt

door jdig stoppen van de ggreg

Patiénten bij wie de ing met 99 gtijdig moet worden
gestopt wegens aanzienlji actief bloeden, moeten zorgvuld/g worden bewaakt op cardiale
voorvallen; na moet de 20

spoedig mogelijk worden hervat volgens het oardeel van de behande/ende artsen.
9.0  INFORMATIE VOOR DE ARTS
9.1 Controle vodr gebruik
Neem het XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV en XIENCE Xpedition LL everolimus-

I de coronaire aan gebruik voorzichtig uit de verpakking en
controleer het op verbuigingen, knikken en andere schade. Controleer of de stent niet voorbij
de radiopake ballonmarkeringen komt. Niet gebruiken als defecten worden geconstateerd.

9.2 Benodigde materialen
Geschikte geleidekatheter(s)
2-3 spuiten (1020 cc)
1000 u/500 cc gehepariniseerde fysiologische zoutoplossing (HepNS)

0,36 mm (0,014 inch) x 175 cm (minimumlengte) voerdraad

Draaibare hemostaseklep met een minimum binnendiameter van 2,44 mm (0,096 inch)
60% contrastmiddel, 1:1 verdund met fysiologische zoutoplossing

Vulinstrument

Driewegstopkraan

Torsiehulpmiddel

Voerdraadinbrenger

Geschlkte arteriéle inbrenghuls

e G en 09
9.3  Voorbereiding
9.3.1 De verpakking verwijderen
Opmerking: De foliezak is geen steriele barriére. De binnenzak die zich in de foliezak bevindt,
is de steriele barriere. Alleen de inhoud van de binnenzak moet steriel worden geacht. Het
buitenoppervlak van de binnenzak is NIET steriel.

1. Neem het plaatsingssysteem voorzichtig uit de beschermhuls zodat het

kan worden voor gebruik. Bij gebruik van een systeem
voor snelle verwisseling (Rapid Exchange (RX)), mag u de hypotube tijdens de
verwijdering niet buigen of knikken.

2. Verwijder de productmandrijn en beschermende stenthuls door de katheter net proximaal
van de stent vast te pakken (bij de aanhechtplaats van de proximale ballon); pak met de
andere hand de stentbeschermer vast en verwijder deze voomcht\g distaal. Als tijdens
de verwijdering van de prc iin en stenthuls i wordt
gevoeld, gebruikt u dit product niet, maar gebruik in plaats daarvan een ander product.
Volg de procedure voor pi voor het
Voerdraadlumen spoelen
Spoel het voerdraadlumen met HepNS; gebruik hiervoor het spoelinstrument dat bij het
product wordt geleverd. Steek het spoelinstrument in de tip van de katheter en spoel tot
vloeistof uit de uitgangsinkeping voor de voerdraad komt.

Opmerking: Manipuleer de stent niet tijdens het spoelen van het voerdraadlumen; hierdoor kan
de plaatsing van de stent op de ballon worden verstoord.
9.3.3 Het plaatsingssysteem gereedmaken

1. Maak een vulinstrument/spuit gereed met verdund contrastmiddel.

2. Bevestig een vulinstrument/spuit aan de stopkraan; bevestig hem aan de vulpoort van
het product. Buig de hypotube van het product niet wanneer u het vulinstrument/de
spuit aansluit.

3. Breng het plaatsingssysteem in een verticale positie waarbij de tip naar beneden wijst.

4. Open de stopkraan naar het plaatsingssysteem; oefen gedurende 30 seconden
negatieve druk uit; breng de druk tot neutraal terug zodat het plaatsingssysteem zich
met contrastmiddel vult.

5. Sluit de stopkraan naar het plaatsingssysteem; verwijder alle lucht uit het vulinstrument/
de spuit.

6. Herhaal stap 3 t/m 5 totdat alle lucht verwijderd is. Als luchtbellen aanhouden, het
product niet gebruiken.

7. Als een spuit is gebruikt, dient een gereedgemaakt vulinstrument aan de stopkraan te
worden bevestigd.

8. Open de stopkraan naar het plaatsingssysteem.

9. Houd de druk neutraal.

: Terwijl het

9.3.

-

in het vat wordt i mag geen negatieve

druk op het worden Hierdoor zou de stent van de ballon
kunnen losraken.

Opmerking: Als er nog lucht wordt waargenomen in de schacm herhaal dan stap 3 m 5
van paragraaf 9.3.3 Het g

te voorkomen.

94 Plaalsmgspmcedum
1. Prepareer de volgens de methode.
2. Het besluit om de laesie voor te dilateren met een geschikte maat ballon dient gebaseerd
te worden op de kenmerken van de patiént en de laesie. Van directe stentplaatsing
in minder complexe coronaire laesies met een hulpmiddel dat vergelijkbaar is met
de XIENCE Xpedition EECSS (de XIENCE V EECSS) is aangetoond dat deze onder
alledaagse omstandigheden even effectief en veilig is als stentplaatsing met voordilatatie
voor stentlengten tot maximaal 28 mm. Als het vat voorgedilateerd wordt, dient de
lengte waarover voorgedllateerd wordt door de PTCA-ballon te worden beperkt om te
serd wordt dat zich buiten de grenzen van de

dat ee
XIENCE Xped\lion-stem bevindt.
3. Voor lange laesies stemt u de maat van de stent af op de diameter van het meest distale
gedeelte van het vat.
Opmerking: Wanneer voor nauwe laesies een keuze moet worden gemaakt tussen twee
stentdiameters, kiest u de stent met de kleinste diameter en begint u met vullen. Zie het
productetiket voor compliance-informatie.
4. Handhaaf neutrale druk op het dat aan het
Draai de draaibare hemostaseklep zo ver mogelijk open.

is bevestigd.
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5. Laad het plaatsingssysteem op het proximale uiteinde van de voerdraad; zorg dat de voerdraad in de te behandelen laesie op zijn plaats blijft.

6. Voer het plaatsingssysteem voorzichtig op in de en over de naar de doellaesie. Zorg dat u de hypotube recht houdt. Zorg dat de geleidekatheter stabiel is voordat
u het stentsysteem |n de kransslagader opvoert.

ing: Als wordt gevoeld voordat de stent de geleidekatheter verlaat, mag u de doorvoer niet forceren. Weerstand kan op een probleem duwden en het gebrulk van
overmatige kracht kan tot beschadiging of losraken van de stent leiden. Houd de positie van de voerdraad in de laesie in stand en verwijder het ende als één
geheel.

7. Voer het onder directe C i isualisatie over de op naar de d Positioneer de stent in de laesie met behulp van de radiopake markeringen
op de ballon. Gebruik angiografie om de positie van de stent te bevestigen. Als de stent niet optimaal is gepositioneerd, moet hij voorzichtig opnieuw worden gepositioneerd of worden
verwijderd (zie paragraaf 9.6 | ). De geven zowel de als de van de ballon aan. De stent mag niet worden geéxpandeerd als
de stent niet goed in de doellaesie is geplaatst.

Opmerking: Als een stentsysteem moet worden verwijderd voordat de stent wordt ontplooid, dient u te zorgen dat de geleidekatheter coaxiaal is geplaatst ten opzichte van het
stentplaatsingssysteem, waarna u het stentplaatsingssysteem voomchtlg in de geleidekatheter terugtrekt Wanneer tijdens het terugtrekken van de stent in de richting van de geleidekatheter
ongebruikelijke weerstand wordt gevoeld, dienen het en de gelei als één geheel te worden verwijderd. Dit dient onder directe visualisatie met behulp van
fluoroscopie te gebeuren.

8. Draai de draaibare hemostaseklep strak aan. De stent is nu klaar om te worden ontplooid.

9.5  Ontplooiingsprocedure
VOORZICHTIG: het voor de in vitro bil van de stent, de nominale druk en de RBP.
1. Bevestig voor ontplooiing opnieuw de juiste positie van de stent ten opzichte van de doellaesie; gebruik hiervoor de radiopake ballonmarkeringen.
2. Ontplooi de stent door langzaam de druk in het plaatsingssysteem om de 5 seconden in stappen van 2 atmosfeer op te voeren totdat de stent volledlg is geéxpandeerd. Zet de stent volledig
uit door hem ten minste tot de nominale druk te vullen. De aanvaarde praktijk streeft naar een die tot een van de stent leidt die ongeveer
1,1 maal de diameter van het ievat is het iket voor de in vitro binnendiameter van de stent, de nominale druk en de RBP).
- Voor lange laesies stemt u de maat van de stent af op de diameter van het meest distale gedeelte van het vat en zet u de stent ut tot ten minste de nominale druk. Handhazf de druk
30 Het kan zo nodig opnieuw onder druk worden gebracht of de druk kan worden verhoogd om zeker te zijn van volledige appositie van de stent

w

tegen de vaatwand.

. Handhaaf de druk gedurende 30 seconden om de stent volledig uit te zetten. Tijdens de
te beoordelen in vergelijking met de diameter van de proximale en distale
moet de stent volledig contact maken met de arteriewand.

Opmerking: Zie paragraaf 9.6 Verwijderi voor over het terugtrekken van het stentplaatsingssysteem.

5. Het plaatsingssysteem kan zo nodig opnieuw onder druk worden gebracht of de druk kan worden verhoogd om zeker te zijn van volledige appositie van de stent tegen de vaatwand.

VOORZICHTIG: Overschrijd de aangegeven nominale barstdruk (RBP) van 18 atm (1824 kPa) niet.

6. Bedek de gehele laesie en het door de ballon behandelde gebied (met inbegrip van dissecties) met de XIENCE Xpedition-stent; zorg dat het gezonde weefsel dat zich proximaal en distaal
van de laesie bevindt voldoende overlapt wordt.

7. Leeg de ballon door gedurende 30 seconden negatieve druk uit te oefenen op hel vuhnstrumem Controleer of de ballon volledig is geleegd voordat u het plaatsingssysteem probeert te

Als tijdens het van het wordt gevoeld, dient u speciale aandacht te schenken aan de positie van de geleidekatheter.

Opmerking: Zie paragraaf 9.6 Verwijderi voor over het terugtrekken van het stentplaatsingssysteem.

8. Controleer de positie en ontplooiing van de stent met standaard angiografische technieken. Voor een optimaal resultaat moet het gehele stenotische arteriéle segment door de stent worden
bedekt. Tijdens de expansie van de stent moet fluoroscopische visualisatie worden gebruikt om de optimale diameter van de geéxpandeerde stent te beoordelen in vergelijking met de
diameter van de proximale en distale kransslagader. Voor een optimale stentexpansie moet de stent volledig contact maken met de arteriewand. Om te controleren of de stent goed contact
maakt met de wand dient routi of i ie (IVUS) te worden gebruikt.

9. Als de ontplooide stent nog niet de gewenste diameter ten opzichte van de referentievatdiameter heeft bereikt, kan een grotere ballon worden gebruikt om de stent verder te expanderen. Als
het ang\ograflsche beeld aanvankelijk suboptimaal is, kan de stent verder worden geéxpandeerd met behulp van een met een niet-fl met laag profiel.
Als dit nodig is, moet het gestente segment voorzichtig opnieuw worden gepasseerd met een voerdraad in staat van prolaps om te voorkomen dat de stentconﬂgurat\e wordt verstoord.
Ontplooide stents mogen niet onvolledig geéxpandeerd blijven.

VOORZICHTIG: de stent niet verder dilateren dan de volgende grenzen.

=~

ie worden gebruikt om de optimale stentdiameter goed
). Voor een optimale stentexpansie en een goede appositie

ie moet

Nominale stentdiameter Dilatatiegrens

2,0-2,5 mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
3,5-4,0 mm 4,50 mm

10. Als meer dan één XIENCE Xpedition-stent nodig is om de laesie en het door de ballon behandelde gebied te bedekken, raden we u aan de stents goed te laten overlappen om te voorkomen
dat de opening restenose gaat vertonen. Om er zeker van te zijn dat er geen openingen zitten tussen de stents, moeten de markeerbanden op de ballon van de tweede XIENCE Xpedition-
stent zich voor expansie binnen de ontplooide stent bevinden.

11. Controleer de stentpositie en angiografische resultaten opnieuw. Herhaal het vullen tot een optimale stentontplooiing tot stand is gebracht.

9.6 Verwudenngspmcedure
De uit de stent verwijderen:
. Leeg de ballon door negatieve druk uit te oefenen op het vulinstrument. Het duurt langer (tot 30 seconden) voordat grotere en langere ballons leeg zijn dan kleinere en kortere ballons.
Bevestig onder fluoroscopie dat de ballon is geleegd en wacht nog 10-15 seconden.
. Stel het vulinstrument in op negatieve of neutrale druk.
. Stabiliseer de geleidekatheter net buiten het coronaire ostium en veranker hem op zijn plaats. Houd de voerdraad op zijn plaats in het stentsegment.
. Verwijder het stentplaatsingssysteem voorzichtig met langzame, gestage kracht.
. Draai de draaibare hemostaseklep strak aan.
tijdens het terugtrekken van de stentplaatsingskatheter weerstand wordt gevoeld, voert u de volgende stappen uit om de ballon opnieuw op te wikkelen:

Vul de ballon opnieuw tot de nominale druk.

e Herhaal bovengenoemde stappen 1 tot en met 5.
Terugtrekken na plaatsing van de stent; bevestiging van stentontplooiing

1. Controleer de positie en ontplooiing van de stent met standaard angiografische technieken. Voor een optimaal resultaat moet het gehele stenotische arteriéle segment door de stent worden
bedekt. Tijdens de expansie van de stent moet fluoroscopische visualisatie worden gebruikt om de optimale diameter van de geéxpandeerde stent te beoordelen in vergelijking met de
diameter van de proximale en distale kransslagader Voor een optlmale stenlexpansm moet de stent volledig contact maken met de arteriewand. Om te controleren of de stent goed contact
maakt met de wand dient routi of i (IVUS) te worden gebruikt.

2. Als meer dan één XIENCE Xpedition-stent nodig is om de laesie en het door de ballon behandelde gebied te bedekken, raden we u aan de stents goed te laten overlappen om te voorkomen
dat de opening restenose gaat vertonen.

3. Om er zeker van te zijn dat er geen openingen zitten tussen de stents, moeten de markeerbanden op de ballon van de tweede XIENCE Xpedition-stent zich voor expansie binnen de
ontplooide stent bevinden.

4. Controleer de positie van de stent en de angiografische resultaten om het gestente gebied te evalueren. Herhaal het vullen tot een optimale stentontplooiing tot stand is gebracht. Indien
postdilatatie noodzakelijk is, zorg dan dat de uiteindelijke stentdiameter gelijk is aan de Zorg dat de contact maakt met de arteriewand.

9.7 Dilatatie van stentsegmenten na ontplooiing

Er moet alles aan gedaan worden om te zorgen dat de stent niet te weinig gedilateerd is. Als de diameter van de ontplooide stent nog steeds onvoldoende is ten opzichte van de diameter van

het vat, of als de stent niet volledig contact maakt met de vaatwand, kan een grotere ballon worden gebruikt om de stent verder te expanderen. De stent kan verder worden geéxpandeerd met
behulp van een katheter met een niet-flexibele hogedrukballon met laag profiel. Als dit nodig is, moet het gestente segment voorzichtig opnieuw worden gepasseerd met een voerdraad in staat van
prolaps om te voorkomen dat de stent wordt verplaatst. De ballon moet binnen de stent worden gecentreerd en mag niet buiten het gestente gebied uitsteken.

VOORZICHTIG: de stent niet verder dilateren dan de volgende grenzen.

”‘(_n.pmm -

Nominale stentdiameter Dilatatiegrens

2,0-2,5 mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
3,5-4,0 mm 4,50 mm

10.0 SPIRIT- EN XIENCE-SERIE KLINISCHE ONDERZOEKEN
De XIENCE Xpedition EECSS is op de jj
De XIENCE Xpedition EECSS gebruikt een
tot het

XIENCE V EECSS en XIENCE PRIME EECSS.
imer, nominale totale i iddel en

voor contact met de stent

die identiek zijn aan die van de XIENCE Pl

De XIENCE Xpedmon EECSS verschll};lle%‘;z van de XIENCE PRIME EECSS. Het XIENCE Xpedition-stentplaatsingssysteem maakt gebruik van
hetzelfde n als andere en coronaire dilatatiekatheters van Abbott Vascular RX. In vergelijking met de XIENCE V EECSS heeft de

XIENCE Xpedition EECSS dez f atie omtrent il een soortgelijke op de ballon tussen de i een soortgelijk ti

Xpedition-stents met aX|maa| 28 mm een soortgelijke lengte van het tapse gedeelte. Het dwarsprofiel van de XIENCE Xpedition is even goed of beter dan de XIENCE V door het
kleinere distale ii geb\ed op het XIENCE Xpedition-plaatsingssysteem.




is een

actief-
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Op basis van de identieke aard van de XIENCE Xpedition-stent en de XIENCE PRIME-stent kan worden voorspeld dat de prestaties van de XIENCE Xpedition EECSS sterk lijken op de
prestaties van de XIENCE V en XIENCE PRIME. Daarom worden de gegevens van de Klinische onderzoeken met de XIENCE V en XIENCE PRIME in deze paragraaf samengevat.
10.1 Klinische pre-marketing-onderzoeken
De veiligheid en werkzaamheid van de XIENCE V-stent zijn vastgesteld in een aantal klinische onderzoeken voordat de stent in de handel werd gebracht. SPIRIT lll RCT was het
gerandomiseerde Klinische kemonderzoek (RCT) waarin is vastgesteld dat de XIENCE V-stent niet inferieur is aan de TAXUS® Express®-stent (TAXUS-stent). Het SPIRIT IV-onderzoek

onderzoek naar de XIENCE V-stent in vergelijking met de TAXUS Express-stent (TAXUS-stent) voor de

behandeling van maximaal drie de novo laesies < 28 mm in lengte in onbehandelde kransslagaderen met RVD > 2,5 mm tot < 4 2&_’) mm. In het SPIRIT V- onderzoek is de supermnten

vastgesteld van de XIENCE V-stent ten opzichte van de TAXUS Express-stent. Het SPIRIT Small Vessel (SV) register is een pi

oek met één

, open-label,

groep in de VS waarin de veiligheid en werkzaamheid van de XIENCE V-stent met een diameter van 2,25 mm is vastgesteld SPIRIT PRIME is een pmspectlef open -label, multicenter

niet-gerandomiseerd klinisch onderzoek met twee onderzoeksgroepen naar het XIENCE PRIME- en XIENCE PRIME LL-stentsysteem (core size) waarin de veiligheid en werkzaamheid van

de XIENCE PRIME- en XIENCE PRIME LL-stent werden vastgesteld. Tabel 10.1-1 tot en met 10.1-4 bevatten de onderzoeksopzet, angiografische resultaten (voor onderzoeken met een
angiografische follow-up) en de belangrijkste Klinische resultaten, respectievelijk van 1 jaar na de procedure en van de laatste follow-up.

Tabel 10.1-2: Angiografische resultaten van SPIRIT-serie klinische onderzoeken
(pre-marketing)

Angiografische resultaten

SPIRIT Il RCT SPIRIT Small Vessel
240 dagen 240 dagen

XIENCE V TAXUS 2,25 mm XIENCE V
(N = 376) (N =188) (N =69)
(M = 427) (M = 220) (M = 69)

In-stent langetermijnverlies
(mm)

0,16 = 0,41 (342)

0,30 + 0,53 (158)

0,20 0,40 (52)

In-segment (my | 014039 64) [ 0.26 = 0,46 (158) | 016 = 041 (52)
Tabel 10.1-1: Opzet SPIRIT-serie XIENCE V klinische onderzoeken (pre-marketing)
In-stent binaire restenose 2,3% (8/343) 5,7% (9/158) 3,8% (2/52)
SPIRIT PRIME klinisch onderzoek In-segment binaire
SPIRIT Ill RCT SPIRIT IV SPIRIT Small Vessel register restenose 4,7% (16/344) 8,9% (14/158) 9,6% (5/52)
Register Core size Register Lange laesie
" " " Opmerkingen:
. . Mu\tlceme_r *  Multicenter *  Multicenter *  Multicenter — Gegevens zijn gemiddelde waarden (mm) + SD of % (VN).
opzet . . *  open-label *  open-label *  open-label Ni I I patié Mi I | laesi
e enkelblind o enkelblind *  met één groep * met één groep * met één groep ~Nis totale aantal patiénten. M is totale aantal agsms.
e« actief gecontroleerd o actief gecontroleerd ~ SPIRIT lll en SV 240 dagen omvat follow-upperiode (240 + 28 dagen).
Aantal ingeschreven | Totaal: 1002 Totaal: 3690 Totaal: 150 Totaal: 400 Totaal: 100
patiénten XIENCE V: 668 XIENCE V: 2460 2,25 mm XIENCE V XIENCE PRIME XIENCE PRIME
TAXUS Express TAXUS Express Controle: 1230°
Controle: 334
Behandeling Maximaal twee de novo Maximaal drie de novo laesies, | Maximaal twee de novo laesies in | Maximaal twee de novo Maximaal twee de novo laesies
laesies in verschillende maximaal twee laesies per verschillende epicardiale vaten laesies in in i icardiale vaten
epicardiale vaten epicardiaal vat epicardiale vaten
Laesiegrootte RVD: >2,5<3,75 mm RVD: > 2,5 < 4,25 mm? RVD: > 2,25 < 2,50 mm RVD: > 2,25 < 4,25 mm XIENCE PRIME CS:
Lengte: <28 mm Lengte: < 28 mm Lengte: < 28 mm Lengte: < 22 mm RVD: > 2,25 < 4,25 mm
Lengte: <22 mm
XIENCE PRIME LL:
RVD: >2,5< 4,25 mm
Lengte: > 22 mm en <32 mm
Primair eindpunt Langetermijnverlies in Door ischemie veroorzaakt TLF (falen doellaesie) TLF (falen doellaesie) TLF (falen doellaesie)
segment na 240 dagen falen van doellaesie na 1 jaar natjaar na1jaar na1jaar
(combinatie van hartdood,
M doelvat of door ischemie
veroorzaakte TLR)
Co-primair eindpunt | TVF na 270 dagen Geen Geen Geen Geen
Klinische follow-up | 30, 180, 240, 270 dagen, 30, 180, 270 dagen, 1 tot 3 jaar | 30 dagen, 240 dagen, 1 tot 3 jaar | 30, 180 dagen, 1 tot 3 jaar | 30, 180 dagen, 1 tot 3 jaar
1tot 5 jaar
Angiografische 240 dagen Geen 240 dagen Geen Geen
follow-up (N = 564) (N = 69)
" In de TAXUS-stentgroep zat 1 patiént die 1 TAXUS® Liberté®-stent heeft gekregen
2 RVD > 2,5 mm tot < 3,75 mm en stentafmeting tot maximaal 3,5 mm tot de TAXUS van 4,0 mm commercieel verkrijgbaar is
Tabel 10.1-3: Belangrijkste klinische resultaten na 1 jaar van de SPIRIT-serie van klinische onderzoeken (pre-marketing)
SPIRITIV SPIRIT 11l RCT SPIRIT Small Vessel P
2,25 mm . . . :
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS XIENCE V Register Core size Register Lange laesie
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) (N = 144) (N = 401) (N = 104)
TLF 4,0% 6,8% 5.3% 9,7% 8,1% 4,5% 7,7%
(97/2416) (81/1195) (35/655) (31/319) (11/136) (18/399) (8/104)
5,5% 77% 8,5% 11,6% 11,0%
TVF (134/2416) (92/1195) (56/655) (37/319) (15/136) Nt Nt
MACE 4.1% 6,9% 6,0% 10,3% 8,1% 4,5% 7.7%
(98/2416) (82/1195) (39/655) (33/319) (11/136) (18/399) (8/104)
1,0% 1.3% 1,2% 1,3% 1.5% 0,8% 1,0%
Alle sterfgevallen (25/2416) (15/1195) (8/657) 4/320) (/136) (3/399) (1/104)
Hartdood 0,4% 04% 0,8% 0,9% 15% 03% 0,0%
(10/2416) (5/1195) (5/657) (3/320) (2/136) (1/399) (0/104)
M 1,9% 3.1% 2,7% 4.1% 1,5% 1,8% 4.8%
(45/2416) (37/1195) (18/655) (13/319) (2/136) (7/399) (5/104)
2,2% 3,3% 3.4% 4,7% 2,9% 2,0% 4,8%
Hartdood of Wi (54/2416) (39/1195) (22/655) (15/319) 4/136) (8/399) (51104)
: " 2,3% 4,6% 3,4% 5,6% 51% 2,5% 2,9%
Door ischemie veroorzaakle TLR (56/2416) (55/1195) (22/655) (18/319) (71136) (10/399) 3104)
Door ischemie veroorzaakte 2,2% 2,4% 3,2% 4.7% 5,9% 2,8% 2,9%
TVR, niet-TL (54/2416) (29/1195) (21/655) (15/319) (8/136) (11/399) (3/104)
Stenttrombose
0,29% 1,10% 0,9% 0,6% 1.5% 0,5% 0,0%
ARG (zeker/ waarschiflik) (7/2391) (13/1181) (6/650) (2/316) (2/136) (2/399) (0104)
ARC (zeker) 0,3% 0,8% 0,8% 0,3% 0,7% 0,5% 0,0%
(6/2385) (10/1183) (5/650) (1/317) (1/138) (2/399) (0/104)
Opmerkingen:
— Alle aantallen in deze tabel zijn patiéntaantallen. Patiénten worden voor iedere complicatie per periode slechts éé rgeteld
—1 jaar omvat de follow-upperiode (365 + 28 dagen) voor alle onderzoeken.
— TLF omvat hartdood, Ml toegeschreven aan doelvat en door ischemie veroorzaakte TLR. SPIRIT SV [ en gebruik van Klinisch-geindiceerde definitie van TLR in plaats van door ischemie veroorzaakte TLR.
— TVF omvat hartdood, MI, door ischemie veroorzaakte TLR en TVR, niet-doellaesie. SPIRIT SV e en gebrulk van klinisch-geindiceerde definitie van TLR en TVR in plaats van door ischemie veroorzaakte TLR
en TVR, wat werd gebruikt voor SPIRIT II, SPIRIT lll en SPIRIT IV.
— MAGE omvat hartdood, MI en door ischemie veroorzaakte TLR. Q
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Tabel 10.1-4: Belangrijkste klinische resultaten van de laatste follow-up van de SPIRIT-serie van klinische onderzoeken (pre-marketing)

SPIRIT IV SPIRIT Il RGT SPIRIT Small Vessel SPIRIT PRIME
p : P Klinisch onderzoek
3 jaar 5 jaar 2 jaar 1
jaar
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS 2,25 mm XIENCE V Register Core size Register Lange laesie
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) (N = 144) (N = 401) (N = 104)
e 95% 1.9% 13.4% 20,6% 83% 45% 7%
(223/2348) (138/1158) (81/605) (59/286) (11/133) (18/399) (8/104)
133% 145% 203% 26.6% 120%
TVF (312/2348) (168/1158) (123/605) (76/286) (16/133) Nt Nt
WACE 9.8% 12.3% 12.4% 22,0% 8.3% 45% 7%
(231/2348) (142/1158) (87/605) (63/286) (11/133) (18/399) (8/104)
34% 52% 60% 103% 15% 0.8% 0%
Alle sterfgevallen (81/2348) (60/1158) (37/621) (31/300) (21133) (3/399) (1104)
Hartdood 14% 1,9% 27% 4.3% 1,5% 0,3% 0,0%
(34/2348) (22/1158) (17/621) (13/300) (2/133) (1/399) (0/104)
" 31% 47% 46% 7.0% 15% 18% 4.8%
(73/2348) (55/1158) (28/605) (20/286) (2/133) (7/399) (5/104)
45% 60% 1% 2% 30% 2.0% 4.8%
Hartdood of Wi (105/2348) (70/1158) (43/605) (32/286) 4/133) (8/399) (6/104)
Door ischemie veroorzaakte TLR 6.3% 7.9% 8.9% 12.9% 5.3% 25% 29%
(148/2348) (92/1158) (54/605) (37/286) (7/133) (10/399) (3/104)
Door ischenie veroorzaakte TVR, 5,6% 54% 8,8% 11.9% 6,8% 28% 29%
ietTL (132/2348) (63/1158) (53/605) (34/286) (9/133) (11/399) (3/104)
Stentirombose
ARC 062% 173% 15% 19% 15% 05% 0,0%
(zeker/waarschifnlik) (14/2263) (19/1098) (9/582) (5/268) (2/132) (2/399) (0/104)
ARC 049% 128% 2% 0.7% 0.8% 0.5% 0,0%
(zeker) (11/2263) (14/1098) (7/582) (2/268) (1/132) (2/399) (0/104)
Opmerkingen:

— Alle aantallen in deze tabel zijn patiéntaantallen. Patiénten worden voor iedere complicatie per periode slechts één keer geteld.

-G omvatten de foll iode van + 28 dagen voor alle onderzoeken.

— TLF omvat hartdood, MI toegeschreven aan doelvat en door ischemie veroorzaakte TLR. SPIRIT SV en PRIME maakten gebruik van Klinisch-geindiceerde definitie van TLR in plaats van door ischemie veroorzaakte TLR.

— TVF omvat hartdood, MI, door ischemie veroorzaakte TLR en TVR, niet-doellaesie.

— MACE omvat hartdood, MI en door ischemie veroorzaakte TLR.
10.2 Klinische postmarketing-onderzoeken
Het XIENCE V USA oek is een prosp: door de FDA verplicht gesteld postmarketing-onderzoek waarin de veiligheid en werkzaamheid op lange termijn werd geévalueerd van de XIENCE V EECSS onder alledaagse
omstandigheden nadat de stent in de VS op de markt was gebracht en tevens als ondersteuning van het FDA DAPT-initiatief. Het doel van het SPIRIT V-onderzoek met één groep (SAS, single arm study) was de verdere evaluatie van de werking
van de XIENCE V EECSS voor de behandeling van patiénten met de novo laesies in de kransslagader. XIENCE V Indla is een prospectief, open-label, multicenter, observationeel register met één groep waarin de veiligheid en werkzaamheid
van de XIENCE V EECSS op lange termijn wordt geé ijdens cc ieel gebruik onder o in India. Tabel 10.2-1 tot en met 10.2-2 bevatten de opzet van klinische onderzoeken en de belangrijkste klinische
resultaten, respectievelijk van 1 jaar na de procedure en van de laatste follow-up.
De resultaten van de postmarketing Klinische onderzoeken tonen de veiligheid en werkzaamheid aan van de XIENCE V onder leidde de XIENGE V tot verbeteringen in de door de patiént gerapporteerde
éesthatenl(meé inbegrip van een betere kwaliteit van leven, lagere incidentie van angina, stabielere angina en minder lichamelijke beperkingen) na 6 maanden en de verbeteringen bleven 1 jaar in stand bij patiénten met aandoening van

le kransslagader.

Tabel 10.2-1: Opzet klinische onderzoeken uit de SPIRIT- en XIENCE V-serie (postmarketing)

Lengte < 28 mm m.b.v. visuele
schatting.

XIENCE V USA
X'E"cfc‘;m‘ fase | angetermiln follow- | XIENCE V USA AV-DAPT-cohort s'(’;'}'g," le.:‘u(i:: !
up-cohort
Onderzoekstype/opzet . i . . *  Multicenter *  Multicenter
. i . . o prospectief *  prospectief
* met één groep e met één groep *  dubbelblind * met één groep * met één groep
e placebogecontroleerd
Aantal ingeschreven 8040 4663 868 2663 977
patiénten
Behandeling Zorgstandaard van het | Zorgstandaard van het Patiénten werden random Maximaal één de novo, Zorgstandaard van het centrum
centrum centrum aan thi idi doellaesie per
of placebo gedurende een groot epicardiaal vat of zijtak
aanvullende periode van (geen eerder stentimplantaat,
18 maanden in combinatie geen eerdere brachytherapie)
met aspirine maximaal 4 geplande EES
Laesiegrootte Geen angiografische beperkingen RVD = >2,25<4,0mm Geen angiografische

beperkingen

Primair eindpunt

ARC, zekere en

ARC zekere en

MACE ie van alle

sterfgevallen, MI en beroerte)

van
alle sterfgevallen, MI, TVR na

ARC ST (zeker/waarschijnlijk)
1 jaar en daarna jaarlijks tot en

stenttrombose tot stenttrombose van jaar 12-33 maanden 30 dagen met 3 jaar
1 jaar 1tot5

Co-primair eindpunt Hartdood of een MI Hartdood of een Ml van ARG, zekere en waarschijnlijke Geen Hartdood en een MI na 1 jaar
na 1 jaar jaar 1 tot 5 ST na 12-33 maanden

Klinische follow-up 14, 30, 180 dagen 2,3 en 4 jaar 16, 24, 30 en 33 maanden 30 dagen en 1 en 2 jaar 14,30, 180 dagenen 1,2
en 1 jaar en 3 jaar

Angiografische follow-up Geen Geen Geen Geen Geen
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Tabel 10.2-2: Belangrijkste klinische resultaten van de SPIRIT- en XIENCE V-serie van onderzoeken (postmarketing)

SPIRITV (SAS) XIENCE V India
XIENCE V USA fase |
1jaar 1jaar 2 jaar 1jaar 2 jaar
XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V
N = 8040 N = 2663 N = 2663 N = 990 N = 990
- 94% 5.25% 7,49% 2.4% 34%
(107/7522) (138/2627) (192/2562) (24/986) (321942)
6.8%
TLF (513/7505) N.vt. N.v.t. N.v.t. N.vt.
Alle sterfgevallen, MI (ARC) 7,04% 10,34%
en TVR Nvt (185/2627) (265/2562) Nt Nt
2% 4.23% 5.10% 1.9% 28%
Hartdood of MI (ARC) (545/7522) (111/2627) (147/2562) (19/986) (26/942)
Hartdood of MI e 43'%’05) Nt Nt Nt Nt
. 16% 1.90% 304% 1.2% 15%
(349/7522) (50/2627) (78/2562) (12/986) (14942)
; 2.3% 145% 2.06% 0.1% 01%
TVR, niet-TLR (176/7522) (38/2627) (58/2562) (1/986) (1/942)
2.6% 171% 2.97% 09% 7%
Alle sterfgevallen (194/7522) (45/2627) (76/2562) (9/986) (16/942)
vartdond 4% 110% 187% 09% 7%
(108/7522) (29/2627) (48/2562) (9/986) (16/942)
6.3% 354% 445% 1.3% 16%
Alle MI (ARC) (475/7522) (93/2627) (114/2562) (13/986) (15/942)
2.2%
Alle MI (162/7505) N.vt. N.vt. N.v.t. N.vt.
Stenttrombose
- 081% 0.65% 0.79% 051% 053%
ARG (zeker/ wazrschijnik) (60/7380) (17/2607) (20/2523) (5/986) (5/939)
0.54% 0.41% 043%
ARC (zeker) (40/7380) N.vt. N.v.t. (4/986) (4/939)
Opmerkingen:

— Alle aantallen in deze tabel zijn patiéntaantallen. Patiénten worden voor iedere complicatie per periode slechts één keer geteld.
— De gegevens van XIENCE V USA na 1 jaar omvatten een periode van 42 dagen of tot en met randomisatie als deze eerder dan 407 dagen viel voor de tweede inschrijvingsfase.

De gegevens van XIENCE V India na 1 jaar omvatten een periode van 47 dagen. De gegevens van SPIRIT V na 1 jaar omvatten een periode van 28 dagen.
— De gegevens van SPIRIT V na 2 jaar omvatten een periode van 28 dagen. De gegevens van XIENGE V India na 2 jaar omvatten een periode van 47 dagen.

— TLF (ARC) omvat hartdood, MI dat wordt toeges:
itie), klinisch gei

(volgens protc

chreven aan doelvat (volgens ARC-definitie), klinisch geindiceerde TLR. TLF omvat hartdood, MI dat wordt toegeschreven aan doelvat
TLR.
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10.1  Kliniske undersagelser for markedsfering
Tabel 10.1-1: SPIRIT familien af XIENCE V kliniske undersogelsesdesign
(fer markedsfering)

Tabel 10.1-2: SPIRIT familien af kliniske resultater

3.0  INDIKATIONER
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV og XIENCE Xpedition LL Everolimus eluerende
er indiceret til ing af koronar luminal diameter hos falgende:

o Patienter med symptomatisk iskaemisk hjertesygdom pé grund af diskrete de novo
native koronararterielasioner.

o Til genskabelse af koronart flow hos patienter med akut myokardieinfarkt, som opstér
inden for 12 timer efter symptomdebut.

o Til behandling af patienter med samtidig diabetes, akut koronarsyndmm dobbelte
karlaesioner (to l&sioner i to forskellige eplkardle\le kar), lesioner i sma koronarkar;
lesioner, hvor i resulterer i af greninger (l&sioner med
en sideforgrening < 2 mm i diameter og en ostial stenose < 50 %); il behandling af
@ldre patienter (alder > 65), og til behandling af bide mand og kvinder.

o Til behandling af patienter, der fremstér med restenose i stenten i
koronararterielsioner; kroniske, totalt okkluderede koronararterieleesioner (defineret
som koronararterielesioner med TIMI-flow 0 og varende mere end 3 maneder); og
bifurkationslasioner i koronararterien.

Den behandlede lzsionslengde ber i alle tilflde vaere mindre end den nominelle stentizngde
(8 mm, 12 mm, 15 mm, 18 mm, 23 mm, 28 mm, 33 mm eller 38 mm) med en diameter pd

(fer markedsfering)
Tabel 10.1-3: SPIRIT familien af kliniske unders@gelser, vigtigste Kliniske
resultater efter 1 & (for markedsfering)
Tabel 10.1-4: SPIRIT familien af kliniske unders@gelser, vigtigste Kliniske
resultater fra seneste opfalgning (for markedsfering)

10.2  Kliniske undersogelser efter markedsfaring
Tabel 10.2-1: SPIRIT og XIENCE V familien, Kliniske undersagelsesdesign
(efter markedsfering)
Tabel 10.2-2: SPIRIT og XIENCE V familien af undersagelser, vigtigste kliniske
resultater (efter markedsfaring)

XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV (Small Vessel) og XIENCE Xpedition LL (Long Lesion) Everolimus eluerende koronarstentsystem omfatter:
En premonteret L-605 koboltkrom (CoCr) legering XIENCE Xpedition stent med en beleegning, der bestar af en blanding af det anti-proliferative legemiddel everolimus og polymerer.

Produktfamilien bestér af:

Tabel 1-1: Produktnavn og sterrelser

(mm)

(mm)

XIENGE Xpedition SV 2,0;2,25

8,12,15,18,23,28

XIENCE Xpedition

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

8,12, 15,18, 23,28

XIENCE Xpedition LL

2,5, 2,75; 3,0; 3,25; 8,5, 4,0

33, 38

Den tilgzngelige dosis af everolimus pa stenten varierer efter starrelsen som falger:
Tabel 1-2: Legemiddelindhold i XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV og XIENCE Xpedition LL Everolimus eluerende koronarstents

To rantgenfaste markarer anbragt
o

Stentdiameter Stentlzngde Lazgemiddeldosis Stentdiameter Stentlzngde Lazgemiddeldosis

(mm) (mm) (ng) (mm) (mm) (ug)

2,0;2,25; 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 8 40 3,5;4,0 8 50
2,0;2,25;2,5; 2,75; 3,0; 3,25 12 60 3,5, 4,0 12 75
2,0;2,25;2,5; 2,75; 3,0; 3,25 15 74 3,5, 4,0 15 91
2,0;2,25; 2,5, 2,75; 3,0, 3,25 18 88 3,5, 4,0 18 116
2,0;2,25; 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 23 109 3,5,4,0 23 141
2,0;2,25;2,5; 2,75; 3,0; 3,25 28 137 3,5, 4,0 28 174
2,5;2,75;3,0; 3,25 33 157 3,5;4,0 33 199
2,5;2,75; 3,0; 3,25 38 185 3,5, 4,0 38 232

ballonen, som fluc markerer ballonens ar og den

(95 cm og 105 cm proksimalt for den distale Spids), der angiver fremfaringssystemets relative placering i forhold fil enden af det

ret p& > 2,00 mm og < 4,25 mm.

4.0  KONTRAINDIKATIONER
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV og XIENCE Xpedition LL Everolimus eluerende
ke i til brug i:

e Patienter, hos hvem og/eller anti ing er ke

e Patienter, der skennes at have en lesion, der forhindrer fuldsteendig udspiling af en
angioplastikballon.

e Patienter med kendt overfalsomhed eller kontraindikation over for everolimus, kobolt,
krom, nikkel, tungsten, akryl og fluoropolymerer.

5.0 ADVARSLER

e Langtidseffekten af dette permaneme implantat indeholdende polymerer og
everolimus kendes ikke pa nuvarende tidspunkt.

e Eftersom anvendelse af dette produkt i risiko for
komplikationer og/eller bladningstilfelde, skal patienterne valges med omhu.

e Oral administration af everolimus i kombination med cyclosporin er blevet forbundet
med gget serumcholesterol og triglycerider.

e Personer, der er allergiske over for L-605 koboltkrom-legering, akryl- eller fluor-
polymerer eller everolimus kan have en allergisk reaktion over for dette implantat.

o Dette produkt ber ikke anvendes til patienter, der sandsynligvis ikke kan overholde den
anbefalede antitrombocytbehandling.

6.0 FORSIGTIGHEDSREGLER
6.1 andtering - Forsigi

©  Kun beregnet til Ma ikke il eller
produktets udlgbsdato ("Anvendes inden").

* Folieposen er ikke en steril barriere. Den indre hovedpose inden i folieposen er
den sterile barriere. Kun indholdet af den indre pose bgr betragtes som sterilt.
Ydersiden af den indre pose er IKKE steril.

« Stenten mé ikke fiernes fra da dette kan stenten
og/eller fare til stentembolisering. Stentsystemet er beregnet til at fungere som et
system.

o Der skal udvises stor forsigtighed for ikke at handtere stenten eller pa nogen méade
rive stenten Igs fra ballonen. Dette er iser vigtigt under udpakning af katetret,
placering over guidewiren samt ved indfering gennem den roterende, hamostatiske
ventiladapter og guidingkatetrets muffe.

o Stenten ma ikke manipuleres, berares eller handteres med fingrene, da dette kan
medfare beskadigelse af belegningen, kontamination eller frigarelse af stenten fra
fremferingsballonen.

e Der mé kun anvendes godkendt medium til udspiling af ballonen. Luft og gasarter ma
ikke anvendes til at udspile ballonen, da dette kan medfare uensartet ekspansion og
vanskeligheder ved anleggelse af stenten.

o Implantation af stenten ma kun foretages af leeger, der er beharigt uddannet i dette.

o Der ma kun udferes stentanleeggelse pd hospitaler, der er i stand til at klare akut
koronararterie bypass-graftkirurgi (CABG)

e Efterfolgende restenose kan

Bemark

af det arterielle segment, hvori

brachiale eller femorale Katetrets er 145 cm. stenten er anlagt. Langti efter afen et stent kendes
o Etfarveskift pa skaftet angiver guidewirens udgangsfure. ikke pa nuvaerende tidspunkt.
Tabel 1-3: In vitro specifikationer 6.2 ggelse — F
o i ma kun klargeres eller prudspiles lﬂr slemanlaaggelsen som
* Mindste ** Nominelt stenttryk in vitro Nominelt sprngningstryk (RBP) Stentirit beskrevet. Anvend ballontg ! beskrevet i Klargoring af
(mm) (mm) ibiltet (ID) omrade * Beslutningen om at predilatere Isionen med en ballon af passende starrelse bar
(atm) Pa (atm) kPa (%) véere baseret pa pat 0g lzesionens karakteristika. Direkte stentning af mindre
med en anordning til XIENCE Xpedition EECSS
20 8,12,15,18,23 28 F (1,42 mm/0,056 tom.) 10 1013 18 1824 81 (XIENCE V EECSS) har vist sig at vere lige s effektiv og sikker som stentning med
2,25 8,12, 15,18, 23,28 F (1,42 mm/0,056 tom.) 10 1013 18 1824 83 i on for lengder af ingen op til 28 mm i den virkelige verden. Hvis der
foretages pre-dilatati lengden af i on med PTCA-ball for
1 1 o o " "
25 812,15, 18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 tom.) 0 1013 1 1824 & at undgd at skabe et omrade med karbeskadigelse, der ligger uden for XIENCE Xpedition
2,75 8, 12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 tom.) 10 1013 18 1824 86 stentens granser.
3,0 8,12, 15,18, 23, 28, 33,38 5F (1,42 mmy/0,056 tom.) 10 1013 18 1824 87 o Nir fremfﬂrlngssystemet indferes i karret, mé negativt tryk ikke induceres pa
Dette kan medfore frigorelse af stenten fra ballonen.
3,25 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 tom.) 10 1013 18 1824 88 o Katetret ma ikke vrides mere end én (1) hel omdrejning.
35 8,12, 15, 18, 23, 28, 33, 38 F (1,42 mm/0,056 tom.) 10 1013 18 1824 85 e Ved behandling af flere lesioner i det samme kar, skal den distale leesion stentes forud
40 8,12, 15, 18, 23, 28, 33 F (1,42 mm/0,056 tom.) 10 1013 18 1824 87 for stentning af den proksimale lzsion. Anleeggelse af stents i denne raekkefolge betyder,
at det ikke er nadvendigt at krydse den proksimale stent for at anlegge den distale stent,
40 38 F (1,68 mm/0,066 tom.) 10 1013 18 1624 87 og nedszitter risikoen for at frigere den proksimale stent.

*

*%

20

Se den enkelte producents specifikationer for tilsvarende French-mél.

Fuld anleeggelse af stenten skal sikres (se afsnit 9.5 Anleeggelsesprocedure). Anleggelsestrykkene skal baseres pa leesionens Karakteristika.

LEVERING

Steril - Denne anordning er steriliseret med ethylenoxidgas. Non-pyrogen. Produktet ma ikke anvendes, hvis pakningen er aben eller beskadiget.

Denne

til kan ikke

pd en anden patient, da den ikke er designet til at fungere efter hensigten efter den ferste anvendelse. £ndringer | mekaniske, fysiske og/eller

kemiske karakteristika introduceret under forhold, der opstar ved gentagen anvendelse, rengaring og/eller resterilisering, kan kompromittere desmnels og/e\ler materialernes integritet, hvilket kan

fore til kontaminering grundet smalle tomrum og/eller mellemrum og nedsat sikkerhed og/eller ydeevne af
sporbarhed. Fravaer af den originale emballage kan fere til beskadigelse af anordningen, tab af sterilitet og risiko for skade pa pallemen og/eller bru
Indhold — Et (1) XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV eller XIENCE Xpedition LL Everolimus eluerende

Opbevaring — Opbevares ved 15-30 °C (59-86 °F).
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. Fravaer af den

@@”@@

O” lede til forkert brug og eliminere

e Implantation af en stent kan medfere dissektion af karret distalt og/eller proksimalt for
stenten og kan fordrsage akut tillukning af karret med deraf felgende behov for yderligere
indgreb (CABG operation, yderligere dilatation, anlaggelse af flere stents eller andet).

e Stenten mé ikke ekspanderes hws den ikke er korrekt positioneret i karret. (Se afsnit
64 ~ F )

. ggelse il risiko for at abenhed.
®  Den udspilede ballondlameter i det sys!em der anvendes til anleeggelse af stenten, ber naerme
sig di pé 0 ing af stenten kan medfare spreenging af kar.

For at sikre fuld ekspansion af stenten, skal ballonen udspiles til et minimalt, nominelt tryk.

o Overskrid ikke det RBP, der er angivet pa produktetiketten. Ballontrykket skal
overvages under udspiling. Brug af hejere tryk end de pd merkaten anforte kan medfere
sprangning af ballonen med risiko for beskadigelse og dissektion af intima.

e Stentudtrakningsmetoder (brug af yderligere wirer, slynger og/eller tang) kan medfure
yderligere traume i og/eller det kan
omfatte blgdning, haematom eller pseudoaneurisme.




o Nar flere legemiddeleluerende stents er pakreevet, ber kun XIENCE Evemllmus eluerende
koronarstents med identisk kobolt-krom og identisk

[RIE[L[EAS[E[D)

absorpti (SAR'er) i en digitali human hjertemodel. Den

polymerbelagning anvendes (f.eks. XIENCE V, XIENCE PRIME, XIENCE PRIME SV,

itlige SAR for hele kroppen blev bestemt ved valideret beregning. Ved overlappende
leengder pa op til 71 mm, frembragte XIENCE Xpedition stenten en ikke-Klinisk, maksimal lokal
temperaturstigning pé 3,3 °C ved maksimal, gennemshitiig SAR for hele kroppen pa 2 0 W/kg

forbundet med daglig oral indtagelse af everolimus (1,5 mg/dag til 3,0 mg/dag
i mindst 1 &, eller 10 mg/dag i mindst 4 méneder):
e Abdominalsmerter

XIENCE PRIME LL, XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedmon SV og XIENCE Xpedition LL ®  Acne/acneiform dermatitis
stents). Potentiel i ion med andre stents eller belagte stents (normal driftsfunktion) i 15 minutter. Disse gnil tager ikke e Anzmi
er ikke blevet evalueret og ber undgés. afkelende virkninger i betragtning. e Anorexi
®  Hvis flere stents er pakraevet, i stent-til-stent kontakt, br i ved MR ing pé stents i lzngder pa over 71 mm eller stents o Brystsmerter
vare af samme sammensatning. Placering af flere stents af forskellige metaller med knazkkede stivere er ukendte. o Koagulopati
i kontakt med hinanden kan age potentialet for korrosion in vivo, selvom in vitro Som pavist ved ikke-Kiinisk testning kan et afbildningsartefakt veere til stede ved scanning ©  Kongestiv hjerteinsufficiens
korrosionstest under anvendelse af en stent af L-605 CoCr legering i kombination med 5 XIENGE Xpedition stenten. MR-afbildningens kaliet kan biive kompromitteret, hvis * Konjunktivitis
en stent af 316L rustlri stallegering kke syntes at age korrosion. ' omrédet af interesse er i nojagtigt samme omrade som eller relativt tet pé XIENCE Xpedition * Hoste
* Omfanget af patientens eksponering for lzgemiddel og polymer er direkte refateret f stentens position. Det kan derfor veere nadvendigt at optimere MR-afbildningsparametrene for *  Dehydrering
antallet af implanterede stents. En patient kan modtage op til fire XIENCE Xpedition, tiistedevaerelse af XIENCE Xpedition stenten. e Diarré
XIENCE Xpedition SV eller XIENCE Xpedition LL Everolimus eluerende koronarstents eller - 3 e Mundterhed
andre everolimus eluerende koronarstents fra XIENCE familien (dvs. XIENCE V, XIENCE 6.7 Lagemiddelinteraktioner ) o Torhud
PRIME) afhangigt af antallet af behandlede kar og leesionens lengde. De patienter, der far ~ Everolimus bliver metaboliseret steerkt af cytochrom P4503A4 (CYP3AM) i tarmvaeggen og o Dysgeusi (smagsforstyrelse)
ngd-stenting, vil f8 yderiigere stents i XIENCE-familien. Anvendelse af flere stents i XIENCE-  leveren og er et substrat for modtransportaren P-glycoprotein. Absorption og efterfaigende o Dyspepsi
familien vil resultere i, at patienten far starre mengder lzgemidde! og polymer elimination af everolimus kan derfor biive pévirket af lzegemidier, der pavirker disse veje. o Dysfagi
o Sikkerheden og virkningen ved XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV eller Eyero\imus har ogsa vist sig at ned_saaﬂe clearance _at nogle receptpligtige legemidler, nar det o Dyspng
XIENCE Xpedition LL Everolimus eluerende koronarstent hos patienter med forudgdende ~ gives oralt sammen med cyklosporin (CsA). Der er ikke blevet foretaget formelle undersagelser o @dem (inklusive generelt adem, angioneurotisk dem og perifert adem)
brachyterapi af méllzsionen eller brugen af brachyterapi til behandling af in-stent af lzzgemiddelinteraktion med XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV og XIENGE Xpedition o Epistaxis
restenose i en XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV eller XIENCE Xpedition LL LL eluerende n Derfor bar mulig for bade systemiske og lokale o Erektil dysfunktion
Everolimus eluerende koronarstent er ikke blevet fastsldet. Bade vaskuler brachyterapi i karvaeggen overvejes, nar der tages en beslutning om at placere o Erytem
0g XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV og XIENCE Xpedition LL Everolimus en XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV eller XIENCE Xpedition LL Everolimus e\uerende o Trzthed
eluerende andrer arteriel ien mellem disse to koronarstent i en patient, der tager et iddel med kendt i med o Feber
behandlinger er ikke blevet fastslaet. Nér det ordineres som et peroralt lzzgemiddel, kan Everolimus interagere med falgende o Graft-trombose
®  Placering af en stent i den venstre hovedkoronararterie kan eventuelt kompromittere leegemidler eller fodevarer'?: o Hovedpine
blodgennemstrgmningen il den distale anatomi. . cvp3A4/p glycoprotein isozym-hammere o Hazmolyse
e Enikke-ekspanderet stent ma kun traekkes tilbage i guidingkateteret én gang. En ikke- idler (f.eks. o |
ekspanderet stent ma ikke fares ind i arterien igen, nér den er blevet trukket tilbage i voriconazol) o Bladning
guidingkateteret. Efterfalgende bevaegelse ind og ud gennem guidingkateterets distale o Makrolide antibiotika (f.eks. erythromycin, clarithromycin, telithromycin) o Hepatitis eller hepatisk dysfunktion
ende md ikke udfares, da stenten kan blive beskadiget, ndr den ikke-anlagte stent o Calcium-| (f.eks. ipin, diltiazem) o Hyperkolesterolzmi
treekkes tilbage ind i quidingkateteret. o Protease-hammere (f.eks. ritonavir, atazanavir, saquinavir, darunavir, indinavir, o Hyperglykzmi (eventuelt nyt tilflde af diabetes mellitus)
©  Hvis der pa noget tidspunkt under nelfinavir, amprenavir, fosamprenavir) o Hyperlipidzemi
af koronarstentsystemet, skal trinnene i afsnit 6.4 Stent /systemfiernelse — o Andre (f.eks. cyclosporin, nefazodon, cisaprid, o } ivi
Forsigtighedsregler folges. cimetidin, danazol, sidenafil, terfenadin, astemizol, grapefrugt/grapefrugtjuice, ®  Hypertension
6.3  Brug i forbindelse med andre indgreb digoxin) ®  Hypertriglyceridemi
Sikkerheden og effektiviteten er ikke blevet fastsldet ved brug af falgende anordninger: *  CYP3A4/P-glycoprotein isozym-induktorer ¢ Hypogonadisme hos manden
mekanisk i-udstyr i i-katetre, roterende atherekiomi- [} Amlblotlka (f.eks. rifampin, nfabutln cwpmfloxacm ofloxacin) *  Hypofosfatemi
katetre) eller laserkatetre il angioplastik i forbindelse med implantation af XIENCE Xpedition, o (f.eks. fenytoin) ¢ Nedsat opheling
XIENCE Xpedition SV ug XIENCE Xpedmnn LL Everolimus eluerende koronarstents. o Non-nukleosid revers transkriptase-| hammere (f.eks. efavirenz, nevirapin) *  Sevnlgshed
64  Stent _F o Glukokortikoider (f.eks. p p *  Gulsot
Fjernelse af stentens fremfaringssystem forud for anlzggelse af stenten: g :%?ec ?féeks, perikon) : t::tgg\eﬂn?klastlsk vaskults
Huis fiemnelse af et stentsystem er pékraevet forud for anleggelse, skal det sikres, at 68  Graviditet o Unormal leverfunktionstest
er koaksialt i forhold t stentens fremfaringssystem, hvorefter Dette produkt er ikke blevet testet pé gravide kvinder eller meend, der har til hensigt at f& ®  Lymfocele
stentens fremfaringssystem traekkes forsigtigt tibage ind i guidingkatetret. Hvis der markes bom. Virkninger pa cet udviiende fotus e ke bleve undersagt. Skont der ke e nogen o Myalgi
usadvanlig modstand pa noget tidspunkt, nar stenten trakkes tibage mod guidingkatetret, bar 27" ger pd det udviklende fotus er ikke blevet undersog er IKKe er N0ge! o Neglelidel
Sb N er risici og virkninger ukendte p& nuvarende tidspunkt. glelidelse
stentens fremfaringssystem og guidingkatetret fieres som en enkelt enhed. Dette ber gores o Kvalme
under direkte visualisering med fluoroskopi. 7.0  POTENTIELLE KOMPLIKATIONER o Smerte
Tilk ing af stentens fra den anlagte stent: Komplikationer, der kan vaere forbundet med brug af en stent i native koronar- eller perifere e Palmar-plantar er
1. Tem ballonen ved at skabe undertryk i indeflatoren. Det vil tage lzngere tid (op til arterier kan omfatte: o Pancreatit
30 sekunder) at tamme starre og lzngere balloner end mindre og kortere balloner. ©  Abrupt lukning o Pancytopeni
Bekraft tamningen af ballonen under fluoroskopi og vent yderligere 10-15 sekunder. *  Allergisk reaktion over for kontrast o Perikardiel effusion
2. Stil indeflatoren p4 "negativt" eller "neutralt" tryk. : ::—ngr’]ﬂ: Horering ° Eleumlhe?usg)n‘
I - ! o Lungebetzndelse
3. fsot?abr::ifizr guw_dlngkatetrets position lige ude_n for get koronare ostium og foretag * Arteriel sprengning *  Pneumonitis (inklusive interstitiel lungesygdom)
g. Bibehold placeringen af pa tvaers af o Arteriovense fistler o Prote
3 f ) : roteinuri
4. Fjern forsigtigt stentens fremfaringssystem med langsomt og roligt tryk. o Arytmier, inklusive atriel og ventrikulaer o Pruritis
5. Den roterende h@mostatiske ventil tilspndes. *  Blgdningskomplikationer, der kan kr&ve transfusion e Pulmonar alveolr proteinose
Bemzrk: Hvis der mgdes modstand under tilbagetrakning af katetret, skal felgende trin *  Spasmer i koronararterien *  Pulmonar emboli
gennemfgres for at forbedre ballonens sammenfoldning: *  Koronar- eller stentemboli *  Pyelonefrit
o Udspil ballonen igen op til nominelt tryk. © Koronar- efler stenttrombose e Udslat
e Gentag trin 1 il g med 5 ovenfor. . D_zdsfa\d ) *  Nyresvigt (inklusive akut nyresvigt)
Hvis disse punkter ikke folges, og/eller hvis der péfares for stor kraft pa fremfaringssystemet, ©  Dissektion af koronararterien *  Renal tubuler nekrose
kan det potentielt medfare tab eller beskadigelse af stenten og/eller fremfaringssystemets ° D'S‘a| emboli (luft-, vaevs- eller trombeemboli) *  Sepsis
Komponenter. . E bolise (as?eutguf Vaer;g) . gmeks'm"aﬁun 8 oglelle siimhinde i
Hvis det er nadvendigt at fastholde guidewirens position med henblik pé efterfglgende adgang til ¢ Embolisering (stent eller andet) . . - *  Stomatitis/m r og/eller n
arterien/lsionen, skal guidewiren forblive pa plads, mens de gvrige systemkomponenter fiemes. : é:géreller ikke-akut koronararterie eller perifer arterie bypass-graftkirurgi : $:;T;%g§yst$rpk(;’n"i1°|'kal'°”
%zr:ltlzgtrr;lg:]rﬁ:rrf}ffil(dvs yderhgerueg/\ré“:: dsé)tfnger og/eller tzenger) kan medfore . Overfalsu_mhehdsr:am\oner . mebons:(ﬁ isk purp urzmisk syndrom (TTP/HUS)
e H ypertension o Urinvejsinfektion
kan omfatte, men er ikke 1il, bladning, eller o Infektion og smerte ved indfaringsstedet . Venﬂsllmmboembolisme
6.5 Efter i ion — Forsigi e« Skade pa koronar eller perifer arterie * Virale, bakterielle og fungale infektioner
® Der skal udvises forsigtighed ved krydsning af en nylig anlagt stent med et intravaskulzert * Intervention grundet: o Opkastning
S), en (| , et eller et fremfer o Stentmigration e Svaghed
for at undga at forstyrre stentens placering, appnsmon og/eller geometri. o Utilsigtet placering af stent o Shrinfektion

* Antitrombocytbehandling ber gives efter indgrebet (se afsnit 8.7 Individualisering af
behandling). Patienter, der har behov for tidlig seponering af antitrombocytbehandling
(f.eks. sekundeert til aktiv bledning), ber overvages omhyggeligt for hjertehandelser.
Efter patientens behandlende I&ges skan ber antitrombocytbehandlingen genstartes
s& snart som muligt.

Hvis patienten kraever billeddannelse, se afsnit 6.6 Erkleering om MR-sikkerhed.

6.6  Erklzring om MR-sikkerhed
Ikke-Kiinisk testning har pavist, at XIENCE Xpedition stenten er MR-sikker i enkle og
overlappende konfigurationer op til 71 mm i lengde. Den kan scannes sikkert under falgende
betingelser:

e Statisk magnetfelt pd 1,5 eller 3 Tesla

. Spatlalt gradient magnetfelt pa 2500- Gauss/cm eller mindre

. | itlig specifik { (SAR) for hele kroppen pa

2,0 W/kg (normal driftsfunktion) for 15 minutters scanning eller mindre

XIENCE Xpedition stenten ber ikke vandre i dette MR-miljg. Ikke-klinisk testning ved feltstyrker
starre end 3 Tesla er ikke blevet udfert for at evaluere stentvandring og -opvarmning.
MR-scanning ved 1,5 eller 3 Tesla kan udferes umiddelbart efter implantationen af
XIENCE Xpedition stenten.
Stentopvarmning blev afledt ved at relatere de maite, ikke-kliniske in vitro

o Partiel stentanl®ggelse

o Beskadigede stents
Iskami, myokardiel
Myokardieinfarkt
Kvalme og opkastning
Palpitationer
Perifer vaskulaer skade eller nerveskade
Pseudoaneurisme
Nyreinsufficiens/-svigt
Restenose af stentet segment
Apopleksi/hjemnebladning
Trombose (stent eller andet)
Total okklusion af koronararterie
Ustabil eller stabll angina pectoris

{ inklusive

der kan ngdvendiggere reparation
af kar

e Ventrikulzre arytmier, inklusive ventrikelfli

* Kardissektion

.

Karokklusion
o K »

entrikuleer takykardi

i en GE Excite 3 Tesla scanner og i en GE 1,5 Tesla spiral med de lokale, specifikke

" Certican® ordination: ato\for'seneste @ndring: 30. marts 2011. Novartis.
2 Afinitor® produ? or tilladelsen: 8. marts 2009. Novartis.

8.0  PATIENTUDVALGELSE 0G -BEHANDLING

8.1 Individuel behandling

Risici og fordele beskrevet ovenfor ber tages i betragtning for hver patient inden anvendelsen
af XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV og XIENCE Xpedition LL Everolimus eluerende
koronarstentsystem. De faktorer, der skal vurderes i forbindelse med patientudvalgelsen,

skal omfatte en vurdering af risikoen ved antitrombocyt-behandling. Der skal udvises srlig
opma[ksomhed i forbindelse med de patienter, der for nylig har haft aktiv gastritis eller peptisk
mavesar.

ber anvendes i med XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV,
XIENCE Xpedition LL Everolimus eluerende koronarstent. Legerne bar anvende oplysningerne
fra de Kiiniske SPIRIT forseg sammen med den litteratur om
stents og individuelle patienters specifikke behov for at bestemme det specifikke
/ , der skal anvendes til deres patienter i almen praksis.
XIENCE V péviste lav frekvens af stenﬂrombose hos patlenter der enten holdt op med eller
afbred dobbelt antitrombocyt-terapi (DAPT) mere end 3 méneder efter stentimplantation. Det
anbefales derfor, at patienter behandlet med XIENCE Xpedmon XIENCE Xpedition SV og
XIENCE Xpedition LL stents forbliver p& DAPT i mindst 3 maneder eﬂer stemlmplantatlon
Det er meget vigtigt, at patienten de post
inger. Praematur ing af ordineret an resuitere
i hajere risiko for trombose, myokardieinfarkt eller dadsfald. Forud for perkutan koronar
intervention (PCI), og hvis der forudses et kirurgisk eller dentalt indgreb, der kraver tidlig
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af anti ing, bar den, der foretager interventionen, og patienten
omhyggeligt overveje, om en lzgemiddeleluerende stent og dens dermed forbundne
anbefalede antitrombocyt-behandling er det rette PCI-valg. Hvis et kirurgisk eller dentalt
indgreb blev anbefalet efter PCI, bar risici og fordele ved indgrebet opvejes mod den mulige
risiko forbundet med praematur af
Patienter, der kraever, praematur af til signifikant
aktiv blodning, bor overvéges omhyggeligt for hjertetilfzelde og, nér de forst er stabiliseret, have
deres antitrombocyt-behandling genstartet sé snart som muligt efter de behandlende lzgers skon.
9.0  INFORMATION TIL KLINIKEREN
9.1  Eftersyn for brug
Forud for anvendelse af XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV og XIENCE Xpedition LL
Everolimus eluerende koronarstentsystem fiemnes systemet forsigtigt fra emballagen og
inspiceres for bajninger, knaek og anden beskadigelse. Bekrzeft, at stenten ikke rekker forbi de
rentgenfaste ballonmarkarer. Produktet ma ikke anvendes, hvis der konstateres defekter.
9.2 Nedvendige materialer
e Passende guidingkateter (-tre)
2-3 sprajter (10-20 cc)
1000 u/500 cc hepariniseret saltvandsoplasning (HepNS)
0,36 mm (0,014 tom.) x 175 cm (minimumslzngde) quidewire
Roterende hzmostatisk ventil med 2,44 mm (0,096 tom.) minimum indvendig diameter
60 % kontrastvaske fortyndet 1:1 med fysiologisk saltvand
Indeflator
Trevejsstophane
Torque device
Guidewire-introducer
Passende arteriel sheath
®  Passende anti og
9.3 Klargering
9.3.1 Fjernelse af emballagen
Bemark: Folieposen er ikke en steril barriere. Den indre hovedpose inden i folieposen er den
sterile barriere. Kun indholdet af den indvendige pose ber betragtes som sterilt. Ydersiden af
den indvendige pose er IKKE steril.
1. Fjern forsigt fra dets for ing af
fremfaringssystemet. Nar der anvendes et Rapid Exchange (RX) system mé
hyposlangen ikke bejes eller knaskkes under fiemelsen.
2. Fiem illen og den ved at gribe om katetret lige
proksimalt for stenten (ved det proksimale og grib
med den anden hénd, og fiem den forsigtigt distalt. Hvis der merkes usa@dvanlig
modstand under fiernelse af produktmandrillen og stentsheathen, mé dette produkt ikke
anvendes og skal erstattes med et andet. Falg proceduren for returnering af produkter
for den ubrugte anordning.
9.3.2 Gennemskylning af guidewirelumen
Gennemskyl guidewirelumen med HepNS ved hjalp af skylleveerktajet, der leveres
sammen med produktet. Indfar skylleveerktajet i spidsen af Katetret og skyl, indtil vaske
kommer ud af guidewirens udgangsfure.
Bemark: Undgéd af stenten mens gui
placeringen af stenten pé ballonen.
9.3.3 Klarggring af fremfgringssystem

Klarger en indeflator/sprajte med fortyndet kontrastmiddel.

2. Pésat en indeflator/sprejte p stophanen; pasat den pa produktets udspilingsport. Bej
ikke produktets hyposlange ved tilslutning til indeflatoren/sprajten.

3. Med spidsen nedad vendes fremfaringssystemet lodret.

4. Rbn stophanen til fremfgringssystemet. Skab undertryk i 30 sekunder og szt pa neutral
position for at fylde med kontraststof.

5. Luk il i tom i projte for al luft.

6. Gentag trin 3 til og med 5, indtil al luft er lukket ud. Hvis der vedbliver at vre bobler,
ma produktet ikke anvendes.

7. Huis der blev anvendt en sprajte, settes en Klargjort indeflator fast pd stophanen.

8. Abn stophanen til fremfgringssystemet.

9. Efterlad i neutral position.

Bemark: Nar fremferingssystemet indfares i karret, ma negativt tryk ikke induceres pd
fremfaringssystemet. Dette kan medfere frigarelse af stenten fra ballonen.
Bemark: Hvis der observeres luft i skaftet, gentages trin 3 til 5 under afsnit 9.3.3 Klargering af

skylles, da dette kan bryde
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7. For frem over guidewiren fil under direkte visualisering. Benyt de fil at stenten pé tvers af lesionen.
Udfer angiografi for at bekrafte stentens position. Hvis stentens position ikke er optimal, bar den omhyggeligt repositioneres eller fiemes (se afsnit 9.6 Fie . Ballc
angiver bade stentens kanter og ballonskuldrene. Ekspansion af stenten ber ikke foretages, hvis stenten ikke er korrekt positioneret i méllesionen.
Bemerk: Hvis fiemelse af et stentsystem er pakravet forud for anleeggelse, skal det sikres, at er koaksialt p i forhold til stentens fremfaringssystem, hvorefter stentens
fremfaringssystem treekkes forsigtigt tilbage ind i guidingkatetret. Hvis der merkes usadvanlig modstand pa noget tidspunkt, nér stenten traekkes tilbage mod guidingkatetret, ber stentens
fremferingssystem og guidingkatetret fiernes som en enkelt enhed. Dette ber geres under direkte visualisering med fluoroskopi.
8. Den roterende hamostatiske ventil tilspandes. Stenten er nu Klar til anleggelse.
9.5 Anlzggelsesprocedure
FORSIGTIG: Se for in vitro i nominelt tryk og RBP.
1. Forud for anlzggelse bekraftes den korrekte position af stenten i forhold til mall&esionen igen ved hjelp af de rentgenfaste ballonmarkarer.
2. Anlzg stenten ved langsomt at satte fremfaringssystemet under tryk ved intervaller p 2 atm hvert 5. sekund, indtil stenten er fuldstzndig ekspanderet. Ekspandér stenten fuldsteendig ved
at udspile mindst til det nominelle tryk. Accept praksis sigter iguis efter et i anlaggelsestryk, der vil opnd et indvendigt diameterforhold for stenten p omkring
1,1 gange referencekarrets diameter (der henvises til produktmerkaten for in vitro indvendig stentdiameter, nominelt tryk og RBP).
3. For lange lesioner valges stentstarrelsen efter diameteren for den mest distale del af karret, og stenten ekspanderes til mindst det nominelle tryk. Dette tryk opretholdes i 30 sekunder.
Hvis det er nadvendigt, kan fremfaringssystemet settes under tryk igen eller under yderllgere tryk for at sikre fuldstandig apposition af stenten til arterieveggen.
4. Opreihuld tryk i 30 sekunder for fuld ekspansion af stemen Der ber anvendes under for at gare det mullgl at bedemme den optimale

ordentligt med de og distale native ke . Optimal og korrekt kraever, at stenten
erifuld kontakt med arterievaggen.
Bemark: Se afsnit 9.6 Fj for vejledning i ti af stentens

5. Huvis det er nadvendigt, kan fremfaringssystemet szttes under tryk igen eller under yderligere tryk for at sikre fuldstandig apposition af stenten til arterieveeggen.
FORSIGTIG: Overskrid ikke det nominelle sprengningstryk (RBP) pé 18 atm (1824 kPa) angivet pa mrkaten.

6. Dak hele lsionen og det ballonbehandlede omrade (inklusive dissektioner) fuldsteendig med XIENCE Xpedition stenten, hvilket giver mulighed for tilstraskkelig stentdeekning ind i sundt vaev
proksimalt og distalt for lsionen.

7. Tem ballonen ved at skabe undertryk i indeflatoren i 30 sekunder Bekreeft fuldsteendig ballontamning inden der geres forseg pa at beveege fremfaringssystemet. Hvis der meerkes

under tilt af s1emens skal der gives srlig opmarksomhed til guidingkatetrets position.
Bemark: Se afsnit 9.6 Fe for vejl i ing af stentens i

8. Bekreft stentens position og anlaggelse ved brug af standard angiografiske teknikker. For opumale resultater bor hele det stenoserede arteriesegment vaere dakket af stenten. Der bar
anvendes fluoroskopisk visualisering under stentekspansion for at gere det muligt at pd den ede stent ordentligt sammenlignet med de proksma\e
og distale koronare arteriediametre. Optimal ekspansion kraver, at stenten er i fuld kontakt med arterievaggen. Stentens bar verifi ved ruti jografi eller
intravaskuler ultralyd (IVUS).

9. Huis starrelsen pé den anlagte stent stadig er ig i forhold til di pé , kan en starre ballon anvendes til at ekspandere stenten yderligere. Hvis det indledende
angiografiske udseende er suboptimalt, kan stenten ekspanderes yderligere ved at bruge et lavprofils-, hajtryks-, ikke eftergiveligt ballonkateter. Hvis dette er pakraevet, skal det stentede
segment omhyggeligt krydses igen med en fremfalden guidewire for at undga edelaeggelse af stentgeometrien. Anlagte stents ber ikke efterlades underdilateret.

FORSIGTIG: Dilatér ikke stenten ud over fglgende granser:

Nominel stentdiameter Dilatationsgrnse

2,0-2,5 mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
3,5-4,0mm 4,50 mm

=)

. Huis der er behov for mere end én XIENCE Xpedition stent ti at dzekke lzsionen og det ballonbehandlede omrdde, foresids det at lade stentene overlappe tilstreekkeligt for at undgd
for restenose i For at sikre at der ikke er mellemrum mellem stents, bar ballonens markerband pa den anden XIENCE Xpedition stent positioneres inde i den
anlagte stent forud for ekspansion.
11. Genbekraeft stentens position og angiografiske resultater. Gentag udspiling, indtil optimal anlzggelse af stenten er opnaet.
9.6 Fjernelsesprocedure
Tilb ing af stentens fra den anlagte stent:
1. Tem ballonen ved at skabe undertryk i indeflatoren. Det vil tage Izngere tid (op til 30 sekunder) at tomme starre og lngere balloner end mindre og kortere balloner. Bekrzft tomningen af
ballonen under fluoroskopi og vent yderligere 10-15 sekunder.
. Positioner indeflatoren pa "negativt" eller "neutralt” tryk.
. Stabilisér guidingkatetrets position lige uden for det koronare ostium og foretag
. Fjern forsigtigt stentens fremferingssystem med langsomt og roligt tryk.
5. Den roterende h@mostatiske ventil tilspandes.
Hvis der mpdes modstand under tilbagetrakning af stentens fremfaringskateter, skal folgende trin gennemfpres for at forbedre ballonens sammentoldning:
e Udspil ballonen igen op til nominelt tryk.
. Gemag trin 1 il og med 5 ovenfor.
Tilbag g af efter af stentens anleggelse
1, Bekraeft stentens position og anlaggelse ved brug af standard angiografiske teknikker. For opnmale resultater bar hele det stenoserede arteriesegment vaere dekket af stenten. Der bar
anvendes fluoroskopisk visualisering under stentekspansion for at gere det muligt at stent ordentligt med de p!
og distale koronare arteriediametre. Optimal ekspansion kraver, at stenten er i fuld kontakt med arlenevaeggen. Stentens vagkontakt br verifi ved ruti i iografi eller
intravaskuler ultralyd (IVUS).
2. His der er behov for mere end én XIENCE Xpedition stent ti at deekke Izesionen og det ballonbehandlede omréde, foresids det at lade stentene overlappe flstrekkeligt for at undgd
for restenose i

Bibehold ingen af gui pé tvaers af

W

fremfaringssystem for at forhindre uensartet stentekspansion.

9.4  Fremfgringsprocedure

1. Det vaskulzre adgangssted klargares i henhold til standard praksis.

2. Beslutningen om at pradilatere lsionen med en ballon af passende starrelse bar vare
baseret pa patienten og laesionens Karakteristika. Direkte stentning i mindre komplekse
koronarlzsioner med en praedikativ anordning for XIENCE Xpedition EECSS (XIENCE V
EECSS) har vist sig at vaere lige s effektiv og sikker som stentning med preedilatation for
lengder af anordninger op til 28 mm i den virkelige verden. Hvis der udfgres praedilatation,
skal \aengden af latation med PTCA-ball for at undgé at skabe et
omréde med karbeskadigelse, der er uden for grenserne for XIENCE Xpedition stenten.

3. For lange lsioner skal stentens starrelse tilpasses diameteren af den mest distale

del af Karret.
Bemark: Hvis valget star mellem to stentdlametre for smalle Iasmner s& vaelg stenten med
den mindre diameter og udspil. Se for opl: om

4. Oprethold neutralt tryk pd i pasat Abn den roterende
hamostatiske ventil s& meget som muligt.

5. Fremforingssystemet sttes bagfra p den proksimale del af guidewiren, mens
guidewirens placering henover fokuslasionen opretholdes.

6. For forsigtigt i ind i 0g over iren il
méllesionen. Serg for at holde hyposlangen lige. Guidingkatetrets stabilitet skal sikres,
inden stentsystemet fares fremad ind i koronararterien.

Bemark Hvis der merkes usadvanlig modstand, inden stenten kommer ud af

3. Forat sikre at der ikke er nogen mellemrum mellem stents, ber ballonens markarband pa den anden XIENCE Xpedition stent positioneres inde i den anlagte stent forud for ekspansion.
4. Genbekrft stentens position og angiografiske resultater for at vurdere det stemede omréde. Gentag udspilninger indtil der er opnéet optimal stentanlaggelse. Hvis post-dilatation er
nadvendig, skal det sikres, at den endelige I passer til . Kontrollér, at stentvaeggen er i kontakt med arterievaggen.

9.7 Dilatation af stentsegmenter efter anlzggelse
Der skal gares alle mulige anstrengelser for at sikre, at stenten ikke er underdilateret. Hvis den anlagte stadig er ig i forhold til eller hvis der ikke er
opnet fuld kontakt med karvaeggen, kan en strre ballon anvendes til at ekspandere stenten yderligere. Stenten kan ekspanderes yderligere ved brug af et lavprofils, hejtryks og ikke eftergiveligt
ballonkateter. Hvis dette er pakraevet, skal det stentede segment omhyggeligt krydses igen med en fremfalden guidewire for at undgd adelaeggelse af stentgeometrien. Ballonen ber centreres inde
i stenten og bar ikke straekke sig uden for det stentede omrade.
FORSIGTIG: Dilatér ikke stenten ud over felgende granser:

Nominel stentdiameter Dilatationsgranse

2,025 mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
3,5-4,0 mm 4,50 mm

10.0 SPIRIT OG XIENCE FAMILIEN AF KLINISKE UNDERSOGELSER

XIENCE Xpedition EECSS er baseret pd de praedikative anordninger XIENCE V EECSS og XIENCE PRIME EECSS.
XIENCE Xpedition EECSS anvender identisk identisk ing for identisk
ballonmaterialer for stentkontakt som XIENCE PRIME EECSS.

XIENCE Xpedition EECSS er kun forskellig fra XIENCE PRIME EECSS i stentens fremfﬂnngssyslem XIENCE Xpedition stentens fremfaringssystem benytter det samme operationsprincip
0g de samme materialer som andre Abbott Vascular RX 0g koronare med XIENCE V EECSS har XIENCE Xpedition EECSS den samme

identisk nominel totalt legemiddelindhold og identiske

ma passage ikke forceres. Modstand kan indikere et problem, og brug af overdreven kraft kan
resultere i beskadigelse eIIer lgsrivelse af stenten. Opretho\d placering af guidewiren pa tvars
af lzsionen og fiemn og som en enkelt enhed.
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sikker ifikation for stenten, lignende stentplacering pé ballonen mellem ballonmarkererne, en lignende profil af spidsindgangen og en lignende konisk lzngde for Xpedition stentstarrelser op
til 28 mm i lengde. Krydsningsprofilen for XIENCE er lige sa god eller bedre end XIENGE V grundet det mindre distale ballonforseglingsomréde pé XIENGE Xpedition fremfaringssystemet.

Baseret pa den identiske natur af XIENCE Xpedii sammenlignet med XIENCE PRIME stenten, kan ydelsen af XIENCE Xpedition EECSS forudsiges at vare magen til ydelsen af XIENCE V
og XIENCE PRIME. Derfor er kliniske data, 0g XIENCE PRIME opsummeret i dette afsnit.
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10.1 Kliniske undersggelser for markedsfaring

Vaesentlig sikkerhed og effektivitet for XIENCE V stenten er blevet fastsidet i en raekke iiniske undersagelses for markedsfaring. SPIRIT lll RCT var den centrale randomiserede Kiiniske
undersagelse (RCT) der fasls\og non-inferioritet for XIENCE V stenten over for TAXUS® Express® stenten (TAXUS stent). SPIRIT IV var en iseret, aktivt

Tabel 10.1-2: SPIRIT familien af Kliniske

(fer markedsfaring)

af XIENCE V stenten sammenlignet med TAXUS Express stenten (TAXUS stent) ved behandling af op til tre de novo lesioner < 28 mm SPIRIT Il RCT SPIRIT Small Vessel
ilengde i nallve kuronaranener med RVD > 2,5 mm til < 4,25 mm. SPIRIT IV undersagelsen fastslog superioriteten for XIENCE V stenten sammenlignet med TAXUS Express stenten. 240 dage 240 dage
SPIRIT Small Vessel (SV) Registry var en prospektiv, enkeltarms, ublindet, US multicenter-registerundersagelse, der fastslog sikkerheden og effektiviteten af XIENCE V 2,25 mm diameter Anglografiske resultater
stenten. SPIRIT PRIME var en pi ivt, ublindet, ikk i Klinisk med to der anvendte XIENCE PRIME og XIENCE V TAXUS 2,25 mm XIENCE V
XIENCE PRIME LL slemsyslem der fasis\og sikkerheden og effektiviteten af XIENCE PRIME og XIENCE PRIME LL stents. Tabel 10.1-1 1ilog med 10.1-4 viser undersagelsemes design, (N = 376) (N =188) (N =69)
angiografiske resultater (for der krevede og Kiiniske resultater henholdsvis efter 1 &r og fra seneste opfalgning. (M = 427) (M = 220) (M = 69)
Tabel 10.1-1: SPIRIT familien af XIENCE V kliniske igns (far | stent sent tab (mm) 0,16 + 0,41 (342) | 0,30 + 0,53 (158) | 0,20 = 0,40 (52)
SPIRIT PRIME Klinisk undersggelse | segment sent tab (mm) 0,14 = 0,39 (343) | 0,26 = 0,46 (158) | 0,16 = 0,41 (52)
SPIRIT Ill RCT SPIRIT IV SPIRIT Small Vessel Registry - .
Kemestarrelse register Lang Ision register | stent binr restenose 2,3 % (8/343) 5,7 % (9/158) 3,8 % (2/52)
. e Multicenter e Multicenter e Multicenter e Multicenter | segment binar restenose 4,7 % (16/344) 8,9 % (14/158) 9,6 % (5/52)
design o f o F i e Ublindet e Ublindet e Ublindet
e E e e Enkeltarms e Enkeltarms e  Enkeltarms 5 .
®  Aktiv kontrol ®  Aktiv kontrol Bemarkninger:
— Data er middelveerdi (mm) = SD eller % (n/N).
?mal Spersoner ;(Téﬂ(;EU\? 2668 ;?é?wlcas\? 02 460 ;Dg 150 XIENCE V lloé?wlég ?’RIME ;?é?vlgt? gRIME N er det totale antl atiter M er det total antal i@sionct:
orsagspersoner : ,25 mm .
TAXUS Express TAXUS Express — SPIRIT Il og SV 240 dage omfatter opfelgningsvindue (240 + 28 dage).
kontrol: 334 kontrol: 1.230"
Behandling Op til to de novo lzsioneri | Op til tre de novo l@sioner, Op til to de novo |&sioner i Op til to de novo l&sioner i Op til to de novo lesioner i
forskellige epikardielle kar maksimalt to l&sioner pr. forskellige epikardielle kar forskellige epikardielle kar forskellige epikardielle kar
epikardialt kar
Lasionssterrelse RVD: >2,5<3,75 mm RVD: > 2,5 < 4,25 mm* RVD: > 2,25 < 2,50 mm RVD: > 2,25 < 4,25 mm XIENCE PRIME CS:
Langde < 28 mm Langde < 28 mm Langde < 28 mm Langde < 22 mm RVD: > 2,25 < 4,25 mm
Langde < 22 mm
XIENCE PRIME LL:
RVD: >2,5<4,25 mm
Lengde > 22 mm og < 32 mm
Primare endpoint | | segment sent tab efter Iskzemidreven svigt af mallsion | TLF (Target lesion failure) TLF (Target lesion failure) TLF (Target lesion failure)
240 dage efter 1 &r (sammensat af efter 1 ar efter 1 &r efter 1 &r
hjertedad, mélkar M eller
iskaemidrevet TLR)
Co-primart endpoint | TVF efter 270 dage Ingen Ingen Ingen Ingen
Klinisk opfelgning 30, 180, 240, 270 dage, 30, 180, 270 dage, 1 il 3 &r 30 days, 240 dage, 1til 3 & 30, 180 dage, 1 il 3 &r 30, 180 dage, 1 1il 3 &r
11l 5 &r
Angiografisk 240 dage Ingen 240 dage Ingen Ingen
opfalgning (N = 564) (N = 69)
T I TAXUS var der 1 der fik 1 TAXUS® Liberté® stent
? RVD > 2,5 mm til < 3,75 mm og stentstorrelser op til 3,5 mm, indtil 4,0 mm TAXUS er kommercielt tilgzengelige
Tabel 10.1-3: SPIRIT familien af kliniske undersggelser, vigtigste kliniske resultater efter 1 ar (for markedsfering)
SPIRIT PRIME
SPIRIT IV SPIRIT Il RCT SPIRIT Small Vessel Kiinisk underssgelse
2,25 mm N . .
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS XIENCE V Kernestarrelse register Lang lzsion register
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) - (N = 401) N = 104)
(N = 144)
TR 4,0 % 6,8 % 53% 9,7 % 8,1% 4,5% 7.7%
(97/2416) (81/1195) (35/655) (31/319) (11/136) (18/399) (8/104)
TVE 55% 77% 8,5% 16% 11.0% _ _
(134/2416) (92/1195) (56/655) (37/319) (15/136)
MACE 4.1% 6,9% 6,0% 10,3% 8,1% 45% 7%
(98/2416) (82/1195) (39/655) (33/319) (11/136) (18/399) (8/104)
10% 13% 12% 13% 15% 08% 10%
Alle dodsfald (25/2416) (15/1195) (8/657) (4/320) (2/136) (3/399) (1/104)
Hiertedad 04 % 0,4 % 08% 09% 15% 03% 0,0%
! (10/2416) (5/1195) (5/657) (3/320) (2/136) (1/399) (0/104)
M 19% 3,1% 2,7% 41% 15% 1,8% 48%
(45/2416) (37/1195) (18/655) (13/319) (2/136) (7/399) (5/104)
22% 33% 3,4% 47 % 29% 2,0% 48 %
Hiertedod eller M (54/2416) (39/1195) (22/655) (15/319) 4/136) (8/399) (5/104)
Iskaemisk drevet TLR 23% 4.6 % 34 % 56 % 51% 25% 29%
(56/2416) (55/1195) (22/655) (18/319) (7/136) (10/399) (31104)
. . 2,2% 24% 3.2% 47 % 59% 2.8% 29%
Iskemisk drevet TVR, ikke TL (54/2416) (29/1195) (21/655) (15/319) (8/136) (11/399) (3/104)
Stenttrombose
: 0,29 % 1,10 % 0,9% 0,6 % 15% 05% 0,0%
ARC (Bestemte/sandsyniige) (7/2391) (13/1181) (6/650) (2/316) (2/136) (2/399) (0/104)
ARC (Bestemte) 0,3% 08% 0,8% 03 % 0,7 % 0,5% 0,0%
(6/2385) (10/1183) (5/650) (1/317) (1/138) (2/399) (0/104)
Bemarkninger:
— Alle antal vist i denne tabel er antal af forsagspersoner. Forsagspersonerne er kun talt en gang for hver hndelse for hver tidsperiode.
—1 & omfatter opfelgningsvindue (365 + 28 dage) for alle undersegelser
— TLF omfatter hjertedad, M tilskrevet mélkar og iskeemisk drevet TLR. SPIRIT SV og PRIME anvendte Kiinisk indiceret definition af TLR fremfor isk&emidrevet TLR.
— TVF omfatter hjertedad, MI, iskesmisk drevet TLR og TVR, ikke-méllesion. SPIRIT SV og PRIME anvendte Kiinisk indiceret definition pd TLR og TVR frem for iskemidrevet TLR og TVR definition, hvilken var anvendt for
SPIRIT II, SPIRIT Il og SPIRIT IV.
— MACE omfatter hjertedad, MI og iskeemisk drevet TLR. @@
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Tabel 10.1-4: SPIRIT familien af kliniske undersggelser, vigtigste kliniske fra seneste (for
SPIRIT IV SPIRIT Ill RGT SPIRIT Small Vessel KPR PRIME
3ir 5ar 24r inisk und.ersngelse
1ar
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS 2,25 mm XIENCE V Kernestarrelse register | Lang l2sion register
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) (N = 144) (N = 401) (N = 104)
o 95% 9% 134 % 206% 83% 45% 7%
(223/2348) (138/1156) (81/605) (59/286) (1/133) (18/399) (8/104)
TVF 133% 145% 203% 26.6% 12.0% B B
(312/2348) (168/1158) (123/605) (76/286) (16/133)
nce 98% 12.3% 14.4% 20% 3% 15% 7%
(231/2348) (142/1158) (87/605) (63286) (1/133) (18/399) (8/104)
Ao dosals 34% 52% 60% 103% 5% 08% 0%
(81/2348) (60/1158) (@7/621) (31/300) (2/133) (3/399) (1/104)
Moot 4% 19% 27% 43% 15% 03% 00%
i (34/2348) (22/1158) (17/621) (13/300) (2/133) (1/399) (0/104)
" 31% 47% 16% 70% 15% 18% 48%
(73/2348) (55/1158) (28/605) (20/286) 2/133) (7/399) (5/104)
! 45% 6.0% 1% 2% 30% 20% 8%
Hiertedad eller M (105/2348) (70/1158) (43/605) (32/286) 4/133) (8/309) (5/104)
ek droret TR 63% 79% 89% 12.9% 53% 25% 29%
(148/2349) (92/1158) (54/605) (37/286) (7/133) (10/399) (3104)
56% 54% 85% 9% 68% 28% 29%
Iskemisk drevet TVR, ikke TL (132/2348) (63/1158) (53/605) (34/286) (9/133) (11/399) 3104)
Stenttrombose
ARC 062% 173% 5% 9% 5% 05% 00%
(Bestemt/sandsynligt) (14/2263) (19/1098) (9/562) (5/268) (2/132) (2/3%9) (0/104)
ARC 049% 128% 12% 07% 08% 05% 00%
(Bestern) (11/2263) (14/108) (7/582) (2/268) (1/132) (2/3%9) (0/104)

Bemarkninger:

— Alle antal vist i denne tabel er antal af forsagspersoner. Forsagspersonerne er kun talt en gang for hver handelse for hver tidsperiode.

— Data omfatter opfelgningsvinduet p& + 28 dage for alle undersagelser.

— TLF omfatter hjertedad, M tilskrevet mélkar og iskesmisk drevet TLR. SPIRIT SV og PRIME anvendte Kiinisk indiceret definition af TLR fremfor isk&zmidrevet TLR.

— TVF omfatter hjertedad, MI, iskzmisk drevet TLR og TVR, ikke-méllasion.

— MACE omfatter hjerteded, MI og iskeemisk drevet TLR.
10.2 Kliniske undersggelser efter markedsfaring
XIENCE V USA undersggelsen var en prospektiv, i FDA-pélagt efter af den fortsatte sikkerhed og effektivitet af XIENCE V EECSS i den virkelige verden, efter at den var kommet i handelen i
USA, 0g ogsé for at understatte initiativet fra FDA om dobbelt antittombocytbehandling (DAPT). Formalet med SPIRIT V Single Arm Study (SAS) var at fortsztte vurderingen af ydeevnen for XIENCE V EECSS i behandlingen af patienter med
de novo koronararterielesioner. XIENGE V India er en prospektiv, ublindet, multicenter, observerende, enkeftarms registerundersegelse til evaluering af den fortsatte sikkerhed og effektivitet for XIENCE V EECSS under kommerciel anvendelse i
den virkelige verden i Indien. Tabel 10.2-1 til og med 10.2-2 viser design for de kliniske undersegelser, vaesentlige kliniske resultater henholdsvis efter 1 & og fra seneste opfalgning.
Resultaterne fra disse kliniske undersagelser efter markedsfaring paviste, at XIENCE V er effektiv og sikker i den virkelige verden. Yderligere XIENCE V terede resultater (inklusive bedre livskvalitet, reduceret frekvens af
angina, forbedret stabilitet af angina og ferre fysiske begransninger) efter 6 méneder, og forbedringerne var stadig til stede efter 1 &r hos patienter med koronararteriesygdom.

Tabel 10.2-1: SPIRIT og XIENCE V familien, kliniske

design (efter
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XIENCE V USA fase | XIENCE V USA langtids SPIRITV XIENCE V
kohorte opfelgningskohorte | XVENCE V USA AV-DAPT kohorte (SAS) India
ig . . . e Multicenter e Multicenter
*  Prospektiv *  Prospektiv *  Randomiseret *  Prospektiv *  Prospektiv
*  Enkeltarms *  Enkeltarms e Dobbelt-blind e Enkeltarms *  Enkeltarms
e Placebo kontrol
Antal inkluderede 8040 4663 868 2663 977

Behandling Standard pleje pr. center | Standard pleje pr. center Patienterne blev randomiseret til | Maksimum p én de novo, Standard pleje pr. center
enten at modtage thienopyridin- | nativ mallzesion pr. starre
eller placebobehandling i epikardialt kar eller sidegren
yderligere 18 maneder sammen | (intet tidligere stentimplantat,
med aspirin ingen tidligere brachyterapi)
i péd 4 planlagte EES
Lasionsstarrelse Ingen angiografiske restriktioner RVD =>2,25<4,0mm Ingen angiografiske
Lengde < 28 mm ved restriktioner
visuelt skan
Primzre endpoint ARC bestemt og ARC bestemt og MACE (sammensat af alle Sammensat frekvens af ARC ST (Bestemt/sandsynlig)
i i dedsfald, Ml og slagtilfelde) alle dedsfald, MI, TVR efter 1 8r og arligt i 3 &r
optil1 & fra &r 1til 5 12-33 méneder 30 dage
Co-primart endpoint Hiertedad eller ethvert | Hiertedad eller ethver ARG bestemt og sandsynligt ST | Ingen Hiertedad eller ethvert
Ml efter 1 &r Mifra & 1 il 5 12-33 méneder Ml efter 1 &r
Klinisk opfelgning 14,30, 180 dage og 1 dr | 2,3 0g 4 &r 15, 24, 30 0g 33 maneder 30 dage og 1 0g 2 dr 14, 30, 180 dage og
1,2093 &
Angiografisk opfglgning Ingen Ingen Ingen Ingen Ingen




Tabel 10.2-2: SPIRIT og XIENCE V familien af undersggelser, vigtigste kliniske resultater (efter markedsfaring)

[RIS[LIE/MAS[E[D)

SPIRITV (SAS) XIENCE V India
XIENCE V USA Fase |
1ér N N s N
1ar 2ar 1ar 2ar
XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V
N = 8040 N = 2663 N = 2663 N = 990 N = 990
- 94% 525% 749% 24% 34%
(107/7522) (138/2627) (192/2562) (24/986) (32/942)
68%
T (513/7505) - - - -
Al dodsfald, MI (ARC) B 704% 1034 % B B
0g TVR (185/2627) (265/2562)

' 72% 423% 574% 9% 28%
Hiertedadsfald ellr Wi (ARC) (545/7522) (111/2627) (147/2562) (19/986) (26/942)
Hiertedod eller MI e 4%/37;"05) - - - -
. 6% 190% 304% 12% 5%

(349/7522) (50/2627) (78/2562) (12/986) (14942)
} 23% 145% 226% 01% 01%
VR, ikke TLR (176/7522) (38/2627) (58/2562) (1/986) (1/942)
26% 7% 297% 09% 7%
Alle dodsfald (194/7522) 45/2627) (76/2562) (9/986) (16/942)
orodod 4% 110% 187 % 09% 17%
i (108/7522) (29/2627) (48/2562) (9/986) (16/942)
63% 354% 245% 13% 6%
Alle M (ARC) (475/7522) (93/2627) (114/2562) (13/986) (15/942)
22%
Alle M (162/7505) - - - -
Stenttrombose
081 % 065 % 0.79% 051 % 053%
ARG (Bestemte/sandsyniige) (60/7380) (17/2607) (20/2523) (5/986) (5/939)
0.54% 0.41% 043%
ARC (Bestemte) (40/7380) - - (4/986) 4/939)

Bemarkninger:

— Alle antal vist i denne tabel er antal af forsagspersoner. Forsagspersonerne er kun talt en gang for hver handelse for hver tidsperiode.
— XIENCE V USA 1 &rs data omfatter et 42 dages vindue eller til og med randomiseringsdato, hvis forekomst var tidligere end 407 dage for den anden inklusionsfase.

XIENCE V India 1 &rs data omfatter et 47 dages vindue. SPIRIT V 1 &rs data omfatter et 28 dages vindue.
~ SPIRIT V 2 drs data omfatter et 28 dages vindue. XIENCE V India 2 &rs data omfatter et 47 dages vindue.

— TLF omfatter hjertedad, M tilskrevet mélkar (pr. ARC definition), klinisk indiceret TLR. TLF omfatter hjertedad, Ml tilskrevet mélkar (pr. ARC definition), klinisk indiceret TLR.
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EAAnvika / Greek

XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, kai
XIENCE Xpedition LL

Z0oTnpa otedaviaiou atevt pe aneAeuBEpwan Everolimus

NAHPO®OPIEX I1A TOYZ ZYNTATOrPA®OYNTEZ
Nivakag mepiexopévav

1.0 NEPINPA®H THX ZYZKEYHZ

Mivakag 1-1: Ovopa kat peyédn Tou TIpoioVTOg
Nivakag 1-2: Mept

OUEVO

0Ta oTed

{a oTevt e aneleudé
Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, kat XIENCE Xpedition LL
Mivakag 1-3: Mpodiaypadég in vitro MG OUOKEUNS

2.0 TPOMOX AIAGEXHX
3.0 ENAEIZEIX
4.0  ANTENAEIZEIZ
5.0 MPOEIAOMOIHZEIX
6.0 MPOOYNAZEIZ
6.1 Xepiopog atevt — Mpopulaelg
6.2  ToroBemoan otevt — Mpopurdgelg
6.3 Xpron oe ouvduaopo e GAAeg dladikaoieq
6.4  Adaipeon otevi/ouomiuatog — Mpoduldelg
6.5  Metd mv epduteuon — Mpoduldgelg
6.6  An\won MRI
6.7  ANnAerudpdoelq pappakwv
6.8  Kuodopia
1.0 MEPITPAOH THE ZYZKEYHZ

o

REEENSED)

ENAEXOMENEY. ANETIOYMHTES. ENEPTEIES
EMIAOrH AZOENQN KAI OEPAMEIA
8.1 EEatopikeuon me Bepaneiag
HAHPOOOPIEZ XPHZH. 1A TON KAINIKO FIATPO

‘EAeyxog mpwv ané m xprion
9.2 Anartodpeva Uik
9.3  Mpoetoaoia

9.3.1  Adaipean tou uNiKoU OuOKeuaaiag

9.3.2  'Exm\uon auhoU ouppdtivou 0dnyol

9.3.3  Mpoetowaoia Tou ouoTiUAtog Xopriynang
9.4  Awdikaoia xopriynang
9.5  Awdikaoia exmugng
9.6  Awdikaoia adaipeong
9.7 AaoToN TWV TUNRATWV TOU OTEVT PETd TV EKTTTUEN
KAINIKEX AOKIMEX A TH ZEIPA SPIRIT KAI XIENCE
10.1  KAwikég peléteg mpv and myv kukhodopia amv ayopd.
Nivakag 10.1-1: Zxedia KAviKNG Bokiig yia m 0elpa SPIRIT tou XIENCE V
(Mpw ané mv kukhopopia Tou mpoidvtog omv ayopd)
MNivakag 10.1-2: Ayyeloypadikd aroteAéapata KAVIK@V SOKIPGV ™G Oelpds
SPIRIT (Mpwv a6 mv kukhodopia Tou TPoibvTog v ayopd)
Mivakag 10.1-3: Kupta kAwvikd aroteAéopata 1ou £10ug ano mv KAVIKY dOKr
yia m oetpd SPIRIT (Mpwv ané mv kukhodopia Tou Tpoibvog omv ayopd)
Nivakag 10.1-4: Kupla kAvikd amotehéopata and my KAWIKY doKir yia m
oelpd SPIRIT petd mv teheutaia mapakohouBnon (Tpwv and mv kukhoopia
TOU MPoiovTog oV ayopd)
KAwikég BOKIMES [eTd ™y Kukhodopia Tou mpoiovtog oy ayopd
Mivakag 10.2-1: Zxédia kAwikav dokipav yia m oetpd SPIRIT kat XIENCE V
(Meta mv kukhodopia Tou mpoiovtog oy ayopd)
Nivakag 10.2-2: Kupta kAwika anoteléopata ané my kAwiki dokir yla m oelpd
SPIRIT kat XIENCE V (Meta and mv kukhodopia Tou mpoibvog omy ayopd)

10.2

To olomua otedaviaiou aTevt pe aneheubépwan Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV (Mikpd ayyeia), kat XIENCE Xpedition LL (Makptd kdkwon) nepthapBdver:
‘Eva mpotoroBempévo atevt L-605 ard kpdpa koBahtiou xpwpiou (CoCr) XIENCE Xpedition pe emkdhuyn mou aroteAeitat and piypa Tou avaotahtikol pappdkou everolimus kat
ToAupep@v. H oelpa twv npoiovwy nepiappavet:

Mivakag 1-1: Ovopa kai pey€Bn Tou mpoidvrog

“Ovopa mpoidvTog AiGpeTpog aTeVT (MmM) MiKog Tou aTevt (mm)
XIENCE Xpedition SV 2,0,2,25 8,12,15,18,23,28
XIENCE Xpedition 2,5, 2,75; 3,0; 3,25; 3,5; 4,0 | 8,12, 15,18, 23, 28
XIENCE Xpedition LL 2,5,2,75;3,0; 3,25, 3,5, 4,0 | 33,38

H dlabéaun doon Tou everolimus 0To OTEVT ﬁla¢spsl avd péyeBog wg akoholbwg:

Mivakag 1-2: oTa io oTEVT e A XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, kair XIENCE Xpedition LL
MipeTpog oTEVT Mfkog oTevt Adon dpappdxou Aidperpog oTevt MiKog oTevt Adon dpappaxou

(mm) (mm) (ug) (mm) (mm) (ug)

2,0;2,25; 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 8 40 3,5, 4,0 8 50
2,0, 2,25, 2,5, 2,75; 3,0, 3,25 12 60 3,5, 4,0 12 75
2,0;2,25;2,5; 2,75; 3,0; 3,25 15 74 3,5, 4,0 15 91
2,0;2,25; 2,5, 2,75; 3,0; 3,25 18 88 3,5, 4,0 18 116
2,0, 2,25, 2,5, 2,75, 3,0, 3,25 23 109 3,5, 4,0 23 141
2,0;2,25;2,5; 2,75; 3,0; 3,25 28 137 3,5, 4,0 28 174
2,5;2,75;3,0; 3,25 33 157 3,5, 4,0 33 199
2,5;2,75; 3,0; 3,25 38 185 3,5, 4,0 38 232

®  A(o akTvooKiepoUs deikTeg, Mou Bpiokoval KATw and To HMakdvi, Ot Ormoiol OMEI@VOUV aKTIVOOKOTIKG TO Hikog epyaciag Tou Pahoviol Kat 10 Hrikog dla0TAALEVOU OTEVT.

* Alo eyylg deikteq dEova ouatpatog xopriynong (95 cm kat 105 cm eyyUg mpog To mepidepikd dkpo) unodelkviouv T OXETIKT BEAN ToU OUOTIARATOG XOPrYNaNG OTO TEAOG TOU
pnptaiou 1y Bpayioviou 0dnyou kabetipa. To Aettoupyiko prkog Tou kabetipa eivat 145 ek.

* H a\ayr xpapatog atov agova umodelkviel myv eykor 000U Tou uppdtivou odnyou.

MNivakag 1-3: Mpt

YpadEs in vitro Tng

Ma m Bepaneia aoBeviv mou alouv 0T e 1N

OTEVT 0€ OTEQAVIAIES APTIPIAKEG KAKGOELS, KAKWOELS 0F Xpovia ano@puvuevu
atedaviaia ayyeia (rmou opifovral wg KaKOoEelG atedaviaiwy apmpidv pe por) TIMI
(GpopBoAuon o€ Epdpaypa Tou puokapdiou) 0 Kat ot oroieg dlapkolv MePLOOATEPD
aro 3 priveg), DX aAWTES KAKMOELS OTEDaviaiwy ayyeiwy.

Te OAeQ TG MEPUTIWOELS, TO HKOG TG Bepamneudpevng KaKwaong MPETEL va ival JIKpOTEPD

aro To OvVOPaoTIkd koG Tou aTevt (8 mm, 12 mm, 15 mm, 18 mm, 23 mm, 28

mm,

33 mm, 1} 38 mm) pe didpeTpo ayyeiou avapopdg > 2,00 mm kat < 4,25 mm.

4.0

ANTENAEIZEIZ

Ta ouompata otedaviaiou oTevt pe aneleubépwan Everolimus XIENCE Xpedition,
XIENGE Xpedition SV, kat XIENCE Xpedition LL avrevdeikvutat yia xprion oe:

6.0
6.1

AdBeveig 0T0Ug 0Toioug avTEVdEKVUTAL N aVITNKTIKY aywyn 1) /katn
avuaoneTahak Bepareia.

AaBeveig Tou kpivovtal 0Tt £XOUV Hia KAKWOT ToU anoTpéNel T0 MANPES oUoKwua
€V0G UnakovioU ayyelomAaoTIkng.

AaBeveig pe yvwom j0la 1 aviévdeiEn oe

XP@HO, VIKENIO, BOAGPANIO, GKPUAIKO Kal $BOPIOUXO TMOAUHEPES.
NPOEIAOMOIHZEIZ

To paKpOXPOVIO AMOTEAEONA Y'AUTO TO HOVILO EUPUTEUNA TIOU TIEPIEXEL TIOAUNEDT)
Kau everolimus eivat Gyvwaoto npog To mapov.

H enoyr twv aoBevav mpénet va yiveta pe mpoooyn, enedn n xprion autod

TOU TIPOTOVTOG EVEYEL TOV KivBUVO ™G ephAVIoNG BpOUBWONG OTEVT, QyYEIaK®V
ETUMAOKGOV T/ Kal QLLOPPAYIKOV EMELO0DIWY.

H atopatikr xopriynon tou everolimus og ouvduaoud pe KUKAOOTIOpivn £XeL
OXETOTEL pE QuEavopevn XOANaTEPIVI 00U Kal TPYAUKEPIDIA.

Ta dropa nou ival aAepyika oTo kpapa koaktiou xpwpiou L-605, og akpuhikd

1 $Boplolxa moAupepn, 1 0o everolimus propel va napouctaoouv aAREPYIKY
avtidpaon o€ auto To EpGUTEUNA.

To Tpoi6v auTo dev MPEMEL Va XPNOIUOTOLETaL € AOBEVE(G TIOU EVOEXETAL Va LN
ouppopdwBoLY pe T CUVIOTGWEVN avTiaonieTahakr Beparteia.

NPO®YNAZEIZ

Xeipiopog arevt — Mpodurdgeig

Ta pia xpon povo. Mnv 10 PMVETE Kal NV T0 (I (te.
SNUEWDOTE TV Njepopnvia «Xprion £wg».

To ahoupivévio oakouhdki 8ev anoteAei oTeipo dpaypa. H eowtepiki Kipla

oakouAa \dK|) péoa oto ano ahoupivio anotehet oTeipo Gpdyua
arooteipwong. Movo To EpIEXOUEVO TNG ETWTEQIKAC 0UKOUAUG MPEMEI VO BEWPEITI
oreipo. H ng AEN givan oTeipa.

Mnv aaipeite To OTEVT Ao To gUoTNEa XopAyNONg SIOTL 1 apaipeon propei va
KataoTpéPel To OTEVT 1i/kat va odnyrioeL o€ PROALONO TOU OTEVT. T OUOTNHA OTEVT
TipoopideTat ywa xprion wg éva ouomua.

Mpénet va doBel 1dlaitepn MPoooxr| WOTE va PNV GKOUPTIOETE 1) va dlaoTdoeTe
KaB’ 0l10vANMoTE TPOMO TO OTEVT ENAVK 0TO Praovi. Aut ival idlattepa onpavikd
Katd mv adaipeon Tou kaBempa anod m ouokeuaoia, TV ToMoBEMON endvw anod
TOV OUPHATIVO 08NYO Kat TV MPo®BNaN HECW TOU MEPLOTPOPIKOU TIPOOAPHOYE TG
TIePLOTPOGIKIG apooTatikig BaABidag kat Tou opdakol Tou 0dnyou kabetmpa.

Mn xeipileare, ayyilere o0Te va mAVETE TO OTEVT |ie Ta DAYTUAG 0ag HIOTL KATL
TET0L0 TUBAVOV va PoKaAETEL {id oy eTkaAuyn, LoAUVOT 1 arokoAAnon Tou
0TEVT Ao T0 Unakovt napoxms.

Xpnolonowate HOVO TO OUVIOTWHEVO PHEGO GOUOKMUATOG TOU prahovioU. Mn
XPnooroteite Moté aépa 1} GANO aepdES PEGO 1A TO GOUOKWHA TOU PITAAOVIOU.
Katt téTolo prnopei va dlaoteilet avopotdpopda To Prakovi kat va duoxepavet my
£KTTTUEN TOU OTEVT.

H epduteuon Tou oTevt mpémet va ekteAeitat povov and katdAnAa exnatdeupévous
atpous.

H tormoBémon Tou oTedaviaiou OTeVT MPEMEL va eKTEAE(Tal HOVO O voTOKOpEia
6Orou dUvatal va eKTENETEL APena EyXeipnon HETAPOOXEUONG TIAPAKAUTTTPLAG
otepaviaiag apmpiag (CABG).

EnakohouBin enavaotévwon (0wg anaimoet T ek veou BidTaon Tou THHaTog

MG apmpiag Orou BpiOKETaL T0 OTEVT. Mpog To apév dev eivar yvwotd

Ta HaKf peTd my d Tou

£vO0ONALOTIOMUEVWY OTEVT.

TonoBETnon OTEVT - npuqm)\nzmq

Mnv [] AeTe T0 oUOTNPA npiv and T knTugn
TOU OTEVT dlapopeTIka and ﬁn TIEPIYPAPETAL OTIG 0DNYiES. Xpnmuonom(ne mv
TEXVIKI) EKKEVWONG TOU i omv

10U GUOTI}LATOS XOPITYOTG.

H anodaon yia mpodiacTtoAr) MG Kakwang pe prahovt katdAnhou peyéBoug npémet
va Baolotel 0Ta xapakmpLotika tou acBevoug kat TG kakwong. H peon tornobgman
OTEVT 0€ AyOTEPO MEPIMAOKES OTEDAVIAiE] KAKWOELS HE KUPLa GUOKEUT Yia TO
XIENCE Xpedition EECSS (to XIENCE V EECSS) £xel amodetytel anoteAeopatik kat
aohaNiq yla ToroBEMON OTEVT He TPODLAGTOAY Yia kN GUOKEUNG Ewg 28 mm o

KOBaATlo,

€q karaotdoelq. Edv ekteheatei mpodiaoToAd, neplopioTe 1o prikog MG
T(POSIAOTOANG He To priahévt PTCA yia va pnv tpaupatioeTe To ayyeio mou pioketat
€KTOG TwV opiwv Tou otevt XIENCE Xpedition.

‘Otav eloyete 10 000NHA TIAPOXTG OTO AyYeio, Unv El0GYETE APVNTIKT Migan 0To

olomua xoprynong. KAt T€Tolo propei va mpokaAEoeL T HETATOTILOT TOU OTEVT ano

Mnv neplatpédete Tov kaBemrpa neploodtepo aro jua (1) mipn otpodn.

‘Otav Bepanelete MOAANMAEG KAKWOELG £VTOG TOU {dlou ayyeiou, TOMoBETaTE TO

OTEVT 0NV TIEPIGEPIKT) KAKWON TIPOTOU TOMoBEMOETE OTEVT OV €YYUQ kakwa. Otav
Ta OTEVT TOMOBETOUVTAL He auT ™) 0elpd dev dlaoTaup@veTal MAEOV TO £YYUTEPO
OTEVT KATd v TOMoBEMON TOU ATIOPAKPUCHEVOU OTEVT KAl HEIDVOVTAL Ot TUBavOTTEG

H euguteuon oTevT prtopei va 0dnynoet O€ BIATOU TOU ayYeiou Hakpld /kat kovta
070 OTEVT KaL unopal va npom)\sat:l ofela anodpa&n Tou ayyeiou, mou Ba anattrioet

AiépeTpog oTevT Mikog aTevt * EAdxiomn " Ovuum;::grv;imn T 1 ovopaorik) nicon pigng (RBP) [ Mepioxd :(u/(:;)ig orevt
(mm) (mm) odnyod (Ea. )
(atm) kPa (atm) kPa

2,0 8,12, 15,18, 23,28 F (0,056 v./1,42 mm) 10 1013 18 1824 81

2,25 8,12,15,18, 23,28 F (0,056 v./1,42 mm) 10 1013 18 1824 83 .

25 8,12, 15, 18, 23, 28, 33, 38 F (0,056 /1,42 mm) 10 1013 18 1824 84

2,75 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (0,056 w./1,42 mm) 10 1013 18 1824 86 . T0 {riaAovt.
30 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 5F (0,056 v./1,42 mm) 10 1013 18 1824 87 .

3,25 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (0,056 v./1,42 mm) 10 1013 18 1824 88

35 8,12, 15,18, 23, 28, 33, 38 F (0,056 /1,42 mm) 10 1013 18 1824 85

4,0 8,12, 15,18, 23, 28, 33 F (0,056 v./1,42 mm) 10 1013 18 1824 87 . HETaTomong Tou £YYUg 0Tevt.
4,0 38 F (0,066 1v./1,68 mm) 10 1013 18 1824 87

* Aeite 1q mp

Tou

T yla mv avotolia oe (F).

**  BeBawBeite 0T T0 OTEVT EXEL smmxest g (Aeite v evomta 9.5 Aadikaoia Ekmrruéng). Ot Tuéoelg EkTuéng mpémet va Bacifovrat oTa xapakmpLoTikd mG kakwang.

2.0 TPOMOZ AIAGEZHZ

Zreipo — H ouokeun aum) eivat anooTelpwpévn pe aéplo o&eidio Tou atbuleviou. Mn nupetoyo

Auti n ouokeun puag xpriong dev propel va enavayprotporionBei oe dMo aoBeviy, B1oTt dev € sxsx OXeDIOTEL Y1a Va AEMoUpYel Onwg evBEIKvUTaL PETd TV TGN XPrion. 01 aMayég ota
va

HIXQVIKA, QUOLKA /KA XT|IKA XaPAKTPLOTIKG TTou oupaivouv urto ouverkeg enavaapBavopevng xprong, kabaptopod r/kat

T0 TPOidV, €Gv N {a eivat avom 1 kateaTpappévn.

Teipwang

T0U OEDIOU Kal va PELQO0UY TV a0¢aAELD 1 /kat TV aroeBoon g ouokeuris. H anouoia TG apxikig ETKETG evBEXeTaL va 0dnyrogL og Kaki prion kat va anakeiyet rr]v avtxvsumuomru
H anoucia mg apxikriq ouokeuaoiag evdéxetat va odnyrael ae BAGRN ™G OUOKeUriq, an@Aela OTEPOTNTAg Kat Kivduvo Tpaupatiopoy Tou acBevi f/kat Tou xpriom).

Nepiexdpevo —Eva (1) olompa otepaviaiou otevt pe areleuBépwon Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, rj XIENCE Xpedition LL, éva (1) epyaheio £kmuang.
®oAagn - duldoetal oe Beppokpacia 15— 30 °C (59 — 86 °F).

3.0

auhol oe:

©  AoBevelg ie ouuTTwHATKY A0BEVELd KAPBLOKNG L0XAIHAG AOYW EYYEVAV UTEPAVIAILY APTPLAKGV KAKDOEWY de novo.
e [la mv anokataotaon otegaviaiag pong o€ aobeveig pe 0EU EUPpayya Tou HUOKAPSiou ToU TO MAPOUTIAZouY EVTOG
{0 oUvdpopo, BIMAES Kakdaelg oe ayyeia (duo KQKM%
HIKpOV OTEGQVIAWV QYYEiWY, KAKOOELS OMou N BEPATIEia EXEL WG ANOTENEOHA TNV NAYIBEUO MAEUPIKAY KAG aK
atopto < 50%), ywa m Bepareia ynpawv aoBevav (nhikiag > 65) kat yia m Bepaneia avpmv kat yuvmi;;

e [lam Bepareia aobevav pe o ap:

60

ENAEIZ]
Ta ouoTrpata oTepaviaiou oTevt pe anereudepwon Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, kat XIENCE Xpedition LL svésixvuwimun g dapétpou otepaviaiou

ElZ

Slaprim, o€

]

w RY EvapEn oupMTOATOG.
0U0BlagopeTikd eMukapdIaKa ayye(a), KAKQOELG EVIOG
Jie Meupikd KAGDO dlapéTpou < 2 mm 1j OTEVWAT 0T0

uBaon (CABG, eyxelpnan, emuéov didtaon, TonoBEMan npoabeTwy
mevtn uMn aneuBmm)
To otevt dev npénel va dlacTENeTal edv dev Exet TonoBemOel owotd oo ayyeio.
(Aeite mv evomta 6.4 Apalpeon otevr/Zuotiiuatog — MpoguAdéers).

H TomoB£Tnon Tou aTevt pmopei va BEael oe Kivduvo Tn BatoTnTa Tou MAdyiou
KAGdou.

H d1dpetpog Tou GpouokwpéVOU HMakoviol Tou CUCTHHATOG TIOU XPNOIHOTIOLE(Tal Yia
v £KTTTUEN ToU OTEVT MPEMEL va TIPoseYYileL ) dlapeTpo Tou ayyeiou. H xprion
OTEVT UTIEPPOAIKA peYaAUTEPOU EYEBOUG UMopEi va £xel wg arotéAeapa m dlappnén
Tou ayyeiou. a va eEaopaioeTe PN EKTTTUEN TOU OTEVT, TO PMAAOVL TIpETIEL Va
$OUOKWVETAL OE ENAXL0TT) OVOLAOTIKY] Tiiear.

Mnv uneppaivere TV ovopaoTiki nlcun pigns (RBP) mou nvuvpn@sm 0TIV ETIKETA
TOU MpoiovTog. Oa Mpémel va TaL Ol TUEDEIG K

BicTa0). H Yprion UYTAGTEPWY MIETEWY A0 TIG UTIOBEIKVUBHEVES 0TIV STKETA T0U
TIPoiovVTog Propel va TipokaAéoel T pri&n Tou pnahovioy pe rubavr BAGRN Tou €00
XUTdva kat dlatop.

Ot péBodot avakmang Tou oTevT (xprion MPOoBeTwY ouppdTvIY 0dNYadY, Bpoxwv 1/
Kau Aapidwv) propei va 0dnyroouv o€ TIPOOBETO TPAUPATIONO OTO AyYelaKO oUoTja
Ty/kat oo aneio ayyelakng npooméhaong. Ot emmAokeS Uropel va nepiapBavouy
aoppayia, apdtwya 1 Yeudoaveipuopa.




e ‘Otav anawrodvtal MOANATAG OTEVT e aneleuBEPWON happakou, MPEMeL va
Xpnotorowodviat povo ta Stegaviaia oteve XIENCE pe aneheuépwon Everolimus riou
£xouv dla emkauyn Baong ané koPAATIO-Yp@HLO Kat idla ToAupepN ETKAAUYN e
aneAeuBEpwon dappdkou (., otevt XIENCE V kat XIENCE PRIME, XIENCE PRIME SV,
XIENCE PRIME LL, XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, kat XIENCE Xpedition LL). H
Tubavi u}\)\nhsmépucn He GAAa oTevt oy hdppako 1 A

[RIE[LIE/ASIE[D)

a€loAoynan petakivnong otevt 1j Beppomrag. Advatat va ekteheatel payvnTik topoypadia
ota 1,511 3 Tesla apéowg petd my epduteuan tou atevt XIENCE Xpedition.

H B&ppavan Tou OTEVT IPOEKUYE PE TN CUOXETION NG METPNHEVNG N KAWIKAG, in vitro
augnong Beppokpaoiag o€ oapwth GE Excite 3 Tesla kat o€ tmvio GE 1,5 Tesla

0TOUG TOTUKOUS OUYKEKPUL puBjoUg S (SARs) oe wrmnum HovVTEND

otevt dev £xel aglohoynBei kat pEmet va anopedyetat.

e Edv anarrodvtal moAAamAd OTEVT, i€ anoTéAeapa Ty enadr Twv OTevt peta&y
TOUG, Ta UAIKG TwV OTEVT MPEMeL va Exouv v dla auvBeon. H torobemon
TIOAMArA@V oTevt anod dladopeTika PETaAAa mou £pyovtat ae enadr evdExeTal va
augnoet mv rBavomta yia didBpwan in vivo, av kat ot dOKIPES B1appwang in vitro
Xpnoorowdvrag éva otevt L-605 arné kpdpa CoCr ae ouvduaopd pe éva otevt 316L
arno kpdpa avogeidwrou xdhupa dev £delEe v augnan diappwong.

* H éxtaon éxBeang Tou aoBevouq oe GAppaka Kat TOAUMEPT] EXEL AUET OXEDT HE
Tov aptBpd Twv epduteupévwy otevt. Evag aoBeviq propei va ABet £wg Téaoepa
otedaviaia otevt e aneleubépwon Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition
SV, 11 XIENCE Xpedition LL 1} G\\a otedaviaia otevt pe aneheuBEpwan Everolimus
a6  oelpd Twv otevt XIENCE (r.x., XIENCE V, XIENCE PRIME) avaloya pe Tov
apiBo Twv ayyeiwv nou Bepanevovial kat o Wrikog mg kdkwaong. Ot uceeveiq Tou
AapBdavouv Bonbntikd otevt Ba AGBouv oupmAnpwHaTKG aTevt TG oelpdg XIENCE.

H Xprion moAarmav otevt mg oelpdg XIENCE 6a éxel G aroTEAEOHA va AdBeL 0
a0Bevig PeYaNUTEPES TO0OTTEG Ka

* Haopakela kat anc 0 T0U iou otevt us aneheuBEpwon
Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, ) XIENCE Xpedition LL Lie
T(pONYoUpEVN BpaxuBepaneia mG KAKwoTG-0Toxou T Xprion BpaxuBeparteiag yia
 Beparteia enavaotévuwong oe ma@cvmm OTEVT JIE uns)\euespmcrn Everolimus
XIENCE Xpedition, XIENGE Xpedition SV, 1) XIENCE Xpedition LL Bev Exet emBeatwbe.
Too0 1) ayyelakn {a 600 kat Ta OTEVT | A Won
Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedmon SV Kat XIENCE Xpedition LL ak\alouv
mv apmptakn enavadapopdwan. H auvepyia peta&u autav twv do Bepaneldv dev
£xel empPepaiwdei.

e H tonoBEmon evog otevt oy kUpla aplaTepr atepaviaia apmpia £xel m duvatomra
va dlakuBeoet ™ por ailatog oy MEPIPEIKT avatopia.

® Eva pn eKmTtuypéVo OTeVT propei va anooupBei eviog Tou 0dnyou kaBempa pia popd
pévo. Ao T OTLypr TOU £va U EKTITUYIEVO OTEVT AnooupBe TPog Ta Tiiow eviog
Tou 0dnyou kaBeTpa, dev Mpérel va ToroBeteitat Eava omyv apmpia. Aev mpémel va
yivovat enakoAouBeg kwioelg péaa kat £Ew dlapéaou Tou MePIPEPIKOU GKPOU TOU
0dnyou kaBeipa, BLOTL N AMOOUPGT) TOU | EKTITUYHEVOU GTEVT TIPOG Ta TTOW EVTOG
T0U 0dNY0U KaBeTpa Hropei va odnyroeL oe (nuld TOU OTEVT.

e Edv ouvavrioete onoladnrote avtiotaon avd ndea oTtypn katd my anooupaon Tou

{ou oTEVT, aKOA 0TE Ta Bripata mou mapéxoviat amy
EVDU]TU 6.4 Apaipeon o'rsvz/ouamuamq poguAd&ers.
6.3  Xpfon oe cuvduaopd pe GAAeg Siadikacie
Aev éxel BepatwBei 1) aopalela kat 1) anodoTkoTTa yia xprion He TG akOAOUBES OUTKEUEG:
OUOKEUEG 1 aBnpexoprg TKol 1PES ABNPEKTOING, MEPLOTPOYIKOL
kaBempeg aenpsnuunc) n )\él(sp KQBETT]pEQ ayyelonhaaTIkTG 0€ OUVdUAopO Pe TV
BEpwan Everolimus XIENCE Xpedition,

XIENCE Xpedmon SV Kat XIENCE Xpedmon LL.

6.4  Aduipeon ore ¢ — NpoduAGE;
Aduipeon Tou nutnnuum(; nnpoxm; GTEVT IPIV A TNV EKTITUEN TOU OTEVT:
Edv anarteitat n apaipeon evog ouoTHATOS OTEVT TPV and v EKTTTUEN, Bealwbeite
071 0 00NY0G KaBeTpag £xel TomoBemBE( o0p0agoVIKG GE OXEaN e TO 0UCTNHA TIApPOXNS
TOU OTEVT, Kal T0 0U0TNHa Mapox1g Tou OTeVT adatpeitat IPOOEKTIKG EVTOG TOU 0dNnyoU
kaBepa. Ev awbavBeite aouviiBlom avtiotaon avd ndoa otiypr 6Tav apalpeite 1o oTevt
TIPOG Tov 00NY0 kaBeTpa, TO OUOTNHA TIAPOXTIG TOU GTEVT Kat oL 0dNYoi kaBeTpeg MpémeL
va adapeBolv wg eviaia povada. Autd TIpEMeL va ekTENETTE pe Gpeon mapakohoiBnomn
UM aKTIVOOKOTNOM.
Aduipeon Tou KaBeTAPa NAPOXAG TOU OTEVT AN TO EKMTUYREVO OTEVT:
1. ZeOUTKGVETE TO UraAOVL AOKOVIAG GPVITTIKI] TIET) T GUTKEUT) GOUTKOUATOG.
Ta pnaAévia peyahltepou Kat pakputepou usveBouq Ba ndpouv napuwmapo Xpovo
(Ewg 30 deutepoherta) yia va Es¢ouokm00uv arto 0Tt Ta Hrakovia He PKPOTENO Kat
Tio Kovto péyeBog. Empepaiate To Eedol T0U prak uro ak
KaL epipévete yia dAa 10 — 15 deuteporerta akopn.
2. BE0TE ™ OUOKEUN GOUTKDUATOG OE «apVITIKN» 1) «0UBETEQN> TEDM.
3. ZXtaBeporonote m B&an Tou 0dnyou kaBempa HONG EKTOG Tou OoTedaviaiou aTopiou
Kkat aopahiote Tov om B€on Tou. Alampriote ™ BEAN Tou ouppdTivou 0dnyou katd
KOG TOU THUATOG OTEVT.
4. Adapéate anald 1o 000MHA MAPOXNG TOU GTEVT e ApYT Kal 0TaBepr Tigon.
5. Kheiote eppnTika mv mepLoTpedopevn uluoumnm Bapida.
2nus|umn Edv, kata T didpkein adai i i
Ta NapaKaTw BAparta yia va 0 TOAIypa Tou pmal
®  ZavapouoK®OTe TO PIAAOVL EWG TNV OVOHACTIKT Tiean.
e EnavahapBavete ta pipata 1 €0 5 avwtépo.
Edv dev akohouBrioete autd ta pripata f/kat epappooete unepohikr divapn 0to oUomua
XOPryNONG Hropel va TpokANBel ar@ewa 1 {Nuid oTa EapTHATA TOU OTEVT /KAl 0T0
oUoTIa Xopriynons.
Edv eival anapaimto va SlamprioeTe To ouppdtivo 0dnyd om BEan Tou Yia enopevn
nipooBaan omyv apmpia/kdkwaon, agriote o guppdtivo 0dnyo o B&an Tou kat adapéote
0Aa 1a GA\a €apTpaTa TOU CUOTIHATOG.
Ot pébodot UVOKTT]UHQ TOU OTEVT (Xpron npoueuu)v cupu(mvmv odnyav, Bpoyxu)v
r]/Kul \aBidwv) propet va 0dnyroouv oe 010 0 ayyelako
olomya fy/kat aTo onpeio €106doU 0TO ayyelakd ouomua. Ot EMMAOKES evOEXETAL va
ouprepthapBdvouv, aAAa dev meplopilovtal o, aoppayia, aydtwpa 1 Yeudoavelpuopa.
6.5 Merd Tnv epdpiteuan — Mpoduhageig
* [lpénel va doBei pogoyr) otav dlaoyilete Eva mpOOPATA EKMTTUYHEVO TTEVT pE
evbayyelako kabetripa unépnxou (IVUS), éva otepaviaio ouppdtvo odnyo, Evav
KaBempa He urahovy, 1y uuumuu TIapoxTg, yla va arnopuyete my ektomuan,
TapdBeon 1) /kal T YEWHETpia TOU OTEVT.
e [pénetva xopnynet av LaKr a petd mv enéppaon (Seite mv
evomta 8.1 E€atopikeuan Gepanamc) o aoBeveig mou anarrolv Mpdn dlakorm
G avraoreTahakrg Bepareiag (m.x. deutepetouoa ae evepyr| aioppayia)
TIPEMEL va TapakohouBouvTat TIPOOEKTIKA Yia kapdiakd oupBdvta. H aviaiponetahiakn
Bepaneia npénet va Eavapyioet 600 1o duvatdv ouvTopoTEP KATA TV KpioT ToU
Bepdrnovtog atpou.
Edv anarteftat aneikovion tou aoBevoug, deite my evomra 6.6 ArjAwon MARI.
6.6 AfAwon MRI
Oupn kAwvikéG dokipég anédei&av ot to otevt XIENCE Xpedition, o€ diapopddoelg povou 1y
TIOAArA@V OTevT prikoug €wg 71 mm, eivat aupBato pe Mayvnukr Topoypadia. Mropei va
oapwbel pe aodahela umo Tig akoAouBeg GUVBNKES:
®  JTaTkoO payvntiko nedio twv 1,5 wg 3 Tesla
e Mayvntiko medio pe dapddyion dlactpatog 2500-Gauss/cm 1 Ayotepo
*  MéyioTog puBuog pEaou 6pou armoppddnang yia oA to awpa (SAR) ota 2,0 W/kg
(kavovikog Tporog Aerroupyiag) et 15 Aertd odpwong 1 Alyotepo yia kGBe odpwan
To otevt XIENCE Xpedition dev Ba ektoruotel o€ auto To mepiBAaov payvnTikig topoypadiag.
Dev gxel exteheatel pn ki) Sokur oe media toxuog peyakitepa and 3 Tesla yia mv

l
0 ek véou:

poruvng kapddg. 0 péyotog péoog 0pog SAR voanou TOU 0(HATOG KaBopioTke
QMO EYKEKPYIEVO UTTOAOYLONO. T€ KN aNANAETIKAAUYNG £wG 71 mm, TO OTEVT
XIENCE Xpedition rapriyaye pua pn kA péyiom) avénon torii Beppokpaociag 3,3 °C
0€ péYIoTo puBuo HETOU OpoU unoppmbncqq yta 6o 10 oWpa (SAR) ota 2,0 W/kg

e Aotalr 1 otaBepri omBayxn

©  AYYEIGKE EMIMAOKEG, OUPNEPIAABAVOLEVTIG KOl TG TIEPIOXTTG EI0AYWYAG, TTOU
UMOPE( Va anattodv Ty anokatdotaon Tou ayyeiou

o Kouakég appubpieq ouprepthapBavopévng Kat me Koakig Happapuyng Kat
KOINaKTG Taxukapdiag

* Aatopn uvvsiou

* Anodpatn avvmu
2naopo uyvsu)u

Avsmeuumsq EVEPYELEG TIOU OETITOVIAL JE TV KABTUEPIVT] OTOPATIKI XOPTYNON Tou
1

(kavovikog Tpormog Aettoupyiag) eni 15 Aertd. Ot urtoAoytopoi autoi dev Aappi

unoyn ta anoteAéopata PoEng Adyw porg Tou aiuatog.

Ot emudpdoelg payvnTikig Topoypadiag oe AAANAETIKAAUTTTOHEVA OTEVT HIjKOUG
Heyakltepou and 71 mm 1) € OTEVT i€ OTIAOHEVA UTOOTNPiyHaTa deV £ival YVWOTES.

‘Onwg anodeixBnke o€ pn KAVIKEG DOKIPES, PMOPEL va TapoualacTel va TExVNpa

arnetkoviong otav oapavetat 1o otevt XIENCE Xpedition. H mowomta mg payvntikig
Topoypadiag propei va eattwBel £dv n meploxn ameikoviong eivat n idla akpPwg
1) OXETIKA KovTa 0Tn BEaN Tou XIENCE Xpedmon OTEVT. ZUVETIAG, svésxsml va eivat
anapaimm 1 BeAtiwon Twv napaj Hoypadiag yia mv
miapouoia Twv otevt XIENCE Xpedmon
6.7  AMnAemdpdoeis pappikwy
To Everolimus petaBoACeTaL eKTeTapvig aro 1o kutoxpwpa P4503A4 (CYP3A4)
ot 0TOHaxIKO TOlXWHA KO OTO TTIaP KAl QTIOTENEL UNOUTPWHA YA TV avTHETadopiKiy
P Zuven(uc n Kat snuno)\ouen aroBoAn tou everolimus
uropei va ermpeaotel ano gpappaka nou emmpedlouv autég Tig 0doug. To Everolimus éxet
eniong anodetyTei OTL Hel@vel Ty aroBoAr] 0pLOREVWY ouvTayoypadolpevwy dpappudkwy
otav xopnyettat anoé To oTopa oe ouvduaopd pe kukhoomopivn (CsA). Aev Exouv diegayBel
enionpeg peNETeQ yia m emidpaon dkou e To oUomua 0 iou OTEvT pe
aneheuBEpwan Everolimus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, kat XIENCE Xped'mon
LL. Zuvertag, Ba mpértet va doBei dEouoa mpoooxt} TV ruBavoTTa 1000 CUOTIK@Y 000
Kau TOMK@v aMnAETUOpAoEWY Gapudkwv 0TO Toixwjia Tou ayyeiou otav anogacidetatn
OTeVT jie aneheuBépwon Everolimus XIENCE Xpedition,
XIENCE Xpedmon SV 1 XIENCE Xpedition LL o aoBevr} aTov oroio xopnyeitat ¢appako 1
0mo(0 eiva YVwaoto ot uMnAsmépc Je To everolimus.
To imus, tav ouv Yoyp G OTOPATIKO GAppako
e @ ak6houBa ddppaka ¢(1ynm ;12
*  Avaotoleig Tou Looev{Upou yAukorpwteivng CYP3A4/P
o Avtnkutakof mapdyovteg (rLy., dhoukovaloAn, ketokovaloAn,
tpakovaloAn, moaakovaloAn, BopikovaloAn)
0 AviBloTIKG pakpoAvapd@v (. epuBpopukivn, kKhapiBpopukivn, TeENBpojuKivn)
o Avaotoheig aoBeatiou (rx. Bepanapihn, vikapdutivn, vikualgun)
o Avamo)\sm Tipotedong (Tx. plTOV(lBlpn araavapipn, oakwagipn,
viapouvapipn, wwaBipn, vergwapipn, ajmpevapipn, gooauripevaipn)
0 ‘AN (Y., KUKA pivn, vedalodovn,
BpwpokptrtTivn, KiveTdivn, davaloan, Ul)\V‘[SVﬂQl)\n‘ rqu>evuélvn aoTepdoAn,
YKPEMPPOUT/XUPOS YKPEMPPOUT, BLyogivn)
. Enuv(uvstq TOU 100€VCUHOU YAUKOTPWTENNG CYP3A4/P

1G HAYVIITIKT

va A\

AvTBloTIKG (LY., Eaaivn, ophokaaivn)

o AVTIETIAETTTIKG (TLY., KA enivn TOA), i

0 AVOTOASIS H-VOUKAEOOIioU avd aong (x., evan,
veppartivn)

o T\ukokoptikoetdr (., de€apeBolovn, mpedviZovn, mpedvi(ordvn)

o Avactoheig pedouktdong HMGCoA (owpaotativn, Aopaotativn)

o AN (ry., Bdkoapo (St. John's Wort))
6.8  Kuodopia
To npoidv auto dev £xel TeBel UMO doKIT O EYKUEG YUVaIKE 1} 0€ GVOPES TIOU TIPOKELTaL
va yivouv natépeq. Ot erudpdoelg 0to avartuooopevo £ppuo dev xouv pehemBei. Mapott
ﬁsv'unﬂpxel Kguiu avtévdelgn, ot kivduvol Kat oL avanapaywykés emodpdoelg eivat Ayvaoteg
Ut ™ oTtyr.
7.0 ENAEXOMENEZ ANEMIOYMHTEZ ENEPTEIEX

Ot ONTEG EVEPYEIES TTIOU va oyetiovtat e m xpron evog OTeVT 0
eyyeveiq atedaviaieq 1) nepipepikeg apmpieg nepappavouv:

Anotopo ¢pagio

AN\epyik avtidpaon ato oklaypadikd

Avelpuapa

Apmprakn didtpnon
Apmpiakii prEn
ApmplodAepwdes aupiyylo
Appubjieg oupmepapBavopévng G KOAKTS Kat G KOATIKNG
Aoppaylkeg EMIMAOKES TIOU MMOPEL va XPeLaTolv peTdyyian
2naopog mg otedaviaiag apmpiag
EpoA o otedaviaia apmpia 1 To oTevt
Bpoppwon ™G oTepaviaiag apmpiag i Tou TEVT
Bdvarog
Tepayiopog me otepaviaiag apmpiag
Neppepikd Eupoa (aépag, 10Tog 1§ BpopPwan)
bappakeuTikeg avidpdoelg oe av
EpBohopdg (tou atevt 1 GAAo)
Eneiyouoa 1 un eneiyouoa xelpoupyikry enéppaon napdkapyng nepihepikiq
otedaviaiag apmpiag (bypass) yia TonobEman pooxedpatog om otepaviaia
apmpia
Mupetog
Avidpdoelg unepeuaiodnoiag
Ynotaon/Ynéptaon
Noipw&n kat akyog aTo aneio el0aywyng
Tpaupatopo om otepaviaia 1 nepihepikn apmpia
Enéupaon Aoyw:
o Metakivnon Tou otevt
o Akolota TOmoBEmaN Tou OTEVT
0 Mepuwi EKTun Tou oTevt
o Kateotpappéva oTevt
* |oxawia, puokapdiakn
* ‘Epdpaypa Tou puokapdiou
*  Nautia kat €petog
*  AioBnua naAuov
*  [lepidpepikod ayyelakd Tpaupatiopd 1 paupatiapo veipou
*  Weudoaveupuapa
.
.
.
.
.

(g mapdyovteq/c 0 péoo

Nedpikr| avendpkela/Guohettoupyia
Enavamsyu)(m TOU TUNHATOG TOU GEPEL TO OTEVT

Ey ykedparoayyelako
Opouﬁmun (oTevt 1y GAho)

OAwn uno@pa{n ms mstbuvtuiuq E%:
" ®UMo ouvtayoyp an®, 1) nuepopnvia mg mo

B16pBwang eivat 3[] Mupuo
2 Mepiknygn xapum V1T
s{ouctoéom

G ToU ¢upuukou Afinitor® n nuepopnvia
ou 2009 Novartis.

,5 mg/mpépa £wg 3,0 mg/npépa yia toukdytatov 1 £1og, 1} 10 mg/muépa yia
TOUNALOTOV 4 prveg):

o Kouako Ghyog

Akpry/depuatitda opoidouoa pe akpn

Avaia

Avopetia

Moévog oto omBog

Awtapayr) mENG Tou aipatog

ZuppopnTikT Kapdlakr) avendpkela

Eruneduktida

Brxag

Aduddtwon

Aidppola

Znpoatopia

Znpo déppa

Auuvaumu (N duotohoyik yeuan)

Avoreyia

Auodayia

Adorvola

Oidnua (repih 5
Kat mepidepIkou oidrpatog)
Pwoppayia

2TUTIKT duohettoupyia
Epubnpa

Korwaon

Mupetog

Opoppwon pooyeupatog
Movokédahog

AwoAuon

Awiorrtuon

Awioppayia

Hnatitda 1} nratikr duoettoupyia

YriepyoAuatepoAia

YrepyAukawia (ruavr évapgn véou aakyapddoug diaprim)
Yrephurudia

Ynepeuawbnoia

Ynéptaon

YrieptptyAukepidepia

Yrioyovadiopog Gppev

Yropwodatapia

KaBuotepnuévn enotlwon

Aunvia

‘Iktepog

/\EUKOKUTTaPOKAQOTIKT ayyeuTida

Neukonevia

Mn uatooyiko Teat Aettoupyiag inatog

Nepdoknin

Muahyia

AaBévela vuxv

Nautia
‘Akyog
Z0vdpopo
Naykpeatinda

Mavkuttaportevia

Mepikapdiakn e&dpwon

EEidpwon Tou ume{wkota

Mveupovia

Mveupovitda (mephapBavopévng kat didpueang nveupovikig aoBévelag)
Neukwpatoupia

Kvnapog

MMveupovikn KuPehdIk MpwTeivwon

MMveupovikn eppoAn

Muehovedpitida

EEavenua

Nedpikr) avendpketa (nepihapBavopévng kat me o&eiag veppikng avendpkelag)
NEkpwan vedpikav owAnvapiwv

5

Kal TOU YEVIKOU OLOM )0 odriparog,

G ayy P

TIOAGNG-TiEANG

nin

ATOAETILOT) OEPYATOq
ZTopatinde/EAkog 0To atopa fi/kat dheypovi) Twv BAeVVOYoVwY
ETum\okég aTo XelpoupyIko Tpadpa
OpopBokuTonevia

1] BpopBomevikr) mopup!
Noipwén oupodoyou KUomg
OAeBikog BpopBoepBoMapOg
IIKEG, BAKNPLAKES Kal PUKNTOEIDELS AOIHDEEIS
Epetog
Aduvapia

* Aoipwén Tpavparog
8.0  EMIAOTH AZOENQON KAI GEPAMNEIA
8.1  EZaropikeuon Tng Bepaneiog
Ta 09N kat ot Klvﬁuvm TIoU Tieplypdgovial uvmrspu) Tpénet va AndBou urtoyn yia kdee aoeviy
TIpWY ané m xprion ol VT e Everolimus XIENCE
Xpedition, XIENGE Xpedmon SV KkaXIENCE Xpedmon LL.'Evag artd 10ug 1apdyoveeg riou mpéret
va AripBodv uroyn katd my erthoyr 1ou aoBevoU eivat o KIvLVG Tou EVEXELT Xprion TS
eepunetuq € QuTIaOTETANaKG ¢apum<u I'Ipsrwl va doBel lélunepn TIPOOOXT] OTOUG A0BEVELS, oL
oroiol epdavioav mpoopata avepvn Yaotpinda i EAkog oTopdyou 1 Bméemﬁumuhou
Mpémetva xf 1akd ddppaka og 0 |ie To oTEd!
OTEVT e aneleubépwon Everollmus XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedmon SV
XIENCE Xpedition LL. Ot tatpoi rip&met va xpnoyionotoouy Tig mnpogopies ano T
KAWIKEG BokipEg SPIRIT, og ouvbuaopo pe mv tpéxouoa BIBMoOYpadia OXETIKA e OTeve
TIOU areheuBep@VoLY Gappako Kuemq Kau g auerKplueveq OVOVKSQ KaBe aoBevouq,
yia va kaBopioouv ™ auy av TrmKTKT Bepaneia mou Ba
XPnotonom6ei oToug aoBEVELS TOUG OE YEVIKI] TTPAKTIKY).
To XIENCE V édei&e xapnhoUg puBpolg BpopBwang aTo aTevT o aoBeveig mou eite
otapdmoav 1j Siekogav m Atk Avtiaiontetahiakr) Oeparteia (DAPT) 3 priveg petd mv
£UGUTEVON TOU OTEVT. ZUVIOTATAL OUVEIAG YLa TOUG a0BEVELS Mo BepanetovTal Pe Ta oTevt
XIENCE Xpedition, XIENCE Xpedition SV, kat XIENCE Xpedition LL va napapeivouv oo DAPT
yia Toukdxtotov 3 priveg petd myv epdUTEUON TOU OTEVT.
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AUTKO

popo oupaiag (TTP/HUS)




Eivar oAU onuaviikd va wprioet 0 aoBeviK TG aviayIoneTaMakes Uuamoac pera ay
enéypaon. H npowpn diakonj 1ou ouviay

[RIE[LIEAS[E[D)

6. MMpowBnaTe MPOCEKTIKA TO OUCTNUA TAPOXTIS EVIOG TOU 0dNYoU kaBeTpa Kat endvw ano 1o UppATvo 0dnyd omv kdkwon-otoyo. BeBawbeite 6Tt diampeite Tov unoowArva eubu.
Bepawwaote m otaBepdmra Tou 0dnyou kabempa npotol MPowbNoeTe T0 UG OTEVT EVIOG TG oTepaviaiag apmpiag.

unapsz va Exet wg anore/\aaua Kivouvo 600, U
11 6avaro. fpw ano n ia eng (PCI), edv va ote€ayBet
LPOUPYIKT] I} 0IKT] ia mou anatrei npaym 6zakann S aVTlaoneTaAiakig

Beparteiag, o yiatpds kat o aaeavnq npénet va AdBouv urwwq edv éva otevt 1ou ekAUel
($ApLAKO Kal N GYETIKT TOU OUVIOT WUEVT) il Bspanela Aodv mv
KardAAnAn emmAoyrj PCI. Meta mv PCI, edv ouatabet pua XELOUDYIKT] 1] 000VTIATOIKT)
dadikaoia, ot kivduvol kat Ta 0pEAN S dladikaoiag npénet va And)eow unoyn evavn To0U
Tubavou kwdUvou 1ou OXeTICETat [ie mp W) OLaKoT G mxm

: Edv ite aguviiBlo avtiotaon mpotoU Byel T OTEVT anod Tov 0dnYo KaBempa, Uy aokeite XU katd m didBaon. H avtiotaon evde va Uet kdrnolo
Katn xpron unepBoAKng ox00G eVIEXETAL Va EXEL WG AMOTEAETHA TNV KATAOTPOPN 1} TV EKTOTION TOU OTEVT. AlamprioTe MV TonoBEman Tou 0dnyol 0UPHATOS KATA pKOG TG kAkwang Kat
aap£ate T0 0UCTNHA MapoxTi§ Kat Tov 0dnyd kabempa wg eviaia povada.

7. TpowBrioTe 10 0UOTIHA TAPOXNG EMAVL AN TO 0BNYO OUPA GTIV KAKWOT-0TOXO He ApEDT Tt \oUB
Hraoviod Yia va TOMoBETOETE TO UTEVT KaTd KOG TG KaKwonG. AlEvepynoTe ayyetoypagia yia va H0ETe T B€on Tou OTEVT. Euv n 6¢on Tou oTevt Bev eivat BeAtom,
TENEL va enavaroroBeBel pooexTikd 1 va agaipeBel (Beite Ty evoma 9.6 A i i JUSRENT 1600 Ta GKPQ TOU OTEVT 600 Kal TOUG
«@OUG» TOU PraAovio. H EKTTTUEN Tou OTeVT dev MPETEL va EKTEAETTEL €AV TO OTEVT deV EXEL 10noeemesl 0WOoTa oV KAKWON-0TOXO.

uno ak NoTE TOUG aK p0UG delkTE]

Edv anaweitat n aaipeon evog ouoTpatog aTevt mpwv and my EKmtugn, BePaiwdeite 0T 0 08nYOQ kaBempag £xet TornoBemOel opoatovikd oe axEom pe 10 oUOTNHA MApoxg

Ot aoBevels aTous oroious MPENEL va dlakonel npaiyia 1y Aakn
BeuTepeUoUOa O OIUAVTIK] EVEQYI QIUOPPAYL, MPENEL va MapaKoAouBouvIal
oteva ya juBdvTa Kat aporou va &avapxioouy Ty
avriaiponeTaiakT Tous Bepaneia 600 To duvardv auvtoudTepa aUuPwya Le v kpion
10U BepdnovTog (atpoy Tous.
9.0 MAHPO®OPIEZ XPHZHZ rIA TON KAINIKO FATPO
9.1 ’Ekeyxog npw and ™ xpfon
Mpotod 1€ 10 oUoTUa iou OeVT e aneeuBé Everolimus
XIENCE Xpedmon XIENCE Xpedition SV Kkat XIENCE Xpedmon LL, u¢ulp£me TIDOOEKTIKG
0 oUOTNUa anod m fakae note 1o yla Auyiopara, BAG Kat GAn
BAGRN. EMaAnBeloTe OTL T0 OTEVT dev EKTEIVETAL TIEPT QMO TOUG unlvuuxlcpnuq Oeikteg Tou
prahoviod. Mn xpnotpomoleite To mpoiov, edv napampenoeTe onoladinote EAaTIOHaTa.
9.2 Anairodpeva ulika
* Katanhog(or) odnyos(oi) kaBeTipas(es)
2 -3 ouptyyeg (10 - 20 cc)
1.000 u/500 cc nrapwiopévog duatoroyikog opdg (HepNS)
2uppdrivog 0dnyog 0,36 mm (0,014 iv.) X 175 cm (ehdytoTo prikog)
Neplotpedopevn apoatatki BarBida pe 2,44 mm (0,096 iv.) erdxiom eowTePIK
dldpeTpo
60% apatwpévo oKlaypadko péco oe avaroyia 1:1 pe dpuotohoyikd opd
ZUOKeUN GOUTKMPATOg
Tpiodn otpodryya
Zuokeun pUBjaNg pormg oTpEYNg
Ewoaywyéag ouppdrivou odnyou
Kat@Mnho apmplakd Bnkapt
e Katd\nha avirmkTikd kat aviiaionetaliakd ¢appaka

9.3  Mpoeroipacia
93. 1 Agaipean Tou uAnmu ouoKeUaoiag

To dxi dev anoteAei anooTeipwpévo paypa. H eowtepikr
K0pla oakoUAa (0aKOUAGKI) pEoa 0T0 0aKOUAAKL ard ahoupiivio aroTehel aTeipo pdypa.
Mavo 1o MepIeXOUEVO TG ECWTEPIKNS 0aKOUAAG TpETel va Bewpeitat ateipo. H eEwtepikn
emdvela Mg eowtepkng oakouag AEN eivat oteipa.

TOU OTEVT, Kal T0 oUoTNHa napox1ig Tou OTEVT adatpeital PooeKTIKG eviog Tou odnyou kabetipa. Edv aioBavBeite aouvriBlom avtiotaon avd ndoa otiypr 6tav adaipeite 1o OTEVT MPog Tov
00nyo6 kaBemipa, To 0UOTNHA MAPOXTG TOU OTEVT Kat ot 0dnyol KaBeTpeg Mpénet va adaipeBolv wg eviaia povada. AuTd TipEMeL va ekTeAETTE pe dpean mapakohoUBnom umod aktvookorman.

8. Kheigte eppnukd my neplotpedopievn aootatikr) BahBida. To aTevt ivat T@Pa ETOO Yia EKTTTUEN.

9.5 Awndikaoia EkmTugng
MPOZOXH: MNa Tv E0WTEPIKA) SIGUETPO TOU OTEVT in vitro, TNV OVOPOCTIKA THEGT KaI TNV OVOPAOTIKA migan pAENg (RBP) deite TNV eTIKETA TOU TIPOTOVTOG.
1. Mpw ano mv ékmugn, emBeBaidote §avd ™ owoT BEON TOU OTEVT OXETIKG fie TV KAKWOT-OTOXO X 4G T0UG aK 0 deikTeG Tou prahovioy.
2. Extelivete 10 0Tevt dloxeTelovtag mieon otyd Ulvu 070 oUoTpa Tapoxnq pe avgnan 2 atm kdbe 5 deutepoAertta, PEXPIS OTOU TO OTEVT va dlatabel MANpws. ExteiveTe ANpwg To oTevt
1dg 10 oMV ] iie H arodexm mpakTikr) oToxeUeL 0UVIBWG OE apxIki Tieon EKTTUENG Tou Ba emuTiXet avVaAOYia E0WTEPIKIIG BIAUETPOU TOU OTEVT
stéov 1,1 popég m Blupsrpo U ayyeiou avadopdg (avatpéETe OV ETKETA TOU TPOIOVTOG OXETIKA e TV ECWTEPIKT] OIGUETPO, TV OVOACTIKI Tiiean kat mv RBP in vitro).

3. Ta pakpiéq kak@woelg, eTAEETE TO PeyeBOg ToU OTEVT yia va Talplalel pe m dGPETPO TOU TIO MEPIPEPIKOU THTATOG TOU aYYEioU Kal KAVTE TV EKTTTUEN TOU OTEVT 0NV OVOUAOTIKT
Tiieon Touhdytotov. Alampriote mv nieon eni 30 deutepolerta. Edv eival anapatmro, pnopeite va aoknoete &avd Tiiean 1 va aoKNoETE Tiean yla MepLoooTePn WPa oTo oUTTNHA
Xopriynang, ywa va e€aodahioete my mArpn enagr Tou OTEVT 0TO Toixwpa ™G apmpiag.

4. Nampriote mv mieon eni 30 deutepoertta yia mArpn Ettuén Tou atevt. Mpénet va xpnatonomBei akTivoaKorkr mapakoAolbnon katd m didpkela EKTTTUENG TOU GTEVT Yia va kpIBEel
0w0Td 1 BEATIO AIGUETPOG TOU OTEVT OTIWG CUYKPIVETAL HE TIS DIAPETPOUS TwV £YYUS Kal TEPIPEPIKOV eYYeV@V aTedaviaiwv apmplav (Biduetpot ayyeiou avadopds). H peATiom
EKTTTUEN TOU OTEVT KL 1) 0WOTY TOMoBEMO arnartolv va BpioKeTal To OTEVT G€ TATPN EMAdr] e T0 APPLAKD TOiXWHA.

Inpeiwon: Acite myv evomra 9.6 Aadikaoia agaipeons yia 0dnyieg oXeTKA pe TV apaipeon Tou UGTAHATOS TAPOXIIG OTEVT.

5. Edv eivat anapaimro, propeite va aokrioete &avd nieon 1} va aokrjoeTe miean yia neplogotepn @pa ato oUomua Xoprynang, yia va e§acpalioete mv mripn enagri Tou OTEVT 0T0
Toiwpa mg apmpiag.

MPOZOXH: Mnv unepBaivere T péyiorn micon kpnéng (RBP) 18 atm (1824 kPa) mou avaypaderal aTnv eTIKETA.

6. KahUyte miripwg OAN TV KaKwo) kat mv reptoxt) mou BepaneteTal pe To pnakovt (ouprepapBavopévwy ka dlatop@v) pe to atevt XIENCE Xpedition, agrivovtag enapkr kaAuyn yia
TO OTEVT eVT0G UYL0UG 10ToU £YYUS Kat TEpPepIKA G KAKwOMS.

7. ZedouoK®OTE TO UMaAdVL aoK@VTAg apvTiki Tiieor om ouokeun Tiieonq kade 30 o oAertra. Ei HoTe OTL EXeL & TINPWG TO UMAAGVL TIPOTOU ETUXEPNOETE Va
ugmmyﬁoeem 0 olompa napoxns. Edv awBaveeite aouviiBlom avtiotaon katd m didpkela agaipeans Tou GUOTAUATOG TapoxTig Tou OTeVT, dMaTe dEouaa mpoaoyr) ot BEam Tou
0dnyou kaBempa.

Inpeinon: Asite mv evomra 9.6 Aadikaoia agaipeans yla 0dnyieq oxeTkd pe mv adaipeon Tou oUCTIUATOS TIAPOXTiG.

8. EmBepaiote m BE0N Kat MV EKTTIUEN TOU OTEVT XPNOIOTIOIGVTAG I 1umqu TEXVIKEG ayYeloypadiag. Ma BENToTa arotehéopata, mpErtel va kahudBel oAOKATIO T0 apmPLaKO Ta
OTEVWONG AN T0 OTEVT. pETIEL Val XD QKTIVOOKOTIIKI] KaTd ) OIAPKELQ EKTITUENG TOU OTEVT Y10 Val KQIBET 0w0Td 1) BIGHETPOG TOU EKITIUYYIEVOU OTEVT 08
OlyKpLOM HE TIS EYYUG Kat Ul iag apmpiag. H BENTIom €krugn anatel va BpiokeTat To 0Tevt O€ mArpn eNagn Je To apmplakd Toixwpa. H eragn
TOU OTEVT i€ TO TofXWHa TPEMEL va snu)\nesursl e Turikn ayyetoypadia 1 evoayyetako unépnyo (IVUS).

9. Edv 10 péYeBOG TOU EKTTTUYHEVOU OTEVT Elval akopn avenapkeg oe axEan pe T BIGUETPO Tou ayyeiou avadopdg, PMOPELTE va XpNOILOTIONOETE £va PEYAAUTEPO UMAAOVL YIa TIEPALTEPW
£kmiugn Tou otevt. EQv n apxkr ayyeloypadikr epdavion daivetat UMOBEATIO), TO OTEVT PMOPEL va eMekTaBel Mepattépw e eva Hkpod, UYnANg nieang, pn oupBato kaBetripa

1. Apaipéate npooeKTikd To olomHa aré mv npoo i Tou
Yla va mipoeTolactel 1o oUampa xoprynons. Otav xpnaworoieitat éva oiompa Taxeiag
Avtalayng (RX), v Auyilete oute va TtoakileTe Tov uroowAijva 6tav Tov adapeite.

2. Adaip€ate Tov GEOVIOKO TOU TIDOIOVTOG KAl TO TIPOOTATETIKO BrIKGPL TOU OTEVT
TUAVOVTaG Tov KaBETpa HONG EYYUS 0TO OTEVT (0T0 £YYUG HEPOG Ortou Ba
TIPOOKOANBEL T0 PraAovy), Kat pe 0 Mo xépt, mume 0 npomumunko TOU OTEVT
Kat adap€oTe 10 anaAd Edv ite | ] avtiotaon katd
™ didpkela agaipeons Tou agoviokou MPOIOVTOG Kat Tou Bnkaplol Tou OTEVT,
XPNOWOMOLELTE QUTO TO MPOIOV KAl QVTIKATACTHOTE TO e GAN0. TnpriaTe MV TaKTIKT
£MOTPOPIQ TPOIOVTWY Yia T oUOKeUT TIou dev Xpnotomnomenke.

9.3.2 ‘ExmAuon auAou ouppdTivou 0dnyou

1. Exm\Uvete Tov auld Tou ouppdtivou odnyou pe HepNS xpnotporoiavtag To epyaieio
£KmAuong Tou mapéxeTal Pe To mpoidv. Eloaydyete To epyakeio Ekmuaong oTo kpo
Tou kaBempa Kat eKMAUVETE PEXPIS OTOU Byet Uypd ano v eykort e§6dou Tou
OuppaTvou 0dnyou.

NG pe pnakove. Edv xpelaoTet auto, To Turpa Tou GEPEL TO OTEVT TPETEL va ENAvVadIaoxIOTEL TIPOOEKTIKG He Evav UMb TPOTTWoN oupudTivo 0dnyo yia va arodeuyBein
HetaBoAr) TG YewpeTpiag Tou aTevT. Ta OTevT mou €xouv XopnynBei dev pemet va £xouv dldTaon WKpOTEPN arod My anarroupevn.
MPOZOXH: Mn dingTéAeTe TO OTEVT MEPQ ONO TO MOPUKATW OpIa.

i S1GPETPOC TOU OTEVT ‘0pi0
2,0-25mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
3,5-4,0mm 4,50 mm

10. Edv xpeidlovtat nepioodtepa ané éva otevt XIENCE Xpedition yia va kahudBei n kdkwaon kat n meploxt} mou Bepaneetar pe praldv, ouviotdral, mpog anoguyr mg mbavomrag
£MAVAOTEVWONG TOU Hla0THATOG, va AAANAETUKAAUTTIOVTAL ENAPKAG Ta OTEVT. Na va BePaoeTe 0T dev UMAPYOUV dlacTaTa HeTaty Twv OTEVT, Ot Tawvieg deikTeg Tou prakoviol Tou
Oeutepou otevt XIENCE Xpedition mpénet va (v VoG ToU YHEVOU OTEVT TPLV QMO TV EKITIUEN.

11. Emipepaiwote Euvu m BEan Tou OTEVT Kal Ta ayyeloypadika anoteAéopata. EnavarapBavete ta pouokapata pExpIS Otou emteuxBel BEATIOT EKTTTUEN TOU OTEVT.

9.6

Znpeiwon: ATOQUYETE T0 XELDIOUO TOU OTEVT EV®) EKTEAE(TE EKTIAUOT TOU QUAOU OUpHA
0dnyou, dioTt kATt TéTolo Ba ﬁlakowm mv mnoesmon TOU OTEVT OTO UMahOvL.
933 ia Tou
1. Mpoetodate m ULIUKEUﬂ ¢0UUKd)uGTDQ/UUplWU JiE QPAWHEVO OKIAYPaPIKo HETO.
2. ZuvdEoTe pla oUoKeUN GoUsK@paTog/oplyya o aTpodLyya, OUVOEDTE TV He T
BUpa ouok®UaTog Tou TPoibvTog. Mn AuyileTe Tov unoowhrva Tou npoioviog oTav
T0 OUVDEETE L€ TN UOKeUT ouaKdpatog/oUptyya.
3. Me 10 dkpo MPog Ta KATW, TP T0 oUompa Kkdbeta.
4. Avoigte m mpwlwu TpOg 10 olomua xopnvnonq Aumms cpvnrlKn nieon eni
30 a. E dEpETE 01O 00 YIO va YERioEL TO aUoTHa e
OKIaYPaGIKN 0UOia.
5. Kheiote m 0TpOQIYYa P0G TO 0UTTIHA XOPMYNOTG, EKKEVADTE T GUOKEUR
houokdpatog/oUptyya aro GAov Tov agpa.
6. Enava\dBete ta prpata 3 £wg 5, péxpt va adaipedei 0Aog o0 agpag. Edv napapévouv
HUOGANIDES, Hn XPnOHOTIOLELTE TO MPOTOY.
7. Edv xpnotlorouiBnke auplyya, POCAPTIOTE JIa IPOETOACHEWT OUOKeUT didtaong
om oTpodryya.
8. Avoi€te ™ oTpOdLYYa 0TO CUOTNHA XOPrYNONG.
9. A¢note a0 0UBETEPO.
Znpeinon: Otav el0GyeTe T0 000NHA TIAPOXNG OTO AYYE(D, PNV ELOAYETE APVITIKY Tieon
070 oUoa Yoprynong. Katt T€Toto propel va npokaAEoel T PETATOMION TOU OTEVT ano
T0 HMahdvL.
answmn Edv undpxet agpag oto méhaxuc‘ enavahdpete TCl Bripata 3 £wg 5 mg evotnTag
OUOTTILATOS XOPIIYNONS, Yia Uy dlaraon Tou

(T[EVI.

9.4 Awdikacia Xopiynong
1. Mpogtowdote 10 OMUEio MPOOBANG TTO AYYEIAKO 0UOTNUA UE TV KAAOIKT] TEXVIKT).
2. H anédaon ywa mv npodlactohi] mG kAkwong e Hnakdvt kKatdAnAou peyéBoug mpérnet
va aciletat oTa XapakmploTika Tou acBevoug kat me kakwong. H deon tormobéman
TOU OTEVT 0€ AtyOTEPO MEPITAOKES OTEQAVIAiES KAKWOELS |iE KUPIA GUOKEUT Yia TO
XIENCE Xpedition EECSS (to XIENCE V EECSS) éxel anodei Tel anoteAeapatikt kat
ao$aAng e Tomobe TOU OTEVT JiE TP 1l YO OUOKEUES pE KN £wg 28
mm og npaypatka nepidaiovta. Edv exteAeatei mpodiaaTod), neplopioTe T PKog
G MPodIacToNiG pie 1o praovi PTCA yia va anogUyeTe ) dnpoupyia mepioxis
TpaupaTopod Tou ayyeiou Tou BpiokeTal ekTog Twv opiwv Tou atevt XIENCE Xpedition.
3. Tia paKpIEQ KAKMOELS, MPETEL TO OTEVT va £XEL TO D10 PéYEBOg e ™ DLAPETPO TOU
TUo nepIdepIKoU THHATOG ayyeiou.
Znpeiwon: Edv enikéyete peta&l 0o dlaPETPWY OTEVT YIa OTEVES KAKWOELS, EMAEETE TO
OTEVT i JkpOTEPN BIAPETPO Kal YOUOKWOTE TO. AgiTe TV ETIKETA TOU TPOIOVTOG OXETIKG e
TG MAnpodopieq oupBatdmTag.
4. Aampriote oudETepn Tiieon oTn OUOKEUT GOUCKDUATOG TIOU OUVDEETAL OTO OUOTNHA
niapoxng. Avoi€te mv mieploTpedopevn apootatikn Barida 6oo eivar duvarov.
5. Elodyete avadpopa To oUompa Xopriynong oto eyyug Tupa Tou ouppdtivou odnyod
eV dlampeite ™ BEaM Tou ouppdTIVOU 0dNYOU EYKAPOLa GV KAKWOT-0TOXO.
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Aduipeon Tou kaBeTAPE MAPOXIS TOU GTEVT OMO TO EKTITUYPEVO OTEVT:
=edOUOKMVETE TO UMAAOVL AOKOVTAS APVITIKY nisrm 0T OUOKeUr $ouok@uatog. Ta pnakdvia peyahlTepou Kat pakputepou PeyEBoug Ba mapouv MeploooTePO Xpovo
(éwg 30 deutepodertta) yia va EEGOUOKDOOUV artd 0TI Ta HraAGvia e PIKPOTEPD Kat Tuo Kovto péyeBog. Empepaidate o Eedoliokwpa ToU PaAovIol UMb aKTvooKOrman
Kat IEPEVETE Yia GAAa 10 -15 6sursp0)\sma aKopn.

2. Béote m ouokeun 0€ «APVITIKT}» T} «QUBETEPN THET).
3. Zmeaponomam m B€an Tou 0dnyou Kuearnpo HOAIG eKTOG ToU oTedaviaiou oTopiou kat aodakiote Tov o B€on Tou. Aamprate ™ B€om Tou ouppdTivou 0dnyoU katd prikog Tou
TUHATOG OTEVT.
4. Adaipéote anahd o oUOMHA MAPOXTIS TOU OTEVT e apyr| kat atabepr miean.
5. K)\amre EPUNTKG rnv nepmpstt»ouavn aluomunm BaABida.
f i

®  ZavagouoKWOTE TO UMAROVL EwG TNV OVOHAOTIKI] TiiEom.
. EnuvuAuuﬁuvaTe Ta Bnuum 1£w¢ 5 avwtépw.
A¢mp£ﬂn TOU QUOTHPATOS MAPOXIIG TOU OTEVT, EMPEPaiwan EXMTUENS ToU OTEVT
. EI‘[lBEBﬂlu}UTE m eson Kau mv EKTTTuén Tou oTevt xpnmuonotwv‘mq g 1umxaq TE)(VIKEQ uvvelovpud)luq Ma BéAoTa anoteAéapata, mpénet va Kuhud:eel 0AoKANpo 10 uprnplum KA

£MAVAOTEVWOG aTo TO OTEVT. MPEMEL va Xpnot a Katd ™ BldpKela EKTTTUENG TOU OTEVT Yia va KpIBE 0wOTd 1) BIAUETPOS TOU EKTTTUYHEVOU OTEVT
0€ OUYKPION JIE TG £YYUG KAl TEPIDEPIKES Eluuemuug g oTegaviaiag cpmplaq H pektiom éxrmugn anawel va Bpioketat To oTevt o€ TN enagn Ke 1o apmplakd Toixwpa. H eragn
TOU OTEVT i€ TO TofXwHa TPEMEL va eNaANBeUTel [e TuriKn ayyeloypadia r evdayyelakd unépnyo (IVUS).

2. Edv xpeld{ovtat meploootepa and éva otevt XIENCE Xpedition yia va kahupBei n kdkwon kat n meptoyr ou Beparedetat je pnakdvt, ouviatdray, pog anoduyr mg rubavomrag
£MAVAOTEVWONG TOU dlA0THATOS, va AAATAETUKAAUTTTOVTAL ENAPK®MG TA OTEVT.

3. Mava Bepaidoete 0Tt Sev undpyouv dlaotipata PeTagl Twv oTevt, ot Tawieg deikteg Tou pnakoviol tou deutepou atevt XIENCE Xpedition mpénet va tornoBemBolv eviog Tou
EKTTTUYHEVOU OTEVT TV Ao MV EKTTTUEN.

4. EntBeBulwme Eavad  B€om Tou OTEVT Kal Ta ayyeloypadika unore)\wuam ya va uElvovname v Tieployr} omv orofa f 10 0TeVT. B AapBa a 100}
HEXPIG GTOoU emuteuyBel BEATIOT ExrTTugn Tou otevt. Edv xpetdletal va yivel dlaotohy petd my enéppao, pepawbeite 0Tt ) TeAkr) SIGUETPOS TOU OTEVT TAPIALEL pE ) Bmusrpu ToU
ayyeiou avadopdg. Bepaiwbeite 6T T0 ToiXWHA TOU OTEVT PpioKeTal O EMAdr |E T0 apmPLaKO Toixwpa.

9.7 AngToA) TwV TPNPATWV TOU OTEVT PeTd TV ExmTun

Mpénel va kataBAnBei kaBe mpoomdbela ya va e&aohahoTei OTL T0 OTEVT IAPOUCIAEL Pelwpévn BlaoToAr. EGv To péyeBog TOU EKTITUYHEVOU OTEVT Eival akopn avemnapkeg ae axEoN He
m didpeTpo Tou ayyeiou, 1} edv dev Exel emteuxBel MPNG emadr e To ayyelako Toixwpa, Propei va xpnaotuoromBei £va peyahitepo PMardvt yia va enektabel To atevt nepatépw. To
OTEVT dUvatal va enexTabel mepattépw xpnaotuonolvtag vav pkpo, upnhng rieong kat pn oupBatd kabempa pe praAovi. Edv ypelaatel auto, To TUrHa TOU GEPEL TO OTEVT TIPEMEL va
£MavadlaoyIoTEL TIPOOEKTIKG He Evav UM MPOTTTWON oUpUATIvVO 0dNYO Yia va arodeuxBel 1) ektoTian Tou aTevT. To HMaAOVL PETIEL VA KEVIPAPIOTEL EVIOG TOU OTEVT Kal dev MPEMeL va
ETEKTEVETAL EKTOG TG TIEPLOXTIG TIOU PEPEL TO OTEVT.

MPOZOXH: Mn dingTéAeTe TO OTEVT MEPQ ANG Ta MAPUKATW OpIO.

QOvopagriki 3IGPETPOC TOU OTEVT "0pio dia0T0AAG
2,0-2,5mm 3,25 mm
2,75-3,25 mm 3,75 mm
3,5-4,0mm 4,50 mm

apoy0Ia TOMOBETON TV 010 unu)\ovt usm{u TV BEKTOV T0U HMahoviou, Tapopoi npodn)\ £100YwYTG GKPOU, Kal TIGDOL0I0 KVIKO HFKOG Y T0 OTEVT

, E
\ettoupyiag kat UNKG 6 K
Tipodlaypadny uoz >
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Xpedition peyéBoug £wg 28 mm. To mpodik didoxiong yia to XIENCE Xpedition €ivat 1éoo kaho 1 kakutepo akopn ané o XIENCE V Aoyw mg pikpotepng neploxiig adpayiopatog tou
Tiepihepikol prakoviol oto oUompa xopriynong XIENCE Xpedition.

Me Bdon mv navopotturm ¢uon tou otevt XIENCE Xpedition pe 1o atevt XIENCE PRIME, n anodotikomta tou XIENCE Xpedition EECSS propei va npopAedBei wg mapopola pe mv
arodotikomra Tou XIENCE V kat XIENCE PRIME. Zuvenag, Ta dedopéva khwikig dokirg yia to XIENCE V kat to XIENCE PRIME ouvoyi{ovtat oe aumiv myv evomta.

10.1  Khwikég dokipég mpiv amd Tnv kukAodopia oTnv ayopd

H aoddheta katn anodotikomta Tou otevt XIENCE V €xet kaBiepwBel and pa oeipd kKAwikdv oK@y Tipw and mv kukhodopia tou atevt omv ayopd. To SPIRIT Il RCT rrav

T TIAOTIKT KAWIKR S0k Tiou kaBiépwae 0Tt To otevt XIENCE V dev rtav kat@tepng noldmrag ané 1o otevt TAXUS® Express® (atevt TAXUS). H Sokin SPIRIT IV fitav pa
TIPOOTTTIKT, TUXQIOMOMUEVN, EVEPYG EAEYXOPEVN, Hova TUdA, TIoAuKevTpIKT] agloAdynon Tou otevt XIENCE V ae olykpion pe 1o atevt TAXUS Express (otevt TAXUS) om Bepaneia
£WG TPLOV KaKOOEWV de novo Hrikoug < 28 mm Ot eyyeveiq otedaviaieq apmpieq pe didotaon de€ldg kohiag (RVD) > 2,5 mm éwg < 4,25 mm. H dokur SPIRIT IV kaBiépwoe
mv avwtepomra tou otevt XIENCE V ae alykpion pe To otevt TAXUS Express. To mpwtokoAo Mikpou Ayyeiou SPIRIT (SV) fitav €va mpoorttiko, evag Bpaxiova, avoiXmg
ETIKETAG, TOAUKEVTPIKO MPWTOKOMO peNémg aTig H.M.A. mou kaBiépwoe mv aoddAeta kat anoteheopatikomra Tou otevt XIENCE V dlapétpou 2,25 mm. H SPIRIT PRIME rtav pa
TIPOOTTTIKT), QVOIXTIG ETKETAG, MOAUKEVTPIKT) LN TUXALOTIOMUEVT KAWVIKT) LEAET He BUO Bpaxioveq HEAETG TOU XPNOLLOTIOMOE TO KEVIPIKO PéYEBOG Tou ouoTiuatog atevt XIENGE
PRIME kat XIENGE PRIME LL kat kaBiépwoe mv aoddheta kat mv anodotikomta twv otevt XIENCE PRIME kat XIENCE PRIME LL. Ot mivakeg 10.1-1 éwg 10.1-4 mapouatdlouv

Ta ox€dLa DoKA@Y, Ta ayyeloypadikd anoteléopata (yia peAETeg mou anarrolv ayyeloypadik) napakohoUBnam) kat Ta kupta kKAwika anoteAéopata ato 1 £10G aro my Teik
TiapakohoBnaom, avtiotorya.

Mivakag 10.141: Zxédia khivikig dokipAg yia Tn oeipd SPIRIT Tou XIENCE V (Mpiv and tTnv kukAodopia Tou mpoidvrog oTnv ayopd)

) . KAwvikiy Sokipiy SPIRIT PRIME
SPIRIT Ill RCT SPIRIT IV Tlpuwrékoho pikpod ayyeiou ——
pwroKoAo Kipiou . P
ueyEBou MpwrokoAAo pakpidg Kakwong
Tomog peAétng/ ®  TMoAUKEVTPIKT) ®  ToAUKeVTpIKT ®  TMoAUKEVTPIKT ®  TMoAUKEVTPIKT) ®  ToAuKevTpIKT]
oxEdio . 5 . € *  Avoixmig eTIKETag *  Avorxmig eTikétag *  AvoixTig ETIKETAG
*  Movd tupAy *  Movd tudhy *  Movou Bpayiova *  Movou Bpayiova *  Movou Bpaxiova
*  Evepyd eheyyopevn *  Evepyd eheyxopevn
ApiBpog aoBeviv OAr} 1002 OAik} 3690 OAkr} 150 OAr} 400 O\ 100
Tiou guppeTEixav XIENCE V: 668 XIENCE V: 2460 2,25 mm XIENCE V XIENCE PRIME XIENCE PRIME
TAXUS Express TAXUS Express
‘EAeyxoq: 334 “Exeyxog: 1230
Oepaneia ‘Ewg dUo de novo kakawoelg | Ewg Tpeig de novo Kak®oelg, “Ewg BUo de novo KakMoEelg o8 ‘Ewg dUo de novo kakawoelg | Ewg dUo de novo Kak®oelg oe
0 dlapopeTika emkapdiakd | To MoAU dUo Kakdoelg ava dlagopetikd emukapdlakd ayyeia | oe dladopeTikd a a a ayyeia
ayyeia €TKapdIako ayyeio ayyeia
MéyeBog Kakwong RVD:>2,5<375mm RVD: >2,5 < 4,25 mm? RVD: > 2,25 < 2,50 mm RVD: > 2,25 < 4,25 mm XIENCE PRIME CS:
Mnkog <28 mm Mikog < 28 mm Mrkog < 28 mm Mnkog <22 mm RVD: > 2,25 <4,25 mm
Mrikog < 22 mm
XIENCE PRIME LL:
RVD:>2,5 < 4,25 mm
Mikog > 22 mm kat < 32 mm
Mpwrapxiké Tehiké | Oyin andAeia evidg Tou Anotuyia Kakwong otoxou TLF (amotuxia kdkwong otoyou) | TLF (amotuyia kakwong TLF (amotuia kdkwong aTo)ou)
onpeio TuApatog ot 240 nuépeg | Aoyw wxawiag oto 1 étog 070 110G otoxou) 010 1 €T0G oto 1 £€10Q
(napdyovtag kapdlakoy
Bavdrou, Eudpaypa Tou
LU0Kapdiou 0To ayyeio 0ToX0g
1 TLR A6yw (oxaipiac)
Zuv-TpwTapyIKd TVF otg 270 nuépes Kapia Kayiia Kapia Kapia
TeAIKO onueio
Khivikiy 30, 180, 240, 270 nuépeg, | 30, 180, 270 nuépeg, 30 nuépeg, 240 nuépeg, 30, 180 nuépeg, 1 £wg 30, 180 nuépeg, 1 £wg 3 £m
napakoAotnon 18065 Em 180G 3 ém 180G 3 Em 3&m
Ayyeloypadiki 240 nuépeg Kapia 240 npépeg Kapia Kapia
napakohouBnon (N = 564) (N = 69)

" 310 payiova Tou otevt TAXUS, urpEe évag aoBevig mou £AaBe éva atevt 1 TAXUS® Liberté®
2 RVD > 2,5 mm £wg < 3,75 mm Kat pey£Bn oTevt £wg 3,5 mm péxptg 6tou to 4,0 mm TAXUS eivat S1aBéayo oTo unopto

Nivakag 10.1-3: Kipia khivikd amoteAéopara 1ou £Toug and Tnv kAiviki dokipi yia T oeipd SPIRIT (Mpiv and Tnv KukAodopia Tou mpoidvTog TV ayopd)

Mivakag 10.1-2: Ayyeioypadika anoreAéopara KAVIK@V doKip@v TG oeipdg SPIRIT
(Mpiv and Tnv kukAodopia Tou mpoidvTog 0TV ayopd)

SPIRIT Il RCT SP'RLTV;::H”'K"'i
240 Hyé )
0 Hyépeg 240 Hpépeg
Y
anoTeAgapaTa XIENCE V TAXUS 2,25 mm XIENCE V
(N = 376) (N = 188) (N = 69)
(M = 427) (M = 220) (M = 69)

‘O an@Aela eviog Tou
0TVt (mm)

0,16 = 0,41 (342)

0,30 + 0,53 (158)

0,20 0,40 (52)

“Oipn an@Aela eviog Tou
THAUATOG TOU GEPEL TO
OTEVT (mm,

0,14 = 0,39 (343)

0,26 + 0,46 (158)

0,16 = 041 (52)

Aepriq EMavaoTévwon

DEPEL TO OTEVT

£VTOG TOU OTEVT 2,3% (8/343) 5,7% (9/158) 3,8% (2/52)
Auyiepriq Enavaotévwon
£VTOG TOU TRAUATOG ToU 4,7% (16/344) 8,9% (14/158) 9,6% (5/52)

INpEIROEIS:

— Ta dedopéva anoteholv pEao 6po (mm) = TAT % (VN).
—To N avtinpoownelet 10 0uVoAko aptBpo aoBevav. To M avtinmpoownelel T0 0UVONKO

apIBPO KaKHOEWV.

—To SPIRIT Ill kat SV 240 nuepdv mepapBdvel To xpoviko diaomua mapakohoudnang

(240 + 28 npépeg).

SPIRIT IV SPIRIT Ill RCT SPIRIT yio pikpd ayyzio ,f;m :m,f]
2,25 mm MpwroKoAho Kopiou MpwrokoAho pakpiag
")‘( Ii“g:svm (NT:X1UZSZQ) (XNI i"%%g) (Nrixgga) XIENCE V peyéBoug KiKkwong
(N = 144) (N = 401) (N = 104)
TiF 4,0% 6,8% 5,3% 9.7% 8,1% 4,5% 7.7%
(97/2416) (81/1195) (35/655) (31/319) (11/136) (18/399) (8/104)
5,5% 7% 8,5% 11,6% 11,0%
TVF (134/2416) (92/1195) (56/655) (37/319) (15/136) M M
MACE 41% 6,9% 6,0% 10,3% 8,1% 45% 7%
(98/2416) (82/1195) (39/655) (33/319) (11/136) (18/399) (8/104)
) ) ) 1,0% 1,3% 1.2% 1,3% 1,5% 0,8% 1,0%
Ohe o1 nEpuTioerg Bavétoy (25/2416) (15/1195) (8/657) (4/320) (2/136) (3/399) (1/104)
. 0,4% 04% 0,8% 0,9% 1,5% 0,3% 0,0%
KapBiokdc Bdvarog (10/2416) (5/1195) (5/657) (3/320) (2/136) (1/399) (0/104)
) ) 19% 31% 27% 41% 15% 1,8% 4.8%
Euppayun Tou pokapSiou (45/2416) (37/1195) (18/655) (13/319) (2/136) (7/399) (5/104)
Kapdiakog Bavarog ] Epgpaypa 2.2% 3,3% 34% 47% 2,9% 2,0% 4.8%
JwoKapdiou (54/2416) (39/1195) (22/655) (15/319) (4/136) (8/399) (5/104)
) ) 2,3% 4,6% 34% 5,6% 51% 2,5% 2.9%
TLR Moyw oyaiag (56/2416) (55/1195) (22/655) (18/319) (7/136) (10/399) (3/104)
o ) 2.2% 24% 3.2% 47% 59% 2,8% 2,9%
TVR, Oy TL Adyw woxauiiag (54/2416) (29/1195) (21/655) (15/319) (8/136) (11/399) (3/104)
Opoppwan oto oTEVT
) ) 0,29% 1,10% 0,9% 0,6% 1,5% 0,5% 0,0%
ARG (ziyoupo/TiBavo) (7/2391) (13/1181) (6/650) (2/316) (2/136) (2/399) (0/104)
) 0,3% 0,8% 0,8% 0,3% 0.7% 0,5% 0,0%
ARG (ziyoupo) (6/2385) (10/1183) (5/650) (1/317) (1/138) (2/399) (0/104)
INPEIDOEIG:

—'0Aeg o1 peTprigelg TIou mapouatalovtat oe autov Tov Tiivaka aroteholv petproelg acBevav. Ot aoBeveiq a
—To 1 ét0g nepapBdvet To xpoviko didomua rapakoAolbnong (365 + 28 NuéPES) yia OAEQ TIG DOKWE
~ To TLF niepihapBdvet kapdlako Bdvaro, £udpaypa Tou puokapdiou mou opeiretar oe TLR Tou u! €{00

TLR Aoyw 0xaiiag.
at SPIRIT IV.

—To TVF niepihapBdvel kapdlako Bdvaro, £udpaypa Tou puokapdiou, TLR kat TVR Aoyw {1 0T0XeUOpEVN Kakwan. Otav ypnatporotienkav kAwika ta SPIRIT SV and PRIME unédet€av optopd TLR kat TVR
GG,

avti yla oplopo TLR kat TVR Aoy oxaiiag, mou xpnatgoronienke yia ta SPIRIT #SP!
— To MAGE nepiapBdvel kapdlako Bavaro, Epdpaypa Tou puokapdiou kat TLE
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Mivakag 10.1-4: Kopia kAwikd anoreAéopara and tnv kAvikf) dokipf yia T oeipd SPIRIT petd tnv TeAeutaio napakohodBnan (Mpiv and v kukAodopia Tou mpoidvrog oTnv ayopd)

SPIRIT yia pikpt SPIRIT PRIME
SI;IIZI;I v SFIRSITEIT" ReT ayyeia Khviki dokipf
n n 2Em 1Er0g
MpwrokoAho Kipiou MpwrokoAho pakpiag
XIENCE V TAXUS XIENCE V TAXUS 2,25 mm XIENCE V ueyEaous P
(N = 2458) (N = 1229) (N = 669) (N = 333) (N = 144) N =) N = 108)
TiF 9,5% 11,9% 13,4% 20,6% 8,3% 4,5% 7%
(223/2348) (138/1158) (81/605) (59/286) (11/133) (18/399) (8/104)
13,3% 14,5% 20,3% 26,6% 12,0%
TV (312/2348) (168/1158) (123/605) (76/286) (16/133) m M
VIAGE 9,8% 12,3% 14,4% 22,0% 8,3% 45% 7%
(231/2348) (142/1158) (87/605) (63/286) (11/133) (18/399) (8/104)
. ) ) 34% 5,2% 6,0% 10,3% 1,5% 0,8% 1,0%
Oheg ot neputioets Bovdtou (81/2348) (60/1158) (37/621) (31/300) (2/133) (3/399) (1/104)
o 14% 1.9% 27% 4.3% 1,5% 0,3% 0,0%
Kapdiakog Bavatog (34/2348) (22/1158) (17/621) (13/300) (©/133) (1/399) (0/104)
} ) 3,1% 4,7% 4,6% 7,0% 1,5% 1,8% 4.8%
Eudpaypa tou puokapdiou (73/2348) (55/1158) (28/605) (20/286) (2/133) (7/399) (5/104)
Kapbiakog Bavatog i Eudpaypa 4,5% 6,0% 71% 11,2% 3,0% 2,0% 4,8%
LUoKapBiou (105/2348) (70/1158) (43/605) (32/286) (4/133) (8/399) (5/104)
) ) 6,3% 7.9% 8,9% 12,9% 5,3% 2,5% 2.9%
TLR Myw toxawiag (148/2348) (92/1158) (54/605) (37/286) (7/133) (10/399) (3/104)
o ] 5,6% 5,4% 8,8% 11,9% 6,6% 2,8% 2.9%
TVR, Oyt TL Adyw oxauiiag (132/2348) (63/1158) (53/605) (34/286) (9/133) (11/399) (3/104)
Opoppwan 010 OTEVT
ARC 0,62% 1,73% 1,5% 1,9% 1,5% 0,5% 0,0%
(Siyoupo/MiBavo) (14/2263) (19/1098) (9/582) (5/268) (132) (2/399) (0/104)
ARC 0,49% 1,28% 1,2% 0.7% 0,8% 0,5% 0,0%
(Siyoupo) (11/2263) (14/1098) (7/582) (2/268) (1/132) (2/399) (0/104)
INHEIROEIS:

—'0\eg oL peTprioelg Mou mapouatdfovtat o€ autov Tov Tivaka anoteholv petprioelg aoBevav. Ot aoBevei anapiBpodvial povo pa dopd yia kdbe oupBdv yia kabe xpoviki mepiodo.

~ Ta dedopéva nepapBdvouy To Xpoviko BIaoTHA EwG + 28 NUEPES Y1a OAEG TIG BOKILES.

—To TLF nepthapBdvet kapdiakd Bdvato, Epdpaypa Tou puokapdiou mou opeiketat oe TLR Tou ayyeiou atoxou Aoyw oxaiag. Otav xpnotononibnkav kAwvikd ta SPIRIT SV kat PRIME unédet€av oplopd TLR avti yia TLR Aoyw oxapiag.

— To TVF nepihapBdvet kapdiakd Bdvaro, Epdpaypa tou puokapdiou, TLR kat TVR Adyw (0Xaiuiag, pn GToXEUOHEV KGKWOT.

— To MAGE nepiapBdvet kapdlako Bavaro, Epdpaypa tou puokapdiou kat TLR Adyw toxaiiag.
10.2  Khivikég dokipég peta Tnv Kukhodopia Tou mpoidvtog oTnv ayopa
H peém XIENCE V H.M.A. fitav pta poorttikt, MOAUKEVTPIKT) HeAE mou urayopetbnke and tov FDA (Opyaviopog Tpodipwy kat dappdkwv otig H.M.A.) petd mv kukhodopia Tou rpoidviog omv ayopd ya va aflohoyroet mv aoddiela
Kau arodotikdmta Tou XIENGE V EECSS og mpaypatikd epiaMovta apotou dlatéBnke epropikd otg H.M.A., kat yia va unoompiel eniong mv mpwtoBoudia Tou FDA nepi dimhig aviaionetahiakng Beparteiag (DAPT). O atoxog
mg us)\émq uovou Bpux[ova (SAS) Tou SPIRIT V rytav va ouvsx[csl v agloAdynan mg anodotikomrag Tou XIENCE V EECSS om Beparteia Twv aoBeviv e de novo Kak®oelg mg (mtbuvmiug apmpiag. To XIENCE V Ivdia eivat éva
TIPOOTTTIKO, AVOIXTIG ETKETAG, MOAUKEVTPIKO, TapampNTIko, Hovou Bpayiova mpwtokoAho yia mv agloAoynan ouvexo hdAelag kat omrag tou XIENCE V EECSS katd m Sidpkela eUMnopikig xpromng oe npaypatikd
nepBaMovta omy Ivdia. Ot mivakeg 10.2-1 £wg 10.2-2 avTimpoownelouv axEda KAVIK@V SOKIU@V, KUpla KAWIKG unmshsuuam o0 1 £10¢ Kat anod mv TsAsumlu TiapakohouBna, avtiotolxa.
Ta arotehéopata anéd autég TG KAVIKES DOKIHES PETd TV KukAhodopia Tou mpoidvtog oy ayopd anédel&av mv aoddhela kat mv anodotikomta tou XIENCE V oe mpaypartikd nepiBalovia. Zuprnpwpartikd, 1o XIENCE V Bektiwoe ta
avadepopeva anoteAéopata aoBevav (oupmepiapBavopévay kat TG mowdmrag {wiig, Helwpévn auxvotta omBayyng kat jeiwae Tov MEPLOPIONO CWHATK@Y dpacmpIoTTwy) atoug 6 priveq kat ot BeATdoelg napépevav eni 1 £10G oe
aoBeVe(§ |ie oTedaviaia apmpLakr vooo.

Nivakag 10.2-1: Zxédio kKAvik@v dokipav yia T oeipd SPIRIT kai XIENCE V (Metd Tnv kukhodopia Tou mpoiévrog atnv ayopd)
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XIENCE V H.M.A.

XIENCE \‘;;I"I;CAI Merémn MEAETH paKpoxpoviaG Mehém })\(\IIEI']‘:;TV H.NMLA. ST;:I;"V le‘:lﬁ(i): v
napakoAodBnong

Timog peAéTng/Zxedinopog ®  ToAUKEVTPIKT] ®  TMOAUKEVTPIKT] ®  TMoAUKEVTPIKT) ©  TloOAUKEVTPIKT *  TloAUKEVTPIKT)

o [lpoortiki e [lpoortiki e Tuxaomompévn o [lpoortiki e [pooriki

*  Movou Bpaxiova *  Movou Bpayiova °  AmAd UG *  Movou Bpaxiova *  Movou Bpayiova

*  ‘EAeyxog pe
eudohappako

ApiBp6g aoBevav mou 8040 4663 868 2663 977

ouppeTeixav

Oepaneia Turukn dpovtida avd Turukr dpovtida avd 0Ot aoBeveig TuxaomnomBnkav Méytoto Babpo piag de novo, Turukr) dpovtida avd kEvipo
KEVTPO KEVTpO yia va AdBouv eite eyyevoug kakwong avd peifov
Betevoruptdivn 1 Bepareia pe | erkapdiakd ayyeio fj MAUpIo
EIKOVIKO APUAKO Yia GAAOUG KAGD0 (xwpig mponyoupevn
18 prveg padi pe aomupivn epUTEUON OTEVT, XWPIG
TiponyoUpevn BpaxuBeparteia)
UEYLOTO 4 TIPOYPAMUATIONEVES
EES
MéyeBog kakwong Kavévag ayyeloypadikdg neplopiopog RVD = >2,25 <4,0 mm Kavévag ayyeloypadikog
Mrikog < 28 mm pie opat TIEPLOPLONOG
agloroynon.
Mpwrapyiké Tehiké onpeio ARC aiyoupo kat rubavy ARC aiyoupo kat rubavr MACE (napéayovtag oAwv PuBuog napayoviwy oAwv ARC ST (Ziyoupo/mubavo)

Bpoppwon oto oTevt

Bpoppwon oTo oTEVT ANd

TWV MEPUTTROEWY Bavdtwy,

TWV MEPITTOOEWV Bavatwy,

1 €106 Kat emoiwg katoruy

£0g 1€t0g ém1£wq5 £udpaypa puokapdiou Kat £udpaypa puokapdiou, TVR £wg 3 6m
£Ykedahiko) 12-33 piiveq otg 30-nuépes
I 0 TehIKO 0g Bdvatog Kapdlakog 6dvatog 1 kdbe | ARC aiyoupo kat mubavo ST Kapia Kapdiakog Bavarog 1f kabe
onpeio 1| kdBe Euppaypa t:ud:puvuu uuoKupB\ou ano | 12-33 piveg £dpaypa puokapdiou oTo
Jwokapdiou 070 1 £0g £m1£0g5 1 £10Q
Khiviki napakoAod8non 14, 30, 180 nuépeg kat 2,3kat4 em 15, 24, 30, kat 33 priveg 30 nuépeg kat 1 ka2 £m 14, 30, 180 nuépeg kat 1, 2,
1£t0g ka3 ém.
Ayyeioypadiki Kapia Kapia Kapia Kapia Kapia
napakoAodOnon
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Nivakag 10.2-2: Kipia kAvikd anoteAéopara and Tnv kAwiki dokip yia Tn oeipa SPIRIT ki XIENCE V (Mera ané Tnv kukAodopia Tou mpoiévrog atnv ayopd)

SPIRIT V (SAS) XIENCE V Ivdia
XIENCE V H.LA. Odon |
1Er0 1Er0g 2Em 1Er0g 2Em
XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V XIENCE V
N = 8040 N = 2663 N = 2663 N = 990 N = 990
TLF (ARQ) 9,4% 5,25% 7,49% 2,4% 3,4%
(707/7522) (138/2627) (192/2562) (24/986) (32/942)
6,8%
TLF (513/7505) I M M 1Y
‘OAeg oL MEPUTTWOELG
o 0Lt 7,04% 10,34%
Bavdtou, Eudpaypa Y . y Yl N
LUOKaDBion (ARC) kat TVR (185/2627) (265/2562)
Kapdlakog Bavatog, 7,2% 4,23% 5,74% 1,9% 2,8%
£ldpayia puokapdiou (ARC) (545/7522) (111/2627) (147/2562) (19/986) (26/942)
Kapdiakog Bdvatog 1y 3,3%
£pdpaypa puokapdiou (249/7505) M M M M
IR 4,6% 1,90% 3,04% 1,2% 1,5%
(349/7522) (50/2627) (78/2562) (12/986) (14/942)
2,3% 1,45% 2,26% 0,1% 0,1%
VR, in TLR (176/7522) (38/2627) (58/2562) (1/986) (1/942)
‘OAeg ot mepuTtoELS Bavatou 26% 1.71% 297% 0.9% 1.7%
G oLmep < (194/7522) (45/2627) (76/2562) (9/986) (16/942)
KapdiaKbe BivaTo 1,4% 1,10% 1,87% 0,9% 1,7%
potaKog S (108/7522) (29/2627) (48/2562) (9/986) (16/942)
) 6,3% 3,54% 4,45% 1,3% 1,6%
Oha ta EM (ARC) (475/7522) (93/2627) (114/2562) (13/986) (15/942)
) 2,%
Ohata EM (162/7505) Y M ;M I
Opoppwan aTo oTEVT
) . 0,81% 0,65% 0,79% 0,51% 0,53%
ARG (zfyoupo/MiBavo) (60/7380) (17/2607) (20/2523) (5/986) (5/939)
) 0,54% 0,41% 0,43%
ARC (iyoupo) (07380) M m (4/986) (4/939)
INPEIDOEIC:

—'0\eg 0L LETPROELS TIOU TIAPOUOIAJOVTaL OE QUTOV TOV Tivaka anoteholv HeTprioelg aobevav. Ot aobeveiq anapiBpovial povo wa ¢opd yia kabe oupBav yia kabe xpovikij repiodo.

— Ta dedopéva 1 €toug yia To XIENCE V H.M.A. nepthapBavouv xpoviko didomua 42 npepv 1j £wg Ty npepopnvia tuxaonoinang eav ouvePn Tpwv aro 407 npépeg yia m daon
0Oeltepng ouppetoxiq. Ta dedopéva 1 £1oug yia to XIENCE V Ivdia mepthapBdvouv éva xpovikd didompa 47 nuep@v. Ta dedopéva 1 etav yia 1o SPIRIT V mephapBavouv €va povikd
dldomua 28-nuepv.

— Ta dedopéva 2 eT@v yia 1o SPIRIT V nepthapBdvouv €va xpoviko didomua 28-nuepav. Ta dedopéva 2 et@v yia 1o XIENCE V Ivdia mepiapBdvouv éva xpovikd dldompa 47 nuepav.

— To TLF nepiapBdvet kapdiako Bdvato, EM, mou opeiketat oe ayyeio atoxo (oUudwva pe tov opiopd tou ARC), kAwikd evdeikvuopevo TLR. To TLF mepihapBdvet kapdiakd Bdvaro, EM,
Tou odeiketat oe ayyeio atoxo (oUudwva pe Tov oplapd Tou ARC), KAwikG evdelkvuopevo TLR.
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