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Prescription only-device restricted to
use by or on order of a physician.

Caution.
Consult instructions for use.
Sterilized with Ethylene Oxide.

Keep between 10-30°C.

Keep away from sunlight.
Keep dry.
Do not reuse.

Do not resterilize.

Do not use if package is damaged.
MR Conditional
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CORACTO™ RAPAMYCIN-ELUTING CORONARY STENT DELIVERY SYSTEM

Pressure
(bar)
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COMPLIANCE CHART
Diameter (mm)
2.50 2.75 3.00

1.28 1.40 1.50
1.74 2.38 2.46
2,23 2.51 2.71
2.30 2.56 2.78
2.35 2.60 2.83
2.40 2.65 2.89
2.45 2.70 2.94
2.50 2.75 3.00
2,55 2.80 3.04
2.58 2.83 3.07
2,62 2.87 3.10
2.65 2.90 3.14
2.67 2.93 3.16
2,70 2.96 3.19
2,72 2.98 3.22
2,75 3.00 3.25
2.77 3.03 3.27
2.79 3.05 3.30
2.82 3.07 3.34
2.84 3.09 3.37
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3.76
3.79
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4.00
1.70
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3.25
3.55
3.70
3.82
3.91
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ENGLISH BOSANSKI EAAHNIKA
NP > Nominal Pressure NP > Nominalni pritisak NP > Kavovikr Mieon
RBP > Rated Bursting Pressure RBP > Minimalni pritisak pucanja RBP > OvopaoTiki Tieon ékpnéng
TURKGE CESTINA SLOVENCINA
NP > Nominal Basing NP > Nominalni tlak NP > Nominalny tlak
RBP > Minimum Patlama Basinci RBP > Jmenovity tlak roztrzeni RBP > Menovity tlak roztrhnutia
FRANGAIS DANISH SLOVENSCINA
NP > Pression nominale NP > Nominelt Tryk NP > Nazivni tlak
RBP > Pression minimum d’éclatement RBP > Nominelt Spreengningstryk RBP > Ocenjen razpocni tlak
DEUTSCH SRPSKI YKPAIHCbKA
NP > Nenndruck NP > Nazivni pritisak NP > HoMmiHanbHWi T1ck
RBP > Nominaler Berstdruck RBP > Nazivni pritisak pucanja RBP > BcTaHOBReHWii TUCK PO3LUMPEHHS
NEDERLANDS SWENSKA NORSK
NP > Nominale Druk NP > Nominellt tryck NP > Nominell trykk
RBP > Nominale Barstdruk RBP > Nominellt sprang tryck RBP > Nominell eksplosjon trykk
ESPANOL PYCCKUu LIETUVA
NP > Presion normal NP > HomwuHanbHoe gaBneHue NP > Nominalus slégis
RBP > Presion de Estallido Calculada RBP > PacyeTHoe AaBrneHue paspbiea RBP > Nominalus trakimo slégis
ITALIANO POLSKI LATVIESU
NP > Pressione nominale NP > Ci$nienie nominalne NP > Nominalais spiediens
RBP > Pressione nominale di scoppio RBP > Nominalne ci$nienie rozrywajgce RBP > Nominalais parrau$anas spiediens
PORTUGUES ROMANA suomi
NP > Press&o normal NP > Presiunea nominala NP > Nimellinen painel
RBP > Pressédo de ruptura nominal RBP > Presiunea calculata de explozie RBP > Mitoitettu paine
MAGYAR MAKEOOHCKHU EESTI
NP > Névleges nyomas NP > HomwuHaneH npuTucok NP > Nimirdhk
RBP > Névleges robbanasi nyomas RBP > HomuHaneH npuTucok Ha nykawe RBP > Arvestuslik purunemisréhk
HRVATSKI BBINTAPCKU du el
NP > Nazivni tlak NP > HomuHanHo HansraHe NP > o) Ll
RBP > Nazivni tlak pucanja RBP > HomuHanHo HansraHe Ha 3KbCBaHe RBP > =¥ iy Lais
owle .
NP > dl-‘f"}‘ )\":‘9
RBP > Jlisash ol jLid
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ENGLISH

CORACTO™ RAPAMYCIN-ELUTING CORONARY STENT DELIVERY
SYSTEM

Carefully read all instructions prior to use. Observe all warnings and
precautions noted in these instructions. Failure to do so may result in
complications.

DEVICE DESCRIPTION

1. The Coracto™ Rapamycin-Eluting Coronary Stent Delivery System
includes:

The CORACTO™ coronary stent system is an EtO-sterilized, sin-
gle-use product made up of a balloon-expandable intracoronary
stent pre-mounted on PTCA balloon rapid exchange (MonoRail)
delivery system. The stent is manufactured from 316LVM medical
grade stainless steel. The stents are available in multiple lengths
including 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm
and can be expanded to different diameters including 2.5 mm,
2.75 mm, 3.0 mm, 3.5 mm, and 4.0 mm. The maximum guide wire
diameter appropriate for use with the system is 0.014". The stent
coating is composed of the active ingredient rapamycin and the
inactive ingredient PLGA, a copolymer of poly (D, L-lactic-co-gly-
colic-acid in a ratio of 50:50. The drug load is 1.7 pg rapamycin/
mm? total stent surface.

Stent Inner Minimum Guiding | Nominal | Rated
Diameter | Stent Length (mm) | Catheter Compatibility | Pressure Pg:?u’re
(mm) D (atm) (atm)
250 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm /0.056") 8 16
275 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm /0.056") 8 16
3.50 9-13-17-21-24-28-32 5F (1.4 mm/0.056") 8 16
4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm /0.056") 8 16

2. Drug Component Description

Rapamycin is a macrocyclic lactone product of the soil bacteria
Streptomyces hygroscopicus. Its molecular formula is C,H,NO,,
and its molecular weight is 914.2g/mol. The chemical name for
rapamycin is (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E, 17E, 19E, 21S,
23S, 26R, 27R,34a8)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34,
34a-hexadecahydro-9,27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-
hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-
6,8,12,14,20,26-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]
oxaazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone.

HOW PRODUCT IS SUPPLIED

The Coracto™ Rapamycin-Eluting Coronary Stent Delivery System
supplied with single Instructions for Use (IFU) in each packaging box.

Sterile:This device is a sterilized with Ethylene Oxide. The outer foil
pouch is only intended to provide protection from light and humidity
(a small paper packet containing drying agent (silica gel) is included
for the absorption of residual humidity). The contents of the sterile
packaging placed inside the foil pouch are sterile. Dispose of the silica
gel sachet together with the packaging.

Single use: This device is for single use only. Do not re-sterilize. Do
not use if the package is opened or damaged.

Storage: Store in a dry, dark, cool place. Protect from light. Do not
remove from the carton until ready to use. Store at 25°C; excursions
permitted to 10-30°C.

INDICATIONS

Patients who have symptomatic ischemic heart disease associated
with the stenotic or restenotic lesions (30 mm) in the coronary arteries
(with a reference vessel diameter of 2.5 mm to 4.0 mm) and who are
eligible for PTCA (Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty)
procedures.

CONTRAINDICATIONS

Patients in whom antiplatelet and/or anticoagulation therapy is
contraindicated.

4

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

Patients with hypersensitivity or contraindication to sirolimus
(rapamycin) or structurally-related compounds zotarolimus,
everolimus, tacrolimus, or similar drugs, or any analogue or
derivative

Patients with known allergy to metal or contrast media.

WARNINGS
The product should only be used by experienced physicians
who have been adequately trained for percutaneous coronary
intervention techniques.
The procedure should only be performed at hospitals where
emergency coronary artery bypass graft surgery can be quickly
performed in the event of potentially injurious or life-threatening
complications.
Judicious selection of patients is necessary in case of thrombosis,
vascular complications and / or bleeding events risks.
Before using the product, read all Instructions for use thoroughly
prior to the procedure.
Do not use the product where the integrity of the sterile packaging
has been compromised or if the device appears damaged or kinked.
Do not use the product after the use-by date.
Do not re-use, re-process or re-sterilize the product. This will affect
the product performance. The product may not be able to withstand
the stresses of re-use. Cleaning or re-processing of the catheter
components exposed to biological materials may result in adverse
device effect when used.
Appropriate anticoagulant and/or antiplatelet therapy should be
applied to the patients. In case of inappropriate medical therapy,
stent thrombosis may occur.
When implanting overlapping stents, use the stents of the same
material in order to prevent the possibility of metal corrosion.
Persons allergic to stainless steel may suffer an allergic reaction
to this implant.
Should any resistance be felt at any time during either lesion access
or removal of delivery system post-stent implantation, the entire
system should be removed as a single unit.
The CORACTO™ Stent reaches its nominal dilated diameter when
the delivery system balloon is inflated at a pressure of 8 bars. The
delivery system balloon should not be inflated at pressures so
high as to dilate the stent by more than the intended vessel lumen
diameter or at pressures that exceed the pre-determined maximum
pressure.
After use, this product might be a potential biohazard. Handling and
disposal of the products should be in accordance with accepted
medical practice and applicable local laws and regulations.
Alvimedica is not responsible for hazards and/or other problems
which may result from incorrect handling and/or disposal of the
products.

PRECAUTIONS
Do not remove the stent from the delivery system. This stent cannot
be removed and placed on another balloon catheter for deployment.
In case of any compromise to the legibility of the label that affects
the proper identification of the product, it is recommended not to
use the device.
Do not expose to light for excessive amount of time.
Keep the product in a cool, dry and dark place.
Do not exceed the Rated Burst Pressure (RBP) as indicated on the
product label when inflating the balloon. This might lead to serious
complications such as dissection, perforation, damage to intima,
thrombosis, myocardial ischemia, additional surgical intervention,
myocardial infarction, arrhythmia, stent embolism, total occlusion of
coronary artery and death.
Do not expand the stent if it is not properly positioned in the vessel.
Incomplete expansion of the stent may cause procedural
complications resulting in patient injury.
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Do not remove the stent from its delivery system as removal may
damage the stent and/or lead to stent embolization. The coronary
stent delivery system is used as a single unit.

Never advance or retract the device against unknown resistance,
as this could cause tissue trauma or device damage. If unusual
resistance is felt at any time during lesion access before stent
implementation, the stent system and guiding catheter should be
removed as a single unit.

Ensure the balloon is fully deflated before withdrawing the balloon
catheter from the treatment area. The whole procedure should be
performed under high quality fluoroscopy imaging. If stent location
cannot be verified, do not expand the stent.

During the procedure appropriate anticoagulant and coronary
vasodilator therapy must be provided to the patient as needed.
Anticoagulant therapy should be given according to the current
medical guidelines and continued for a period of time to be
determined by the physician after the procedure.

Placement of the stent has the potential to compromise side branch
patency.

When treating multiple lesions, the distal lesion should be initially
stented, followed by stenting of the proximal lesion. This technique
alleviates the need to cross the proximal stent in placement of the
distal stent and reduces the changes for dislodgement.

Do not use air or any gaseous medium to inflate the balloon.

Do not use the contrast materials Ethiodol or Lipiodol.

Do not expose the delivery system to organic solvents (i.e. alcohol,
etc.).

It is recommended to remove the peel-off label for traceability
purposes before disposal of the packaging.

Care must be exercised when crossing a newly deployed stent
with an intravascular ultrasound (IVUS), a coronary guidewire, or a
balloon catheter to avoid disrupting the stent placement, opposition
and/or geometry.

After use, this product might be a potential biohazard. Handling
and disposal of the products in accordance with accepted medical
practices and applicable local laws and regulations must be done.
Handling and disposal of the products is not the responsibility of
Alvimedica.

MRI SAFETY
Non-clinical testing has demonstrated that thStent is MR Conditional.
Patients can be scanned safely under the following conditions:

Static magnetic field of 1.5-Tesla (1.5T) or 3.0-Tesla (3.0T).
Maximum spatial gradient field less than or equal to 10T/m.
Normal operating mode: Maximum whole body specific absorption
rate (SAR) of :
2.0 W/kg for 15 minutes of scanning at normal operating mode
at 1.5T.
2.0 W/kg for 15 minutes of scanning at normal operating mode
at3.0T.

3.0 T RF Heating

In non-clinical testing with body coil excitation, the Stent produced
a maximal differential temperature rise of 1.3°C when exposed to a
maximum specific absorption rate (SAR) of 3.4 W/kg for 15 minutes of
scanning in a 3.0T MR system (Siemens Trio, SYNGO MR A30 4VA30A
software, Munich, Germany). Scaling of the SAR and observed heating
indicates that SAR of 2.0 W/kg would be expected to yield a localized
temperature rise of less than 1.0 °C.

1.5 T RF Heating

In non-clinical testing with body coil excitation, the Stent produced a
differential temperature rise of 1.1 °C when exposed to a maximum
specific absorption rate (SAR) of 1.4 W/kg for 15 minutes of scanning
in a 1.5T MR system (Siemens Espree, SYNGO MR B17 software,
Munich, Germany). Scaling of the SAR and observed heating
indicates that SAR of 2.0 W/kg would be expected to yield a localized
temperature rise of less than 2.0 °C.



Caution: The RF heating behavior does not scale with static field
strength. Devices which do not exhibit detectable heating at one field
strength may exhibit high values of localized heating at another field
strength.

MR Artifact

MR image quality may be compromised if the area of interest is the
same or relatively close to the position of the device, and it may be
necessary to optimize the MR imaging parameters. The shape of the
expected artifacts follows the approximate contour of the device and
extended radially up to 0.8 cm from the implant. When the device is
imaged with the sequences prescribed in the standard, the stent lumen
cannot be visualized.

DRUG INFORMATION

Action Mechanism
Rapamycin can act as a cytostatic agent, blocking cell proliferation
early in the cell cycle (G1 phase) and returning the cells to their
resting state. Rapamycin first binds a cyclophilin FKBP12, and this
complex binds and inhibits the function of MTOR (mammalian target of
rapamycin), a serine threonine kinase possessing roles such as cellular
growth, proliferation, and survival. mTOR acts as a central controller,
regulating translation initiation through the eukaryotic initiation factor
4E, and ribosomal p70 S6 kinase pathway.

Metabolism

Rapamycin is extensively metabolized by the hepatic CYP3A4 system
and is also a substrate in the p-glycoprotein pump of the intestinal wall.
The clearance of rapamycin is affected by both of these pathways
and displays wide inter-patient variability. The majority of the seven
metabolites are formed via O-demethylation or hydroxylation. The
metabolites account for less than 10% of the immunosuppressant
activityof rapamycin. These metabolites are excreted in bile and feces.
The half-life of rapamycin ranges from 57-62 hours, making once daily
dosing feasible. Pharmacologic studies have revealed that plasma
levels above 15 ng/mL are easily achievable and were well tolerated
in patients treated with rapamycin. However, since rapamycin is very
lipid soluble, almost no drug is released into the bloodstream during
stent placement at the lesion site, and after stent implantation, the
diffusion gradient favors elution into tissue again limiting the quantities
of circulating free rapamycin.

Drug i F ing the Oral Administration of
Rapamycin
Drug interaction studies have not been conducted with the CORACTO™
Rapamycin-Eluting Coronary Stent Delivery System. Rapamycin is
extensively metabolized by the cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) in
the gut wall and liver and undergoes efflux from enterocytes of the
small intestine by P-glycoprotein (P-gp). Therefore, the absorption and
subsequent elimination of systemically absorbed rapamycin may be
influenced by drugs that affect these proteins. Inhibitors of CYP3A4 and
P-gp may increase rapamycin levels, while inducers of CYP3A4 and
P-gp may decrease rapamycin levels. The pharmacokinetic
interaction between orally-administered rapamycin and concomitantly-
administered drugs is discussed below. Drug interaction studies have
not been conducted with drugs other than those described below.

Ketoconazole

Multiple-dose  ketoconazole administration significantly affected
the rate and extent of absorption and Rapamycin exposure after
administration of a rapamycin oral formulation, as reflected in the
increases in rapamycin

Cae tmaw @nd AUC of 4.3-fold, 38%, and 10.9-fold, respectively.
However, the terminal t1/2 of rapamycin was not changed. Single-dose
rapamycin did not affect steady-state 12-hour plasma ketoconazole
concentrations. It is recommended that rapamycin oral solution and
oral tablets should not be administered with ketoconazole.

Rifampin

Pretreatment of 14 healthy volunteers with multiple doses of
rifampin, 600 mg daily for 14 days, followed by a single 20 mg dose
of rapamycin, greatly increased rapamycin oral-dose clearance by
5.5-fold (range = 2.8 to 10), which represents a mean decreases in
AUC and C__ of about 82% and 71%, respectively. In patients where
rifampin is indicated, alternative therapeutic agents with lower enzyme
induction potential should be considered.

Diltiazem
The simultaneous oral administration of 10 mg of a rapamycin oral
solution and 120 mg of diltiazem to 18 healthy volunteers significantly
affected the bioavailability of rapamycin. RapamycinC__,t , and AUC
were increased 1.4-, 1.3-, and 1.6-fold, respectively. Rapamycin did
not affect the pharmacokinetics of either diltiazem or its metabolites
desacetyldiltiazem and desmethyldiltiazem.

Cyclosporine
Single-dose pharmacokinetic interactions between cyclosporine and
rapamycin were investigated for two rapamycin oral formulations in
studies using 24 healthy volunteers. Compared to the results obtained
when oral rapamycin was administered alone, the oral administration
of 10 mg rapamycin 4 hours after a single dose of 300 mg cyclosporine
soft gelatin capsules increased mean rapamycin AUC by 33% to 80%
and increased mean rapamycin C__ by 33% to 58%, depending on the
sirolimus formulation. The half-life of rapamycin was not significantly
affected. The cyclosporine mean AUC and mean C__ were not
significantly affected.

Drugs which may be co-administered without dose
adjustment
Clinically significant pharmacokinetic drug-drug interactions were
not observed in studies of the drugs listed below in conjunction with
orally-administered rapamycin. Rapamycin and these drugs may be
co-administered without dose adjustment.
Acyclovir
Digoxin
Glyburide
Nifedipine
Norgestrel/ethinyl estradiol
Prednisolone
Sulfamethoxazole/trimethoprim

Other drug interactions

Drugs that may increase rapamycin blood concentrations include:
Calcium channel blockers: nicardipine, verapamil
Antifungal agents: clotrimazole, fluconazole, itraconazole
Macrolide antibiotics: clarithromycin, erythromycin,
troleandomycin
Gastrointestinal prokinetic agents: cisapride, metoclopramide
Other drugs: bromocriptine, cimetidine, danazol, HIV-protease
inhibitors (e.g., ritonavir, indinavir)

Drugs that may decrease rapamycin levels include:
Anticonvulsants: carbamazepine, phenobarbital, phenytoin
Antibiotics: rifabutin, rifapentine

These lists are not exhaustive.

Care should be exercised when drugs or other substances that are
metabolized by CYP3A4 are administered concomitantly with the
implantation of CORACTO™ Stents.

Grapefruit juice:
Grapefruit juice reduces the CYP3A4-mediated metabolism of
rapamycin.

Herbal Preparations:
St. John’s Wort (Hypericum perforatum) induces CYP3A4 and
P-glycoprotein. As rapamycin is a substrate for both cytochrome
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CYP3A4 and P-glycoprotein, there is the possibility that the use of St.
John’s Wort in patients receiving CORACTO™ Stents may result in
reduced rapamycin levels.

Vaccination
Immunosuppressants may affect the response to vaccination.
Vaccinations may therefore be less effective for some time after
receiving a CORACTO™ Stent. The use of live vaccines should be
avoided; live vaccines may include, but are not limited to, those for
measles, mumps, rubella, oral polio, BCG, yellow fever, varicella, and
TY21a typhoid.

Drug-laboratory test interactions
There have been no studies on the interactions of rapamycin in
commonly employed clinical laboratory tests.

Carci icity and Repi y
The genotoxicity, carcinogenicity and reproductive toxicity of
CORACTO™ Stents have not been evaluated. However, the
genotoxicity, carcinogenicity, and reproductive toxicity of rapamycin
have been investigated in bacterial and mammalian cells in vitro and
in laboratory animals in vivo.

Rapamycin was not genotoxic in the in vitro bacterial reverse mutation
assay, the Chinese hamster ovary cell chromosomal aberration assay,
the mouse lymphoma cell forward mutation assay, or the in vivo mouse
micronucleus assay.

Potential Adverse Events Related to Rapamycin (Following Oral
Administration):

Abnormal liver function tests

Anemia

Arthralgias

Diarrhea

Hypercholesterolemia

Hypersensitivity, including anaphylactic/anaphylactoid-type

reactions

Hypertriglyceridemia

Hypokalemia

Infections

Interstitial lung disease

Leukopenia

Lymphoma and other malignancies

Thrombocytopenia

POTENTIAL ADVERSE EVENTS
Additional intervention (Percutaneous, Surgical Intervention
(Emergency CABG)
Air Embolism
Allergic or drug reactions to antiplatelet agents /anticoagulation
agents/ contrast medium/stent material
Arrhythmia
Cardiac Tamponade
Damage to healthy intima
Death
Dissection
Hemorrhage/Bleeding
Hematoma
Infection
Myocardial Infarction
Myocardial Ischemia
Perforation
Pseudoaneurysm
Renal Failure
Restenosis (Requiring and/or not requiring re-intervention)
Stent Embolism
Stroke
Thrombosis
Total Occlusion of the coronary artery



Vessel Spasm

INSTRUCTIONS FOR USE
Materials Required (Note: These materials are not included the
package of the product)

MATERIAL

Appropriate guiding catheter

10-20 cc syringes

Sterile Heparinized Saline

0.014” guidewire

Introducer sheath

Rotating hemostatic valve

Contrast diluted 1:1 with normal saline

Inflation device

Three-way stopcock

Appropriate anticoagulation and antiplatelet medication

A. PREPARATION

1. Inspect the package of the product against the damage of the
packaging and sterility barrier.

Notes:
Do not use the device in case inner package sterility is
compromised, package is damaged or device labeling is
incomplete.
Before starting the procedure, prepare the inflation device
according to the Instructions for Use.

2. Carefully remove the delivery system from its protective tubing.
3. Ensure that the diameter and length of the stent is appropriate
according to the treated vessel.

Note: Correct stent sizing is important for successful stenting. In
general stent size should be chosen to match the diameter of the
reference vessel and to correspond to the length of the lesion.
Slight stent oversizing is preferable to undersize.

4. Gently remove the product from the packaging and carefully
inspect for kink, bend and any type of damages. Avoid
contacting any foreign surfaces before using in the patient to
maintain the sterility of the product.

5. With the tip down, orient stent delivery system vertically.
Examine the product and verify that the stent is centered
between radiopaque gold markers.

Notes:
Any damage to delivery system may decrease the desired
performance characteristics.
Do not use if any defects are noted.
Do not touch or handle the stent in order to prevent stent
damage or stent dislodgement.

6. Prepare inflation device with diluted contrast medium.

7. Fill the 20 cc syringe with saline solution. Carefully flush
carefully the guidewire lumen in routine manner.

8. Attach inflation device to a stopcock, and then attach the
stopcock to the inflation port. Make sure that the components
are connected appropriately. Prepare the inflation device in
accordance with the manufacturer's instructions.

9. After delivering the stent in the appropriate position at the
target lesion open the stopcock to the delivery system and pull
negative until de-airing the inflation lumen of the delivery system
and then release to neutral position.

Notes:

Do not use air or any gaseous medium to inflate the balloon.
Do not pull negative pressure on the stent delivery system
before positioning the stent in the target lesion.

10. This procedure (step 9) can be repeated 2 to 3 times to
completely de-air the stent delivery system.

Notes:
The same procedure can be done with a syringe instead of the

inflation device.

Do not apply negative pressure on the system with the inflation
device while introducing the delivery system into vessel. This
may cause stent dislodgement.

11. Ensure catheter sheath introducer/guiding catheter stability.

. DELIVERY AND DEPLOYMENT PROCEDURE

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

2. It is highly recommended to pre-dilate the lesion with a PTCA
catheter.

3. Advance the stent delivery system over the guidewire (max.
diam. 0.014") through the hemostatic valve. The hemostatic
valve should be completely open while the product s introduced.

Note: If you encounter any resistance, do not force passage, as this

may cause stent damage or stent dislodgement from the balloon.

Ensure that the guiding catheter is in the correct position and that

its tip is stationary.

4. Advance the stent delivery system under direct fluoroscopic
visualization.

5. Position the stent across the lesion using the proximal and distal
radiopaque markers on the balloon as the reference point.

6. To expand the stent gently inflate the balloon to the targeted
vessel diameter. Follow the product labeling for the proper
inflation pressure. The fluoroscopic visualization during stent
expansion should be used in order to properly judge the
optimum stent diameter compared to the vessel. Optimal
expansion and proper sizing requires that the stent is full in
contact with the arterial wall.

Notes:
Expansion of the stent should not be undertaken if the stent
positioning is not optimal. Do not exceed Rated Burst Pressure
as indicated on the label. Stent overexpansion and under
expansion may lead to several complications
Do not expand the stent beyond the compliance chart provided
on the label.
Should any resistance be felt at any time during either lesion
access or removal of delivery system post-stent implantation,
the entire system should be removed as a single unit.

7. Tighten the rotating hemostatic valve.

. DEPLOYMENT AND REMOVAL PROCEDURE

1. Deflate the balloon by pulling negative on inflation device. Give
adequate time for full-balloon deflation. Deflation of the balloon
should be confirmed by absence of contrast within the balloon.

2. Fully open rotating hemostatic valve.

3. Very slowly withdraw the balloon from the stent maintaining
negative pressure to gently dislodge the balloon from the stent.

4. Once the balloon has been completely deflated, carefully
withdraw the delivery system from the guiding catheter under
fluoroscopy while maintaining the guidewire positioned.

5. Tighten the rotating hemostatic valve.

Note: If any unusual resistance is encountered when withdrawing
the delivery system, the stent delivery system and guiding catheter
should be removed as a single unit. This must be done under direct
visualization with fluoroscopy.

6. Repeat angiographic imaging to assess the stented area. If
the stent is under-dilated, carefully position the original delivery
system or another catheter with appropriate diameter and
repeat the previous steps to expand the stent to the required
diameter.
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Stent retrieval methods (use of additional wires, snares and / or
forceps) may result in additional trauma to the coronary vessel and
/ or the vascular access site. Complications may include bleeding,
hematoma or pseudoaneurysm.

TERMS OF WARRANTY

Alvimedica warrants that reasonable care has been used in the design
and manufacture of this instrument. Due to biological variations among
individuals, no product is 100 % effective in every case. Therefore,
and since Alvimedica has no control over conditions under which the
product used after sales, the selection of patients and the methods
of application; Alvimedica disclaims all warranties with respect to the
product, expressed or implied including, without limitation, those of
merchantability and/or fitness for a particular purpose. Alvimedica is not
directly or indirectly responsible for any injury or damage to or loss of
any person resulting from the misuse of the product, nor is Alvimedica
responsible or liable, directly or indirectly, for any injury, damage or loss
that may result from re-use or re-sterilization.

INTELLECTUAL PROPERTY PROTECTION

All trademarks, logos, inventions, know-how, technology, proprietary
information and other intellectual property rights of this product solely
belongs to Alvimedica. Alvimedica reserves all the rights to demand,
sue, and/or seek relief before judicial authorities in case of an
infringement regarding any unauthorized use or misuse of intellectual
property or reverse engineering related the product.



CORACTO™ RAPAMISIN SALIMLI KORONER STENT TASIMA
SISTEMI

Kullanmadan énce tiim talimatlar dikkatlice okuyunuz. Bu talimatlarda
belirtilen tlim uyarilara ve o©nlemlere uyunuz. Buna uyulmamasi
komplikasyonlarin olusmasina neden olabilir.

CIHAZ TANIMI
1. Coracto™ isin Salimh K Stent Uy Sistemi
sunlari igermektedir:

CORACTO™ koroner stent sistemi PTCA balon hizli degisim
(MonoRail) uygulama sistemi {izerine 6nceden monte edilen balonla
genisletilebilir bir intrakoroner stentten olusan EtO ile sterilize edilmis,
tek kullanimlik bir Grlindir. Stent 316LVM tibbi kullanima yénelik
paslanmaz gelikten Uretiimektedir. Stentler 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21
mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm gibi birgok boyda mevcuttur ve 2.5 mm,
2.75 mm, 3.0 mm, 3.5 mm ve 4.0 mm gibi farkli gaplara genisletilebilir.
Sistemlerle kullanilimaya uygun maksimum kilavuz tel ¢api 0.014™tdr.
Stent kaplamasi, 50:50 oraninda aktif icerik maddesi rapamisin ve bir
poli(D,L-laktik-ko-glikolik-asit) kopolimeri olan inaktif igerik maddesi
PLGA'dan olusmaktadir. ilag yiikii 1.7 ug rapamisin/mm? toplam stent
ylizeyidir.

Stent _ — Nominal | Derecelendirilmis
| Stentuzunlugu | Minimum kilavuz

ic cap Y2 | basing | Patlama Basine:

(mm) kateter gegimliligi ID
(mm) (atm) (atm)

250 | 9-13-17-21-2428 | 5F (1.4 mm/0.056") 8 16

275 |9-13-17-21-2428 | 5F (1.4 mm/0.056") 8 16

3.00  |9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm /0.056") 8 16

350 | 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm/0.056") 8 16

400 |9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm /0.056") 8 16

2. ilag Bilegeni Agiklamasi

Rapamisin toprak bakterileri Streptomyces hygroscopicus’un
makrosiklik bir lakton Griintiddr. Molekdler formiilii C,,H,,NO,'tir

ve molekil agirigi 914,2 g/mol'diir. Rapamisinin kimyasal ismi (3S,
6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 148, 15E, 17E, 19E, 218, 23S, 26R, 27R,34
a8)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34, 34a-heksadekohidro-
9,27-dihidroksi-3-{(1R)-2-[(1S,3R 4R)-4-hidroksi-3-metoksisikloheksil]-
1-metiletil]-10,21-dimetoksi-6,8,12,14,20,26-heksametil-23,27-epoksi-
3H-pirido[2,1-c][1,4]oksaazasiklohentriakontin-1,5,11,28,29
(4H,6H,31H)-penton’dur.

URUN NASIL TEDARIK EDILIR?

Coracto™ Rapamisin Salimli Koroner Stent Uygulama Sistemi her
ambalaj kutusunda tek bir Kullanma Talimati (KT) ile tedarik edilir.
Steril: Bu cihaz Etilen Oksit ile sterilize edilmistir. Dis folyo kese yalniz-
ca Isida ve neme karsi koruma saglamak igin koyulmustur (artik nemi
emmesi igin kurutucu ajan (silika jel) iceren kiiglik bir kagit paket ek-
lenmistir). Folyo kese igine yerlestirilen steril ambalajin igerigi sterildir.
Silika jel posetini ambalajla birlikte atiniz.

Tek kullanimlik: Bu cihaz yalnizca tek kullanimliktir. Tekrar sterilize
etmeyin. Ambalaji agilmis veya hasar gérmis ise kullanmayin.
Saklama: Kuru, karanlik ve serin bir yerde saklayin. Isiktan koruyun.
Kullanima hazir olana kadar kartondan ¢ikarmayin. 25°C’de saklayin;
10-30°C arasinda sicaklik dalgalanmalarina izin verilmistir.

ENDIKASYONLAR

Koroner arterlerde stenotik veya restenotik lezyonlar (<30 mm) ile
iliskili semptomatik iskemik kalp hastaligi olan (2,5 mm ila 4,0 mm’lik
bir referans damar capiyla) ve PTCA (Perkiitan Transluminal Koroner
Anjiyoplasti) prosediirleri igin uygun olan hastalar.

KONTRAENDIKASYONLAR

Antiplatelet ve/veya antikoagiilasyon tedavisinin kontrendike
oldugu hastalar.

Bir anjiyoplasti balonunun tam olarak sisirilmesini veya stentin
veya uygulama sisteminin dogru sekilde yerlestirilmesini
engelleyen bir lezyonu olduguna karar verilen hastalar.
Sirolimusa (rapamisin) veya yapisal agidan benzer bilesikler
zotarolimus, everolimus, takrolimus veya benzeri ilaglar veya
herhangi bir analog veya tlireve karsi agiri duyarlilik veya
kontrendikasyon sergileyen hastalar.

Metal veya kontrast maddeye kars! bilinen alerjisi olan hastalar.

UYARILAR

Uriin yalnizca perkiitan koroner girigim teknikleri konusunda yeterli
egitimi almis olan deneyimli hekimler tarafindan kullaniimalidir.
Prosediir yalnizca hasar verme veya yasami tehdit etme olasilig
olan komplikasyonlarda acil koroner arter baypas greftleme
cerrahisini hizlica gergeklestirebilecek hastanelerde yapiimalidir.
Tromboz, vaskiiler komplikasyonlar ve/veya kanama olay!
risklerinde hastalarin akillica segilmesi gerekir.

Uriinii kullanmadan énce, prosediirii uygulamaya gegmeden tim
kullanma talimatlarini iyice okuyun.

Cihazi hasarli veya biiklilmis gibi gérinmesine bagl olarak steril
ambalaj butinliginin bozuldugu yerlerde riini kullanmayin.

Son kullanma tarihinden sonra trlini kullanmayin.

Uriinii tekrar kullanmayin, tekrar igleme tabi tutmayin veya
tekrar sterilize etmeyin. Bu Urliniin performansini etkileyecektir.
Uriin tekrar kullanima bagl streslere dayanamayabilir. Biyolojik
materyallere maruz kalan kateter bilesenlerinin temizlenmesi veya
tekrar isleme tabi tutulmasi, kullanildiginda advers etkilere yol
agabilir.

Uygun antikoaglilan ve/veya antiplatelet tedavisi hastalara
uygulanmalidir. Uygun olmayan tibbi tedavi uygulanmasi halinde,
stent trombozu meydana gelebilir.

Ortiigen stentleri implante ederken, metal korozyonu olasiligini
engellemek icin ayni malzemeden dretilmis stentleri kullanin.
Paslanmaz celik alerjisi olan kisilerde bu implanta karsi alerjik
reaksiyon gelisebilir.

Lezyon erigsiminde veya stentin uygulanmasindan sonra uygulama
sisteminin gikartiimasi sirasinda herhangi bir zamanda direngle
karsilasilirsa, tim sistem tek bir tnite halinde gikartiimalidir.
CORACTO™ Stent nominal dilate gapina uygulama sistemi balonu
8 bar basinca sisirildiginde ulagir. Uygulama sistemi balonu stenti
hedeflenen damar liimeni gapindan daha fazla sisirecek kadar yiik-
sek basinglarda veya énceden belirlenmis maksimum basinci agan
basinglarda sisiriimemelidir.

Bu Uriin kullanildiktan sonra potansiyel biyolojik tehlike teskil ede-
bilir. Urtinlerin kullanimi ve bertaraf edilmesi, kabul edilen tibbi uy-
gulamalara ve gegerli yerel yasalar ile yonetmeliklere uygun olarak
gerceklestiriimelidir. Urlinlerin yanhs kullanimi ve/veya bertarafin-
dan kaynaklanan tehlikeler ve/veya diger sorunlardan Alvimedica
sorumlu degildir.

ONLEMLER

Uygulama sisteminden stenti gikarmayin. Bu stent ¢ikartilamaz ve
yerine bir baska balon kateter koyulamaz.

Etikette Urlinin dogru sekilde tanimlanmasini  engelleyen
okunaklilik eksikligi olmasi halinde, cihazin kullaniimamasi énerilir.
Uzun siire 1s1ga maruz birakmayin.

Uriinii soguk, karanlik ve kuru bir yerde saklayin.

Balonu sisirirken (riin etiketinde belirtilen Derecelendirilmis
Patlama Basincini (RBP, Rated Burst Pressure) asmayin. Bu,
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intimada diseksiyon, perforasyon ve hasar, tromboz, miyokard
iskemisi, ek cerrahi girisim, miyokard enfarktiisi, aritmi, stent
embolizmi, koroner arterde total tikaniklik ve &lim gibi ciddi
komplikasyonlara yol agabilir.
Eger damara dogru sekilde yerlestirimemisse, stenti genisletmeyin.
Stentin tam genisletimemesi hastada yaralanma ile sonuglanan
prosediire bagli komplikasyonlara neden olabilir.
Stenti uygulama sisteminden cikarmayin ciinkii ¢ikarma islemi
stente hasar verebilir ve/veya stent embolizasyonuna yol agabilir.
Koroner stent uygulama sistemi tek bir tnite olarak kullanilir.
Nedenini bilmediginiz bir dirence karsi cihazi asla ilerletmeyin
veya geri gekmeyin glinkii bu doku travmasina veya cihazin hasar
gormesine neden olabilir. Eger stent implantasyonundan &énce
lezyona erigsim sirasinda olagandisi bir direng hissedilirse, stent
sistemi ve kilavuz kateter tek bir (inite olarak gikartiimalidir.
Balon kateteri tedavi bodlgesinden g¢ekmeden 6nce balonun
tamamen sonduginden emin olun. Tim proseddr yiiksek kalitede
fluoroskopi ntiilemesi altinda yapiimalidir. Eger stent yerlesimi
dogrulanamazsa, stenti genisletmeyin.
Prosedir sirasinda, hastaya gerektiginde uygun antikoagiilan ve
koroner vazodilator tedavi verilmelidir. Antikoagiilan tedavi, gecerli
tibbi kilavuzlara gére veriimelidir ve prosediirden sonra hekim
tarafindan belirlenecek bir siire boyunca sirdiriimelidir.
Stentin yerlestirimesi yan dal agikhigini baskilayabilir.
Coklu lezyon tedavisinde, ilk olarak distal lezyon stentienmeli ve
ardindan proksimal lezyon stentlemesine gegilmelidir. Bu teknik
distal stentin yerlestiriimesinde proksimal stentten gegme ihtiyacini
azaltir ve stentin yerinden gikmasina bagh degisiklikleri azaltir.
Balonu sisirmek i¢in hava veya herhangi bir gazli ortam
kullanmayin.
Etiyodol veya Lipiodol kontrast maddelerini kullanmayin.
Uygulama sistemini organik ¢oziiclilere (yani, alkol vs.) maruz
birakmayin.

Ambalajin imha edilmesinden once izlenebilirik amaciyla
soyulabilir etiketin gikartiimasi énerilir.
Stentin yerinin, kargi durusunun ve/veya geometrisinin bozulmasini
engellemek igin, yeni yerlestirilmis bir stenti bir intravaskiler
ultrason (IVUS), bir koroner kilavuz tel veya bir balon kateter ile
caprazlarken dikkatli olunmalidir.
Bu Uriin kullanildiktan sonra potansiyel biyolojik tehlike teskil
edebilir. Uriinlerin kullanimi ve bertaraf edilmesi, kabul edilen
tibbi uygulamalara ve gegerli yerel yasalar ile yonetmeliklere
uygun olarak gergeklestiriimelidir. Urtinlerin kullanimi ve bertarafi
Alvimedica’'nin sorumlulugunda degildir.

MRG GUVENLIGI
Klinik disi testler Stentin MR Kosullu oldugunu géstermistir. Hastalar
asagidaki kosullar altinda giivenle taranabilir:

Statik manyetik alan 1.5-Tesla (1.5T) veya 3.0-Tesla (3.0T).
Maksimum uzaysal gradiyent alani en fazla 10T/m.
Normal calisma modu: Maksimum tiim viicut spesifik absorpsiyon
hizi (SAR):
1,6T'de normal ¢alisma modunda 15 dakikalik tarama igin 2.0
Wikg
3,0T'de normal galisma modunda 15 dakikalik tarama igin 2.0
Wikg

3.0 T RF Isinma

Vicut spiral uyarimi ile yapilan klinik disi testte, Stent 3.0T bir MR
sisteminde (Siemens Trio, SYNGO MR A30 4VA30A yazilimi, Miinih,
Almanya) 15 dakikalik bir taramada 3,4 W/kg'lik bir maksimum spesifik
absorpsiyon hizina (SAR) maruz kaldiginda 1.3°C'lik bir maksimum
diferansiyel sicaklik artigi Uretmisti. SAR'In Olgeklendirimesi ve
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gobzlenen i1sinma 2.0 W/kg'lik SAR'In 1.0 °C'nin altinda bir lokalize
sicaklik artigina neden olmasinin beklenecegini géstermektedir.

1.5 T RF Isinma

Vicut spiral uyarimi ile yapilan klinik disi testte, Stent 1.5T bir MR
sisteminde (Siemens Espree, SYNGO MR B17 yazilimi, Miinih,
Almanya) 15 dakikalik bir taramada 1,4 W/kg'lik bir maksimum spesifik
absorpsiyon hizina (SAR) maruz kaldiginda 1,1°C’lik bir diferansiyel
sicaklik artisi tretmistir. SAR'In dlgeklendirilmesi ve gozlenen i1sinma
2.0 W/kg'lik SAR'In 2.0 °C’nin altinda bir lokalize sicaklik artisina neden
olmasinin beklenecegini géstermektedir.

Dikkat: RF i1sinma davranisi statik alan giicii ile orantili degildir. Bir
alan giiciinde saptanabilir isinma sergilemeyen cihazlar bir baska alan
gliciinde yiiksek lokalize 1sinma degerleri sergileyebilir.

MR Artefakti

MR goriint kalitesi ilgili alan cihazin konumu ile ayni veya nispeten
yakin oldugunda azalabilir ve MR gériintileme parametrelerinin
optimize edilmesi gerekebilir. Beklenen artefaktlarin sekli cihazin
yaklasik hatlarina uygundur ve implanttan radial olarak en fazla
0,8 cm genigler. Cihaz standart olarak recete edilen diziler ile
gorintilendiginde, stent limeni gériintlilenemez.

iLAG BILGILERI
Etki Mekanizmasi

Rapamisin, hiicre donglisiinin erken evrelerinde (G1 fzi) hiicre
gogalmasini  bloke ederek ve hiicreleri istirahat durumlarina
dondirerek sitostatik bir ajan gorevi gorebilir. Rapamisin ilk olarak bir
siklofilin olan FKBP12'ye baglanir ve bu kompleks hiicre biylimesi,
cogalmasi ve sagkalimi gibi rollere sahip bir serin treonin kinazi olan
mTOR’a (memeli rapamisin hedefi) baglanarak bunun fonksiyonunu
inhibe eder. mTOR okaryotik inisyasyon faktorii 4E ile translasyonun
baslamasini ve ribozomal p70 S6 kinaz yolagini diizenleyerek merkezi
bir kontrolér gérevi goriir.

Metabolizma

Rapamisin hepatik CYP3A4 sistemi tarafindan yogun sekilde
metabolize edilir ve ayrica bagirsak duvarinin p-glikoprotein
pompasinda bir substrattir. Rapamisin klirensi bu yolaklarin her
ikisinden de etkilenir ve hastalar arasinda genis capta farklilik gésterir.
Yedi metabolitin gogu O-demetilasyon veya hidroksilasyon araciligiyla
olusur. Metabolitler rapamisinin imminostipresan etkinliginin %10’dan
azindan sorumludur. Bu metabolitler safrada ve diskida atilir. Rapamisin
yarilanma 6mrii glinde bir kez dozlamayr mimkiin kilacak sekilde 57 ila
62 saat arasinda degisir. Farmakolojik calismalar 15 ng/ml (izerindeki
plazma diizeylerine kolayca ulagilabilecegini ve rapamisin ile tedavi
edilen hastalarda bu diizeylerin iyi tolere edildigini ortaya koymustur.
Bununla birlikte, rapamisin yagda gok ¢oziinir oldugundan, lezyon
bélgesine stentin yerlestirimesi sirasinda kan dolagimina neredeyse
hi¢ ilag salinmaz ve stent implantasyonundan sonra, diflizyon
gradiyenti yine dolagimdaki serbest rapamisin miktarlarini sinirlayacak
sekilde dokulara eliisyon lehine olur.

Oral Rapamisin Uygulamasinin Ardindan ilag Etkilegimleri
CORACTO™ Rapamisin Salimli Koroner Stent Uygulama Sistemi
ile ilag etkilesimi calismalari yuritilmemistir. Rapamisin bagirsak
duvarinda ve karacigerde sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) tarafindan
yogun sekilde metabolize edilir ve ince bagirsagin enterositlerinden
P-glikoprotein (P-gp) tarafindan disari akitiir. Dolayisiyla, sistemik
olarak emilen rapamisinin emilimi ve ardindan eliminasyonu bu
proteinleri etkileyen ilaglardan etkilenebilir. CYP3A4 ve P-gp inhibitorleri
rapamisin dizeylerini artirabilirken, CYP3A4 ve P-gp indlikleyicileri
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rapamisin diizeylerini azaltabilir. Oral yolla uygulanan rapamisin ile es
zamanl olarak uygulanan ilaglar arasindaki farmakokinetik etkilesim
asagida agiklanmistir. llag etkilesimi alismalari agagida agiklananlar
disinda ilaglar ile yuritilmemistir.

Ketokonazol

Cok dozlu ketokonazol uygulamasi, rapamisin Cmax, Tmax ve EAA
degerlerinde sirasiyla 4,3 kat, %38 ve 10,9 katlik artiglar halinde
yansitildigi tizere bir rapamisin oral formilasyonunun uygulanmasindan
sonra Rapamisin maruziyetini ve emilim hizini ve boyutunu anlamli
olarak etkilemistir

Bununla birlikte, rapamisinin terminal yarilanma émrii degismemistir.
Tek doz rapamisin kararli durumda 12 saatlik plazma ketokonazol
konsantrasyonlarini etkilememistir. Rapamisin oral ¢ézeltisinin ve oral
tabletlerinin ketokonazol ile uygulanmamasi énerilmektedir.

Rifampin

14 giin boyunca giinde 600 mg'lik ¢oklu rifampin dozlari ve ardindan
tek bir 20 mg rapamisin dozu ile 14 saglkli géniilliiye uygulanan én
tedavi rapamisinin oral doz klirensinde 5,5 katlik biyiik bir artisa neden
olmustur (aralik = 2,8 ila 10). Bu, EAA ve Cmax'ta siraslyla yaklasik
%82 ve %71 oraninda ortalama artiglari ifade etmektedir. Rifampisinin
endike oldugu hastalarda, daha dusiik enzim indiiksiyonu potansiyeli
olan alternatif terapétik ajanlar dustndimelidir.

Diltiazem
On sekiz saglikli goniilliiye yapilan eszamanli oral 10 mg rapamisin oral
cozeltisi ve 120 mg diltiazem uygulamasi rapamisin biyoyararlanimini
anlaml olarak etkilemisti. Rapamisin Cmax, Tmax ve EAA
degerleri sirasiyla 1,4, 1,3 ve 1,6 kat artmisgtir. Rapamisin diltiazem
veya I itleri  olan i
farmakokinetik 6zelliklerini etkilememistir.

ildiltiazem ve it nin

Siklosporin

Siklosporin  ve rapamisin arasinda tek doz farmakokinetik
etkilesimleri 24 saglikh géniillide yapilan galismalarda iki rapamisin
oral formilasyonu icin arastinimisti. Oral rapamisin tek basina
uygulandiginda elde edilen bulgular ile karsilastirildiginda, tek doz 300
mg siklosporin yumusak jelatin kapsil uygulamasindan 4 saat sonra
yapilan oral 10 mg rapamisin uygulamasi sirolimus formilasyonuna
bagli olarak ortalama rapamisin EAA degerini %33'ten %80’e artirmis ve
ortalama rapamisin C__ degerini %33'ten %58'e artirmistir. Rapamisin
yarilanma émr(i anlamli olarak etkilenmemistir. Siklosporinin ortalama
EAA ve ortalama Cmax degerleri anlamli olarak etkilenmemistir.

Doz ayarlamasi olarak
ilaglar

Oral yolla uygulanan rapamisin ile birlikte uygulanan asagida listelenen
ilalara iliskin galismalarda klinik agidan anlamli farmakokinetik ilag-ilag
etkilesimleri gézlenmemistir. Rapamisin ve bu ilaglar doz ayarlamasi
olmadan eszamanli olarak uygulanabilir.

Asiklovir

Digoksin

Gliburid

Nifedipin

Norgestrel/etinil estradiol

Prednizolon

Siilfametoksazol/trimetoprim

Diger ilag etkilesimleri
Rapamisinin kan konsantrasyonlarini artirabilecek ilaglar sunlardir:
Kalsiyum kanal blokérleri: nikardipin, verapamil
Antifungal ilaglar: Klotrimazol, flukonazol, itrakonazol
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Makrolid antibiyotikler: Klaritromisin,eritromisin, troleandomisin
Gastrointestinal prokinetik ilaglar: Sisaprid, metoklopramid
Diger ilaglar: bromokriptin, simetidin, HIV proteaz inhibitorleri
(6r. ritonavir, indinavir)

Rapamisinin diizeylerini azaltabilecek ilaglar sunlardir:
Antikonviilzanlar: Karbamazepin, fenobarbital, fenitoin
Antibiyotikler: Rifabutin, rifapentin

Bu listeler tim ilaglari kapsamaz.

CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ilaglar veya diger maddeler
CORACTO™  Stentlerinin  implantasyonu ile eszamanli olarak
uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Greyfurt suyu:
Greyfurt suyu rapamisinin CYP3A4 aracili metabolizmasini azaltir.

Bitkisel Preparatlar:
Sari Kantaron (Hypericum perforatum) CYP3A4 ve P-glikoproteini
indiikler. Rapamisin hem sitokrom CYP3A4 hem de P-glikoprotein
icin bir substrat oldugundan, CORACTO™ stentlerinin uygulandigi
hastalarda sari kantaron kullaniminin  rapamisin dizeylerinde
azalmaya neden olmasi olasidir.

Asllama
immiinosiipresanlar asilamaya verilen yaniti etkileyebilir. Dolayisyla,
asilamalar bir CORACTO™ Stentinin uygulanmasindan sonra belirli bir
slire daha az etkili olabilir. Canli asi kullanimindan kaginiimalidir; canli
asllar sunlar igerebilmekle birlikte bunlarla sinirli degildir: Kizamik,
kabakulak, rubella, oral polio, BCG, sari humma, su gicegi ve TY21a
tifo.

llag testi etkilesimleri
Yaygin olarak kullanilan klinik laboratuvar testlerinde rapamisin
etkilesimlerine iligkin higbir caligma yapilmamistir.

Mutagenez, Karsinojenite ve Ureme Toksikolojisi
CORACTO™ Stentlerinin genotoksisitesi, karsinojenitesi ve lreme
toksisitesi degerlendirilmemistir. Ancak genotoksisite, karsinojenisite
ve Ureme toksisitesi, in vitro ortamda bakteri ve memeli hiicrelerinde ve
in vivo ortamda deney hayvanlarinda arastiriimistir.

Rapamisin in vitro bakteriyel ters mutasyon analizinde, Cin hamster
over hiicresi kromozom anormalligi testinde, fare lenfoma hiicresi
ileri mutasyon analizinde veya in vivo fare mikronikleusu testinde
genotoksik bulunmamistir.

Rapamisin lle ligili Potansiyel Advers Olaylar (Oral Uygulamanin
Ardindan):

Anormal karaciger fonksiyonu testleri

Anemi

Artraljiler

Diarrhea

Yiiksek kolesterol

Anaflaktik/anafilaktoid tlirde reaksiyonlar da dahil olmak tizere

asir duyarlihk

Hipertrigliseridemi

Hypokalemia

Enfeksiyonlar

Interstisyel akciger hastaligi

Lokopeni

Lenfoma ve diger maligniteler

Thrombocytopenia



POTANSIYEL ADVERS OLAYLAR
ilave girisim (Perkutan, Cerrahi Girisim (Acil Durum CABG)
Anti-trombosit ajanlara / Anti-koagiilasyon ajanlarina / kontrast
ortama / stent materyaline allerjik reaksiyonlar veya ilag
reaksiyonlari
Aritmi
Kardiyak Tamponad
Saglikh intimada hasar
Olim
Disseksiyon
Emboli (hava)
Hemoraji/Kanama
Hematom
Enfeksiyon
Myocardial Infarction
Miyokardiy iskemisi
Perforasyon
Psédoanevrizma
Restenoz (yeniden girisim gerektiren ve/veya gerektirmeyen)
Stent Embolisi
Stent Trombozu (geg ve ¢ok geg dahil)
Stroke
Tromboz
Koroner arterin total okliizyonu
Damar Spazmi

KULLANIM TALIMATLARI
Gerekli Materyaller (Not: Bu materyaller iiriin ambalajina dahil
degildir).

MATERYAL

Uygun kilavuz kateter

10-20 cc enjektorler

Steril Heparinlenmis Salin

0.014” kilavuz tel

introdiiser kilifi

Doner hemostatik vana

Normal salin ile 1:1 oraninda seyreltilmis kontrast
Sisirme cihazi

Ug yollu vana

Uygun antikoagiilasyon ve antiplatelet ilaglar

A. HAZIRLIK

1. Uriin ambalajini ambalajda ve sterilite bariyerindeki olasi
hasarlar agisindan inceleyin.

Notlar:
Ic ambalaj sterilitesi bozulmussa, ambalaj hasar gérmisse
veya cihaz etiketi eksikse cihazi kullanmayin.
Prosediire baglamadan once, sisirme cihazini Kullanma
Talimatlarina gére hazirlayin.

2. Uygulama sistemini koruyucu borusundan dikkatlice gikartin.
3. Stent ¢apinin ve uzunlugunun tedavi edilecek damara uygun
oldugundan emin olun.

Not: Dogru stent boyunun secilmesi basarili bir stentleme igin
onemlidir. Genelde, stent boyu referans damarin ¢apina esit olacak
ve lezyonun uzunluguna karsilik gelecek sekilde segilmelidir.
Stentin biraz biiyilk olmasi olmasi gerekenden kiiglik olmasina
tercih edilir.

4. Uriinii ambalajindan nazikge gikartin ve biikiilme, digiimlenme
ve herhangi bir hasar olup olmadigini gérmek igin dikkatlice

inceleyin.  Urliniin ~ sterilitesini  korumak igin hastada
kullanmadan &nce herhangi bir yabanci yiizeyle temastan
kaginin.

5. Ug¢ asadl bakacak sekilde, stent uygulama sistemini dikey
konumda tutun. Uriinii inceleyin ve stentin radyoopak altin
belirtegleri arasinda ortalandigindan emin olun.

Notlar:
Uygulama sisteminde herhangi bir hasar saglanmak istenen
performans 6zelliklerini azaltabilir.
Herhangi bir hasar fark ederseniz kullanmayin.
Stent hasarini veya stentin yerinden kaymasini 6nlemek igin
stente dokunmayin veya stenti ellemeyin.

6. Seyreltilmis kontrast madde ile sisirme cihazini hazirlayin.

7. 20 cc enjektori salin gozeltisi ile doldurun. Kilavuz telini rutin bir
sekilde ve dikkatlice temizleyin.

8. Sisirme cihazini bir Gi¢ yonll vanaya baglayin ve ardindan
¢ yonli vanay! sisirme portuna takin. Bilesenlerin dogru
baglandigindan emin olun. Sisirme cihazini  Greticinin
talimatlarina gére hazirlayin.

9. Hedef lezyonda uygun konumda stenti uyguladiktan sonra, tg
yonlii vanayi uygulama sistemine agin ve uygulama sisteminin
sisirme Iimenindeki hava bosalana kadar negatifi gekin ve
ardindan nétr konumda serbest birakin.

Notlar:
Balonu sisirmek igin hava veya herhangi bir gazli ortam
kullanmayin.
Stenti hedef lezyona yerlestirmeden &nce stent uygulama
sistemine negatif basing gekmeyin.

10. Bu prosedir (9. adim) stent uygulama sistemindeki havanin
tamamen bosaltiimasi igin 2 ila 3 kez tekrar edilebilir.

Notlar:
Ayni prosediir sisirme cihazi yerine bir enjektér ile yapilabilir.
Uygulama sistemini damara sokarken sisirme cihazi ile sisteme
negatif basing uygulamayin. Bu stentin yerinden ¢ikmasina
neden olabilir.

11. Kateter kilifi introdiiserinin/kilavuz kateterin sabit oldugundan
emin olun.

. UYGULAMA VE YERLESTIRME PROSEDURU

1. Standart PTCA uygulamasina goére damar yolu bdlgesini
hazirlayin.

2. Lezyonun bir PTCA kateteri ile 6nceden dilate ediimesi 6nemle
onerilir.

3. Stent uygulama sistemini hemostatik vanadan kilavuz tel
zerinde (maks. gap 0,014") ilerletin. Hemostatik vana Uriin
takilirken tamamen agik olmalidir.

Not: Eger direngle karsilasirsaniz, gegisi zorlamayin ¢iinkli bu

stentin hasar gérmesine veya stentin balondaki yerinden gikmasina

neden olabilir. Kilavuz kateterin dogru konumda oldugundan ve
ucunun duragan oldugundan emin olun.

4. Stent uygulama sistemini dogrudan fluoroskopik gériintileme
altinda ilerletin.

5. Referans nokta olarak balon Uzerindeki proksimal ve distal
radyoopak belirtegleri kullanarak stenti lezyon boyunca
yerlestirin.

6. Stenti genisletmek icin, balonu hedef alinan damar capina
nazikge sisirin. Dogru sisirme basinci igin triin etiketine bakiniz.
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Stentin  genisletiimesi  sirasinda  fluoroskopik ~ goriintileme
damara gore optimum stent ¢apina ulasildigina dogru sekilde
karar vermek igin kullaniimalidir. En uygun genisleme ve dogru
boyutlandirma stentin arter duvari ile tamamen temas etmesini
gerektirir.

7.

Notlar:

Stentin optimum sekilde yerlestiriimemisse, stent
genigletiimemelidir. Etikette belirtilen Derecelendiriimis Patlama
Basincini asmayin. Stentin asiri genigletiimesi ve yetersiz
genisletilmesi gesitli komplikasyonlara neden olabilir.

Stenti etikette sunulan uyum gizelgesinden fazla genisletmeyin.
Lezyon erisiminde veya stentin uygulanmasindan sonra
uygulama sisteminin c¢ikartiimasi sirasinda herhangi bir
zamanda direngle karsilasilirsa, tiim sistem tek bir Ginite halinde
cikartiimaldir.

8. Doner hemostatik vanayi sikin.
C. YERLESTIRME VE GIKARMA PROSEDURU

1. Sisirme cihazi Uzerinde eksiyi gekerek balonu soéndiriin.
Balonun tamamen sénmesi igin bekleyin. Balonun séndugu
balon iginde kontrast madde olmadigindan emin olunarak
dogrulanmalidir.

2. Doner hemostatik vanayi tam olarak agin.

3. Balonu stentten nazikge c¢ikarmak Uzere negatif basinci
koruyarak balonu stentten ¢ok yavas bigimde gekin.

4. Balonun tamamen sénmesinden sonra, kilavuz teli yerinde
tutarak uygulama sistemini fluoroskopi altinda kilavuz
kateterden dikkatlice gekin.

5. Doner hemostatik vanayi sikin.

Not: Eger uygulama sistemini gekerken olagandisi bir direngle
karsilasilirsa, stent uygulama sistemi ve kilavuz kateter tek bir tinite
olarak gikartilmahidir. Bu, fluoroskopi ile dogrudan goriintileme
altinda yapilmalidir.

6. Stent uygulanan boélgeyi degerlendirmek igin anjiyografik
gériintileme tekrar edilir. Eger stent yeterince dilate olmamissa,
ilk uygulama sistemini veya uygun capta bir baska kateteri
dikkatlice yerlestirin ve stenti gerekli capa genisletmek igin
onceki adimlari tekrarlayin.

Stent ¢ikartma yontemleri (ek tellerin, kiskaglarin ve/veya forsepslerin
kullanimi) koroner damar ve/veya damar yolu bolgesinde ek travmaya
neden olabili. Komplikasyonlar arasinda kanama, hematom veya
psodoanevrizma bulunabilir.

GARANTI SARTLARI

Alvimedica bu aracin tasariminda ve dretiminde makul dikkat
gosterildigini garanti eder. Bireyler arasindaki biyolojik farklara bagl
olarak, higbir Grin her olguda %100 etkili degildir. Dolayisiyla, ve
Alvimedica Uriiniin satistan sonra kullanildigi kosullar, hasta segimi
ve uygulama yontemleri (zerinde kontrol sahibi olmadigindan;
Alvimedica sinirlama olmaksizin &ézel bir amag igin uygunluk ve/
veya pazarlanabilirlik gibi ifade edilen veya ima edilen, Uriinle ilgili
tim garantileri reddeder. Alvimedica Uriinin yanlis kullanimindan
kaynaklanan herhangi bir hasar veya yaralanma veya Oolimden
dogrudan veya dolayl olarak sorumlu degildir. Alvimedica tekrar
kullanimdan veya tekrar sterilizasyondan kaynaklanabilecek herhangi
bir yaralanma, hasar veya kayiptan dogrudan veya dolayli olarak
sorumlu degildir.



FIKRI MULKIYET HAKLARININ KORUNMASI

e ait tim ticari markalar, logolar, buluslar, teknik bilgiler, teknoloji,
tescilli bilgiler ve diger fikri miilkiyet haklari yalnizca Alvimedica’ya aittir.
Alvimedica Uriinle ilgili tersine miihendislik islemleri veya fikri milkiyetin
izinsiz kullanimina veya yanlis kullanimina iligkin bir ihlal durumunda
hak talep etme, dava agma ve/veya adli otoritelere bagvurmadan énce
magduriyetin giderilmesini talep etme haklarini sakli tutar.

Bu Gri

FRANCAIS

SYSTEME DE POSE DE STENT CORONAIRE A ELUTION DE LA
RAPAMYCINE CORACTO™

Lisez attentivement toutes les instructions avant utilisation. Respectez
tous les avertissements et les précautions mentionnées dans ces
instructions. Toute inobservance peut entrainer des complications.

DESCRIPTION DU DISPOSITIF
1. Le systéme de pose de stent coronaire a élution de la
pamycine Coracto™ pi

Le systéme d'endoprothése coronaire CORACTO™ est un produit EtO-
stérilisé a usage unique composé d'un stent intracoronaire prémonté
sur un systéme de pose & échange rapide (Monorail) d'un ballonnet
ACTP. Le stent est fabriqué a partir de I'acier inoxydable de qualité
médicale 316LVM. Les stents sont disponibles en plusieurs longueurs,
notamment de 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm, 32
mm et peuvent étre étendus a des diamétres différents, y compris
2,5 mm, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,56 mm et 4,0 mm. Le diamétre du fil de
guidage maximum approprié pour une utilisation avec le systéme est
de 0,014 ". Le revétement de stent est composé de la rapamycine
ingrédient actif et du PLGA ingrédient inactif, d'un copolymére de poly
(D, L-lactique-co-glycolique-acide dans un rapport de 50:50. La charge
médicamenteuse est de 1,7 pg de la rapamycine/mm? de la surface
de stent totale.

Diamétre

intorne ID de compatibilité du | Pression | Pression nominale de
du otong | Longueur du stent (mm) calhe::ir"id:l :’:ldage no;:::le r:l:::;e
(mm)

250 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm /0.056") 8 16

275 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16

3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm/0.056") 8 16

3.50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm/0.056") 8 16

4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm/0.056") 8 16

2. Description de la composante médicamenteuse

La rapamycine est un produit de lactone macrocyclique de la bactérie
du sol Streptomyces hygroscopicus. Sa formule moléculaire est
C,,H,(NO,, et son poids moléculaire est 914,2 g/mol. Le nom chimique
de la rapamycine est (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E, 17E, 19E,
218, 23S, 26R, 27R,34a8) 9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32
,33,34, 34a-hexadecahydro-9,27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-
4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-
6,8,12,14,20,26-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]
oxaazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone.

COMMENT LE PRODUIT EST-IL LIVRE

Le systeme de pose de stent coronaire a élution de la rapamycine
Coracto™ est livré avec une notice d'utilisation unique dans chaque
boite d’'emballage.

Stérile : Ce dispositif est stérilisé a 'oxyde d’éthyléne. Le sachet ex-
terne en aluminium est uniqguement destiné a fournir une protection
contre la lumiére et 'humidité (un petit paquet de papier contenant un
agent de séchage (gel de silice) est inclus pour I'absorption de I'hu-
midité résiduelle). Le contenu de I'emballage stérile placé a I'intérieur
du sachet en aluminium est stérile. Eliminer le sachet de gel de silice
avec 'emballage.

Usage unique : Ce dispositif est a usage unique. Ne pas restériliser.
Ne pas utiliser si 'emballage est ouvert ou endommagé.
Conservation : Conserver dans un endroit sec, sombre et frais.
Protéger contre la lumiére. Ne pas retirer de la boite jusqu’au moment
d'utiliser. Conserver a 25 ° C ; excursions permises a 10-30 ° C.
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INDICATIONS

Les patients qui présentent des symptdmes de cardiopathie ischémique
associée aux sténoses ou resténotiques (<30 mm) dans les artéres
coronaires (avec un diamétre de vaisseau de référence de 2,56 mm a
4,0 mm) et qui sont admissibles aux procédures ACTP (angioplastie
coronaire transluminale percutanée).

CONTRE-INDICATIONS

Les patients chez qui le traitement antiplaquettaire et / ou
anticoagulant est contre-indiqué.

Les patients considérés comme ayant une Iésion qui empéche le
gonflage complet d’'un ballonnet d’angioplastie ou un placement
correcte du stent ou du systeme de pose.

Les patients présentant une hypersensibilité ou une contre-
indication au sirolimus (rapamycine) ou composés zotarolimus
structurellement apparentés, a I'évérolimus, au tacrolimus, ou aux
médicaments similaires, ou analogues ou dérivés.

Les patients présentant une allergie connue aux médias de métal
ou de contraste.

AVERTISSEMENTS
Le produit doit étre utilisé uniquement par des médecins
expérimentés qui ont été¢ formés adéquatement aux techniques
d’intervention coronarienne percutanée.
La procédure ne doit étre effectuée dans les hopitaux ou la
chirurgie de greffe de pontage coronarien d’urgence peut étre
effectués rapidement dans le cas de complications potentiellement
dommageables ou potentiellement mortelles.
Une sélection judicieuse des patients est nécessaire en cas
de thrombose, de complications vasculaires et / ou de risques
d'événements de saignements.
Avant d'utiliser le produit, lire attentivement toutes les instructions
d'utilisation avant la procédure.
Ne pas utiliser le produit le cas ou I'intégrité de I'emballage stérile
a été compromise ou si le dispositif semble endommagé ou plié.
Ne pas utiliser le produit aprés la date de péremption.
Ne pas rédutiliser, retraiter ou restériliser le produit. Cela va affecter
la performance du produit. Le produit peut ne pas étre en mesure
de supporter les contraintes de réutilisation. Le nettoyage ou le
re-traitement des composants du cathéter exposés aux matériaux
biologiques peut entrainer des effets néfastes de I'appareil lorsqu'il
est utilisé.
Un anticoagulant et / ou antiagrégant plaquettaire appropri¢ doit
étre appliqué au patient. En cas de traitement médical inapproprié,
la thrombose de stent peut se produire.
Lors de limplantation des stents qui se chevauchent, il faut
utiliser les stents de la méme matiére, afin d’éviter la possibilité de
corrosion des métaux.
Les personnes allergiques a 'acier inoxydable peuvent subir une
réaction allergique a cet implant.
Si une résistance se faire sentir a tout moment pendant I'accés a la
|ésion ou la suppression d'un systeme de pose aprés I'implantation
intra-stent, 'ensemble du systéme doit étre retiré comme une seule
unité.
Le Stent CORACTO™ atteint son diamétre de dilatation nominale
lorsque le ballonnet du systéme de pose est gonflé a une pression
de 8 bars. Le ballonnet de systéme de pose ne doit pas étre gonflé
a des pressions assez élevées pour davantage dilater le stent par
rapport au diamétre de lumiére du vaisseau ou a des pressions
supérieures a la pression maximale prédéterminée.
Apres usage, ce produit pourrait étre potentiellement contaminé.
La manipulation et I'élimination des produits doivent étre conformes



aux pratiques médicales reconnues et aux lois et réglementations
locales en vigueur. Alvimedica n’est pas responsable des risques
et / ou d'autres problémes qui peuvent résulter de la mauvaise
manipulation et/ ou élimination des produits.

PRECAUTIONS
Ne pas retirer le stent du systéme de pose. Cette stent ne peut
pas étre retiré et placé sur un autre cathéter a ballonnet pour
déploiement.
En cas de compromis a la lisibilit¢ de I'étiquette qui affecte
I'identification correcte du produit, il est recommandé de ne pas
utiliser le dispositif.
Ne pas exposer & la lumiére pendant trop de temps.
Conserver le produit dans un endroit frais, sec et sombre.
Ne pas dépasser la pression nominale de rupture indiquée sur
I'étiquette du produit lors du gonflage du ballonnet. Cela pourrait
conduire a des complications graves telles que la dissection, la
perforation, les dommages a lintima, la thrombose, lischémie
myocardique, une intervention chirurgicale supplémentaire,
linfarctus du myocarde, I'arythmie, I'embolie du stent, 'occlusion
totale de I'artére coronaire et la mort.
Ne pas dilater le stent s'il est mal positionnée dans le vaisseau.
L'expansion incompléte du stent peut entrainer des complications
procédurales causant des blessures au patient.
Ne pas enlever le stent de son systéme de pose car le retrait
peut endommager le stent et / ou conduire a son embolisation. Le
systéme de pose de stent coronaire est utilisé comme une seule
unité.
Ne jamais faire avancer ou rétracter le dispositif contre une
résistance inconnue, car cela pourrait causer un traumatisme
tissulaire ou endommager I'appareil. Si une résistance inhabituelle
se fait sentir & tout moment lors de l'accés & la Iésion avant
I'implantation du stent, le systéme de stent et le cathéter de guidage
doivent étre retirés comme une seule unité.
Vérifiez que le ballonnet est entierement dégonflé avant de retirer
le cathéter a ballonnet de la zone de traitement. Toute la procédure
doit étre effectuée sous imagerie de fluoroscopie de qualité
supérieure. Sil'emplacement du stent ne peut étre vérifiée, ne pas
élargir le stent.
Au cours de la procédure, un traitement vasodilatateur coronarien
et anticoagulant approprié doit étre fourni au patient en fonction
des besoins. Le traitement anticoagulant doit étre administré
conformément aux directrices médicales actuelles et poursuivi
pendant une période de temps déterminée par le médecin aprés
la procédure.
Le placement du stent a le potentiel de compromettre la
perméabilité de la branche latérale.
Lors du traitement des Iésions multiples, le stent devrait étre posé
sur lésion distale initiale, et ensuite sur la Iésion proximale. Cette
technique évite de traverser le stent proximal dans le placement du
stent distale et réduit les changements de délogement.
Ne pas utiliser de I'air ou tout support gazeux pour gonfler le
ballonnet.
Ne pas utiliser des matériaux de contraste Ethiodol ou Lipiodol.
Ne pas exposer le systtme de pose aux solvants organiques
(alcool, etc.).
Il est recommandé de retirer I'étiquette détachable pour la
tracabilité avant I'élimination de I'emballage.
Des précautions doivent étre prises lors de la traversée d’un stent
nouvellement déployé avec une échographie intravasculaire, un fil
de guidage coronarienne, ou un cathéter a ballonnet pour éviter
de perturber la pose d’un stent, I'opposition et / ou la géométrie.
Aprés usage, ce produit pourrait étre potentiellement contaminé.

La manipulation et I'élimination des produits doivent étre conformes
aux pratiques médicales reconnues et aux lois et réglementations
locales en vigueur. La manipulation et I'élimination des produits ne
sont pas de la responsabilité d’Alvimedica.

SECURITE IRM

Les essais non cliniques ont démontré que le stent est conditionnel a
MR. Le balayage peut étre réalisé sur les patients en toute sécurité
dans les conditions suivantes :

Champ magnétique statique de 1,5 Tesla (1,5T) ou 3,0-Tesla (3,0T).
Champ de gradient spatial maximal inférieur ou égal a 10T/m.
Mode de fonctionnement normal : Taux d'absorption maximum
spécifique a tout le corps de :
2,0 W / kg pendant 15 minutes de balayage en mode de
fonctionnement normal & 1,5T.
2,0 W / kg pendant 15 minutes de balayage en mode de
fonctionnement normal & 3,0T.

chauffage RF 3.0 T

Dans les essais non cliniques avec excitation de la bobine de corps, le
stent a produit, une élévation de la température différentielle maximale
de 1,3°C lorsqu'’il est exposé a un taux d’absorption maximal spécifique
(SAR) de 3,4 W/ kg pendant 15 minutes de balayage dans un systeme
MR 3,0T (Siemens Trio, logiciels SYNGO MR A30 4VA30A, Munich,
Allemagne). Mise a I'échelle de SAR et le chauffage observé indique
que SAR de 2,0 W / kg serait prévu pour obtenir une élévation de
température localisée de moins de 1,0 °C.

chauffage RF1.5T

Dans les essais non cliniques avec I'excitation de la bobine du corps,
le stent a produit une hausse de la température différentielle de 1,1 °C
lorsqu'il est exposé a un taux d'absorption spécifique maximum (SAR)
de 1,4 W/ kg pour 15 minutes de balayage dans un systeme MR de
1,5T (Siemens Espree , logiciel SYNGO MR B17, Munich, Allemagne).
Mise & I'échelle de SAR et le chauffage observé indique que SAR de
2,0 W / kg serait prévu pour obtenir une élévation de température
localisée de moins de 2,0 °C.

Attention : Le comportement de chauffage RF n’est pas mis a I'échelle
avec l'intensité du champ statique. Les dispositifs qui ne présentent pas
de chauffage détectable a une intensité de champ peuvent présenter
des valeurs de chauffage élevées localisées & un autre champ.

Artéfact MR

La qualité d’image MR peut étre compromise si la zone d'intérét est
identique ou relativement proche de la position du dispositif, et il
peut s'avérer nécessaire d'optimiser les parametres d'imagerie par la
résonance magnétique. La forme des artéfacts attendus suit le contour
approximatif de I'appareil et prolongée radialement jusqu’a 0,8 cm de
I'implant. Lorsque I'appareil est imagée avec les séquences prévues
dans la norme, la lumiére du stent ne peut pas étre visualisée.

Information sur le médicament
Mécanisme d’action

La rapamycine peut agir comme un agent cytostatique, bloquant plus
tot la prolifération des cellules dans le cycle cellulaire (phase G1)
et retournant les cellules a leur état de repos. La rapamycine se lie
d’abord a la cyclophiline FKBP12, et ces complexes se lient et inhibent
la fonction de mTOR (cible mammalienne de la rapamycine), une
serine thréonine kinase possédant des roles tels que la croissance,
la prolifération et la survie cellulaires. mTOR agit comme un contréleur
central, régulant I initiation de la traduction par le facteur d'initiation
eucaryote 4E, et le ribosomal p70 S6 kinase.
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Métabolisme

La rapamycine est largement métabolisée par le systeme hépatique du
CYP3A4 et est également un substrat de la pompe a la p-glycoprotéine
de la paroi intestinale. L'élimination de la rapamycine est affectée
par ces deux voies et affiche une grande variabilité inter-patients. La
majorité des sept métabolites sont formées par O-déméthylation ou
hydroxylation. Les métabolites représentent moins de 10% de I'activité
de limmunosuppresseur de la rapamycine. Ces métabolites sont
excrétés dans la bile et les selles. La demi-vie de la rapamycine se
situe entre 57 et 62 heures, ce qui rend possible un dosage une fois
par jour. Les études pharmacologiques ont révélé que les niveaux
plasmatiques au-dessus de 15 ng/ml sont facilement réalisables et
ont été bien tolérés chez les patients traités avec de la rapamycine.
Toutefois, étant donné que la rapamycine est trés soluble dans les
lipides, Il n" y a presque pas de libération du médicament dans la
circulation sanguine lors de la pose du stent au niveau du site de la
lésion, et aprés I'implantation du stent, le gradient de diffusion favorise
I'élution dans les tissus, limitant davantage les quantités de circulation
de la rapamycine libre.

Interactions orale de la
rapamycine

Les études d'interactions médicamenteuses n’ont pas été menées avec
le de systeme de pose de stent coronaire a élution de la rapamycine
CORACTO™. La rapamycine est largement métabolisée par le
cytochrome P450 3A4 (CYP3A4) dans la paroi de I'intestin et le foie et
subit I'efflux des entérocytes de l'intestin gréle par la P-glycoprotéine
(P-gp). Par conséquent, I'absorption et I'élimination subséquente de la
rapamycine absorbée par voie systémique peut étre influencée par des
médicaments qui affectent ces protéines. Les inhibiteurs de CYP3A4
et de P-gp peuvent augmenter les niveaux de la rapamycine, tandis
que les inducteurs du CYP3A4 et du P-gp peuvent diminuer le taux
de rapamycine. L'interaction pharmacocinétique entre la rapamycine
administrée par voie orale et les médicaments administrés de fagon
concomitante est analysée ci-dessous. Les études d'interactions
médicamenteuses n'ont été menées avec des médicaments autres
que ceux décrits ci-dessous.

apres |

Kétoconazole

Administration de doses répétées de kétoconazole modifie de
maniére significative le taux et le degré d'absorption et d'exposition
de la rapamycine aprés I'administration d’'une formulation orale
de la rapamycine, comme en témoignent les augmentations de la
rapamycine

Coot et AUC de 4,3 plis, 38%, et 10,9-plis, respectivement.
Cependant, le terminal t1 / 2 de la rapamycine n’a pas été modifié.
La rapamycine a dose unique n'a pas affecté I'état d’équilibre des
concentrations plasmatiques du kétoconazole de 12 heures. Il est
recommandé de ne pas administrer la solution orale et les comprimés
oraux de rapamycine avec le kétoconazole.

Rifampicine
Le prétraitement de 14 volontaires en bonne santé avec des doses
multiples de rifampicine, 600 mg par jour pendant 14 jours, suivies
d’une dose unique de 20 mg de la rapamycine, a considérablement
augmenté I'élimination de la dose orale de la rapamycine par 5,5 plis
(gamme = 2,8 a 10), ce qui représente une diminution moyenne d’ASC
etde C__ d'environ 82% et 71%, respectivement. Chez les patients ou
la rifampicine est indiquée, les agents thérapeutiques alternatifs ayant
un potentiel d'induction enzymatique plus faible doivent étre envisagés.

Diltiazem
L'administration orale simultanée de 10 mg d’une solution orale de
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rapamycine et de 120 mg de diltiazem & 18 volontaires en bonne santé
a affecté de fagon significative la biodisponibilité de la rapamycine. La
rapamycine C__,t . etAUC ont été augmentée a 1,4-, 1,3-, et 1.6-plis,
respectivement. La rapamycine ne modifie pas la pharmacocinétique du
diltiazem ou ses métabolites désacétyldiltiazem et déméthyldiltiazem.

Cyclosporine

Les interactions pharmacocinétiques a dose unique entre la
cyclosporine et la rapamycine ont été étudiées pour les deux
formulations orales de la rapamycine dans les études utilisant
24 volontaires sains. Par rapport aux résultats obtenus lors de
I'administration de la rapamycine par voie orale seule, 'administration
orale de 10 mg de rapamycine 4 heures aprés une dose unique de
300 mg capsules de gélatine molle de cyclosporine a augmenté
moyennement la rapamycine AUC de 33% a 80% et une augmentation
moyenne de la rapamycine C__ de 33% a 58%, en fonction de la
formulation de sirolimus. La demi-vie de la rapamycine n'a pas été
affectée de maniére significative. La cyclosporine moyenne AUC et
C,., moyenne n'ont pas été significativement affectées.

Les médi qui p étre inistrés sans
ajustement de la dose
Les interactions médicamenteuses pharmacodynamiques cliniquement
importantes n'ont pas été observées dans les études sur les
médicaments énumérés ci-dessous en liaison avec la rapamycine
administrée par voie orale. La rapamycine et ces médicaments peuvent
étre co-administrés sans adaptation posologique.
Acyclovir
Digoxine
Glyburide
Nifédipine
Norgestrel / éthinyl estradiol
Prednisolone
Sulfaméthoxazole / triméthoprime

Autres i

Les médicaments qui peuvent augmenter les concentrations sanguines
de la rapamycine comprennent :

Blogueurs de canaux calciques : nicardipine, vérapamil

Les agents antifongiques: clotrimazole, fluconazole,

itraconazole

Les antibiotiques macrolides : clarithromycine, érythromycine,

troléandomycine

Agents  procinétiques

métoclopramide

Autres médicaments : bromocriptine, cimétidine, danazol, les

inhibiteurs de la protéase du VIH (par exemple, le ritonavir,

indinavir)

gastro-intestinaux cisapride,

Les médicaments qui peuvent diminuer les niveaux de la rapamycine
comprennent :
Anticonvulsivants : carbamazépine, phénobarbital, phénytoine
Antibiotiques : rifabutine, la rifapentine

Ces listes ne sont pas exhaustives.

Il faut étre prudent lorsque des médicaments ou d’autres substances
métabolisées par CYP3A4 sont administrées de fagon concomitante
avec I'implantation de stent CORACTO™.

Jus de pamplemousse :

Le jus de pamplemousse réduit le métabolisme du CYP3A4 de la
rapamycine.
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Préparations végétales :
St. John’s Wort (Hypericum perforatum) induit CYP3A4 et
P-glycoprotéine. Comme la rapamycine est un substrat pour le
cytochrome CYP3A4 et la glycoprotéine P, il y a une possibilité
que l'utilisation de millepertuis chez les patients recevant le stent
CORACTO™ puisse entrainer des niveaux de rapamycine réduits.

Vaccination
Les immunosuppresseurs peuvent affecter la réponse a la vaccination.
Les vaccinations peuvent donc étre moins efficaces pendant un certain
temps aprés avoir regu un stent CORACTO™. L'utilisation de vaccins
vivants doit étre évitée ; les vaccins vivants peuvent inclure, mais sans
sy limiter, ceux de la rougeole, des oreillons, de la rubéole, de la polio
oral, le BCG, de la fievre jaune, de la varicelle et de la typhoide TY21a.

d’essais
Il n’y a pas eu d’études sur les interactions de la rapamycine dans les
essais cliniques communément employés au laboratoire.

et i i pour la
reproduction
La génotoxicité, la cancérogénicité et la toxicité pour la reproduction des
stents CORACTO™ n’ont pas été évaluées. Toutefois, la génotoxicité,
la cancérogénicité, et la toxicité reproductive de la rapamycine ont été
étudiées dans des cellules bactériennes et des mammiféres in vitro et
sur des animaux de laboratoire in vivo.

La rapamycine n'est pas génotoxique dans le test in vitro de mutation
bactérienne inverse, le test d’aberration chromosomique de la cellule
ovarienne du chinois Hamster, le test de mutation avancé cellulaire de
lymphome de la souris, ou le test in vivo du micronoyau de souris.

Les événements indésirables potentiels associés a la rapamycine
(aprés administration orale) :

Les tests de la fonction hépatique anormale
Anémie

Arthralgies

Diarrhée

Hypercholestérolémie

Hypersensibilité, y compris les réactions de type
anaphylactoide/anaphylactique
Hypertriglycéridémie

Hypokaliémie

Infections

Maladie pulmonaire interstitielle
Leucopénie

Lymphome et d’autres tumeurs malignes
Thrombocytopénie

EFFETS INDESIRABLES POTENTIELS
Intervention supplémentaire (percutanée, intervention chirurgicale
(urgence PAC)
Les réactions allergiques ou médicamenteuses aux agents
antiplaquettaires / agents anticoagulants / milieu de contraste /
matériau de stent
Arythmie
Tamponnade cardiaque
Dommages a intima saine
Déceés
Dissection
Embolie (air)
Hémorragie/saignement
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Hématome

Infection

Infarctus du myocarde

Ischémie myocardique

Perforation

Pseudoanévrisme

La resténose (nécessitant et / ou ne nécessitant pas de ré-
intervention)

Embolie du stent

La thrombose de stent (y compris celle en retard et trés en retard)
Accident vasculaire cérébral

Thrombose

L'occlusion totale de I'artére coronaire

Spasme de vaisseau

MODE D’EMPLOI
Matériaux requis (Remarque : Ces matériaux n’inclus pas 'emballage
du produit)

Matériel
Cathéter de guidage approprié
Seringues de 10-20 cc
Solution saline stérile héparine
Fil de guidage 0,014 *
Gaine d'introduction
Vanne de rotation hémostatique
Contraste dilué 1:1 avec solution saline normale
Dispositif d’inflation
Robinet a trois voies
Anticoagulation approprié et médicaments antiplaquettaires

A. PREPARATION

1. Controler I'emballage du produit contre les dommages de
I'emballage et la barriere de la stérilité.

Remarques :
Ne pas utiliser I'appareil le cas ou la stérilit¢ de I'emballage
interne est compromise, I'emballage est endommagé ou
I'étiquetage du dispositif est incomplet.
Avant de commencer la procédure, préparer le dispositif de
gonflage selon les instructions d'utilisation.

2. Retirez délicatement le systtme de pose de son tube de
protection.

3. Assurez-vous que le diameétre et la longueur du stent est
appropriée en fonction du vaisseau traité.

Remarque : La dimension exacte du stent est importante pour le
succeés de sa pose. En général, |a taille du stent doit étre choisie en
fonction du diamétre de la cuve de référence et de la longueur de
la Iésion. Un légére surdimensionnement du stent est préférable a
un sous-dimensionnement.

4. Retirez délicatement le produit de son emballage et examinez
soigneusement pour détecter les plis, les courbe et tout type de
dommages. Eviter la mise en contact des surfaces étrangeres
avant utilisation chez le patient pour maintenir la stérilité du
produit.

5. Avec l'extrémité vers le bas, orientez le systtme de pose de
stent verticalement. Examiner le produit et vérifier que le stent
est centré entre les marqueurs radio-opaques dorés.

Remarques :
Tout dommage au systétme de pose peut réduire les



caractéristiques de performance souhaitées.

Ne pas utiliser si des défauts sont constatés.

Ne pas toucher ou manipuler le stent afin d'éviter d'endommager
ou déloger le stent.

6. Préparer le dispositif de gonflage avec le milieu de contraste
dilué.

7. Remplir la seringue de 20 ml avec une solution saline. Rincer
soigneusement la lumiére du fil de guidage de maniére
systématique.

8. Fixer le dispositif de gonflage sur un robinet d'arrét, puis fixer le
robinet au port de l'inflation. Assurez-vous que les composants
sont connectés de maniére appropriée. Préparer le dispositif
de gonflage en conformité avec les instructions du fabricant.

9. Aprés la remise du stent dans la position appropriée a la lésion
cible, ouvrir le robinet au systéme de pose et tirez a la position
négative jusqu'au retrait de I'air de la lumiére de gonflage du
systéme de pose, puis relachez a la position neutre.

Remarques :
Ne pas utiliser de I'air ou tout support gazeux pour gonfler le
ballonnet.
Ne tirez pas une pression négative sur le systéme de pose de
stent avant de positionner le stent dans la Iésion cible.

10. Cette procédure (étape 9) peut étre répétée 2 a 3 fois pour
retirer complétement I'air du systéme de pose de stent.

Remarques :
La méme procédure peut étre effectuée avec une seringue ala
place du dispositif de gonflage
Ne pas appliquer une pression négative sur le systeme avec
le dispositif d'inflation tout en introduisant le systeme de pose
dans le vaisseau. Cela peut provoquer délogement du stent.

11. Veiller sur lintroducteur de gaine de cathéter / guidage de
stabilité du cathéter.

. PROCEDURE DE POSE ET DE DEPLOIEMENT

1. Préparer le site d'accés vasculaire selon la pratique ACTP
standard.

2. |l est fortement recommandé de pré-dilater la lésion avec un
cathéter ACTP.

3. Avancer le systtme de pose de stent sur le fil de guidage
(diam. max. 0,014") a travers la valve hémostatique. La valve
hémostatique doit étre complétement ouverte tandis que le
produit est introduit.

Remarque : Si vous rencontrez une résistance, ne forcez pas le
passage, car cela peut causer des dommages ou le délogement
du stent du ballonnet. Assurez-vous que le cathéter de guidage est
dans la bonne position et que son extrémité est stationnaire.

4. Avancer le systtme de pose de stent sous visualisation
fluoroscopique directe.

5. Positionner le stent a travers la Iésion en utilisant les marqueurs
le radio-opaques proximaux et distaux sur le ballonnet comme
point de référence.

6. Pour élargir le stent, gonfler doucement le ballonnet au diametre
du vaisseau cible. Suivez I'étiquetage du produit pour la pression
de gonflage correcte. La visualisation fluoroscopique lors de
I'expansion du stent doit étre utilisée pour mieux apprécier le
diamétre optimum du stent par rapport a la cuve. L'expansion
optimale et le dimensionnement approprié exigent que le
stent soit complétement en contact avec la paroi artérielle.

Remarques :
L'expansion du stent ne doit pas étre effectué si le
positionnement du stent n'est pas optimal. Ne pas dépasser
la pression nominale de rupture indiqué sur I'étiquette.
L'expansion excessive et I'expansion insuffisante du stent
peuvent entrainer plusieurs complications.
Ne pas étendre le stent au-dela du tableau de conformité
figurant sur I'étiquette.
Si une résistance se faire sentir & tout moment pendant l'acces
a la lésion ou la suppression d'un systéme de pose aprés
l'implantation intra-stent, I'ensemble du systéme doit étre retiré
comme une seule unité.

7. Serrer la valve hémostatique rotative.
C. PROCEDURE DE DEPLOIEMENT ET DE RETRAIT

1. Dégonfler le ballonnet en tirant la position négative sur le
dispositif de gonflage. Donnez suffisamment de temps pour le
dégonflement complet du ballonnet. Le dégonflage du ballonnet
doit étre confirmé par I'absence de contraste a l'intérieur du
ballonnet.

2. Ouvrir entierement la valve hémostatique rotative.

3. Retirer tres lentement le ballonnet du stent en maintenant la
pression négative pour y déloger doucement le ballonnet.

4. Une fois que le ballonnet a été complétement dégonflé, retirer
avec soin le systéme de pose de cathéter de guidage sous
fluoroscopie toute en maintenant le fil de guidage en place.

5. Serrer la valve hémostatique rotative.

Remarque : Si aucune résistance inhabituelle n'est rencontrée lors
du retrait, le systtme de pose de stent et le cathéter de guidage
doivent étre retirés comme une seule unité. Cela doit étre fait sous
visualisation directe avec la fluoroscopie.

6. Répétez l'imagerie angiographique pour évaluer la zone du
stent. Si le stent est sous-dilaté, positionner soigneusement
le systéme de pose d'origine ou un autre cathéter de diamétre
approprié et répéter les étapes précédentes pour dilater le stent
au diametre requis.

Les méthodes de récupération de stent (utilisation de fils
supplémentaires, des collets et / ou des pinces) peuvent entrainer
un traumatisme supplémentaire pour le vaisseau coronaire et / ou
le site d'accés vasculaire. Les complications peuvent inclure des
saignements, les hématomes ou le pseudo-anévrisme.

CONDITIONS DE GARANTIE

Alvimedica garantit que les soins raisonnables ont été prises dans
la conception et la fabrication de cet instrument. En raison des
variations biologiques entre les individus, aucun produit n'est efficace
a 100% dans tous les cas. Par conséquent, et dans la mesure ou
Alvimedica n'a aucun contréle sur les conditions dans lesquelles
le produit est utilisé aprés-vente, la sélection des patients et les
méthodes d'application, Alvimedica décline toute garantie a I'égard du
produit, exprimée ou implicite, y compris, mais sans s'y limiter, celles
liées a la qualité marchande et a I'adéquation & un usage particulier.
Alvimedica n'est pas directement ou indirectement responsable de
tout préjudice ou dommage ou perte de toute personne résultant de la
mauvaise utilisation du produit, Alvimedica ne sera non plus tenu pour
responsable, directement ou indirectement, pour toute blessure, perte
ou dommage pouvant résulter de la ré-utiliser ou de la re-stérilisation.
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PROTECTION DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE

Toutes les marques de commerce, les logos, les inventions, le savoir-
faire, la technologie, les informations exclusives et d'autres droits de
propriété intellectuelle de ce produit appartiennent exclusivement a
Alvimedica. Alvimedica se réserves tous les droits de demander, de
poursuivre, de demander réparation des préjudices subits auprés des
autorités judiciaires en cas d'infraction relative a toute utilisation non
autorisée ou abusive de la propriété intellectuelle ou de l'ingénierie
inverse liée au produit.



CORACTO™ RAPAMYCIN-BESCHICHTETES KONORAR-STENT-
EINFUHRSYSTEM

Vor der Verwendung alle Anweisungen sorgfaltig lesen. Alle in diesen
Anweisungen angemerkten Warnungen und VorsichtsmaBnahmen
beachten. Nichteinhaltung kann zu Komplikationen fiihren.

GERATEBESCHREIBUNG
1. Das Coracto™ pamyci i K -Stent-
Einfiihrsystem beinhaltet:

Das  CORACTO™ Koronar-Stent-System ist ein EtO-
sterilisiertes Produkt zur einmaligen Verwendung, das aus einem
ballonexpandierbaren, intrakonoraren Stent besteht, der auf einem
PTCA-Ballon Schnellaustausch-Zufiihrungssystem (MonoRail)
vormontiert ist. Der Stent wird aus medizinisch unbedenklichen
316LVM-Edelstahl hergestellt. Die Stents sind in mehreren Langen
von 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm erhaltlich
und koénnen auf verschiedene Durchmesser von 2,5 mm, 2,75 mm,
3,0 mm, 3,5 mm und 4,0 mm expandiert werden. Der maximale
Durchmesser des Flihrungsdrahts zur Verwendung mit diesem System
betragt 0,014 Zoll. Die Beschichtung des Stents setzt sich aus dem
aktiven Bestandteil Rapamycin und dem inaktiven Bestandteil PLGA,
einem Copolymer aus Poly(D,L-michsauerer Coglycolsaure) in einem
Verhéltnis von 50:50 zusammen. Die Wirkstoffbelastung fiir die
gesamte Stent-Oberflache betrégt 1,7 pg Rapamycin/mm?.

Stent- Festgelegter

Innendurchmessor | Stent-Linge (mm) Kompatbiltatsd | Nenndruck | g gy ci
Minimum Katheterfiihrung (Atm)

(mm) (atm)
250 9-13-17-21-24-28 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
275 9-13-17-21-24-28 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm/ 0.056") 8 16
3.50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16

2. Beschreibung der Wirkstoffkomponenten

Rapamycin ist ein makrozyklisches Lakton-Produkt von der
Bodenbakterie Streptomyces hygroscopicus. Die Molekiilformel
ist C;,H,;NO,, und das Molekulargewicht betragt 914,2 g/

mol. Der chemische Name fiir Rapamycin ist (3S, 6R, 7E,

9R, 10R, 12R, 148, 15E, 17E, 19E, 218, 23S, 26R, 27R,
34a8)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34,
34a-hexadecahydro-9,27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-
hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-
6,8,12,14,20,26-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]
oxaazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone.

WIE DAS PRODUKT GELIEFERT WIRD

Das Coracto™ Rapamycin-beschichtete Konorar-Stent-Einfiihrsystem
wird mit einer einzelnen Gebrauchsanweisung (IFU) in jedem Karton
geliefert.

Sterile: Dieses Gerét ist mit Athylenoxid sterilisiert. Der &uRere Foli-
enbeutel ist nur zum Schutz vor Licht und Feuchtigkeit gedacht (ein
kleines Packchen aus Papier, in dem sich ein Trocknungsmittel (Kiesel-
gel) befindet, wird zu Absorbierung von Restfeuchtigkeit beigepackt).
Der Inhalt der sterilen Verpackung, der sich im Folienbeutel befinden,
ist steril. Kieselgel-Beutel zusammen mit der Verpackung entsorgen.

Einmaliger Gebrauch: Dieses Gerat ist nur zum einmaligen
Gebrauch. Nicht erneut sterilisieren. Nicht verwenden, wenn die
Verpackung geéffnet oder schadhaft ist.

Lagerung: An einem trockenen, dunklen und kiihlen Platz lagern.
Vor Licht schiitzen. Nicht vor dem unmittelbaren Gebrauch aus dem
Karton entfernen. Lagerung bei 25 °C; bei Exkursionen sind 10-30
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°C erlaubt.

INDIKATIONEN

Fir Patienten mit symptomatisch ischdmischen Herzkrankheiten im
Zusammenhang mit Stenose- oder Restenose-Lasionen (<30 mm)
in den koronaren Arterien (mit einem Referenz-GefaRdurchmesser
von 2,5 mm bis 4,0 mm) und die fir PTCA-Verfahren (perkutane
transluminale koronare Angioplastie) geeignet sind.

KONTRAINDIKATIONEN

Therapien mit Thrombozytenaggregation und/oder
Gerinnungshemmer sind kontraindiziert.

Patienten, deren Beurteilung Verletzungen beinhalten, die

eine vollstandige Inflation eines Angioplastie-Ballons oder

eine ordnungsgemaRe Platzierung des Stents oder des
Zufiihrungssystems verhindern.

Patienten mit Uberempfindlichkeit oder Kontraindikationen gegen
Sirolimus (Rapamycin) oder die strukturell verwandten Praparate
Zotarolimus, Everolimus, Tacrolimus oder @hnliche Wirkstoffe oder
alle Analogien oder Derivate.

Patienten mit bekannten Allergien gegen Metalle oder
Kontrastmittel.

WARNUNGEN
Das Produkt sollte nur durch erfahrene Arzte verwendet werden, die
eine angemessene Ausbildung fiir die Techniken der perkutanen
Koronarinterventionen durchlaufen haben.
Das Verfahren sollte nur in Krankenhdusern durchgefiihrt
werden, in denen im Falle von méglichen schadigenden oder
lebensbedrohenden Komplikationen Bypass-Transplantat-
Operationen an Koronararterien schnell durchgefiihrt werden
kénnen.
Eine verniinftige Patienten-Auswahl ist erforderlich im Falle
von Thrombosen, bei vaskularen Komplikationen und / oder bei
Blutungsrisiken.
Vor dem Verfahren und vor Benutzung des Produkts alle
Gebrauchsanweisungen vorher sorgféltig lesen.
Das Produkt nicht verwenden, wenn die Integritat der sterilen
Verpackung beeintrachtigt wurde oder wenn das Gerat schadhaft
oder abgeknickt erscheint.
Das Produkt nicht verwenden, wenn das Ablaufdatum tberschritten
ist.
Das Produkt nicht wiederverwenden, erneut verarbeiten oder
erneut sterilisieren. Dies beeintrachtigt die Leistungsfahigkeit
des Produkts. Bei einer erneuten Verwendung kann das Produkt
moglicherweise nicht der Belastung standhalten. Reinigung oder
erneute Verarbeitung der Katheter-Komponenten, die biologischen
Materialien ausgesetzt waren, kénnen bei Gebrauch ungiinstige
Geréatewirkungen ergeben.
Bei diesen Patienten sollten entsprechende Therapien mit
Gerinnungshemmer und/oder Thrombozytenaggregation
angewendet werden. Im Falle einer unsachgeméaRer medizinischer
Therapie kdnnen Stent-Thrombosen auftreten.
Bei der Implantation von sich (berlappenden Stents sind Stents
aus dem gleichen Material zu verwenden, um die Mdglichkeit einer
Metallkorrosion auszuschlieRen.
Personen mit einer Allergie gegen Edelstahl kénnen durch dieses
Implantat eine allergische Reaktion erleiden.
Sollte zu irgendeiner Zeit bei einem Lé&sionszufiihrung oder dem
Entfernen des Zufiihrungssystem nach der Stent-Implantation
Widerstand verspirt werden, muss das gesamte System als eine
Einheit entfernt werden.
Der CORACTO™ Stent erreicht den geweiteten
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Nominaldurchmesser, wenn die Inflation des Ballons des
Zufiihrungssystems mit einem Druck von 8 bar erfolgt. Der Inflation
des Ballons des Zufiihrungssystems sollte nicht bei einen Druck
erfolgen, der so hoch ist, dass der Stent das geplante Lumen-
Durchmesser Uberschreitet oder mit einem Druck, der den vorher
bestimmten Maximaldruck tberschreitet.

Nach Verwendung kann dieses Produkt eine biologische
Gefahrdung darstellen. Die Produkte miissen nach anerkannten
medizinischen  Praktiken,  anwendbaren  Gesetzen  und
Verordnungen gehandhabt und entsorgt werden. Alvimedica ist
nicht verantwortlich fir Gefahren und/oder andere Probleme, die
sich aus unsachgeméRer Handhabung und/oder Entsorgung der
Produkte ergeben.

VORSICHTSMASSNAHMEN

Den Stent nicht vom Zufiihrungssystem entfernen. Dieser Stent
kann nicht entfernt und zur Bereitstellung auf einen anderen Ballon-
Katheter platziert werden.

Im Falle einer Beeintrachtigung der Lesbarkeit des Etiketts, welche
die ordnungsgemaRe Erkennung des Produkts beeintréchtigt, wird
empfohlen, das Gerat nicht zu verwenden.

Nicht Uiber einen langeren Zeitraum dem Licht aussetzen.

Das Produkt an einem kihlen, trockenen und dunklen Platz
aufbewahren.

Der auf dem Etikett des Produkts angegebene festgelegte
Berstdruck (RBP) darf bei der Inflation des Ballons nicht
Uberschritten werden. Dies kdnnte zu ernsthaften Komplikationen
fiihren, wie Sektion, Perforierung, Intima-Schadigung, Thrombose,
myokardiale Ischamie, zusatzliche chirurgische Eingriffe,
myokardialer Infarkt, Arrhythmie, Stent-Embolie, vollstandiger
Verschluss von Koronararterien und Tod.

Den Stent nicht ausdehnen, wenn er nicht ordnungsgemaR im
BlutgefaR positioniert ist.

Die nicht vollstandige Ausdehnung des Stents kann Komplikationen
des Verfahrens und als Ergebnis eine Verletzung des Patienten
verursachen.

Den Stent nicht vom Zufihrungssystem entfernen, da das
Entfernen zu einem Schaden am Stent und/oder zu einer Stent-
Embolisierung fiihren kann. Das Koronar-Stent-Zufiihrungssystem
wird als eine Einheit verwendet.

Bei einem unbekannten Widerstand das Geréat niemals einschieben
oder zurlckziehen, da dies ein Gewebetrauma oder eine
Schadigung des Gerats verursachen kénnen. Wenn vor der Stent-
Implementierung wéhrend einer Lasionszufiihrung zu irgendeiner
Zeit ein auBergewdhnlicher Widerstand verspirt wird, sollten das
Stent-System und der Fiihrungskatheder als eine Einheit entfernt
werden.

Achten Sie darauf, dass der Ballon vollstandig entleert ist, bevor
der Ballon-Katheter aus dem Behandlungsbereich zurlickgezogen
wird. Das ganze Verfahren sollte zusammen mit einer qualitativ
hochwertigen Fluoroskopie-Bilderfassung durchgefiihrt werden.
Den Stent nicht expandieren, wenn die Lage des Stents nicht
uberprift werden kann.

Waéhrend des Verfahrens muss fir den Patienten nach Bedarf
eine angemessene Therapie mit Gerinnungshemmer und
Konorarvasodilator vorgesehen werden. Eine Gerinnungshemmer-
Therapie sollte gemaB den aktuellen medizinischen Richtlinien
gegeben und fir einen bestimmten Zeitraum fortgesetzt werden,
der vom Arzt nach dem Verfahren bestimmt wird.

Die Platzierung des Stents kann eventuell die Durchléssigkeit der
Seitenaste beeintrachtigen.

Wenn mehrere Lasionen behandelt werden, sollte der Stent fir die
distale Lasion zuerst durchgefiihrt werden, gefolgt von dem Stent fiir
die proximale Lasion. Diese Technik erleichtert die Notwendigkeit,



den proximalen Stent bei der Platzierung des distalen Stents zu
kreuzen und vermindert Anderungen zur Ablésung.

Verwenden Sie zur Inflation des Ballons keine Luft oder Gas als
Medium.

Die Kontrastmittel Ethiodol oder Lipiodol nicht verwenden.

Das Zufiihrungssystem darf keinen organischen Losemitteln
ausgesetzt werden (z. B. Alkohol usw.).

Es wird empfohlen, das Abziehetikett zum Zwecke der
Riickverfolgbarkeit vor der Entsorgung der Verpackung zu
entfernen.

Vorsicht walten lassen, wenn ein neu bereitgestellter Stent mit
einem intravaskularen Ultraschall (IVUS), einem koronaren
Flhrungsdraht oder einem Ballon-Katheter gekreuzt wird, um eine
gestorte Stent-Platzierung, Opposition und/oder Geometrie zu
vermeiden.

Nach Verwendung kann dieses Produkt eine biologische
Gefahrdung darstellen. Handhabung und Entsorgung der Produkte
missen nach anerkannten medizinischen Praktiken, anwendbaren
Gesetzen und Verordnungen durchgefiihrt werden. Handhabung
und Entsorgung der Produkte fallt nicht in die Zustandigkeit von
Alvimedica.

MRI-SICHERHEIT

Eine nicht-klinische Priifung hat bewiesen, dass der Stent MR-
unbedenklich ist. Patienten konnen unter den folgenden Bedingungen
sicher gescannt werden:

Statisches Magnetfeld mit of 1,5-Tesla (1,5 T) oder 3,0-Tesla (3,0

T).
Maximales raumliches Gradientenfeld weniger gleich 10T/m.
Normale Betriebsart: Maximale ganzkorperspezifische

Resorptionsgeschwindigkeit (SAR) von:
2,0 W/kg fiir 15 Minuten Abtastung bei normaler Betriebsart bei
15T
2,0 W/kg fiir 15 Minuten Abtastung bei normaler Betriebsart bei
30T

3,0 T HF-Aufheizung

In der nicht-klinischen Priifung mit Korperspulenaustritt erzeugte der
Stent einen maximalen Differenztemperaturanstieg von 1,3 °C, wenn
er einer maximalen spezifischen Resorptionsgeschwindigkeit (SAR)
von 3,4 W/kg fiir 15 Minuten Abtastung in einem 3,0 T MR-System
ausgesetzt ist (Siemens Trio, SYNGO MR A30 4VA30A-Software,
Miinchen, Deutschland). Die SAR-Skalierung und die beobachtete
Aufheizung zeigt an, dass ein SAR von 2,0 W/kg zu erwarten ist,
um einen lokalisierten Temperaturanstieg von weniger als 1,0 °C zu
erzielen.

1,5 T HF-Aufheizung

In der nicht-klinischen Priifung mit Kérperspulenaustritt erzeugte der
Stent einen maximalen Differenztemperaturanstieg von 1,1 °C, wenn
es einer maximalen spezifischen Resorptionsgeschwindigkeit (SAR)
von 1,4 W/kg fiir 15 Minuten Abtastung in einem 1,5 T MR-System
ausgesetzt ist (Siemens Trio, SYNGO MR B17 4VA30A-Software,
Miinchen, Deutschland). Die SAR-Skalierung und die beobachtete
Aufheizung zeigt an, dass ein SAR von 2,0 W/kg zu erwarten ist,
um einen lokalisierten Temperaturanstieg von weniger als 2,0 °C zu
erzielen.

Vorsicht: Die Verhaltensweise der HF-Aufheizung lasst sich mit der
statischen Feldstérke nicht skalieren. Geréte, die bei einer Feldstarke
keine wahrnehmbare Aufheizung aufweisen, kénnen bei einer
lokalisierten Aufheizung hohe Werte bei einer anderen Feldstérke
aufweisen.

MR-Artefakt

Eine Beeintrachtigung der MR-Qualitdt ist méglich, wenn der
Interessenbereich derselbe ist oder verhaltnismaRig nah an der
Position des Geréts liegt und es kann notwendig werden, die
Parameter fir die MR-Bildgebung zu optimieren. Die Form des
erwarteten Artefakts folgt annéhernd der Kontur des Geréts und radial
bis zu 0,8 cm vom Implantat entfernt verlangert. Wenn das Geréat mit
den Sequenzen abgebildet werden, die im Standard vorgeschrieben
sind, kann das Stent-Lumen nicht visualisiert werden.

WIRKSTOFF-INFORMATIONEN

Aktionsmechanismen

Rapamycin kann als zytostatisches Mittel wirken, die Zellvermehrung
friih im Zellzyklus (G1-Phase) blockieren und die Zellen zuriick in
den Ruhezustand versetzen. Rapamycin bindet zuerst ein Zyclophilin
FKBP12 und dieser Komplex bindet und unterbindet die Funktion
von mTOR (Sé&ugetierziel von Rapamycin), ein Serin-Threonin-
Kinase, das Rollen wie Zellwachstum, Vermehrung und Uberleben
verarbeitet. mTOR wirkt als zentrale Steuerung und reguliert die
Translationsinitiierung durch den eukaryotischen Initiiationsfaktor 4E
und den ribosomalen p70 S6-Kinase-Weg.

Metabolismus

Rapamycin ist umfassend durch das hepatische CYP3A4-System
metabolisiert und ist auch ein Substrat in der p-Glykoprotein-
Pumpe der Darmwand. Der Abstand von Rapamycin wird durch
diese Wege beeintrachtigt und zeigt breite Patienten-Varianz. Die
Mehrheit der sieben Metaboliten werden (iber O-Demethylierung
oder Hydroxylierung gebildet. Die Metaboliten betragen weniger als
10 % der immunsuppressiven Aktivititen von Rapamycin. Diese
Metaboliten werden als Gallensaft und Féakalien ausgeschieden.
Die halbe Lebensdauer von Rapamycin bewegt sich im Bereich
von 57-62 Stunden, was eine einzelne tagliche Dosis ermdglicht.
Pharmakologische Studien haben aufgezeigt, dass ein Plasma-Pegel
von mehr als 15 ng/mL leicht erreichbar sind und waren gut vertraglich
bei Patienten, die mit Rapamycin behandelt wurden. Da Rapamycin
jedoch sehr Lipid-lslich ist, wird wahrend der Stent-Platzierung an der
Lasionsstelle kaum Wirkstoff in den Blutstrom freigesetzt und nach der
Stent-Implantation bevorzugt der Diffusionsgradient die Eluierung in
Gewebe und begrenzt wiederum die Menge des zirkulierenden freien
Rapamycins.

Wir ion im A

von Rapamycin
Studien zur Wechselwirkung von Wirkstoffen mit dem Coracto™
Rapamycin-beschichteten Konorar-Stent-Einfiihrsystem wurden nicht
durchgefiihrt. Rapamycin ist durch Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
in der Darmwand und Leber umfassend metabolisiert und erlebt den
Ausfluss von Enterozyten aus dem Diinndarm durch P-Glykoprotein
(P-gp). Deshalb konnen Absorption und nachfolgende Beseitigung
von systematisch absorbierten Rapamycin durch Wirkstoffe beeinflusst
werden, die diese Proteine beeinflussen. Inhibitoren CYP3A4 und P-gp
konnen Rapamycin-Pegel erhéhen, wahrend Induktoren CYP3A4 und
P-gp den Rapamycin-Pegel senken kénnen. Die pharmakokinetische
Interaktion ~ zwischen  oral  verabreichtem Rapamycin  und
zusammen verabreichte Wirkstoffe wird unten diskutiert. Studien
zur Wechselwirkung von Wirkstoffen mit Ausnahme von den unten
beschriebenen Wirkstoffen wurden nicht durchgefiihrt.

an die orale Verabreichung

Ketoconazol
Die Anwendung von mehreren Ketoconazol-Dosen nach Verabreichung
einer oralen Rapamycin-Formulierung beeintréchtigte Geschwindigkeit
und AusmaR der Absorption und der Rapamycin-Belastung erheblich,
was sich in der Zunahme von Rapamycin zeigte

Document No: 130110031601; Rev.10

C?Alvimedica

C,
terminale t1/2 von Rapamycin wurde nicht geandert. Eine Einzeldosis
Rapamycin hatte keinen Einfluss auf die gleichbleibende 12-Stunden-
Konzentration von Plasma-Ketoconazol. Es wird empfohlen, dass
keine orale Rapamycin-Losung und orale Tabletten zusammen mit
Ketoconazol verabreicht werden.

t .. und AUC jeweils 4,3-fach, 38 %, und 10,9-fach. Das

max’  'max

Rifampin

Vorbehandlung von 14 gesunden Freiwilligen mit mehreren Dosen
Rifampin von 600 mg taglich tber 14 Tage, gefolgt von einer einzelnen
20 mg-Dosis Rapamycin, stark erhéhter, 5,5-facher Abstand der Oral-
Dosis Rapamycin (Bereich = 2,8 bis 10), was eine mittlere Reduzierung
von AUC und C__ von jeweils etwa 82 % bzw. 71 % verkdrpert.
Bei Patienten, denen Rifampin angezeigt wird, sollten alternative
therapeutische Wirkstoffe mit geringerem Enzyminduktionspotential
beriicksichtigt werden.

Diltiazem

Die gleichzeitige orale Verabreichung von 10 mg einer oralen
Rapamycin-Lésung und 120 mg Diltiazem bei 18 gesunden Freiwilligen
ergab eine erhebliche Beeintrachtigung der biologischen Verfugbarkeit
von Rapamycin. Rapamycin C . t und AUC wurden jeweils
1,4-, 1,3- und 1,6-fach erhoht. Rapamycin hatte keinen Einfluss
auf die Pharmakokinetik von Diltiazem oder dessen Metaboliten
Desacetyldiltiazem und Desmethyldiltiazem.

Cyclosporine

Die Interaktion einer pharmakokinetischen Einzeldosis zwischen
Cyclosporin und Rapamycin wurde fiir zwei orale Rapamycin-
Formulierungen in Studien mit 24 gesunden Freiwilligen erforscht. Im
Vergleich zu den erzielten Ergebnissen, bei denen orales Rapamycin
eigensténdig verabreicht wurde, war durch die orale Verabreichung
von 10 mg Rapamycin 4 Stunden nach einer einzelnen Dosis mit einer
weichen 300 mg Gelatinekapsel Cyclosporin in Abhangigkeit von der
Sirolimus-Formulierung der mittlere Rapamycin-AUC um 33% auf 80
% und die mittlere Rapamycin-C__ um 33 % auf 58 % erhoht. Die
Halbwertzeit von Rapamycin wurde nicht wesentlich beeintrachtigt. Die
arithmetisches Mittel von AUC und C__ bei Cyclosporin wurden nicht
wesentlich beeintrachtigt.

Wirkstoffe, die weise ohne A der
Dosierung zusammen verabreicht werden
Klinisch wichtige pharmakokinetische Wirkstoff-Wirkstoff-Interaktionen
wurden in den Studien bei den unten aufgelisteten Wirkstoffen in
Verbindung mit oral verabreichtem Rapamycin nicht beobachtet.
Rapamycin und diese Wirkstoffe kdnnen ohne genaue Anpassung der
Dosierung zusammen verabreicht werden.
Acyclovir
Digoxin
Glibenclamid
Nifedipin
Norgestrel/Ethinylestradiol
Prednisolon
Sulfamethoxazol/Trimethoprim

Andere Wirkstoff-Interaktionen
Andere  Wirkstoffe, ~welche die
mdoglicherweise erhéhen, sind:

Calcium-Kanalblocker: Nicardipin, Verapamil

Rapamycin-Blutkonzentration

Antimykotische ~ Wirkstoffe: ~ Clotrimazol,  Fluconazol,
Itraconazol

Macrolidantibiotika: Clarithromycin, Erythromycin,
Troleandomycin

Gastrointestinale  prokinetische ~ Wirkstoffe: ~ Cisaprid,
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Metoclopramid
Andere Wirkstoffe: Bromocriptin, Cimetidin, Danazol, HIV-
Protease-Inhibitoren (z. B. Ritonavir, Indinavir)

Wirkstoffe, die Rapamycin-Pegel absenken konnen, sind:
Krampflésende Wirkstoffe: Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin
Antibiotika: Rifabutin, Rifapentin

Diese Listen sind nicht vollstandig.

Vorsicht ist angebracht, wenn Wirkstoffe oder andere Substanzen, die
durch CYP3A4 metabolisiert sind, begleitend mit der Implantation von
CORACTO™ Stents verabreicht werden.

Grapefruchtsaft:
Grapefruchtsaft reduziert den durch CYP3A4 gemittelten Rapamycin-
Metabolismus.

Krauterpraparate:
Johanniskraut (Hypericum perforatum) induziert CYP3A4 und
P-Glykoprotein. Da Rapamycin fiir Cytochrom CYP3A4 and
P-Glykoprotein ein Substrat ist, besteht die Moglichkeit, dass die
Verwendung von Johanniskraut bei Patienten, die CORACTO™ Stents
erhalten, einen reduzierten Rapamycin-Pegel zur Folge hat.

Impfung

Immunsuppressiv kann die Reaktion bei Impfungen beeintrachtigen.
Impfungen kénnen deshalb (ber einen bestimmten Zeitraum nach
dem Erhalt eines CORACTO™ Stents weniger wirksam sein. Die
Verwendung von Lebendimpfstoffen sollte vermieden werden.
Lebendimpfstoffe werden unter anderem fiir Masern, Mumps, Rételn,
orale Polio, BCG, Gelbfieber, Feuchtblattern und TY21a-Typhus
verwendet.

Wirkstoff-Interaktionen bei Labortests
Bei den normal eingesetzten klinischen Labortest gab es keine Studien
zur Interaktion von Rapamycin.

K:

und repi

Die Genotoxizitdt, Kanzerogenitat und reproduktive Toxizitat
von CORACTO™-Stents wurden nicht evaluiert. Genotoxizitét,
Karziogenitat und reproduktive Toxizitat von Rapamycin wurden jedoch
in Zellen von Bakterien und S&ugetieren in vitro und an Tieren im Labor
in vivo erforscht.

Rapamycin war nicht genotoxisch bei in vitro-Assay von bakteriellen
Rickwartsmutationen, dem Assay fiir chromosomaler Abweichung
an den Eierstockzellen des chinesischen Hamsters, dem Assay von
Lymphomzellen-Vorwartsmutationen bei der Maus oder dem in vivo-
Assay am Mikronukleus der Maus.

Von Rapamycin abhéngige, potentiell ungiinstige Ereignisse (im
Anschluss an die orale Verabreichung):

Tests fiir gestorte Leberfunktion

Andmie

Arthralgien

Durchfall

Hypercholestrindmie

Uberempfindlichkeit, mit anaphylactisch/anaphylactoide
Reaktionsarten

Hypertriglyceridamie

Hypokaliamie

Infektionen

Interstitielle Lungenerkrankung

Leukopenie

Lymphknotentumor und andere bésartige Tumore
Thrombozytopenie

POTENTIELL UNGUNSTIGE EREIGNISSE
Zusétzlicher Eingriff (perkutaner chirurgischer Eingriff
(Koronararterien-Bypass-Notoperation)

Allergische oder Wirkstoff-Reaktionen auf
Thrombozytenaggregation-Wirkstoffe / Gerinnungshemmer-
Wirkstoffe / Kontrastmittel/Stent-Material
Arrhythmie

Herztamponade

Schaden an einer gesunden Intima

Tod

Dissektion

Embolien (Luft)

Héamorrhagie/Blutung

Hamatom

Infektion

Myokardialer Infarkt

Myokardiale Ischamie

Perforation

Pseudoaneurysma

Restenosis (ein oder kein erneuten Eingriff erforderlich)
Stent-Embolie

Stent-Thrombose

Schlaganfall

Thrombose

Totale Okklusion der Koronararterie
BlutgefaRverkrampfung

GEBRAUCHSANWEISUNG
Erforderliche Materialien (Hinweis: Diese Materialien sind in der
Verpackung des Produkts nicht enthalten)

MATERIAL
Geeigneter Fiihrungskatheder
10-20 cc Spritzen
Sterile, heparinisierte Saline
0,014 Zoll Fiihrungsdraht
Einfiihrschleuse
Drehende, hamostatische Klappe
Kontrastlésung 1:1 mit normaler Saline
Inflationsgerat
Dreiwege-Sperrhahn
Geeignetes Gerinnungshemmer- und
Thrombozytenaggregation-Medikament

A. VORBEREITUNG

1. Das Paket mit dem Produkt auf Schaden an der Verpackung
und Sterilitdtsschranke tberpriifen.

Hinweise:
Das Geréat nicht verwenden, falls die Sterilitit der inneren
Verpackung beeintrachtigt, das Paket schadhaft oder die
Etikettierung des Gerats unvollstandig ist.
Vor dem Start des Verfahrens das Inflationsgerdt gemaR der
Gebrauchsanweisung vorbereiten.

2. Das Zufiihrungssystem aus der Schutzschlauch sorgsam
entfernen.

3. Achten Sie darauf, dass Durchmesser und Lange des Stents
entsprechend dem behandelten Blutgefa angemessen ist.
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Hinweis: Die richtige GroRe des Stents ist wichtig fiir eine
erfolgreiche Stent-Implantation. Im Allgemeinen sollte die GroRe
des Stents so ausgewahlt werden, dass er mit dem Durchmesser
des Referenz-BlutgefaRes Ubereinstimmt und der Lange der
Léasion entspricht. Bei einem Stent wird ein geringes UbermaR
gegeniiber einem Untermaf bevorzugt.

4. Das Produkt sorgsam aus der Verpackung entfernen
und vorsichtig auf Knick, Biegung und alle Schadenarten
inspizieren. Kontakt mit allen Fremdoberflachen vor der
Verwendung im Patienten vermeiden, um die Sterilitat des
Produkts beizubehalten.

5. Das Stent-Zufiihrungssystem mit der Spitze nach unten vertikal
ausrichten. Das Produkt priifen und nachpriifen, ob sich der
Stent zentriert zwischen den réntgendichten Goldmarkierungen
befindet.

Hinweise:
Jeglicher Schaden am Zufiihrungssystem kann die erwiinschte
Gebrauchseigenschaft vermindern.
Nicht verwenden, wenn Méangel bemerkt werden.
Den Stent nicht berlihren oder handhaben, um Schaden am
Stent oder die Ablésung des Stents zu verhindern.

[

Das Inflationsgerat mit verdiinntem Kontrastmittel vorbereiten.
7. Die 20 cc Spritze mit Saline-Lésung fiilen. Das
Fuhrungsdrahtlumen routineméaRig vorsichtig ausspiilen.

Das Inflationsgerédt an einem Sperrhahn anbringen. Danach
den Sperrhahn am Inflationsanschluss anbringen. Sorgen
Sie dafiir, dass die Komponenten ordnungsgemé&f verbunden
sind. Das Inflationsgerat in Ubereinstimmung mit der
Herstelleranleitung vorbereiten.

9. Nach dem Transportieren des Stents in die geeignete
Position der Zielldsion den Sperrhahn zum Zufiihrungssystem
offnen und negativ ziehen, bis das Inflationslumen des
Zufiihrungssystems entliiftet ist. Dann in neutraler Position
freigeben.

L

Hinweise:
Verwenden Sie zur Inflation des Ballons keine Luft oder Gas
als Medium.
Keinen negativen Druck auf das Stent-Zufiihrungssystem vor
der Positionierung des Stents in der Ziellasion austiben.

10. Dieses Verfahren (Schritt 9) kann zwei- bis dreimal wiederholt

werden, um das Stent-Zufiihrungssystem vollstandig zu
entliiften.

Hinweise:
Dasselbe Verfahren kann mit einer Spritze anstelle des
Inflationsgerats durchgefiihrt werden
Keinen negativen Druck an das System mit dem Inflationsgerat
ausliben, wahrend das Zufiihrungssystem in das Blutgefal®
eingefihrt wird. Dies kann eine Stent-Ablosung verursachen.

1. Die Kathetermantel-Zufuhr/Fiihrungskatheter-Stabilitat
gewahrleisten.

. VERFAHREN ZUR ZUSTELLUNG UND BEREITSTELLUNG

1. Vaskuldren Zugangsbereich gemaR Standard-PTCA-Praxis
vorbereiten.

2. Es wird dringend empfohlen, die Lasion mit einem PTCA-
Katheter zu erweitern.

3. Das Stent-Zuflihrungssystem Uber den Fiihrungsdraht (max.

Durchmesser 0,014 Zoll) durch die hemostatische Klappe
vorschieben. Die hemostatische Klappe sollte vollstandig offen



sein, wahrend das Produkt eingefiihrt wird.

Hinweis: Der Durchgang nicht erzwingen, wenn ein Widerstand
versplrt wird, da dies einen Schaden am Stent oder eine Stent-
Ablésung vom Ballon verursachen kann. Achten Sie darauf, dass
sich der Filhrungskatheter in der richtigen Position befindet und
dass die Spitze unbeweglich ist.

4. Das Stent-Zufiihrungssystem bei direkter fluoroskopischer
Visualisierung vorschieben.

5. Den Stent Uber die Lasion positionieren unter Verwendung der
proximalen und distalen réntgendichten Markierungen auf dem
Ballon als Bezugspunkt.

6. Den Ballon bis zum anvisierten GefaRdurchmessers
ausdehnen, damit der Stent sorgsam ausgedehnt wird. Folgen
Sie der Produkt-Etikettierung fiir den ordnungsgemaRlen
Inflationsdruck. Die fluoroskopische Visualisierung wahrend der
Stent-Erweiterung sollte verwendet werden, um den optimalen
Stent-Durchmesser im Vergleich zum BlutgefaR richtig zu
beurteilen. Die optimale Dehnung und richtige GroRe erfordert,
dass der Stent vollstandig in Kontakt mit der Arterienwand ist.

Hinweise:
Die Dehnung des Stents sollte nicht vorgenommen werden,
wenn die Position des Stents nicht optimal ist. Der auf
dem Etikett angegebene festgelegte Berstdruck darf nicht
Uberschritten werden. Zu hohe und zu niedrige Stent-Dehnung
kann zu mehreren Komplikationen fiihren.
Die vorgesehene Dehnung des Stents laut Konformitétstabelle
auf dem Etikett darf nicht Uiberschritten werden.
Sollte zu irgendeiner Zeit bei einem Lasionszufiihrung oder dem
Entfernen des Zufiihrungssystem nach der Stent-Implantation
Widerstand versplirt werden, muss das gesamte System als
eine Einheit entfernt werden.

7. Die drehbare, hamostatische Klappe befestigen.

C. BEREITSTELLUNG AND VERFAHREN ZUM ENTFERNEN

1. Durch negatives Ziehen am Inflationsgerdt aus dem Ballon
die Luft ablassen. Ausreichend Zeit lassen, bis der Ballon
vollstandig entltftet ist. Die Deflation des Ballons sollte durch
das Fehlen des Kontrasts im Ballon bestatigt werden.

2. Die drehbare, hamostatische Klappe vollstandig 6ffnen.

3. Den Ballon unter Beibehaltung des negativen Drucks ganz
langsam vom Stent zuriickziehen, um den Ballon sorgsam vom
Stent abzulosen.

4. Wenn die Deflation des Ballons vollstandig abgeschlossen ist,
das Zufiihrungssystem sorgsam bei begleitender Fluoroskopie
unter Beibehaltung der Fihrungsdraht-Position aus dem
Fiihrungskatheter zuriickziehen.

5. Die drehbare, har e Klappe igen.

Hinweis: Wenn beim Zuriickziehen des Zufiihrungssystems
ein auBergewdhnlicher Widerstand verspirt wird, sollten Stent-
Zufuihrungssystems und Flihrungskatheter als eine Einheit entfernt
werden. Dies muss bei direkter Visualisierung mit Fluoroskopie
durchgefiihrt werden.

6. Angiographische Bilderfassung wiederholen, um den Stent-
Bereich zu bewerten. Wenn der Stent nicht ausreichend
expandiert ist, das urspriingliche Zufiihrungssystem oder einen
anderen Katheter mit entsprechendem Durchmesser sorgsam
positionieren und die vorherigen Schritte wiederholen, um den
Stent auf die benétigte Durchmesser zu expandieren.

Methoden zum Zuriickholen des Stents (Verwendung zusétzlicher
Dréhte, Schlingen und / oder Pinzetten) kénnen am Herzkranzgefat
und / oder am vaskularen Zugangsbereich ein zusétzliches Trauma
verursachen. Komplikationen kénnen in Form von Blutung, Hamatom
oder Pseudoaneurysma auftreten.

GEWAHRLEISTUNGSBESTIMMUNGEN

Alvimedica gewahrleistet, dass Design und Herstellung dieses
Instruments mit angemessener Sorgfalt durchgefiihrt wurde. Aufgrund
biologischer Abweichungen bei Personen ist kein Produkt zu 100 %
in allen Fallen wirksam. Aus diesem Grund und da Alvimedica keine
Kontrolle bei den Bedingungen ausiibt, unter denen das Produkt
nach dem Verkauf, bei der Auswahl von Patienten und bei den
Anwendungsmethoden verwendet wird, lehnt Alvimedica jegliche Art
ausdriicklicher oder stillschweigender Gewahrleistung fiir das Produkt
ab, einschlieBlich aber nicht beschréankt auf die Verkehrsfahigkeit und/
oder die Eignung firr einen bestimmten Zweck. Alvimedica ist weder
direkt noch indirekt verantwortlich fiir Verletzung, Schaden oder
Verlust einer Person, die auf unsachgemaRen Gebrauch des Produkts
zurlickzufiihren sind und Alvimedica ist weder direkt oder indirekt
verantwortlich oder haftbar bei Verletzung, Schaden oder Verlust, der
auf erneute Verwendung oder erneute Sterilisierung zuriickzufiihren ist.

SCHUTZ GEISTIGEN EIGENTUMS
Alle  Handelsmarken, Logos, Erfindungen, Fachkenntnisse,
Technologie, urheberrechtlich geschiitzte Informationen und sonstige
Rechte an geistigem Eigentum beziiglich dieses Produkts sind
Eigentum von Alvimedica. Alvimedica behalt sich alle Rechte vor
beziiglich Forderung, Klage und/oder um Rechtsschutz nachzusuchen
bei juristischen Behérden im Falle einer Rechtsverletzung beziglich
nicht berechtigter Verwendung oder Missbrauch von

Alvi

NEDERLAN

CORACTO™ RAPAMYCINE-AFGEVEND CORONAIR
STENTINTRODUCTIESYSTEEM

Lees alle instructies voor gebruik. Volg alle waarschuwingen en
voorzorgsmaatregelen die in deze instructies worden vermeld. Als u
dat niet doet, kunnen er complicaties optreden.

BESCHRIJVING VAN HET INSTRUMENT
1. Het c ™ pamyci g d
stentintroductiesysteem omvat:

Het CORACTO™ coronaire stentintroductiesysteem is een product
voor eenmalig gebruik dat met EtO gesteriliseerd is, samengesteld
uit een met ballon ontplooibare intracoronaire stent op een snel
verwisselbare PTCA balloncatheter (MonoRail) introductiesysteem. De
stent is vervaardigd uit 316LVM roestvrij staal voor medisch gebruik.
De stents bestaan in verschillende lengtes waaronder 9 mm, 13 mm,
17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm en ze kunnen verwijd worden
tot verschillende diameters waaronder 2.5 mm, 2.75 / mm, 3,0 mm, 3.5
mm en 4,0 mm. De maximale diameter van de voerdraad voor gebruik
met het systeem is 0.014". De coating van de stent is samengesteld
uit de werkzame stof rapamycine en het niet-actieve ingrediént PLGA,
een co-polymeer van melkzuur en glycolzuur in een verhouding van
50:50. De geneesmiddeldosering is 1.7 pg rapamycine/mm? totale
stentoppervlakte.

Eigentum oder Umkehrentwicklung des Produkts.
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Rated Burst
Binnendiameter - Nominale | Pressure
Minimum geleidekatheter

van de stent | Lengte van de stent (mm) | "4 90 eteekath druk | (maximale druk

(mm) P (atm) zonder breuk)
(atm)
2.50 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
2.75 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16

2. Beschrijving van medicijncomponent

Rapamycine is een macrocyclisch lacton product van de bodembacterie
streptomyces hygroscopicus. De moleculaire formule is C51H79NO13
en het molecuulgewicht is 914,2g/mol. De chemische benaming voor
rapamycine is (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E, 17E, 19E, 218,
23S, 26R, 27R,34aS)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34,
34a-hexadecahydro-9,27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-
hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-
6,8,12,14,20,26-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]
oxaazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone.

HOE PRODUCT WORDT GELEVERD

Het Coracto™ rapamycine-afgevende coronaire
stentintroductiesysteem wordt geleverd met een gebruiksaanwijzing
(IFU) in elke verpakking.

Steriel: Dit apparaat is gesteriliseerd met ethyleenoxide. De buiten-
ste foliezak is alleen bedoeld om bescherming te bieden tegen licht
en vocht (een klein papieren pakje met droogmiddel (silicagel) wordt
meegeleverd voor de opname van de resterende luchtvochtigheid). De
inhoud van de steriele verpakking binnenin de foliezak is steriel. Gooi
het zakje met silicagel samen met de verpakking weg.

Eenmalig gebruik: Dit product is slechts voor eenmalig gebruik. Niet
opnieuw steriliseren. Niet gebruiken als de verpakking reeds geopend
of beschadigd is.

OPSLAG Bewaren op een droge, koele en donkere plaats. Bescher-
men tegen licht Niet verwijderen uit de doos voordat het gebruikt zal
worden. Bewaren bij 25 ° C; toegestane afwijking 10-30 ° C.



INDICATIES

Patiénten met symptomatisch ischemische hartziekte te wijten aan
stenotische of restenotische laesies (<30 mm) in de kransslagaders
(bloedvaten met referentiediameter van 2,5 mm tot 4,0 mm) en die
in aanmerking komen voor PTCA (percutane transluminale coronaire
angioplastiek) behandeling.

CONTRA-INDICATIES

Patiénten bij wie antiplateletbehandeling en/of
anticoagulatiebehandeling is gecontra-indiceerd.

Patiénten waarvan men oordeelt dat ze een laesie hebben

die verhindert dat de angioplastiekballon volledig gevuld kan
worden of een juist plaatsing van de stent of introductiesysteem
onmogelijk maakt.

Patiénten met overgevoeligheid of contra-indicatie voor sirolimus
(rapamycine) of structureel-verwante verbindingen zotarolimus,
everolimus, tacrolimus, of soortgelijke geneesmiddelen, of een
analoog of derivaat

Patiénten van wie bekend is dat zij een allergie hebben voor
metaal of contrastmiddelen.

WAARSCHUWINGEN

Het product mag alleen worden gebruikt door ervaren
artsen die voldoende zijn opgeleid in percutane coronaire
interventietechnieken.

De behandeling mag alleen worden uitgevoerd in ziekenhuizen
waar de coronaire bypass operatie snel kan worden uitgevoerd
in het geval van mogelike schadelijke of levensbedreigende
complicaties.

Oordeelkundige selectie van patiénten is noodzakelijk met het oog
op trombose, vasculaire complicaties en / of risico’s op bloedingen.
Lees grondig de gebruiksaanwijzing alvorens u het product gaat
gebruiken.

Gebruik het product niet indien de integriteit van de steriele
verpakking is aangetast of indien het instrument beschadigd lijkt
of geknakt.

Het product niet gebruiken na de houdbaarheidsdatum.

Het product niet opnieuw gebruiken, opnieuw verwerken of opnieuw
steriliseren. Dit zal de werking van het product beinvioeden. Het
product is niet bestand tegen de belasting van hergebruik. Het
reinigen of opnieuw verwerken van de kathetercomponenten die
blootgesteld zijn aan biologische materialen kan resulteren in een
schadelijk effect wanneer het instrument gebruikt wordt.

Geschikte antiplateletbehandeling en/of anticoagulatiebehandeling
moet worden voorzien voor de patiént. Bij onjuiste medische
behandeling kan stenttrombose optreden.

Wanneer overlappende stents geimplanteerd worden, gebruik
dan stents van hetzelfde materiaal om zo de kans op corrosie van
metaal te voorkomen.

Personen die allergisch zijn voor roestvrij staal kunnen last krijgen
van een allergische reactie op dit implantaat.

Indien er enige weerstand wordt ondervonden op welk moment dan
ook ofwel tijdens de inbrengprocedure ofwel tijdens de verwijdering
van het inbrengsysteem na het implanteren van de stent, dan moet
het systeem als één geheel worden teruggetrokken.

De CORACTO™ stent bereikt zijn nominale verwijde diameter als
de ballon van het het introductiesysteem wordt gevuld met een druk
van 8 bar. De ballon van het introductiesysteem mag niet gevuld
worden met een druk die de stent verwijdt tot meer dan de beoogde
lumendiameter van de ader of met een druk die de vooraf bepaalde
maximale druk overschrijdt.

Na gebruik kan dit product potentieel biologisch gevaarlijk zijn.
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De producten moeten in overeenstemming met de gebruikelijke
medische normen en conform de lokale wet- en regelgeving
gehanteerd en vernietigd worden. Alvimedica is niet aansprakelijk
voor gevaren en/of andere problemen die het resultaat zijn van
incorrect hanteren en/of vernietiging van de producten.

VOORZORGSMAATREGELEN

Verwijder de stent niet uit het introductiesysteem. Deze stent kan
niet worden verwijderd en op een andere ballonkatheter worden
geplaatst.

Indien de leesbaarheid van het label de correcte identificatie van
het product niet toestaat, is het raadzaam het apparaat niet te
gebruiken.

Niet langdurig blootstellen aan licht.

Bewaar het product op een koele, droge en donkere plaats.

De Rate Burst Pressure (RBP - maximale druk zonder breuk)
zoals aangegeven op het label mag niet overschreden worden bij
het vullen van de ballon. Dit kan leiden tot ernstige complicaties
zoals dissectie, perforatie, beschadiging aan intima, trombose,
myocardiale ischemie, bijkomende chirurgische ingreep,
myocardinfarct, aritmie, stentembolie, totale occlusie van de
kransslagader en overlijden.

De stent niet verwijden wanneer deze niet correct is geplaatst in
de ader.

Onvolledige ontplooiing van de stent kan procedurele complicaties
veroorzaken met letsels voor de patiént als gevolg.

Verwijder de stent niet uit het introductiesysteem, omdat het
verwijderen de stent kan beschadigen en/of kan leiden tot
stentembolisatie. Het coronaire stentintroductiesysteem wordt
gebruikt als één geheel.

Het instrument nooit vooruit bewegen of terugtrekken tegen
onbekende weerstand, omdat dit beschadiging van het weefsel of
schade aan het instrument kan veroorzaken. Indien er ongewone
weerstand wordt gevoeld op welk moment dan ook tijdens de
inbrengprocedure voorafgaand aan de plaatsing van de stent, dan
moeten het stentsysteem en de geleidekatheter als één geheel
worden teruggetrokken.

Zorg ervoor dat de ballon volledig is leeggelopen voor het
terugtrekken van de ballonkatheter uit het te behandelen gebied.
De gehele procedure moet worden uitgevoerd onder hoge-
kwaliteitsfluoroscopie.  Als de stentlocatie niet kan worden
vastgesteld, mag de stent niet worden ontplooid.

Tijdens de behandeling moeteen gepaste anticoagulatiebehandeling
en vasodilatorbehandeling worden voorzien voor de patiént.
Anticoagulatiebehandeling moet worden gegeven volgens de
huidige medische richtlijnen en gedurende een tijdsperiode die
wordt bepaald door de arts na de procedure.

Plaatsing van de stent kan leiden tot gecompromitteerde
doorgankelijkheid van een zijtak.

Bij de behandeling van meervoudige laesies moet het distale laesie
eerst worden gestent, gevolgd door stenting van de proximale
laesie. Deze volgorde reduceert de noodzaak om de proximale
stent te kruisen tijdens implantatie van de distale stent, waardoor
de kans dat de proximale stent verschuift, afneemt.

Gebruik nooit lucht of een ander gas om de ballon te vullen.
Gebruik nooit de contrastmiddelen Ethiodol of Lipiodol.

Stel het introductiesysteem niet bloot aan organische oplosmiddelen
(bijvoorbeeld alcohol, etc.).

Om tracering te vergemakkelijken is het aangeraden om de
zelfklevende labels te verwijderen alvorens de verpakking weg te
doen.

Om verplaatsing van de stent te vermijden moet u zeer voorzichtig
zijn wanneer u de een intravasculaire ultrasound (IVUS), voerdraad
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of ballonkatheter laat passeren door een stent die zojuist is
ontplooid.

Na gebruik kan dit product potentieel biologisch gevaarlijk zijn.
De producten moeten in overeenstemming met de gebruikelijke
medische normen en conform de lokale wet- en regelgeving
gehanteerd en vernietigd worden. Hantering en vernietiging van de
producten is niet de verantwoordelijkheid van Alvimedica.

MRI-VEILIGHEID

Niet-klinische testen hebben aangetoond dat de stent voorwaardelijk
met MRI gebruikt kan worden. Patiénten kunnen veilig worden gescand
onder de volgende omstandigheden:

Statisch magnetisch veld van 1,5 Tesla (1.5T) of 3,0 Tesla
(3.07).
Veld met maximale ruimtelijke gradiént kleiner dan of gelijk aan
10T/m
Normale bedrijffsmodus: Maximale over het hele lichaam
specific absorption rate (SAR) van
2.0 W/kg gedurende 15 minuten scannen in de normale
bedrijfsmodus bij 1.5 T.
2.0 W/kg gedurende 15 minuten scannen in de normale
bedrijffsmodus bij 3.0 T.

3.0 T RF-opwarming

In niet-klinische testen met het lichaamsspoel-excitatie, produceerde
de stent een maximale differentiéle temperatuurstijging van 1.3°C
bij blootstelling aan een maximum specific absorption rate (SAR)
van 3,4 W / kg gedurende 15 minuten scannen in een 3.0T MR-
systeem (Siemens Trio, SYNGO MR A30 4VA30A software, Miinchen,
Duitsland). Verschalen van de SAR en de waargenomen opwarming
toont dat een SAR van 2.0 W/kg zou resulteren in een verwachte
plaatselijke temperatuurstijging van minder dan 1.0 °C .

1.5 T RF-opwarming

In niet-klinische testen met het lichaamsspoel-excitatie, produceerde
de stent een maximale differentiéle temperatuurstijging van 1.1°C bij
blootstelling aan een maximum specific absorption rate (SAR) van
1.4 W/kg gedurende 15 minuten scannen in een 1.5T MR-systeem
(Siemens Trio, SYNGO MR A30 B17 software, Miinchen, Duitsland).
Verschalen van de SAR en de waargenomen opwarming toont dat
een SAR van 2.0 W/kg zou resulteren in een verwachte plaatselijke
temperatuurstijging van minder dan 1.0 °C .

Waarschuwing: Het optreden van opwarming bij RF neemt niet
toe of af naarmate de sterkte van het statische veld toe- of afneemt.
Apparaten die geen aantoonbare opwarming vertonen bij een bepaalde
veldsterkte, kunnen hoge waarden voor gelokaliseerde opwarming
vertonen bij een andere veldsterkte.

MRI-artefacten

De kwaliteit van het MRI-beeld is wellicht minder goed als het in beeld
te brengen gebied precies samenvalt met de plaats van het apparaat
of er betrekkelijk dichtbij ligt, en het kan daarom nodig zijn om de
MRI-beeldvormingsparameters te optimaliseren. De vorm van het te
verwachten artefact volgde bij benadering de omtrek van het apparaat
en strekte zich tot maximaal 0,8 cm radiaal uit vanuit het implantaat.
Wanneer een beeld wordt gevormd van het instrument volgens de
standaard voorgeschreven sequenties, dan is het stentlumen niet
zichtbaar.

INFORMATIE OVER HET GENEESMIDDEL
Werkingsmechanisme
Rapamycine kan fungeren als een cytostatische stof, het blokkeert



celproliferatie aan het begin van de celcyclus (G1-fase) en brengt
de cellen terug naar hun rusttoestand. Rapamycine bindt aan
cyclofiline FKBP12 en dit complex bindt en remt de functie van mTOR
(mammalian target of rapamycin), een serine/threoninekinase die een
belangrijke rol speelt in de regulatie van celfuncties (groeien, prolifiratie
en overleving). mTOR fungeert als centrale controller die het begin
van de translatie reguleert via de eukaryotische initiatiefactor 4E en
ribosomaal p70 S6 kinase pathway(reactiepad).

Stofwisseling

Rapamycine wordt extensief gemetaboliseerd door het CYP3A4
systeem in de lever en is ook een substraat in de p-glycoproteine-
pomp van de darmwand. De klaring van rapamycine wordt beinvioed
door beide pathways en geeft grote variabiliteit tussen patiénten.
Het merendeel van de zeven metabolieten worden gevormd via
O-demethylering en hydroxylering. De metabolieten maken minder
dan 10% uit van de immunosuppressieve activiteit van rapamycine.
Deze metabolieten worden uitgescheiden in de gal en de ontlasting.
De halfwaardetijd van rapamycine varieert tussen 57-62 uur, zodat
eenmalige daagse dosering mogelijk is. Farmacologische studies
hebben aangetoond dat plasma niveaus boven 15 ng/ml gemakkelijk
haalbaar zijn en goed verdragen worden door patiénten die behandeld
worden met rapamycine. Aangezien rapamycine zeer vetoplosbaar
is, komt vrijwel geen geneesmiddel vrij in de bloedstroom gedurende
het inbrengen van de stent op de plaats van de laesie, en na de
stentimplantatie begunstigt de diffusiegradiént de afgifte aan het
weefsel, waarbij wederom de hoeveelheden van vrijgekomen
rapamycine beperkt zijn.

Geneesmiddelinteracties na de orale toediening van

rapamycine
Studies over de geneesmiddeleninteracties zijn niet uitgevoerd
CORACTO™ Rapamycine-afgevende
stentintroductiesysteem. Rapamycine wordt extensief gemetaboliseerd
door cytochroom P450 3A4 (CYP3A4) in de darmwand en de
lever en ondergaat efflux van enterocyten van de dunne darm
door P-glycoproteine (P-gp). Daarom kunnen de absorptie en
daaropvolgende eliminatie van systemisch geabsorbeerd rapamycyn
worden beinvioed door stoffen die deze eiwitten beinvioeden.
Remmers van CYP3A4 en P-gp kunnen rapamycine-niveaus verhogen,
terwijl inductoren van CYP3A4 en P-gp rapamycine-niveaus kunnen
verlagen. De farmacokinetische interactie tussen oraal toegediende
rapamycine en gelijktijdig toegediende geneesmiddelen wordt
hieronder besproken. Studies over geneesmiddelinteracties zijn niet
uitgevoerd met andere dan de hieronder beschreven geneesmiddelen.

met de coronaire

Ketoconazol

Toediening van meervoudige doses ketoconazol beinvioedde de
snelheid en mate van absorptie en blootstelling aan rapamycine, na
toediening van rapamycine orale formulering, gereflecteerd in een
verhoging

Van de Cmax, tmax, en AUC van rapamycine respectievelijk
4,3-voudig, 38% en 10,9-voudig. De terminale halfwaardetijd (t1/2)
van rapamycine werd niet veranderd. Toediening van enkelvoudige
dosis rapamycine had geen effect op de steady-state 12-uurs plasma
ketoconazolspiegels. Aanbevolen wordt om rapamycine drank en orale
tabletten niet toe te dienen samen met ketoconazol.

Rifampin
Voorbehandeling van 14 gezonde vrijwilligers met meerdere doses
van rifampin, 600 mg dagelijks gedurende 14 dagen, gevolgd door een
enkele dosis rapamycine van 20 mg, resulteerde in een 5,5-voudig
toegenomen klaring van rapamycine orale dosis (bereik = 2,8 tot

10), wat een gemiddelde daling van AUC en Cmax betekent van
respectievelijk ongeveer 82% en 71%. Bij patiénten bij wie rifampin
is geindiceerd, moeten alternatieve therapeutische middelen met een
lager enzyme-inductie-potentieel worden overwogen.

Dil
De gelijktijdige orale toediening van 10 mg rapamycine drank
en 120 mg diltiazem bij 18 gezonde vrijwilligers beinvioedde de
biobeschikbaarheid van rapamycine aanzienlijk. De Cmax, tmax, en
AUC van rapamycine nam respectievelijk 1,4-voudig, 1,3-voudig en
1,6-voudig toe. Rapamycine had geen invloed op de farmacokinetiek
noch van diltiazem noch van zijn metabolieten desacetyldiltiazem en
desmethyldiltiazem.

iazem

Ciclosporine
Enkelvoudige dosis farmacokinetische interacties tussen cyclosporine
en rapamycine werden onderzocht op twee rapamycine orale
formuleringen in studies met behulp van 24 gezonde vrijwilligers. In
vergelijking met de resultaten wanneer alleen orale rapamycine werd
toegediend, werd na de orale toediening van 10 mg rapamycine 4 uur

C?Alvimedica

Grapefruitsap vermindert het CYP3A4-gemedieerde metabolisme van
rapamycine.

Kruidenpreparaten:
St.  Janskruid (Hypericum perforatum) induceert CYP3A4 en
P-glycoproteine. Aangezien rapamycine een substraat is voor zowel
cytochroom CYP3A4 en P-glycoproteine, is er de mogelijkheid
dat het gebruik van sint-janskruid bij patiénten die CORACTO™
Stents toegediend krijgen kan leiden tot verminderde rapamycine-
concentratie.

Inenting
Immunosuppressiva kunnen de respons op vaccinatie beinvioeden.
Vaccinaties kan daarom minder effectief zijn enige tijd na toediening
van een CORACTO™ Stent. Het gebruik van levende vaccins dient te
worden vermeden; levende vaccins kunnen onder andere, maar niet
uitsluitend, de volgende zijn: die voor mazelen, bof, rode hond, orale
polio, BCG, gele koorts, varicella/waterpokken en TY21a tyfus.

na een enkele dosis van 300 mg cyclosporine zachte gelatir sule:
een toename vastgesteld van de gemiddelde rapamycine AUC met 33%
tot 80% en een verhoogde gemiddelde rapamycine Cmax met 33% tot
58%, afhankelijk van de sirolimus formulering. De halfwaardetijd van
rapamycine werd niet significant beinvioed. De gemiddelde AUC en
gemiddelde Cmax van ciclosporine werden niet significant beinvioed.

Geneesmiddelen die samen kunnen worden toegediend
zonder dosisaanpassing
Klinisch significante farmacokinetische geneesmiddeleninteracties
werden niet vastgesteld in studies van de hieronder vermelde
geneesmiddelen in combinatie met oraal toegediend rapamycine.
Rapamycine en deze geneesmiddelen kunnen samen worden
toegediend zonder dosisaanpassing.
Acyclovir
Digoxin
Glyburide
Nifedipine
Norgestrel/ethinyl estradiol
Prednisolone
Sulfamethoxazole/trimethoprim

Andere geneesmiddelinteracties
Geneesmiddelen die rapamycine-concentraties in het bloed kunnen
verhogen, zijn:
Calciumantagonisten: nicardipine, verapamil
Antimycotica: clotrimazol, fluconazol, itraconazol

Macrolide  antibiotica:  clarithromycine,  erythromycine,
troleandomycine
Gastrointestinale  prokinetische ~ middelen:  cisapride,

metoclopramide
Andere geneesmiddelen: bromocriptine, cimetidine, danazol,
HIV-proteaseremmers (bijv. ritonavir, indinavir)

Geneesmiddelen die rapamycine-concentraties kunnen verlagen, zijn:
Anticonvulsiva: carbamazepine, fenobarbital, fenytoine
Antibiotica: rifabutine, rifapentine

Deze lijsten zijn niet limitatief.

Zorg moet worden gedragen wanneer geneesmiddelen of andere
stoffen die worden gemetaboliseerd door CYP3A4 gelijktijdig worden
toegediend met de implantatie van CORACTO™ Stents.

p/grapefruitsap:
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in iumtest
Er zijn geen studies gedaan over de interacties van rapamycine in
gebruikelijke klinische laboratoriumtesten.

envr
De genotoxiciteit, carcinogeniciteit en vruchtbaarheidstoxiciteit
van CORACTO™ Stents werden niet geévalueerd. Echter, de
genotoxiciteit, carcinogeniciteit en vruchtbaarheidstoxiciteit van
rapamycine zijn onderzocht in bacteriéle- en zoogdiercellen in vitro en
in proefdieren in vivo.

Rapamycine was niet genotoxisch in de in vitro bacteriéle reverse-
mutatietest, de ovariumcelchromosomale aberratie-test bij Chinese
hamsters, de lymfoomcel forward-mutatietest bij muizen of de in vivo
micronucleus-test bij muizen.

Mogelijke bijwerkingen gerelateerd aan rapamycine (na orale
toediening):

Abnormale leverfunctietests
Bloedarmoede

Artralgie

Diarree

Hypercholesterolemie
Overgevoeligheidsreacties, zoals reacties van anafylactische/
anafylactoide aard
Hypertriglyceridemie
Hypokaliémie

Infecties

Interstitiéle longaandoening
Leukopenie

Lymfoom en andere maligniteiten.
Trombocytopenie

MOGELIJKE BIJWERKINGEN
Aanvullende interventie (Percutane, Chirurgische Interventie)
(urgente CABG-interventie)
Allergische of geneesmiddelreactie op antiplateletmiddelen en/of
anticoagulatiemiddelen, contrastmiddel / stentmateriaal
Aritmie
Harttamponade
Schade aan gezonde intima
Overlijden
Dissectie



Embolie (lucht)

Bloeding

Bloeduitstorting

Infectie

Myocardinfarct

Myocardiale ischemie

Perforatie

Pseudoaneurysma

Restenose (waarbij opnieuw ingrijpen vereist is en/of waarbij
opnieuw ingrijpen niet vereist is)
Stentembolisme

Stenttrombose (waaronder laat en zeer laat)
Cerebrovasculair accident

Trombose

Totale occlusie van de kransslagader
Spasmen in de bloedvaten

GEBRUIKSAANWIJZING
Benodigde materialen (Opmerking: Deze materialen zijn niet
inbegrepen in de verpakking van het product)

Materiaal:
Geschikte geleidekatheter
10-20 cc spuiten
Steriele gehepariniseerde zoutoplossing
0.014" voerdraad
Inbrenghuls
Roterende hemostatische klep
Contrast 1:1 verdund met normale zoutoplossing
Vulhulpmiddel (opblaasinstrument)
Driewegkraantje
Gepaste anticoagulatie- en antiplateletmedicatie

A. VOORBEREIDING

1. Controleer of de verpakking van het product beschadigd is, om
de steriliteit te garanderen.

Merk op:
Het instrument niet gebruiken indien de integriteit van de
steriele binnenste verpakking aangetast is, de verpakking
beschadigd is, of de ‘labeling’ van het instrument onvolledig is.
Voor het begin van de procedure moet het vulhulpmiddel
voorbereid
gebruiksaanwijzing.

worden conform de instructies in de

2. Verwijder voorzichtig het
beschermende buis.

3. Zorg ervoor dat de diameter en de lengte van de stent gepast
zijn voor de te behandelen ader.

plaatsingssysteem  uit de

Merk op: Het kiezen van de gepaste stentgrootte is belangrijk voor
een succesvolle stenting. In het algemeen moet de maat van de
stent in overeenstemming zijn met diameter van de referentie-ader
en de lengte van de laesie. Lichte overdimensionering van de stent
is te verkiezen boven onderdimensionering.

4. Verwijder voorzichtig het product uit de verpakking en
inspecteer zorgvuldig op knikken, buigingen en elke vorm van
schade. Om het product steriel te houden, moet contact met
vreemde oppervlakken vermeden worden voorafgaand aan het
inbrengen van het product bij de patiént.

5. Hou het stentintroductiesysteem verticaal met de punt omlaag.
Bekijk het product en controleer of de stent gecentreerd is
tussen de radio-opake gouden markers.
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Merk op:
Schade aan het introductiesysteem kan de gewenste prestaties
verminderen.
Niet gebruiken als er gebreken worden geconstateerd.
Raak de stent niet aan om te voorkomen dat de stent
beschadigd raakt of verschuift.

L

Bereid het vulhulpmiddel voor met verdund contrastmiddel.

. Vul de 20 cc spuit met zoutoplossing Spoel de lumen voor de
voerdraad zorgvuldig en routinematig.

Bevestig het vulhulpmiddel op een kraan en bevestig
vervolgens de kraan aan de inflatie-poort/vulpoort. Zorg ervoor
dat onderdelen op de juiste wijze zijn aangesloten. Bereid het
vulhulpmiddel voor volgens de aanwijzingen van de fabrikant.
9. Open na het plaatsen van de stent in de juiste positie op de
beoogde laesie, de kraan voor het introductiesysteem en trek
negatief totdat het inflatielumen van het introductiesysteem
ontlucht is en laat vervolgens naar de neutrale stand teruggaan.

~

[

Merk op:
Gebruik nooit lucht of een ander gas om de ballon te vullen.
Geen negatieve druk uitoefenen op het stentintroductiesysteem
voor het positioneren van de stent in de beoogde laesie.

10. Deze procedure (stap 9) kan 2 tot 3 maal herhaald worden om
het stentintroductiesysteem volledig te ontluchten.

Merk op:
Dezelfde procedure kan worden uitgevoerd met een spuit in
plaats van het vulhulpmiddel.
Geen negatieve druk uitoefenen op het systeem met het
vulhulpmiddel terwijl het introductiesysteem wordt ingebracht in
de ader. Dit kan leiden tot het verschuiven van de stent.

11. Zorg voor een stabiele katheterinvoerhuls/geleidekatheter.

. PLAATSINGS- EN IMPLEMENTATIEPROCEDURE

1. Bereid de plaats van adertoegang voor volgens de standaard
PTCA-praktijk.

2. Het wordt sterk aangeraden om vooraf de laesie te verwijden
met een PTCA-katheter.

3. Verplaats het stentintroductiesysteem voorwaarts over de
voerdraad (max. diam. 0.014”) door de hemostatische klep.
De hemostatische klep moet volledig open zijn als het product
wordt ingebracht.

Merk op: Als u enige weerstand ondervindt, mag u geen doorgang
forceren, omdat dit kan leiden tot beschadiging van de stent of het
verschuiven van de ballon. Controleer of de geleidekatheter in de
juiste positie staat en dat de punt stilstaat.

4. Verplaats het stentintroductiesysteem voorwaarts onder directe
fluoroscopische visualisatie.

5. Positioneer de stent ten opzicht van de laesie met de proximale
en distale radio-opake markers van de ballon als referentiepunt.

6. Om de stent te verwijden: de ballon langzaam vullen tot de
beoogde diameter van de ader. Volg de labels van het product
voor de juiste inflatiedruk. Tijdens het verwijden van de stent
moet fluoroscopische visualisatie worden gebruikt om de
optimale stentdiameter in verhouding met de ader te kunnen
inschatten. Voor de optimale verwijding en dimensionering
moet de stent volledig in contact zijn met de slagaderwand.

Merk op:
Verwijding van de stent mag niet worden uitgevoerd als de stent
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niet optimaal gepositioneerd is. De Rate Burst Pressure (RBP
- maximale druk zonder breuk) zoals aangegeven op het label
mag niet overschreden worden. De stent te veel of te weinig
verwijden kan leiden tot verschillende complicaties.

Laat de stent niet verder verwijden dan aangegeven op het te
volgen schema op het label.

Indien er enige weerstand wordt ondervonden op welk moment
dan ook ofwel tijdens de inbrengprocedure ofwel tijdens de
verwijdering van het inbrengsysteem na het implanteren
van de stent, dan moet het systeem als één geheel worden
teruggetrokken.

7. Draai de roterende hemostaseklep vaster aan.
C. ONTPLOOIEN EN TERUGTREKKEN

1. Laat de ballon leeglopen door negatief trekken aan het
vulhulpmiddel. Voorzie voldoende tijd om de ballon volledige
leeg te laten lopen. Het leeglopen van de ballon kan worden
bevestigd door de afwezigheid van contrast binnenin de ballon.

2. Draai de roterende hemostatische klep volledig open.

3. Heel langzaam de ballon terugtrekken van de stent terwijl een
negatieve druk wordt gehandhaafd om voorzichtig de ballon los
te maken van de stent.

4. Zodra de ballon volledig is leeggelopen voorzichtig het
plaatsingsysteem terugtrekken uit de geleidekatheter onder
fluoroscopie terwijl de voerdraad in positie blijft.

5. Draai de roterende hemostaseklep vaster aan.

Merk op: Indien er ongewone weerstand wordt gevoeld bij het
terugtrekken, dan moeten het stentintroductiesysteem en de
geleidekatheter als één geheel worden teruggetrokken.Dit moet
gebeuren met behulp van directe visualisatie met fluoroscopie.

6. Herhaal de angiografische beeldvorming om het gestente
gebied te beoordelen. Indien de stent onvoldoende is verwijd,
positioneer het oorspronkelijke introductiesysteem of een
andere katheter met de juiste diameter en herhaal de vorige
stappen om de stent tot de gewenste diameter te verwijden.

De stent terughalen (met gebruik van extra draden, strikken en/of een
tang) kan resulteren in bijkomend trauma aan de coronaire bloedvaten
en/of veneuze toegangsweg. Complicaties kunnen bestaan uit
bloeden, hematoom of pseudoaneurysma.

AANSPRAKELIJKHEID EN GARANTIE

De fabrikant garandeert dat dit hulpmiddel met de grootste zorg
ontworpen en vervaardigd is. Omwille van biologische variaties tussen
individuen is geen enkel product 100% effectief in alle gevallen. Daarom,
en omdat Alvimedica geen controle heeft over de omstandigheden
waaronder het product gebruikt wordt na de verkoop, de selectie van
patiénten en de methodes die gebruikt worden om het hulpmiddel toe
te passen, kan Alvimedica met betrekking tot het product expliciet noch
impliciet verantwoordelijk worden geacht voor onder andere, maar niet
uitsluitend, de verkoopbaarheid of geschiktheid voor een bepaald doel.
Alvimedica is niet direct noch indirect verantwoordelijk voor letsel of
schade aan, of verlies van een persoon als gevolg van het verkeerd
gebruik van het product, noch is Alvimedica verantwoordelijk of
aansprakelijk, direct of indirect, voor enig letsel, schade of verlies dat
kan resulteren uit her-bruik of her-sterilisatie.

BESCHERMING VAN INTELLECTUEEL EIGENDOM
Alle handelsmerken, logo’s, uitvindingen, knowhow, technologie,
vertrouwelijk informatie en andere intellectuele eigendomsrechten van



dit product behoren uitsluitend toe aan Alvimedica. Alvimedica behoudt
alle rechten om in geval van inbreuk met betrekking tot ongeoorloofd
gebruik of misbruik van intellectuele eigendom of reverse engineering
met betrekking tot het product, te vorderen, vervolgen, gelijk te krijgen
voor gerechtelijke autoriteiten.

ESPANO

STENT CORONARIO DE ELUCION DE RAPAMICINA CON
SISTEMA DE ENTREGA CORACTO™

Lea atentamente todas las instrucciones antes de usar. Observe todas
las advertencias y precauciones que se indican en estas instrucciones.
El incumplimiento de las mismas puede provocar complicaciones.

DESCRIPCION DEL DISPOSITIVO
1. El Stent coronario de elucién de Rapamicina con sistema de
entrega Coracto™ incluye:

El sistema de stent coronario CORACTO™ es un producto esterilizado
con 6xido de etileno (EtO) de un Unico uso compuesto por un stent
intracoronario expandible con balén premontado en sistema liberador
de baldn de rapido intercambio (MonoRail) para angioplastia coronaria
transluminal percutdnea (ACTP). El stent es fabricado en acero
inoxidable quirtrgico grado 316LVM. Los stents estan disponibles
en multiples longitudes, entre las que se incluyen 9 mm, 13 mm, 17
mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm y se pueden expandir a distintos
didmetros, incluyendo 2,5 mm, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,5 mmy 4,0 mm.
El didametro maximo del cable guia apropiado para usar con el sistema
es de 0,014". El recubrimiento del stent estd compuesto del ingrediente
activo rapamicina y el ingrediente inactivo PLGA, un copolimero
de acido poli(D,L-lactico-co-glicélico) en una proporcion de 50:50.
La concentracion del farmaco es de 1,7 pg de rapamicina/mm? de
superficie total de stent.

Diamets ID de Presis Presién
iametro resion
. Longitud del stent |  compatibilidad ! nominal de
interno del - " | Nominal -
(mm) minima del catéter estallido
stent (mm) - (atm)
guia (atm)
250 9-13-17-21-24-28 | 5F (14 mm/0.056") | 8 16
275 9-13-17-21-24-28 | 5F (14 mm /0.056") | 8 16
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (14 mm /0.056") | 8 16
3.50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (14 mm /0.056) | 8 16

2. Descripcion del componente del farmaco

Rapamicina es una lactona macrociclica, producto de la bacteria
Streptomices hygroscopicus. Su férmula molecular es C, H,,NO,

y su peso molecular es de 914,2g/mol. El nombre quimico de la
rapamicina es (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 148, 15E, 17E, 19E, 21S,
238, 26R, 27R,34a8)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34,
34a-hexadecahydro-9,27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-
hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-
6,8,12,14,20,26-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]
oxaazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone.

COMO SE SUMINISTRA EL PRODUCTO

El Stent coronario de eluciéon de Rapamicina con sistema de entrega
Coracto™ se suministra con instrucciones simples de modo de
empleo incluidas en cada caja de presentacion.

Estéril: Este dispositivo es esterilizado con 6xido de etileno. La bolsa
exterior de lamina metalizada tiene como Unico fin el brindar proteccion
contra la luz y la humedad (se incluye un pequefio paquete de papel
que contiene agente secante de gel de silice para la absorcién de la
humedad residual). El contenido del empaque estéril que se coloca
dentro de la bolsa de lamina también es estéril. El sobre de gel de
silicio debe ser desechado junto con el empaque.

De uso Unico: Este dispositivo debe usarse sélo una vez. No volver a
esterilizar. No usar si el empaque esta abierto o deteriorado.
Almacenamiento: Almacenar en un lugar seco, oscuro y fresco.
Proteger contra la luz. No extraer el producto del carton sino hasta
que sea necesario usar el producto. Almacenar a 25 °C; se permite
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trasladar a 10-30°C.

INDICACIONES

Los pacientes que presenten cardiopatia isquémica sintomatica
asociada con lesiones estendtica o restendtica (<30 mm) en las
arterias coronarias (con un didmetro de vasos de referencia de 2,5
mm a 4,0 mm) y que sean candidatos para recibir procedimientos de
angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP).

CONTRAINDICACIONES

Pacientes para quienes se ha contraindicado la terapia de
antiagregante plaquetario y/o anticoagulante.

Pacientes a quienes se ha considerado que tienen una lesion que
impide la inflacién de un baldn para angioplastia o la colocacion
apropiada del este o del sistema de entrega.

Pacientes con hipersensibilidad o contraindicacion de sirolimus
(rapamicina) o componentes relacionados estructuralmente, tales
como zotarolimus, everolimus, tacrolimus o farmacos similares, o
cualquier otro analogo o derivado.

Pacientes con alergias conocidas a metales o medios de
contraste.

ADVERTENCIAS
El producto debe ser utilizado unicamente por médicos
experimentados que hayan sido adecuadamente capacitados en
las técnicas de intervencion coronaria percutanea.
El procedimiento debe ser realizado en hospitales donde se puede
realizar de forma inmediata la cirugia de emergencia de bypass
vascular en el caso de producirse complicaciones potencialmente
perjudiciales o mortales.
Es necesario realizar una seleccion prudente de los pacientes en
casos de riesgos de episodios de trombosis, complicaciones y/o
sangrado.
Antes de usar el producto, lea integramente todas las instrucciones
de uso antes del procedimiento.
No utilice el producto cuando la integridad del empaque estéril se
haya visto comprometida o si el dispositivo presenta signos de
deterioro o pliegues.
No use el producto después de la fecha de vencimiento.
No vuelva a utilizar, procesar o esterilizar el producto. Esto afectara
el desempefio del producto. Es posible que el producto no soporte
la carga de la reutilizacion. La limpieza o el reprocesamiento de los
componentes del catéter expuestos a materiales bioldgicos puede
provocar efectos adversos cuando se los utiliza.
Se debe aplicar la terapia anticoagulante y/o de antiagregante
plaquetario apropiada para los pacientes. Si se aplica una terapia
meédica inapropiada se puede producir trombosis de stent.
Cuando implante stents superpuestos, use stents del mismo
material, para evitar la posibilidad de corrosién del metal.
Las personas alérgicas al acero inoxidable pueden sufrir una
reaccion alérgica a este implante.
Si se siente cualquier resistencia en cualquier momento durante el
acceso a la lesién o durante la extraccion del sistema de entrega
post implantacion del stent, se debe extraer el sistema completo
como una pieza individual.
El Stent CORACTO™ alcanza su didmetro dilatado nominal
cuando el balén del sistema de entrega es inflado a una presién
de 8 bar. El baldn del sistema de entrega no debe ser inflado a
presiones altas que dilaten el stent por encima del diametro
previsto del lumen del vaso o a temperaturas que excedan la
presion maxima predeterminada.
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Después de su uso, este producto puede presentar un riesgo
bioldgico potencial. El manejo y el desecho de los productos deben
realizarse de conformidad con la practica médica aceptada y con
las leyes y las reglamentaciones locales vigentes. Alvimedica no
asume responsabilidad por los riesgos y/u otros problemas que se
puedan producir por el manejo y/o el desecho incorrectos de los
productos.

PRECAUCIONES
No extraiga el stent del sistema de entrega. Este stent no puede ser
extraido y colocado en otro catéter de balén para su despliegue.
En caso de que la legibilidad de la etiqueta se vea comprometida de
alguna forma que afecte la identificacion apropiada del producto, se
recomienda no utilizar el dispositivo.
No exponer a la luz por un periodo de tiempo excesivo.
Mantener el producto en un lugar fresco, seco y oscuro.
Al inflar el balén, no exceda la Presion nominal de estallido
(RBP) indicada en la etiqueta del producto. Esto puede producir
complicaciones graves tales como la diseccién, la perforacion, dafio
en la intima, trombosis, isquemia del miocardio, intervenciones
quirGrgicas adicionales, infarto del miocardio, arritmia, embolia de
stent, oclusion total de la arteria coronaria y la muerte.
No expanda el stent si no estd posicionado de forma apropiada
en el vaso.
La expansion incompleta del stent puede causar complicaciones en
el procedimiento que pueden provocar lesiones al paciente.
No extraiga el stent de su sistema de entrega porque tal extraccion
puede dafar el stent y/o producir embolizacion de stent. El sistema
de entrega del stent coronario se utiliza como una pieza individual.
Nunca adelante o retraiga el dispositivo contra una resistencia
desconocida porque esto puede causar trauma de tejidos o dafios
en el dispositivo. En el caso de encontrarse una resistencia inusual,
en cualquier momento durante el acceso a la lesion, antes de la
implementacion del stent, el sistema del stent y el catéter guia
deben ser extraidos como una pieza individual.
Asegurese de que el baloén esté totalmente desinflado antes de
retirar el catéter de balén del area en tratamiento. El procedimiento
completo debe ser realizado bajo fluoroscopia de alta calidad. Si
no puede verificar la localizacion del stent, no expanda el stent.
Durante el procedimiento se debe proveer terapia anticoagulante
y vasodilatadora coronaria al paciente segin sea necesario. La
terapia anticoagulante debe ser aplicada de acuerdo con las pautas
médicas actuales y se debe continuar por un periodo de tiempo a
ser determinado por el médico después del procedimiento.
La colocacion del stent tiene el potencial de comprometer la
permeabilidad de la rama lateral.
En el tratamiento de lesiones mdltiples, se debe comenzar por
implantar el stent en la lesion distal, y luego se debe seguir con
la implantacion del stent en la lesién proximal. Esta técnica alivia
la necesidad de cruzar el stent proximal en la colocacion del stent
distal y reduce los cambios por desalojamiento.
No utilice aire o medios gaseosos para inflar el balén.
No use los materiales de contraste Ethiodol o Lipiodol.
No exponga el sistema de entrega a disolventes organicos (es
decir, alcohol, etc.).
Se recomienda extraer la etiqueta desprendible con fines de
trazabilidad antes del desecho del empaque.
Durante el cruzamiento de un stent recientemente desplegado
con un catéter de ultrasonido intravascular (IVUS), de cable guia
coronario, o de balén, se debe actuar con precaucion para evitar la
interrupcién de la colocacién, la oposicién y/o geometria del stent.
Después de su uso, este producto puede presentar un riesgo
biolégico potencial. El manejo y el desecho de los productos deben
realizarse de conformidad con las practicas médicas aceptadas y
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con las leyes y las reglamentaciones locales vigentes. El manejo y
el desecho de los productos no son responsabilidad de Alvimedica.

SEGURIDAD EN IRM

Ensayos fuera del entorno clinico han demostrado que el stent puede
ser clasificado como Condicional segiin RM. Los pacientes pueden ser
escaneados de forma segura en las siguientes condiciones:

Campo magnético estatico de 1,5-Tesla (1,5T) o 3,0-Tesla (3,0T).
Campo gradiente espacial maximo menor o igual a 10T/m.
Modo operativo normal: Tasa de absorcion especifica (SAR)
maxima de cuerpo completo de:
2,0 W/kg durante 15 minutos de escaneo a modo operativo
normal a 1,5T.
2,0 W/kg durante 15 minutos de escaneo a modo operativo
normal a 3,0T.

Calentamiento de RF a 3.0T

En ensayos fuera del entorno clinico con excitacion helicoidal, el stent
produjo un incremento de temperatura diferencial maxima de 1,3 °C
al ser expuesto a una tasa de absorcion especifica maxima (SAR)
de 3,4 W/kg durante 15 minutos de escaneo en un sistema 3,0T MR
(Siemens Trio, SYNGO MR A30 4VA30A software, Munich, Alemania).
La ampliacién de la tasa SAR y el calentamiento observado indican
que una tasa SAR de 2,0 W/kg deberia producir un incremento de
temperatura localizada de menos de 1,0 °C.

Calentamiento de RF a 1,5T

En ensayos fuera del entorno clinico con excitacion helicoidal, el stent
produjo un incremento de temperatura diferencial de 1,1 °C al ser
expuesto a una tasa de absorcién especifica maxima (SAR) de 1,4 W/
kg durante 15 minutos de escaneo en un sistema 1,5T MR (Siemens
Espree, SYNGO MR B17 software, Munich, Alemania). La ampliacion
de la tasa SAR y el calentamiento observado indican que una tasa SAR
de 2,0 W/kg deberia producir un incremento de temperatura localizada
de menos de 2,0 °C.

Precaucion: El comportamiento del calentamiento de RF no se amplia
con la intensidad del campo estatico. Los dispositivos que no exhiben
un calentamiento detectable a una intensidad de campo pueden exhibir
valores mas altos de calentamiento localizado en otra intensidad de
campo.

Instrumento de RM

La calidad de la imagen por RM puede verse comprometida si el
area de interés coincide con la posicién del dispositivo o es un area
relativamente cercana a la misma, y es posible que sea necesario
optimizar los parametros de imagen por RM. La forma del instrumento
sigue el contorno aproximado del dispositivo y se extiende radialmente
hasta 0,8 cm desde el implante. Cuando el dispositivo es sometido a la
exploracion por imagenes con las secuencias prescritas en la norma,
no se puede visualizar el lumen del stent.

INFORMACION DEL FARMACO

Mecanismo de accién

La rapamicina puede actuar como un agente citostatico, bloqueando
la proliferacion celular en una etapa temprana del ciclo de la célula
(fase G1) y volviendo las células a su estado de reposo. La rapamicina
primero une un ciclofilina FKBP12, y este complejo une e inhibe la
funcion de la proteina mTOR (molécula diana de la rapamicina en
mamiferos), una serina/treonina quinasa que posee caracteristicas
tales como crecimiento, proliferacion y supervivencia celular. La
proteina mTOR actia como un controlador central que regula el inicio

Document No: 130110031601; Rev.10

C?Alvimedica

de la traduccion a través del factor de iniciacion eucariota 4E, y de la
via de la quinasa ribosomal p70 S6.

Metabolismo
La rapamicina es ampliamente metabolizada por el sistema hepatico
CYP3A4 y también es un sustrato en la bomba de p-glicoproteina de la
pared intestinal. La depuracion de la rapamicina es afectada por ambas
vias y presenta una amplia variabilidad entre pacientes. La mayoria de
los siete metabolitos estan formados por medio de O-demetilizacion
o hidroxilacién. Los metabolitos ascienden a menos del 10% de la
actividad inmunosupresora de la rapamicina. Los metabolitos son
excretados por la bilis y las heces. La vida media de la rapamicina
oscila entre 57 y 62 horas, haciendo que sea factible la dosis diaria
una vez por dia. Los estudios farmacolégicos han revelado que los
niveles de plasma superiores a 15 ng/mL pueden lograrse faciimente
y que fueron bien tolerados en pacientes tratados con rapamicina. Sin
embargo, dado que la rapamicina es muy soluble en lipidos, casi no se
libera ninguna cantidad del farmaco en el torrente sanguineo durante la
colocacion del stent en el sitio de la lesion y después de la implantacion
del stent, el gradiente de difusién favorece la elucién en el tejido,
limitando nuevamente las cantidades de rapamicina libre circulante.

I i far 16gi luego de la ini ion oral

de rapamicina
No se han realizado estudios de interaccion farmacolégica con el
Stent coronario de elucion de Rapamicina con sistema de entrega
CORACTO™. La rapamicina es ampliamente metabolizada por el
citocromo P450 3A4 (CYP3A4) en la pared de los intestinos y del
higado, y experimenta la efusiéon de los enterocitos del intestino
delgado por la p-glicoproteina (P-gp). Por lo tanto, la absorcion y
la subsiguiente eliminacion de la rapamicina absorbida de forma

sistematica pueden ser influenciadas por farmacos que afectan estas
proteinas. Los inhibidores de CYP3A4 y de P-gp pueden incrementar
los niveles de rapamicina, mientras que los inductores de CYP3A4 y
de P-gp pueden disminuir los niveles de rapamicina. A continuacion se
analiza la interaccion farmacocinética entre la rapamicina administrada
oralmente y los farmacos administrados de forma concomitante. No
se han realizado estudios de la interaccion farmacolégica con otros
farmacos distintos a los descritos a continuacion.

Ketoconazol

La administracion de dosis multiples de ketoconazol afectd
significativamente la velocidad y la extensién de la absorcion y la
exposicién a la Rapamicina después de la administracion de una
formulacién oral de rapamicina, como se refleja en los incrementos
de rapamicina

Coao tao Y ABC de 4,3 veces, 38%, y 10,9 veces, respectivamente.
Sin embargo, la vida media (t1/2) terminal de la rapamicina no
cambio. La dosis tnica de rapamicina no afecté las concentraciones
de ketoconazol en plasma en estado estacionario a 12 horas. Se
recomienda que la solucion oral de rapamicina y las tabletas orales no
sean administradas con ketoconazol.

Rifampicina

El pretratamiento de 14 voluntarios saludables con multiples dosis
de rifampicina, 600 mg por dia durante 14 dias, seguida de una
dosis unica de 20 mg de rapamicina, incrementé en gran medida la
depuracioén de la dosis oral en 5,5 veces (rango = 2,8 a 10), lo cual
representa una disminucién media en ABC y C_ de alrededor del
82% y 71%, respectivamente. Para los pacientes a quienes se indico
rifampicina, se deben tener en consideracion agentes terapéuticos
alternativos con menor potencial de induccién enzimatica.



Diltiazem
La administracién oral simultdénea de 10 mg de una solucién oral de
rapamicina y 120 mg de diltiazem a 18 voluntarios saludables afectd
significativamente la biodisponibilidad de rapamicina. Rapamicina
[ S
La rapamicina no afecté la farmacocinética de diltiazem o de sus
1y desmethyldilti .

y ABC aumentaron 1,4, 1,3 y 1,6 veces, respectivamente.

i itos desac

Ciclosporina

Se investigaron las interacciones farmacocinéticas de dosis Unica entre
ciclosporina y rapamicina para dos formulaciones orales de rapamicina
en estudios sobre 24 voluntarios saludables. En comparacién con los
resultados obtenidos cuando se administra sélo la rapamicina oral, la
administracion oral de 10 mg de rapamicina 4 horas después de una
dosis Unica de capsulas de gelatina blanda de 300 mg de ciclosporina
incrementd el ABC entre un 33% y un 80%, e incrementd la C_ media
de rapamicina entre un 33% y un 58%, dependiendo de la formulacion
de sirolimus. La vida media de la rapamicina no se vio afectada
significativamente. EI ABC media de ciclosporina y la Cmax media no
se vieron afectadas significativamente.

Farmacos que se pueden coadministrar sin ajustar la dosis

No se observaron interacciones medicamentosas farmacocinéticas
clinicamente significativas en los estudios de los farmacos indicados a
continuacién en conjuncion con rapamicina administrada oralmente. La
rapamicina y estos farmacos pueden ser coadministrados sin ajustar
la dosis.

Aciclovir

Digoxina

Gliburida

Nifedipina

Norgestrel/etinilestradiol

Prednisolona

Sulfametoxazol/trimetoprima

Otras interacciones farmacolégicas
Los farmacos que pueden incrementar las concentraciones de
rapamicina en sangre incluyen:
Blogueadores del canal del calcio: nicardipino, verapamilo
Agentes antimicéticos: clotrimazol, fluconazol, itraconazol

Antibiéticos  macrélidos: claritromicina,  eritromicina,
troleandomicina
Agentes procinéticos  gastrointestinales: cisaprida,
metoclopramida
Otros  farmacos:  bromocriptina,  cimetidina, danazol,

inhibidores de la proteasa del VIH (p.ej., ritonavir, indinavir)

Los farmacos que pueden disminuir los niveles de rapamicina en
sangre incluyen:
Anticonvulsivos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
Antibiéticos: rifabutina, rifapentina

Estas listas no son exhaustivas.

Se debe actuar con precaucion cuando se administran farmacos u
otras sustancias metabolizadas por CYP3A4 de forma concomitante
con la implantacion de stents CORACTO™.

Jugo de pomelo:
El jugo de pomelo reduce el metabolismo mediado por CYP3A4 de
la rapamicina.

Preparados vegetales:
La hierba de San Juan (Hypericum perforatum) induce CYP3A4 y

P-glicoproteina. Como la rapamicina es un substrato para citocromo
CYP3A4 y para la P-glicoproteina, hay posibilidad de que el uso de
la hierba de San Juan en pacientes que reciben stents CORACTO™
pueda provocar una reduccién de los niveles de rapamicina.

Vacunacién
Los inmunosupresores pueden afectar la respuesta a la vacunacion.
Por lo tanto, las vacunaciones pueden resultar menos efectivas por un
determinado tiempo después de recibir un stent CORACTO™. Se debe
evitar el uso de vacunas atenuadas. Las vacunas atenuadas pueden
incluir, entre otras, la de sarampién, paperas, rubéola, poliomielitis oral,
BCG, fiebre amarilla, varicela y fiebre tifoidea TY21a.

yos de io de i i far
No se han realizado estudios sobre las interacciones de rapamicina en
ensayos clinicos de laboratorio cominmente empleados.

y repr
No se han evaluado la genotoxicidad, la carcinogenicidad y la
toxicidad reproductiva de los stents CORACTO™. Sin embargo, la
genotoxicidad, la carcinogenicidad, y la toxicidad reproductiva de la
rapamicina han sido investigadas en células bacterianas y de mamifero
in vitro y en animales de laboratorio in vivo.

La rapamicina resulté no genotoxica en el ensayo de mutacion reversa
bacteriana in vitro, en el ensayo de aberraciéon cromosémica de célula
ovarica de hamster chino, en el ensayo de mutacion directa de linfoma
de célula de ratén, o el ensayo de micronucleo de ratén in vivo.

Episodios adversos potenciales relativos a la rapamicina (luego de la
administracion oral)

Ensayos de funcién hepatica anormal.
Anemia

Artralgia

Diarrea

Hipercolesterolemia
Hipersensibilidad, incluyendo reacciones del tipo anafilacticas/
anafilactoide

Hipergliceridemia

Hipokaliemia

Infecciones

Enfermedad pulmonar intersticial
Leucopenia

Linfoma y otras malignidades
Trombocitopenia

POTENCIALES EVENTOS ADVERSOS
Intervencion adicional (percutanea, intervencion quirdrgica,
bypass coronario de emergencia)
Alergias o reacciones farmacologicas a agentes antiagregantes
plaquetarios/anticoagulantes/medios de contrates/material del
stent.
Arritmia
Taponamiento cardiaco
Dafios en intima saludable
Muerte
Diseccion
Embolia (aire)
Hemorragia/sangrado
Hematoma
Infeccion
Infarto de miocardio
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Isquemia miocardica

Perforacion

Seudoaneurisma

Restenosis (que requiere y/o no requiere reintervencion)
Embolia de stent

Trombosis de stent (incluyendo tardia y muy tardia)
Derrame cerebral

Trombosis

Oclusion total de la arteria coronaria

Espasmo en el vaso

INSTRUCCIONES DE USO
Materiales requeridos (Nota: Estos materiales no estan incluidos en el
empaque del producto)

MATERIAL

Catéter guia apropiado

Jeringas de 10-20 cc

Solucion salina estéril heparinizada

Cable guia de 0,014”

Cubierta del entubador

Valvula hemostatica rotativa

Contraste diluido 1:1 con solucién salina normal

Dispositivo de inflacion

Valvula de tres vias

Medicacion anticoagulante y antiagregante plaquetaria apropiada

A. PREPARACION

1. Compare el empaque del producto con el deterioro del paquete
y de la barrera de esterilidad.

Notas:
No usar el dispositivo cuando la barrera de esterilidad se ve
comprometida, cuando el empaque estd dafiado o cuando la
etiqueta del dispositivo esta incompleta.
Antes de comenzar el procedimiento, prepare el dispositivo de
inflacién de acuerdo con las instrucciones de uso.

2. Retire cuidadosamente el sistema de entrega de su tubo
protector.

3. Asegurese de que el diametro y la longitud del stent sean
apropiadas de acuerdo al vaso tratado.

Nota: La dimensién correcta del stent es importante para la
aplicacion exitosa del stent. En general, se debe seleccionar
el tamafio del stent que coincida con el didmetro del vaso
de referencia y que corresponda con la longitud de la lesion.
Es preferible un leve sobredimensionamiento antes que una
subdimension.

4. Extraiga cuidadosamente el producto del empaque y verifique
la existencia de pliegues, dobleces y cualquier tipo de deterioro.
Para mantener la esterilidad del producto, evite el contacto con
superficies extrafias antes de su utilizacion en el paciente.

5. Con la punta hacia abajo, oriente el sistema de entrega del
stent en posicion vertical. Examine el producto y verifique
que el stent esté¢ centrado entre los marcadores dorados
radiopacos.

Notas:
Cualquier dafio en el sistema de entrega puede disminuir las
caracteristicas de desempefio deseadas.
No utilizar si presenta defectos.
Para evitar dafios o perturbacion del stent, evite tocarlo o
manipularlo.
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6. Prepare el dispositivo de inflacion con un medio de contraste
diluido.

7. Llene la jeringa de 20 cc con una solucion salina. Descargue
cuidadosamente el lumen del cable guia en la forma habitual.

8. Fije el dispositivo de inflacion a una valvula y luego fije la valvula
al puerto de inflacion. Asegurese de que los componentes
estén conectados de forma apropiada. Prepare el dispositivo
de inflacién de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

9. Después de colocar el stent en la posicion apropiada en la
lesion bajo tratamiento, abra la valvula al sistema de entrega y
extraiga el negativo hasta que el lumen de inflacién del sistema
de entrega se vacie y luego vuelva a la posicién neutral.

Notas:
No utilice aire o medios gaseosos para inflar el balon.
No descargue presion negativa en el sistema de entrega del
stent antes de posicionar el stent en la lesion bajo tratamiento.

10. Este procedimiento (paso 9) puede ser repetido entre 2 y 3
veces para vaciar completamente el sistema de entrega del
stent.

Notas:
El mismo procedimiento puede ser realizado con una jeringa,
en lugar del dispositivo de inflacion.
No aplique presion negativa en el sistema con el dispositivo de
inflacion mientras introduce el sistema de entrega en el vaso.
Esto puede provocar el desalojamiento del stent.

11. Asegure la estabilidad de la cubierta del entubador del catéter/
catéter guia.

. PROCEDIMIENTO DE ENTREGA Y DESPLIEGUE

1. Prepare el sitio de acceso vascular de acuerdo con la practica
ACTP estandar.

2. Se recomienda encarecidamente predilatar la lesién con un
catéter para ACTP.

3. Avance el sistema de entrega de stent sobre el cable guia
(diametro maximo de 0,014") a través de la valvula hemostatica.
La valvula hemostatica debe estar completamente abierta
mientras se introduce el producto.

Nota: Si encuentra alguna resistencia, no fuerce el paso porque
esto puede provocar dafios en el stent o desalojamiento del
stent desde el balén. Asegurese de que el catéter guia esté en la
posicion correcta y que la punta esté inmovil.

4. Avance el sistema de entrega de stent bajo visualizacion
fluoroscépica.

5. Posicione el stent a lo largo de la lesién usando los marcadores
radiopacos proximal y distal en el balén como punto de
referencia.

6. Para expandir levemente el stent, infle el balon hasta el
diametro del vaso tratado. Siga la indicacion de las etiquetas
del producto para conocer la presion de inflacion apropiada.
Se debe usar visualizacién fluoroscopica durante la expansion
del stent para identificar apropiadamente el diametro optimo
del stent en comparacion con el vaso. La expansién optima
y el dimensionamiento apropiado requieren que el stent esté
completamente en contacto con la pared arterial.

Notas:
No se debe realizar la expansion del stent si el posicionamiento
del stent no es 6ptimo. No exceda la Presién nominal de
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estallido indicada en la etiqueta. La expansion excesiva y la
expansion insuficiente del stent pueden producir numerosas
complicaciones.

No expanda el stent excediendo los niveles del cuadro de
cumplimiento indicados en la etiqueta.

Si se siente cualquier resistencia en cualquier momento durante
el acceso a la lesion o durante la extraccion del sistema de
entrega post implantacion del stent, se debe extraer el sistema
completo como una pieza individual.

7. Ajuste la valvula hemostatica rotativa.
C. PROCEDIMIENTO DE DESPLIEGUE Y EXTRACCION

1. Desinfle el balon extrayendo el negativo del dispositivo
de inflacién. Espere el tiempo apropiado para la deflacion
completa del baldn. La deflacién del balon se debe confirmar
con la ausencia de contraste dentro del balon.

2. Abra completamente la valvula hemostatica rotativa.

3. Retire el balén muy lentamente del stent, manteniendo la
presion negativa para desplazar suavemente el balén del stent.

4. Una vez que el baldén esté completamente desinflado, retire
cuidadosamente el sistema de entrega del catéter guia bajo
fluoroscopia mientras mantiene el cable guia posicionado.

5. Ajuste la valvula hemostatica rotativa.

Nota: En el caso de encontrarse una resistencia inusual al retirar el
sistema de entrega, se debe extraer el sistema de entrega del stent
y el catéter guia como una pieza individual. Esto debe realizarse
bajo visualizacion directa con fluoroscopia.

6. Repita el procesamiento de imagenes angiograficas para
evaluar el area de implantacion del stent. Si el stent se dilata
de forma deficiente, posicione cuidadosamente el sistema de
entrega original u otro catéter con el diametro apropiado y
repita los pasos previos para expandir el stent hasta el diametro
requerido.

Los métodos de recuperacion del stent (uso de cables adicionales,
asas y/o forceps) pueden provocar traumas adicionales en los vasos
coronarios y/o en el sitio de acceso vascular. Las complicaciones
pueden incluir sangrado, hematoma o seudoaneurisma.

TERMINOS DE LA GARANTIA

Alvimedica garantiza que se ha ejercido la precaucion razonable
en el disefio y la fabricacion de este instrumento. En razon de las
variaciones biolégicas entre los individuos, ningin producto es 100
% efectivo para cada caso. Por lo tanto, y en virtud de no tener el
control sobre las condiciones bajo las cuales se utiliza el producto
después de la venta, ni tampoco sobre la seleccién de los pacientes o
los métodos de aplicacion, Alvimedica se desliga de toda garantia con
respecto al producto, sea expresa o implicita, incluyendo, entre otras,
las de comerciabilidad y/o aptitud para un fin en particular. Alvimedica
no asume responsabilidad directa o indirecta alguna por las lesiones,
dafios o pérdidas de personas que resulten del uso indebido del
producto y tampoco asume responsabilidad u obligacién civil alguna,
sea directa o indirecta, por lesiones, dafios o pérdidas que resulten de
la reutilizacion o reesterilizacion del producto.

PROTECCION DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL

Todas las marcas comerciales, los logotipos, los inventos, el
conocimiento técnico, la tecnologia, la informacién propietaria y
otros derechos de propiedad intelectual de este producto pertenecen
unica y exclusivamente a Alvimedica. Alvimedica se reserva todos
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los derechos de exigir y/o demandar ante las autoridades judiciales
en el caso de producirse una infraccion relativa a cualquier uso no
autorizado o uso indebido de la propiedad intelectual o ingenieria
inversa relativa al producto.



ALIANO

STENT CORONARICO A RILASCIO DI FARMACI ELUENTE
RAPAMICINA CORACTO™

Prima dell'uso, leggere attentamente tutte le istruzioni. Attenersi a tutte
le avvertenze e le precauzioni indicate nelle istruzioni. La mancata
osservanza di tali indicazioni pud provocare complicazioni.

DESCRIZIONE DEL DISPOSITIVO
1. Lo stent coronarico a rilascio di farmaci eluente rapamicina
Coracto™ include:

Il sistema di stent coronarico CORACTO™ & un prodotto monouso
sterilizzato con ossido di etilene, composto da uno stent intracoronarico
espandibile su palloncino premontato su un sistema di rilascio a
scambio rapido (MonoRail) con palloncino per PTCA. Lo stent &
prodotto con acciaio inossidabile per uso medicale 316LVM. Gli stent
sono disponibili in diverse lunghezza, comprese 9 mm, 13 mm, 17 mm,
21 mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm e possono avere diversi diametri di
espansione, come ad esempio 2,5 mm, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,5 mm e 4,0
mm. |l diametro massimo del filo guida adatto all'utilizzo con il sistema
& pari a 0,014". 1l rivestimento dello stent & composto da rapamicina
principio attivo e PLGA principio inattivo un copolimero di acido
poli(D,L-lattico-co-glicolico con rapporto di 50:50. La dose di farmaco
& pari a 1,7 ug di rapamicina per mm? di superficie totale dello stent.

Diametro , Pressione
- ID comp: Pressione | "
interno | Lunghezza dello ° di scoppio

catetere di guida | nominale °
dello stent stent (mm) © nominale
minimo (atm)

(mm) (atm)
250 9-13-17-21-24-28 | 5F (1.4 mm /0.056") 8 16
275 9-13-17-21-24-28 | 5F (1.4 mm/ 0.056") 8 16
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16

2. Descrizione del componente farmaco

La rapamicina & un lattone macrociclico prodotto da batteri
Streptomyces hygroscopicus. La sua formula molecolare & C, H,\NO, ,
mentre il peso molecolare & pari a 914.2g/mol. Il nome chimico della
rapamicina & (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 148, 15E, 17E, 19E, 21S,
23S, 26R, 27R,34a8)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34,
34a-hexadecahydro-9,27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R 4R)-4-
hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-
6,8,12,14,20,26-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]
oxaazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone.

COME VIENE FORNITO IL PRODOTTO

Lo stent coronarico a rilascio di farmaci eluente rapamicina Coracto™
& dotato di una copia di Istruzioni per I'uso in ogni confezione.

Sterile: Il dispositivo viene sterilizzato con ossido di etilene. La pelli-
cola esterna ha il solo scopro di proteggere il prodotto da luce e umi-
dita (per 'assorbimento dell'umidita residua viene inclusa una piccola
bustina di carta contenente un essiccante (gel di silice)). Il contenuto
della confezione sterile posizionata all'interno della pellicola & sterile.
Gettare la bustina di gel di silice insieme alla confezione.

Monouso: Il dispositivo & pensato per essere utilizzato una sola
volta. Non sterilizzare nuovamente. Se la confezione & aperta o
danneggiata, non utilizzare.

Conservazione: Conservare in un luogo asciutto, buio e fresco.
Proteggere dalla luce. Non rimuovere dal cartone se non si & pronti
all'uso. Conservare a una temperatura di 25°C; escursioni termiche
consentite di 10-30°C.

INDICAZIONI

| pazienti che presentano cardiopatie ischemiche sintomatiche

associate a lesioni stenotiche o restenotiche (<30 mm) nelle arterie
coronarie (con diametro del vaso di riferimento compreso tra 2,5 mm
e 4,0 mm) e che sono idonei per le procedure PTCA (Percutaneous
Transluminal  Coronary ~ Angioplasty, ~Angioplastica coronarica
percutanea).

CONTROINDICAZIONI

Pazienti sottoposti a terapia anti-aggregante e/o anticoagulante.
Pazienti con lesioni che si ritiene possano impedire il completo
gonfiaggio di un palloncino per angioplatisca o il corretto
posizionamento dello stent o del sistema di rilascio.

Pazienti con ipersensibilita o controindicazioni nell'uso del
sirolimus (rapamicina) o di composti strutturalmente correlati come
zotarolimus, everolimus, tacrolimus o farmaci simili, analoghi o
derivati.

Pazienti con allergie note ai metalli o al mezzo di contrasto.

AVVERTENZE

Il prodotto deve essere utilizzato solo da medici esperti,
adeguatamente formati riguardo alle tecniche di intervento
coronarico percutaneo.

La procedura deve essere svolta solo in strutture in cui sia possibile
eseguire rapidamente I'impianto d’emergenza di bypass arterioso
coronarico, in caso di complicazioni importanti o che potrebbero
compromettere la vita del paziente.

La scelta coscienziosa dei pazienti & fondamentale in caso di
trombosi, complicazioni vascolari e/o rischio di sanguinamenti.
Prima di utilizzare il prodotto, leggere attentamente tutte le
istruzioni per 'uso prima di svolgere la procedura.

Non utilizzare il prodotto se I'integrita della confezione sterile & stata
compromessa o se il dispositivo appare danneggiato o piegato.
Non utilizzare il prodotto dopo la data di scadenza.

Non riutilizzare, riprocessare o risterilizzare il prodotto. Questa
operazione pud compromettere le prestazioni del prodotto. II
prodotto potrebbe non sopportare lo stress del riutilizzo. Pulire o
rielaborare i componenti del catetere esposti ai materiali biologici
pud provocare effetti negativi durante I'utilizzo.

Somministrare ai pazienti una corretta terapia anti-aggregante
el/o anticoagulante. In caso di terapia medica inadeguata, pud
verificarsi una trombosi imputabile allo stent.

Durante I'impianto di stent sovrapposti, utilizzare stent dello stesso
materiale per evitare una possibile corrosione del metallo.

Persone allergiche all'acciaio inossidabile possono presentare
reazioni allergiche a causa dell'impianto.

qualora si notasse una resistenza inconsueta in qualsiasi momento
durante I'accesso alla lesione o alla stenosi o durante la rimozione
dell'impianto post-stent del sistema di rilascio, I'intero sistema deve
essere rimosso come un’unica unita

Lo stent CORACTO™ raggiunge il proprio diametro dilatato nomi-
nale quando il palloncino del sistema di rilascio viene gonfiato a
una pressione di 8 bar. Il palloncino del sistema di rilascio non deve
essere gonfiato a pressioni talmente alte da permettere allo stent
di dilatarsi piti del diametro del vaso o a pressioni che superino la
pressione massima predeterminata.

Dopo I'uso, il prodotto pud rappresentare un potenziale rischio bio-
logico. La manipolazione e lo smaltimento dei prodotti devono es-
sere conformi con la pratica medica e le leggi e le normative locali in
vigore. Alvimedica non & responsabile dei rischi e/o di altri problemi
che potrebbero derivare dalla gestione errata e/o lo smaltimento
inadeguato dei prodotti.

PRECAUZIONI

Non rimuovere lo stent dal sistema di rilascio. Lo stent non puo
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essere rimosso e posizionato su un altro catetere del palloncino
per il dispiegamento.

Si consiglia di non utilizzare il dispositivo nel caso in cui non sia
possibile leggere I'etichetta di identificazione del prodotto.

Non esporre alla luce per un periodo prolungato.

Tenere il prodotto in un luogo fresco, asciutto e buio.

Non superare la pressione nominale di scoppio (RBP) indicata
sull'etichetta del prodotto. L'uso di pressioni superiori a quelle
specificate sull’'etichetta del prodotto pud provocare dissezione,
perforazione, danni all'intima, trombosi, infarto miocardico,
interventi chirurgici aggiuntivi, aritmia, embolia dello stent,
occlusione totale dell'arteria coronaria e morte.

Non espandere lo stent se non correttamente posizionato nel vaso.
La non completa espansione dello stent pud provocare
complicazioni procedurali da cui possono derivare danni al
paziente.

Non rimuovere lo stent dal sistema di rilascio in quanto la rimozione
pud danneggiare lo stent e/o comportare I'embolizzazione dello
stent. Il sistema di rilascio dello stent coronario viene utilizzato
come unita singola.

Non far mai avanzare o ritirare il dispositivo contro una resistenza
sconosciuta, in quanto possono verificarsi traumi ai tessuti o danni
al dispositivo. Qualora si sentisse una resistenza inconsueta
in qualsiasi momento durante l'accesso alla lesione prima
dellimpianto dello stent, il catetere guida e il sistema stent devono
essere rimossi come un’unica unita

Prima di ritirare il catetere del palloncino dall'area trattata,
assicurarsi che il palloncino si completamente sgonfio. Lintera
procedura deve essere eseguita con l'ausilio di immagini
fluoroscopiche di elevata qualita. Se non & possibile verificare la
posizione dello stent, non espandere lo stent.

Durante la procedura, se necessario, somministrare al paziente
una corretta terapia anticoagulante e di vasodilatatori coronarici.
La terapia anticoagulante deve essere somministrata in conformita
con le linee guida mediche correnti e proseguita per un periodo di
tempo stabilito dal medico dopo la procedura.

Il posizionamento dello stent pud potenzialmente compromettere la
pervieta della ramificazione laterale.

Quando si trattano lesioni multiple, occorre inizialmente
impiantare lo stent nella lesione distale, quindi eseguire
lo stenting della lesione prossimale. Lo stenting in questo
ordine previene la necessita di attraversare lo stent
prossimale nel posizionamento dello stent distale e riduce le
possibilita di spostamento dello stent.

Non usare aria o altri mezzi gassosi per gonfiare il palloncino.

Non usare i materiali di contrasto Ethiodol o Lipiodol.

Non esporre il sistema di rilascio a solventi organici (ad es. alcool,
ecc.).

Prima di gettare la confezione, rimuovere e conservare I'etichetta
per una migliore tracciabilita.

Fare particolare attenzione quando si attraverso il nuovo stent con
un ultrasuono intravascolare (IVUS), un filo guida coronario o un
catetere del palloncino per evitare di danneggiare la posizione,
I'opposizione e/o la geometria dello stent.

Dopo l'uso, il prodotto pud rappresentare un potenziale rischio
biologico. Eseguire la manipolazione e lo smaltimento dei prodotti
in conformita con la pratica medica e le leggi e le normative locali
in vigore. La manipolazione e lo smaltimento dei prodotti non sono
responsabilita di Alvimedica.

SICUREZZA PER LA RISONANZA MAGNETICA (RM)

E stato dimostrato da analisi non cliniche che lo stent & condizionato
dalla RM. | pazienti possono essere sottoposti in sicurezza alla RM alle
seguenti condizioni:
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Campo magnetico statico di 1,5-Tesla (1.5T) o 3,0-Tesla (3.0T).
Campo magnetico con gradiente spaziale inferiore o uguale a
10T/m.
Modalitd di funzionamento normale: Percentuali massime di
assorbimento specifico sul corpo (SAR) di:
2.0 W/kg per 15 minuti di scansione con modalita di
funzionamento normale a 1.5T.
20 W/kg per 15 minuti di scansione con modalita di
funzionamento normale a 3.0T.

Riscaldamento 3.0 T RF

In analisi non cliniche con eccitazione della bobina, lo stent ha prodotto
un aumento della temperatura differenziale massima di 1,3°C con
massime di assorbimento specifico sul corpo (SAR) di 3,4 W/kg per 15
di scansione in un sistema 3.0T MR (software Siemens Trio, SYNGO
MR A30 4VA30A, Monaco, Germania). La scalatura del SAR e il
riscaldamento osservato indicano che un valore SAR di 2.0 W/kg fanno
prevedere un aumento della temperatura localizzata di meno di 1.0 °C.

Riscaldamento 1.5 T RF

In analisi non cliniche con eccitazione della bobina, lo stent ha prodotto
un aumento della temperatura differenziale di 1,1°C con massime di
assorbimento specifico sul corpo (SAR) di 1,4 W/kg per 15 di scansione
in un sistema 1.5T MR (software Siemens Espree, SYNGO MR B17,
Monaco, Germania). La scalatura del SAR e il riscaldamento osservato
indicano che un valore SAR di 2.0 W/kg fanno prevedere un aumento
della temperatura localizzata di meno di 2.0 °C.

Avvertenze: |l comportamento del riscaldamento RF non viene
scalato con forze del campo statico. | dispositivi che non presentano
un riscaldamento rilevabile con una forza del campo statico possono
presentare alti valori di riscaldamento localizzato in un’altra forza di
campo.

Artefatto RM

La qualitd dellimaging della risonanza magnetica rischia di essere
compromessa se I'area di interesse si trova esattamente nella stessa
identica area o relativamente vicino alla posizione del dispositivo
e potrebbe essere quindi necessaria I'ottimizzazione dei parametri
di imaging della RM. La forma attesa dell'artefatto segue il contorno
approssimativo del dispositivo e si estende in maniera radiale fino a
0,8 cm dall'impianto. Non & possibile visualizzare il lume dello stent
quando il dispositivo viene scansionato con le sequenze prescritte dallo
standard.

INFORMAZIONI SUL FARMACO
Meccanismo di azione

La rapamicina pud agire da agente citostatico, bloccando la
proliferazione nel ciclo della cellula (fase G1) e riportando le cellule
al loro stato di riposo. La rapamicina prima si lega al recettore
citoplasmatico FKBP12 e questo complesso si lega e inibisce la
funzione del complesso proteico definito mTOR (mammalian target
of rapamycin), una chinasi treonina-serina che ha il ruolo di crescita
cellulare, proliferazione e sopravvivenza. mTOR agisce come
controllore centrale, regolando l'avvio della traduzione attraverso
l'avvio eucariotico del fattore 4E e del pathway chinasi p70 S60
ribosomiale.

Metabolismo
La rapamicina viene metabolizzata dal sistema epatico CYP3A4 ed
& anche un substrato per la pompa di P-glicoproteina della parete
intestinale. La clearance della rapamicina interessa entrambi questi
pathway e presenta una sostanziale variabilita interpaziente. La
maggior parte dei sette metaboliti vengono formati attraverso una
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O-demetilazione o idrossilazione. | metaboliti contribuiscono per meno
del 10% all'attivita immunosoppressiva della rapamicina. Tali metaboliti
vengono escreti nella bile e per via fecale. Data I'emivita di 57-62 ore, il
farmaco pud essere somministrato in un’ unica dose giornaliera. Studi
farmacologici hanno rivelato che i livelli di plasma superiori a 15 ng/
mL vengono raggiunti facilmente e che sono ben tollerati nei pazienti
trattati con rapamicina. Tuttavia, dal momento che la rapamicina &
altamente liposolubile, non viene rilasciato quasi nessun farmaco
nel flusso sanguigno durante il posizionamento dello stent presso la
lesione e dopo I'impianto dello stent, il gradiente di diffusione favorisce
I'eluizione nel tessuto, limitando le quantita di rapamicina libera in
circolazione.

Interazioni con i farmaci in seguito alla somministrazione orale

della rapamicina
Non sono stati condotti studi sulle interazioni con i farmaci con lo stent
coronarico a rilascio di farmaci eluente rapamicina CORACTO™. La
rapamicina viene viene metabolizzata estensivo da dal citocromo
P450 3A4 (CYP3A4) a livello epatico e intestinale ed eroga I'efflusso
dagli enterociti dell'intestino tenue mediante la P-glicoproteina (P-
gp). Pertanto, I'assorbimento e la conseguente eliminazione della
rapamicina sistematicamente assorbita possono essere influenzati
dai farmaci che interessano queste proteine. Gli inibitori di CYP3A4 e
P-gp possono provocare un aumento dei livelli di rapamicina, mentre
di induttori di CYP3A4 e P-gp possono provocare una diminuzione dei
livelli di rapamicina. L'interazione farmacocinetica tra la rapamicina
somministrata per via orale e i farmaci somministrati in concomitanza
viene discussa di seguito. Gli studi sull'interazione con i farmaci non
sono stati condotti con medicinali diversi da quelli descritti di seguito.

Ketoconazolo

la somministrazione di dosi multiple di ketoconazolo significativamente
influenza la velocita ed il grado dell'assorbimento e dei livelli di
esposizione della rapamicina, come evidenziato dagli incrementi della
C oo tae € AUC d' 4.3 volte, 38% e 10,9 volte, rispettivamente.
Tuttavia, il terminale t1/2 della rapamicina non & stato modificato.
Una dose unica di rapamicina non ha interessato le concentrazioni di
ketoconazolo nel plasma per 12 ore allo stato stazionario. Si consiglia
di non somministrare pasticche orali o soluzioni orali di rapamicina con
il ketoconazolo.

Rifampicina

Il pretrattamento di 14 volontari sani con dosi multiple di rifampicina, 600
mg al giorno per 14 giorni, seguiti da una singola dose di rapamicina da
20 mg, aumenta la clearance di sirolimus di circa 5,5 volte (intervallo =
da 2,8 a 10), che rappresenta una diminuzione dellAUC e della C__ di
circa I'82% e il 71%, rispettivamente. Nei pazienti in cui & stata indicata
la rifampicina, & possibile considerare agenti terapeutici alternativi con
minor potenziale di induzione enzimatica.

Diltiazem
La somministrazione orale simultanea di 10 mg di rapamicina
soluzione orale e di 120 mg di diltiazem in 18 volontari sani influenza
significativamente la biodisponibilta della rapamicina. La C__, il t
e 'AUC di rapamicina sono stati aumentati di 1,4, 1,3 e 1,6 volte,
rispettivamente. La rapamicina non ha influenzato la farmacocinetica
né del ditiazem né dei suoi metaboliti desacetildiltiazem e
desmetildiltiazem

Ciclosporina
Le interazioni farmacocinetiche della dose singola tra ciclosporine e
rapamicina sono state testate per due formulazioni orali di rapamicina
in studi che hanno interessato 24 volontari sani. In confronto con i
risultati ottenuti quando la rapamicina orale & stata somministrata da
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sola, la somministrazione orale di 10 mg di rapamicina 4 ore dopo
una singola dose 300 mg di ciclosporina in capsule gel morbide ha
aumentato 'AUC medio della rapamicina dal 33% fino all80% ed
ha aumentato la rapamicina media C__ dal 33% fino al 58% in base
alla formulazione del sirolimus. L'emivita della rapamicina non & stata
interessata in maniera significativa. AUC medio della ciclosporina e il
C, ., medio non sono stati interessati in maniera significativa.

Farmaci che p essere inistrati insi senza
bisogno di regolare le dosi.

Negli studi dei farmaci elencati di seguito in relazione con la rapamicina
somministrata per via orale, non sono state osservate interazioni
farmaco-farmaco di tipo farmacochinetico significative dal punto di
vista clinico. La rapamicina e i seguenti farmaci possono essere
somministrati insieme senza bisogno di regolare le dosi.

Acyclovir

Digoxin

Glyburide

Nifedipine

Norgestrel/etinil estradiolo

Prednisolone

Sulfametossazolo/trimetoprim

Altre interazioni con i farmaci
Farmaci che possono aumentare le concentrazioni di rapamicina nel
sangue includono:
calcio antagonisti: nicardipina, verapamil
antifungini: clotrimazolo, fluconazolo, itraconazolo
antibiotici macrolidi: claritromicina, eritromicina,
troleandomicina
agenti gastrointestinali procinetici: cisapride, metoclopramide
altri farmaci: bromocriptina, cimetidina, danazolo, inibitori
della proteasi HIV(ad es. indinavir e ritonavir)

Farmaci che possono diminuire i livelli di rapamicina includono:
anticonvulsivanti: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
antibiotici: rifabutina, rifapentina

Questi elenchi non sono esaustivi.

Prestare particolare cura quando, in concomitanza con I'impianto degli
stent CORACTO™, vengono somministrati farmaci o altre sostanze
metabolizzate da CYP3A4.

Succo di pompelmo:
Il succo di pompelmo influisce sul metabolismo mediato dal CYP3A4
della rapamicina.

Preparati vegetali:
St. John's Wort (Hypericum perforatum) induce CYP3A4 e
P-glicoproteina . Dal momento che la rapamicina & un substrato sia
del citocromo CYP3A4 che della P-glicoproteina, & possibile che I'uso
di St. John’s Wort nei pazienti con stent CORACTO™ possa provocare
una riduzione dei livelli di rapamicina.

Vaccinazioni
Gli immunosoppressori  possono interessare la risposta alle
vaccinazioni. Inoltre, le vaccinazioni possono essere meno efficaci, per
un breve periodo di tempo, dopo I'impianto dello stent CORACTO™.
Evitare I'uso di vaccini vivi; tra i vaccini vivi sono compresi, ma non
limitatamente a morbillo, orecchioni, rosolia, polio orale, BCG, febbre
gialla, varicella e tifo TY21a.

Interazioni nei test di laboratorio sui farmaci
Non sono stati svolti studi sulle interazioni della rapamicina in test di



laboratorio clinici normalmente condotti.

e ripr
Non e stata valutata la genotossicita, la carcinogenicita e la tossicologia
riproduttiva degli stent CORACTO™. Tuttavia la genotossicita, la
carcinogenicita e la tossicologia riproduttiva della rapamicina & stata
studiata nelle cellule di batteri @ mammiferi in vitro e su animali di
laboratorio vivi.

La rapamicina non ha presentato genotossicita nella valutazione
della retromutazione batterica in vitro, la valutazione dell'aberrazione
cromosomica su cellule ovariche di criceto cinese, la valutazione della
mutazione in avanti delle cellule di linfoma di topo o la valutazione dei
micronuclei su topo vivo.

Possibili effetti indesiderati correlati alla rapamicina (in seguito alla
somministrazione orale):

Esami anormali per la funzionalita epatica
Anemia

Artralgie

Diarrea

Ipercolesterolemia

Ipersensibilita, incluse reazioni anafilattiche/ anafilattoidi
Ipertrigliceridemia

Ipocalemia

Infezioni

Disturbi polmonari interstiziali

Leucopenia

Linfoma e altre patologie maligne
Trombocitopenia

POSSIBILI EFFETTI INDESIDERATI
Interventi aggiuntivi (interventi chirurgici, percutanei (BPAC di
emergenza)
Reazioni allergiche o effetti collaterali ad agenti anti-aggreganti/
agenti anticoagulanti/mezzo di contrasto/materiale dello stent
Aritmia
Tamponatura cardiaca
Danni all'intima sana
Morte
Dissezione
Embolizzazione (aria)
Emorragia/sanguinamento
Ematomi
Infezioni
Infarto miocardico
Ischemia miocardica
Perforazione
Pseudoaneurisma
Restenosi (che richiede e/o non richiede un nuovo intervento)
Embolizzazione stent
Trombosi imputabile allo stent (inclusa tardiva e molto tardiva)
Ictus
Trombosi
Occlusione totale dell'arteria coronaria
Spasmo del vaso

ISTRUZIONI PER L’'USO
Materiali richiesti (nota: questi materiali non sono inclusi nella
confezione del prodotto)

MATERIALE

Catetere di guida idoneo

Siringhe da 10-20 cc

Soluzione fisiologica eparinizzata sterile

Filo guida da 0,014”

Guaina introduttore

Valvola emostatica rotante

Soluzione di contrasto diluita 1:1 con normale soluzione fisiologica

Dispositivo di gonfiaggio

Rubinetto di arresto a tre vie

Idonea medicazione anti-aggregante e anticoagulante

A. PREPARAZIONE

1. Controllare la confezione del prodotto alla ricerca di danni alla
confezione e alla barriera sterile.

Note:
Non utilizzare il dispositivo nel caso in cui sia stata
compromessa la sterilita della confezione interna, in caso di
danni alla confezione o etichettatura incompleta del dispositivo.
Prima di avviare la procedura, preparare il dispositivo di
gonfiaggio in conformita con le Istruzioni per I'uso.

2. Rimuovere attentamente il sistema di rilascio dal proprio tubo
protettivo.

3. Verificare che il diametro e la lunghezza dello stent siano adatti
al vaso trattato.

Nota: Per uno stenting corretto, la giusta dimensione dello stent
& fondamentale. In generale, lo stent deve essere scelto delle
dimensioni appropriate per essere abbinato al diametro del vaso
di riferimento e per corrispondere alla lunghezza delle lesione. Uno
stent leggermente piu grande & da preferire a uno piu piccolo.

4. Rimuovere con cura il sistema dalla confezione e verificare
attentamente che non siano presenti piegature, difetti o
altri danni. Evitare il contatto con superfici estranee prima
dell'utilizzo nel paziente, al fine di mantenere la sterilita del
prodotto.

5. Con la punta rivolta verso il basso, orientare verticalmente il
sistema di rilascio. Esaminare il prodotto e verificare che lo
stent si trovi al centro tra i marker radiopachi dorati.

Note:
Eventuali danni al sistema di rilascio possono ridurre le
prestazioni desiderate.
In caso di difetti, non utilizzare il prodotto.
Non toccare o maneggiare lo stent per evitare danni allo stent o
spostamento dello stent.

6. Preparare il dispositivo di gonfiaggio con il mezzo di contrasto
diluito.

7. Riempire la siringa da 20 cc con soluzione salina. Sciacquare
accuratamente il lume del filo di guida in maniera ordinaria.

8. Fissare il dispositivo di gonfiaggio al rubinetto di arresto, quindi
fissarlo al foro di gonfiaggio. Verificare che i componenti siano
collegati correttamente. Preparare il dispositivo di gonfiaggio in
conformita con le istruzioni del produttore.

9. Dopo aver sistemato lo stent nella posizione corretta, aprire il
rubinetto di arresto del sistema di rilascio e applicare pressione
negativa fino allo sfiato del lume di gonfiaggio del sistema di
rilascio, quindi rilasciare in posizione neutra.

Note:

Non usare aria o altri mezzi gassosi per gonfiare il palloncino.
Non applicare pressione negativa al sistema di rilascio dello
stent prima di posizionare lo stent nella lesione di destinazione.
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10. Questa procedura (passaggio 9) puo essere ripetuta 2 o 3 volte
per rimuovere completamente I'aria dal sistema di rilascio dello
stent.

Note:
La medesima procedura pud essere eseguita con una siringa
invece che con un dispositivo di gonfiaggio
Non applicare pressione negativa sul sistema con il dispositivo
di gonfiaggio mentre si introduce il sistema di rilascio nel vaso.
Questa procedura puo provocare lo spostamento dello stent.

11. Verificare la stabilita del catetere guidalintroduttore guaina
catetere.

. PROCEDURA DI RILASCIO E DISPIEGAMENTO

1. Preparare il sito di accesso vascolare in conformita con lo
standard della pratica PCA.

2. Siconsiglia vivamente di pre-dilatare la lesione con un catetere
PTCA.

3. Far avanzare il sistema di rilascio dello stent sul filo guida
(diam. max. 0,014") attraverso la valvola emostatica. La valvola
emostatica deve essere completamente aperta mentre il
prodotto viene introdotto.

Nota: In caso di resistenze, non forzare il passaggio per evitare
danni allo stent o spostamento dello stent dal palloncino. Verificare
che il catetere guida sia in posizione corretta e che la sua punta
sia stazionaria.

4. Far avanzare il sistema di rilascio dello stent nella
visualizzazione fluoroscopica diretta.

5. Posizionare lo stent nella lesione usando i marker radiopachi
distali e prossimali sul palloncino come punto di riferimento.

6. Per espandere il palloncino, gonfiare delicatamente il palloncino
fino al diametro del vaso di destinazione. Per una corretta
pressione di gonfiaggio, fare riferimento all'etichettatura del
prodotto. La visualizzazione fluoroscopia durante I'espansione
dello stent deve essere utilizzata per giudicare in maniera
corretta il diametro ottimale dello stent in confronto con il
vaso. L'espansione ottimale e il corretto dimensionamento
richiedono che lo stent sia completamente in contatto con la
parete dell'arteria.

Note:
L'espansione dello stent non deve essere eseguita se
la posizione dello stent non & ottimale. Non superare la
pressione nominale di scoppio (RBP) indicata sull'etichetta.
Un'espansione eccessiva o insufficiente dello stent puo
provocare diverse complicazioni.
Non espandere lo stent oltre i valori indicati nel grafico di
conformita fornito sull'etichetta.
Qualora si notasse una resistenza inconsueta in qualsiasi
momento durante I'accesso alla lesione o alla stenosi o durante
la rimozione dellimpianto post-stent del sistema di rilascio,
lintero sistema deve essere rimosso come un’unica unita

7. Serrare la valvola emostatica rotante.

C. PROCEDURA DI DISPIEGAMENTO E RIMOZIONE

1. Sgonfiare il palloncino applicando la pressione negativa sul
dispositivo di gonfiaggio. Impiegare il tempo necessario per
sgonfiare completamente il palloncino. Lo sgonfiamento del
palloncino viene confermato dall'assenza di contrasto all'interno
del palloncino.
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2. Aprire completamente la valvola emostatica rotante.

3. Ritirare molto lentamente il palloncino dallo stent mantenendo
una pressione negativa per rimuovere il palloncino dallo stent.

4. Una volta che il palloncino sara completamente sgonfio,
ritirare attentamente il sistema di rilascio dal catetere guida in
fluoroscopia, mantenendo il filo di guida in posizione.

5. Serrare la valvola emostatica rotante.

Nota: In caso di resistenze durante il ritiro del sistema di rilascio,
il sistema di rilascio dello stent e il catetere guida devono essere
rimosse come un'unica unita. L'operazione deve essere eseguita in
visualizzazione diretta con fluoroscopia.

6. Ripetere limaging angiografico per valutare l'area in cui
applicare lo stent. Se lo stent presenta una dilatazione non
sufficiente, posizionare attentamente il sistema di rilascio
originale o un altro catetere con il diametro corretto e ripetere
i passaggi precedenti per espandere lo stent fino al diametro
richiesto.

| metodi di recupero dello stent (utilizzo di fili aggiuntivi, lacci e/o forcipi)
possono provocare traumi aggiuntivi al vaso coronario e/o al sito di
accesso vascolare. Tra le complicazioni sono inclusi sanguinamenti,
ematomi o pseudoaneurismi.

CONDIZIONI DI GARANZIA

Alvimedica garantisce di aver usato la cura necessaria per la
progettazione e la produzione di questo strumento. A causa delle
variabili biologiche tra gli individui, nessun prodotto & efficace al 100%
in ogni caso. Pertanto, e dal momento che Alvimedica non €& in grado
di controllare le condizioni con cui il prodotto viene utilizzato dopo la
vendita, la selezione dei pazienti e i metodi di applicazione, Alvimedica
non riconosce alcuna garanzia rispetto al prodotto, espressa o implicita,
compresa in modo non limitativo qualsiasi garanzia di commerciabilita
e/o di idoneita per lo scopo particolare. Alvimedica non & direttamente
o indirettamente responsabile di lesioni, danno o perdita causate
alle persone dall'errato utilizzo del prodotto, né deve essere ritenuta
responsabile, direttamente o indirettamente, di lesioni, danni o perdite
causate dal riutilizzo o la risterilizzazione del prodotto.

PROTEZIONE DELLA PROPRIETA INTELLETTUALE

Tutti i marchi, i loghi, le invenzioni, il know-how, la tecnologie le
informazioni proprietarie e altri diritti sulla proprieta intellettuale di
questo prodotto sono di esclusiva proprieta di Alvimedica. Alvimedica
si riserva tutti i diritto a richiedere, citare e/o cercare tutela presso
le autorita giuridiche in caso di infrazione in merito a un utilizzo non
autorizzato o un utilizzo errato della proprieta intellettuale o retroanalisi
correlata al prodotto.
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CORACTO™ SISTEMA DE ADMINISTRAGAO POR STENT
CORONARIO DE ELUIGAO DE RAPAMICINA

Ler cuidadosamente todas as instrugdes antes de usar. Ter em conta
todos os avisos e precaugdes anotados nestas instrugdes. A ndo
observancia pode resultar em complicagdes.

DESCRIGAO DO DISPOSITIVO
1. OSi [of ™ de A
Eluicao de Rapamicina inclui:

cao por Stent Coronario de

O sistema de stent coronario CORACTO™ é um produto de uso tnico
esterilizado por EtO constituido por stent intracoronario de baldo
expansivel pré-montado num sistema de administragao de baldo PTCA
de troca rapida (MonoRail). O stent é fabricado em ago inoxidavel
de grau médico 316LVM. Os stents estdo disponiveis em varios
comprimentos incluindo 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm,
32 mm e pode ser expandido para diferentes diametros incluindo 2,5
mm, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,5 mm e 4,0 mm. O didmetro méaximo de fio
guia adequado para uso com o sistema ¢ de 0,014". O revestimento do
stent € composto pelo ingrediente ativo rapamicina e pelo ingrediente
inativo PLGA, um copolimero de &cido poli(D,L-lactico-co-glicélio
numa propor¢do de 50:50. A carga de medicamento é de 1,7 pg de
rapamicina/mm? de superficie total do stent.

Diametro ID de Pressao | Pressa
Interior | Comprimento do | Compatibilidade | " | de Ruptura
do Stent Stent (mm) Minima do Catéter | = """ Nominal
(mm) Guia (atm)
250 9-13-17-2124-28 | 5F (1.4 mm /0.056") 8 16
275 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm/ 0.056") 8 16
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm /0.056") 8 16
3.50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm /0.056") 8 16
4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm /0.056") 8 16

2. Descrigao dos Comp de M

ARapamicina € um produto de lactona macrociclica da bactéria do solo
Streptomyces hygroscopicus. A sua férmula molecular é C,,H,(NO,; e o
seu peso molecular é de 914,2g/mol. O nome quimico da rapamicina &
(3S,6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 148, 15E, 17E, 19E, 218, 238, 26R, 27R,34
aS)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34, 34a-hexadecahidro-
9,27-dihidroxi-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-hydroxi-3-metoxiciclohexil]-1-
metllethil]-10,21-dimetoxi-6,8,12,14,20,26-hexametil-23,27-epoxi-3H-
pirido[2,1-c][1,4]oxaazaciclohentriacontina-1,5,11,28,29  (4H,6H,31H)-
pentona.

COMO O PRODUTO E FORNECIDO

O sISTEMA Coracto™ de Administragao por Stent Coronario de
Eluicao de Rapamicina é fornecido com Instruges de Uso Unicas
(IFU) em cada caixa de embalagens.

Estéril: O dispositivo ¢ esterilizado com Oxido de Etileno. A bolsa ex-
terior em folha é destinada apenas a proporcionar protegéo contra a
luz e a humidade (um pequeno pacote de papel contendo um agente
desumidificante (gel de silica) é incluido para absor¢do de humidade
residual). O conteido da embalagem estéril colocada dentro da bolsa
de folha é esterilizado. Eliminar o saquinho de gel de silica juntamente
com a embalagem.

Uso unico: Este dispositivo é apenas para uma utilizagao. Nao volta
a esterilizar. Ndo usar se a embalagem estiver aberta ou danificada.
Armazenagem: Armazenar em local seco, protegido da luz e fresco.
Proteger da luz. Ndo remover da caixa até estar pronto para usar.
Armazenar a 24° C, com variagao permitida entre 10 e 30° C.
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INDICAGOES

Pacientes que tenham doenga corondria isquémica sintomatica
associada com lesbes estendticas ou restendticas (<30 mm) nas
artérias coronarias (com diametro de referéncia de vaso de 2,5 mm a
4,0 mm) e que sejam elegiveis para procedimentos PTCA (Angioplastia
Transluminal Percutanea Coronaria).

CONTRAINDICAGOES

Pacientes em quem a terapia antiplaquetaria e/ou anticoagulagéao
seja contraindicada.

Pacientes que se considere terem lesdo que impega inflagdo
complata de um baldo de angioplastia ou colocagao devida do
stent ou sistema de libertag&o.

Pacientes com hipersensibilidade ou contraindicagao ao sirolimus
(rapamicina) ou aos compostos estruturalmente relacionados
zotarolimus, everolimus, tacrolimus ou drogas semelhantes, ou a
qualquer analogo ou derivado.

Pacientes com alergia conhecida a meios de contraste ou
metalicos.

AVISOS
O produto deve ser apenas usado por médicos experientes que
tenham tido formagao adequada para técnicas de intervengdo
corondria percutanea.
O procedimento sé deve ser executado em hospitais onde possa
ser rapidamente executada cirurgia coronéria de revascularizagéo
por bypass arterial de emergéncia, no caso de complicagdes
potencialmente lesivas ou com risco de vida.
E necesséria selegéo judiciosa de pacientes em caso de
trombose, complicagdes vasculares e/ou risco de eventos de
hemorragia.
Antes de usar o produto, ler todas as instru¢des de uso
cuidadosamente antes do procedimento.
Nao usar o produto quando a integridade da embalagem
esterilizada tenha sido comprometida ou se o dispositivo parecer
danificado ou manuseado.
Nao usar o produto apds a data de validade.
Nao reutilizar, reprocessar ou voltar a esterilizar. Isso afetaria
o desempenho do produto. O produto pode n&o suportar os
esforcos de reutilizagao. A limpeza ou reprocessamento dos
componentes de cateter expostos a materiais biolégicos podem
resultar em efeitos adversos do dispositivo quando usado.
Uma terapia anticoagulante e/ou antiplaquetaria deve ser aplicada
aos pacientes. Em caso de terapia médica desadequada, pode
ocorrer trombose por stent.
Ao implantar stents sobrepostos, usar stents do mesmo material,
para prevenir a possibilidade de corrosdo do metal.
As pessoas alérgicas a aco inoxidavel podem sofrer de reagdo
alérgica ap6s o implante.
Caso seja sentida qualquer resisténcia a qualquer momento
durante quer o acesso a lesdo, quer durante a remogao do
sistema de libertagdo pds-implantagao do stent, todo o sistema
deve ser removido como uma Unica unidade.
O CORACTO™ Stent atinge o diametro de dilatagdo nominal
quando o baldo de libertagéo do sistema esta inflado a uma
pressao de 8 bar. O baldo do sistema de libertagdo nédo deve
ser inflado a pressoes tao altas que dilatem o stent em mais do
que o didmetro do Ilimen pretendido do vaso, ou a pressées que
excedam a pressdo maxima predeterminada.
Apos a utilizagao, este produto pode ser um risco biolégico
potencial. O manuseamento e eliminagao dos produtos devem ser
feitos de acordo com as praticas médicas aceites e com as leis e
regulamentos locais aplicaveis. A Alvimedica ndo sera responsavel



por riscos bioldgicos e/ou outros problemas que possam resultar
de manuseamento incorreto e/ou eliminagdo dos produtos.

PRECAUGOES

N&o remova o stent do sistema de libertagéo. Este stent ndo pode
ser removido e colocado noutro cateter de baldo para instalagéo.
Em caso de qualquer compromisso da legibilidade da etiqueta
que afete a devida identificagdo do produto, recomenda-se a ndo
utilizag&o do dispositivo.
N&o expor a luz por tempo excessivo.
Manter o produto num local fresco, seco e escuro.
Nao exceder a Taxa de Pressdo de Rutura (RBP) conforme
indicada na etiqueta do produto ao inflar o baldo. Isso poderia
levar a complicagdes graves, como dissegdo, perfuragdo, danos
da intima, trombose, isquemia miocardica, intervencao cirirgica
adicional, enfarte de miocardio, arritmia, embolismo de stent,
oclus&o total da artéria coronéria e morte.
N&o expandir o stent se ndo estiver devidamente posicionado no
vaso.
A expansdo incompleta do stent pode causar complicagdes de
procedimento resultantes em lesao do paciente.
N&o remover o stent do seu sistema de libertagdo, uma vez que
a remogdo pode danificar o stent e/ou levar a embolia do stent.
O sistema de libertagao por stent coronario é usado como uma
Unica unidade.
Nunca avangar ou retrair o dispositivo contra resisténcias
desconhecidas, porque isso poderia causar traumas dos tecidos ou
danos no dispositivo. Se for sentida resisténcia invulgar a qualquer
momento durante o acesso & leséo antes da implementagdo do
stent, o sistema de stent e cateter guia devem ser removidos como
uma unidade unica.
Assegurar que o baldo estd completamente insuflado antes de
retirar o cateter do baldo da area de tratamento. O procedimento
completo deve ser executado sob imagiologia fluoroscépica de alta
qualidade. Se a localizagdo do stent nao puder ser verificada, ndo
expandir o stent.
Durante o procedimento, deve ser fornecida adequada terapia
anticoagulante e vasodilatadora coronaria ao paciente, conforme
necessario. A terapia anticoagulante deve ser ministrada de acordo
com as linhas de orientagdo médicas correntes e continuada
por um periodo de tempo a ser determinado pelo médico apos o
procedimento.
A colocagdo do stent tem potencial para comprometer a
permeabilidade do ramo lateral.
Ao tratar multiplas leses, a lesao distal deve ser primeiramente
sujeita a stent, seguida da aplicagdo do stent & lesdo proximal.
Esta técnica alivia a necessidade de cruzar o stent proximal na
colocagéo do stent distal e reduz as alteragdes para desalojamento.
Nao usar ar ou qualquer meio gasoso para inflar o baldo.
N&o usar materiais de contraste como Etiodol ou Lipiodol.
Né&o expor o sistema de distribuicdo a solventes organicos (p.ex.,
alcool, etc.).

Recomenda-se remover a etiqueta removivel para fins de
acompanhamento antes da eliminagao da embalagem.
Deve ser tomado cuidado ao cruzar um stent recentemente
instalado com uma sonda intravascular (IVUS), fio-guia coronario
ou cateter de baldo, para evitar alterar a colocagéo do stent, sua
oposi¢do e/ou geometria.
Apos a utilizagdo, este produto pode ser um risco biolégico
potencial. O manuseamento e eliminagao dos produtos devem ser
feitos de acordo com as praticas médicas aceites e com as leis e
regulamentos locais aplicaveis. O manuseamento e eliminagéo dos
produtos néo é responsabilidade da Alvimedica.

SEGURANGA MRI

Testes néo clinicos demonstraram que o Stent é condicional a RM. Os
pacientes podem ser submetidos a scan em seguranga nas seguintes
condigoes:

Campo magnético estatico de 1,5 Tesla (1,5T) ou 3,0-Tesla (3,0T).
Campo de gradiente espacial maximo menor ou igual a 10T/m.
Modo de operagéo normal: Taxa maxima de absorgédo especifica
de corpo inteiro (SAR) de :
2,0 W/kg por 15 minutos de scanning em modo de operagédo
normal 1,5T.
2,0 W/kg por 15 minutos de scanning em modo de operagdo
normal 3,0T.

Aquecimento 3.0 T RF

Em testes ndo clinicos com excitagdo de corpo da bobina, o Stent
produziu uma subida de temperatura diferencial maxima de 1,3°C
quando exposto a um taxa maxima de absorgao especifica (SAR) de
3,4 W/kg por 15 minutos de scanning num sistema 3.0T MR (Siemens
Trio, SYNGO MR A30 4VA30A software, Munique, Alemanha). O
escalamento da SAR e do aquecimeto observado indica que SAR de
2,0 W/kg deveriam implicar uma subida de temperatura localizada de
menos de 1,0°C.

Aquecimento 1.5 T RF

Em testes nao clinicos com excitagdo de corpo da bobina, o Stent
produziu uma subida de temperatura diferencial maxima de 1,1°C
quando exposto a uma taxa maxima de absorgao especifica (SAR)
de 1,4 W/kg por 15 minutos de scanning num sistema 1,5 MR
(Siemens Espree, SYNGO MR B17 software, Munique, Alemanha). O
escalamento da SAR e do aquecimento observado indica que SAR de
2,0 W/kg deveriam implicar uma subida de temperatura localizada de
menos de 2,0°C.

Cuidado: O comportamento de aquecimento RF n&do entra em
escala com a forga de campo estatico. Dispositivos que ndo mostrem
aquecimento detetavel num campo de forga podem mostrar valores
elevados de aquecimento localizado noutro campo de forga.

Artefacto RM

A qualidade de imagem de RM pode ser comprometida se a area
de interesse for a mesma ou relativamente préxima da posicao
do dispositivo, e pode ser necessario otimizar os parametros de
imagiologia RM. A forma dos artefactos esperados segue o contorno
aproximado do dispositivo e estendida radialmente até 0,8 cm
do implante. Quando o dispositivo é visto em imagiologia com as
sequéncias prescritas no padrdo, o limen de stent ndo pode ser
visualizado.

INFORMAGAO DE MEDICAMENTO
Mecanismo de Agao

A rapamicina pode atuar como agente citostatico, bloqueando a
proliferagdo celular desde cedo no ciclo celular (fase G1) e devolvendo
as células o seu estado de repouso. A rapamicina comecga por
ligar uma ciclofilina FKBP12, e este complexo liga e inibe a fungdo
de mTOR (alvo mamifero da rapamicina), uma quinase treeonina
serina que possui papéis como crescimento celular, proliferagdo e
sobrevivéncia. O mTOR atua como controlador central, regulando a
iniciagao de translagao através do fator de iniciagao eucariotico 4E, e
caminho de quinase ribossomatico p70 S6.

Metabolismo
A rapamicina ¢ extensamente metabolizada pelo sistema hepatico
CYP3A4 e é também um substrato da bomba p-glicoproteina da
parede intestinal. A absor¢do da rapamicina é afetada por ambos

Document No: 130110031601; Rev.10

C?Alvimedica

estes caminhos e demonstra ampla variabilidade inter-paciente. A
maioria dos sete metabolitos forma-se por via da O-demetilagdo ou
hidroxilagdo. Os metabdlitos representam menos de 10% da atividade
imunodepressora da rapamicina. Estes metabdlitos s&o excretados na
bilis e nas fezes. A semivida da rapamicina varia entre 57 e 62 horas,
0 que torna uma dose didria praticavel. Os estudos farmacolégicos
revelaram que os niveis de plasma acima de 15 ng/mL s&o facilmente
atingiveis e foram bem tolerados em pacientes tratados com
rapamicina. No entanto, dado que a rapamicina é muito soltvel em
lipidos, quase nenhum medicamento € libertado na corrente sanguinea
durante a colocagao do stent no local da lesdo e apds a implantagao
do stent o gradiente de difusdo favorece a eluigao no tecido, limitando
mais uma vez as quantidades de rapamicina em circulag3o.

6 i na Sequéncia de Admisnistragao
Ortal de Rapamicina

Os estudos de interagdes medicamentosas nao foram feitos com o
Sistema de Libertagdo de Stent Coronario de Eluicdo de Rapamicina
CORACTO™. A rapamicina € extensamente metabolizada pelo
citocroma P450 3A4 (CYP3A4) na parede intestinal e no figado e
sofre efluxo de enterdcitos do intestino delgado por P-glicoproteina
(P-gp). Assim, a absorgdo e subsequente eliminagdo da rapamicina
sistemicamente absorvida pode ser influenciada por medicamentos
que afetem estas proteinas. Os inibidores de CYP3A4 e P-gp
podem aumentar os niveis de rapamicina, enquanto os indutores de
CYP3A4 e P-gp podem reduzir os niveis de rapamicina. A interagdo
farmacocinética entre a rapamicina oralmente administrada e os
medicamentos concomitantemente administrados ¢ discutida abaixo.
Nzo foram efetuados estudos de interagdes medicamentosas com
outras drogas que nao as descritas abaixo.

Cetoconazole

A administragdo de multiplas doses de cetoconazole afetou
significativamente a taxa e extensdo da absor¢do e exposicdo da
rapamicina apés administracdo de uma férmula oral de rapamicina,
conforma refletido nos aumentos de rapamicina

C e tnae @ AUC de 4,3-vezes, 38%, e 10,9-vezes, respetivamente. No
entanto, o terminal t1/2 de rapamicina n&o foi alterado. A rapamicina
em dose Unica ndo afetou as concentragbes de estado firme de
cetconazole no plasma em 12 horas. Recomenda-se que a solugédo
oral e comprimidos orais de rapamicina ndo sejam administradas com
cetoconazole.

Rifampina

Pré-tratamento de 14 voluntarios saudaveis com mdiltiplas doses de
rifampina, 600 mg por dia durante 14 dias, seguidos de uma dose
unica de 20 mg de rapamicina, aumentou grandemente a eliminagdo
da dose roal de rapamicina em 5,5-vezes (gama = 2,8 a 10), o que
representa um decréscimo médio de AUC e C™* de cerca de 82% e
71%, respetivamente. Em pacientes em que a rifampina ¢ indicada,
agentes terapéuticos alternativos com menor potencial de indugéo de
enzimas devem ser considerados.

Diltiazema
A administragdo oral simultanea de 10 mg de uma solugéo oral de
rapamicina e 20 mg de diltiazema a 18 voluntarios saudaveis afetou
significativamente a biodisponibilidade da rapamicina. 0 C__, t . e
AUC da Rapamicinaaumentaram 1,4, 1,3, e 1,6 vezes, respetivamente.
A rapamicina ndo afetou a farmacocinética do ditiazema nem os seus
metabdlitos desacetildiltiazema e desmetildiltiazema.

Ciclosporina

As interagdes farmacocinéticas de dose Unica entre a ciclosporina e a
rapamicina foram investigadas para duas férmulas orais de rapamicina
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em estudos usando 24 voluntarios saudaveis. Comparando com os
resultados obtidos quando a rapamicina oral foi administrada sozinha,
a administragdo oral de 10 mg de rapamicina 4 horas depois de
uma dose Unica de 300 mg de ciclosporima em cépsulas de gelatina
aumentou o AUC médio da rapamicina em 33% a 80% e aumentou o
Cmax médio da rapamicina em 33% a 58%, dependendo da formulacéao
de sirolimus. A semivida da rapamicina ndo foi significativamente
afetada. O AUC médio e Cmax médio da ciclosporina nao foram
significativamente afetados.

Medicamentos que podem ser coadministrados sem ajuste
de dose
Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas clinicamente
significativas
medicamentos listados abaixo em conjunto com a rapamicina
oralmente administrada. A rapamicina e estes medicamentos podem
ser coadministrados sem ajuste de doses.
Aciclovir
Digoxina
Gliburida
Nifedipina
Norgestrel/etinil estradiol

medicamento-medicamento  em  estudos  dos

Prednisolona
Sulfametoxazole/trimetoprime

Outras i

cbes com
Os medicamentos que podem aumentar as concentracbes de
rapamicina no sangue incluem:

Bloqueadores de canal de calcio: nicardipina, verapamil

Agentes antiflngicos: clotrimazole, fluconazole, itraconazole

Antibiéticos macrolidos: claritromicina, eritromicina,
troleandomicina
Agentes procinéticos gastrointestinais: cisapride,

metoclopramide
Outros medicamentos: bromocriptina, cimetidina, danazole,
inibidores de protease-HIV (p.ex., ritonavir, indinavir)

Os medicamentos que podem diminuir os niveis de rapamicina
incluem:
Anticonvulsivos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
Antibiéticos: rifabutina, rifapentina

Estas listas n&o s&o exaustivas.

Deve ser tomado cuidado quando medicamentos ou outras substancias
que sejam metabolizados por CYP3A4 forem administrados
concomitantemente com a implantagédo de Stents CORACTO™.

Sumo de toranja:
O sumo de toranja reduz o metabolismo mediado CYP3A4 da
rapamicina.

Preparagdes derivada de plantas:
A erva-de-sdo-jodao (Hypericum perforatum) induz CYP3A4 e
P-glicoproteina. Dado que a rapamicina é um substrato de citocroma
CYP3A4 e P-glicoproteina, ha a possibilidade de que que o uso de
hipericdo em pacientes que recebam Stents CORACTO™ possa
resultar em niveis reduzidos de rapamicina.

Vacinagao
Os imunodepressores podem afetar a resposta a vacinagdo. As
vacinagdes podem, por isso, ser menos eficazes durante algum tempo
apos receber um Stent CORACTO™. O uso de vacinas vivas deve ser
evitado; as vacinas vivas podem incluir, sem limitagdo, o sarampo, a
papeira, a rubéola, a polio oral, BCG, febre-amarela, varicela e tifoide
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de teste de 6rio de
Nao houve estudos sobre as interagdes da rapamicina em testes de
laboratdrio clinico geralmente usados .
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INSTRUGOES DE UTILIZAGAO
Materiais requeridos (Nota: estes materiais ndo estdo incluidos na
embalagem do produto)

MATERIAL

Cateter guia adequado
Seringas 10 a 20 cc

Reprodutiva
A genotoxicidade, carcinogeneicidade e toxicidade reprodutiva dos
Stents CORACTO™ néo foram avaliadas. Contudo, a genotoxicidade,
carcinogeneicidade e toxicidade reprodutiva da rapamicina foram
investigadas em células bacterianas e de mamiferos in vitro e em
animais in vivo.

A rapamicina ndao se mostrou genotoxica no ensaio de mutagao
bacterial reversa in vitro, no ensaio de aberragéo celular cromossémica
das células ovaricas do porquinho-da-india, no ensaio de mutagéo para
diante das células de linfoma do rato, ou no ensaio de microntcleo in
vivo no rato.

Eventos Potencialmente Adversos Relacionados com a Rapamicina
(Ap6s Administragdo Oral)

Exames de fungédo hepatica anormais
Anemia

Artralgias

Diarreia

Hipercolesterolemia
Hipersensibilidade, incluindo reagdes de tipo anafilatico/
anafilactoide

Hipertrigliceridemia

Hipocalemia

Infegoes

Doenga pulmonar intersticial
Leucopenia

Linfoma e outras malignidades
Trombocitopenia.

EVENTOS POTENCIALMENTE ADVERSOS
Interveng@o adicional (intervengédo percutanea, cirdrgica (CABG
de emergéncia)
Reagdes alérgicas ou medicamentosas a agentes antiplaquetas /
agentes antocoagulantes / meio de contraste / material de stent
Arritmia
Tamponamento cardiaco
Danos da intima saudavel
Morte
Dissegédo
Embolismo (ar)
Hemorragia/sangramento
Hematoma
Infegao
Enfarte de miocardio
Isquemia miocardica
Perfuragao
Pseudoaneurisma
Restenose (requerendo ou nao reintervengao)
Embolismo de stent
Trombose de Stent (incluindo tardia e muito tardia)
Acidente vascular
Trombose
Oclus&o total da artéria coronaria
Espasmo de vaso
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Linha guia 0,014”

salina estéril heparinizada

Bainha introdutora

Valvula hemostatica rotativa

Contraste diluido 1:1 com salino normal
Dispositivo de inflagao

Torneira de 3 vias

Medicagéo anticoagulagéo e antiplaquetaria adequada

A. PREPARAGAO

1. Inspecionar a embalagem do produto para verificar existéncia
de danos da embalagem e da barreira de esterilidade.

Notas:
N&o usar o dispositivo caso a esterilidade da embalagem
interior esteja comprometida, se a embalagem estiver
danificada ou a etiquetagem do produto esteja incompleta.
Antes de iniciar o procedimento, preparar o dispositivo de
inflagdo de acordo com as Instrugdes de Uso

2. Remover cuidadosamente o sistema de libertagao da tubagem
protetora.

3. Assegurar-se de que o diametro e comprimento do stent sao
adequados de acordo com o vaso a tratar.

Nota: As dimensdes corretas do stent sdo importantes para o
stenting com sucesso. Em geral, as dimensdes do stent devem
ser escolhidas para estar de acordo com o didmetro do vaso de
referéncia e para corresponder & extensdo da lesao. E preferivel
que o stent seja ligeiramente maior do que menor.

4. Remover suavemente o produto da embalagem e inspecionar
cuidadosamente para ver se ha vincos, torceduras ou
qualquer tipo de danos. Evitar contacto com quaisquer
superficies estranhas antes de usar no paciente, para manter a
esterilidade do produto.

5. Com a ponta para baixo, orientar o sistema de libertagcao de
stent verticalmente. Examinar o produto e garantir que o stent
esteja centrado entre marcadores de ouro radio-opacos.

Notas:
Quaisquer danos ao sistema de libertagdo podem diminuir as
caracteristicas de desempenho desejadas.
Nao usar se forem notados quaisquer defeitos.
Né&o tocar ou manusear o stent para evitar danos ou deslocagéo

do stent.

6. Preparar o dispositivo de inflagao com meio de contraste
diluido.

7. Encher a seringa de 20 cc com solugdo salina. Despejar
cuidadosamente o lumen de linha de orientacdo de forma
rotineira.

8. Ligar o dispositivo de inflagdo a uma torneira e depois

ligar a torneira & porta de inflagdo. Assegurar-se de que
os componentes estdo devidamente ligados. Preparar o
dispositivo de inflagdo de acordo com as indicagbes do
fabricante.

. Apos aplicagéo do stent na devida posigao na les&o alvo, abrir
a torneira para o sistema de libertagdo e puxar negativamente
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até retirar o ar do limen de inflagdo do sistema de libertagéo e



depois soltar na posigao neutra.

Notas:
Nao usar ar ou qualquer meio gasoso para inflar o baldo.
Nao exercer pressdo negativa no sistema de libertagdo por
stent antes de colocar o stent na leséo alvo.

10. O procedimento (passo 9) pode ser repetido 2 a 3 vezes para
eliminar completamente o ar do sistema de libertagéo de stent.

Notas:
O mesmo procedimento pode ser feito com uma seringa em vez
do dispositivo de inflagdo.
Nao aplicar pressao negativa ao sistema com o dispositivo de
inflagéo enquanto se introduzir o sistema de libertagao no vaso.
Isso poderia provocar deslocagao do stent.

11. Assegurar-se da estabilidade da bainha do cateter introdutor/
guia.

B. PROCEDIMENTO DE LIBERTAGAO E ASSENTAMENTO

1. Prepara o local de acesso vascular de acordo com as praticas
padrao de PTCA.

2. E altamente recomendado pré-dilatar a lesdo com um
cateter PTCA.

3. Avancar o sistema de libertagdo de stent ao longo do fio guia
(dia. max. 0,014") através da valvula hemostatica. A valvula
hemostatica deve estar completamente aberta enquanto o
produto € inserido.

Nota: Se for encontrada alguma resisténcia, ndo forgar a
passagem, uma vez que isso pode causar danos no stent ou
desalojamento do stent do baldo. Assegurar-se de que o cateter
guia esteja na posigao correta e de que a ponta esteja estacionaria.

4. Avancar o sistema de libertacdo do stent sob visualizagdo
fluoroscépica direta.

5. Posicionar o stent ao longo da lesdo usando os marcadores
proximais e distais radio-opacos do baldo como ponto de
referéncia.

6. Para expandir o stent, inflar suavemente o baldo até ao
diametro alvo do vaso. Seguir a etiqueta do produto quanto
a pressao adequada de inflagdo. A visualizagéo fluoroscopica
durante a expansdo do stent deve ser usada para avaliar
adequadamente o diametro 6timo do stent em comparagdo
com o vaso. A expansao 6tima e dimensionamento adequado
requerem que o stent esteja em contacto pleno com a parede
arterial.

Notas:
A expansédo do stent ndo deve ser empreendida se a posi¢do
do stent nao for 6tima. Nao exceder a Pressdo de Ruptura
Nominal, conforme indicada na etiqueta. Sobreexpanséo ou
subexpansao do stent podem levar a vérias complicagoes.
N&o expandir o stent para além da tabela de conformidade
fornecida na etiqueta.
Caso seja sentida qualquer resisténcia a qualquer momento
durante quer o acesso & les&o, quer durante a remogéo do
sistema de libertagdo pds-implantagdo do stent, todo o sistema
deve ser removido como uma Unica unidade.

7. Apertar a valvula rotativa hemostatica.
C. PROCEDIMENTO DE INSTALAGAO E REMOGAO

1. Desinflar o baldo exercendo pressao negativa no dispositivo de
inflagdo. Dar o tempo adequado para a deflagdo completa do

baldo. A deflagéo do baldo deve ser confirmada pela auséncia
de contraste dentro do baldo.

2. Abrir completamente a valvula rotativa hemostatica.

3. Retirar muito lentamente o baldo do stent, mantendo presséo
negativa para retirar suavemente o baldo do stent.

4. Depois de o balao ter sido completamente deflacionado, retirar
cuidadosamente o sistema de libertagdo do cateter guia sob
fluoroscopia mentando ao mesmo tempo o fio guia posicionado.

5. Apertar a valvula rotativa hemostatica.

Nota: Se qualquer resisténcia invulgar for sentida ao retirar o
sistema de libertag@o, o sistema de libertagéo de stent e o cateter
guia devem ser removidos como uma Unica unidade. Isto devera
ser feito sob visualizagéo direta por fluoroscopia.

6. Repetir aimagiologia angiogréafica para avaliar a area do stent.
Se o stent estiver subdilatado, posicionar cuidadosamente o
sistema de libertagdo original ou outro cateter com diametro
adequado e repetir os passos anteriores para expandir o stent
até ao didmetro requerido.

Os métodos de remogao de stent (uso de fios adicionais, lagos e/ou
forceps) podem resultar em trauma adicional do vaso coronario e/ou
local de acesso vascular. As complicagdes podem incluir hemorragia,
hematoma ou pseudoaneurisma.

CONDIGOES DE GARANTIA

AAlvimedica garante que foram tidos os cuidados razoaveis no projeto
e fabrico deste instrumento. Devido a variagdes bioldgicas entre
individuos, nenhum produto &€ 100% eficaz em todos os casos. Assim,
e uma vez que a Alvimedica n&o tem controlo sobre as condigdes em
que o produto é usado ap6s a venda, sobre a selegdo de pacientes
e sobre os métodos de aplicagdo, a Alvimedica recusa quaisquer
garantias em relagao ao produto, expressas ou implicitas, incluindo,
mas sem limitagdo, as de comercializagdo, adequagdo para um
determinado fim. A Alvimedica nao ¢ diretamente nem indiretamente
responsavel por qualquer lesdo ou dano ou prejuizo de qualquer
pessoa resultante do mau uso do produto, nem sera responsavel
ou respondera, direta ou indiretamente, por qualquer dano, leséo ou
prejuizo que possa resultar da reutilizagao ou re-esterilizagéo.

PROTEGAO DE PROPRIEDADE INTELECTUAL

Todas as marcas registadas, logétipos, invengdes, know-how,
tecnologias, informagdes proprietarias e outros direitos de
propriedade deste produto pertencem unicamente a Alvimedica. A
Alvimedica reserva-se todos os direitos de demandar, processar,
procurar compensagao perante as autoridades judiciais em caso de
violagdo relativamente a qualquer uso ndo autorizado ou mau uso
da propriedade intelectual ou retroengenharia relacionados com o
produto.
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CORACTO™ RAPAMICIN-KIBOCSATO SZIVKOSZORUER
STENT FELHELYEZO RENDSZER

Hasznalat el6tt minden utasitast figyelmesen olvasson el. Tartson
figyelemmel minden figyelmeztetést és oOvintézkedést. Ezek
elmulasztasa szévédményeket okozhat.

AZ ESZKOZ LEIRASA
1. A Coracto™ icin-kib ato i uér stent

ly tar

A CORACTO™ szivkoszoruér stent rendszer egyszeri hasznalatu,
etilén-oxiddal sterilizalt termék, egy felhelyezd rendszer, amelyben
egy PTCA ballonos katéterre (MonoRail) egy ballonos-tagithatd
szivkoszoriér dréthalé van felszerelve. A stent 316LVM orvosi
mindségli rozsdamentes acélbdl késziil. A stentek tobb méretben is
elérhetéek, mint példaul 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28
mm, 32 mm és kiloénb6zd atmérdkre boévithetdek, pl. 2,5 mm, 2,75
mm, 3,0 mm, 3,5 mm, és 4,0 mm. A vezetShuzal maximalis atmérdje
0,036 mm, ez a méret a legmegfeleldbb ennek a rendszernek. A stent
bevonata a rapamicin nev(i aktiv hatéanyagbdl és az inaktiv PLGA (poli
D kopolimer, L-tejsav-glikolsav-sav 50:50 aranyban) 6sszetevébdl all. A
hatéanyag mennyisége 1,7 pg rapamicin/mmz2 a stent teljes felliletén.

Stent belsé L Minimalis Nominalis Nyomas
"%| stent hosszisaga I
atmérdje (mm) vezetd katéter nyomas RBP
(mm) megegyezés ID (atm) (atm)
2.50 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm/0.056") 8 16
2.75 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16

2. Gyogyszer alkotéelem leirasa

A Rapamicin a talajbaktérium  Streptomyces hygroscopicus
makrociklusos lakton terméke. Molekularis képlete a kovetkezd
C,,H,,NO,, és molekularis stlya 914,2g/mol. A rapamicin kémiai neve
(38, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 148, 15E, 17E, 19E, 218, 23S, 26R, 27R,34
aS)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34, 34a-hexadecahydro-
9,27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R 4R)-4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-
1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-6,8,12,14,20,26-hexamethyl-2-
3,27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]oxaazacyclohentriaconti
ne-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone.

A TERMEK KISZERELESE

A Coracto™ rapamicinn-kibocsato szivkoszoruér stent felhelyezé
rendszer minden doboza tartalmaz egyedi Hasznalati utasitast (IFU).
Steril: Atermék etilén-oxiddal sterilizalt. A kiilsé folia csak arra szolgal,
hogy fénytél és nedvességtdl védje a terméket (benne talalhatd egy
kis papircsomag szilikagél, mely felszivja a maradék nedvességet). A
foliakban elhelyezett csomagolas tartalma steril. A szilikagél megsem-
misitése a csomagolassal egyiitt torténik.

Egyszeri hasznalatu: Ez a termék egyszeri hasznalatu. Ne sterilizélja
tjra. Ne hasznalja, ha a csomag nyitott vagy sériilt.

Tarolas: Szaraz, sotét és hiivos helyen tarolando. Fénytdl védve.
Csak hasznalatkor tavolitsa el a csomagolast. 25 C fokon tarolando;
10-30 C fok kézétti intervallumban is hasznalhaté.

UTASITASOK

Olyan betegeknek ajanlott, akik tilinetekkel jaré ischaemias
szivbetegségben szenvednek, asszocidlva a szivkoszorlerek
(referencia ér atméréje 2,5 mm és 4,0 mm) besziikiilt vagy restenotikus
elvaltozasaival (<30 mm) és akik jogosultak a PTCA (perkutan
transzluminalis koszortér plasztika) eljarasokra is.
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ELLENJAVALLATOK

Betegek, akiknek ellenjavallott a vérlemezke-gatlo és / vagy
véralvadasgatlo kezelés.

Betegek, akiknél feltehetéen elvaltozasok talalhatoak, amelyek
megakadalyozzak az angioplasztika ballon teljes inflaciéjat vagy a
stent rendszer megfelel6 elhelyezését.

Betegek, akik érzékenyek, vagy akiknek ellenjavallott a sirolimus
(rapamycin) vagy szerkezetileg kapcsolodé vegyiilet tipusok, mint
zotarolimus, everolimus, tacrolimus, vagy hasonlé gyogyszerek,
vagy barmilyen analogja vagy szarmazéka.

Betegek, akiknél fém vagy kontrasztanyag allergia ismert.

FIGYELMEZTETESEK
A terméket csak tapasztalt orvosok hasznalhatjak, akik megfelelé
perkutan koszoruér beavatkozas technikai képzésben részesiiltek.
A beavatkozast csak korhazakban kell elvégezni, ahol slirgésségi
coronaria bypass miitétet lehet elvégezni, karos vagy életveszélyes
szovédmények kialakulasa esetében.
Abetegek megfontolt kivalasztasa sziikséges, kiilonféle trombozis,
érrendszeri és/vagy vérzéses kockazatok elkeriilése érdekében.
Beavatkozas el6tt alaposan olvassa el az Osszes hasznalati
utasitast.
Ne haszndlja a terméket, ha ennek a steril csomagolasa megsérillt,
vagy ha a termék sérlilt vagy eltort.
Ne haszndlja a terméket, ha szavatosségi ideje lejart.
Ne haszndlja Ujra, ne dolgozza fel Ujra, ne sterilizélja Gjra. Ez
hatassal lesz a teljesitményre, a termék nem lesz képes teljesiteni
Ujrahasznositott formaban. A katéter alkatrészeinek bioldgiai
anyaganak tisztitasa vagy Ujrafeldolgozasa karos hatassal lehet az
egészségre, ha a készllék hasznalatra kerdl.
Megfelel6 antikoaguldns és/vagy vérlemezke-gatlé terapiat kell
alkalmazni. Nem megfelelé orvosi terapia esetében trombozis
sz(ikilet alakulhat ki.
Egymast atfedd stentek belltetése esetében, hasznaljon
ugyanolyan anyagbdl késziilt terméket, hogy megakadalyozza a
fém korrézidjat.
A rozsdamentes acélra allergids betegek allergids reakciot
valthatnak ki.
Ha barmilyen ellenallas észlel az elvaltozas eltavolitdsanak vagy az
implantatum bediltetésének barmely fazisaban, az egész rendszert
egy egységként kell eltavolitani.
A CORACTO™ Stent eléri nomindlis kitagult atméréjét, amikor
a rendszer ballon 8 bar nyomassal rendelkezik. Az felhelyezé

trombdzis, miokardialis iszkémia, tovabbi sebészeti beavatkozasok,
miokardidlis infarktus, aritmia, stent embdlia, a koszortér teljes
elzarodasa és halal.
Ne tagitsa ki a stentet, ha ez nincs megfeleléen elhelyezve a
véredényben.
A stent részleges tagitasa procedurdlis komplikaciokat okozhat,
melyek artalmasak a betegre nézve.
Ne tavolitsa el a stentet a felhelyezé rendszerbdl, ez sulyos
stent embolizacidhoz vezethet. A szivkoszoriér stent felhelyez6
rendszer egységes termékként hasznalando.
Ne nyomja vagy huzza a késziiléket ismeretlen ellenallas felé, ez
szbveti traumakat vagy az eszkdz karosodasat idézheti el6. Ha a
stent implantatum folyamata alatt barmikor szokatlan ellenallast
észlel, egységesen egyszerre tavolitsa el az iranyité katétert és a
stent felhelyezd rendszert.
Bizonyosodjon meg réla, hogy a ballon teliesen leereszkedett
miel6tt visszavonna a katétert a kezelt teriletrél. A teljes eljarast
ajanlott j6 minéségi atvilagitas és képalkotas alatt végezni. Ha a
stent helyét nem lehet megvizsgalni, ne tagitsa a késziiléket.
Sziikség esetén, az eljaras soran megfelelé antikoagulans és
koszoruér-tagitd kezelést kell adni a betegnek. A véralvadasgatld
terapiat a megfelel orvosi utasitasok szerint kell alkalmazni, és az
eljarast kdvetd idészakban is majd orvosi feligyelet alatt folytatni
kell.
A stent elhelyezése potencidlisan megakadalyozhatja a mellékag
atjarhatosagat.
Tobbszoros elvaltozasok kezelése esetében, a stentet elészor a
legtavolabbi elvaltozasra kell helyezni, aztdn majd a legkdzelebbit.
Ez a technika csokkenti a kozeli stent atlépésének sziikségességét
és ugyanakkor csokkenti a kimozdulas esélyét is.
A ballon felfujasakor ne hasznaljon levegét vagy mas gaz
halmazallapotu kdzeget.
Ne hasznaljon Ethiodol vagy Lipiodol kontrasztanyagokat.
A felhelyezé rendszert ne tegye ki szerves oldészereknek (pl.
alkohol).

Javasolt, hogy a lehizhaté cimkéket nyomon kévethetéség
céljabdl, megsemmisités el6tt tavolitsa el.
Kiilonleges vigyazattal kell kezelni az intravascularis ultrahangot
(IVUS), a szivkoszortér vezetbhuzalt vagy a ballon katétert,
hogy elkerlilheté legyen a stent helyének, elhelyezkedésének és
geometridgjanak megzavarasa.
Haszndlat utdn a termék potencidlis bioldgiai veszély lehet.
A termék kezelése és artalmatlanitisa az elfogadott orvosi
gyakorlatokkal és az erre vonatkozé helyi torvényekkel és
rer Osszhangban kell torténnie. Alvimedica nem felelés

rendszert nem kell nagyobb nyomassal felfdjni, mint a
szant véredény atméréjének nagysaga vagy nagyobb nyomaéssal,
mint a meghatarozott maximalis nyomas.

Hasznalat utan a termék potencidlis bioldgiai veszély lehet. A termék

kezelése és artalmatlanitasa az elfogadott orvosi gyakorlatokkal és
az erre vonatkozo helyi térvényekkel és rendeletekkel 6sszhang-
ban kell térténnie. Alvimedica nem felelds olyan veszélyek és/vagy
egyéb problémak miatt, amelyek a termék helytelen kezelésébdl
és/vagy artalmatlanitasabol erednek.

OVINTEZKEDESEK
Ne tavolitsa el a stentet a felhelyez6 rendszerbél. Ez a termék nem
helyettesithet6 és nem tehet6 at mas katéterre, athelyezés céljabol.
Ha a cimkének teljes olvashatéségat valami akadalyozza, amely
befolyasolja a termék helyes azonositasat, akkor ajanlott, hogy ne
hasznalja a késziiléket.
Ne tegye ki fényre tulzott mennyiségt idére.
Térolja széraz, hiivos és sotét helyen.
Ne haladja meg a cimkén feltintetett ballon nyomast, az RBP-t.
Sulyos karokat okozhat: disszekcio, perforacid, belsé karok,
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a termék kezeléséért és artalmatlanitasaért.

MRI BIZTONSAG

Nem klinikai tesztek bizonyitottdk, hogy a stent MR feltételes. A
betegeket biztonsagosan lehet szkennelés ald vetni, a kovetkez6
feltételeknek megfeleléen:

Statikus magneses tér 1.5-Tesla (1.5T) vagy 3.0-Tesla (3.0T).
Maximalis térbeli gradiens mezéje egyenlé vagy kisebb 10T/m-nél.
Normalis tizemmod: Maximalis teljes testre jellemzé abszorpcios
rata (SAR):
2.0 W/kg 15 perc normdlis lzemmodban valé szkennelés
1.5T-nal.
2.0 W/kg 15 perc normdlis lizemmddban vald szkennelés
3.0T-nal.

3.0 T RF felmelegedés

Nem klinikai tesztek bizonyitjak, hogy a stent hasznélata egy maximalis
1.3°C hoemelkedést idéz el6, amikor a maximalis testre jellemz6
abszorpciés rata (SAR) 3.4 W/kg 15 perc szkennelés 3.0T MR alatt
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torténik (Siemens Trio, SYNGO MR A30 4VA30A szoftver, Miinchen,
Németorszag). A SAR méretezése és a megfigyelt h6emelkedés arra
utal, hogy a 2.0 W/kg SAR varhato, hogy a lokalizalt hémérséklet
kisebb legyen, mint 1.0° C.

1.5 T RF felmelegedés

Nem klinikai tesztek bizonyitjak, hogy a stent hasznalata egy maximalis
1.1 °C héemelkedést idéz el6, amikor a maximalis testre jellemz6
abszorpcids rata (SAR) 1.4 W/kg 15 perc szkennelés 1.5T MR alatt
torténik (Siemens Espree, SYNGO MR B17 szoftver, Miinchen,
Németorszag). A SAR méretezése és a megfigyelt h6emelkedés arra
utal, hogy a 2.0 W/kg SAR varhaté, hogy a lokalizalt hémérséklet
kisebb legyen, mint 2.0° C.

Figyelem: Az RF hé emel6 magatartds nem skalazhaté a statikus
magneses tér erGsségével. Késziilékek, amelyek nem mutatnak
érzékelhetd héemelkedést egy térerésségben, mashol érzékelhetnek
magas lokalizalt hé emeld értékeket.

MR Képalkotas

Az MR képmindség romolhat, ha az érdeklGdési teriilet ugyanaz, vagy
nagyon kozel all a késziilék elhelyezkedésével, igy sziikséges lehet
az MR képalkotas paramétereinek optimizalasa. A képalkotas formaja
a megkozelithetd konturt koveti, és kivetithetd az implantatumtol
szamitott 0.8 cm atmérd tavolsagra. Amikor a késziilék megalkotja a
képet, a szabvanyok szerint el6irt szekvenciakban, a stent fényarama
nem lathatd.

GYOGYSZER INFORMACIO
Hatasmechanizmus

A Rapamicin citosztatikus agensként mikodhet, blokkolva a
sejtproliferaciét mar a korai sejtciklusban (G1 fazis) és visszatérve a
sejtekhez ezek nyugalmi allapotaban. A Rapamicin el6sz6r megkéti a
cyclophilin FKBP12, és ez a komplexum kétédik és gatolja az mTOR
funkcigjat (mammalian target of rapamycin), szerin-treonin-kindz
szereppel rendelkezik, ezéltal sejtnévekedést, proliferaciét és talélést
idézve el6. Az mTOR kozponti vezérlé ként mikodik, szabalyozva
az eukariota meginditast, a 4E faktort és a riboszéma p 70 S6 kinaz
urvonalat.

Anyagcsere

A Rapamicint nagymértékben a hepatikus CYP3A4 rendszer
metabolizélja, es ugyanakkor egy O&sszetevije a p-glikoprotein
szivattydnal a bélfalban. A rapamycin tavozasa befolyasolja mindkét
utat és széleskorl variaciokat hoz a betegek kozott. A hét metabolit
tobbsége O-demetilacio vagy hidroxilacio altal keletkezik. A metabolitok
teszik ki kevesebb, mint 10%-at a rapamycin immunszupressziv
hatasat. Ezeket a metabolitokat az epe és a széklet vélasztja ki.
A rapamicin felezési ideje 57-62 o6rat tart, ami megvaldsitia a napi
egyszeri adagolas lehetéségét. Farmakologiai tanulmanyok kimutattak,
hogy 15 ng/mL feletti plazma szint kénnyen megvalésithato, és a
rapamicinnel kezelt betegek kénnyen toleréltdk. Azonban, mivel
a rapamicin nagyon oldhatd zsirokban, szinte nincs gyogyszer a
véraramlatban a stent elhelyezésekor a laesio helyén és a stent
implantacio utan sem, a diffuziés gradiens a szévetekben, korlatozva
a rapamicin szabad keringését.

yogy olcso asa a icin oralis asa utan
A CORACTO™ rapamicin-kibocsatd szivkoszortér stent felhelyezé
rendszeren nem végeztek gyogyszerkdlcsonhatasra vonatkozd
vizsgalatokat. A rapamicin nagymértékben metabolizalddik a citokrom
P450 3A4 (CYP3A4) éltal a bélfalban és a majban, és tovabb
kiaramlik az enterocitakbdl a vékonybélben a P-glikoprotein (P-gp)
altal. Ezért a rapamicin felszivodasa és az azt kdvetd szisztematikus



kibocsatasa befolyasolva van azok a gyogyszerek altal, amelyek
hatassal vannak ezekre a fehériékre. A CYP3A4 és P-gp gatlok
novelhetik a rapamicin szintet, mig a CYP3A4 és P-gp serkent6k
csokkenthetik a rapamicin szintet. Az egyidejlleg alkalmazott
gyogyszerek kozotti farmakokinetikai kdlcsonhatast a kévetkezékben
mutatjuk be. A lent emlitett gydgyszereken kiviil nem végeztek mas
gyogyszerkodlcsdnhatasra vizsgalatokat.

Ketokonazol

A tobbszoérds dozisu ketokonazol adagolas jelentésen befolyasolta
a felszivodas sebességét és mértékét, és a rapamicin expozicié a
rapamicin ordlis készitmény beadagolasa utan

Cap thap €8 AUC 4.3-szeresére, 38%, és 10.9-szeresére nét. Viszont
a t1/2 rapamicin terminal nem valtozott. Az egyszeri dézisu rapamicin
nem volt hatassal a stabil allapoti 12 6ras ketokonazol plazma
koncentréciodra. Ajanlott, tehat, hogy a rapamicin ordlis készitményt és
ordlis tablettakat ne ketokonazol gyogyszerrel alkalmazzak.

max’

Rifampin

14 egészséges Onkéntesen végzett tobbszori rifampin adagolas, 600
mg naponta, 14 napon at tarto elékezelés soran, amit egy egyszeri 20
mg rapamicin dozis kdvetett, jelentésen megnévelte az ordlis dozisu
rapamicin eltavolitasat, 5.5-szeresére (hataskoér = 2.8 és 10), ami
az AUC és C__ 82% és 71% val6 csokkenését jelentette. Azoknal a
betegeknél, ahol ajanlott a rifampin, alacsonyabb enzim induktorok
alternativ terapias szereket kell igénybe venni.

Diltiazem
10 mg rapamicin belséleges oldat és 120 mg diltiazem egyidejii
adagoldsa  jelentésen  befolydsolta a rapamicin  biologiai
hasznosithatosagat 18 egészséges 6nkéntes esetében. Rapamycin
Cooo t, és AUC 1.4-, 1.3-, illetve 1.6-szeresen megemelték. A
rapamicin nem befolyasolja sem a diltiazem, sem annak metabolitjai,
desacetyldiltiazem és desmethyldiltiazem farmakokinetikajat.

Ciklosporin

25 egészséges Onkéntes segitségével folytatott tanulmany soran
vizsgaltuk a ciklosporin és rapamicin kozétti, egyszeri adag
farmakokinetikai kélcsonhatasait két rapamicin oralis készitményen.
Az orélis rapamicin 65nmagéban térténé adagolasanak eredményeihez
képest, a 300 mg ciklosporin lagy zselatin kapszulat 4 éraval kovetd
10 mg rapamicin széjon at torténé adagolasa megnévelte az atlagos
rapamicin AUC 33% -kal 80%-ra, illetve C__ 33% -kal 58%-ra, a
szirolimusz készitménytdl fliggéen. A rapamycin felezési ideje nem volt
jelentés mértékben befolyasolva. A ciklosporin atlagos AUC és atlagos
C,.. értekei nem voltak jelentés mértékben befolyasolva.

Dézismodositas nélkiil egyiitt adagolhaté gyogyszerek

A tanulmanyok az ordlisan alkalmazott rapamicin és az alabbi
gyogyszerek kozo6tt nem mutattak ki klinikailag jelentés farmakokinetikai
gyogyszer-interakciét. A rapamicin és az alabbi gyégyszerek egyutt
adagolhatéak dézismodositas nélkiil.

Aciclovir

Digoxin

Glyburide

Nifedipin

Norgestrel/ethinyl estradiol

Prednisolon

Sulfamethoxazole/trimethoprim

Egyéb gyogyszerkolcsonhatasok

a kovetkezdk:
Kélcium-csatorna blokkoldk: nikardipin, verapamil

Gombaellenes szerek: klotrimazol, flukonazol, itrakonazol
Makrolid antibiotikumok: klaritromicin, eritromicin,
troleandomicin

Gyomor-bél prokinetikus szerek: cisaprid, metoklopramid
Més gyogyszerek: bromocriptin, cimetidin, danazol, HIV-
protedzis gatlok (pl., ritonavir, indinavir)

Gyogyszerek, melyek csokkenthetik a rapamycin koncentracidjat:
Antiepileptikus gyogyszerek: karbamazepin, fenobarbital,
fenitoin
Antibiotikumok: rifabutin, rifapentin

Alistak nem teljes koriiek.

Kiilonos figyelmet kell forditani abban az esetben, ha a CORACTO™
stent felhelyezésével egyidejlileg olyan gydgyszereket vagy anyagokat
alkalmaznak, melyeket a CYP3A4 metabolizal.

Grépfrutlé:
A grépfrutlé csokkenti a rapamicin CYP3A4 altal kozvetitett
metabolizmust.

Novényi készitmények:
Az orbancfii (Hypericum perforatum) eldidézi a CYP3A4-et és
P-glikoproteint. Mivel a rapamicin mind a citokrom CYP3A4, mind
a P-glikoprotein szubsztratja, fenndllhat annak a lehetésége, hogy
az orbancfii hasznalata CORACTO™ stenttel beliltetett betegeknél
csokkentett rapamicin szinthez vezethet.

Oltas
Az immunszupressziv szerek befolyasolhatjak a véddoltasok hatasat.
Ezért, CORACTO™ stent beliltetése utan a véddoltasok egy ideig
kevésbé hatékonyak. Az él6 vakcindk hasznalatat kerlilni kell; él6
vakcinak lehetnek tobbek kozott, de nem kizarélag: kanyard, mumpsz,
rézsahimlé, orélis polio, BCG, sargalaz, baranyhiml6 és TY21a tifusz.

yogy oriumi
Nem végeztek tanulmanyokat a rapamicin és az altalanos klinikai
laboratériumi vizsgalatok kdlcsénhatasaira vonatkozoan.

iés

C7Alvimedi(:a

Leukopénia
Limféma és egyéb rosszindulati daganatok
Thrombocytopenia

LEHETSEGES NEMKIVANATOS ESEMENYEK
Tovabbi beavatkozas (perkutan, miitéti beavatkozas (stirgésségi
CABG)
Allergids- vagy gyégyszermellékhatésok a vérlemezkék
mikodését gatlo szerekre / antikoagulans szerekre /
kontrasztanyagra / stent anyagara.
Aritmia
Szivtamponad
Egészséges érbelhartya karosodasa
Halal
Disszekcid
Embdlia
Vérzés
Hematéma
Fert6zés
Miokardialis infarktus
Iszkémias szivbetegség
Perforacio
Pseudoaneurysma
Restenosis (Ujabb beavatkozas sziikségeltetik / nem
szlikségeltetik)
Stent embdlia
Stent trombézis (elérehaladott €s nagyon elérehaladott)
Szélités
Trombézis
A koszoruér teljes erzarédasa
Ergdrcs

HASZNALATI UTASITAS
Sziikséges anyagok (Megjegyzés: A termék csomagolasa nem
tartalmazza ezeket az anyagokat)

ANYAG

Megfelelé vezetd katéter
10-20 ml fecskendék
Steril heparinos soéoldat

P!
A CORACTO™ stentek genotoxicitasi, karcinogenitasi és reprodukcios
toxicitasat nem mérték fel. Ugyanakkor, a genotoxicitas, carcinogenitas
és reproduktiv toxicitasi hatasait bakterialis és eml6s sejtekben in vitro,
illetve laboratériumi allatokon in vivo vizsgaltak.

A rapamicin nem mutatott ki genotoxicitast az in vitro bakteridlis reverz
mutacios teszten, a kinai horcség petefészek kromoszéma aberracio
vizsgélaton, az egér limféma elére mutécios vizsgalon, illetve az in vivo
egér mikronukleusz vizsgalaton.

Rapamicinnel 6sszefliggd potencialis mellékhatasok (oralis
alkalmazast kovetéen):

Kéros majfunkcios értékek
Vérszegénység

Izlileti fajdalmak

Hasmenés
Hiperkoleszterinémia
Tulérzékenység, beleértve az anafilaxias / anafilaktoid tipust
reakciokat
Hipertrigliceridémia
Hipokalémia

Fert6zések

Interstitialis tidébetegségek
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0,036 mm megvezetd huzal

Bevezetéhiively

Forgd vérzéscsillapitod szelep

kontrasztanyag 1:1 aranyban higitott séoldattal

Infléciés eszkdz

Harom iranyl csap

Megfelel6 alvadasgatlé és trombocitagatlé gyogyszereket

A. ELOKESZITES

1. Ellenérizze a termék barmilyen csomagoldsi és steril gati
karosodasait.

Megjegyzések:
Ne hasznélja a késziiléket, ha a belsé steril csomagolas
megsériilt, a csomagolas sériilt vagy az eszkdz cimkézése
hianyos.
A beavatkozas megkezdése elétt, készitse el az inflacios
késziiléket a hasznalati utasitasoknak megfeleléen.

2. Ovatosan tavolitsa el a szallitasi rendszert a védé csébél.

3. Ellendrizze hogy a stent hossza és atméréje megfelel a kezelni
kivant vérerével.

Megjegyzés: A helyes stent méretezés fontos a sikeres

stenteléshez. Altalaban a stent méretét tigy kell kivalasztani, hogy

az atmérbje megfelelien az a vérér atmérdjével, a hossza pedig
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megfeleljen a karosodas hosszaval. A stent enyhe tulméretezése
elénydsebb, mint az alul méretezés.

4. Ovatosan tavolitsa el a terméket a csomagolasbdl, és alaposan
vizsgalja meg a ne legyen torétt, gorblilt vagy egyéb médon
karosult. Hasznalat el6tt keriilje az érintkezést barmilyen
idegen feliilettel, a termék sterilitasank fenntartasa érdekében.

5. A stent felhelyez6 rendszert tartsa fliggélegesen, a hegyével
lefelé. Vizsgalja meg a terméket és ellendrizze, hogy a stent a
arany radio-opak jelol6k kdzott helyezkedik el.

Megjegyzések:
A felhelyezé rendszer barmilyen karosodasa csokkentheti a
kivant teljesitmény jellemzéket.
Ne hasznalja, ha barmilyen karosodast észlel.
Ne érintse meg vagy kezelie a stentet, barmilyen stent-
karosodas vagy stent elmozdulés elkerlilése érdekében.

6. Készitse el6 az inflacios készlléket higitott kontrasztanyaggal.

7. Toltse fel a 20 cc fecskendét sos oldattal. Figyelmessen 6blitse
le a vezet6 lument egy rutinos mozdulattal.

8. Csatolja az inflaciés késziileket egy csaphoz, majd a csapot
az inflaciés porthoz. Gyé: n meg az osszetevok megfeleld
csatlakozasarol. Készitse elé az inflacios készlléket a gyartd
utasitasai szerint.

9. A stent megfelelé poziciéba helyezése utan, forditsa a csapot
a felhelyezé rendszer felé, majd huzza, mig légteleniti az
a felhelyez6 rendszer inflaciés lumenjét, majd, helyezze
semleges poziciéba.

Megjegyzések:
Ne haszndljon levegét vagy gazneml kozeget a ballon
felfujasara.
A stent pozicioba helyezése el6tt ne fejtsen ki negativ nyomast
a stent felhelyezé rendszerre.

10. Az eljarast (9. Iépésben) 2-3 alkalommal meg lehet ismételni,
hogy teljesen légtelenitse a stent felhelyezd rendszert.

Megjegyzések:
Ugyanez az eljarast lehet kovetni egy fecskendével, az inflacios
eszkoz helyett
Ne alkalmazzon negativ nyomast a rendszerre az inflaciés
eszkdzzel, mig bevezeti a felhelyezd rendszert a vérérbe. Ez
stent elmozdulést okozhat.

1. Gybdz8djén
stabilitasarol.

meg a katéter hively/megvezetd katéter

. FELHELYEZES ES TELEPITESI ELJARAS

-

Készitse el6 az éreret a PTCA szabvanyoknak megfeleléen.

N

. Ajanlott a sériilés elore kitagitasa egy PTCA katéter
segitségével.

@

Helyezze a stent felhelyezé rendszert a megvezet6 huzalra
(max. atméré 0,036mm) a vérzéscsillapitd szelepen keresztil
A vérzéscsillapité szelep teljesen nyitott pozicioban legyen, mig
a terméket bevezeti.

Megjegyzés: Ha barmilyen ellenallast tapasztal, ne eréltesse, mert
ez a stent kdrosodasahoz vagy a stent elmozdulasahoz vezethet
a léggdmbbdl. Gy6z6djon meg arrdl, hogy a vezeté katéter a
megfelel6 helyzetben van és, hogy a hegye mozdulatlan.

4. Vezesse a stent rendszert
megvilagitas alatt.
5. Helyezze a stentet sériilés telijes hosszéra, vonatkoztatasi

pontként hasznalva a ballon kdzelebbi és tavolabbi radio-opak

felhelyezé fluoroszkopias
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markereit.

6. A stent tagitdsa érdekében fujja a ballont a megfelel6 ér
atmérsjére. A megfelelé nyomas informaciot kdvesse a termék
cimkéjén. A stent tagitasa soran fluoroszkdpos megjelenitést
kell hasznalni annak érdekében, hogy megfeleléen megitéje az
optimalis stent atmérét, az érhez képest. Optimalis expanzié
és megfeleld méretezés megkoveteli, hogy a stent teljes
mértékben érintkezzen az artérias fallal.

Megjegyzések:

Ha a stent pozicisja nem optimalis, nem végezzen stent
expanziot. Ne Iépje tul a cimkén jelolt szakadasi nyomast. A
stent tul-, illetve alul expanzidja szévédményekhez vezethet.
Ne tagitsa a stentet a cimkén jelolt megfeleléségi tablazat
értékein tal.

Ha barmilyen ellendlldst tapasztal a behelyezés vagy a
felhelyez6 rendszer eltavolitdsa kozben, a teljes rendszert el
kell tavolitani egy egységként.

7. Zarja el a vérzéscsillapito szelepet.

C. TELEPITESI ES ELTAVOLITASI ELJARAS

1. Eressze le a ballont negativ nyomast gyakorolva az inflacios
késziilékre. Biztositson megfelel6 idét a ballon teljes
leereszkedésére. A ballon leereszkedését a kontrasztanyag
hianya igazolja.

2. Nyissa meg a vérzéscsillapité szelepet.

3. Nagyon lassan tavolitsa el a ballont a stenttél, fenntartva a
negativ nyomast, a ballon stenttél valo elvalasa érdekében.

4. Miutan a ballon teliesen leeresztett, fluoroszképos atvilagitas
alatt o6vatosan hlzza vissza a felhelyez6 rendszert a
vezetéhuzalrél, mikézben a megvezetd huzal mozdulatian
marad.

5. Zarja el a vérzéscsillapito szelepet.

Megjegyzés: Ha barmilyen ellenallast tapasztal a felhelyez6

rendszer eltavolitisa kézben, a telies felhelyez6 rendszert és

megvezeté huzalt el kell tavolitani egy egységként. A miiveletet
koézvetlen fluoroszkopias megvilagitas alatt végezze.

6. Ismételie meg az angiografids vizsgalatot, hogy értékelie a
stentelt feliiletet. Ha a stent aluldillatalt, évatosan helyezze
vissza az eredeti felhelyezd rendszert, vagy egy megfelelé

6ji katétert és ismételie meg az el6z6 Iépéseket a stent

megfelelé expanzidja érdekében.

A stent eltavolitdsanak modszerei (tovabbi vezetékek, pergd és / vagy
csipesz hasznalata) a koszoruér és / vagy az erek tovabbi traumajat
okozhatjak. A komplikaciok vérzés, hematdma vagy pseudoaneurysma
lehetnek.

JOTALLAS

Alvimedica garantalja, hogy ezen eszkéz tervezése és gyartasa soran
megfelelé mértéki gondossaggal jartak el. Az egyének kozétti bioldgiai
kilénbségek miatt egyetlen termék sem 100% hatdsos minden
esetben. Mivel Alvimedica értékesités utdn nem tudja befolyasolni a
feltételeket, melyek alatt termék hasznalva van, a betegek kivalasztasat
és az alkalmazas mddjat; Alvimedica elharit a termékre vonatkozd
minden, kifejezett vagy hallgatélagos, beleértett, korlatozas nélkiili,
a értékesithetéségéért vagy valamely célra vald alkalmassagaért
valo jotallast. Alvimedica nem vonhato felelésségre az eszkoz
hasznalatabdl kozvetlenlil vagy kozvetetten eredé barmiféle véletlen
vagy kovetkezményes veszteségért, karért; ugyanakkor nem vallal
felelésséget az eszkoz Ujrafelhasznalasabol vagy Ujrasterilizalasabol
eredd barmiféle véletlen vagy kovetkezményes veszteségért, karért.
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C?Alvimedica

SZELLEMI TULAJDON VEDELME

Minden védjegy, logo, taldlmany, know-how, technolégia, a termékre
vonatkozo védett informacio és egyéb szellemi tulajdonjog kizarélag
Alvimedica tulajdona. Alvimedica fenntartjia minden igazsagiigyi
hatésagok el6tti kovetelési, perelési, karigénylési jogat, a szellemi
tulajdon barmilyen jogosulatlan vagy helytelen hasznalatahoz, vagy a
termék forditott miiszaki tervezéséhez kapcsolodod jogsértés esetén.



HRVATSKI

CORACTO™ SUSTAV ZA UVODENJE KORONARNOG
STENTA KOJI LUCI RAPAMICIN

Prije upotrebe pazZljivo procitajte sve upute. Pridrzavajte se svih
upozorenja i mjera opreza navedenih u ovim uputama. Nepridrzavanje
bi moglo uzrokovati komplikacije.

OPIS UREDAJA
1. Coracto™ sustav za uvodenje koronarnog stenta koji luéi
rapamicin ukljucuje:

CORACTO™ sustav koronarnog stenta je uredaj steriliziran etilen
oksidom, namijenjen je za jednokratnu upotrebu i sastoji se od
balonom prosirivog intrakoronarnog stenta koji je prethodno postavljen
na sustav za uvodenje s PTCA-balonom za brzu izmjenu (MonoRail).
Stent je izraden od medicinskog nehrdajuceg ¢elika 316LVM. Stentovi
su dostupni u viSe duljina ukljuuju¢i 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24
mm, 28 mm, 32 mm i moze se pro$iriti na razliCite promjere uklju€ujuci
2,5 mm, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,5 mm i 4,0 mm. Maksimalni promjer Zice
vodilice prikladne za upotrebu sa sustavom je 0,014 inta. Premaz
stenta sadrZi djelatni sastojak rapamicin i nedjelatni sastojak PLGA,
kopolimer od poli(D, L-mlije¢ne-ko-glikolne kiseline u omjeru 50:50.
Sadrzaj lijeka je 1.7 pg rapamicina/mm? ukupne povrsine stenta.

Unutarnji . Procijenjeni
) " ID minimalne _
promjer | Duljina stenta TN | Nominalni tlak
kompatibilnosti .
stenta (mm) ’ tlak (atm) | rasprskavanja
vodeceg Katetera
(mm) (atm)
250 9-13-17-21-24-28 | 5F (1.4 mm /0.056") 8 16
275 9-13-17-21-24-28 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16

2. Opis sastojka lijeka

Rapamicin je makrociklicki lakton proizvod bakterija tla Streptomyces
hygroscopicus. Njegova molekulska formula je C51H79NO13, a njegova
molekularna teZina 914,2g/mol. Kemijski naziv rapamicina je (3S, 6R,
7E, 9R, 10R, 12R, 14s, 15E, 17E, 19E, 21s, 23S, 26R, 27R, 34aS)
9,10,12,13,14,21,22 , 23,24,25,26,27,32,33,34, 34a-heksadekahidro-
9,27-dihidroksi-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-hidroksi-3-metoksicikloheksil]-
1-metiletil]-10,21-dimetoksi-6,8,12,14,20,26-heksametil-23,27-epoksi-
3H-pirido[2,1-c][1,4]oksazaciklohentriakontin-1,5,11,28,29  (4H, 6H,
31H)-penton.

ISPORUKA PROIZVODA

Coracto™ sustav za uvodenje koronarnog stenta koji lu¢i rapamicin
isporucuje se s pojedinaénim uputama za upotrebu (IFU) u svakom
pakiranju.

Sterilnost: Ovaj uredaj steriliziran je s etilen oksidom. Vanjska vrecica
namijenjena je samo za zastitu od svjetla i vlage (priloZen je i mali pa-
pirnati paketi¢ koji sadrzava sredstvo za su$enje (silikagel) za upija-
nje preostale vlage). Sadrzaj sterilnog pakiranja koje se nalazi unutar
vrecice je sterilan. Bacite vrecicu silikagela zajedno s ambalazom.

Jednokratna upotreba: Ovaj uredaj namijenjen je iskljucivo za
jednokratnu upotrebu. Nemojte ga ponovo sterilizirati. Nemojte ga
upotrebljavati ako je pakiranje otvoreno ili odtec¢eno.

Skladistenje: Cuvati na suhom, tamnom, hladnom mjestu. Zastititi od
svjetla. Ne vaditi iz kutije prije neposredne upotrebe. Cuvati na 25° C;
dopustena odstupanja do 10-30° C.

INDIKACIJE
Bolesnici koji imaju simptomatske ishemijske bolesti srca povezane
sa stenoticnim ili restenoziranim lezijama (< 30 mm) u koronarnim

arterijama (s promjerom referentne krvne Zile od 2,5 mm do 4,0
mm) i koji su podobni za PTCA postupak (perkutanu transluminalnu
koronarnu angioplastiku).

KONTRAINDIKACIJE
Bolesnici u kojih je kontraindicirana antitrombocitna i/ili
antikoagulantna terapija.
Bolesnici s procjenom lezije koja sprje€ava potpuno napuhavanje
balona pri angioplastici ili ispravno postavijanje stenta ili sustava
za uvodenije stenta.
Bolesnici s preosjetljivoscu ili kontraindikacijom za uzimanje
sirolimusa (rapamicina) ili strukturno srodnih spojeva zotarolimus,
everolimus, takrolimus, ili sliénih lijekova, ili bilo kojeg analognog
ili izvedenog spoja.
Bolesnici s poznatom alergijom na metalna ili kontrastna sredstva.

UPOZORENJA
Proizvod bi trebali upotrebljavati samo iskusni lije¢nici koji su prosli
odgovarajucu obuku za tehnike perkutanog koronarnog zahvata.
Postupak bi se trebao obavljati samo u bolnicama u kojima se mozZe
brzo obaviti hitni kirurski zahvat aortokoronarnog premostenja u
slucaju komplikacija koje su potencijalno $tetne ili opasne po Zivot.
Potreban je razborit odabir bolesnika u slu¢aju rizika od tromboze,
vaskularnih komplikacija ifili krvarenja.
Prije upotrebe proizvoda, temeljito procitajte sve upute za upotrebu
prije postupka.
Ne upotrebljavajte proizvod ako je narusena cjelovitost steriinog
pakiranja ili ako uredaj izgleda o$tecen ili uvrnut.
Ne upotrebljavajte proizvod nakon isteka roka valjanosti.
Proizvod nemojte ponovno upotrebljavati, ponovno preradivati
ili ponovno sterilizirati. To ¢e utjecati na ucinkovitost proizvoda.
Proizvod mozda nece izdrZati opterec¢enje uzrokovano ponovnom
upotrebom. Cis¢enje ili ponovna prerada komponenti katetera
izloZzenih bioloskim materijalima moZe dovesti do $tetnih u¢inaka
pri njegovoj upotrebi.
Na bolesnike bi trebalo primijeniti odgovaraju¢u antikoagulantnu
i/ili antitrombocitnu terapiju. U slu¢aju neprimjerene medicinske
terapije moze doci do tromboze stenta.
Prilikom ugradnje stentova koji se preklapaju, upotrebljavajte
stentove od istog materijala kako bi se sprijecila mogu¢nost korozije
metala.
Osobe alergi¢ne na nehrdajuci elik mogu imati alergijsku reakciju
na ovaj implantat.
Ukoliko se u bilo kojem trenutku tijekom pristupanja leziji ili
uklanjanja sustava za uvodenje nakon ugradnje stenta osjeti bilo
kakav otpor, cijeli sustav treba izvuéi kao jedninstveni sklop.
CORACTO™ stent doseze nazivni dilatacijski promjer kada se
balon sustava za uvodenje stenta napuse pod tlakom od 8 bara.
Balon sustava za uvodenje ne bi trebalo napuhati pod pritiskom
koji bi bio tako visok da prosiri stent viSe od predvidenog promjera
lumena krvne Zile ili pod pritiskom koji prelazi unaprijed odreden
maksimalni tiak.
Proizvod nakon upotrebe moZe biti potencijalno bioloski opasan.
Rukovanije i odlaganje proizvoda mora biti u skladu s prihvacéenom
medicinskom praksom i vaze¢im lokalnim zakonima i propisima.
Alvimedica nije odgovorna za opasnosti i/ili druge probleme koji
mogu proizaci iz nepravilnog rukovanja i/ili zbrinjavanja proizvoda.

MJERE OPREZA
Ne uklanjajte stent iz sustava za umetanje. Ovaj stent ne moze se
ukloniti i staviti na drugi balonski kateter za njegovo postavljanje.
U slucaju da je ¢itljivost oznake na bilo koji na¢in narusena i utjece
na pravilnu identifikaciju proizvoda, preporuuje se ne koristiti taj
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uredaj.

Ne izlaZite proizvod svjetlu prekomjerno dugo.

Cuvaite proizvod na hladnom, suhom i tamnom mjestu.
Prilikom napuhavanja balona nemojte prelaziti procijenjeni tlak
rasprskavanja (RBP) kako je navedeno na oznaci proizvoda. To
moze dovesti do ozbiljnih komplikacija poput disekcije, perforacije,
ostecenja intime, tromboze, ishemije miokarda, dodatnog kirur§kog
zahvata, infarkta miokarda, aritmije, embolije stenta, potpunog
zaceplienja koronarne arterije i smrti.

Ne prosirujte stent ako nije ispravno smjesten u krvnoj Zili.
Nedovoljina ekspanzija stenta moZe uzrokovati proceduralne
komplikacije koje dovode do ozljede bolesnika.

Ne vadite stent iz njegovog sustava za uvodenje jer uklanjanje
moze ostetiti stent i/ili dovesti do emboliziranja stenta. Sustav za
uvodenje koronarnog stenta koristi se kao jedinstveni sklop.

Ne potiskuijte i ne povlacite uredaj naspram nepoznatog otpora, jer
to moze izazvati traumu tkiva ili o$tecenje uredaja. Ako u bilo kojem
trenutku tijekom pristupanja leziji prije ugradnje stenta osjetite
neuobicajen otpor, sustav stenta i vodeceg katetera treba ukloniti
kao jedinstveni sklop.

Prije povlagenja balonskog katetera iz podrucja lijecenja provjerite
da je balon potpuno ispuhan. Cijeli postupak potrebno je provoditi
uz fluorosokopiju visoke razlucivosti. Ne prosirujte stent ako nije
moguce provijeriti polozaj stenta.

Tijekom postupka bolesnicima treba prema potrebi pruZiti
odgovarajuéu antikoagulantnu terapiju i terapiju koronarnim
vazodilatatorom. Antikoagulantnu terapiju treba dati u skladu s
trenutnim medicinskim smjernicama i nastaviti s njome odredeno
vrijeme koje ¢e odrediti lije¢nik nakon postupka.

Postavljanje stenta moze ugroziti prohodnost bo¢nog ogranka.
Kada se lijeci viSe lezija, najprije treba ugraditi stent u distalnu
leziju, a zatim u proksimalnu leziju. Ovom tehnikom smanjuje se
potreba za prolaskom sustava za uvodenje kroz proksimalni stent
za postavljanje distalnog stenta i smanjuje se mogucnost njegova
pomicanja.

Za napuhavanje balona nemojte koristiti zrak ili bilo kakav plinoviti
medij.

Nemojte koristiti kontrastne materijale Ethiodol ili Lipiodol.

Ne izlaZite sustav za uvodenje organskim otapalima (tj. alkoholu,
itd.).

Prije odlaganja ambalaZe preporuduje se uklanjanje odljepliive
oznake u svrhe sljedivosti.

Potreban je oprez kada se intravaskularnim ultrazvukom (IVUS),
koronarnom Zicom vodilicom ili balonskim kateterom prolazi kroz
tek postavljeni stent kako bi se izbjeglo narusavanje polozaja,
opozicije i/ili geometrije stenta.

Proizvod nakon upotrebe moze biti potencijalno bioloski opasan.
Rukovanje i odlaganje proizvoda mora biti u skladu s prihvacenom
medicinskom praksom i vaZecim lokalnim zakonima i propisima.
Rukovanje i odlaganje proizvoda nije odgovornost tvrtke
Alvimedica.

SIGURNOST SNIMANJA MAGNETSKOM REZONANCIJOM (MR)
Neklini¢ka ispitivanja pokazala su da se stent mozZe uvjetno koristiti s
MR sustavima. Bolesnike je moguce skenirati uz sliedece uvjete:
Staticko magnetsko polje jacine 1,5-Tesla (1,5 T) ili 3,0-Tesla (3,0
).
Maksimalno polje prostornog gradijenta manje ili jednako 10 T/m.
Normalni nac¢in rada: Maksimalna specific(na stopa apsorpcije
(SAR) od:
2,0 W/kg za 15 minuta skeniranja pri normalnom nacinu rada
jacine 1,56 T.
2,0 W/kg za 15 minuta skeniranja pri normalnom nacinu rada
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jacine 3,5 T.

Radiofrekvencija zagrijavanja (RF) od 3,0 T

U neklinickim ispitivanjima s ekscitacijom zavojnice za tijelo, stent je
proizveo maksimalni diferencijalni porast temperature od 1,3 °C kad
je bio izloZzen maksimalnom specificnom stupnju apsorpcije (SAR) od
3,4 W/kg tijekom 15 minuta snimanja u MR sustavu od 3,0 T (Siemens
Trio, Syngo MR A30 4VA30A softver, Miinchen, Njemacka). Skaliranje
SAR-a i uo¢enog zagrijavanja ukazuje da treba ocekivati SAR od 2,0
W/kg koji ¢e pridonijeti lokaliziranom porastu temperature za manje od
1,0°C.

Radiofrekvencija zagrijavanja (RF) od 1,5 T

U neklini¢kim ispitivanjima s ekscitacijom zavojnice za tijelo, stent je
proizveo maksimalni diferencijalni porast temperature od 1,1 °C kad
je bio izlozen maksimalnom specificnom stupnju apsorpcije (SAR) od
1,4 W/kg tijekom 15 minuta snimanja u MR sustavu od 1,5 T (Siemens
Trio, Syngo MR B17 softver, Miinchen, Njemacka). Skaliranje SAR-a i
uocenog zagrijavanja ukazuje da treba ocekivati SAR od 2,0 W/kg koji
¢e pridonijeti lokaliziranom porastu temperature za manje od 2,0 °C.

Oprez: PonaSanje RF zagrijavanja ne skalira sa snagom statickog
polja. Uredaji koji ne iskazuju uocljivo zagrijavanje pri jednoj snazi polja
mogu iskazivati visoke vrijednosti lokaliziranog zagrijavanja pri snazi
drugog polja.

MR artefakti

MR kvaliteta slike moZe biti ugroZzena ako je podrucje od interesa
na istom mjestu ili relativno blizu poloZaju uredaja i mozda ce trebati
optimizirati parametre MR snimanja. Oblik o¢ekivanih artefakta slijedio
je priblizni obris uredaja i prosirio se radijalno do 0,8 cm od implantata.
Kad se uredaj snima sa sekvencama propisanima u standardu, lumen
stenta ne moze se vizualizirati.

PODACI O LIJEKU
Mehanizam djelovanja

Rapamicin moZe djelovati citostatski blokirajuc¢i proliferaciju stanica
u ranoj fazi stani¢nog ciklusa (G1 faza) i vracajuci stanice u stanje
mirovanja. Rapamicin se prvo veze na ciklofiin FKBP12 i taj se
kompleks veze i inhibira funkciju cilinog mjesta rapamicina u sisavaca
(mammalian Target Of Rapamycin, mTOR), serin treonin kinaze koja
ima uloge poput stani¢nog rasta, proliferacije i opstanka. mTOR
djeluje kao sredi$nji kontroler, regulirajuéi inicijaciju prevodenja kroz
eukariotski incijacijski faktor 4E i put ribosomalne p70 S6 kinaze.

Metabolizam

Rapamicin je ekstenzivno metaboliziran s jetrenim sustavom CYP3A4,
a takoder je supstrat u p-glikoproteinskoj pumpi crijevne stijenke. Na
klirens rapamicina utjeCu oba navedena puta i on prikazuje Siroku
varijabilnost medu bolesnicima. Vecina od sedam metabolita nastaje
O-demetilacijom ili hidroksilacijom. Metaboliti ¢ine manje od 10%
imunosupresijskog djelovanja rapamicina. Ti se metaboliti izluCuju u
2uci i stolici. Poluvijek rapamicina traje u rasponu od 57-62 sati, $to
doziranje jednom dnevno &ini izvedivim. Farmakolo$ka istrazivanja su
pokazala da je razina u plazmi iznad 15 ng/ml lako ostvariva da su je
bolesnici lije¢eni rapamicinom dobro podnosili. Medutim, buduc¢i da je
rapamicin vrlo topljiv u lipidima, tijekom postavljanja stenta na mjestu
lezije gotovo se nijedan lijek ne otpusta u krvotok, a nakon ugradnje
stenta gradijent difuzije favorizira lu€enje u tkivo, ogranicavajuci
ponovno koli¢ine cirkuliraju¢eg slobodnog rapamicina.

Interakcije lijekova nakon p: primjene
S CORACTO™ sustavom za uvodenje koronarnog stenta koji
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lugi rapamicin nisu provedena ispitivanja o interakcijama lijekova.
Rapamicin se opseZno metabolizira putem citokroma P450 3A4
(CYP3A4) u stjenci crijeva i jetri i prolazi efluks P-glikoproteina (P-gp)
iz enterocita tankog crijeva. Stoga na apsorpciju i daljnju eliminaciju
sistemski apsorbiranog rapamicina mogu utjecati lijekovi koji utjeéu
na navedene proteine. Inhibitori CYP3A4 i P-gp mogu povecati
razine rapamicina, dok induktori CYP3A4 i P-gp mogu smanijiti razine
rapamicina. Farmakokineticka interakcija peroralno primijenjenog
rapamicina i istoviemeno primijenjenih lijekova objasnjena je u
nastavku. Ispitivanja interakcije lijekova nisu provedene s drugim
lijekovima osim s onima opisanima u nastavku.

Ketokonazol

Davanje visekratnih doza ketokonazola znacajno je utjecalo na brzinu
i koli¢inu apsorpcije i izloZzenost rapamicinu nakon primjene peroralne
formulacije rapamicina, $to je vidljivo iz porasta

C, . za43puta,t  za38 % iAUC rapamicina za 10,9 puta. Medutim,
terminalno poluvrijeme eliminacije (t 1/2) rapamicina nije se promijenilo.
Jednokratna doza rapamicina nije utjecala na 12-satne ravnotezne
koncentracije ketokonazola u plazmi. Ne preporucuje se istodobna
primjena oralne otopine i tableta rapamicina s ketokonazolom.

Rifam|
Prethodno lijeCenje 14 zdravih dobrovoljaca s viSekratnim dozama
rifampina, 600 mg dnevno kroz 14 dana, nakon kojeg je uslijedila
jednokratna doza rapamicina od 20 mg, znatno je povecalo klirens
oralne doze rapamicina za 5,5 puta (raspon = 2,8 do 10), $to predstavlja
prosje¢no smanjenje AUC-a i C__ od oko 82% odnosno 71%. U
pacijenata u kojih je indiciran rifampicin treba uzeti u obzir alternativna
terapijska sredstva s nizim potencijalom enzimske indukcije.

Diltiazem
Istodobna oralna primjena 10 mg oralne otopine rapamicina i 120
mg diltiazema na 18 zdravih dobrovoljaca znacajno je utjecala na
bioraspoloZivost rapamicina. C__ rapamicina bio je povecan za 1,4
puta, t . za 1,3 puta i AUC za 1,6 puta. Rapamicin nije utjecao na
farmakokinetiku diltiazema ili njegovih metabolita dezacetildiltiazema i
dezmetildiltiazema.

Ciklosporin
Farmakokinetitko medudjelovanje jednokratne doze oralnih pripravaka
izmedu ciklosporina i rapamicina ispitano je u ispitivanjima koriste¢i
24 zdrava dobrovoljca. U usporedbi s rezultatima dobivenima kad se
primjenjivao samo oralni rapamicin, oralna primjena 10 mg rapamicina
4 sata nakon jednokratne doze 300 mg meke Zelatinske kapsule
ciklosporina dovela je do porasta prosje¢nog AUC rapamcicina za 33%
do 80% i porasta prosje¢nog C, , rapamicina za 33% do 58%, ovisno o
formulaciji sirolimusa. Poluvijek rapamicina nije se zna¢ajno promijenio.
Prosje¢ni AUC i prosje¢ni C__, ciklosporina nisu se znacajno promijenili.

Lijekovi koji se mogu davati zajedno bez prilagodavanja
doze
Klinicki znacajna farmakokineti¢ka interakcija izmedu lijekova nije
opazena u ispitivanjima lijekova navedenih u nastavku zajedno s oralno
primijenjenim rapamicinom. Rapamicin i ti lijekovi mogu se davati
zajedno bez prilagodavanja doze.
Aciklovir
Digoksin
Gliburid
Nifedipin
Norgestrel/etinil estradiol
Prednizolon
Sulfametoksazol/trimetoprim
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Interakcije s drugim lijekovima
Lijekovi koji mogu povecati koncentracije rapamicina u krvi su:
blokatori kanala kalcija: nikardipin, verapamil
antifungalne tvari: klotrimazol, flukonazol, itrakonazol
makerolidni antibiotici: klaritromicin, eritromicin, troleandomicin
gastrointestinalne prokineticke tvari: cisaprid, metoklopramid
drugi lijekovi: bromokriptin, cimetidin, danazol, HIV-proteaza

Lijekovi koji mogu smanjiti razine rapamicina su:
antikonvulzivi: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin
antibiotici: rifabutin, rifapentin

Ti popisi nisu iscrpni.

Potreban je oprez kad se drugi lijekovi ili tvari koje se metaboliziraju
putem CYP3A4 primjenjuju istodobno s ugradnjom CORACTO™
stentova.

Sok od grejpa:
Sok od grejpa utje¢e na metabolizam rapamicina posredovan enzimom
CYP3A4.

Biljni pripravci:
Gospina trava (Hypericum perforatum) inducira CYP3A4 i
P-glikoprotein. Kako je rapamicin supstrat za citokrom CYP3A4
i P-glikoprotein, postoji mogucnost da upotreba gospine trave u
bolesnika koji su primali CORACTO™ stentove moZe dovesti do
smanjenja razina rapamicina.

Cijepljenje
Imunosupresivi mogu utjecati na odgovor na cijepljenje. Stoga nakon
primanja CORACTO™ stenta cijeplienje moze neko vrijeme imati
oslablieni u€inak. Mora se izbjegavati primjena Zzivih cjepiva; Ziva
cjepiva mogu ukljucivati, izmedu ostalog, cjepiva za ospice, zausnjake,
rubeolu, oralni polio, BCG, Zutu groznicu, vodene kozice i TY21a tifus.

Interakcije lijeka s laboratorijskim pretragama
Nema ispitivanja interakcije rapamicina u uobi€ajeno koristenim
klini¢kim laboratorijskim pretragama.

kar irepr
Genotoksi¢nost, karcinogenost i reproduktivna toksi¢cnost CORACTO™
stentova nije ispitana. Medutim, mutagenost, karcinogenost i
reproduktivna toksikologija rapamicina ispitana je u bakterijskim
stanicama i stanicama sisavaca in vitro i u laboratorijskih Zivotinja in
vivo.

Rapamicin nije bio mutagen u pokusu in vitro bakterijske reverzibilne
mutacije, pokusu sa kromosomalnom aberacijom stanica jajnika
kineskog zamorca, pokusu s anterogradnom mutacijom stanica
limfoma misa ili in vivo pokusu s mikronukleusom misa.

Moguéi Stetni dogadaiji povezani s rapamicinom (nakon peroralne
primjene):

Poremeceni nalazi testova jetrene funkcije
Anemija

Artralgija

Dijareja

Hiperkolesterolemija

Preosjetljivost, ukljucujuci i reakcije anafilaktickog/
anafilaktoidnog tipa

Hipertrigliceridemija

Hipokalemija



Infekcije

Intersticijske bolesti plu¢a
Leukopenija

Limfom i drugi malignomi
Trombocitopenija

MOGUCI STETNI DOGADAJI:
Dodatni zahvat (perkutani, kirurski zahvat (hitno aortokoronarno
premostenje - CABG)
Alergijske reakcije ili reakcije na antitrombocitna sredstva/
antikoagulacijska sredstva/kontrastni medij/materijal stenta
Avritmija
Sr¢ana tamponada
Ostecenje zdrave intime
Smrt
Disekcija
Embolija (zrak)
Hemoragija/krvarenje
Hematom
Infekcija
Infarkt miokarda
Ishemija miokarda
Perforacija
Pseudoaneurizma
Restenoza (koja zahtjeva i/ili ne zahtijeva ponovni zahvat)
Embolija stenta
Tromboza stenta (ukljuCujuéi kasnu i vrlo kasnu)
MozZdani udar
Tromboza
Potpuna okluzija koronarne arterije
Spazam krvne Zile

UPUTE ZA UPOTREBU
Potrebni materijali (Napomena: Ovi materijali nisu ukljuceni u
pakiranje proizvoda)

MATERIJAL

Odgovarajuci vodeci kateter

10-20-ml $trcaljke

Sterilna heparinizirana fizioloSka otopina
0,014 ina Zica vodilica

Napomena: Za uspje$no postavljanje stenta vazan je pravilan

odabir njegove veli¢ine. Veli¢ina stenta opéenito se mora odabrati

tako da se podudara s promjerom referentne krvne Zile i da

odgovara duzini lezije. PoZeljniji je malo veéi stent nego malo manji.

4. Njezno izvadite proizvod iz pakiranja i paZljivo ga pregledajte
na uvrtanje (kinking), savijanje i bilo koju vrstu ostecenja.
Izbjegavajte dodir sa stranim povrS§inama prije upotrebe u
bolesnika kako biste odrzali sterilnost proizvoda.

5. Sustav za uvodenje stenta postavite okomito s vrhom prema
dolje. Pregledajte proizvod i provjerite je li stent centriran
izmedu rendgenski vidljivih zlatnih markera.

Napomene:
Svako ostecenje sustava za uvodenje stenta moZe smanijiti
njegove Zeljene karakteristike funkcioniranja.
Nemojte ga upotrebljavati ako ste primijetili bilo kakve
nedostatke.
Nemojte dirati ili rukovati stentom kako bi se sprijecilo ostecenje
stenta ili pomicanje stenta.

6. Pripremite uredaj za napuhavanje pomocu razrijedenog
kontrastnog sredstva.

7. Napunite 20-ml S$trcaliku s fizioloskom otopinom. Pazljivo
isperite lumen Zice vodilice na uobi¢ajen nacin.

8. Prikljucite uredaj za napuhavanje na zaporni ventil, a zatim
prikljucite zaporni ventil na priklju¢ak za napuhavanje. Provjerite
da su komponente povezane na odgovarajuci nacin. Pripremite
uredaj za napuhavanje u skladu s uputama proizvodaca.

9. Nakon postavljanja stenta u odgovarajuci polozaj na mjestu
ciline lezije otvorite zaporni ventil sustava za uvodenje i
primijenite negativni tiak dok se lumen za napuhavanje sustava
za uvodenje ne ispuse i zatim otpustite do neutralnog polozaja.

Napomene:
Za napuhavanje balona nemojte koristiti zrak ili bilo kakav
plinoviti medij.
Nemojte primjenjivati negativan tlak na sustav za uvodenje
stenta prije postavljanja stenta u ciljnu leziju.

10. Ovaj postupak (korak 9) moze se ponoviti 2 do 3 puta kako bi
se sustav za uvodenje stenta potpuno ispuhao.

Uvodnica

Okretni hemostatski ventil

Kontrastno sredstvo razrijedeno u omjeru 1: 1 s normalnom
fizioloSkom otopinom

Uredaj za napuhavanje

Trosmijerni zaporni ventil

Odgovarajuéi antikoagulantni i antitrombocitni lijek

A. PRIPREMA

1. Pregledajte pakiranje proizvoda na ostecenje pakiranja i
sterilnost barijere.

Napomene:
Ne koristite uredaj u slu€aju da je sterilnost unutarnjeg
pakiranja naruSena, ambalaZza o$tec¢ena ili je oznacavanje
uredaja nepotpuno.
Prije pocetka postupka, pripremite uredaj za napuhavanje u
skladu s Uputama za upotrebu.

2. Patzljivo izvadite sustav za uvodenje stenta iz zastitne cijevi.

3. Provjerite da su promjer i duljina stenta odgovarajuéi u odnosu
na krvnu Zilu.

Isti postupak moZe se obaviti sa Strcalikom umjesto uredajem
za napuhavanje.

Nemojte primjenjivati negativan tlak na sustav s uredajem za
napuhavanje prije uvodenja sustava za uvodenje u krvnu Zilu.
To moze uzrokovati pomicanje stenta.

11. Osigurajte stabilnost katetera uvodnika/vodeceg katetera.

. POSTUPAK UVODENJA | POSTAVLJANJA STENTA

1. Pripremite mjesto vaskularnog pristupa u skladu sa
standardnom PTCA praksom.

2. Strogo se preporucuje prethodno prosiriti leziju pomoc¢u PTCA
katetera.

3. Potisnite sustav za uvodenje stenta uzduz Zice vodilice
(maksimalnog promjera 0,014 in¢a) kroz hemostatski ventil.
Za vrijeme uvodenja proizvoda hemostatski ventil trebao bi biti
potpuno otvoren.

Napomena: Naidete li na bilo kakav otpor, nemojte pokuSavati

proci na silu, jer to moze uzrokovati o$tecenje stenta ili pomjeranje

stenta iz balona. Osigurajte da je vodeci kateter u ispravnom
poloZaju te da je njegov vrh nepomi¢an.
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4. Potisnite sustav za uvodenje stenta uz izravnu fluoroskopsku
vizualizaciju.

5. Postavite stent preko lezije koriste¢i kao referentne tocke
proksimalne i distalne rendgenski vidljive markere na balonu.

6. Da biste prosirili stent lagano napusite balon do ciljanog
promjera krvne Zzile. Za pravilan tlak napuhavanja slijedite
oznake proizvoda. Tijekom prosirivanja stenta treba se
upotrijebiti fluoroskopska vizualizacija kako bi se ispravno
procijenio optimalni promjer stenta u odnosu na krvnu Zilu. Za
optimalno prosirenje i odgovarajuc¢e dimenzioniranje potrebno
je da stent bude potpuno u kontaktu s arterijskom stijenkom.

Napomene:
Stent se ne smije prosirivati ako nije optimalno postavijen.
Nemojte prelaziti procijenjeni tlak rasprskavanja kako je
naveden na oznaci. Preveliko i nedovoljno proSirivanje stenta
moze dovesti do nekoliko komplikacija.
Nemojte prosirivati stent iznad vrijednosti na grafikonu
uskladenosti navedenom na oznaci.
Ukoliko se u bilo kojem trenutku tijekom pristupanja leziji ili
uklanjanja sustava za uvodenje nakon ugradnje stenta osjeti
bilo kakav otpor, cijeli sustav treba izvu¢i kao jedninstveni sklop.

7. Zategnite okretno hemostatski ventil.
C. POSTUPAK UVODENJA | UKLANJANJA

1. Ispusite balon primjenom negativnog pritiska na uredaj
za napuhavanje. Pricekajte da se balon potpuno ispuse.
Ispuhivanje balona treba potvrditi provjerom odsutnosti
kontrastnog sredstva u balonu.

2. Potpuno otvorite okretni hemostatski ventil.

3. Vrlo polako izvucite balon iz stenta, odrzavajuci negativni tlak
da bi se balon njezno odvojio od stenta.

4. Nakon $to se balon potpuno ispuhao, pazljivo izvucite sustav za
uvodenje iz vodeceg katetera pod fluoroskopijom odrzavajuci
polozaj Zice vodilice.

5. Zategnite okretno hemostatski ventil.

Napomena: Ako prilikom izvlatenja sustava za uvodenje stenta
osjetite neuobicajen otpor, sustav za uvodenje stenta i vodedi
kateter treba ukloniti kao jedinstveni sklop. To morate uciniti pod
izravnom fluoroskopskom vizualizacijom.

6. Ponovite angiografsko snimanje za procjenu stentiranog
podrucja. Ako stent nije dovoljno prosiren, paZljivo postavite
prvobitni sustav za uvodenje ili drugi kateter odgovarajuceg
promjera i ponovite prethodne korake kako biste prosirili stent
do Zeljenog promijera.

Metode izvlacenja stenta (koriStenje dodatnih Zica, oméi i/ili pinceta)
mogu dovesti do dodatnih trauma koronarne vaskulature i/ili mjesta
vaskularnog pristupa. Komplikacije mogu uklju¢ivati krvarenje,
hematom ili pseudoaneurizmu.

UVJETI JAMSTVA

Alvimedica jam¢i da je ovaj instrument dizajniran i proizveden s
razumnom paznjom. Zbog bioloske varijacije medu pojedincima,
nijedan proizvod nije 100% ucinkovit u svakom slucaju. Stoga, i
buduéi da Alvimedica nema kontrolu uvjeta pod kojima se proizvod
upotrebljava nakon prodaje, odabira bolesnika i metoda primjene,
Alvimedica se odri¢e svih jamstava, danih izrijekom ili preSutno, koja se
odnose na proizvod, ukljuéujuéi, izmedu ostalog, ona koja se odnose
na trzivost proizvoda ifili njegove prikladnosti za odredenu namjenu.
Alvimedica nije izravno ili neizravno odgovorna ni za kakvu ozljedu ili
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Stetu ili gubitak prouzrogen bilo kojoj osobi koji su nastali zloupotrebom
proizvoda, niti je Alvimedica odgovorna, izravno ili neizravno, ni za
kakvu ozljedu, oStecenje ili gubitak koji moZe nastati ponovnom
upotrebom ili ponovnom sterilizacijom.

ZASTITA INTELEKTUALNOG VLASNISTVA

Sve robne marke, logotipi, izumi, know-how, tehnologija, informacije
u vlasniStvu tvrtke i druga prava intelektualnog vlasnistva nad ovim
proizvodom iskljucivo pripadaju tvrtki Alvimedica. Alvimedica zadrzava
sva prava na pravni zahtjev, tuZbu i trazenje pomoéi pred pravosudnim
tijelima u slu¢aju povrede koja se odnosi na bilo kakvu neovlastenu
upotrebu ili zloupotrebu intelektualnog vlasnistva ili obrnuti inZenjering
vezan uz proizvod.
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BOSANSKI

SISTEM ZA POSTAVLJANJE RAPAMICINOM OBLOZENOG
KORONARNOG STENTA CORACTO™

Prije upotrebe pazljivo proitajte sve upute. Postujte sva upozorenja i
mjere opreza navedene u ovim uputama. U suprotnom moze doc¢i do
komplikacija.

OPIS UREDAJA
1. Sistem za p ljanj
stenta Coracto™ ukljuéuje:

koronarnog

Sistem koronarnog stenta CORACTO™ je proizvod za jednokratnu
upotrebu sterilisan etilen-oksidom (EtO) kojeg €ini balonom prosirivi
intrakoronarni stent od nerdajuceg celika premontiran na (jednoSinski)
sistem za postavljanje brzom izmjenom sa balonom za perkutanu
transluminalnu koronarnu angioplastiku (PTKA). Stent je proizveden
od nerdajuéeg celika 316LVM (sa niskim sadrZajem ugljenika)
namijenjenog za medicinsku upotrebu. Stentovi su dostupni u viSe
duzina, ukljucuju¢i 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm,
32 mm i mogu se proSiriti na razli€ite pre¢nike, ukljuujuéi 2,5 mm,
2,75 mm, 3,0 mm, 3,5 mm i 4,0 mm. Maksimalni pre¢nik Zice vodilje
prikladne za upotrebu sa sistemom je 0,014". Premaz stenta Cine
aktivni sastojak rapamicin i neaktivni sastojak PLGA, kopolimer
poli(D,L-mlije¢ne-ko-glikolne kiseline), u odnosu 50:50. Udio lijeka je
1,7 ug rapamicina/mm? ukupne povrsine stenta.

Unutrasnji . | Procijenjeni
o . ID minimalne | Nominalni e
preénik Duzina stenta e - pritisak

kompatibilnosti | pritisak "
stenta (mm) pucanja
uvodnog katetera | (atm)

(mm) (atm)
250 9-13-17-21-24-28 | 5F (1.4 mm /0.056") 8 16
275 9-13-17-21-24-28 | 5F (1.4 mm /0.056") 8 16
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm /0.056") 8 16
4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056°) 8 16

2. Opis komponenta lijeka

Rapamicin je makrocikliéni lakton, proizvod zemljiSne bakterije
streptomyces  hygroscopicus. Njegova molekularna formula je
C,H,NO,, a molekularna teZina 914,2g/mol. Hemijski naziv za
rapamicin je (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E, 17E, 19E, 21S,
23S, 26R, 27R,34a8)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34,
34a-heksadekahidro-9,27-dihidroksi-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-
4-hidroksi-3-metoksicikloheksil]-1-metiletil]-10,21-dimetoksi-
6,8,12,14,20,26-heksametil-23,27-epoksi-3H-pirido[2,1-c][1,4]
oksaazaciklohentriakontin-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-penton.

KAKO SE DOSTAVLJA PROIZVOD

Sistem za postavljanje rapamicinom obloZenog koronarnog stenta
Coracto™ je snabdjeven jednim primjerkom Uputstva za upotrebu po
kutiji ambalaze.

Sterilno: Ovaj uredaj je sterilisan pomocu etilen-oksida. Namjena
spoljasnje vrecice od folije je samo da pruZi zastitu od svjetlosti i viage
(unutra se nalazi papirni paketi¢ koji sadrzi agens za susenje (silikagel)
radi apsorpcije rezidualne vlage). Sadrzaj sterilnog pakovanja koji se
nalazi unutar vrecice od folije je sterilan. OdloZite kesicu sa silikagelom
zajedno s ambalazom.

Jednokratna upotreba: Ovaj uredaj je iskljucivo predviden za
jednokratnu upotrebu. Nemojte ga ponovo sterilisati. Nemojte koristiti
ako je pakovanije otvoreno ili ostec¢eno.

Cuvanje: Cuvati na suvom, mraénom i hladnom mjestu. Zastititi od
svjetlosti. Nemojte uklanjati iz kartonske kutije do trenutka upotrebe.
Cuvati na temperaturi od 25°C; varijacije dozvoljene do 10-30°C.
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INDIKACIJE
Pacijenti sa simptomatskim ishemijskim sréanim oboljenjem povezanim
sa stenoznim ili restenoznim lezijama (<30 mm) u koronarnim

arterijama (sa referentnim pre¢nikom krvnog suda od 2,5 do 4,0 mm)
koji su podobni za postupke perkutane transluminalne koronarne
angioplastike (PTKA).

KONTRAINDIKACIJE
Pacijenti kod kojih je antitrombocitna i/ili antikoagulantna terapija
kontraindikovana.
Pacijenti za koje se procijeni da imaju leziju koja spre¢ava potpuno
naduvavanje balona za angioplastiju ili ispravnu ugradnju stenta ili
sistema za postavljanje.
Pacijenti sa preosjetljivo$¢u ili kontraindikacijama na sirolimus
(rapamicin) ili strukturno-povezana jedinjenja zotarolimus,
everolimus, takrolimus ili sliéne lijekove, odnosno analoge ili
derivate.
Pacijenti sa potvrdenim alergijama na metal ili kontrastne medije.

UPOZORENJA
Proizvod treba da koriste samo iskusni ljekari koji su adekvatno
obuéeni u tehnikama perkutane koronarne intervencije.
Postupak treba da se obavlja samo u bolnicama u kojima se u
slu¢aju komplikacija koje potencijaino mogu izazvati povrede ili
opasnost po Zivot moze brzo obaviti hitna operacija koronarnog
arterijskog bajpas grafta.
Razuman odabir pacijenata je neophodan u slu¢aju tromboze,
vaskularnih komplikacija i / ili rizika od dogadaja krvarenja.
Prije koristenja proizvoda, temeljno procitajte sva uputstva za
upotrebu pred sam postupak.
Nemojte koristiti proizvod ako je kompromitovan integritet sterilnog
pakovanja ili se ¢ini da je uredaj ostecen ili iskrivljen.
Nemojte koristiti proizvod nakon isticanja roka upotrebe.
Nemojte ponovo koristiti, ponovo obradivati ili ponovo sterilisati
proizvod. To ¢e da utiCe na rad proizvoda. Postoji moguénost
da proizvod ne moZe izdrzati naprezanje izazvano ponovnom
upotrebom. Ciséenje ili ponovna obrada komponenti katetera
izloZenih bioloSkom materijalu mozZe dovesti do neZeljenih dejstava
po uredaj kada se koristi.
Odgovarajuéa antikoagulantna i/ili antitrombocitna terapija treba
da se primijeni na pacijente. U slu¢aju neodgovarajuce medicinske
terapije moze do¢i do tromboze stenta.
Kod implantacije preklopljenih stentova koristite stentove od istog
materijala kako bi se sprijecila moguénost korozije metala.
Osobe alergicne na nerdajuci celik mogu doZivieti alergijsku
reakciju na ovaj implantat.
Ako se u bilo kom trenutku u toku pristupa leziji ili uklanjanja
sistema za postavljanje poslije ugradnje stenta osjeti ikakav otpor,
kompletan sistem treba da se ukloni kao jedinstvena cjelina.
Stent CORACTO™ dostize svoj nominalni prosireni pre¢nik kada je
balon sistema za postavljanje naduvan pri pritisku od 8 bara. Balon
sistema za postavljanje se ne treba naduvavati pri pritisku toliko
visokom da prosiri stent viSe od namjeravanog pre¢nika lumena
krvnog suda ili pritisku koji prelazi unaprijed odredeni maksimalni
pritisak.
Nakon upotrebe, ovaj proizvod moZe da predstavlja potencijalni
rizik za bioloki Zivot. Rukovanje i odlaganje proizvoda mora biti u
skladu sa prihvacéenom medicinskom praksom i vazec¢im lokalnim
zakonima i propisima. Kompanija Alvimedica nije odgovorna
za opasnosti i/ili druge probleme koji mogu nastati nepravilnim
rukovanjem i/ili odlaganjem proizvoda.

MJERE OPREZA
Nemojte uklanjati stent sa sistema za postavijanje. Ovaj stent ne



moZe da se ukloni i postavi na drugi balonski kateter za primjenu.
U slu¢aju bilo kakvog kompromitovanja citkosti etikete koje utice
na valjanost identifikacije proizvoda, preporuéuje se da ne koristite
uredaj.

Nemojte prekomjerno dugo izlagati svjetlosti.

Cuvajte proizvod na hladnom, suvom i mraénom mijestu.

Pri naduvavanju balona nemojte prelaziti procijenjeni pritisak
pucanja (Rated Burst Pressure/RBP) naveden na etiketi proizvoda.
To bi moglo dovesti do ozbiljnih komplikacija kao $to su disekcija,
perforacija, naruSavanje intime, tromboza, ishemija miokarda,
dodatne hirurske intervencije, infarkt miokarda, aritmija, embolija
stenta, totalna okluzija koronarne arterije i smrt.

Nemojte prosirivati stent ako nije ispravno postavijen u krvnom
sudu.

Nepotpuno proSirenje stenta moZe izazvati proceduralne
komplikacije koje mogu dovesti do povreda kod pacijenta.

Nemojte uklanjati stent sa sistema za njegovo postavijanje jer to
moze da dovede do ostecenja i/ili embolizacije stenta. Sistem za
postavljanje koronarnog stenta se koristi kao jedinstvena cjelina.
Nikada ne uvlacite ili izvlacite uredaj naspram nepoznatog otpora,
jer to moze izazvati traumu tkiva ili oStecenja uredaja. Ako se osjeti
neobi¢an otpor u bilo kom trenutku u toku pristupanja leziji prije
ugradnje stenta, sistem stenta i uvodni kateter treba da se uklone
kao jedinstvena cjelina.

Uvjerite se da je balon potpuno izduvan prije nego $to izvucete
balonski kateter iz tretiranog podrucja. Kompletan postupak treba
da se obavi pod fluoroskopskim snimanjem visokog kvaliteta. Ako
lokacija stenta ne moZe biti potvrdena, nemojte prosirivati stent.
Tokom postupka se pacijentu po potrebi mora obezbijediti
odgovarajuéa antikoagulantna i terapija koronarne vazodilatacije.
Antikoagulantnu terapiju treba davati u skladu sa aktuelnim
medicinskim smjernicama i u kontinuitetu tokom vremenskog
perioda odredenog od strane ljekara nakon postupka.

Polozaj stenta moze da ugrozi otvorenost bo¢ne grane.

Kod lijeenja viSestrukih lezija, potrebno je prvo postaviti stent na
distalnu leziju, a zatim na proksimalnu leziju. Ova tehnika ublazava
potrebu premo$cavanja proksimalnog stenta pri postavijanju
distalnog i smanjuje moguénost pomjeranja.

Nemojte koristiti vazduh ili druge gasovite medijume za
naduvavanje balona.

Nemojte koristiti kontrastne materijale etiodol ili lipiodol.

Nemojte izlagati sistem za postavljanje organskim rastvarac¢ima
(npr. alkoholu, itd.).

Preporucuje se da uklonite naljepnicu koja se odljepljuje prije
odlaganja ambalaze, u svrhu sljedljivosti.

Mora se paziti kada se kroz novo-postavijeni stent prolazi
intravaskularnim ultrazvukom (IVUZ), koronarnom Zicom vodi¢em
ili balonskim kateterom, da se izbjegnu poremecaiji poloZaja stenta,
otpor i/ili geometrijski poremecaiji.

Nakon upotrebe, ovaj proizvod moze da predstavlja potencijalni
rizik za bioloski Zivot. Rukovanje i odlaganje proizvoda mora da
se vrsi u skladu sa prihva¢enim medicinskim praksama i vaze¢im
lokalnim zakonima i propisima. Rukovanje i odlaganje proizvoda
nije odgovornost kompanije Alvimedica.

BEZBJEDNOST SNIMANJA MAGNETNOM REZONANCOM
Neklinicka ispitivanja su pokazala da stent moze da se koristi sa
magnetnom rezonancom. Pacijenti se mogu bezbjedno snimati pod
sljedecim uslovima:
Stati¢ko magnetno polje od 1,5 tesli (1,5 T) ili 3,0 tesli (3,0 T).
Polje maksimalnog prostornog gradijenta manje od ili jednako 10
T/m.
Normalan rezim rada: Maksimalna specificna stopa apsorpcije
(SAR) za cijelo tijelo od:

2,0 W/kg za 15 minuta snimanja normalnim reZimom rada pri
15T
2,0 W/kg za 15 minuta snimanja normalnim reZzimom rada pri
30T

3,0 T RF zagrijavanje

U neklini¢kim ispitivanjima sa eksitacijom namotajem za tijelo, Stent
je proizveo maksimalni diferencijalni rast temperature od 1,3° C pri
izloZzenosti maksimalnoj specificnoj stopi apsorpcije (SAR) od 3,4 W/kg
za 15 minuta snimanja u sistemu MR od 3,0 T (Siemens Trio, SYNGO
MR A30 4VA30A softver, Minhen, Njemacka). Skaliranje SAR-a i
zabiljeZenog zagrijavanja ukazuje da bi se moglo ocekivati da SAR od
2,0 W/kg pokaze lokalizovani porast temperature od manje od 1,0° C.

1,5 T RF zagrijavanje

U neklinickim ispitivanjima sa eksitacijom namotajem za tijelo, Stent
je proizveo diferencijalni rast temperature od 1,1° C pri izloZzenosti
maksimalnoj specifi¢noj stopi apsorpcije (SAR) od 1,4 W/kg za 15
minuta snimanja u sistemu MR od 1,5 T (Siemens Espree, SYNGO
MR B17 softver, Minhen, Njemacka). Skaliranje SAR-a i zabilieZzenog
zagrijavanja ukazuje da bi se moglo ocekivati da SAR od 2,0 W/kg
pokaze lokalizovani porast temperature od manje od 2,0° C.

Paznja: Karakteristke RF zagrijavanja nisu srazmjerne snazi
statickog polja. Uredaji koji ne pokazuju detektabilno zagrijavanje na
jednom polju ja¢ine mogu pokazati visoke vrijednosti lokalizovanog
zagrijavanja na drugom polju jacine.

Rezultat MR snimanja

Kvalitet snimka magnetne rezonance moze biti ugrozen ako se oblast
koja se snima nalazi u istoj oblasti ili relativno blizu poloZaja uredaja,
i moze biti potrebno da se optimizuju parametri magnetne rezonance.
Oblik ocekivanih rezultata priblizno prati konturu uredaja i $iri se
radijalno do 0,8 cm od implantata. Kada se uredaj snima sekvencama
propisanim u standardu, lumen stenta ne moZe da se vidi.

INFORMACIJE O LIJEKU
Mehanizam djelovanja

Rapamicin moZe da djeluje kao citostaticki agens, blokirajuci
proliferaciju ¢elija u ranom celijskom ciklusu (faza G1) i vracajuéi celije
u njihovo stanje mirovanja. Rapamicin prvo vezuje ciklofilin FKBP12, a
zatim ovaj kompleks vezuje i inhibira funkciju mTOR-a (ciljni molekul
rapamicina kod sisara), serinske treoninske kinaze sa funkcijama
poput celularnog rasta, proliferacije i prezivljavanja. mTOR djeluje
kao centralni kontrolor, regulisuéi inicijaciju translacije putem faktora
eukariotske inicijacije 4E, i ribozomsku kinazu p70 S6.

Metabolizam

Rapamicin se ekstenzivno metabolise od strane hepatickog sistema
CIP3A4 a takode je i supstrat u p-glikoproteinskoj pumpi intestinalnog
zida. Klirens rapamicina je pod uticajem oba ova pravca i pokazuje
Siroku varijabilnost medu pacijentima. Veéina od sedam metabolita se
formira O-demetilacijom ili hidroksilacijom. Metaboliti ¢ine manje od
10% imunosupresivne aktivnosti rapamicina. Ovi metaboliti se izlucuju
u zudi i fekalijama. PoluZivot djelovanja rapamicina se kre¢e od 57-
62 sata, omogucujuci doziranje jednom dnevno. Farmakoloske studije
su pokazale da su nivoi plazme iznad 15 ng/ml lako ostvarljivi i dobro
tolerisani od strane pacijenata lije€enih rapamicinom. Medutim, posto
je rapamicin veoma lipo-rastvorljiv, gotovo nimalo lijeka se ne oslobada
u krvotok prilikom postavijanja stenta na mijesto lezije, a nakon
implantacije stenta gradijent difuzije favorizuje eluiranje u tkivo, ponovo
ogranicavajuci koli€ine slobodnog rapamicina u cirkulaciji.

Interakcije lijeka nakon oralne primjene rapamicina
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Ispitivanja interakcije lijekova nisu sprovedena kod sistema za
postavljanje rapamicinom obloZenog koronarnog stenta CORACTO™.
Rapamicin se ekstenzivno metaboliSe od strane citohroma P450 3A4
(CIP3A4) u crijevnom zidu i jetri i podloZan je izbacivanju iz enterocita
tankog crijeva od strane p-glikoproteina (P-gp). Stoga se na apsorpciju
i kasniju eliminaciju sistemski apsorbovanog rapamicina moze uticati
lijekovima koji djeluju na ove proteine. Inhibitori CIP3A4 i P-gp mogu
povecati nivo rapamicina, dok induktori CIP3A4 i P-gp mogu smanjiti
nivo rapamicina. O farmakokineti¢koj interakciji izmedu oralno
primijenjenog rapamicina i lijekova koji se uzimaju istovremeno se
govori u daljem tekstu. Ispitivanja interakcije lijekova nisu sprovedena
na lijekovima osim onih opisanih u daljem tekstu.

Ketokonazol

Primjena viSestrukih doza ketokonazola znacajno je uticala na brzinu
i stepen apsorpcije i izloZenost rapamicinu nakon primjene oralne
formulacije rapamicina, $to se ogleda u povecanju

C. o tnae 1 AUC koncentracije rapamicina od 4.3 puta, 38%, odnosno
10.9 puta. Medutim, terminal t 1/2 djelovanja rapamicina nije
promijenjen. Rapamicin jedne doze nije uticao na stabilne 12-satne
koncentracije ketokonazola u plazmi. Preporucuje se da se oralni
rastvor rapamicina i oralne tablete ne uzimaju sa ketokonazolom.

Rifampin

Predtretman 14 zdravih dobrovoljaca videstrukim dozama rifampina od
600 mg dnevno tokom 14 dana, nakon ¢ega je uslijedila jedna doza
rapamicina od 20 mg je znatno povecao klirens oralne doze rapamicina
za 5,5 puta (raspon = 2,8 do 10), $to predstavlja prosje¢no smanjenje
AUC i C_, od oko 82%, odnosno 71%. Kod pacijenata kod kojih je
indikovan rifampin bi trebalo razmotriti alternativne terapeutske agense
sa nizim potencijalom indukcije enzima.

Diltiazem
Istovremena oralna primjena 10 mg oralnog rastvora rapamicina i
120 mg diltiazema kod 18 zdravih dobrovoljaca je u znacajnoj mjeri
uticala na bioraspoloZivost rapamicina. C __, t ., i AUC rapamicina
su se povecale za 1.4-, 1.3- i 1.6 puta. Rapamicin nije uticao na
farmakokinetiku diltiazema ili njegovih metabolita, desacetildiltiazema
i desmetildiltiazema.

Ciklosporin

Farmakokineticke interakcije izmedu ciklosporina i rapamicina sa
jednom dozom su ispitivane za dvije oralne formulacije rapamicina
u studijama sa 24 zdrava dobrovoljca. U poredenju sa rezultatima
dobijenim kada je oralni rapamicin primjenjivan sam, oralna primjena
10 mg rapamicina 4 sata nakon jedne doze mekih Zelatinskih kapsula
od 300 mg ciklosporina je povecala srednji AUC rapamicina za 33%
do 80% i povecala prosje¢an C__ rapamicina za 33% do 58%, u
zavisnosti od formulacije sirolimusa. PoluZivot djelovanja rapamicina
ovim nije znacajno promijenjen. Srednji AUC i srednji C__, ciklosporina
nisu znacajno promijenjeni.

Lijekovi koji se mogu primjenjivati istovremeno, bez
podesavanja doze
Klinicki znacajne farmakokineticke interakcije medu lijekovima
nisu uogene u ispitivanjima dolje navedenih lijekova u odnosu na
oralno-primijenjeni rapamicin. Rapamicin i sliede¢i lijekovi se mogu
primjenjivati istovremeno, bez pode$avanja doze.
Aciklovir
Digoksin
Gliburid
Nifedipin
Norgestrel/etinil estradiol
Prednizolon
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Sulfametoksazol/trimetoprim
ije sa drugim lij

Lijekovi koji mogu povecati koncentraciju rapamicina u krvi ukljuuju:
Blokatori kalcijumskih kanala: nikardipin, verapamil
Antigljiviéni agensi: klotrimazol, flukonazol, itrakonazol
Makrolidni antibiotici: klaritromicin, eritromicin, troleandomicin
Gastrointestinalni prokineticki agensi: cisaprid, metoklopramid
Drugi lijekovi: bromokriptin, cimetidin, danazol, inhibitori HIV-
proteaze (npr. ritonavir, indinavir)

Lijekovi koji mogu da smanje nivoe rapamicina ukljucuju:
Antikonvulzivi: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin
Antibiotici: rifabutin, rifapentin

Ovi spiskovi nisu konaéni.

Treba paziti prilikom primjene lijekova ili drugih supstanci koje
metabolise CIP3A4 istovremeno sa postavljanjem CORACTO™
stentova.

Sok od grejpfruta:
Sok od grejpfruta smanjuje metabolizam rapamicina posredovan
CIP3A4.

Biljni preparati:
Kantarion (Hypericum perforatum) indukuje CIP3A4 i p-glikoprotein.
Posto je rapamicin supstrat i za citohrom CIP3A4 i p-glikoprotein,
postoji mogucnost da upotreba kantariona kod pacijenata koji su
primaoci CORACTO™ stentova moZe rezultirati u smanjenim nivoima
rapamicina.

Vakcinacija
Imunosupresivi mogu uticati na reakciju na vakcinaciju. Stoga
vakecinacije mogu biti manje efikasne neko vrijeme nakon ugradnje
CORACTO™ stenta. KoriS¢enje zivih vakcina treba izbjegavati; Zive
vakcine mogu ukljucivati, ali nisu ograni¢ene na vakcine za male
boginje, zauske, rubeolu, oralni poliomijelitis, BCG, Zutu groznicu,
ovcije boginje i TY21a tifus.

Interakcije u laboratorijskim analizama lijekova
Nije bilo ispitivanja o interakcijama rapamicina u uobic¢ajenim klinickim
laboratorijskim analizama.

Karci i repr
Nije vr8ena procjena genotoksi¢nosti, karcinogenosti i reproduktivne
toksikologije CORACTO™ stentova. Medutim, genotoksi¢nost,
karcinogenost i reproduktivna toksi¢nost rapamicina je ispitivana kod
bakterijskih i sisarskih ¢elija in vitro i laboratorijskih Zivotinja in vivo.

Rapamicin nije bio genotoksi¢an u in vitro testu bakterijske povratne
mutacije, testu hromozomske aberacije c¢elija jajnika kineskog
hréka, testu napredne mutacije u c¢elijama limfoma mi$a ili in vivo
mikronukleus testu kod misa.

Potencijalni neZeljeni dogadaiji vezani za rapamicin (nakon oralne
primjene):

Ispitivanja abnormalnosti funkcije jetre

Anemija

Artralgije

Proliv

Hiperholesterolemija

Preosjetljivost, ukljucujuci reakcije anafilaktickog/
anafilaktoidnog tipa

Hipertrigliceridemija
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Hipokalemija
Infekcije

Intersticijalna bolest plu¢a
Leukopenija

Limfoma i drugi maligniteti
Trombocitopenija

POTENCIJALNI NEZELJENI DOGADAJI
Dodatne intervencije (perkutane, hirurske intervencije (hitna
operacija koronarnog arterijskog bajpas grafta))
Alergijske reakcije ili reakcije na lijekove u slu¢aju antitrombocitnih
agenasa/antikoagulantnih agenasa/kontrastnih sredstava/
materijala od kojeg je napravljen stent
Aritmija
Src¢ana tamponada
Naru$avanje intimnog zdravlja
Smrt
Disekcija
Embolija (vazduh)
Krvarenje
Hematom
Infekcija
Miokardijalni infarkt
Ishemija miokarda
Perforacija
Pseudoaneurizma
Ponovna stenoza (koja zahtijeva i/ili ne zahtijeva ponovnu
intervenciju)
Embolija stenta
Tromboza stenta (ukljucujuci kasnu i jako kasnu)
MoZdani udar
Tromboza
Totalna okluzija koronarne arterije
Gréenje krvnog suda

UPUTSTVO ZA UPOTREBU
Potreban materijal (Napomena: Ovaj materijal nije ukljuéen u paket
proizvoda)

MATERIJAL

C7Alvimedi(:a

Napomena: Pravilno dimenzionisanje stenta je vazno za uspje3no
postavljanje. U principu, dimenzije stenta treba birati tako da
odgovaraju preéniku referentnog suda i duZini lezije. Malo vece
dimenzije stenta su bolje od malo manjih.

4. Pazljivoizvadite uredajiz pakovanja i detaljno provjerite da liima
ostecenja, iskrivijenja ili bilo koju vrstu ostecenja. Izbjegavaijte
kontakt sa bilo kakvom nepoznatom povrsinom prije upotrebe
na pacijentu, da biste ocuvali sterilnost proizvoda.

5. Sa vrhom okrenutim na dolje, okrenite sistem za postavljanje
stenta vertikalno. Pregledajte proizvod i provjerite da li je stent
centriran izmedu zlatnih markera otpornih na radijaciju.

Napomene:

Bilo kakvo ostecenja na sistemu za postavljanje moze smanjiti
Zeljene karakteristike ucinka.

Nemojte koristiti proizvod ako primijetite kvarove.

Nemojte dirati ili rukovati stentom, da biste sprijecili njegovo
ostecenije ili pomjeranje.

6. Pripremite uredaj za naduvavanje sa razrijedenim kontrastnim
sredstvom.

7. Napunite Spric od 20 cc solnim rastvorom. PaZljivo isperite
lumen Zice vodica na rutinski nacin.

8. Pri¢vrstite uredaj za naduvavanje na sigurnosni ventil a
zatim spojite ventil sa portom za naduvavanje. Provjerite da
li su komponente povezane na odgovarajuci nacin. Pripremite
uredaj za naduvavanje u skladu sa uputstvima proizvodaca.

9. Nakon postavljanja stenta u odgovarajuci poloZaj u ciljnoj leziji,
otvorite ventil sistema za postavljanje i povucite negativno
do ispustanja vazduha lumena sistema, a zatim otpustite na
neutralni polozaj.

Napomene:

Nemojte koristiti vazduh ili druge gasovite medijume za
naduvavanje balona.

Nemojte povlaciti negativan pritisak na sistem za postavljanje
stenta prije pozicioniranja stenta u ciljnoj leziji.

10. Ovaj postupak (korak 9) moze se ponoviti 2 do 3 puta dok se ne
ispusti sav vazduh iz sistema za postavljanje stenta.

Odgovarajuéi uvodni kateter

Sprice od 10-20 cc

Sterilni heparinizovani fizioloski rastvor

Zica vodié od 0,014”

Uvodnik

Rotirajuci hemostaticki ventil

Kontrast razblazen 1:1 sa normalnim fizioloskim rastvorom
Uredaj za naduvavanje

Trostruki sigurnosni ventil

Odgovarajuéi antikoagulantni i antitrombocitni lijekovi

A. PRIPREMA

1. Provjerite paket proizvoda za oStecenja ambalaZe i barijere
sterilnosti.

Napomene:
Nemojte koristiti uredaj u slucaju da je kompromitovana
sterilnost unutrasnjeg pakovanja, da je paket ostecen ili oznake
na uredaju nepotpune.
Prije pocetka postupka pripremite uredaj za naduvavanje u
skladu sa uputstvima za upotrebu.

2. Pazljivo izvadite sistem za postavljanje stenta iz zastitne cijevi.
3. Osigurajte da precnik i duzina stenta odgovaraju krvnom sudu
koji se tretira.
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Isti postupak se moZe obaviti sa $pricom umjesto uredaja za
naduvavanje.

Nemojte primjenjivati negativan pritisak na sistem sa uredajem
za naduvavanje dok uvodite sistem u krvni sud To mozZe izazvati
pomjeranje stenta.

11. Obezbijedite stabilnost uvodnika/uvodnog katetera.

. POSTUPAK POSTAVLJANJA | PRIMJENE

1. Pripremite mjesto vaskularnog pristupa prema standardnoj
praksi perkutane transluminalne koronarne angioplastike
(PTKA).

2. Preporucuje se da se lezija pred-pro$iri uz pomo¢ PTKA
katetera.

3. Uvucite sistem za postavljanje stenta preko Zice vodi¢a (maks.
pre¢. 0,014") kroz hemostaticki ventil. Hemostaticki ventil bi
trebalo da bude potpuno otvoren dok se uvodi proizvod.

Napomena: Ako naidete na bilo kakav otpor, ne silite prolaz, jer

to moze izazvati Stetu na stentu ili pomjeranje stenta iz balona.

Postarajte se da je uvodni kateter u pravilnom poloZaju i da mu je

vrh u stanju mirovanja.

4. Uvlacite sistem za postavljanje stenta pod direktnom
fluoroskopskom vizuelizacijom.



5. Pozicionirajte stent preko lezije koristeci proksimalne i distalne
markere otporne na radijaciju na balonu kao referentnu tacku.

6. Da biste prosirili stent lagano naduvajte balon do ciljanog
pre¢nika krvnog suda. Pratite oznake na proizvodu za pravilan
pritisak za naduvavanje. Fluoroskopska vizuelizacija tokom
prosirenja stenta treba da se koristi kako bi se pravilno ocijenio
optimalan pre¢nik stenta u odnosu na krvni sud. Optimalno
prosirenje i pravilno dimenzionisanje zahtijeva da je stent u
punom kontaktu sa arterijskim zidom.

Napomene:
Prodirenje stenta se ne treba preduzimati ukoliko stent nije
u optimalnoj poziciji. Nemojte prelaziti procijenjeni pritisak
pucanja (Rated Burst Pressure/RBP) naveden na etiketi.
Pretjerano ili nedovoljno proSirenje stenta moze dovesti do
nekolicine komplikacija.
Ne prosirujte stent mimo tabele usaglasavanja date na etiketi.
Ako se u bilo kom trenutku u toku pristupa leziji ili uklanjanja
sistema za postavljanje poslije ugradnje stenta osjeti ikakav
otpor, kompletan sistem treba da se ukloni kao jedinstvena
cjelina.

7. Privrnite rotiraju¢i hemostaticki ventil.
C. POSTUPAK PRIMENE | UKLANJANJA

1. lzduvajte balon povlacenjem negativnog na uredaju za
naduvavanje. Dajte dovoljno vremena za potpuno izduvavanje
balona. Izduvanost balona treba biti potvrdena odsustvom
kontrasta unutar balona.

2. Sirom otvorite rotiraju¢i hemostatigki ventil.

3. Sasvim polako povucite balon sa stenta odrzavajuéi negativan
pritisak da biste mogli laganim pokretom ukloniti balon sa
stenta.

4. Kada je balon potpuno izduvan, paZzljivo povucite sistem
za postavljanje sa uvodnog katetera pod fluoroskopijom,
odrzavajuci Zice vodice pozicioniranim.

5. Privrnite rotirajuci hemostaticki ventil.

Napomena: Ako se osjeti neobi¢an otpor pri povlacenju sistema
za postavljanje stenta, sistem stenta i uvodni kateter treba da
se uklone kao jedinstvena cjelina. Ovo treba da se obavi pod
direktnom fluoroskopskom vizualizacijom.

6. Ponovite angiografsko snimanje za procjenu podrucja pod
stentom. Ako je stent nedovoljno prosiren, paZljivo pozicionirajte
originalni sistem za postavljanje ili drugi kateter odgovarajuc¢eg
precnika i ponovite prethodne korake da prosirite stent do
potrebnog precnika.

Metode uklanjanja stenta (kori§¢enje dodatnih Zica, hvataljki i/ili
pinceta) mogu rezultirati dodatnom traumom po koronarne sudove i/ili
mijesto vaskularnog pristupa. Komplikacije mogu ukljucivati krvarenje,
hematom ili pseudoaneurizmu.

USLOVI GARANCIJE

Kompanija Alvimedica garantuje da je razumna paZnja posvecena
dizajnu i proizvodnji ovog instrumenta. Zbog bioloskih varijacija medu
pojedincima nijedan proizvod nije 100% efikasan u svakom slucaju. 1z
tog razloga i posto Alvimedica nema kontrolu nad uslovima pod kojima
se proizvod koristi poslije prodaje, izborom pacijenata i metodama
primjene; kompanija Alvimedica se odri¢e svih garancija u vezi sa
proizvodom, izri€itih ili podrazumijevanih, ukljuujuéi, bez ogranicenja,
garanciju na podobnost za prodaju i/ili pogodnost za odredenu svrhu.
Kompanija Alvimedica nije direktno ili indirektno odgovorna za bilo
kakve povrede ili o3tecenja ili gubitke bilo kog lica uslied zloupotrebe

proizvoda, niti je Alvimedica odgovorna, direktno ili indirektno, za
bilo kakvu povredu, Stetu ili gubitak koji mogu rezultirati iz ponovne
upotrebe ili ponovne sterilizacije proizvoda.

ZASTITA INTELEKTUALNE SVOJINE

Svi zaétitni znaci, logotipi, izumi, znanje, tehnologija, zasticene
informacije i druga prava intelektualne svojine ovog proizvoda iskljucivo
pripadaju  kompaniji Alvimedica. Kompanija Alvimedica zadrzava
sva prava da potrazuje, tuzi i/ili traZi zadovoljenje pred pravosudnim
organima u slu€aju povreda u vidu neovlastenog koristenja ili
zloupotrebe intelektualnog vlasnistva ili obrnutog inZenjeringa ovog
proizvoda.
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CESTINA

ZAVADECIi SADA PRO KORONARNI STENT UVOLNUJICI
RAPAMYCIN CORACTO™

Pred pouzitim si pozorné prectéte véechny pokyny. DodrZujte v8echna
varovani a upozornéni uvedena v téchto pokynech. V opacném
pripadé muze dojit ke komplikacim.

POPIS ZARIZENI
1. Zavadéci sada pro koronarni stent uvolfiujici rapamycin
Coracto™ obsahuje:

Sada koronarniho stentu CORACTO™ je sterilizovana EtO, je uréena
k jednorazovému pouziti a sklada se z balénkem dilatovatelného
intrakoronarniho stentu pfipevnéného na aplikacni sadé s balénkovym
katétrem (MonoRail) pro rychlou vyménu. Stent je vyroben z
chirurgické nerezové oceli 316VLM. Stenty jsou dostupné v nékolika
délkach: 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm a
umoziuji dilataci do rdznych primérd: 2,5 mm, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,5
mm a 4,0 mm. Maximalni primér vodi¢e vhodny pro pouZziti s touto
sestavou je 0,014". Povlak stentu se sklada z aktivni slozky rapamycin
a neaktivni slozky PLGA, kopolymeru poly(D,L-mlétné-ko-glykolové
kyseliny v poméru 50:50. Davka lé¢iva je 1,7 pg rapamycinu/mm?
celkového povrchu stentu.

Vniteni Minimélni Nominalni | Rated Burst
"s't:'r:';' Délka stentu (mm) patibili vn tlak Pressure
o pramér vodice (atm) (atm)
2.50 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
275 9-13-17-212428 | 5F (14mm /0.056) | 8 76
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (14 mm /0.056) | 8 16
350 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (14 mm /0.056) | 8 [0
400 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (14 mm /0.056") | 8 1

2. Popis lécive slozky

Rapamycin je makrocyklickym laktonovym produktem pudni bakterie
Streptomyces hygroscopicus. Jeho molekulovy vzorec je C, H,NO,;
a molekulova hmotnost je 914,2g/mol. Chemicky nazev rapamycinu je
(3S,6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 148, 15E, 17E, 19E, 21S, 23S, 26R, 27R,34
aS)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34, 34a-hexadekahydro-
9,27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-hydroxy-3-methoxycyklohexyl]-
1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-6,8,12,14,20,26-hexamethyl-2-
3,27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]oxaazacyklohentriakontin-1,5,11,28,29
(4H,6H,31H)-penton.

V JAKEM BALENI SE VYROBEK DODAVA

Zavadéci sada koronarniho stentu vyluéujiciho rapamycin Coracto™
se dodava s jednou kopii navodu k pouziti v kazdé krabicce.
Sterilni: Toto zafizeni bylo sterilizovano ethylenoxidem. Vnéjsi féliovy
obal slouzi pouze jako ochrana pfed sluncem a vihkosti (obsahuje také
maly papirovy pytlicek se susicim ¢inidlem (silikagel) pro absorpci zbyt-
kové vihkosti). Obsah sterilniho baleni umisténého ve foliovém sacku je
sterilni. Pytlicek se silikagelem zlikvidujte spole¢né s obalem.

Jednorazové pouziti: Tento prostfedek je uréen pouze k
jednorazovému pouziti. Neprovadéjte resterilizaci. Pokud je obal
otevieny nebo poskozeny, prostfedek nepouZivejte.

Skladovani: Skladujte na suchém, tmavém a chladném misté. Chrari-
te pred svétlem. Nevytahuijte prostfedek z krabicky, dokud nebudete

pfipraveni na jeho pouziti. Skladuijte pfi teploté 25°C, odchylky povole-
ny v rozsahu 10-30 °C.

INDIKACE
Pacienti trpici symptomatickou ischemickou chorobou srde¢ni
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spojenou se stenotickymi nebo restenotickymi Iézemi (30 mm) v
koronarnich tepnach (referen¢ni pramér tepny 2,5 mm az 4,0 mm)
zpusobili pro PTCA (perkutanni transluminalni koronarni angioplastika)
zakroky.

KONTRAINDIKACE
Pacienti, u kterych je kontraindikovana protidesti¢kova anebo
antikoagulacni terapie.
Pacienti, u kterych byla vyhodnocena Iéze, ktera znemoziiuje
uplné nafouknuti angioplastického baldnku nebo spravné umisténi
stentu ¢i zavadéci sady.
Pacienti s precitlivélosti nebo kontraindikaci na sirolimus
(rapamycin) nebo strukturainé podobné slouceniny zotarolimus,
everolimus, tacrolimus nebo podobna léciva, jejich analogy nebo
derivaty.
Pacienti se znamou alergii na kov nebo kontrastni latky.

VAROVANI
Vyrobek smi pouzivat pouze zkuseni Iékafi, ktefi byli odpovidajicim
zpusobem proskoleni v technikach perkutanni koronarni intervence.
Zakrok smi byt proveden pouze v nemocnici, kde je mozné
rychle provést nouzovy bypass koronarni arterie s pouzitim $tépu
v pripadé potencialné poskozujicich nebo Zivot ohroZujicich
komplikaci.
Rozvaznost je nutna pfi vybéru pacientd s trombdzou, cévnimi
komplikacemi anebo rizikem krvacivych pfihod.
Pfed pouzitim tohoto vyrobku si pozorné prectéte cely navod k
pouziti pfed provadénim zakroku.
Vyrobek nepouzivejte, pokud byla naruSena celistvost sterilniho
obalu nebo pokud se prostfedek zda byt po$kozeny nebo
zkrouceny.
Vyrobek nepouzivejte, pokud uplynula doba pouzitelnosti.
Vyrobek neni uréen pro opétovné pouZiti, zpracovani nebo
sterilizaci. To by mélo vliv na funkéni vlastnosti vyrobku. Vyrobek
nemusi odolat zatdZi pfi op&tovném pouzivani. Cisténi nebo
opétovné zpracovani soucasti katétru vystavenych biologickym
materialim muaze mit v pfipadé pouziti za nasledek nezadouci
pfihodu.
Pacienttim musi byt podavana vhodna antikoagulaéni anebo
protidesti¢kova terapie. V pfipadé nevhodné Iékaiské terapie muze
dojit k trombdze stentu.
V pfipadé implantace prekryvajicich se stenti pouZite stenty
vyrobené ze stejného materialu, aby nemohlo dojit ke korozi kova.
Osoby alergické na nerezovou ocel mohou trpét alergickou reakci
na tento implantat.
Pokud ucitite odpor kdykoli v prabéhu pfistupu k lézi nebo
odstrafiovani zavadéci sady po implantaci stentu, je nutné celou
sadu vyjmout jako jeden celek.
Stent CORACTO™ dosahne nomindlniho praméru dilatace pfi
inflaci balénku zavadéci sady pii tlaku 8 bar. Balének zavadéci
sady nesmi byt nafukovan pfi tak vysokém tlaku, ktery by roztahl
stent vice, nez j zamysleny prasvit cévy, nebo pfi tiaku pfesahujicim
predem stanoveny maximaini tlak.
Po pouziti muze vyrobek predstavovat potencialni biologické
riziko. Zpracovani a likvidace vyrobkd musi probihat v souladu s
prijimanymi postupy ve zdravotnictvi a platnymi mistnimi zakony
a predpisy. Spole¢nost Alvimedica neodpovida za rizika anebo jiné
problémy, které mohou nastat v disledku nespravné manipulace
anebo likvidace vyrobk.

BEZPECNOSTNi OPATRENI

Neodstrariujte stent ze zavadéci sady. Tento stent neni mozné
odstranit a pfesunout na jiny balénkovy katétr pro zavadéni.
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V pripadé jakéhokoli kompromisu v Citelnosti Stitku, ktery by mél
vliv na spravnou identifikaci vyrobku, se doporucuje prostfedek
nepouzivat.

Nevystavujte svétlu po pfili§ dlouhou dobu.

Vyrobek uchovavejte na chladném, suchém a tmavém misté.

Pfi nafukovani balénku neprekracujte hodnotu Rated Burst
Pressure (RBP) uvedenou na $titku vyrobku. To by mohlo mit za
nasledek vazné komplikace, jako napfiklad disekce, perforace,
poskozeni intimy, tromboza, ischemie myokardu, dal$i chirurgicky
zakrok, infarkt myokardu, arytmie, embolie stentu, celkova okluze
koronarni tepny a smrt.

Neprovadéjte dilataci stentu, pokud neni v tepné spravné umistén.
Neuplné roztaZeni stentu mize zpUsobit komplikace pfi zakroku
vedouci k poranéni pacienta.

Neodstrariujte stent ze zavadéci sady, mohlo by dojit k poskozeni
stentu anebo embolizaci stentu. Zavadéci sada koronarniho stentu
se pouziva jako celek.

V pfipadé neznamého odporu nikdy neposouvejte prostfedek dal,
ani ho nevytahujte zpatky, mohlo by dojit k poranéni tkané nebo
poskozeni prostfedku. Pokud kdykoliv béhem pfistupu k lézi pfed
implantaci stentu dojde k neobvyklému odporu, sada stentu a
vodiciho katétru musi byt vyjmuta jako jeden celek.

Pfed vytaZenim balénkového katétru z oSetfované oblasti se
ujistéte, Ze je baldnek zcela vyfouknuty. Cely zakrok by mél
byt proveden za pouziti vysoce kvalitniho fluoroskopického
zobrazovani. Pokud neni moZné oveéfit pozici stentu, neroztahujte
ho.

Béhem zakroku je nutné pacientovi dle potfeby podavat vhodnou
antikoagula¢ni a vazodilagni Ié¢bu. Antikoagulaéni Ié¢ba musi byt
podavana v souladu s aktualnimi Iékar'skymi pokyny a pokracuje po
dobu stanovenou |ékafem po ukoncéeni zakroku.

Umisténi stentu mGZe narusit prichodnost vedlejSich vétvi.

Pi lé¢bé vicecetnych Iézi by mélo nejdfive probéhnout stentovani
distalni léze a poté stentovani proximalni léze. Tento postup
omezuje nutnost prekonat proximalni stent pfi umistovani
distalniho stentu a redukuje zmény zptisobené dislokaci.

K nafukovani baldénku nepouzivejte vzduch nebo jiné plynné latky.

NepouZivejte kontrastni latky ethiodol nebo lipiodol.

Nevystavujte zavadéci sadu organickym rozpoustédlim (napf.
alkohol atd.).

Pred likvidaci obalu se doporucuje odstranit odlepovaci stitek pro
ucely dohledatelnosti.

Je tfeba dbat zvysené opatrnosti pfi pfekonavani nové umisténého
stentu pomoci intravaskularniho ultrazvuku (IVUS), koronarniho
vodi¢e nebo balénkového katétru, aby nedo$lo k naruseni pozice
stentu, jeho odporu anebo geometrie.

Po pouziti mize vyrobek predstavovat potencialni biologické
riziko. Zpracovani a likvidace vyrobk( musi probihat v souladu s
pfijimanymi postupy ve zdravotnictvi a platnymi mistnimi zakony
a predpisy. Spole¢nost Alvimedica neodpovida za zpracovani a
likvidaci vyrobk.

BEZPECNOST PRI VYSETRENI MAGNETICKOU REZONANCI
(MRI)

Neklinicky vyzkum prokazal, Ze stent Ize za urcitych podminek podrobit
skentim MR. Bezpecné skenovani pacientl je mozné za nasledujicich
podminek:

Statické magnetické pole 1,5 Tesla (1,5T) nebo 3,0 Tesla (3,0T).
Maximalni prostorovy gradient pole mensi nebo roven 10 T/m.
BéZny pracovni rezim: Maximalni mira celotélové specifické
absorpce (SAR) of :
2,0 W/kg po dobu 15 minut skenovani pfi bézném pracovnim
rezimu pfi 1,5 T.
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2,0 W/kg po dobu 15 minut skenovani pfi bézném pracovnim
rezimu pfi3,0 T.

RF zahfivani pii 3,0 T

Pfi neklinickém testovani s excitaci téla civky stent vykazoval
maximalni diferencialni zvy$eni teploty 1,3 °C pfi vystaveni maximalni
specifické mife absorpce (SAR) 3,4 W/kg po dobu 15 minut skenovani
v MR zafizeni s polem 3,0 T (Siemens Trio, software SYNGO MR
A30 4VA30A, Mnichov, Némecko). Skalovani SAR a pozorovaného
zahfivani ukazuje, Ze v pfipadé SAR 2,0 W/kg Ize ocekavat
lokalizované zvySeni teploty nizsi nez 1,0 °C.

RF zahfivani pfi1,5T

Pfi neklinickém testovani s excitaci téla civky stent vykazoval
maximalni diferencialni zvySeni teploty 1,1 °C pfi vystaveni maximalni
specifické mife absorpce (SAR) 1,4 W/kg po dobu 15 minut skenovani
v MR zafizeni s polem 1,5 T (Siemens Espree, softvare SYNGO MR
B17, Mnichov, Némecko). Skalovani SAR a pozorovaného zahfivani
ukazuje, Ze v pfipadé SAR 2,0 W/kg Ize ocekavat lokalizované zvyseni
teploty nizsi nez 2,0 °C.

Upozornéni: Chovani pfi zahfivani RF se neskaluje se silou statického
pole. Prostfedky, které nevykazuji zjistitelné zahfivani pfi jedné
intenzité¢ pole mohou vykazovat vysoké hodnoty lokalizovaného
zahfivani pfi jiné intenzité pole.

Artefakty pii vySetreni i r

Kvalita snimkd MR muZe byt naru$ena, pokud je oblast zajmu shodna,
nebo relativné blizka pozici prostfedku. V takovém pfipadé muze
byt nutné optimalizovat zobrazovaci parametry MR. Predpokladany
tvar artefaktt kopiruje pfiblizny obrys prostfedku a zasahuje radialné
do okoli do vzdalenosti az 0,8 cm od implantatu. Pfi zobrazovani
prostfedku pomoci sekvenci popsanych ve standardu neni mozné
vizualizovat lumen stentu.

INFORMACE O LECIVU

Mechanismus aéinku
Rapamycin muZe pusobit jako cytostatikum. Blokuje proliferaci buriky
na zacatku bunééného cyklu (faze G1) a vraci buriky do klidového
stavu. Rapamycin se nejprve navaze na cyklofilin FKBP12 a tento
komplex se vaze na mTOR (mammalian target of rapamycin) a inhibuje
ji. mTOR je serin/treonin kindza zodpovédna za role jako je bunécny
rust, proliferace a preziti. mTOR puUsobi jako fidici centrum, reguluje
iniciaci translace pomoci eukaryotického iniciaéniho faktoru 4E a drahu
ribozomalni kinazy p70 S6.

Metabolismus

Rapamycin je ve velké mife metabolizovan jaternim enzymem CYP3A4
a je také substratem p-glykoproteinové pumpy ve stfevni sténé.
Clearance rapamycinu je ovlivnéna obéma témito drahami a vykazuje
vysokou miru variability u jednotlivych pacientd. Vétsina ze sedmi
metabolittl se utvafi O-demethylaci nebo hydroxylaci. Metabolity jsou
odpovédné za méné nez 10 % imunosupresivni aktivity rapamycinu.
Tyto metabolity jsou vylu€ovany ve Zlugi a stolici. Polo¢as rapamycinu
se pohybuje v rozmezi od 57 do 62 hodin, coz umoziiuje podavani
v jedné denni davce. Farmakologické studie ukazaly, Ze hladina v
plazmé nad 15 ng/ml je snadno dosazitelna a dobfe snasena u pacientd
léenych rapamycinem. Nicméné vzhledem k tomu, Ze rapamycin
je velmi rozpustny v tucich, pfi umistovani stentu v misté Iéze se do
krevniho obé&hu neuvoliiuje témér zadné Iécivo. Po implantaci stentu
difuzni gradient upfednostiiuje vylucovani do tkané, coz opét omezuje
mnozstvi volného rapamycinu v krevnim obé&hu.



Lékové interakce po peroralnim podani rapamycinu

U zavadéci sady pro koronarni stent vylu€ujici rapamycin CORACTO™
nebyly provedeny studie Iékovych interakci. Rapamycin je do velké
miry metabolizovan cytochromem P450 3A4 (CYP3A4) ve stfevni
sténé a jatrech a dochazi k efluxu z enterocytl tenkého stfeva
pomoci P-glykoproteinu (P-gp). Z tohoto divodu mize byt absorpce a
nasledné eliminace systémové absorbovaného rapamycinu ovlivnéna
léky, které pUsobi na tyto proteiny. Inhibitory CYP3A4 a P-gp mohou
2zvysit hladinu rapamycinu, naopak induktory CYP3A4 a P-gp mohou
hladinu rapamycinu snizit. Farmakokinetické interakce mezi perorainé
podavanym rapamycinem a sou¢asné podavanymi léky jsou popsany
nize. Studie lékovych interakci byly provedeny pouze u Iéki popsanych
nize.

Ketokonazol

Podavani vice davek ketokonazolu vyrazné ovlivnilo rychlost a miru
absorpce rapamycinu a expozici po podani peroralniho pripravku
rapamycinu, coz dokazuje nardst jeho

C, . 43krét, t 0 38 % a AUC 10,9krat. Nicméné terminalni t1/2
rapamycinu zUstal beze zmény. Jedina davka rapamycinu neméla vliv
na ustaleny stav koncentrace ketokonazolu v plazmé po dobu 12 hodin.
Doporucuje se nepodavat pacientim peroralni roztok rapamycinu nebo
peroralini tablety s rapamycinem spole¢né s ketokonazolem.

Rifampin

Predchazejici 1écba 14 zdravych dobrovolnikd rifampicinem v davce
600 mg denné po dobu 14 dntl s naslednou jednotlivou davkou 20 mg
rapamycinu vyrazné zvysila clearance peroralni davky 5,5nasobné
(rozsah = 2,8 az 10), coZ pfedstavuje stfedni pokles AUC a C__ o
zhruba 82 %, resp. 71 %. V pfipadé pacientt, u kterych je indikovan
rifampicin, je nutné zvazit jiné IéCivé latky s niz§im potencidlem indukce
enzymd.

Diltiazem

Soucasné peroralni podani 10 mg peroralniho roztoku rapamycinu
a 120 mg diltiazemu u 18 zdravych dobrovolniki vyrazné ovlivnilo
biologickou dostupnost rapamycinu. DoSlo k 1,4nasobnému
narustu C__  rapamycinu, 1,3nasobnému naristu jeho t = a
1,6nasobnému naristu AUC. Rapamycin nevykazoval vliv na
farmakokinetiku diltiazemu, ani jeho metabolitd desacetyldiltiazemu a
desmethyldiltiazemu.

Cyklosporin

U 24 zdravych dobrovolnik( byly zkoumany farmakokinetické interakce
cyklosporinu a rapamycinu u dvou peroralnich pfipravkd rapamycinu.
V porovnani s vysledky ziskanymi pfi samotném peroralnim podani
rapamycinu do$lo pfi peroralnim podani 10 mg rapamycinu 4 hodiny
po podani jediné davky 300 mg cyklosporinu v mékkych Zelatinovych
kapslich ke zvy$eni stfedni AUC rapamycinu o 33 % na 80 % a zvyseni
stfedni C__ rapamycinu o 33 % na 58% v zavislosti na pfipravku
sirolimu. Polo¢as rapamycinu nebyl vyrazné ovlivnén. Stfedni AUC
cyklosporinu a jeho stfedni C__ nebyly vyrazné ovlivnény.

Léky, které Ize soucasné podavat bez upravy davky

Pii studiich IéCivych pFipravkd uvedenych nize v kombinaci s perorainé
podavanym rapamycinem nebyly pozorovany klinicky vyznamné
farmakokinetické interakce lékd. Tyto léky Ize podavat soucasné s
rapamycinem bez Upravy davky.

Acyklovir

Digoxin

Glyburid

Nifedipin

Norgestrel/ethinylestradiol

Prednisolon
Sulfamethoxazol/trimethoprim

Interakce s jinymi léky
Léky, které mohou zvysit koncentraci rapamycinu v krvi:
Blokatory kalciovych kanall: nicardipin, verapamil
Antimykotika: clotrimazol, fluconazol, itraconazol
Makrolidové  antibiotika:  clarithromycin,  erythromycin,
troleandomycin
Gastrointestinalni prokinetika: cisaprid, metoclopramid
Jiné pripravky: bromokriptin, cimetidin, danazol, inhibitory HIV
protedzy (napf. ritonavir, indinavir)

Léky, které mohou sniZit hladinu rapamycinu:
Antikonvulzanty: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
Antibiotika: rifabutin, rifapentin

Tyto seznamy nejsou vycerpavajici.

Pfi implantaci stenti CORACTO™ je nutné dbat opatrnosti pfi
soucasném podavani léka ¢i jinych latek, které jsou metabolizovany
CYP3A4.

Grapefruitovy dZus:
Grapefruitovy dZus sniZuje metabolismus rapamycinu prostfednictvim
CYP3A4.

Bylinné pfipravky:
Trezalka teckovana (Hypericum perforatum) indukuje CYP3A4
a P-glykoprotein. Vzhledem k tomu, Ze rapamycin je substratem
cytochromu CYP3A4 i P-glykoproteinu, existuje moznost, ze uzivani
tfezalky teckované u pacientt pfijimajicich stent CORACTO™ muze
zpUsobit sniZeni hladiny rapamycinu.

Ockovani
Imunosupresiva mohou ovlivnit reakci na o¢kovani. Z tohoto duvodu
muZe byt po néjakou dobu od implantace stentu CORACTO™ ockovani
méné Uginné. Je tfeba vyhnout se pouziti Zivych vakein. Zivé vakciny
mohou zahrnovat, ale nejsou omezeny na vakcinu proti spalnickam,
priudnicim, zardénkam, peroralni vakcinu proti obrné, BCG vakcinu,
vakeinu proti Zluté zimnici, planym nestovicim a TY21 proti tyfu.

Laboratorni zkousky Iékovych interakci
Neprobéhly Zadné studie interakci rapamycinu v bézné pouzivanych
klinickych laboratornich testech.

arep
Genotoxicita, karcinogenita a reprodukéni toxicita stentt CORACTO™
nebyla hodnocena. Nicméné genotoxicita, karcinogenita a reprodukéni
toxicita rapamycinu byly zkoumany u bakterialnich a savéich bunék in
vitro a u laboratornich zvifat in vivo.

Rapamycin nebyl genotoxicky v bakterialnim testu reverznich mutaci in
vitro, chromozomalni aberace ovarialnich bunék ¢inského kfecka, testu
mutaci na mysich lymfomovych burikach nebo in vivo mikronuklearnim
testu na mysich.

MoZzné nezadouci pfihody spojené s rapamycinem (po peroralnim
podani):

Abnormalni hodnoty jaternich testu

Anémie

Artralgie

Prajem
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Hypercholesterolemie

Hypersenzitivita véetné anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci
Hypertriglyceridemie

Hypokalemie

Infekce

Intersticialni plicni nemoc

Leukopenie

Lymfomy a jiné malignity

Trombocytopenie

MOZNE NEZADOUCI PRIHODY
Dalsi zakrok (perkutanni, chirurgicky zakrok (nouzové CABG)
Alergické nebo lékové reakce na protidestickové latky /
antikoagulancia/ kontrastni latky/ material stentu
Arytmie
Srdecni tamponada
Poskozeni zdravé intimy
Smrt
Disekce
Embolie (vzduch)
Krvéceni
Hematom
Infekce
Infarkt myokardu
Ischemie myokardu
Perforace
Pseudoaneuryzma
Restendza (vyzadujibi anebo nevyZzadujici opakovany zakrok)
Embolie stentu
Trombdza stentu (vEetné pozdni a velmi pozdni)
Cévni mozkova pfihoda
Trombéza
Celkova okluze koronarni tepny
Cévni spasmus

NAVOD K POUZITI
Potfebné materialy (Poznamka: Tyto materialy nejsou obsazeny v
baleni vyrobku)

MATERIAL

Vhodny vodici katétr

Injekéni strikacky 10-20 ml

Sterilni, heparinizovany fyziologicky roztok

Vodi¢ 0,014”

Zavadéci pochva

Oto¢ny hemostaticky ventil

Kontrastni latka nafedéna s fyziologickym roztokem v poméru 1:1
Inflaéni zafizeni

Tricestny kohout

Vhodné antikoagulaéni a protidestickové léky

A. PRIPRAVA

1. Zkontrolujte, zda baleni vyrobku neni po$kozené a sterilni
bariéra neni narusena.

Poznamky:
Prostifedek nepouzivejte, pokud je narusena sterilita vnitiniho
baleni, poskozené baleni nebo netplné oznaceni prostfedku.
Pred zahajenim zakroku pfipravte inflaéni zafizeni v souladu
s navodem k pouZiti.

2. Opatrné vyjméte zavadéci sadu z ochranné trubicky.

3. Ujistéte se, Ze primér a délka stentu odpovida oSetfované
céve.
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Poznamka: Pro Uspé$né zavedeni stentu je nezbytny spravny
vybér velikosti stentu. Obecné& by vybrand velikost stentu
méla odpovidat priméru referencni cévy a délce léze. Mimné
naddimenzovani velikosti je vhodnéjsi, nez poddimenzovani.

4. Opatrné vyjméte vyrobek z obalu a dukladné zkontrolujte, zda
neni zkrouceny, ohnuty nebo jakkoli poskozeny. Zabrarite styku
s jakymkoli cizim povrchem pfed pouzitim u pacienta, aby byla
zachovana sterilita vyrobku.

5. Zavadéci sadu stentu umistéte do svislé polohy Spickou
doll. Prohlédnéte vyrobek a ovéfte, Ze se stent nachazi mezi
radiopaknimi zlatymi znackami.

Poznamky:
Jakékoli poskozeni zavadéci sady mize snizovat pozadované
funkéni viastnosti.
Pokud naleznete jakékoli vady, vyrobek nepouzivejte.
Stentu se nedotykejte a nemanipulujte s nim, aby nedoslo k
jeho poskozeni nebo uvolnéni.

6. Pripravte inflacni zafizeni s nafedénou kontrastni latkou.

7. Naplite 20 cc stfikacku fyziologickym roztokem. Opatrné
proplachnéte lumen vodi¢e b&Zznym zpusobem.

8. Pripojte inflani zafizeni ke kohoutu a poté pfipojte kohout k
inflaénimu portu. Ujistéte se, Ze jsou jednotlivé ¢asti spravné
pripojeny. Pfipravte inflaéni zafizeni v souladu s pokyny
vyrobce.

9. Po zavedeni stentu do spravné pozice u cilové léze oteviete
kohoutek k zavadéci sadé a zapnéte podtlak, dokud nebude
inflacni lumen zavadéci sady odvzdu$nén a poté prepnéte zpét
do neutraini polohy.

Poznamky:

K nafukovani balénku nepouzivejte vzduch nebo jiné plynné
atky.

Nezapinejte podtlak v zavadéci sadé stentu, dokud stent
nebude umistén v cilové lézi.

10. Tento postup (krok 9) je mozné 2 az 3krat pro Uplné
odvzdudnéni zavadéci sady stentu.

Poznamky:
Stejny postup je mozné provést se stfikackou namisto
infla¢niho zafizeni
Nevytvarejte podtlak v zavadéci sadé pomoci inflacniho
zafizeni béhem zavadéni sady do cévy. To by mohlo zpusobit
uvolnéni stentu.

11. Zkontrolujte stabilitu zavadéci pochvy katétru/vodiciho katétru.
. POSTUP PRO ZAVEDENi A ROZVINUTi STENTU

1. Pripravte vstupni bod cévy podle standardniho postupu PTCA.

2. Durazné doporucujeme provést predilataci léze pomoci PTCA
katétru.

3. Posuiite zavadéci sadu stentu pfes vodi¢ (max. primér 0,014")
skrz hemostaticky ventil. Hemostaticky ventil musi byt pfi
zavadéni vyrobku zcela otevieny.

Poznamka: Pokud narazite na jakykoli odpor, netlacte silou na

vyrobek, protoZe by mohlo dojit k poSkozeni stentu nebo jeho

uvolnéni z balénku. Ujistéte se, Ze vodici katétr je ve spravné

poloze a Ze jeho hrot je nehybny.

4. Za pouziti pfimého fluoroskopického zobrazovani posouvejte
zavadéci sadu dal.

5. Zavedte stent pres |ézi a jako referencni body pouzijte
proximalni a distalni radiopakni znacky na balénku.
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6. Dilataci stentu provedte pomoci jemného nafukovani balénku
na poZadovany pramér cévy. DodrZujte spravny inflaéni tlak
uvedeny na Stitku vyrobku. Béhem dilatace stentu je nutné
pouzit fluoroskopické zobrazovani pro spravné posouzeni
optimalniho primeéru stentu vzhledem k cévé. Pro optimalni
dilataci a spravnou velikost je nutny Uplny styk stentu s cévni
sténou.

Poznamky:
Dilataci stentu neprovadéjte, pokud jeho pozice neni optimalni.
Neprekracujte hodnotu Rated Burst Pressure (RBP) uvedenou
na S$titku vyrobku. Nadmérné roztazeni nebo nedostatecné
roztaZeni stentu mGZe vést k zavaznym komplikacim.
Neroztahujte stent nad rozmér uvedeny v tabulce na Stitku
vyrobku.
Pokud ucitite odpor kdykoli v prabéhu pfistupu k Iézi nebo
odstrafiovani zavadéci sady po implantaci stentu, je nutné
celou sadu vyjmout jako jeden celek.

7. Utahnéte oto¢ny hemostaticky ventil.
C. POSTUP PRO ROZVINUTI A VYJMUTI

1. Vyfouknéte baldnek pomoci podtlaku inflacniho zafizeni.
Vyckejte dostatecné dlouho, dokud balének nebude zcela
vyfouknuty. Vyfouknuti balénku by mélo byt potvrzeno absenci
kontrastni latky uvnitf balonku.

2. Zcela oteviete otocny hemostaticky ventil.

3. Velmi pomalu vytahnéte balének ze stentu za pouziti podtlaku a
opatrné uvolnéte balének ze stentu.

4. Jakmile bude balonek zcela vyfouknuty, opatrné vytahnéte
zavadéci sadu z vodiciho katétru za pouZiti fluoroskopie a
zaroven udrzujte vodic ve stejné poloze.

5. Utahnéte oto¢ny hemostaticky ventil.

Poznamka: Pokud béhem vytahovani zavadéci sady narazite na
jakykoli neobvykly odpor, je nutné zavadéci sadu a vodici katétr
vyjmout jako jeden celek. Tento krok musi byt proveden za pouziti
primé fluoroskopie.

6. Zopakujte angiografické vySetfeni pro posouzeni oblasti
po zavedeni stentu. Pokud je dilatace stentu nedostatecna,
opatrné zavedte pavodni zavadéci sadu nebo jiny katétr s
vhodnym primérem a opakujte predchozi kroky pro roztazeni
stentu na pozadovany prameér.

Zpusoby vyjmuti stentu (pouZiti dalSich vodicu, ocek nebo klesticek)
muizZe zpUsobit dal$i trauma koronarni tepny anebo pfistupového
bodu. Mozné komplikace zahrnuji krvaceni, hematom nebo
pseudoaneuryzma.

ZARUCNI PODMINKY

Spolecnost Alvimedica zarucuje, Ze pfi navrhu a vyrobé tohoto nastroje
byla vynaloZena pfiméfena péce. V dlsledku biologickych odliSnosti
mezi jednotlivei nemize byt zadny vyrobek 100% ucinny ve vsech
pripadech. Z tohoto diivodu spole¢nost Alvimedica neméa kontrolu nad
podminkami, za kterych bude vyrobek pouzivan po jeho prodeji, nad
vybérem pacientt a zplisobem pouziti vyrobku a odmita jakékoli zaruky
vzhledem k vyrobku, at' uz vyslovné uvedené nebo nepfimo vyjadiené
véetné, ale bez omezeni na prodejnost nebo vhodnost pro konkrétni
ucel. Spolec¢nost Alvimedica nenese pfimou ¢&i nepfimou odpovédnost
za zadné zranéni nebo Skody, nebo tjmu jakékoli osobé zplsobené
nespravnym pouzitim vyrobku. Spole¢nost Alvimedica neodpovida, at
uz pfimo nebo nepfimo, za zadna zranéni, Skody ¢i Ujmu v disledku
opétovného pouZiti nebo resterilizace vyrobku.
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OCHRANA DUSEVNIHO VLASTNICTVI

V&echny obchodni znacky, loga, vynalezy, know-how, technologie,
chranéné informace a jina prava k dusevnimu vlastnictvi tohoto
vyrobku patfi vyhradné spole¢nosti Alvimedica. Spole¢nost Alvimedica
si vyhrazuje veskerad prava na vzneseni zadosti, Zaloby, Zadosti o
napravu pred soudnimi organy v pfipadé poruseni pravnich pfedpist v
souvislosti s jakymkoli neopravnénym pouZzitim ¢i zneuzitim dusevniho
vlastnictvi nebo reverzniho inZenyrstvi v souvislosti s vyrobkem.
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CORACTO™ RAPAMYCIN-ELUERENDE
KORONARSTENTLEVERINGSSYSTEM

Laes omhyggeligt alle instruktioner for brug. Overhold alle advarsler og
forholdsregler i denne vejledning. Manglende overholdelse kan fere il
komplikationer.

BESKRIVELSE AF ENHEDEN
1. C ™ rapamyci
omfatter:

ende koronar

CORACTO™  koronarstentleveringssystemet er et EtO-steriliseret
produkt til engangsbrug bestaende af en ballonudvidelig intrakoronar
stent formonteret pa et leveringssystem med PTCA-ballon til hurtig
udskiftning (MonoRail). Stenten er fremstillet af 316LVM rustfrit stal af
medicinsk kvalitet. Stenterne fas i flere lzengder, herunder 9 mm, 13
mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm og 32 mm, og kan udvides til
forskellige diametre, herunder 2,5 mm, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,5 mm og
4,0 mm. Den maksimale diameter af ledetraden til brug med systemet
er 0,014". Stentbelaegningen bestar af det viksomme stof rapamycin
og det uvirksomme stof PLGA, en copolymer af poly(D,L-maelke-co-
glycolsyre) i forholdet 50:50. Stofmaengden er 1,7 pg rapamycin/mm?
af total stentoverflade.

Ind di

ndvendig Kompatibilitets- | Nominelt|  Nominelt
diameter | Langde afstent | 1ol

id for minimum tryk spraengtryk
af stent (mm)
ledekateter (atm) (atm)
(mm)

2.50 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
2.75 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm /0.056") 8 16
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16

2. Beskrivelse af lgemidlets komponenter

Rapamycin er et makroringslactonprodukt af jordbundsbakterierne
Streptomyces  hygroscopicus. Molekyleformlen er C, H,NO,,, og
molekylevaegten er 914,2 g/mol. Det kemiske navn for rapamycin er (3S,
6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 148, 15E, 17E, 19E, 218, 23S, 26R, 27R, 34aS)9
,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34, 34a-hexadecahydro-9,27-
dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-
1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-6,8,12,14,20,26-hexamethyl-2-
3,27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]oxaazacyclohentriacontin-1,5,11,28,29
(4H,6H,31H)-penton.

SADAN LEVERES PRODUKTET

Coracto™ rapamycin-eluerende koronarstentleveringssystem leveres
med en enkelt brugsvejledning (IFU) i hver emballage.

Steril: Denne enhed er steriliseret med etylenoxid. Den ydre foliepose
er kun beregnet til at beskytte mod lys og fugtighed (en lille papirspose
med terremiddel (silikagel) medfglger til absorption af resterende luft-
fugtighed). Indholdet af den sterile emballage placeret inden i foliepo-
sen er sterilt. Bortskaf posen med silikagel sammen med emballagen.

Engangsbrug: Denne enhed er kun til engangsbrug. Den ma ikke
steriliseres igen. Den mé ikke bruges, hvis emballagen er blevet abnet
eller er beskadiget.

Opbevaring: Opbevares pa et tart, morkt og keligt sted. Skal beskyt-
tes mod lys. Fjern den ikke fra aesken, for den skal bruges. Opbevar
ved 25 °C; mindre afvigelser mellem 10 og -30 °C er tilladte.

INDIKATIONER

Patienter, som har symptomatisk iskaemisk hjertesygdom i tilknytning
til stenotiske eller restenotiske leesioner (<30 mm) i koronararterierne
(med en referencekardiameter pa mellem 2,5 mm og 4,0 mm), og som
er egnede til PTCA-procedurer (Percutaneous Transluminal Coronary

Angioplasty).

KONTRAINDIKATIONER

« Patienter, hos hvem trombocytfunktionsheemmende behandling
ogleller blodfortyndende behandling er kontraindikeret.

e Patienter, som skennes at have en leesion, som forhindrer fuld
oppustning af en angioplastiballon eller korrekt placering af
stenten eller leveringssystemet.

« Patienter med overfalsomhed eller kontraindikation for sirolimus
(rapamycin) eller de strukturrelaterede forbindelser zotarolimus,
everolimus, tacrolimus eller lignende stoffer, eller et analogt eller
afledt stof.

« Patienter med kendt allergi overfor metal eller kontrastmedier.

ADVARSLER

e Produktet ber kun bruges af erfarne leeger, som har modtaget
passende uddannelse i perkutane koronarindgrebsteknikker.

e Proceduren bgr kun udfgres pa hospitaler, hvor der hurtigt kan
udferes akut koronar bypasskirurgi i tilfeelde af, at der opstar
potentielt skadelige eller livstruende komplikationer.

« Patientens egnethed ber overvejes neje, hvis der er risiko for
trombose, vaskulzere komplikationer eller blgdninger.

e Forud for proceduren skal hele brugsvejledningen leeses
omhyggeligt for brug.

« Brug ikke produktet, hvis den sterile emballage er blevet brudt, eller
hvis enheden ser ud til at veere beskadiget eller bgjet.

* Brug ikke produktet efter sidste holdbarhedsdato.

« Produktet ma ikke genbruges, genforarbejdes eller gensteriliseres.
Det vil pavirke produktets ydelse. Produktet kan muligvis
ikke modsta belastningen ved genbrug. Rengering eller
genforarbejdning af kateterets komponenter, som er udsat for
biologiske materialer, kan resultere i ugnskede bivirkninger, hvis
enheden benyttes.

« Patienterne ber underkastes passende blodfortyndende og/eller
trombocytfunktionsheemmende behandling. | tilfeelde af forkert
medicinsk behandling kan der opsta stenttrombose.

« Ved implantation af overlappende stenter skal der benyttes stenter
af samme materiale for at forebygge risikoen for metalkorrosion.

« Personer, som er allergiske over for rustfrit stal, kan opleve en
allergisk reaktion over for dette implantat.

e Hvis der meerkes nogen form for modstand pa noget som helst
tidspunkt enten under adgang til leesionen eller under fiernelse af
leveringssystemet efter implantation af stenten, skal hele systemet
fiernes som én enkelt enhed.

o CORACTO™-stenten nar den nominelle udvidede diameter,
nar leveringssystemets ballon er oppustet til et tryk pa 8 bar.
Leveringssystemets ballon ber ikke oppustes til sa hgje tryk, at
stenten udvides med mere end den tilsigtede karlumendiameter,
eller til tryk, som overstiger det forud fastlagte maksimale tryk.

e Dette produkt kan muligvis udgere en biologisk fare efter brug.
Handtering og bortskaffelse af produkterne skal udferes i
overensstemmelse med den accepterede medicinske praksis og
geeldende Iokale love og regler. Alvimedica er ikke ansvarlig for
farer og/eller andre problemer, som kan opsta pa grund af forkert
handtering og/eller bortskaffelse af produkterne.

FORHOLDSREGLER

e Fjern ikke stenten fra leveringssystemet. Denne stent kan ikke
fiernes og placeres pa et andet ballonkateter med henblik pa
indseettelse.

« Hvis der er problemer med at lzese etiketten, som pavirker korrekt
identifikation af produktet, anbefales det at undlade at benytte
enheden.

e Ma ikke udseettes for lys i leengere tid.
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e Opbevar produktet pa et keligt, tert og merkt sted.

e Overstig ikke det nominelle spreengtryk (RBP) angivet pa
produktmaerkningen, nar ballonen oppustes. Det kunne fore til
alvorlige komplikationer som f.eks. dissektion, perforering, skader
pa intima, trombose, myokardieiskaemi, behov for yderligere
kirurgiske indgreb, myokardieinfarkt, arytmi, stentemboli, total
okklusion af koronararterien og ded.

e Udvid ikke stenten, hvis den ikke er korrekt placeret i karret.

o Ufuldsteendig udvidelse af stenten kan medfere proceduremaessige
komplikationer, som kan resultere i patientskade.

e Fjern ikke stenten fra leveringssystemet, da dette kan
beskadige stenten ogleller fore til  stentembolisering.
Koronarstentleveringssystemet benyttes som én enkelt enhed.

e Enheden ma aldrig fremfores eller tilbagetreekkes, hvis der er
ukendt modstand, da dette kunne medfgre veevsleesioner eller
beskadigelse af enheden. Hvis der meerkes usaedvanlig modstand
pa noget tidspunkt under adgang til lzesionen fer implementering af
stenten, skal stentsystemet og ledekateteret fiernes som én enkelt
enhed.

e Kontrollér, at al luft er lukket ud af ballonen, fer ballonkateteret
treekkes ud af behandlingsomradet. Hele proceduren skal udferes
under fluoroskopi af hej kvalitet. Hvis stentens placering ikke kan
bekreeftes, ma stenten ikke udvides.

e Under proceduren skal der sgrges for passende blodfortyndende
og kardilaterende behandling af patienten efter behov.
Blodfortyndende behandling skal gives i henhold til de aktuelle
medicinske retningslinjer, og behandlingen skal opretholdes i et
tidsrum, som fastleegges af leegen efter proceduren.

e Placering af stenten kan muligvis pavirke synligheden af sidegrene.

e Ved behandling af flere leesioner ber den distale laesion forst
forsynes med stent, efterfulgt af stenting af den proksimale lzesion.
Denne teknik afbeder behovet for at krydse den proksimale
stent ved placering af den distale stent, og reducerer risikoen for
forskubbelse.

e Brug ikke luft eller nogen form for gasformigt medie til at oppuste
ballonen.

« Brug ikke kontrastmaterialerne Ethiodol eller Lipiodol.

e Udsaet ikke leveringssystemet for organiske oplgsningsmidler
(f.eks. alkohol el.lign.).

e Det anbefales at fierne peel-off meerkaten af hensyn til
sporbarheden, for emballagen bortskaffes.

e Veer forsigtig ved krydsning af en nyligt indsat stent med en
intravaskuleer ultralyd (IVUS), en koronar ledetrad eller et
ballonkateter for at undga at forstyrre stentens placering, opposition
ogleller geometri.

e Dette produkt kan muligvis udgere en biologisk fare efter brug.
Handtering og bortskaffelse af produkterne skal udferes i
overensstemmelse med den accepterede medicinske praksis og
geeldende lokale love og regler. Handtering og bortskaffelse af
produkterne er ikke Alvimedicas ansvar.

MRI-SIKKERHED
Ikke-kliniske forseg har pavist, at stenten er MR-betinget. Patienter kan
scannes sikkert under felgende betingelser:

o Statisk magnetfelt pa 1,5-Tesla (1,5T) eller 3,0-Tesla (3,0T).
e Maks. rumligt gradientfelt pa mindre end eller lig med 10T/m.
« Normal driftstilstand: Maks. helkrops specifik absorptionshastighed
(SAR) pa:
e 2,0 W/kg for 15 minutters scanning ved normal driftstilstand ved
1,5T.
e 2,0 W/kg for 15 minutters scanning ved normal driftstilstand ved
3,5T.
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3.0 T RF-opvarmning

Ved ikke-kliniske forseg med kropsspoleexcitation producerede stenten
en maksimal temperaturstigningsforskel pa 1,3 °C ved eksponering for
en maksimal specifik absorptionshastighed (SAR) pa 3,4 W/kg ved
15 minutters scanning i et 3,0T MR-system (Siemens Trio, SYNGO
MR A30 4VA30A software, Miinchen, Tyskland). Skalering af SAR og
observeret opvarmning angiver, at SAR pa 2,0 W/kg ville forventes at
medfere en lokaliseret temperaturstigning pa mindre end 1,0 °C.

1.5 T RF-opvarmning

Ved ikke-kliniske forseg med kropsspoleexcitation producerede stenten
en maksimal temperaturstigningsforskel pa 1,1 °C ved eksponering for
en maksimal specifik absorptionshastighed (SAR) pa 1,4 W/kg ved 15
minutters scanning i et 1,5T MR-system (Siemens Espree, SYNGO MR
B17 software, Miinchen, Tyskland). Skalering af SAR og observeret
opvarmning angiver, at SAR pa 2,0 W/kg ville forventes at medfare en
lokaliseret temperaturstigning pa mindre end 2,0 °C.

Forsigtig: RF opvarmningsadfeerden skalerer ikke med statisk
feltstyrke. Enheder, som ikke udviser paviselig opvarmning ved én
feltstyrke, kan udvise hejere vaerdier af lokaliseret opvarmning ved en
anden feltstyrke.

MR-artefakt

MR-billedkvaliteten kan blive pavirket, hvis interesseomradet er
det samme eller relativt teet p4 enhedens position, og det kan veere
nedvendigt at optimere MR-billeddannelsesparametrene. Formen af
de forventede artefakter folger den omtrentlige kontur af enheden,
udvidet radialt op til 0,8 cm fra implantatet. Nar enheden optages
med sekvenserne foreskrevet i standarden, kan stentlumen ikke
visualiseres.

INFORMATION OM LAGEMIDLET
Virkningsmekanisme

Rapamycin kan fungere som cytostatikum ved at blokere celledeling
tidligt i cellecyklussen (G1-fasen) og seette cellerne tilbage til deres
hviletilstand. Rapamycin binder farst et cyclophilin FKBP12, og dette
kompleks binder og hsemmer funktionen af mTOR (rapamycins
pattedyrsmal), et serinthreoninkinase, der f.eks. fremmer celleveekst,
formering og overlevelse. mTOR fungerer som en central styring, som
regulerer initiering af translation via den eukaryotiske initieringsfaktor
4E, og ribosomal p70 S6 kinasebane.

Metabolisme

Rapamycin metaboliseres i vid udstraekning af det hepatiske CYP3A4-
system, og er ogsa et substrat i tarmvaeggens p-glykoproteinpumpe.
Totalekstraktion af rapamycin pavirkes af begge disse baner, og udviser
store forskelle mellem patienter. Sterstedelen af de syv metabolitter
dannes via O-demethylation eller hydroxylation. Metabolitterne tegner
sig for mindre end 10 % af rapamycins immunsupprimerende aktivitet.
Disse metabolitter udskilles i galde og feeces. Halveringstiden for
rapamycin er fra 57 til 62 timer, hvorfor dosering en gang om dagen
er mulig. Farmakologiske undersagelser har pavist, at plasmaniveauer
over 15 ng/ml nemt kan opnas og blev godt tolereret hos patienter
behandlet med rapamycin. Da rapamycin er yderst lipidoploseligt,
frigives der dog naesten intet stof i blodbanerne under stentplacering pa
leesionsstedet, og efter stentimplantation fremmer diffusionsgradienten
eluering i veaevet, hvilket igen begreenser maengderne af frit cirkulerende
rapamycin.

L i i i efter indgi af rapamyci
Der er ikke udfert undersggelser af lsegemiddelinteraktioner med
CORACTO™  rapamycin-eluerende  koronarstentleveringssystem.
Rapamycin metaboliseres i vid udstraekning af cytokromet P450 3A4
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(CYP3A4) i tarmveaeggen og leveren, og er udsat for udstremning
fra enterocytter i tyndtarmen af P-glykoprotein (P-gp). Derfor kan
absorption og efterfelgende eliminering af systemisk absorberet
rapamycin blive pavirket af leegemidler, som pavirker disse proteiner.
Inhibitorer for CYP3A4 og P-gp kan @ge rapamycinniveauerne,
mens inducerende stoffer i CYP3A4 og P-gp kan reducere
rapamycinniveauerne. Den farmakokinetiske interaktion mellem
oralt indgivet rapamycin og samtidigt indgivne laegemidler behandles
nedenfor. Der er ikke udfert undersegelser af lzegemiddelinteraktioner
med andre lzegemidler end de nedenfor beskrevne.

* Ketoconazol

Indgivelse af flere doser af ketoconazol havde betydelig indvirkning pa
hastigheden og omfanget af absorption og eksponering for rapamycin
efter indgivelse af en oral formulering af rapamycin, hvilket afspejles i
stigningerne i rapamycin

C, a0 tna ©9 AUC pa henholdsvis 4,3 gange, 38 % og 10,9 gange. Den
endelige halveringstid for rapamycin @endredes dog ikke. Rapamycin
i enkeltdoser pavirkede ikke den stabile tilstand af koncentrationerne
af ketoconazol i plasma efter 12 timer. Det anbefales, at man ikke
indgiver oral oplesning af rapamycin og orale tabletter sammen med
ketoconazol.

e Rifampin

Forudgaende behandling af 14 raske frivillige med flere doser af
rifampin, 600 mg dagligt i 14 dage, efterfulgt af en enkelt dosis pa
20 mg rapamycin sgede vaesentligt totalekstraktionen af rapamycin
i oral dosis med 5,5 gange (omrade = 2,8 til 10), hvilket udger en
gennemsnitlig reduktion i AUC og Cmax pa henholdsvis ca. 82 % og 71
%. Hos patienter, hvor rifampin er indikeret, bar man overveje alternative
behandlingsmidler med lavere potentiale for enzyminduktion.

* Diltiazem
Samtidig oral indgivelse af 10 mg af en oral oplgsning af rapamycin
og 120 mg diltiazem hos 18 raske frivillige havde betydelig indvirkning
pa rapamycins biotilgaengelighed. Rapamycin C__, t = og AUC
blev @get henholdsvis 1,4, 1,3 og 1,6 gange. Rapamycin pavirkede
ikke farmakokinetikken for hverken diltiazem eller dets metabolitter
desacetyldiltiazem og desmethyldiltiazem.

e Cyklosporin
Farmakokinetiske cyklosporin
og rapamycin blev undersegt for toralt rapamycinformuleringer i
undersggelser med 24 raske frivillige. Sammenlignet med de resultater,
der blev opndet ved indgivelse af kun oral rapamycin, @gede oral
indgivelse af 10 mg rapamycin 4 timer efter en enkelt dosis pa 300
mg cyklosporin i blede gelatinekapsler den gennemsnitlige rapamycin-
AUC med mellem 33 % og 80 % og @gede gennemsnitlig rapamycin
C med 33 % til 58 %, afhzengigt af sirolimusformuleringen.

max

enkeltdosisinteraktioner ~ mellem

Halveringstiden for rapamycin blev ikke naevneveerdigt pavirket.
Gennemsnitlig AUC og gennemsnitlig C__ for cyklosporin blev ikke
naevneveerdigt pavirket.

e Lzgemidler, som kan indgives samtidigt uden

dosisjustering

Der blev ikke observeret klinisk veesentlige farmakokinetiske
lzegemiddelinteraktioner i undersegelser af lsegemidlerne anfart
nedenfor i forbindelse med oralt indgivet rapamycin. Rapamycin og
disse laegemidler kan indgives samtidigt uden dosisjustering.

e Acyclovir
o Digoxin
e Glyburid
« Nifedipin

* Norgestrel/ethinylgstradiol
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« Prednisolon
« Sulfamethoxazol med trimethoprim

e Andre l2gemiddelinteraktioner
Laegemidler, som kan @ge koncentrationerne af rapamycin i blodet,
omfatter:
e Calciumkanalblokkere: nicardipin, verapamil
* Antisvampemidler: clotrimazol, fluconazol, itraconazol
* Macrolidantibiotika: clarithromycin, erythromycin,
troleandomycin
* Gastrointestinale prokinetiske midler: cisaprid, metoclopramid
e Andre lsegemidler: bromocriptin, cimetidin, danazol, HIV-
proteaseinhibitorer (f.eks. ritonavir, indinavir)

Leegemidler, som kan reducere rapamycinniveauerne, omfatter:
e Antikonvulsive  midler:  karbamazepin,  phenobarbital,
phenytoin
« Antibiotika: rifabutin, rifapentin

Disse lister er ikke udtemmende.

Der ber udvises forsigtighed ved indgivelse af leegemidler eller andre
stoffer, som metaboliseres af CYP3A4, samtidig med implantation af
CORACTO™.-stenter.

e Grapefrugt-juice:
Grapefrugt-juice reducerer CYP3A4-medieret metabolisme af
rapamycin.

« Plantepraparater:
Perikon (Hypericum perforatum) inducerer CYP3A4 og P-glykoprotein.
Da rapamycin er et substrat for bade cytokrom CYP3A4 og
P-glykoprotein, foreligger den mulighed, at brugen af perikon
hos patienter, der modtager CORACTO™-stenter, kan resultere i
reducerede rapamycinniveauer.

e Vaccination
Immunosuppressive stoffer kan pavirke reaktionen pa vaccination.
Vaccinationer kan derfor veere mindre virkningsfulde i et stykke tid
efter modtagelse af en CORACTO ™-stent. Brugen af levende vacciner
ber undgas; levende vacciner kan omfatte, men er ikke begraenset til
vacciner for maeslinger, faresyge, rede hunde, oral polio, BCG, gul
feber, skoldkopper og TY21a tyfus.

« Interaktioner ved forseg i lzzgemiddellaboratorium
Der er ikke udfert undersggelser af interaktioner af rapamycin i
almindeligt anvendte kliniske laboratorieforsag.

og rep!
Genotoksicitet, ~carcinogenicitet og  reproduktiv  toksicitet  af
CORACTO™.-stenter er ikke blevet evalueret.. Genotoksicitet,
carcinogenicitet og reproduktiv toksicitet af rapamycin er dog blevet
undersggt i bakterie- og pattedyrsceller in vitro og i laboratoriedyr in
vivo.

Rapamycin var ikke genotoksisk i in vitro bakterielle omvendte
mutationsforsgg, i kromosomforandringsforsag pa kinesisk hamster
ovarieceller, i fremadmutationsforseg i muselymfonceller eller i in vivo
musemikronukleusforseg.

Potentielle bivirkninger i forbindelse med rapamycin (efter oral
indgivelse):

e Unormal leverfunktionstest
e Anami



o Artralgi

e Diarré

e Hyperkolesterolaemi

« Overfglsomhed, herunder anafylaktiske/anafylaktoide
reaktioner

e Hypertriglyceridaemi

e Hypokalaemi

o Infektioner

o Interstitiel lungesygdom

e Leukopeni

e Lymfom og andre ondartede svulster

e Trombocytopeni

POTENTELLE BIVIRKNINGER

Yderligere indgreb (perkutane, kirurgiske indgreb (akut CABG)
Allergisk reaktion eller laegemiddelreaktion pa
trombocytfunktionshzemmere / blodfortyndende midler /
kontrastmiddel / stentmateriale

Arytmi

Hjertetamponade

Skader pa raske intima

Dead

Dissektion

Emboli (luft)

Haemorrhagi/bledning

Haematom

Infektion

Myokardieinfarkt

Myokardieiskeemi

Perforation

Pseudoaneurysme

Restenose (som kraever fornyet indgrebl/ikke fornyet indgreb)
Stentemboli

Stenttrombose (inklusive sen og meget sen)
Slagtilfeelde

Trombose

Total okklusion af koronararterien

Karspasme

BRUGSVEJLEDNING
Pakraevede materialer (Bemeerk: Disse materialer medfalger ikke i
produktemballagen)

MATERIALE

Passende ledekateter

10-20 cc sprojter

Sterilt hepariniseret saltvand

0,014” ledetrad

Indfgringshylster

Roterende haemostatisk ventil

Kontrastfortyndet 1:1 med normalt saltvand

Oppustningsanordning

Trevejsventil

Hensigtsmaessig antikoagulerings- og
trombocytfunktionsheemmende medicinsk behandling

A. FORBEREDELSE

1. Efterse produktpakken for skader pa emballagen og steril
barriere.

Bemark:

e Brug ikke enheden, hvis steriliteten af den indvendige
emballage er blevet brudt, hvis pakken er beskadiget, eller hvis
enhedens meerkning er ufuldsteendig.

e Forbered  oppustningsanordningen i  henhold il

brugsvejledningen fer start af proceduren.

2. Tag forsigtigt leveringssystemet ud af dets beskyttelsesror.
3. Kontrollér, at diameter og lzengde af stenten er hensigtsmaessig
i henhold til det kar, som skal behandles.

Bemaerk: Korrekt storrelse af stenten er vigtig for vellykket
indseettelse af stenten. Normalt skal sterrelsen af stenten veelges,
sa den passer til diameteren af referencekarret, og s& den svarer
til leengden af leesionen. Stenten ma hellere veere lidt for stor end

lidt for lille.

4. Tag forsigtigt produktet ud af emballagen, og efterse det
omhyggeligt for bugter, bgjninger og alle former for skader.
Undga berering med alle fremmede overflader for brug i
patienten for at bevare produktets sterilitet.

5. Anbring stentleveringssystemet lodret med spidsen nedad.
Underseg produktet og kontrollér, at stenten er centreret
mellem de gyldne markgrer, som er uigennemtraengelige for
rentgenstraler.

Bemaerk:
« Enhver skade pa leveringssystemet kan reducere de gnskede
brugsegenskaber.

* Brug ikke produktet, hvis der konstateres nogen som helst fejl.
o Bergr eller handtér ikke stenten for at forhindre skader pa
stenten eller forskubbelse af stenten.

6. Klarger oppustningsenheden med fortyndet kontrastmiddel.

7. Fyld sprgjten pa 20 cc med saltoplgsning. Gennemskyl
omhyggeligt og rutinemaessigt ledetradslumenet.

8. Fastger oppustningsenheden til en stophane, og fastger derpa
stophanen til oppustningsporten. Kontrollér, at komponenterne
er korrekt forbundet. Klarger oppustningsenheden i
overensstemmelse med producentens anvisninger.

9. Nar stenten er blevet leveret i den korrekte position ved
mallzesionen, stophanen til leveringssystemet,
og der udferes negativt traek, indtil leveringssystemets
oppustningslumen er udluftet, hvorpa der slippes til neutral
position.

abnes

Bemaerk:

e Brug ikke Iuft eller nogen form for gasformigt medie til at
oppuste ballonen.

o Pafer ikke negativt tryk pa stentleveringssystemet, for stenten
er placeret i mallzesionen.

10. Denne procedure (trin 9) kan gentages 2-3 gange for at udlufte
stentleveringssystemet fuldsteendigt.

Bemark:

* Den samme procedure kan udferes med en sprgjte i stedet for
oppustningsenheden.

* Anvendikke negativttryk pa systemet med oppustningsenheden,
mens leveringssystemet indferes i karret. Det kunne fore til
forskubbelse af stenten.

11. Serg for, at kateterhylsterindferingsanordninger
holdes stabile.

B. LEVERINGS- OG INDSATTELSESPROCEDURE

1. Klarger det vaskuleere adgangssted i henhold til standard
PTCA-praksis.

2. Det anbefales kraftigt at udvide leesionen med et PTCA-kateter
pa forhand.

3. Fremfer stentleveringssystemet over ledetraden (maks. diam.
0,014") gennem den haemostatiske ventil. Den hzemostatiske
ventil skal veere helt aben, mens produktet indferes.

Document No: 130110031601; Rev.10

C7Alvimedi(:a

Bemaerk: Hvis man meder modstand, mé passagen ikke forceres,
da det kan fore til skader pa stenten eller forskubbelse af stenten
fra ballonen. Kontrollér, at ledekateteret er i den korrekte position,
og at dets spids er stationaer.

4. Fremfor stentleveringssystemet under direkte fluoroskopisk
visualisering.

5. Placér stenten hen over laesionen ved hjzelp af de proksimale
og distale rgntgenabsorberende markerer pa ballonen som
referencepunkt.

6. Oppust forsigtigt ballonen til den tilsigtede kardiameter for at
udvide stenten. Falg meerkningen pa produktet angdende det
korrekte oppustningstryk. Fluoroskopisk visualisering under
stentudvidelsen skal benyttes for at kunne bedemme den
optimale stentdiameter sammenlignet med karret korrekt.
Optimal udvidelse og korrekt sterrelse kraever, at stenten er i
fuld kontakt med arterievaeggen.

Bemaerk:

* Huvis stentens positionering ikke er optimal, ber man ikke udfere
udvidelse af stenten. Overstig ikke det nominelle spraengtryk
angivet pad meerkaten. Overudvidelse og underudvidelse af
stenten kan fore til flere forskellige komplikationer.

e Udvid ikke stenten ud over overensstemmelsesdiagrammet pa
meerkaten.

e Hvis der meerkes nogen form for modstand pa noget som helst
tidspunkt enten under adgang til lsesionen eller under fiernelse
af leveringssystemet efter implantation af stenten, skal hele
systemet fiernes som én enkelt enhed.

7. Speend den roterende haemostatiske ventil.
C. INDSATTELSES- OG UDTAGELSESPROCEDURE

1. Luk luften ud af ballonen ved at udfere negativt treek i
oppustningsenheden. Giv ballonen tid til at blive helt temt for
luft. Deflation af ballonen bekreeftes ved, at der ikke leengere er
kontrastmiddel i ballonen.

2. Abn den roterende haemostatiske ventil helt.

3. Treek meget langsomt ballonen veek fra stenten, idet det
negative tryk bevares for forsigtigt at Igsrive ballonen fra
stenten.

4. Nar ballonen er blevet fuldsteendig temt for luft, treekkes
leveringssystemet forsigtigt tilbage fra ledekateteret under
fluoroskopi, mens ledetraden holdes pa plads.

5. Spaend den roterende haemostatiske ventil.

Bemaerk: Hvis der maerkes nogen usaedvanlig modstand, nar
leveringssystemet traekkes ud, skal stentleveringssystemet og
ledekateteret treekkes ud som én enkelt enhed. Dette skal gores
under direkte visualisering med fluoroskopi.

6. Gentag angiografisk billeddannelse for at vurdere omradet
med stenten. Hvis stenten er underudvidet, positioneres det
oprindelige leveringssystem eller et andet kateter med en
passende diameter, og de foregaende trin gentages for at
udvide stenten til den pakraevede diameter.

Stentudtagelsesmetoder (brug af yderligere trade, slynger og / eller
forceps) kan resultere i yderligere traume pa koronarkarret og / eller
det vaskuleere adgangssted. Komplikationerne kan omfatte bladning,
haematomer eller pseudoaneurysme.

GARANTIBETINGELSER

Alvimedica garanterer, at der er udvist diligens ved design og
fremstilling af dette instrument. P& grund af biologiske variationer
mellem enkeltpersoner er intet produkt 100 % effektvt i alle tilfeelde.
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Derfor, og eftersom Alvimedica ikke har nogen kontrol over de
betingelser, under hvilke produktet benyttes efter salg eller over valg
af patienter og anvendelsesmetoder, fraleegger Alvimedica sig enhver
garanti hvad angar produktet, bade udtrykkeligt og underforstaet,
herunder uden begraensning garantierne for salgbarhed og egnethed
til et bestemt formal. Alvimedica er hverken direkte eller indirekte
ansvarlig for eventuelle personskader eller skader pa eller tab pafert
nogen person, som matte opsta pa grund af misbrug af produktet, og
Alvimedica er heller ikke ansvarlig eller erstatningspligtig, direkte eller
indirekte, for eventuelle personskader, skader eller tab, som matte
opsta pa grund af genbrug eller gensterilisering.

BESKYTTELSE AF INTELLEKTUELLE EJENDOMSRETTIGHEDER
Alle varemzerker, logoer, opfindelser, sagkundskaber, teknologier,
fortrolige informationer og andre intellektuelle ejendomsrettigheder for
dette produkt tilhgrer udelukkende Alvimedica. Alvimedica forbeholder
sig alle rettigheder til at gere fordringer geeldende, sagsege ogleller
bruge retsmidler ved retsmyndighederne i tilfeelde af kraenkelser
vedrgrende eventuel uautoriseret brug eller misbrug af intellektuel
ejendom eller reverse engineering i forbindelse med produktet.
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CORACTO™ KORONARNI STENT SISTEM DOVODA SA
OTPUSTANJEM RAPAMICINA

Pre upotrebe paZljivo procitati sva uputstva. Obratite paznju na sva
upozorenja i mere predostroznosti naznacene u ovim uputstvima. Ako
ne uradite tako, moze do¢i do komplikacija.

OPIS UREDAJA
1. CORACTO™ KORONARNI STENT SISTEM DOVODA SA
OTPUSTANJEM RAPAMICINA ukljuduje:

Coracto™ stent sistem je EtO (etilen oksid) sterilisan, proizvod
za jednokratnu upotrebu napravljen od intrakoronarnog stenta
sa prodirlivim balonom montiranim na PTCA (jednokanalni)
sistem dovoda sa rapidno promenljivim balonom. Stent
je proizveden od 316LVM medicinskog nerdajuceg celika.
Stentovi su  dostupni u ukljucujuci
9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm i
mogu se prosiriti do razli¢itih promera uklju¢uju¢i 2,5 mm, 2,75 mm, 3,0
mm, 3,5 mm, and 4,0 mm. Maksimalni promer glavne cevi koji odgovara
za kori$cenje u sistemu je 0,014". Omota¢ stenta je sastavljen od
aktivnog sastojka rapamicina i neaktivnog sastojka PLGA, kopolimera
poli(D,L-laktid-ko-glikolid-kiseline u odnosu 50:50. Koli¢ina leka je 1,7
Mg rapamicin/mm? ukupne povrsina stenta.

razli¢itim  duzinama,

Unutrasnji o | Nominalni
Minimum Nominalni
promer " L - pritisak
Duina stenta (mm) | Kompatibilnosti | Pritisak )
stenta N rasprskavanja
Vodeceg Katetera ID (atm)
(mm) (atm)
250 9-13-17-21-24-28 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
275 9-13-17-21-24-28 | 5F (1.4 mm/ 0.056") 8 16
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
2. Opis komponente sa lekom
Rapamicin  je  makrolid, proizvod bakterije  Streptomyces

hygroscopicus iz zemlje. Njegova molekulska formula je CyH,,NO,;,
a njegova molekulska masa je 914,2g/mol. Hemijsko ime za
rapamicin  je  (3S,6R,7E,9R,10R,12R,14S,15E,17E,19E,21S,23S,
26R,27R,34a8)-9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,
27,32,33,34,34a-heksadekahidro-9,27-dihidroksi-3-
[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-hidroksi-3-metoksicikloheksil]-
1-metiletil]-10,21-dimetoksi-6,8,12,14,20,26-
heksametil-23,27-epoksi-3H-pirido[2,1-¢c][1,4]-
oksaazaciklohentriakontin-1,5 1,28,29
(4H,6H,31H)-penton.

STA JE U PAKOVANJU

Coracto™ Koronarni Stent Sistem Dovoda Sa Otpustanjem
Rapamicina sadrzi jedno Uputstvo Za Upotrebu (UZU) u svakom
pakovanju.

Sterilnost: Ovaj uredaj je sterilisan etilen oksidom. Spoljasnja kesica
od folije je namenjena samo za zastitu od svetla i vlaznosti (malo pa-
pirno pakovanje sadrzi sredstvo za upijanje (silikonski gel) je ukljuéeno
zbog apsorpcije preostale vlaznosti). Sadrzaj steriine ambalaze koja
je u kesici od folije je sterilan. Odlaganje praha od silikonskog gela
zajedno sa ambalazom.

Jednokratna upotreba: Ovaj uredaj je samo za jednokratnu
upotrebu. Ne ponavljajte sterilizaciju. Ne koristite ako je pakovanje
otvoreno ili o$te¢eno.

Cuvanje: Cuvati na suvom, tamnom, hladnom mestu. Zasti¢eno od
svetlosti. Ne vaditi iz kartona pre nego $to ste spremni za upotrebu.
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Cuvati na 25°C; odstupanja su dozvoljena do 10-30°C.

INDIKACIJE

Pacijenti koji imaju simptomatsko ishemijsko sréano oboljenje
povezano sa stenoti¢nim ili restenoti¢nim lezijama (<30 mm) u
koronarnim arterijama (sa referentnim promerom suda od 2,5 mm do
4,0 mm) i koji su odgovarajuéi za PTCA (Perkutana Transluminalna
Koronarna Angioplastika) zahvate.

KONTRAINDIKACIJE

« Pacijenti kod kojih je antitrombocitna i/ili antikoagulaciona terapija
kontraindikovana.

« Pacijenti sa lezijom koja spre¢ava potpuno naduvavanje balon
katetera ili pravilno smestanje stenta ili sistema za dovod.

« Pacijenti koji imaju hipersenzitivnost ili kontraindikacije
na sirolimus (rapamicin) ili strukturno povezana jedinjenja
zotarolimus, everolimus, tacrolimus, ili srodne lekove, ili bilo koje
analoge ili derivative.

* Pacijenti sa poznatom alergijom na metal ili kontrastna sredstva.

UPOZORENJA

e Proizvod treba da koristi samo iskusan lekar sa adekvatnom
obukom za tehnike perkutane koronarne intervencije.

* Procedura treba da se izvodi samo u bolnicama gde moze urgentno
da se izvede koronarni arterijski bajpas grafta u slu¢aju stetnih ili po
Zivot opasnih komplikacija.

e Pravilna selekcija pacijenata je neophodna u slucaju tromboze,
vaskularnih komplikacija i / ili rizika od krvarenja.

e Pre kori§¢enja proizvoda, potpuno procitajte sva uputstva za
upotrebu pre procedure.

« Ne koristiti ovaj proizvod ako postoji moguc¢nost da pakovanje nije
sterilno ili ako uredaj izgleda osteceno ili iskrivljeno.

* Ne koristiti proizvod ako mu je istekao rok upotrebe.

« Ne koristiti ponovo, reciklirati ili ponovo sterilisati ovaj proizvod.
Ovo ¢e uticati na ucinak proizvoda. Proizvod moZzda nece izdrzati
opterecenja nastala ponovljenom upotrebom. Ciséenje ili prerada
komponenata katetera izloZenih bioloSkim materijalima moze
izazvati Stetne efekte pri upotrebi uredaja.

e Pacijentima treba dati odgovaraju¢u antikoagulantsku i / ili
antitrombocitnu terapiju. U slu¢aju neodgovaraju¢e medicinske
terapije, mozZe doci do tromboze stenta.

« Priimplantiranju preklapajuceg stenta, koristiti stent istog materijala
da bi se otklonila moguénost korodiranja metala.

* Osobe alergi¢ne na nerdaj elik mogu doZiveti alergijsku reakciju
na ovaj implantat.

e Ako se oseti bilo kakav otpor tokom kontakta sa lezijom ili
uklanjanja sistema dovoda posle implantacije stenta, ceo sistem
treba ukloniti kao jednu celinu.

o CORACTO™ stent dostize nominalni promer prosirenja kada je
balon sistema dovoda naduven pod pritiskom od 8 bara. Balon
sistema dovoda ne treba naduvati pod pritiskom koji bi bio toliko
visok da prosiri stent viSe nego $to je promer odredenog krvnog
suda ili pod pritiscima koji prevazilaze zadati maksimalni pritisak.

« Posle upotrebe, ovaj proizvod moZe da bude bioloski opasan po
okolinu. Upotreba i odlaganje proizvoda je u skladu sa prihvacéenom
medicinskom praksom i vaze¢im lokalnim zakonima i propisima.
Alvimedica nije odgovorna za rizike i/ili druge probleme koji mogu
da nastanu usled nepravilnog rukovanja i/ili odlaganja proizvoda.

MERE OPREZA

e Ne uklanjati stent iz sistema dovoda. Ovaj stent ne moZe da se
uklanja i stavlja na mesto drugog balon katetera kao zamena.

e U slucaju bilo kakvog ostecenja etikete koje uticne na preciznu
identifikaciju proizvoda, preporucljivo je ne koristiti uredaj.



Ne izlagati predugo svetlosti.

¢ Proizvod Cuvati na hladnom, suvom i tamnom mestu.

« Ne prekoracivati Procenjeni Pritisak Pucanja (RBP) pri naduvavanju
balona kao $to je naznaceno na etiketi. Ovo moZe dovesti do
ozbiljnih komplikacija kao $to su disekcija, perforacija, ostecenja
intime, tromboza, ishemija miokarda, dodatna hirur$ka intervencija,
infarkt miokarda, aritmija, embolija stenta, potpuno zacepljenje
koronarne arterije i smrt.

o Ne prosirivati stent ako nije pravilno postavljen u krvnom sudu.

e Nepotpuno Sirenje stenta moZe da uzrokuje proceduralne
komplikacije koje mogu povrediti pacijenta.

e Ne uklanjati stent iz sistema dovoda jer uklanjanje moze da osteti
stent i/ili dovede do embolizacije stenta. Koronarni stent sistem
dovoda se koristi kao jedna celina.

« Nikada ne pomerajte ili uvlacite uredaj uprkos nepoznatom otporu,
posto to moZe da izazove povredu tkiva ili oSte¢enje uredaja. Ako
se zapazi neobican otpor u bilo kom trenutku dodira sa lezijom pre
ugradivanja stenta, stent sistem i vodeci kateter treba da se uklone
kao jedna celina.

e Proveriti da li je balon potpuno ispumpan pre izvlatenja balon
katetera iz tretiranog podrucja. Celu proceduru treba izvoditi uz
nadzor visokokvalitetnom fluoroskopijom. Ako lokacija stenta ne
moze da se potvrdi, ne prosirivati stent.

« Tokom procedure neophodno je pacijentu obezbediti odgovarajucu
terapiju antikoagulantima i koronarnim vazodilatatorima prema
potrebi. Antikoagulantnu terapiju treba davati u skladu sa trenutnim
medicinskim smernicama i nastaviti tokom perioda koji odredi lekar
posle procedure.

e Smestanje stenta moze da ugrozi prohodnost bo¢ne grane.

« Kod tretiranja viestrukih lezija, prvo treba stentirati distalnu leziju,
a zatim proksimalnu leziju. Ova tehnika smanjuje potrebu za
prelazenjem preko proksimalnog stenta pri smestanju distalnog
stenta i smanjuje $anse za premestanje.

e Ne Koristiti vazduh ili bilo koje gasovito sredstvo za naduvavanje
balona.

e Ne koristiti kontrastne materijale Etiodol ili Lipiodol.

e Ne izlagati sistem dovoda organskim razredivacima (npr. alkohol,
itd.).

e Pozeljno je ukloniti odlepljivu etiketu u svrhe prac¢enja pre odlaganja
pakovanja.

e Mora se paziti pri prelaZenju preko novopostaviienog stenta
intravaskularnim ultrazvukom (IVUS), koronarne glavne cevi, ili
balon katetra da bi se izbeglo ugroZavanje poloZaja stenta, otpor
ifili oblika.

e Posle upotrebe, ovaj proizvod moZe da bude biolo$ki opasan po

okolinu. Rukovanje i odlaganje proizvoda mora biti u skladu sa

vaze¢om medicinskom praksom i vazec¢im lokalnim zakonima i

propisima. Alvimedica nije odgovorna za rukovanje proizvodom i

njegovo odlaganje.

BEZBEDNOST MAGNETNE REZONANCE
Neklinicka ispitivanja su pokazala da stent ispunjava uslove za MR.
Pacijent moZe da bude bezbedno skeniran pod sledec¢im uslovima:
« Staticko magnetno polje od 1,5-Tesla (1,5T) ili 3,0-Tesla (3,0T).
e Maksimalni prostorni gradijent polja manji ili jednak 10T/m.
e Mod normalnog funkcionisanja: Maksimalna specificna konstanta
apsorpcije (SAR) celog tela od:
e 20 W/kg za 15 minuta skeniranja u modu normalnog
funkcionisanja na 1,5T.
e 20 W/kg za 15 minuta skeniranja u modu normalnog
funkcionisanja na 3,0T.

3,0 T Dielektricno Zagrevanje

U neklinickim testiranjima sa ekscitacijom tela kalema, stent je
proizveo maksimalno povecanje diferencijalne temperature od 1,3°C
pri izloZzenosti maksimalnoj specificnoj konstanti apsorpcije (SAR) od
3,4 W/kg za 15 minuta skeniranja u 3,0T MR sistemu (Siemens Trio,
SYNGO MR A30 4VA30A softver, Minhen, Nemacka). Srazmernost
SAR i zapazenog zagrevanja pokazuje da bi SAR od 2,0 W/kg trebalo
da doprinese povecanju lokalizovane temperature za manje od 1,0 °C.

1,5 T Dielektricno Zagrevanje

U neklinickim testiranjima sa ekscitacijom tela kalema, stent je
proizveo maksimalno povecanje diferencijaine temperature od 1,1°C
pri izloZzenosti maksimalnoj specificnoj konstanti apsorpcije (SAR) od
1,4 W/kg za 15 minuta skeniranja u 1,5T MR sistemu (Siemens Trio,
SYNGO MR A30 4VA30A softver, Minhen, Nemacka). Srazmernost
SAR i zapazenog zagrevanja pokazuje da bi SAR od 2,0 W/kg trebalo
da doprinese povecanju lokalizovane temperature za manje od 2,0 °C.

Oprez: Pona$anje dielektri¢nog zagrevanja nije u srazmeri sa snagom
stati¢nog polja. Uredaji koji ne pokazuju primetno zagrevanje pri jednoj
snazi polja mogu da pokaZu visoke vrednosti lokalizovanog zagrevanja
pri drugoj snazi polja.

MR Artefakt

Kvalitet slike MR moZe biti ugroZen ako je u istom podru¢ju kao urezaj
ili relativno blizu poloZaju uredaja, i moZe biti neophodno optimizovati
parametre MR snimanja. Oblik ogekivanih artefakata priblizno prati
konturu uredaja i radijalno se $iri do 0,8 cm od implantata. Kada se
uredaj snima postupkom koji je propisan standardom, lumen stenta je
neprimetan.

INFORMACIJE O LEKU
Nacin Delovanja

Rapamicin moZe da se ponasa kao citostaticko sredstvo, blokirajuci
celijsku proliferaciju rano u njenom razvoju (faza G1) i vracajuci celije
u stanje mirovanja. Rapamicin prvo vezuje ciklofilin FKBP12, i ovaj
kompleks vezuje i inhibira funkciju mTOR (sisarski cilj rapamicina),
serin/treonin kinaza sa ulogom kao $to je celijski rast, proliferacija,
i opstanak. mTOR se ponasa kao centralni kontroler, reguliSuci
translaciju kroz eukariotsi inicijalni faktor 4E, i vezu ribozomske kinaze
p70 6.

Metabolizam
Rapamicin se u velikoj meri metaboliSe hepatskim CYP3A4 sistemom,
a takode je i supstrat u p-glikoproteinskoj pumpi intestinalnog zida. Na
izlu€ivanje rapamicina uti¢u obe ove reakcije i postoji velika varijabilnost
od pacijenta do pacijenta. Veéina od sedam metabolita se formira
preko O-demetilacije ili hidroksilacije. Metaboliti uti¢u na manje od 10%
imunosupresantskih aktivnosti rapamicina. Ovi metaboliti se izlucuju
preko Zudi i fecesa. Vreme poluraspada rapamicina se kre¢e oko 57-
62 sati, $to omogucava doziranje jedanput dnevno. Farmakoloske
studije su otkrile da se nivoi plazme preko 15 ng/ml lako postizu i
da se veoma dobro podnose kod pacijenata tretiranih rapamicinom.
Ipak, posto je rapamicin veoma rastvorljiv u mastima, skoro nijedan
lek se ne oslobada u krvotok za vreme ugradnje stenta kod lezije, a
posle implantacije stenta, difuzioni gradijent podsti¢e otapanje u tkivo,
ponovo ogranicavajuci koli¢ine slobodnog rapamicina u opticaju.

Interakcije sa lekovima prema oralnoj upotrebi rapamicina
Studije o interakcijama sa lekovima nisu sprovedena sa CORACTO™
Koronarnim Stent Sistemom Dovoda sa Otpustanjem Rapamicina.
Rapamicin se u velikoj meri metabolise citohromom P450 3A4
(CYP3A4) u zidovima creva i jetri i pod uticajem je isticanju zbog
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enterocita u tankom crevu pod P-glikoproteinom (P-gp). Dakle,
na apsorpciju i naknadnu eliminaciju sistemski apsorbovanog
rapamicina mogu da uti€u lekovi koji utiu na ove proteine.
Inhibitori CYP3A4 i P-gp mogu da poveéaju nivo rapamicina,
dok stimulatori CYP3A4 i P-gp mogu da smanje nivo rapamicina.

O farmakokinetskim interakcijama izmedu oralno-primenjenog
rapamicina i primenjenih
ispod.  Studije o interakcijama sa lekovima nisu bile izvodene
sa drugim lekovima osim onih opisanih ispod.

istovremeno lekova  bice  reci

¢ Ketokonazol

ViSestruke doze primenjenog ketokonazola znacajno su uticale na
brzinu i koli¢inu apsorpcije izloZzenost rapamicinu posle oralne upotrebe
rapamicina, $to se odrazava na povecanje rapamicina

C o toax 1 AUC od 4,3-fold, 38% i 10,9-fold, povezano s tim. Ipak,
terminalni t1/2 rapamicina se nije promenio. Jedna doza rapamicina
nije uticala na stabilnost koncentracije ketokonazola u plazmi tokom 12
sati. Preporuceno je da se rapamicin oral solution i oralne tablete ne
primenjuju sa ketokonazolom.

« Rifampin

Predtretman 14 zdravih volontera viSestrukim dozama rifampina, 600
mg dnevno tokom 14 dana, pracen jednom dozom rapamicina od 20
mg, veoma je povecalo izlu¢ivanje oralno unetog rapamicina za 5,5-
fold (opseg 2,8 do 10), $to predstavlja smanjenje srednje vrednosti za
AUC i C , od oko 82% i 71% u vezi s tim. Kod pacijenata kojima je
rifampin preporuéen, treba razmotriti alternativne terapeutske agense
sa nizim potencijalom za indukciju enzima.

* Diltiazem
Simultana oralna primena 10 mg rapamicin oralnog rastvora i 120
mg diltiazema kod 18 zdravih volontera znacajno je uticalo na
bioraspolozivost rapamicina. Kod rapamicina C__, t . i AUC su bili
povecani 1,4-, 1,3-, i 1,6-fold, povezano s tim. Rapamicin nije uticao na
farmakokinetiku ni diltiazema ni njegovih metabolita desacetildiltiazema
i desmetildiltiazema.

« Ciklosporin

Farmakokineticke interakcije izmedu ciklosporina i rapamicina na
jednoj dozi su ispitivane za dva oralna oblika rapamicina u studijama
sa 24 zdrava volontera. U poredenju sa rezultatima dobijenim kada je
rapamicin oralno upotrebljavan sam, oralna upotreba 10 mg rapamicina
4 sata posle jedne doze od 300 mg ciklosporina u mekim Zelatinskim
kapsulama povecala je srednju vrednost AUC rapamicina za 33% do
80% i povecala je srednju vrednost C__ rapamicina za 33% do 80%
u zavisnosti od oblika sirolimusa. Vreme poluraspada rapamicina nije
bitno promenjeno. Kod ciklosporina srednja vrednost AUC i srednja
vrednost C__ nisu znagajno promenjene.

e Lekovi koji se mogu
prilagodavanja doze
Klinicki znacajne farmakokineticke interakcije izmedu dva leka nisu
zapaZene u studijama sa lekovima navedenim ispod u vezi sa oralno
upotrebljenim rapamicinom. Rapamicin i ovi lekovi mogu se primenjivati

zajedno bez prilagodavanja doze.

upotrebljavati zajedno bez

e Aciklovir
« Digoksin
o Gliburid

* Nifedipin

* Norgestrel/etinil estradiol
* Prednizolon
« Sulfametoksazol/trimetoprim
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. ije sa drugim
Lekovi koji mogu da povecaju koncentraciju rapamicina u krvi
obuhvataju:

e« Blokatori kalcijumskih kanala: nikardipin, verapamil

« Antimikoticki agensi: klotrimazol, flukonazol, itrakonazol

e Makrolidni antibiotici: klaritromicin, eritromicin, troleandomicin

« Gastrointestinalni prokineticki agensi: cisaprid, metoklopramid

e Drugi lekovi: bromokriptin, cimetidin, danazol, inhibitori HIV-
proteaze (npr. ritonavir, indinavir)

Lekovi koji mogu da smanje nivoe rapamicina obuhvataju:
« Antikonvulzanti: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin
« Antibiotici: rifabutin, rifapentin

Ovim se lista ne zavrSava.

Treba obratiti paznju kada se lekovi ili druge supstance koje se
metaboli$u preko CYP3A4 upotrebljavaju istovremeno sa implantacijom
CORACTO™ stenta.

* Sok od grejpfruta:
Sok od grejpfruta smanjuje metabolizam rapamicina preko CYP3A4

« Biljni preparati:
Kantarion (Hypericum perforatum) indukuje CYP3A4 i P-glikoprotein.
Posto je rapamicin supstrat i za citohrom CYP3A4 i za P-glikoprotein,
postoji mogucénost da upotreba kantariona kod pacijenata sa
CORACTO™ stentom izazove smanjenje nivoa rapamicina.

« Vakcinacija
Imunosupresanti mogu uticati na reakciju na vakcinaciju. Vakcinacije
dakle mogu biti manje efikasne neko vreme posle ugradnje
CORACTO™ stenta. Treba izbeci kori§¢enje Zivih vakcina; Zive vakcine
ukljuguju, ali ne samo njih, one za male boginje, zauske, rubelu, oralnu
polio, BCG, Zutu groznicu, vari¢elu i TY21a vakcinu protiv tifusa.

o Laboratorijski testovi interakcija sa lekovima
Ne postoje studije o interakcijama rapamicina u standardno izvr§enim
klini¢kim laboratorijskim testovima.

P

K

i Repr
Genotoksi¢nost, karcinogeneza i reproduktivna toksicnost CORACTO™
stentova nije procenjena. Ipak, genotoksicnost, karcinogeneza, i
reproduktivna toksi¢nost rapamicina je istrazena u bakterijskim
i celijama sisara in vitro i na laboratorijskim Zivotinjama in vivo.

Rapamicin nije bio genotoksi¢an na in vitro Ames testu, na testu
hromozomske aberacije jajne celije kineskog hrc¢ka, testu upravne
mutacije ¢elija limfoma kod misa, ili testu in vivo na mikronukleusu
misa.

Moguée Stetne Posledice Povezane sa Rapamicinom
(Za Oralnu Upotrebu):

« Abnormalni rezultati funkcije jetre

e Anemija
* Artralgije
« Dijareja

« Hiperholesterolemija

« Hipersenzitivnost, ukljucujuci
anafilakticke/anafilaktoidne tipove reakcija

e Hipertrigliceridemija

« Hipokalemija

* Infekcije
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« Intersticijalne bolesti pluca
e Leukopenija

e Limfom i drugi maligniteti
« Trombocitopenija

POTENCIJALNE STETNE POSLEDICE

« Dodatna intervencija (perkutana, hirurSka intervencija (urgentna
peracija bajpasa koronarne arterije graftom) CABG

« Alergijske reakcije ili reakcije na lekove na antitrombocitne
agense/antikoagulacione agense/kontrastna sredstva/stent
materijal

e Aritmija

e Tamponada srca

« Ostecenja intime

e Smrt

* Disekcija

e Embolija (vazduh)

e Hemoragija/Krvarenje

* Hematom

o Infekcija

o Infarkt miokarda

e Ishemija miokarda

e Perforacija

* Pseudoaneurizma

e Restenoza (zahteva i/ili ne zahteva ponovljenu intervenciju)

« Embolija stenta

* Tromboza stenta (ukljuéujuéi kasnu i veoma kasnu)

* Mozdani udar

e Tromboza

« Potpuno zacepljenje koronarne arterije

e Spazam krvnog suda

UPUTSTVO ZA UPOTREBU
Potrebni materijali (Napomena: Ovi materijali nisu ukljuceni u
pakovanje proizvoda)

MATERIJAL
Odgovarajuéi vodeci kateter

C7Alvimedi(:a

krvnog suda i da odgovara duzini lezije. Malo ve¢a duZina stenta je

bolja od nedovoljne duZine.

4. Lagano izvaditi proizvod iz pakovanja i pazljivo proveriti da li
ima iskrivljenja, ulegnuca i bilo koji tip ostecenja. Izbe¢i kontakt
sa stranim povrsinama pre upotrebe u pacijentu da bi se
odrzala sterilnost proizvoda.

5. Sa vrhom na dole, usmeriti stent sistem dovoda vertikalno
Ispitati proizvod i potvrditi da je stent smeSten izmedu
rentgenski vidljivih zlatnih markera.

Napomene:

e Bilo kakvo ostec¢enje na sistemu dovoda moze da umanji
karakteristike Zeljenih performansi.

* Ne koristiti ako postoji bilo kakav nedostatak.

e Ne dodirivati ili nositi stent da bi se sprecilo ostecenje ili
pomeranje stenta.

6. Pripremiti uredaj za naduvavanje sa razblazenim kontrastnim
sredstvom.

7. Napuniti Spric od 20 cc fizioloskim rastvorom. Ubrizgati pazljivo
u Supljinu glavne cevi na rutinski nacin.

8. Povezati uredaj za naduvavanje za sigurnosni ventil, a onda
povezati sigurnosni ventil za otvor za naduvavanje. Proveriti
da li su komponente pravilno povezane. Pripremiti uredaj za
naduvavanje u skladu sa proizvodacevim uputstvima.

9. Posle smestanja stenta na odgovarajucu poziciju kod ciljane
lezije otvoriti sigurnosni ventil sistema dovoda i povuci
negativno do izlaska vazduha iz Supljine za naduvavanje
sistema dovoda i onda pustiti do neutralnog poloZaja.

Napomene:
* Ne koristiti vazduh ili bilo koje gasovito sredstvo za naduvavanje
balona.

e Ne izlagati stent sistem dovoda negativnom pritisku pre
smestanja stenta na ciljnu leziju.

10. Ovaj postupak (korak 9) moZe se ponoviti 2 do 3 puta za
potpuno izvlacenja vazduha iz stent dovodnog sistema.

10-20 cc $pricevi

Sterilni Heparinizovani Fizioloski Rastvor

0,014” glavna cev

Uvodni omota¢

Rotiraju¢i hemostatski ventil

Kontrast razblaZen 1:1 u fizioloSkom rastvoru
Uredaj za naduvavanje

Trokraki sigurnosni ventil

Odgovarajuéi antikoagulacioni i antitrombotski lekovi

A. PRIPREMA

1. Proveriti da li pakovanje proizvoda ima ostecenja i sterilni
omotac.

Napomene:

e Ne koristiti uredaj u sluéaju da je ugroZena sterilnost
unutradnjosti pakovanja, pakovanje osteceno ili je etiketa
uredaja nepotpuna.

e Pre pocetka procedure, pripremiti uredaj za napumpavanje
prema Uputstvu Za upotrebu.

2. Pazljivo izvaditi sistem dovoda iz zastithog omotaca.

3. Utvrditi da li su promer i duZina stenta odgovarajuci za tretirani
krvni sud.

Napomena: Tacna veli¢ina stenta je vazna za uspe$no stentiranje.

U nacelu, veli¢ina stenta treba da odgovara promeru referentnog
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e Isti postupak moze da se izvr§i Spricem umesto uredaja za
napumpavanje.

e Ne izlagati sistem sa uredajem za naduvavanje negativnom
pritisku dok se sistem dovoda smesta u krvni sud. Ovo moZe da
izazove pomeranje stenta.

11. Obezbediti stabilnost uvodnika za omota¢ katetera/vodedi
kateter.

. PROCEDURA UGRADNJE | RASPOREBIVANJA

1. Pripremiti vaskularnu prilaznu stranu po standardima PTCA
prakse.

2. Vrlo je preporucljiva pre-dilatacija lezije PTCA kateterom.

3. Postaviti stent sistem dovoda preko glavne cevi (maks. promer
0,014") kroz hemostatski ventil. Hemostatski ventil treba da
bude potpuno otvoren dok se proizvod uvodi.

Napomena: Ako se pojavi bilo kakav otpor, ne forsirati prolazak,
jer to moze prouzrokovati oStec¢enje stenta ili pomeranje stenta iz
balona. Proveriti da li je vodeci kateter na tatnom polozaju i da je
njegov vrh nepokretan.

4. Postaviti stent sistem dovoda pod direktnom fluoroskopskim
vizualizacijom.

5. Postaviti stent preko lezile koriste¢i rentgenski vidljive
proksimalne i distalne markere na balonu kao referentnu tacku.



6. Za irenje stenta nezno naduti balon do promera cilinog krvnog
suda. Pratiti podatke sa etikete proizvoda za odgovarajuci
pritisak pri naduvavanju. Fluoroskopska vizualizacija tokom
Sirenja stenta treba da se koristi zbog pravilne procene
optimalnog promera stenta u odnosu na krvni sud. Optimalno
Sirenje i odgovarajuca veli¢ina podrazumevaju da stent bude u
potpunom kontaktu sa arterijskim zidom.

Napomene:

o Sirenje stenta ne treba izvoditi ako poloZaj stenta nije
optimalan. Ne sme se prekoraciti Procenjeni Pritisak Pucanja
koji je naznacen na etiketi. Prekomerno $irenje ili nedovoljno
Sirenje stenta mogu dovesti do viSe komplikacija.

e Ne 3iriti stent preko granice uskladenosti koja se nalazi na
efiketi.

e Ako se oseti bilo kakav otpor tokom kontakta sa lezijom ili
uklanjanja sistema dovoda posle implantacije stenta, ceo
sistem treba ukloniti kao jednu celinu.

7. Zategnuti rotirajuci hemostatski ventil.
C. POSTUPAK SMESTANJA | UKLANJANJA

1. lzduvati balon negativnim povlaéenjem na uredaju za
naduvavanje. Ostaviti dovoljno vremena za potpuno
izduvavanje balona. |zduvavanje balona treba da se potvrdi
odsustvom kontrasta u balonu.

2. Potpuno otvoriti rotirajuc¢i hemostatski ventil.

3. Veoma polako izvuéi balon iz stenta zadrzavajuci negativan
pritisak da bi se balon lagano uklonio iz stenta.

4. Kada je balon potpuno izduvan, paZljivo izvuci sistem dovoda
iz vodeceg katetera pod fluoroskopijom dok se glavna cev
zadrzava na svom mestu.

5. Zategnuti rotirajuci hemostatski ventil.

Napomena: Ako se pojavi bilo kakav neobi€an otpor pri izvlacenju
dovoda, stent sistem dovoda i vode¢i kateter treba ukloniti kao
jednu celinu. Ovo se mora izvesti pod direktnom vizualizacijom
pomocu fluoroskopije.

6. Ponoviti angiografiju za procenu stentiranog podrucja. Ako
stent nije dovoljno proSiren, paZljivo postaviti originalni sistem
dovoda ili drugi kateter sa odgovaraju¢im promerom i ponoviti
prethodne korake da bi se stent prosirio do odgovarajuceg
promera.

Metode vadenja stenta (koriS¢enje dodatnih cevi, hvataljki i/ili
forcepsa) moze da izazove dodatnu povredu koronarnog suda i/ili
strane vaskularnog prilaza. Komplikacije mogu da obuhvate krvarenje,
hematome ili pseudoaneurizmu.

USLOVI GARANCIJE

Alvimedica garantuje da su sve potrebne mere preduzete pri dizajnu
i proizvodnji ovog instrumenta.  Zbog bioloskih razlika izmedu
pojedinaca nijedan proizvod nije 100% efikasan u svakom slucaju.
Medutim, posto Alvimedica nema kontrolu nad uslovima pod kojim se
proizvod koristi posle prodaje, izborom pacijenata i nacinima primene;
Alvimedica odri¢e sve garancije koje se odnose na proizvod, izrazene
ili implicirane ukljucujuci, bez ograni¢enja, komercijalne, pogodne za
odredene namene. Alvimedica nije direktno ili indirektno odgovorna za
bilo kakve povrede ili ostecenja ili smrt bilo koje osobe kao posledicu
pogre$nog koriséenja proizvoda, niti je Alvimedica odgovorna ili u
obavezi, za bilo koju povredu, ostecenije ili gubitak koji su mogli nastati
ponovljenom upotrebom ili ponovljenom sterilizacijom.

ZASTITA INTELEKTUALNE SVOJINE

Alvimedica ima jedinstveno pravo na sve zastitne znakove, logoe,
patente, znanje, tehnologiju, poverljive informacije i ostalo intelektualno
vlasni$tvo vezano za ovaj proizvod. Alvimedica zadrZava sva prava da
zahteva, tuzi, i/ili traZi pravno zadovoljenje pred sudskim organima u
slucaju prekrsaja koji se odnosi na bilo kakvu neovlas¢enu upotrebu
ili zloupotrebu intelektualne svojine ili obrnutog inZenjeringa vezanih
za ovaj proizvod.
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SWENSKA

Coracto™ RAPAMYCIN-AVGIVANDE KORONARSTENT

LEVERANSSYSTEM

Las noga igenom alla instruktioner fére anvandning. Folj alla
varningar och forsiktighetsatgarder som anges i den har handboken.
Underlatenhet att gora detta kan leda till komplikationer.

BESKRIVNING AV UTRUSTNING
1. Coracto™ Rapamycii gi Ki L
omfattar:

The CORACTO™ koronar stentsystem ar EtO steriliserad produkt
fér engangsbruk som bestar av en ballong-expanderbar intrakoronar
stent foérmonterad pa PTCA ballong snabbt-utbytande (Monorail)
leveranssystem. Stenten &r gjord av rostfritt stal 316LVM av medicinsk
kvalitet. Stentarna finns i flera langder, inklusive 9 mm, 13 mm,
17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm och kan utokas till olika
diametrar inklusive 2,5 mm, 2,75 mm, 3,0 mm, 3 , 5 mm och 4,0 mm.
Den maximala diametern hos styrtraden lamplig fér anvandning med
systemet &ar 0,014 ". Stent-beldggningen ar sammansatt av den aktiva
bestandsdelen rapamycin och den inaktiva ingrediensen PLGA, en
sampolymer av poly (D, L-mjélk-co-glykolsyra, 50:50). Lakemedel-
innehall: 1,7 mikrogram rapamycin / mm? total stentytan.

Stontons I Mot Nominet
nnerdiametor | Stenting (mm) inimal styrkatetor | Nominellt |y Sl
Kompatibitetid | ryck (tm)
(mm) (atm)
2.50 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm/0.056") 8 16
275 9-13-17-21-24-28 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
3.50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm / 0.056") 8 16
2. [ ivning

Rapamycin ar en makrocyklisk lakton-produkt av jordbakterien
Streptomyces hygroscopicus. Dess molekylformel &r C,,H,NO,; och
dess molekylvikt &r 914.2g / mol. Det kemiska namnet for rapamycin (3S,
6R, 7E,9R, 10R, 12R, 14S, 15E, 17E, 19E, 218, 23S, 26R, 27R, 34a8) 9,
10,12,13,14,21,22 , 23,24,25,26,27,32,33,34,34a-hexadecahydro-9,27-
dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-
1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-6,8,12,14,20,26-hexamethyl-23,27-
epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]oxaazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29
(4H, 6H, 31H) -pentone.

HUR PRODUKTEN LEVERERAS

Coracto™ Rapamycin-Avgivande Koronarstent Leveranssystem
levereras med enkel instruktionsboken (IFU) i varje forpackning box.
Steril: Denna enhet &r steriliseras med etylenoxid. Den yttre foliepase
ar avsedd att ge skydd mot ljus och fukt (ett litet papper foérpackning
som innehéller ett torkmedel (kiselgel) ingar for absorption av restfukt).
Innehallet i steril forpackning placerad inne foliepasen ar steril. Kast
kiselgel pase med férpackningen.

Engangsbruk: Den hér enheten &r endast fér engangsbruk.
Omsterilisera inte. Anvand inte om férpackningen ar éppnad eller
skadad.

Lagring: Forvaras torrt, morkt och svalt. Skyddas fran ljus. Ta inte
bort kartongen innan den &r klar fér anvandning. Férvara vid 25 °C;
avvikelser i temperatur: 10-30 °C

SYMPTOM

Patienter med symtomatisk ischemisk hjartsjukdom i samband med
stenotiska lesioner eller restenotiske (<30 mm) i kransartarerna (med
en referensbehallare med en diameter pa 2,5 mm till 4,0 mm) och som
ar redo for PTCA (perkutan koronar intervention)-procedurer.



KONTRAINDIKATIONER

e Patienter som genomgar trombocythammande och / eller
antikoagulantiabehandling &r kontraindicerad.

e Patienter som bedéms ha en vision som forhindrar fullstdndig
inflationen pa en angioplastikballong eller korrekt placering av
stenten eller leveranssystemet.

« Patienter med 6verkanslighet eller kontraindikation for sirolimus
(rapamycin) eller strukturellt beslaktade féreningar zotarolimus,
everolimus, takrolimus, eller liknande lakemedel, eller nagon
analog eller derivat

e Patienter med kanda allergier mot metall eller kontrastmedel.

VARNINGAR

e Produkten skall endast anvéndas av erfarna lakare som har fatt
lamplig utbildning for perkutan koronar intervention tekniker.

e Proceduren ska endast utféras pa sjukhus dar kan utféras akut
koronar bypass-kirurgi effektivt vid potentiellt skadliga eller till och
med dédliga komplikationer.

e Fornuftig urval av patienter krévs vid trombos, vaskulara
komplikationer och / eller blddningsrisk.

o Innan du anvénder produkten, I3s alla instruktioner noggrant innan
proceduren utférs.

« Anvand inte produkten dar integriteten hos den sterila forpackningen
ar komprometterad eller om enheten verkar vara skadad eller bojd.

e Anvand inte produkten efter utgangsdatum.

e Inte ateranvand, re-processer eller re-steriliser produkten. Detta
kommer att paverka produktens prestanda. Produkten &r inte
avsedd att tala pakénningar for ateranvéndning. Rengéring eller
upparbetning av kateter komponenter som utséatts for biologiskt
material kan leda till negativa halsoeffekter nar ateranvandas.

e Lamplig antikoagulantia och / eller trombocythdmmande behandling
bér anvéndas pa patienter. Genom oldmplig medicinsk behandling,
stenttrombos férekommer.

« Vid implantering av 6verlappande stentar anvand samma material
for att forhindra risken fér korrosion.

e Personer som &r allergiska mot rostfritt stal kan fa en allergisk
reaktion mot detta implantat.

e Skulle nagot motstdnd ké&nnas nér som helst under antingen
lesion, insattning eller borttagande av leveranssystemet efter
stentimplantation ska hela systemet aviagsnas som en enda enhet.

e The CORACTO™ Stent nar sin nominella expanderad diameter
nar leveranssystemets ballong blases vid ett tryck av 8 bar.
Leveranssystemets ballongen skall inte pumpas genom tryck sa
hogt att stenten expanderas mer @n den avsedda diametern eller
tryck som Overstiger det forutbestamda maximala trycket.

e Efter anvandning kan denna produkt vara en potentiell biologiskt.
Hantering och bortskaffande av produkterna bér vara i enlighet
med vedertagen medicinsk praxis och géllande lokala lagar och
férordningar. Alvimedica ar inte ansvarig for faror och / eller andra
problem som kan uppsta pa grund av felaktig hantering och / eller
bortskaffande av produkterna.

FORSIKTIGHETSATGARDER

e Ta inte bort stenten fran leveranssystemet. Denna stent kan inte
tas bort och placeras pa en annan ballongkateter for anvandning.

* Vid eventuella problem med l&sbarhet av etiketten som paverkar

korrekt identifiering av produkten, &r det inte rekommenderat att

anvanda enheten.

Utsatt inte for ljus for alltfor lang tid.

e Forvara produkten i svalt, torrt och mérk plats.

o Overskrid inte Nominellt explotionstryck (RBP) enligt vad som
anges pa produktetiketten nar du blaser upp ballongen. Detta
kan leda till allvarliga komplikationer liknande som dissektion,
perforering, skada pa intima delarna, trombos, myokardial ischemi,
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ytterligare kirurgiska ingrepp, myokardinfarkt, arytmi, stent emboli,
total ocklusion av kransartéren och déd.

« Inte expandera stenten om det inte ar korrekt placerad i karlet.

Ofullsténdig expansion av stenten kan orsaka processuella

komplikationer som leder til patientskada.

e Ta inte bort stenten fran leveranssystem eftersom avlagsnande
kan skada stent och / eller leda till stent embolisering. Koronarsten
leveranssystem anvands som en gemensam enhet.

e Aldrig utsatt eller dra enheten mot okanda motstand, eftersom
detta kan leda till vavnadstrauma eller enhet skador. Om
ovanliga motstand kdnns nédr som helst under lesion tillgang fore
implementering av stent, bor stentsystemet och styrkateter tas bort
som en enda enhet.

e Se till att ballongen &r helt témd innan du drar ballongkatetem
fran behandlingsomradet. Hela proceduren bér utféras under
hégkvalitets genomlysning avbildning. Om inte stent plats kan
verifieras, inte expandera stenten.

e Under proceduren ska lamplig antikoagulant och koronar
vasodilaterande terapi ges till patienten efter behov. Antikoagulantia
bér ges enligt gallande medicinska riktlinjer och fortsatte under en
tidsperiod som skall faststéllas av lakaren efter ingreppet.

e Placering av stenten har potential att kompromettera
sidogrenséppenhet.

* Vid behandling av flera skador, bor den distala lesion initialt stentas,
folit av stent av den proximala lesion. Denna teknik minskar
behovet att korsa den proximala stent i placering av den distala
stent och minskar férandringar for 16sgéring.

e Anvand inte luft eller nagon gasformigt medium for att blasa upp
ballongen.

« Anvéand inte kontrastmedel Ethiodol eller Lipiodol.

e Utsatt inte leveranssystemet for organiska I6sningsmedel (dvs.
alkohol, etc.).

. Det rekommenderas att ta bort avdragbara etikett for
sparbarhetsandamal fore bortskaffande av forpackningar.

« Forsiktighet maste iakttas nar de passerar en nyligen utplacerade
stent med en intravaskulart ultraljud (IVUS), koronar ledartraden,
eller en ballongkateter for att undvika att stora stent, opposition och
1 eller geometri.

e Efter anvéndning kan denna produkt vara en potentiell biologiskt.
Hantering och bortskaffande av produkterna bér vara i enlighet
med vedertagen medicinsk praxis och géllande Iokala lagar och
forordningar. Hantering och avyttring av produkter ar inte ansvarig
for Alvimedica.

MRI SAKERHET
Icke-klinisk testning har visat att det thStent &r MR villkorad. Patienter
kan scannas sékert under féljande betingelser:

o Statiskt magnetfalt pa 1,5 tesla (1.5T) eller 3,0-Tesla (3,0T).
« Maximal spatialgradientfelt mindre an eller lika med 10T / m.
e Normalt driftslage: Maximal specifik absobsjonsmengde fér hela
kroppen (SAR):
e 2,0 W/kg fér 15 minuter av skanning i normalt driftidge vid 1,5T.
e 2,0 W/kg fér 15 minuter av skanning i normalt driftidge vid 3,0T.

3,0 T RF Uppvéarmning

| icke-kliniska tester med kroppsspolemagnetisering producerade stent
maximala differenstemperaturékning pa 1.3°C genom exponering fér
en maximal specifik absobsjonsmengde (SAR) pa 3,4 W / kg i 15
minuter genom att skanna in en 3,0T MRI-system (Siemens Trio ,
syngo MR A30 4VA30A programvara, Minchen, Tyskland). Skalning
av SAR och den observerade uppvarmningen indikerar att SAR 2,0 W /
kg skulle forvantas ge en lokal temperaturékning pa mindre an 1,0 ° C.
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1,5 T RF Uppvérmning

| icke-kliniska tester med kroppsspolemagnetisering producerade stent
maximala differenstemperaturékning pa 1,1°C genom exponering for
en maximal specifik absobsjonsmengde (SAR) pa 1,4 W / kg i 15
minuter genom att skanna in en 1,5T MRI-system (Siemens Trio ,
syngo MR A30 4VA30A programvara, Miinchen, Tyskland). Skalning
av SAR och den observerade uppvarmningen indikerar att SAR 2,0 W/
kg skulle forvantas ge en lokal temperaturékning pa mindre &n 2,0 ° C.
OBS: Forandringar i RF uppvarmning inte upptacks av statisk
faltstyrka. Enheter som inte uppvisar detekterbar uppvarmning vid en
faltstyrka kan uppvisa hoga nivaer av lokala upphettning vid en annan
féltstyrka.

MR-Bild

MR bildkvaliteten kan férsamras om det intressanta omradet &r samma
eller relativt néra positionen av stenten, och det kan vara nédvéndigt att
optimera MR avbildning parametrar. Formen pa de projicerade objekt
foljer den ungeférliga konturen av stenten och strécker sig radiellt fram
till 0,8 cm fran implantatet. Nar anordningen ar avbildad med sekvenser
som ar foreskrivna i standarden, kan stentens halrum inte visualiseras.

LAKEMEDEL INFORMATION
Verkningsmekanism

Rapamycin kan fungera som ett cytostatiskt medel, blockera
cellproliferation tidigt i cellcykeln (G1-fasen), och returnera cellerna
till deras vilotillstand. Rapamycin binder forst en cyklofilin FKBP12,
och detta binder till och hdmmar funktionen av mTOR (mekanisk syfte
av rapamycin), en serin treonin kinas som &r ansvarigt for celltillvaxt,
proliferation och éverlevnad. mTOR fungerar som en central styrenhet
som reglerar initiering genom eukaryotisk initiering 4E, och ribosomal
S6-kinas p70 process.

Metabolism

Rapamycin metaboliseras i hog grad av CYP3A4-systemet, och ar
ocksa ett substrat for p-glykoproteinpumpen i tarmvéaggen. Avslutning
av rapamycin paverkas av bada dessa mekanismer och varierar
kraftigt mellan patienter. De flesta av de sju metaboliter som bildas via
O-demetylering eller hydroxylering. Metaboliterna utgér mindre &n 10%
av denimmunosuppressiva aktiviteten av rapamycin. Dessa metaboliter
utséndras i gallan och avféring. Halveringstiden av rapamycin mellan
57-62 timmar, vilket innebar att dven daglig engangsdos majligt.
Farmakologiska studier har visat att plasmanivaer 6ver 15 ng / ml &r latt
att fa, och tolererades val hos patienter behandlade med rapamycin.
Eftersom rapamycin &r mycket lipidi6slig, det finns nastan ingen
frisattning av lakemedel fi blodflode under stentning vid lesjonomradet
och efter inférande av stenten, vilket gynnar diffusionsgradient i

Lk i i vid oral av rapamycil
Interaktionsstudier har inte utforts med CORACTO™ Rapamycin-
avgivande leveranssystem. Rapamycin metaboliseras av cytokrom
P450 3A4 (CYP3A4) i tarmvéaggen och levern och genomgar utflode av
enterocyter i tunntarmen av P-glykoprotein (P-gp). Darfor absorption
och efterféljande elimination av systematisk absorberat rapamycin
paverkas av lakemedel som paverkar dessa proteiner. Hdmmare av
CYP3A4 och P-gp kan 6ka rapamycin nivaer, medan inducerare av
CYP3A4 och mellan oralt tilldmpas rapamycin och samtidigt anvénda
lakemedel diskuteras nedan. Interaktionsstudier har inte utférts med
andra &n de lakemedel som beskrivs nedefor.

¢ Ketoconazole
Upprepade doser av ketokonazol betydande paverkar hastigheten
och graden av absorption och exponering av Rapamycin efter oral
applicering, vilket avspeglas i en &kning av rapamycin foljande
egenskaper:



cmax max, och AUC fér 4,3-faldig, 38%, och 10,9 ganger. Emellertid
troskelvardet t1 / 2 av rapamycin inte férandrats. Engangsdos
rapamycin paverkade inte steady-state 12-timmarsplasma ketokonazol
koncentrationer. Det rekommenderas att rapamycin orala och orala
tabletter bor inte anvandas med ketokonazol.

« Rifampin

Forbehandling av 14 friska frivilliga med multipla doser av rifampicin
600 mg dagligen i 14 dagar, foljt av en enda 20 mg rapamycin, kraftigt
Okat klarering for rapamycin oral dos av 5,5 ganger (intervall = 2,8 till
10) , vilket motsvarar en betydande minskning av AUC och Cmax med
cirka 82% respektive 71%. Hos patienter dar rifampicin ar indicerat,
skall alternativa lakemedel med mindre risk for enzyminduktion
bedémas.

« Diltiazem
Den samtidiga oral applicering av 10 mg av en rapamycin oral 1sning
och 120 mg diltiazem for 18 friska frivilliga paverkas negativt Rapamycin
Cooo b, och AUC okade 1,4, 1,3 och 1,6 ganger respektive..
Rapamycin paverkade inte farmakokinetiken for vare sig diltiazem eller
dess metaboliter desacetyldiltiazem och desmetyldiltiazem.

max’

e Cyclosporine

Undersoktes for tva rapamycin orala formuleringar i studier med
24 friska frivilliga singeldos farmakokinetiska interaktioner mellan
ciklosporin och rapamycin. Jamfort med de resultat som uppnatts
nar oral rapamycin anvdndes ensamt, okar oral anvandning av 10
mg rapamycin 4 timmar efter en engangsdos av 300 mg cyklosporin
mijuka gelatinkapslar signifikant rapamycin AUC med 33% till 80% och
okad genomsnittlig rapamycin Cmax med 33 % till 58%, beroende pa
sirolimus formuleringen. Halveringstiden av rapamycin inte paverkats
namnvért. Genomsnittlig Cyklosporin AUC och Cmax paverkades inte
signifikant.

e La som kan a utan j ing
Kliniskt  signifikanta  farmakokinetiska  |lakemedelsinteraktioner
observerades i studier av lakemedel som anges nedan tillsammans
med oralt tillampad rapamycin. Rapamycin och dessa lakemedel kan
anvandas samtidigt utan dosjustering.

e Acyclovir

« Digoxin

e Glyburide
« Nifedipine

* Norgestrel/ethinyl estradiol
« Prednisolone
« Sulfamethoxazole/trimethoprim

¢ Andra lakemedelsinteraktioner
Lakemedel som kan 6ka rapamycin blodkoncentration inkluderar:
« Kalciumantagonister: Nikardipin, verapamil
« Antimykotiska medel: klotrimazol, flukonazol, itrakonazol
* Makrolidantibiotika: klaritromycin, erytromycin, troleandomycin
« Motilitetsstimulerande medel: cisaprid, metoklopramid
e Andra lakemedel: bromokriptin, cimetidin, danazol, HIV-
proteashdmmare (t ex ritonavir, indinavir)

Lakemedel som kan minska rapamycin nivaer inkluderar:
« Antiepileptika: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
« Antibiotika: rifabutin, rifapentin

Dessa listor &r inte uttdmmande.

Forsiktighet bor iakttas nar ldkemedel eller andra @mnen som
metaboliseras av CYP3A4 som anvands tillsammans med
CORACTO™ stentar.

e Grapefruktjuice:
Grapefruktjuice minskar CYP3A4-medierad metabolism av rapamycin.

o Ortpreparat:
Johannesort  (Hypericum  perforatum) inducerar CYP3A4 och
P-glykoprotein. Eftersom rapamycin ar ett substrat for bade cytokrom
CYP3A4 och P-glykoprotein, finns det en méjlighet att anvéndningen
av johannesdrt hos patienter som anvander CORACTO™ Stent kan
resultera i minskade rapamycin nivaer.

e Vaccinering
Immunsuppressiva medel kan paverka svaret pa vaccination.
Vaccinering kan darfoér vara mindre effektiv under en viss tid efter att
ha mottagit en CORACTO™ stent. Anvandning av levande vacciner
ska undvikas; levande vacciner kan innefatta, men &r inte begransade
till, de fér massling, passjuka, réda hund, oral polio BCG, gula febern,
vattkoppor och TY21a tyfus.

* Laboratorietest av likemedelsinteraktioner
Det har inte férekommit nagra studier av samspelet mellan rapamycin i
vanligen anvanda kliniska laboratorietester.

C7Alvimedi(:a

o Hjartinfarkt

e Myokardischemi

e Perforering

* Pseudoaneurysm

o Restenos (Krava och / eller inte kraver ater ingripande)
* Stent emboli

« Stenttrombos (Inklusive sent och mycket sent)
o Slaganfall

* Trombos

o Totalt Ocklusion av kransartéren

e Karl Spasm

BRUKSANVISNING
Material som krévs (Obs: Dessa material ar inte inkluderade i paketet
av produkten)

MATERIAL

Lampliga styrkateter

10-20 cc sprutor

Steril hepariniserad saltlésning
0,014 " styrtrad

inforingshylsa

Roterande hemostatika ventil

Cancerfr och Repl ion T
Genotoxicitet, carcinogenicitet och reproduktionstoxicitet CORACTO™
Stent har inte utvérderats. och reproduktionstoxicitet rapamycin
studerats pa bakterie- och déggdjursceller i laboratoriet och i
forsoksdjur in vivo.

Rapamycin var inte genotoxiskt i bakteriella omvéanda mutations
analysen in vitro, den kinesiska hamsterovarie cell kromosomavvikelser
analys, mus lymfom cell framatmutationtestet, eller in vivo
musmikrokarn-test in.

Potentiella biverkningar relaterade till Rapamycin (efter oral
anvendning):

¢ Onormala leverfunktionstester

e Anemi
e Artralgi
e Diarré

« Hyperkolesterolemi

o Overkanslighet, anafylaktiska / anafylaktiska reaktioner
e Hypertriglyceridemi

* Hypokalemi

o Infektioner

« Interstitiell lungsjukdom

e Leukopeni

e Lymfom och andra maligniteter

« Trombocytopeni

POTENTIELLA BIVERKNINGAR

* Ytterligare ingrepp (perkutan, kirurgisk intervention (Akut CABG)

o Allergiska reaktioner eller lakemedel pa trombocythammande
medel / antikoagulationsparametrarna agenter / kontrastmedel /
stentmaterial

o Arytmi

e Hjarttamponad

e Skador pa friska intima delarna

e Dod
* Dissektion
e Emboli (luft)

e Hemorragi / Blédning
* Hematom
o Infektion
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Kontrast utspadd 1: 1 med normal saltlésning
Uppumpningsanordning

Trevagskran

Lamplig antikoagulation och trombocytaggregationshammande
lakemedel

A. FORBEREDELSE

1. Inspektera paketet av produkten mot skador av férpackningen
och steril barriar.

OBS:

e Anvand inte apparaten om innerférpackningen sterilitet
aventyras, ar paketet skadat eller enhet markning ar
ofullstandig.

* Innan du startar férfarandet, férbereda uppumpningsanordning
enligt bruksanvisningen.

2. Forsiktigt bort leveranssystemet fran dess skyddande ror.
3. Se till att diametern och langden hos stenten ar lampligt i
enlighet med det behandlade karlet.

OBS: Korrekt stent dimensionering ar viktigt for en framgangsrik
stent. | allménhet stent storlek bor véljas for att matcha diametern
hos referenskarlet och for att motsvara langden av lesionen. Svag
stentdverdimensionering &r att foredra att underdimension.

4. Ta forsiktigt bort produkten ur férpackningen och inspektera
noggrant for vrida, béja och nagon typ av skador. Undvik
kontakt med frammande ytor innan de anvénds i patienten for
att bibehalla produktens sterilitet.

5. Med spetsen nedat, orient stentinmatningssystemet vertikalt.
Undersék produkten och kontrollera att stenten &r centrerad
mellan radiopaka guldmarkorer.

OBS:
o Eventuella skador pa leveranssystem kan minska de dnskade
prestandaegenskaper.

e Anvand inte om nagra defekter noteras.
e ROor inte eller hantera stenten for att férhindra stent skada eller
stent rubbas.

6. Forbered uppblasningsanordning med utspadd
kontrastmedium.
7. Fylla 20 ml spruta med saltlésning. Spola noggrant ledarlumen
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pa ett rutinméassigt satt.

8. Bifoga inflationen enhet till en kran, och sedan bifoga kranen till
inflations porten. Se till att komponenterna ar korrekt anslutna.
Forbered uppblasningsanordning i enlighet med fillverkarens
instruktioner.

9. Efter att ha levererat stenten i lampligt 1age pa malet skadan
Oppna kranen till leveranssystemet och dra negativ tills
avluftning inflations lumen leveranssystemet och sedan slappa
till neutrallage.

OBS:

e Anvand inte luft eller ndgon gasformigt medium for att blasa
upp ballongen.

e Dra inte negativt tryck pa stentinmatningssystemet innan
placering av stenten i mallesionen.

10. Detta forfarande (steg 9) kan upprepas tva till tre ganger for att
fullstandigt de-luft stentinmatningssystemet.

OBS:

e Samma procedur kan goras med en spruta i stéllet av
uppblasningsanordningen

e Utsatt inte undertryck pa systemet med inflations enheten
medan infora leveranssystemet i karlet. Detta kan leda till stent
forskjutning.

11. Se till kateter sheathinforare / styrkateter stabilitet.

. LEVERANS OCH ANVANDNING FORFARANDE

1. Forbered vaskuléra tillgang webbplats enligt standard PTCA
praxis.

2. Det rekommenderas att i forvag vidga skadan med en PTCA
kateter.

3. For fram stentinmatningssystemet éver ledaren (max. diam.
0,014 ") genom den hemostatiska ventilen. hemostasventilen
bor vara helt dppen medan produkten infors.

OBS: Om du stéter pa nagot motstand, inte tvinga passage,
eftersom det kan orsaka stent skada eller stent férskjutning fran
ballongen. Se till att den styrande katetem ar i rétt Iage och att dess
spets ar stationar.

4. Avancera stentinmatningssystemet under direkt fluoroskopisk

visualisering.

Placera stenten tvars lesionen med hjélp av proximala och

distala radiopaka markorer pa ballongen som referenspunkt.

6. Om du vill expandera stenten forsiktigt blasa upp ballongen
till riktade karldiametern. Félj produktméarkningen for korrekt

L

lufttryck. Den fluoroskopisk visualisering under stentexpansion
boér anvandas for att pa ratt bedéma den optimala
stentdiametern jamfort med kérlet. Optimal expansion och
korrekt dimensionering kréver att stenten ar fullt i kontakt med
artarvaggen.

OBS:

e Expansion av stenten bor inte vidtas om stent positionering
ar inte optimal. Inte Overskrida Nominellt Explosionstryck
enligt vad som anges pa etiketten. Stent 6verexpansion och
underexpansions kan leda til flera komplikationer

« Inte expandera stenten utdver dverensstdmmelse diagrammet
pa etiketten.

e Skulle nagot motstand kannas nar som helst under antingen
lesion, insattning eller borttagande av leveranssystemet efter
stentimplantation ska hela systemet avldgsnas som en enda
enhet.

7. Dra at roterande hemostatiska ventilen.
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C. i i och bor

1. Témma ballongen genom att dra negativt pa
uppblasningsanordning. Ge ftillrackligt med tid for full ballong
deflation. Témning av ballongen ska bekréaftas genom avsaknad
av kontrast i atmin ballongen.

2. Fullt 6ppna roterande hemostasventilen.

3. Mycket langsamt dra ballongen fran stenten och uppratthalla
undertryck for att forsiktigt lossa ballongen fran stenten.

4. Nar ballongen har varit helt tomd, dra leveranssystemet fran
styrkatetern under genomlysning med bibehéllen styrtraden
placerad.

5. Dra at roterande hemostatiska ventilen.

OBS: Om nagon ovanlig motstand marks nar man tar ut, ska
leveranssystemet och styrkateter tas bort som en enda enhet.
Detta maste goras under direkt visualisering med genomlysning.

6. Upprepa angiografisk avbildning for att bedoma stent omradet.
Om stenten under dilaterad, forsiktig placera ursprungliga
leveranssystemet eller annan kateter med Iamplig diameter och
upprepa foregaende steg for att expandera stenten till 6nskad
diameter.

Stent hamtning metoder (anvéndning av ytterligare ledningar, snaror
och / eller pincett) april resultera i ytterligare trauma till kranskarlet
och / eller vaskulara tillgangsplats. Komplikationer inkluderar blédning
marsch, hematom eller pseudoaneurysm.

GARANTIVILLKOR

Alvimedica intygar rimliga férsiktighetsatgarder har anvénts i design
och tillverkning av detta instrument. Pa grund av tva biologiska
variationer mellan individer, @r ingen produkt 100% effektiv i varje
enskilt fall. Darfér och eftersom Alvimedica har ingen kontroll dver
villkoren i tra produkten i undantagsfall efter forséljining, val av
patienter och metoderna for ansokan, Alvimedica ansvarsfriskrivning
alla garantier avseende pa produkten, uttryckligen eller underforstatt
includingservers, utan begransning, av handelsbarhet, Iamplighet for
ett visst &ndamal. Alvimedica &r inte direkt eller indirekt ansvarig for
eventuell skada eller skada pa eller forlust av nagon person Till foljd
av felaktig anvandning av produkten, inte heller ansvariga Alvimedica,
direkt eller indirekt, for nagon skada, skada eller forlust som marschen
resultat fran re- anvéanda eller atersterilisering.

IMMATERIALRATT SKYDD

Alla  varumérken, logotyper, uppfinningar, know-how, teknik,
patentskyddad information och andra immateriella rattigheter av
produkten kasseras tillhor endast Alvimedica. Alvimedica forbehaller
sig alla rattigheter tva efterfragan, stamma, soka lattnad innan rattsliga
myndigheter i handelse av en dvertradelse om nagon vill séga otillaten
anvandning eller missbruk av immateriella rattigheter eller reverse
engineering relaterade produkten.
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PYCCKMI

CUCTEMA JOCTABKU KOPOHAPHOIO CTEHTA,
BbIJENSALWErO PANAMULMH CORACTO™

BHUMaTENbHO NpouunTaiiTe BCe MHCTPYKLUMM Nepe UCMonb3oBaHueM.
OTmeTbTe BCE NPeaynpexaeHns 1 NpoTUBOMOKa3aHsl, ykasaHHble B
3TUX MHCTPYKUMSIX. HeBbINOMHEHMe 3TuX TPeGOBaHMIl MOXET NpUBecTH
K OCTIOKHEHUSIM.

OMUCAHVE YCTPOWCTBA
1. Cucrtema AOCTaBKM KOPOHapHOro CTeHTa, Bbiaenswouwero

panamuuuH Coracto™ Bkniouaer:

CucTtema kopoHapHoro cteHta CORACTO™ — 310 CTEepUnu3oBaHHbIi
3TUNEHOKCUIOM npoayKT 0[1HOPa30BOrO
M3rOTOBNEHHbI 13 BanmnoHHO PacLUMPSIEMOrO  UHTPAKOPOHAPHOTO
CTeHTa, MpeayCTaHOBMEHHOTO Ha CUCTeMY AO0CTaBKM C GanmoHHbM
katetepom  (MonoRail)  Ans  YPECKOXHOW  TPaHCNIOMUHAMNLHO
KOPOHAPHOI @HrMonnacTuki. CTEHT M3rOTOBMEH M3 MEAMLMHCKOM
AOCTYMHbl B HECKOMbKMX
AnuHax, B Tom yucne 9 mm, 13 mm, 17 MM, 21 MM, 24 Mm, 28 MM,
32 MM W MOTYT PaciuMpsiTbCsi [0 Pa3NUYHbIX AMAMETPOB, BKlloYast
2,5 MM, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,5 MM 1 4,0 MM. MakcumanbHblii auameTp
NpOBOAHMKA, NPUrOAHbIN ANA MCNOMNb30BaHKs ¢ cuctemon, — 0,014».

MCMonb30BaHNs,

Hepxasetowwen cranu316LVM. CTeHTbl

MokpeiTMe CTEHTa BKMIOYAET aKTUBHOE BELIECTBO panamuunH 1
HeakTueHoe MNJIFA, cononumep D,L-nakTuaa u rukonuaa B nponopuun
50:50. CofepxaHue nekapcTBeHHOro cpefcTsa cocTaenser 1,7 MKr
panamuumHa/Mm? obLLelt NOBEepXHOCTU CTeHTa.

Yeranosnennoe
Basnenme

BuyTpenmmin
anamerp

1D muumanbHoro
copmecrumoro

HomunansHoe

Anuwa crewta (mm) Rasnenne

‘(':':)“ anpasnsiouero katerepa () "“:‘;:j""'"
2,50 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 M/ 0,056") 8 16
275 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 M/ 0,056") 8 16
3,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm/0,056") 8 16
3,50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056") 8 16
4,00 9-13-17-21-24-28-32 |  5F (1,4 mm/0,056") 8 16

2. OnucaHue NeKapCTBEHHOrO KOMMOHEHTa

Panamm1LmH — 370 MakpOLMKINYECKUIA NaKTOHOBIV MPOAYKT
noyBeHHbIX GakTepuit Streptomyces hygroscopicus. Ero
monekynsipHas copmyna C51H79NO13, ero monekynsipHasi macca
914,2 r/monb. XuMmnyeckoe HasBaHue Ansa panamvuuHa (3S,6R,7E,9R
,10R,12R,148,15E,17E,19E,218,23S,26R,27R,34a8)9,10,12,13,14,2
1,22,23,24,25,26,27,32,33,34,34a-rekcapekarnapo-9,27-auruapokcu-
3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-ruapokcu-3-meTokeuymknorexkeun]-1-
metunatun}-10,21-aumetoken-6,8,12,14,20,26-rekcameTun-23,27-
anokcn-3H-nnpunao[2,1-c][1,4]okcaasaLmkinoxeHTPUaKOHTUH-
1,5,11,28,29(4H,6H,31H)-neHToH.

KAK MOCTABNAETCA MPOAYKT

CucTema [JOCTaBKM KOPOHAPHOTO CTEHTA, BbIAENSIOEro panamuLmMH
Coracto™ nocTaensieTcs ¢ 0HON MHCTPYKLUMEN MO UCMOMb3OBaHMIO B
Ka»Xkaoii ynakoBske.
CTepUnbHOCTb:
BHewwHui yexon 13 donbr npeaHasHadeH Tonbko Ans obecnedeHns

OT0 YCTPOWCTBO CTEPUNN3YETCH ITUNEHOKCUOM.

3alNThI OT CBETa U BMaXHOCTU (HeGonbLUOo ByMaxHbIA NakeTuk, co-
nepXKallni CYLNMBHBIA areHT (CUnukarens), BKIOYEH Ans Normolie-
HWSI OCTaToO4HOW BraxHocTu). Coaepxumoe CTEPUrbHOW YNakoBKM,
PacronoXeHHON BHYTPW Naketa w3 dofnbrn, SBNSETCS CTEPUIbHBIM.
YTUNu3npoBaTh calle cunmkarensi BMecTe C ynakoBKOW.

(o) ucnons: 3T ycTpoicTBa TOMNbKO

QNS OIHOPA3OBOTO WCMoNb3oBaHMs. He pecTepunnsosars. He
MCMoMb30BaTh, €CIM NaKeT NOBPEXAEH UMK OTKPBIT.

XpaHeHue: XpaHiTb B CyXOM, TEMHOM, NPOX/aaHoM MecTe. 3alun-




waTk oT cBeTa. He naBnekatb U3 KapTOHHON YNakoBkK 10 Henocpea-
CTBEHHOTO UCMONb30BaHMSA. XpaHuTb npu 25°C; aKkcTpy3ns AonyckaeT-
cs npu Temnepartype ot 10 go 30°C.

MOKA3AHUSA

MauMeHTLl, KOTOpbIE WMEIOT  CUMNTOMATUHYECKYIO  WLIEMAYECKYIO
GoneaHb  cepaua,  CBA3AHHYIO — CO  CTEHOTUYECKUMM  UMn
PEecTeHOTUYECKUMM NopaxeHnaMm (<30 MM) B KOPOHaPHbIX apTepusix
(c ncxoaHbIM AnameTpom cocyaa oT 2,5 Mm o 4,0 MM) W KoTopble
nofnexar npoLeaypam YpeckoXHON TPAHCTIIOMUHANBHONM KOPOHAPHOM
aHrMoNNacTUKA.

NPOTUBOMOKA3AHUA

+  TMaumeHTel, A5 KOTOPLIX NPOTMBOMNOKA3aHa aHTUTPOMGOLTapHES
WM aHTUKOAryNSHTHas Tepanusi.

+  TMauueHTsl, KOTOpbIe, kak CYUTAETCS, UMEIOT NOPaXeHe, KOTopoe
npeaoTBpalLaeT NonHoe packpbiTie GannoHa Ans aHrMonnacTukn
VN NPaBumbHOE Pa3MelLieHe CUCTEMbI CTEHTA UMK A0CTaBKN.

+  TaumeHTb! C NOBbILIEHHO YYBCTBUTENLHOCTLIO UMK C
NPOTUBONOKA3aHUAMM K CUPONUMYCY (PanamuLuHy) nnu
CTPYKTYPHO POACTBEHHbIM COEINHEHNSIM 30TaponnMyca,
9BEPOMNUMYCa, TakpONIMMYCa, UMK aHaNorMyHLIX NpenapaTos, Unm
N06Oro aHarnora Uk X NPOU3BOLHOTO.

+ [MauveHTsbl C anmneprueil Ha METanm Un KOHTPaCTHbIE CPEACTBa.

NPEOYNPEXOEHUA

+ TpoaykT AomkeH GbITh UCMONL30BaH TOMBLKO OMbITHLIMU BpaYaMu,
KOTOpble 6binNK Haanexalm o6pasoM NOArOTOBNEHHL! K METOAaM
YPECKOXKHbIX KOPOHAPHBIX BMELLIATENLCTB.

+ [pouesypa [OMKHA BbLIMOMHATECA TOMbKO B GOnbHUUEX, B
KOTOPbIX B Clyyae MOTEHUMANbHO BPEAHbIX WKW OMAacHbIX Ans
KU3HU OCFIOXHEHUI MOXeT GbiTb BbICTPO MpoBeaeHa onepauns
IKCTPEHHOTO KOPOHAPHOTO LUYHTVPOBAHMS.

+ B cnyyae pucka TPomB030B, COCYAMCTBIX OCMOXHEHUI W/Mnn
KPOBOTEUYEHMS! HEOBXOAUM PasyMHbIii OTGOP NaLMEHTOB.

+ [Mepeg  ucnonb3osaHuem vsfenus  nepen  Npoueaypoit
BHUMATENbHO NPOYNTAITE BCE MHCTPYKLIMN NO NPUMEHEHMIO.

+ He vcnonbayiiTe NpoayKT, €CN LIeNOCTHOCTb CTEPUIBHOM yMaKoBK1
6bina HapylleHa, Un ecnv YCTPOMCTBO UMEET NOBPEXAEHUS UnK
nepekpyyeHo.

* He ucnone3yiiTe NpoayKT Nocne UCTEHEeHNst CPOoKa roAHOCTU.

+  He ncnonkayiite NOBTOPHO, B TOM YMCHIE A5 TOTO XE NaLMEHTa, He
CTepUnuayiTe NOBTOPHO. DTO MOBMMSIET HA NPOU3BOAUTENBHOCTL
npofykta. MpoaykT MOXET GbiTb HEe B COCTOSHUM BblAEPXKUBaTbL
Harpyski MOBTOPHOTO MCNOMb30BaHMs. OuMcTka MNK NOBTOpHas
0GpaboTka KOMMOHEHTOB KaTeTepa, MOfBEPKEHHbIX AENCTBMIO
BMONOrMUYECKIX MaTepNasnos, MOKET NPUBECTY K HEBNArONPUATHLIM
adhchekTam npu UCMonb3oBaHNN.

+ [N nauveHToB  CrielyeT NPUMEHSITb  COOTBETCTBYIOLLYIO
aHTUKOAryNAHTHYIO  W/WM  aHTUTpoMGoUMTapHylo Tepanuio. B
cryyae HeHa/nexalein MeAULMHCKON Tepanuin MOXeT Npon3oNnTH
TpomBo3 cTeHTa.

+ [pn MMNNaHTauMM NepekpbIBAIOLIMXC CTEHTOB MCMONb3yiTe
CTEHTBI TOTO e MaTepuarna, YTobbl NPeaoTBPaTUTL BO3MOXHOCTE
KOpPO3UN MeTanna.

« Juua, cTpapalowme anneprueit Ha HepXaBelllylo CTanb MoryT
CcTpajaTh annepruyeckoii peakumeil Ha aToT UMNNaHTaT.

+  Ecnu oulyujaetcs kakoe-nuGo conpoTuBfieHne BO Bpems [oCTyna
K MECTY MOBPEXAEHNS, UMW MPU U3BNEYEHNN CUCTEMbI [JOCTaBKMA
nocne UMNaHTaUMN CTeHTa, BCS CUCTeMa [OomkHa BbiTh yaaneHa
KaK eauHoe Lenoe.

+ Crtent CORACTO™ pocTuraeT HOMMUHANbHOTO PacluMpeHHOro
[nameTpa, Koraa cucTemy [OCTaBkM GannoHa HakauusaioT npn
pasneHnn 8 Gap. BannoH cuctembl AOCTaBKW He [omkeH GbiTb

nPi

HaflyT MpW A@BMEHMN HACTOMbKO BBICOKOM, YTOBbI PaciLMpUTL
cTeHT Goree npepanonaraemMoro AuameTpa nNpoceeTa cocyaa Unm
npy A@BMEHUN, KOTOPbIE NPEBbLILIAET 3apaHee OnpeAeneHHoe
MaKcuMarnbHoe JaBneHue.

Mocne MCnonb3oBaHWsi MPOAYKT MOXET GbiTb NOTEHUMANsHO
6uonornyecku onaceH. [lomkHa GbiTe npoBedeHa obpaBoTka v
YTUNU3aLnsi NPOAYKTOB B COOTBETCTBIUM C NPUHSATON MEAULIMHCKOM
NpaKTUKOM, MPUMEHUMBIMA MECTHBIMU 3aKoHamMu W Mpasunamu.
Alvimedica He HeceT OTBETCTBEHHOCTW 3a ywwiep6 W/Wnu uHble
npo6Grembl, BO3HUKILNE BCNEACTBIUE HempaBurbHOM 0GpaboTki u/
VN1 yTUAU3aLMIA NPOAYKTOB.

EOOCTEPEXEHUSA

He wn3BnekaiTe CTEHT W3 CUCTEMbI [OCTaBKM. JTOT CTEHT He
MOXeT GbiTb yAaneH 1 pasmelleH Ans pPa3BepTbiBaHUsS Ha ApYroMm
6annoHHom katetepe.

B cnyvae kakux-nnbo nNOBpPEXAEHW A MAapKUPOBKW, KOTOpbIE
BAVSIIOT Ha Ha/INexXalllylo MAeHTU(MKALWIO NPOAYKTa, YCTPOCTBO
VCMOMb30BaTh HE PEKOMEHAYETCS.

He noasepraiiTe BO3AEACTBUIO CBETA B TEHEHNE NPOLOMKNTENBHOTO
BpEMeHN.

XpaHuTe U3fienne B CyXoM, NPOXIaaHoM 1 TEMHOM MecTe.

He npeBbilwaiite HOMUHANbHOE NMUKOBOE [ABrEHMe, ykasaHHOe
Ha 9TUKETKE MPOAYKTa MpU HakauMBaHuu GannoHa. 1O MOXET
NPUBECTU K CEPbE3HBIM OCNOXHEHMAM, TakMM Kak pacceveHus,
nepcopaLmn,  NOBpEeXAEH!s TpomBO3,  Mwemnio
MUOKapAa, [OMOMHUTENbHBIE XUPYPriveckue BMeLaTenbcTea,

WHTUMBI,

VHEbapKT MUOKapaa, apuTMum, aMB0MMN CTEHTA, MOMHON OKKITHO3UN
KOPOHAPHOW apTepum 1 CMepTy.

He paciuMpsiTe CTEHT, eCr OH HEenpaBUNbHO PACTIONOXeH B
eMKOCTH.

HeronHoe paciuMpeHine CTeHTa MOXeT Bbi3BaTb MPOLEAYPHbIE
OCMOXKHEHWs!, NPUBOASLLME K TPABMaM NaUMeHTa.

He n3BnekaliTe CTEHT 13 CUCTEMbI JOCTABKM, NOCKOIbKY yaaneHue
MOXET MPUBECTU K MOBPEXAEHMIO CTEHTa W/MinM K amGonuaaLmm
cTeHTa. CucTemMa A0CTaBKW KOPOHAPHOTO CTEHTA UCTIOMNb3yeTcs B
KayecTBe eanHoro Groka.

Hukorma He pacwupsiiTe WNM  He CXWUMailTe yCTPOWCTBO,
npeofonesasi HEM3BECTHOE COMPOTUBIEHWUE, Tak Kak 3TO MOXeT
NpUBECTW K TPaBMe TKaHeW Unu MoBpeXaeHuio ycTpoiicTea. Ecrm
oulyljaetcs HeobblYHOE COMpOTUBNEHWe B NGO MOMEHT BO
BpeMs 0CTyNa K MeCTy MopaxeHus Nepesl BHeAPEHNEM CTeHTa,
cucTemMa CTEHTa W HanpaBrsoLLEro katetepa [OfkHa GbiTh
yAaneHa B Buge eauHoro 6noka.

Y6eputecb, 4TO 6annoH MOMHOCTbIO ChyLWeH [0 CHATUS
6annoHHoro kaTteTepa M3 obnactu nedeHns. Bcs npouesypa
[I0MKHa BbiTb BBINOMIHEHA MO KOHTPOSIEM BbICOKOKAYECTBEHHOM
peHTreHockonuu. ECM pacrnoniokeHue CTeHTa He MOXET GbiTb
NpOBEPEHO, CTEHT He PaCLLNPSTL.

Bo Bpems npouedypel Npu HEOBXOAMMOCTM ANA  nauueHTa
1|enecooGpasHo MPOBEAEHUE aHTUKOArYMSHTHON W MLIEMUYECKOi
cocyaopacLumpsiioLLei AHTVKOArynsiHTHasi  Tepanusi
nomkHa GbiTe  MpoBefileHa B  COOTBETCTBMM  C

Tepanuu.

C?Alvimedica

* He ucnonb3yiite Bo3ayx unu niobyto razoobpasHytlo cpegy Ans
HagyBaHus GannoHa.

. He MCHOﬂbGyﬁTe KOHTpacTHble MaTtepuanbl 3TUOA0A UNu NMNMoJ0nN.

. He rlOI:lBepl’aﬁTe cucTemMy AocTasku ,CleIZCTEIMO opraHn4eckunx
pacTBopuTenen (T.e. ankorons v T.4.).

. Peko iy

A yOanuTb OTki yloCs STUKETKY Ansi uenen
OTCRIEeXMBAHNS [0 YTUMM3ALMM YNaKOBKM.

+  HeoGxoaMMO MpOSIBASITL  OCTOPOXHOCTb  MPU  NEepeceveHunn
Pa3BEPHYTOrO CTEHTa, KOPOHAPHOTO NPOBOAHMKA, UM BanMOHHOro
KaTteTepa, npy BHYTPUCOCYAMCTOM YTbTPa3ByKOBOM UCCTIEA0BaHNM
(BCY3K), 4TOGbBI n3bexatb HapyLeHus pasmeLleHns
MPOTUBOCTOSIHMS W/WMN TEOMETPUM CTEHTA.

+ Tlocne MCNOnb30BaHUS MPOAYKT MOXET GbiTe MOTEHUMAnsHO
6uonornyecku onaceH. [lomkHa GbiTb npoeefeHa obpaboTka u
YTUNN3aLMsi NPOAYKTOB B COOTBETCTBUN C NPUHSATON MEAMLIMHCKOM
NPaKTUKOA, MPUMEHUMBIMA MECTHBIMU 3aKOHaMWU U Npasunami.
Alvimedica He HeCET OTBETCTBEHHOCTb 3a 06paBoTKy M yTUNU3aLUIo
NPOAYKTOB.

MEPbI BE30OMACHOCTU NPU MPT

HeknuHuyeckne ucnbiTaHns nokasanu, 4to CTeHT coemectum ¢ MPT.
MaumeHTbl MOTYT GbiTb OTCKAaHMPOBaHbLI GE30MacHO NPy CreAyoLMX
YCIoBUSIX:

+ Cratnyeckoe mariutHoe none 1,5-tecna (1,5 Tn) unm 3,0-Tecna
(3,0 Tn).
*  MakcumanbHbiii MPOCTPAHCTBEHHbIA FPafUeHT MoMsi MeHee Wiu
paseH10 Tn/m.
*  HopmanbHbii  pabouuit  pexum:
K03(DHULINEHT NOTNOLLEHNS BCETO Tena COCTaBMAET:
* 2,0 Br/kr Anst 15-MUHYTHOrO CKaHWPOBaHUSI NPU HOPManbHOM
pa6oyem pexume npu 1,5 Tn.
* 2,0 Br/kr Ans 15-MUHYTHOTO CKaHWUPOBaHWUS NP HOPMarnbHOM
pabouyem pexume npu 3,0 Tn.

MakcumanbHblii  yaenbHbIn

BbicokoyacToTHbIW Harpes npu 3,0 Tn

B [OKMMHUYECKNX WCMbITAHMAX C BO3BYXAEHWEM Tena KaTyliku
CTEHT nornyyan noBbllleHne pasHocTu Temnepatyp B 1,3 °C npu
BO3AENCTBAN MaKCUManbHON YAemnbHOM CKOpocTM nornouieHust 3,4
BT/kr B TeyeHue 15-MUHYTHOTO ckaHupoBaHusi B cucteme 3,0 Tn MP
(Siemens Trio, nporpammHoe o6ecnedeHne SYNGO MR A30 4VA30A,
MioHxeH, Mepmanus). MamepeHne MakcuManbHOW yAenbHO CKOpoCTU
NOMMOWEHNs U HaBMioAaeMblii HarpeB ykasbiBaeT, YTO MakcUMaribHas
yaenbHasi CKOpoCTb NOrmolleHnst 2,0 BT/KT, Kak OXMAaeTcs, BbI3OBET
ToKanu3oBaHHOe NoBbilLeHNe TemnepaTtypbl MeHee 1,0 °C.

BblcoKO4acTOTHbI Harpes npu 1,5 Tn

B [OKMMHMYECKNX WCMbITAHMAX C BO3BYXAEHUEM Tena KaTyliku
CTEHT nornyyan noebilleHne pasHocTu Temnepatyp B 1,1 °C npu
BO3[ENCTBMM MaKCUMarnbHOW YyAenbHOW CKOpocTu mnornolwenns 1,4
BT/kr B TeyeHne 15-MUHYTHOrO ckaHupoBaHus B cucteme 1,5 Tn
MP (Siemens Espree nporpammHoe obecneuvenve Syngo MR B17,
MioHxeH, lMepmanus). MamepeHne MakcuManbHOW yAenbHO CKOpoCTU

MEZNLMHCKUMU  DYKOBOZICTBAMI M MPOJIONXKATbCA B TeYeHue
nepuofa BpeMeHu, KoTopbIiit GyaeT onpeeneH nevalum spadom
nocne npoueaypsl.

Pa3melleHne  cTeHTa  MOTEHUWANbHO
NpOXOAMMOCTbL GOKOBOII BETBU.

MOXeT  yrpoxaTb
MpK NEYEHNM MHOKECTBEHHBIX MOBPEXAEHUA, NEpBOHAYaNLHO
[IOMKHbl  BbiTb  CTEHTUPOBAHbl ~AUCTarbHble MOPaXeHUs C
nocresylouMM CTEHTMPOBAHUEM MPOKCUMATLHOTO MOPaKEHMS.
Ota  meToguka  CHkaeT — MOTpeGHOCT  nepecedeHus
NPOKCMMAsILHOTO CTEHTa MPU PasMELLEHUN AUCTamNLHOTO CTEHTa 1
y ci
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nors 1 Habrikc 7 HarpeB ykasblBaeT, YTO MakKCUMasnbHast
yAenbHas ckopocTb mornoleHns 2,0 BT/kr, kak oxuaaeTcs, BbI3oBET

10Kannu3oBaHHoE NoBbILLEHNE TemnepaTypbl MeHee 2,0°C.

n Mosex npu  BLICOKOYACTOTHOM Harpese
He W3MepsieTcsl MpW cTaTyeckom mnose. YCTpOiicTBa, KOTOpble He
o6nanaloT [eTeKTMPYeMbIM HarpeBOM MpW OfHOW HaNPSHKEHHOCTN
onsi, MOTYT MPOSIBNIATH BLICOKME 3HAYEHNS NOKANbHOTO Harpesa npu
[APYrOit HANPSHKEHHOCTY NOMs.

Aptedaktel MPT
KauectBo unaobpaxkernss MPT MoXeT 6biTb HapyLuieHo, ecnu obnacTb
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VHTEpeca COBMNafaeT MNu PacrionoXeHa OTHOCUTENbHO GnM3Kko K
MOMOKEHMIO YCTPOICTBA, U MOXET BbiTb HEOGXOAMMO ONTUMU3MPOBATE
napametpbl MPT. ®opma oxwuaaemblx apTeakToB COOTBETCTBYET
NPUGNM3NTENLHOMY KOHTYPY YCTPOIICTBA, U PacLUMPEHa B paanansHoM
HanpasneHun pno 0,8 cm oT wumnnaHTata. Korga ycTpoucTeo
0TOBpaxaeTcsi C MOCMeoBaTeNbHOCTAMN, NPEAYCMOTPEHHBIMU B
cTaHfapTe, NPOCBET CTEHTa HE MOXET BbiTh BU3YannanpoBaH.

WH®OPMALINA O NPEMAPATE
MexaHuam aevcTBus

Panam1umt MOXeT BbICTyNaTh B KAYECTBE LMTOCTATUYECKOTO areHTa,
6rokupys nponudepaLmio KNEToK Ha paHHeM aTarne KNeTOYHOro Lukna
(dpasa G1) v BosBpalLas kneTkn B COCTOSHUE MOKosi. Panamuumu B
nepBylo o4epepb CBA3biBaeT uuknodunmi FKBP12, n aToT Komnnekc
CBA3LIBAET W UHIMGMPYET (YHKLMIO MULIEHW panamuuuHa B KneTkax
MIIEKOMUTAIOWNX, CEpUHA TPEOHWHKUHA3Ll OoGnajalowmii - TakuMn
PONsAMK, Kak KNeTouHbI pocT, nponudep
panamuuuHa B KneTkax MIeKonuTalowmnX AeACTBYET Kak LieHTparnbHbIi
KOHTPOMNEP, PErynupYIOLLMA MHULMALMIO TPAHCIISILMIA NOCPEACTBOM
aykapuoTuieckoro chaktopa uHuumauum 4E n nyte pubocomHoi p70
S6 KnHa3bl.

n Mi b

MeTa6onuam
PanamnunH  WMpoko  MeTabonuanpyeTcsi MeveHOHHOW  cUcTeMOon
CYP3A4 u Takke siBnsietcst cy6eTpatom Ans p-rMMKONPOTENHOBOTO
HAacoCa KWLWEYHOM CTeHKW. KnupeHc panamuuvHa 3aBucuT OT
0BoMX 3TUX MyTeW, U MPOSIBNSIET LMPOKYIO BapuabenbHOCTL MeXIy

Cup toex PANammumHa n AUC B 4,3 pasa, Ha 38% wn 10,9-kpaTHom
pa3smepe cooTBeTCTBEHHO. OAHaKO KOHEYHbIV Nepuroz NonyBbIBeAeHUS
panamuupHa He w3MeHuncs. OpHokpaTHas f[o3a panamuumHa He
BMUSET Ha CTauuoHapHble 12-yacosble KOHUEHTpauun KeToKoHason
nna3smbl. PekomeHayeTcs nepoparbHbii NpueM pacteopa u Tabnetok
He co4eTaTtb C KeTOKOHa30/0M.

*  Pudamnui

MpengaputenbHas  obpabotka 14  3gopoBbix — Ao6GpoBonbLEes
Heckonbkumu aosamu pucbamnuua, 600 Mr B AeHb B TeyeHue 14
AHelt ¢ nocneaytoLen oaHoM A030i 20 Mr panamuumMHa, 3HaYUTeNbHO
yBenuuMna KnupeHc nepopanbHoit [03bl panamuuuHa B 5,5 pasa
(Ananason = ot 2,8 go 10), koTopbIii NpeacTasnsieT coboil cpeaHne
ymeblueHnst BAUC u C | npumepHo Ha 82% u 71%, COOTBETCTBEHHO.
[N nauueHToB, KOTOPbLIM MponMcCaH pucbamnuH, [OMKHbI GbiTh
PaccMOTpeHbl ankTepHaTUBHbIE TepaneBTUYeckue areHThl ¢ Gornee
HU3KAM MHAYKUMOHHbIM NOTEHLManom depMeHTa.

+ [Ountuazem

OpHoBpeMeHHbIN  nepoparnbHbiii npuem 10 Mr panamuuymHa v
nepopanbHbIi npuem 120 mr pactsopa guntuasema 18 3gopoBbIMU
[0GPOBOMbLAMN  CYLLECTBEHHO — BMMSIET  HA  BMOJOCTYMHOCTL
panammunna. C__, t v AUC panammuuHa 6binn  yBenudeHbl
cooTBeTcTBeHHO B 1,4-, 1,3- n 1,6 pa3. PanamuumH He Bnusin
Ha (papMaKokuMHETUKY Kak AunThasema, Tak v ero metabonutos
[lecaLeTUnannMTasema 1 AecMeTunaunuTasema.

nauveHTamu. BOMbIUMHCTBO M3 cemu MeTaGonuToB 06pasy

Cc nomouipto  O-AEMETUNMPOBAHWUS UMM [MPOKCUNIMPOBAHNS.
Metabonutsl coctaensioT meHee 10% OT WMMYHOCYNpPECCaHTHO
aKTUBHOCTW panamuumHa. ATu MeTaGonnTbl BLIBOASTCS C KEMUbIO 1
Kkanom. MMepuoa nonypacnaga panamuuvHa HaxoauTCs B AvanasoHe
oT 57-62 4acoB, 4TO [enaeT BO3MOXHOW OAHOKPaTHYIO [HEBHYIO
[10311poBKY. PapMaKomnoruieckue UCCefoBaHMs MoKasank, 4To YPoBHI
B MNaame Bbille 15 HI/MI1 N1Erko AOCTUXMMBI 1 XOPOLLO NEPEHOCUNCH Y
NaUMeHTOB, MONy4aBLUNX panamuuuH. OfHaKo, NOCKOMbKY panamuLnH
ABMSAETCH O4YeHb NUNMAOPACcTBOPUMBIM, NEKapCTBEHHOE CPefcTBO
MOYTY He BLICBOBOX/IAETCS B KPOBOTOK BO BPEMS Pa3MeLLEHIs CTeHTa
B MecTe MOBPEXAEHNS, U NOCHEe UMNMAHTaLUUU CTEHTa rpaaveHTHast
Ancbysus cnocobeTyeT aecopbumn B TkaHb, CHOBa OrpaHuuMBas
KONMYECTBO LMPKYNUPYIOLLEr0 CBOBOAHOMO panamuumHa.

BUS ToB nocne 0 npuema
panamuumHa

WccneposaHns  B3auMoAeicTBus  npenapaTtoB €  Bblgenswoliein
panamuLyH CUCTEMOIA AoCTaBKK kopoHapHoro cteHta CORACTO™ we
npoBOANANCE. PanamMuLmMH LWNPOKO MeTaGonM3npyeTcsi LIUTOXPOMOM
P450 3A4 (CYP3A4) B CTEHKE KULLEYHMKA U NeYeHn 1 noasepraetcst
OTTOKY W3 OHTEpPOLMTOB TOHKOW KWk P-rnukonpotenHom (P-
GP). Takum 06Gpa3om, MOrMoLIEHNe U NocCneaylLlee ycTpaHeHue
CUCTEMHO MOMTIOLLEHHOTO panamuLyHa MOXET 3aBUCETb OT NeKapcTs,
KOTOpble BAUAKT Ha 3T Genku. Murnbutopsl CYP3A4 n P-GP moryT
YBENUYUTL YPOBHU panamuLyHa, B To Bpems kak uHayktopsl CYP3A4
n P-GP MoryT cHuxaTb YpoBHU panamuuuHa. PapmakokuHeTu4eckue
B3aUMOENCTBUS MEXY OparbHO MPUMEHSIEMBIM PaNamMULMHOM 1
O[IHOBPEMEHHO-MPUHUMAEMbIMU  NpenapaTtamu 0BCYXAaeTCst HUKe.
Viccnepiosaus B3aMMOAeiCTBUS C ApyrMK npenapaTtami MoMMMO
OMUCaHHBIX HIMKE, HE MPOBOAUINC.

¢ KeTokoHason
Mpuem MHOXEeCTBa 103 KETOKOHA30N CyLIECTBEHHO BMNSIET Ha
CKOPOCTb U CTeneHb abcopbunm 1 Bo3AeicTBUE panamuumMHa nocne
nepopanbHOro BBEJEHWS Mpenapata panamuluMHa, 4TO  HaLmo
OTpaxeHue B yBenMieH!m

56

OpnHozo30Bble  (hAapMaKOKMHETUYECKUE — B3aUMOMENCTBUS  Mexay
UMKINOCMOPUHOM U PanaMULMHOM Gbinii MCCreAoBaHsl Ans /ABYX
nepoparbHbiX MpenaparoB panamuuMHa B WCCMEAOBaHUSX C
vcnonb3osaHeM 24 3n0poBbIX A0GpoBonbUes. [0 cpaBHeHWo ¢
pesynkTatamu, MONyYeHHsIMU NPU NEepoparibHbI BBEAEHUN TOMbKO
panamuuuHa, nepopanbHoe BBefgeHne 10 Mr panamuuuHa yepes
4 yaca nocne ogHokpaTHOM A03bl 300 Mr LMKIOCNOPUHA B MSITKUX
KENaTUHOBLIX  Kancynax —YBEMMYWNO  CPEAHIO  KOHLEHTPaLnio
panamuumnHa B Mode Ha 33% u 80%, n yeennuuno cpeaHee C
panamvuuHa Ha 33% [0 58%, B 3aBUCUMOCTU OT COCTaBa CUpPONUMYyca.
Mepvioa nonypacnafa panamuumHa He Gbin CYLIECTBEHHO U3MEHEH.
CpefiHsas KOHUEHTPaUMs LMKIOCNOpUHa B Modve M cpegHee Cmax
CYILIECTBEHHO HE N3MEHSINNUCh.

+ TMpenapartkl, KOTOPbIE MOXHO NPUHUMATEL Ge3 OrpaHN4eHNs
[[03UPOBKU
KnuHnyeckn 3Haummble  (hapMakoKMHETWYeckue  B3anMOAECTBUS
Mexzay npenapartami B UCCNe0BaHNsX NPENapaTtoB, NepeyncneHHsIX
HIKE B COMETAHUM C MepopasibHbIM BBEAEHWEM panamulmHa, He
Habniofanock. Panamuuuy 1 3T npenapatkl MOryT GbiTb BBEAEHbI
COBMECTHO, 63 OrpaH1ieHNs JO3NPOBKNA.
*  Auuknosup
«  [urokcuH
«  nnbypun
*  Hudeannun
+ Hoprectpen/atuHunactpaauon
+ [MpenHusonoH
+  CynbcameTokcason/TpumeTonpum

. BUA C APYrUMU amu
TMpenapartel, KOTOPLIE MOTYT YBENNYUTHL KOHLIEHTPALMIO panamuuuHa B

KPOBW, BKIIOYAIOT B CeBs:
+  BriokaTopel KarnbUMeBbIX KaHaNoB: HUKapPAWUMUH, Bepanamun
+  TpoTuBorpubKoBbIE Mpenaparbi: KNoTpUMa3os, drykoHason,

UTPaKoHa30s
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+  MakponuaHsie aHTMBMOTHKN: KNApPUTPOMULIH, SPUTPOMMLIMH,

TpOneaHAOMULIMH

+  TacTpOMHTECTUHAMbHbIE MPOKMHETUKM: unsanpua,
MeToknonpamnga

+ [pyrMe  nekapcTeeHHble — BellecTsa:  GPOMOKPUNTMH,

UMMeTUAWH, faHason, MHMBuTop npoteassl BUY (Hanpumep,
PUTOHABMP, MHAVHABMP)

Mpenapartel, KOTOPbIE MOTYT CHU3UTL YPOBEHL PanamM1LMHa, BKIKOYaloT
B cebs:
*  AHTUKOHBYIbCAHTI:
heHnTonH
*  AHTUBKOTUKN: puchabyTuH, pucdaneHTuH

apbama3zenuH, eHobapbuTan,

DT CrIUCKM HE SBMSIOTCS NCHEPNbIBAIOLNMA.

CriefyeT MposiBNsiTe OCTOPOXHOCTb, KOTA@ HapKOTUKM Wi Apyrie
BellecTBa,  Kotopble  MmetaBonmaupytotcs  CYP3A4,  BeogsT
0OiHOBPEMEHHO C nMnnaHTaumeit ctreHtoB CORACTO™.

* TpeinncpyToBbIN COK:
MpenndpyToBLIi  COK  yMeHbLuaeT
MeTaGonnam panamuumHa.

CYP3A4-onocpeioBaHHbIi

« JlekapcTBeHHbIe CPeACTBA Ha OCHOBE TPaB:
3Bepobont  (Hypericum  perforatum) wuHayuupyer CYP3A4
P-rukonpotenH. Mockorbky panamuumH siensietcst cy6eTpatom Ans
uutoxpoma CYP3A4 u P-rnukonpoTenHa, ecTb BEepOSiTHOCTb TOro,
4TO WCMOMb30BaHWe 3Bepo6Osi Y MALMEHTOB, MONYYAIOWNX CTEHTBI
CORACTO™ MOXeT NpUBECTY K CHKEHWIO YPOBHS panamuumHa.

* MpuBuBkn
MmMmyHoAenpeccaHTsl MOryT MOBMUSTL Ha OTBET Ha BaKLMHALMIO.
Moatomy NpuBMBKKM MOTYT BbiTb MeHee 3MEKTUBHBIMU B TedeHne
HEeKOTOporo BpeMeHu rnocrne nonyyeHnss creHTel CORACTO™.
CriefyeT n3beratb WUCMONMb30BAHMS KMBbIX BAKLWH; KMBbIE BaKLMHbI
MOFyT BKIKOUaTh B Ce6sl, HO HE OrPaHNYNBAIOTCS, BaKLMHAMK OT KOpU,
BNUAEMUYECKOrO NapoTuTa, KpacHyxu, nonnomuenuta, BLDK, xentoit
nMxopagku, BeTpsiHoi ocnbl, 1 Tnda Ty21a.

+ B ncreus a ¢ nabopar
WccneposaHns  B3auMofelcTBNS  panamuumMHa  Mpu  OBbIuHBIX
KIMHNYECKUX NaGopaTopHLIX aHanM3ax He NPOBOAUMM.

MyTareHes, ‘eHe3 n TUBHas ua
€HOTOKCMHHOCTB, KaHUEPOreHHOCTb " penpoaykTuBHasi
TOKCMYHOCTb cTeHToB CORACTO™ He 6binM OueHeHbl. Tem He
MeHee, TEeHOTOKCUYHOCTb, KaHLEPOreHHOCTb W PEenpoayKTUBHas!
TOKCMYHOCTb panamuumMHa Gbinu uccneaoBaHsl B knetkax Gaktepuit u
MIEKONUTAIOLLWX in Vitro 1 B NaGopaTopHbIX XXUBOTHBIX iN Vivo.

PanamuumH He Gbin reHoTOKCMYHbLIM Npu GakTepuansHom Tecte dimca
Ha obpaTHyio myTauuio GakTepuit in vitro, aHann3e XpPOMOCOMHbIX
abeppaunii ANLEKNETOK KUTAalCKOro XOMsiyka, aHanuse npsiMblX
MyTaLui KNeToK NUMAOMb! MbILLN, UMM MUKDOSIAEPHOM TECTE MbilLei
in vivo.

MoTeHuymaneHble  HeBnaronpusTHble  CoBbITUS,
panamuuuHom (nocrne nepoparnbHoro npuema):

cBA3aHHble  C

*  AHomanbHble (hyHKLUMOHANbHbIE TECTbI NeYeHN

* AHemuns
+ Aptpanmusa
+ [uapes

« TunepxonecTtepnHemus



+  Peakumn TUNEpYYBCTBUTENBHOCTY, B TOM uncne
aHacbunakTnieckoro/aHacunakTonaHoro Tuna

«  TunepTpurnuepuaemms

«  Tunokanuemus

* WHdekunn

+  VIHTepcTuumankHele 3a6onesanms nerkux

«  Tleitkonexuns

+  Jumdpoma n gpyrue 3nokayecTBeHHbIE OMyXomnu

+  TpomGouuToneHus

NOTEHUWANBHBLIE HEBJTAFOMPUATHLIE COBbITUA

+ [ononHuTensHasi BMeLaTeNbCTBO (UpeckokHoe, Xupypruyeckoe
BMELLIATENbCTBO (IKCTPEHHOE A0PTOKOPOHAPHOE LLIYHTMPOBaHIE)

+  Annepruyeckue peakLmi Ha aHTUarperaHThbl / aHTUKOArynsiLMOHHbIE
areHTbl / KOHTPACTHOE BELECTBO / MaTepuan cTeHTa

*  Aputmusi

« TamnoHapa cepaua

« [oBpexaeHne 300pOBOI MHTUMbI

+ CwmepTb

+ Paccevenve

*  OmBonusi (Bo3ayx)

«  KpoBousnusiHue / KpoBoTeHEHUE

« Tlematoma

*  WHdekumoHHble 3abonesaHns

*  WndbapkT mmokappa

+  Vwemus muokapaa

« Mepdopauus

+ Mcesnoarespusma

* PecteHos (Tpebyetcs wumnu He Tpebyetcs  MoBTOpHOE
BO37encTBME)

+ OmbBonus cTeHTa

+ TpomGo3 cTeHTa (B TOM 4MCMe Ha MO3AHEN W OYeHb No3aHeit

cTaguu)
*  WHcynet
+  Tpom6o3

+  TlonHas OKKMIo3ns KOPOHapPHON apTepun
+ Cnaam cocygos

WHCTPYKUUSA MO NPUMEHEHUIO
Heobxoanmble wmatepuansl (Mpumedanne: 3T matepuansl He
BKIIIO4EHb! B KOMMNIEKTALMIO NPo/iyKTa)

MATEPUAN
CoOTBETCTBYIOLLMIA HANPaBNSAIOLLWIA KaTeTep
LWnpuubl 10-20 cm3
CTepunbHbIN renapuHU3NpoBaHHbIN nuspacTsop
Hanpasnsiowwmit nposoaHuk 0,014 aroiimos
Crtunet-karetep
Bpaluatowniicsi remocTaTieckuii knanas
KOHTpacTHOe BELLECTBO, PACTBOPEHHOE B M3OTOHUYECKOM
p131oNorMYeckomM pacTeope B COOTHoLIEHWUN 1:1
YCTpPONCTBO ANnst HakaYnBaHWs
Tpéxxo0BOVA 3aNOPHBbIN KpaH
COOTBETCTBYIOLIME AHTUKOArYMALMOHHBIE U AHTUTPOMGOLMTAPHBIE
npenaparb!

A. NOAroTOBKA

1. OcmoTpuTe ynakoBKy NpoAyKTa Ha NpPeaMeT MoBpexaeHMs
YNaKoBKM U CTEPUNBHOCTH.

MpumeyaHus:

¢ He ucnonbayiiTe ycTpoiicTBO B Crydae  HapylueHus
CTEPUNLHOCTU BHYTPEHHEN YNaKoBKM, NOBPEXAEHNS YNaKoBKiA
VN HEMoIMHOM MapKMPOBKY YCTPOIACTBA.

+ Tepea Ha4anom npouedypbl MOATOTOBLTE YCTPOWCTBO AMst

HaKaunBaHUA B COOTBETCTBUN C UHCTPYKLIMEN MO MPUMEHEHNIO.
AKKYpaTHO W3BMEKUTE CUCTEMy [IOCTABKM W3 €e 3alLUUTHOM
TpyOKM.

YBeautechb, 4TO AuWaMeTp M ANMHA CTEHTa COOTBETCTBYIOT
onepupyeMomy cocyay.

Mpumeyanue: MpasunbHbIA NOAGOP Pa3vepoB CTEHTa BaxeH Ans
YCMELWHOro CTEHTMPOBaHWsA. B obliem pasmep CTEHTa AOMKeH
6bITb BbIGPaH B COOTBETCTBUM C ANAMETPOM OTepUPYEMOro cocysa

n

COOTBETCTBOBATL ANMHE MopaxeHus. HeGonbluoe npesbileHne

pa3mMepoB CTeHTa NpeAnoYTUTENbHEEe HEAOCTaTOUHbIX Pa3MEpOB.

4.

AKKYpaTHO W3BMEKUTE MPOAYKT U3 YNakoBKM W BHUMATENbHO
OCMOTPUTE Ha HanuuuMe U3NOMOB, U3rMGoB u  moGoro
TUna nospexaeHun. WM3Geratb KOHTakTa C MOCTOPOHHUMU
NOBEPXHOCTIMM  Mepefj  MCTONb3OBaHWEM B OpraHuame
nauuenTa, 4ToGbl NOAAEPKMBATL CTEPUNILHOCTL NPOAYKTA.
OpueHTUpyiiTe  cUCTeMY [OCTaBKM CTEHTa BEPTUKambHO,
HaKOHEYHUKOM BHWM3.  OcMoTpUTE NpoaykT U yBeauTecs,
YTO CTEHT HaxoaMTCs MO  LEHTPY Mexdy —30MoThiMu
PEHTFEHOKOHTPACTHBIMU MapKepamu.

Mpumeuanun:

TioGoe noBpexaeHne CMcTeMb 10CTABKM MOXET YMEHbLUINTE
TpeGyembie XapaKTepUCTUKM.

He ncnonbayiite, ecnu oTMeyeHb! kakue-nnbo aedekTbl.

He TporaitTe u He [epXuTe CTEHT, 4TOGbl NpeaoTBpaTUTHL
NOBPEX/AEHUE UMK CMELLIEHNe CTeHTa.

TMOArOTOBUTE  YCTPOACTBO HaKauMBaHWs C PaCcTBOPEHHbIM
KOHTPACTHbIM BELLEECTBOM.

Hanonuute wnpuy Ha 20 ky6. cm  uU3MONOrM4eckum
pactsopom. TuwjatenbHO NPOMOIATE MPOCBET NPOBOAHMKA
06bI4HbIM CNOCOBOM.

Mpukpenute yCTPOWCTBO AMS HakauMBaHWs K 3anopHOMY
KpaHy, a 3aTeM NpuUKpenuTe 3anopHbIi KpaH K NopTy Ans
HaKaunBaHUs. YGEAUTECh, YTO KOMMOHEHTbI MOAKIIOYEHb!
Hagnexawwum obpasom. [logrotoBbTe  YCTPOWCTBO — ANS
HaKauMBaHWsi B COOTBETCTBUN C UHCTPYKLIMSIMU U3FOTOBUTENS!.
Mocne AOCTaBku CTEHTa B COOTBETCTBYIOLIEM MOMOXEHUM
K LenesoMy MecTy MOpaXeHUsi OTKPOWTE 3amopHbIit KpaH B
cucTeMy [AOCTaBKW W BbITSIrMBaiTe 40 0GE3BO3AYLIMBAHUS
npoceeTa CUCTEMbI [OCTaBKW CTEHTa, a 3aTeM OTnycTUTe B
HelTpanbHoe NomoXeHue.

Mpumeuanusn:

-
o

He ucnonbayiite Bo3gyx unu niobyto rasoobpasHyto cpeay ans
HagyBaHus Gannowa.
He cospaBaiiTe oTpulatenbHoe AaBneHne B cucTeMe 40CTaBkn
CTeHTa nepey] YCTaHOBKOW CTEHTa Ha LieneBoe NopaxeHue.

. OT1a npoueaypa (war 9) MoxeT GbiTb noBTOpeHa 2-3 pasa Ao
NOMHOro 06e3B03AYILMBAHMUS CUCTEMBI OCTABKM CTEHTA.

Mpumeuanusn:

-
=

Ta xe npovieaypa MoXeT GbITb IPOBEAEHA C NOMOLLBIO WNpULA
BMECTO Hakau1BaHusi yCTPONCTBa
He cosaaBath HeraTuBHOE AaBneHue Ha CUCTEMY YCTPOIICTBOM
HaKaunBaHWs, BHEAPSs CUCTEMY J0CTaBKY B COCYAL. ITO MOXeET
MPUBECTM K CMELLIEHMIO CTEHTa.

. Y6eputeck B ctabunbHocTV hyTnsipa uHTyGaTopa katetepa /
NPOBOAHMKOBOTO kaTeTepa.

B. MPOUEAQYPA NOCTABKM U YCTAHOBKU

1.

MoaroToBka MecTa AoCTyna K COCyAy B COOTBETCTBUMM CO
CTaHJapTHOW NPaKTUKOW YPECKOXKHOW TPaHCIIOMUHANBHO
KOPOHAPHOI @HrONNaCcTUKNA.

HacTosTenbHO PekoMeHAYeTCs NpeaBapuTenbHO PacLUnpuTL
NopaXeHne KaTeTepoM sl YPECKOXKHON TPaHCIOMUHANBHOM
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KOPOHapHO aHrMonnacTuku.

3. TpoaBuHbTe CUCTEMY AOCTABKW CTEHTa MOBEPX NPOBOAHMKA
(makcumanbHblii avametp 0,014”) yepes remocTaTUdeckwit
KknanaH. FemocTaTuieckuii knanaH AOMMKEH GbiTb MOMHOCTLI
OTKPbIT NPV BBEAEHUM NPoaYKTa.

MpumeyaHue: Ecnv  Bbl  CTOMKHYNMCe C  KaKUM-NnGo

COMPOTUBIIEHNEM, HE MPUKNaAbIBaiTe CUMy, Tak Kak aTo MOXET

NPUBECTU K MOBPEXAEHUIO CTEHTA WMN CMELLeHUe CTeHTa C

GannoHa. Y6eautechb, YTO HanpaBnsOLWWA KaTeTep HaxoauTcs

B MPaBUMbHOM MOMOXKEHWM M UTO €r0 KOHEL| HaxoauTcs B

HEMOABVKHOM COCTOSIHIM.

4. TpofBMHLTE CUCTEMY AOCTABKM CTEHTA MO/ HENOCPEACTBEHHbLIM
KOHTPOMNEM PEHTFEHOCKOMMN.

5. Pa3mecTuTe CTEHT HanpOTUB MECTa NOPaXeH!sl, OPUEHTUPYSACH
Ha MPOKCUMANbHBI M [UCTaMbHbIA  PEHTIEHOKOHTPACTHbIE
Mapkepbl Ha GansnoHe B KaYecTse TOUKM OTcyeTa.

6. YTOGbl pacwmMpuTb CTEHT, OCTOPOXHO Ppasdyite Gannod
no avavetpa cocyaa. CobniopaitTe  cooTBeTCTBYlOLIEE
QaBneHne  HakauuBaHus, yKkasaHHOE Ha  MapKUpOBKE
npogykTa. [Ins NpaBuUmbHOI OLEHKI ONTUMAINLHOTO AuameTpa
CTEHTa N0 CPaBHEHMIO C AMAMETPOM CoCya WMCMOnb3yiTe
PEHTTEHOCKOMMYECKYI0  BU3yann3auuio. OnTumansHoe
pacluMpeHne M COOTBETCTBYIOWMA pa3vep HeoBXOaMMbI,
4TOGbl CTEHT HaxXOAUMCsi B MOMHOM KOHTaKTe CO CTEHKON
aprepun.

MpumeyvaHus:

+ PaclmpeHue CTeHTa Herb3si MPOBOAWUTb, €CIM MONOKEHUe
CTeHTa He SBAsieTCA ONnTUManbHeIM.  He npesbiwaiite
HOMUHAMBHYIO JaBNeHNe Pa3pbiBa, Kak ykasdaHo Ha 3TUKeTKe.
UpeamepHoe M HEAOCTATOYHOE PACLUMPEHUE CTEHTa MOXET
MPUBECTU K PSILY OCIIOKHEHNIA.

+ He packpbiaiite cTeHT Gonblue, Yem ykasaHo B Tabnuue
COOTBETCTBMSA Ha ITUKETKE.

+ Ecnu oulywaetcs kakoe-nuGo COMPOTMBNEHME BO Bpems
[0CTyNa K MECTY MOBPEXAEHWS!, UMK MPY U3BNEYEHNM CUCTEMbI
[I0CTaBKM MOCME UMMMAHTaLMKU CTEHTa, BCS cUCTeMa AOMKHA
GbITb ynaneHa kak eaMHoe Lenoe.

7. 3aTaHuTe BpallaloLLMIACs reMocTaTMHeckui knanaH.

MPOLIEAQYPA PASMELLEHUA U YOANEHUA

1. CnycTute 6annoH, NoTsiHYB Ha ce6sl YCTPONCTBO HakauMBaHus.
[aite Bpemsi, AocTaTodHOe ANA  MOMHOW — Aedbnsauun
Gannona. Jednsuus GannoHa aomxHa GbiTb nogTBepxaeHa
OTCYTCTBMEM KOHTpacTa B GannoHe.

2. TlonHOCTbIO — OTKPOWTE  BPALAKOLMXCA  eMOCTaTUYecKuii
KnanaH.

3. OueHb MeANeHHO CHUMUTE BGanmoH Co CTeHTa, NoaaepxuBas
OTPULIATENBLHOE AaBNEHUe, YTOBbI MArKO CMECTUTL GannoH co
CTeHTa.

4. Tocne Toro, kak GanfioH MOMHOCTBIO CNYLIEH, aKKypaTHO
yAanuTe cUcTeMy [AOCTaBKM W3 HanpaBMsiolero katetepa
nofl KOHTPOMEM PEHTTEHOCKOMUM, COXPaHSIs PacronoXeHne
NpOBOAHMKA.

5. BaraHute BpaLlaloLwmncs remMocTaTuyeckun KnanaH.
Mpumedanne: Ecnm owyuiaetcs kakoe-nm6o HeobbluHoe
COMPOTMBNEHNE NPU yAaneHnu CUCTeMbl [JOCTaBKM CTEHTa,
cucTeMa [I0CTaBKM U HanpaBnsiowui katetep AOMKHbI GbiTh
ynaneHsl kak eauHoe Lenoe. OTW AEUCTBUS HEOBXOAMMO
NPOBOAWTL MOA KOHTPOMEM MPSIMON  PEHTFEHOCKOMMYECKOM
BU3yanu3aumum.

6. [MoBTOpPUTE aHMMOrPachn4ecKkylo BU3yanu3aLmio AMs OLEHKN
CTEHTUpOBaHHOW oBnactu. [Ecnm CTeHT  HenopacluMpeH,
TWATENbHO  MO3ULIMOHMPYITE  OPUTMHAMbHYIO  CUCTEMY
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[I0CTaBKM MNW [pyroii kaTeTep COOTBETCTBYIOLIENO AnameTpa
¥ MOBTOPUTE MpeabiayLne Wwarn Ans PacluMpeHus CTeHTa 1o
TpeGyemoro aameTpa.

MeTozbl N3BNEYeHNs CTEHTa (MCMOMNb30BaHNE 0MONHUTENBHBIX HUTEI,
neTenb U/MNNU NUMHUETa) MOXET MPUBECTU K AONONHUTENbHON Tpasme
KOPOHApHOTo cocyaa U/mnn Mecta cocyamucToro goctyna. OCnoxHeHus
MOryT BKIIOYaThb KPOBOTEYEHME, reMaToMy v NCeB0aHeBprU3My.

YCNOBUA TAPAHTUN

Alvimedica rapaHTMpyeT, 4TO B paspaboTtke U NPOM3BOACTBE
VHCTpyMeHTa 6binu NpeanpuHATLI pasyMHbIe MePbl NPEA0CTOPOXHOCTM.
B cBA3M ¢ GMONMOTMYECKUMIU OCOBEHHOCTI Pa3HbIX MIOAEA HU OnH
NpoAYKT He MOXeT BbiTb Ha 100 % 3hdeKTUBHLIM BO BCEX Cryyasix.
Takum o6pa3om, v nockonbky Alvimedica He UMeeT HUKaKoro KOHTPOns
Haj YCroBWsMW, NpWU KOTOPbIX W3fenue OGyaeT MCnonb3oBaTbCs
nocne npofaxu, BbIGOPOM NALMEHTOB M MeTOfaMn NPUMEHEHMs,
Alvimedica oTka3blBaeTcs OT BCEX rapaHTWii B OTHOLIEHWUW NPOAYyKTa,
SBHBIX MMM NOApa3yMeBaeMbiX, BKMouas, 6e3  orpaHudeHus,
rapaHTUM KOMMEPYECKOW W/Mnu NPUrOAHOCTU ANst KOHKPETHOI Lenu.
Alvimedica, npsaMo unnW KOCBEHHO, HE HEeCeT OTBETCTBEHHOCTU 3a
nioGoit yuiepB, Ui NoBpeXAeHUs, UM noTepn Nio6oro Yernoseka B
pesynbTaTe HenpaBUIbHOMO MCMonb3oBaHKs npodykTa, Alvimedica He
HeceT OTBETCTBEHHOCTW, MPSIMO UMW KOCBEHHO, 3a MioGble TPaBMmbl,
NOBPEX/AEHUS UMW NOTEPH, KOTOPLIE MOTYT BO3HMKHYTL B pesynsTate
MOBTOPHOTO UCTIOMNBL30BAHMS MK NOBTOPHOI CTEPUNN3ALIAN.

3ALUTA UHTENNEKTYANbHOW COBCTBEHHOCTU

Bce ToproBble Mapkw, norotunbl, ©306pETEHUs, HOy-Xay, TEXHONOoruK,
MHopMaLMio, SIBMSIIOLLYIOCS COBCTBEHHOCTbIO, W [pyrve npasa
MHTeﬂﬂEKTyaﬂhHOﬁ COBCTBEHHOCTU 3TOrO npoayKTa WUCKNIOYUTENbHO
npuHaanexuT Alvimedica. Alvimedica octaensiet 3a co6oit Bce npasa
Ha npeabsiBNeHWe NpeTeHauii, NnpecnegoBaHue cyaebHbIM nopsakom
niunn gobusatbes cynebHon 3alwmTel nepen cyaebGHbIMU opraHamu
B Cny4yae HapyleHus B OTHOLEeHUU nio6oro HeCaHKUMOHUPOBAHHOIO
ncnonb3oBaHnsa wnu HenpasunNbHOro UCnonb3oBaHusa
WHTENNeKTyanbHoi COGCTBEHHOCTW WM OBPaTHOrO  WHXWUHUPUHIA,
CBA3aHHOro C NPOAYKTOM.

58

POLSKI

SYSTEM DOSTARCZANIA STENTU WIENCOWEGO CORACTO™
UWALNIAJACEGO RAPAMYCYNE
Przeczytaj uwaznie wszystkie instrukcje przed uzyciem urzadzenia.
Stosuj sie do wszystkich ostrzezen i $rodkéw ostroznosci, ktére
zauwazysz w tych instrukcjach. Niezastosowanie si¢ do nich moze
prowadzi¢ do wystapienia powiktan.

OPIS URZADZENIA
1. System dostarczania stentu wiefnicowego Coracto™

System stentéw wiericowych CORACTO™ jest produktem EtO-
sterylizowanym, jednorazowego uzytku sktadajgcym sie z elastycznego
balonika wewnatrzwiericowego stentu umieszczonego w systemie
dostarczania PTCA (przezskornej angioplastyki wiericowej) balonu
szybkiej wymiany (MonoRail). Stent wykonany jest z chirurgicznej stali
nierdzewnej 316LVM. Stenty sg dostepne w wielu diugosciach m.in.
9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm i mogg by¢
rozszerzone do réznych $rednic tj.2,5 mm, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,5 mm
i 4,0 mm. Maksymalna $rednica prowadnika zapewniajgca wiasciwe
korzystanie z systemu to 0.014" Powtoka stentu sktada si¢ z aktywnego
sktadnika rapamycyny oraz nieaktywnych sktadnikéw PLGA,
kopolimeru poli (D,L-mlekowy-kwas-glikolowy w stosunku 50:50.
Pojemnos$¢ leku to 1,7 pug rapamycyny/mm2 catkowitej powierzchni
stentu.

Alvi

WSKAZANIA

Pacjenci cierpigcy na chorobe niedokrwienng serca powigzang ze
stenotycznymi lub restenotycznymi zmianami chorobowymi (< 30
mm) tetnic wienicowych (w odniesieniu do $rednicy naczynia 2,5 mm
do 4,0 mm) i ktorzy kwalifikujg si¢ do procedur PTCA (przezskornej
angioplastyki wienicowe;j).

PRZECIWWSKAZANIA
Pacjenci u ktérych leczenie przeciwptytkowe i/lub przeciwzakrzepowe
jest przeciwwskazane.
Pacjenci z podejrzeniem zmian chorobowych ktére uniemozliwiajg
petne pompowanie balonu angioplastyki lub wiasciwe
rozmieszczenie stentu lub systemu dostarczania.
Pacjenci z hiperwrazliwo$cig lub przeciwwskazaniem na sirolimus
(rapamycyne) lub strukturalnie zblizone zwigzki zotarolimus,
ewerolimus, takrolimus lub podobne leki, bgdz jakiekolwiek
odpowiedniki lub pochodne
Pacjenci z rozpoznang alergia na metal lub kontrast.

OSTRZEZENIA
Produkt powinien by¢ uzywany tylko przez do$wiadczonych lekarzy
ktorzy zostali odpowiednio przeszkoleni z technik przezskérnej
interwencji wiericowej.
Procedura powinna by¢ wykonywana tylko w szpitalach, w ktérych
awaryjna operacja przeszczepu pomostowych tetnic wiericowych
moze by¢ szybko wykonana w przypadku potencjalnie szkodliwych

Rozsadny wybor pacjentéw jest konieczny w przypadku zakrzepicy,
powiktan naczyniowych i/lub ryzyka krwawienia.
Przed uzyciem produktu przeczytaj doktadnie wszystkie instrukcje

2. Opis sktadnikow leku
Rapamycyna jest makrocyklicznym laktonowym sktadnikiem bakterii
Streptomyces hygroscopicus wystgpujacej w glebie. Jej molekularna
formuta to C.,H,,NO,, a jej waga molekularna to 914,2 g/mol. Nazwa
chemiczna dla rapamycyny to (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E,
17E, 19E, 218, 23S, 26R, 27R,34a8) 9, 10, 12, 13, 14, 21, 22, 23, 24,
25, 26, 27, 32, 33, 34, 34a-heksadekahydro-9,27-dihydroksy-3-[(1R)-
2-[(18,3R,4R)-4-hydroksy-3-metoksycykloheksyl]-1-metyletyl]-10,21-
dimetoksy-6,8,12,14,20,26-heksametyl-23,27-epoksy-3H-pyrido[2,1-c]
[1,4]oksaazacyklohentriakontina-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone.

SPOSOB DOSTARCZANIA PRODUKTU

System dostarczania stentu wiencowego Coracto™ uwalniajgcego
rapamycyneg dostarczany z pojedynczymi instrukcjami uzycia (IFU) w
kazdym opakowaniu.

Sterylne: Urzadzenie to jest sterylizowane tlenkiem etylenu. Zewnetrz-
ny woreczek foliowy jest przeznaczony jedynie do zapewnienia ochro-
ny przed $wiattem i wilgocig (mata papierowa torebka zawierajgca
$rodek osuszajacy (zel krzemionkowy) jest dotaczona, aby pochtania¢
wilgotnosé resztkowq). Zawarto$¢ jatowego opakowania umieszczone-
go wewnatrz woreczka foliowego jest sterylna. Saszetke z zelem krze-
mionkowym wraz z opakowaniem nalezy wyrzuci¢ do kosza.

Jednorazowego uzytku: Urzadzenie jest przeznaczone do uzytku
jednorazowego. Nie sterylizowa¢ ponownie. Nie uzywac jesli
opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Przechowywanie: Przechowywa¢ w suchym, ciemnym, chfodnym
miejscu. Chroni¢ przed $wiattem. Nie nalezy wyjmowac z kartonu
do momentu uzycia. Przechowywac w temperaturze 25°C; transport
dozwolony w przedziale 10-30°C.
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Nie uzywa¢ produktu w ktérym integralnosc jatowego opakowania
zostala narazona na uszkodzenie badZz gdy urzadzenie jest
uszkodzone lub poskrecane.

Nie uzywac produktu po terminie przydatnosci.

Nie wykorzystywa¢ produktu ponownie ani go nie przetwarzac i nie
sterylizowac¢ ponownie Wplynie to na wydajno$¢ produktu. Produkt
moze nie by¢ w stanie wytrzyma¢ ponownego wykorzystania.
Czyszczenie lub ponowne przetwarzanie elementéw cewnika
narazonych na materialy biologiczne moze wywotaé odwrotne
skutki w trakcie korzystania z urzadzenia.

Odpowiedni antykoagulant i/lub terapia przeciwptytkowa powinny
zosta¢ zastosowane u pacjentow. W przypadku nieodpowiedniej
terapii medycznej moze wystapic¢ zakrzepica stentu.

Wszczepiajac nachodzace na siebie stenty, uzywac stentow z tego
samego materiatu w celu zapobiezenia ewentualnej korozji metali.
Osoby uczulone na stal nierdzewng moga mie¢ reakcje alergiczng
na implant.

Przy jakimkolwiek oporze odczuwalnym w dowolnym momencie
podczas dostgpu do zmiany chorobowej lub usuwania
poimplantacyjnego systemu dostarczania stentu, caty system
powinien by¢ usunigty jako pojedyncza jednostka.

Stent CORACTO™ osigga nominalng $rednice zwiekszajacq
objetos¢, gdy balon systemu dostarczania jest pompowany pod
ci$nieniem 8 baréw. Balon systemu dostarczania nie powinien by¢
pompowany przy cisnieniach tak wysokich ze rozszerzajg naczynia
stentu bardziej niz zamierzona $rednica $wiatta lub przy cisnieniach
ktére moga przekroczy¢ wezesniej ustalone maksymailne ci$nienie.
Po uzyciu produkt moze by¢ potencjalnym zagrozeniem
biologicznym. Z produktami nalezy sie obchodzi¢ oraz nalezy
je utylizowa¢ zgodnie z przyjeta praktykg medyczng oraz
odpowiednimi miejscowymi przepisami i regulacjami. Alvimedica nie
ponosi odpowiedzialnosci za zagrozenia i/lub inne problemy, ktére
mogg wystepowac w przypadku nieprawidtowego obchodzenia sie

i ittt | ctmaa | 2o lub zagrazajacych zyciu powikia.
wowntrms | Ohaessemiom) | domhnosconnts | e
i aewvion o
2,50 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm / 0,056") 8
2,75 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm /0,056") 8 16 ia przed zabi
3,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056") 8 16 nap
3,50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056") 8 16
4,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056") 8 16



z produktami i/lub ich nieprawidtowej utylizacji.

SRODKI OSTROZNOSCI
Nie usuwa¢ stentu z systemu dostarczania. Stent nie moze
by¢ wyjety i umieszczony na innym cewniku balonowym do
zastosowania.
W przypadku uszkodzenia czytelno$ci etykiety, ktéra wptywa na
wiadciwg identyfikacje produktu, zalecane jest aby nie uzywaé
urzgdzenia.
Nie wystawia¢ na $wiatto przez diuzszg ilo$¢ czasu.
Przechowywac produkt w chtodnym, suchym i ciemnym miejscu.
Nie przekracza¢é znamionowego ci$nienia wybuchu (RBP)
podanego na etykiecie produktu podczas pompowania
balonu. Moze to prowadzi¢ do powaznych powikian, takich jak
rozwarstwienie, perforacja, zakrzepica, niedokrwienie migsnia
sercowego, uszkodzenia blony wewnetrznej, dodatkowa
interwencja chirurgiczna, zawat mieénia sercowego, zaburzenia
rytmu serca, zator stentu, catkowita wieicowa niedroznos¢ tetnicy
wierficowej oraz $mierci.
Nie rozwija¢ stentu, jesli nie jest prawidtowo umieszczony w
naczyniu.
Niekompletne spowodowac
zewnatrzoponowe powikiania w wyniku zranienia pacjenta.
Nie usuwac stentu z jego systemu dostarczania, gdyz jego
usunigcie moze spowodowaé uszkodzenie stentu i/lub prowadzi¢
do jego zatoru. System dostarczania stentu wiericowego jest
uzywany jako pojedyncza jednostka.
Nigdy nie wprowadza¢ lub wycofywa¢ urzadzenia przy nieznanym
oporze, poniewaz moze to spowodowa¢ uszkodzenie tkanki lub
urzadzenia. Jesli w czasie dostgpu do zmiany chorobowej przed
wdrozeniem stentu odczuwalny jest nietypowy opor, system stentu
oraz cewnik przewodni powinny by¢ usunigte jako pojedyncza
jednostka.
Upewnij sig, ze balon jest catkowicie przebity przed wycofaniem
cewnika balonowego z obszaru leczenia. Cata procedura powinna
by¢ wykonywana pod wysokiej jakosci obrazem fluoroskopii. Jesli
nie mozna zweryfikowac lokalizacji stentu, nie rozwija¢ go.
Podczas procedury odpowiedni antykoagulant i terapia
rozszerzajgca wiencowe naczynia krwionosne muszg zosta¢
podane pacjentowi, jesli zajdzie taka potrzeba. Leczenie
przeciwzakrzepowe powinno by¢ podane wedtug aktualnych
wytycznych medycznych i kontynuowane przez okres okreslony
przez lekarza po zabiegu.
Umieszczenie stentu ma potencjat
rozwidlen pobocznych.
Podczas leczenia wielu zmian chorobowych, nalezy najpierw
zatozy¢ stenty na dalsze zmiany chorobowe, a nastepnie na blizsze
zmiany. Technika ta fagodzi potrzebe przekraczania blizszego
stentu w celu umieszczenia dalszego stentu i zmniejsza zmiany
przemieszczenia.
Nie uzywa¢ powietrza lub wszelkich gazowych $rodkéw do
pompowania balonu.
Nie uzywa¢ kontrastu Ethiodol lub Lipiodol.
Nie naraza¢ systemu dostarczania na rozpuszczalniki organiczne
(np. alkohol, itp.).
Zalecane jest usunigcie zrywalnej etykiety do celow $ledzenia
przed utylizacjg opakowania.
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas przekraczania nowo
wdrozonego  stentu  wewnatrznaczyniowym USG  (IVUS),
prowadnikiem naczyn wiericowych lub cewnikiem balonowym, aby
unikng¢ zaktécania umiejscowienia stentu, opozycji i/lub geometrii.
Po uzyciu produkt moze by¢ potencjalnym zagrozeniem
biologicznym. Z produktami nalezy si¢ obchodzi¢ oraz nalezy je
utylizowaé zgodnie z przyjetymi praktykami medycznymi oraz

roztozenie stentu moze

uszkodzenia droznosci

odpowiednimi miejscowymi przepisami i regulacjami. Alvimedica
nie ponosi odpowiedzialnosci za obchodzenie sie z produktami
oraz ich utylizacje.

BEZPIECZENSTWO MRI
Niekliniczne badania wykazaly, ze stent jest MR zalezny. Pacjenci
moga by¢ bezpiecznie skanowani na nastepujacych warunkach:

Statyczne pole magnetyczne 1,5 tesli (1,5 T) lub 3,0 tesli (3,0 T).
Maksymalne pole przestrzenne gradientu jest mniejsze lub réwne
10 T/m.
Normalny tryb pracy: Maksymalny wskaznik szybko$ci wchtaniania
wiasciwego ciata (SAR):
2,0 W/kg dla 15 minut skanowania w normalnym trybie pracy
nat15T.
2,0 W/kg dla 15 minut skanowania w normalnym trybie pracy
na30T

3.0 Ogrzewanie T RF

W nieklinicznych badaniach z wzbudzeniem ciata cewki, stent
wyprodukowat wzrost maksymalnej temperatury réznicowej o 1,3°C,
gdy byt narazony na maksymalny wskaznik szybkosci wchtaniania
wiasciwego (SAR) 3,4 W/kg dla 15 minut skanowania w systemie
MR 3.0T (Siemens Trio, oprogramowanie SYNGO MR A30 4VA30A,
Monachium, Niemcy). Skalowanie SAR i obserwowana temperatura
wskazujg na to, ze oczekuje sig, ze SAR 2,0 W/kg przyniesie wzrost
temperatury zlokalizowanej o mniej niz 1,0°C.

1.5 Ogrzewanie T RF

W nieklinicznych badaniach z wzbudzeniem ciata cewki, stent
wyprodukowat wzrost maksymalnej temperatury réznicowej o 1,1°C,
gdy byt narazony na maksymalny wskaznik szybkosci wchtaniania
wiasciwego (SAR) 1,4 W/kg dla 15 minut skanowania w systemie MR
1.5T (Siemens Trio, oprogramowanie SYNGO MR B17, Monachium,
Niemcy). Skalowanie SAR i obserwowana temperatura wskazujg na
to, Ze oczekuje sig, ze SAR 2,0 W/kg przyniesie wzrost temperatury
zlokalizowanej o mniej niz 2,0°C.

Uwaga: Zachowanie ogrzewania RF nie jest skalowane z sitg pola
statycznego. Urzgdzenia ktére nie wykazujg wykrywalnego ogrzewania
w jednym polu sity mogg wykazywac wysokie wartosci zlokalizowanego
ogrzewania w innej sile pola.

Artefakt MR

Jako$¢ obrazu MR moze by¢ zagrozona jesli obszar zainteresowania
jest taki sam lub stosunkowo blisko potozenia urzadzenia, zatem
optymalizacja parametréw obrazowania MR moze by¢ konieczna.
Ksztalt oczekiwanego artefaktu ma przyblizony kontur urzgdzenia
i rozszerza sig promieniowo do 0,8 cm od implantu. Gdy urzadzenie
sktada si¢ z sekwencji okreslonych w normie, lumen stentu nie jest
wizualizowany.

INFORMACJE O LEKU
Dziatanie mechanizmu

Rapamycyna moze dziata¢ jako agent cytostatyczny, blokujgc
proliferacje komoérek juz w cyklu komérkowym (fazy G1) i zawracajac
komorki do stanu spoczynku. Rapamycyna najpierw wigze cyklofiling
FKBP12, kompleks ten wigze i hamuje funkcje mTOR (cel stosowania
rapamycyny u ssakow), kinazy seryny treoniny posiadajgcej takie
role, jak wzrost komorek, proliferacja i przetrwanie. mTOR dziata
jako centralny kontroler regulujacy wszczecie translacji przez czynnik
inicjacji eukariotycznej 4E oraz rybosomalne sieci kinazy p70 S6.

Metabolizm
Rapamycyna jest szeroko metabolizowana przez uktad watrobowy
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C?Alvimedica

CYP3A4 i jest rowniez substratem w pompie p-glikoproteinowej $ciany
jelita. Wykorzystywanie rapamycyny dotyczy obu tych sieci i wykazuje
szerokg roznorodno$¢ miedzy pacjentami. Wigkszo$¢ z siedmiu
metabolitéw jest tworzona za pomocg O-demetylacji lub hydroksylacji.
Metabolity stanowig mniej niz 10% dziatania immunosupresyjnego
rapamycyny. Te metabolity sg wydalane w zéici i fekaliach. Okres
pofowicznego rozpadu rapamycyny waha si¢ miedzy 57-62
godzinami, z mozliwg jedng dawkg dziennego dozowania. Badania
farmakologiczne wykazaly, Ze u pacjentow leczonych rapamycyng
mozna z fatwoscig uzyska¢ poziomy osocza przekraczajgce 15 ng/
ml i sg one dobrze tolerowane. Jednak z uwagi na to, ze rapamycyna
bardzo tatwo rozpuszcza sie w ttuszczach, podczas zaktadania stentu
w miejscu zmiany chorobowej, do krwiobiegu nie jest uwalniana prawie
zadna ilo$¢ tego leku, a po zatozeniu stentu gradient dyfuzyjny sprzyja
uwalnianiu tego leku do tkanki, co ponownie powoduje ograniczenie
ilosci swobodnie krazacej rapamycyny.

je leku jace po ym p iu rapamycyny
Badania interakcji nie zostaly przeprowadzone z systemem
dostarczania stentu wieicowego CORACTO™  uwalniajgcego
rapamycyne. Rapamycyna jest szeroko metabolizowana przez
cytochrom P450 3A4 (CYP3A4) w $cianie jelit i watroby ulegajac
wyptywom z enterocytéw jelita cienkiego przez P-glikoproteiny (P-gp).
W zwigzku z tym, absorpcja i pdzniejsze eliminowanie systemowo
wchifanianej rapamycyny moze podlega¢ wptywom lekow, ktére
wplywajg na te biatka. Inhibitory CYP3A4 i P-gp moga zwiekszy¢
poziom rapamycyny, podczas gdy induktory CYP3A4 i P-gp moga
zmniejszy¢ poziom rapamycyny. Farmakokinetyczne interakcje miedzy
podawang doustnie rapamycyng i jednoczesnie podawanymi lekami
sq omoéwione ponizej. Nie przeprowadzono badania interakcji lekow
innych niz opisane ponizej.

Ketokonazol

Wielokrotne-dawkowanie ketokonazolu znacznie wptywa na tempo
i zakres absorpcji oraz ekspozycji rapamycyny po podaniu doustnej
formy rapamycyny, jak odzwierciedla wzrost rapamycyny

Couo toae | Odpowiednio AUC 4,3-krotnie, 38% oraz 10,9-krotnie.
Jednak nie zmieniono terminalu t1/2 rapamycyny. Dawki pojedyncze
rapamycyny nie wplywaly na stan 12-godzinnego stezenia
ketokonazolu. Zalecane jest, aby roztwér doustny rapamycyny i
doustne tabletki nie byty podawane z ketokonazolem.

Ryfampicyna

Wstepne leczenie 14 zdrowych ochotnikéw wieloma dawkami
ryfampicyny, 600 mg na dobe przez 14 dni, a nastepnie pojedyncza 20
mg dawka rapamycyny, znacznie zwigksza wchtanianie doustnej dawki
rapamycyny (5,5-krotnie) (zakres = 2,8-10), co stanowi $redni spadek
AUC i C__ odpowiednio o okoto 82% i 71%. U pacjentéw, ktérym
ryfampicyna jest wskazana nalezy rozwazy¢ alternatywne $rodki
lecznicze z nizszg indukcjg potencjalnych enzymoéw.

Diltiazem
Jednoczesne doustne podawanie 10 mg roztworu doustnego
rapamycyny i 120 mg diltiazemu 18 zdrowym ochotnikom miato
znaczny wpltyw na biodostepnos¢ rapamycyny.. Rapamycyna C__,
e | AUC zostaly odpowiednio zwigkszone 1,4-, 1,3-, i 1,6-krotnie.
Rapamycyna nie wplywa na farmakokinetyke diltiazemu ani
metabolitow desacetyldiltiazemu i desmethyldiltiazemu.

Cyklosporyna
Interakcje ~ farmakokinetyczne migdzy pojedynczymi  dawkami
cyklosporyny i rapamycyny byly badane dla dwéch doustnych
preparatow rapamycyny w badaniach wykorzystujacych 24 zdrowych
ochotnikéw. W poréwnaniu do wynikéw uzyskanych podczas ustnego
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podawania rapamycyny, doustne podawanie 10 mg rapamycyny 4
godziny po podaniu pojedynczej dawki 300 mg migkkich kapsutek
zelatynowych cyklosporyny spowodowato wzrost $redniego poziomu
AUC rapamycyny o 33% do 80% oraz $redniego poziomu C__
rapamcyny 33% do 58%, w zaleznosci od formuty preparatu. Okres
potowicznego rozpadu rapamycyny nie ulegt znaczacej zmianie.
Srednie AUC i C,.. cyklosporyny nie ulegty znaczacej zmianie.

Leki, ktére moga by¢ wspélnie podawane bez korekty dawki
Klinicznie znaczace farmakokinetyczne interakcje nie zostaty
zaobserwowane w badaniach lekéw wymienionych ponizej w
potaczeniu z rapamycyng podawang doustnie. Rapamycyna i te leki
moga by¢ podawane bez korekty dawki.

Acyklowir

Digoksyna

Glyburid

Nifedypina
Norgestrel/etynyloestradiol
Prednizolon
Sulfametoksazol/trimetoprim

Inne interakcje lekow

Leki ktére moga zwigkszac stezenie rapamycyny we krwi obejmuja:
Blokery kanatu wapniowego: nikardypina, werapamil
Srodki przeciwgrzybicze: klotrimazol, flukonazol, itrakonazol
Antybiotyki makrolidowe: klarytromycyna, erytromycyna,
troleandomycyna
Srodki prokinetyczne do leczenia przewodu pokarmowego:
cisapryd, metoklopramid
Inne leki: bromokryptyna, cymetydyna, danazol, inhibitory
proteazy HIV (np. rytonawir, indynawir).

Leki, ktére mogg zmniejszy¢ poziom rapamycyny obejmuja:
Leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenobarbital,
fenytoina
Antybiotyki: ryfabutyna, ryfapentyna

Listy te nie sg wyczerpujgce.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$é¢, gdy leki lub inne substancje, ktére
sg metabolizowane przez CYP3A4, sg podawane jednoczesnie z
implantacjg stentow CORACTO™.

Sok grejpfrutowy:
Sok grejpfrutowy zmniejsza metabolizm rapamycyny za posrednictwem
CYP3A4.

Preparaty ziotowe:
Ziele dziurawca (Hypericum perforatum) indukuje CYP3A4 i
P-glikoproteiny. Poniewaz rapamycyna jest substratem dla cytochromu
CYP3A4 i P-glikoproteiny, istnieje mozliwo$¢, ze stosowanie dziurawca
u pacjentéw posiadajacych stenty CORACTO™ moze spowodowaé
obnizenie poziomu rapamycyny.

Szczepienia
Leki immunosupresyjne moga mie¢ wptyw na odpowiedz organizmu na
szczepienie. Szczepienia w zwigzku z tym moga by¢ mniej skuteczne
przez jaki$ czas po zatozeniu stentow CORACTO™. Nalezy unika¢
stosowania zywych szczepionek; zywe szczepionki mogg obejmowac,
bez ograniczen, odre, $winke, rézyczke, polio doustne, BCG, zéttg
febre, ospe wietrzng i tyfus TY21a.

Laboratoryjne badania interakcji na lek

Nie przeprowadzono zadnych badan na interakcje rapamycyny w
powszechnie stosowanych kliniczne badaniach laboratoryjnych.
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Genotoksycznos¢, rakotwoérczo$¢ i toksyczno$¢ reprodukcyjna
stentow CORACTO™ nie zostaty ocenione. Jednak genotoksycznos¢,
rakotworczo$¢ i toksycznos$¢ reprodukcyjna rapamycyny zostaty
zbadane w komdrkach bakteryjnych ssakéw in vitro oraz zwierzat
laboratoryjnych in vivo.

Rapamycyna nie byta genotoksyczna w analizie badan mutaciji bakterii
in vitro, analizie aberracji chromosomalnej komérki jajnika chomika
chifnskiego, analizie komorki chtoniaka przekazujgcej mutacje myszy
lub analizie badania mikro jadrowego in vivo myszy.

Potencjalne efekty uboczne zwigzane z rapamycyng (po podaniu
doustnym):

Zaburzenia czynnosci watroby
Anemia

Bol stawow

Biegunka

Hipercholesterolemia
Nadwrazliwo$¢, wliczajgc reakcje anafilaktyczne/typu
anafilaktoidalnego
Hipertrigliceridemia

Hipokalemia

Zakazenia

Choroby érédmigzszowe ptuc
Leukopenia

Chtoniaki i inne nowotwory ztosliwe
Matoptytkowosé

MOZLIWE SKUTKI UBOCZNE
Dodatkowa interwencja (przezskérna interwencja chirurgiczna
(CABG awaryjne)
Alergia lub reakcje na srodki przeciwptytkowe/przeciwzakrzepowe/
kontrast/materiat stentu
Arytmia
Tamponada serca
Uszkodzenie blony wewnetrznej
Smier¢
Rozwarstwienie
Zator (powietrzny)
Krwotok, krwawienie
Krwiak
Zakazenia
Zawal migénia sercowego
Niedokrwienie migénia sercowego
Perforacja
Tetniak rzekomy
Restenoza (wymagajgca lub niewymagajgca ponownego zabiegu)
Zator stentu
Zakrzepica stentu (w tym zakrzepica p6zna i bardzo pézna)
Udar
Zakrzepica
Catkowita wiericowa niedrozno$¢ tetnicy wiericowej
Skurcz naczyn

INSTRUKCJA UZYCIA

Materialy wymagane (Uwaga: Materialy te nie sg uwzgledniane w
zestawie produktu)
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MATERIAL
Odpowiedni przewodni cewnik
Strzykawki 10-20 cm3
Jatowa heparynizowana sdl fizjologiczna
Prowadnik 0.014”
Ostona wprowadzania
Obrotowy zawér zatrzymujgcy krwawienie
Kontrast rozcieficzony 1:1 z solg fizjologiczng
Urzadzenie pompujace
Trojdrogowy zawor odcinajacy
Odpowiednie leki przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe

A. PRZYGOTOWANIE

1. Sprawdz, opakowanie produktu nie jest uszkodzone i w petni
sterylne.
Uwagi:
Nie uzywac urzadzenia w przypadku gdy sterylno$é¢ wewnatrz
opakowania jest zagrozona, opakowanie jest uszkodzone lub
oznakowanie urzgdzenia jest niekompletne.
Przed rozpoczeciem procedury, przygotowaé urzadzenie
pompujgce zgodnie z instrukcjg uzycia.
2. Ostroznie wyjac¢ system dostarczania z ochronnej rurki.
3. Upewnic sig, ze $rednica i dlugo$¢ stentu sg wiasciwe i zgodne
z leczonym naczyniem.
Uwaga: Odpowiedni rozmiar stentu jest wazny dla udanego
zabiegu. Ogoélny rozmiar stentu powinien odpowiadac¢ $rednicy
naczynia i odpowiada¢ dtugosci zmiany chorobowej. Delikatnie
wigkszy rozmiar stentu jest bardziej preferowany od za matego
rozmiaru.

4. Delikatnie wyja¢ produkt z opakowania i starannie
przyjrze¢ sie czy nie posiada zagigé, zgniecen i wszelkiego
rodzaju uszkodzen. Unika¢ kontaktu z wszelkich obcymi
powierzchniami przed uzyciem u pacjenta w celu utrzymania
sterylno$ci produktu.

5. Ustawi¢ system dostarczania stentu pionowo, czubkiem w
dot. Sprawdzi¢ czy produkt, stent jest wysrodkowany miedzy
ztotymi markerami RTG.

Uwagi:
Zadne uszkodzenia systemu dostarczania nie moga zmniejszyé
pozadanych cech wydajnosci.
Nie nalezy uzywac, jesli zauwazono defekty.
Nie dotyka¢ ani nie obstugiwa¢ stentu w celu unikniecia
uszkodzenia stentu lub przemieszczenia stentu.
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Przygotowaé¢  urzadzenie
$rodkiem kontrastowym.
Nabra¢ roztwor soli fizjologicznej do strzykawki 20 cm3.
Przeprowadzi¢ ostrozne i rutynowe plukanie kanatu
prowadnika.

Podtaczy¢ urzadzenie pompujace do zaworu odcinajacego,
a nastepnie podigczy¢ ten zawér do portu pompujgcego.

pompujace z  rozcieficzonym

~N

g

Upewni¢ sie, ze elementy sg odpowiednio potgczone.
Przygotowa¢ urzadzenie pompujgce zgodnie z instrukcjami
producenta.

Po dostarczeniu stentu do odpowiedniej pozycji, w miejscu
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docelowym zmiany chorobowej, otworzy¢ zawoér odcinajgcy,
aby zapewni¢ dostgp do systemu dostarczania i uzy¢
podci$nienia do usunigcia powietrza z kanatu pompowania
systemu dostarczania, a nastepnie zwolni¢ do pozycji
neutralnej.



Uwagi:
Nie uzywa¢ powietrza lub wszelkich gazowych $rodkéw do
pompowania balonu.
Nie uzywa¢ podci$nienia w systemie dostarczania stentu przed
implantacja stentu w pozycji docelowej zmiany chorobowej.

10. Procedura ta (krok 9) moze by¢ powtarzana 2 do 3 razy, aby
catkowicie usuna¢ powietrze z systemu dostarczania stentu.

Uwagi:
Ta sama procedura moze by¢ wykonana przy uzyciu strzykawki
zamiast urzadzenia pompujacego.
Nie stosowa¢ podcisnienia w systemie z urzadzeniem
pompujacym podczas wprowadzania systemu dostarczania do
naczynia. Moze to spowodowac¢ przemieszczenie stentu.

11. Zapewni¢ ostonie cewnika wprowadzajgcego /cewnika
przewodniego stabilno$é.

B. PROCEDURY DOSTARCZANIA | WDROZENIA

1. Przygotowa¢ obszar dostepu naczyniowego zgodnie ze
standardowg praktykg PTCA.

N

. Zalecane jest wstepne rozszerzenie zmian chorobowych
cewnikiem PTCA.

3. Wprowadzi¢ system dostarczania stentu na prowadniku ($red.
maks. 0,014") przez zawdr zatrzymujgcy krwawienie. Podczas
wprowadzania produktu zawor zatrzymujgcy krwawienie
powinien by¢ catkowicie otwarty.

Uwaga: Jesli napotkasz jakikolwiek opor, nie wymuszaj droznosci,

poniewaz moze to spowodowaé uszkodzenie stentu Ilub

przemieszczenie sie stentu w balonie. Upewnij sig, ze cewnik jest w

prawidtowej pozycji i ze jego koncéwka jest nieruchoma.

4. Wprowadza¢ system dostarczania stentu pod bezposrednig

wizualizacjg fluoroskopowa.

Umiejscowi¢ stent wzdtuz catej zmiany chorobowej za pomocg

o

blizszego i dalszego markera RTG na balonie uzywanego jako
punkt odniesienia.

6. Aby rozszerzy¢ stent, delikatnie pompuj balon do $rednicy
docelowego naczynia. Podazaj za etykieta produktu dla
wiasciwego ci$nienia pompowania. Fluoroskopowa wizualizacja
podczas rozszerzania stentu powinna by¢ stosowana w celu
prawidtowej oceny $rednicy optymalnej stentu w poréwnaniu do
naczynia. Optymalne rozszerzenie i wtasciwy rozmiar wymaga,
by stent byt w petnym kontakcie ze $ciang tetnicy.

Uwagi:

Rozszerzenie stentu nie powinno by¢ wykonywane, jesli stent
nie jest w pozycji optymalnej. Nie przekracza¢ znamionowego
cisnienia wybuchu jak wskazano na etykiecie. Nadmierne
rozszerzenie, jak i niedostateczne rozszerzenie stentu moga
prowadzi¢ do kilku powiktan.

Nie rozszerzaj stentu poza dane z wykresu zgodnosci
dostarczone na etykiecie.

Przy jakimkolwiek oporze odczuwalnym w dowolnym momencie
podczas dostepu do zmiany chorobowej lub usuwania
poimplantacyjnego systemu dostarczania stentu, caly system
powinien by¢ usuniety jako pojedyncza jednostka.

7. Zakrecic  obrotowy zawér  zatrzymujgcy — krwawienie.

C. PROCEDURY WDRAZANIA | USUWANIA

1. Usungé powietrze z balonu za pomocg podci$nienia
wytworzonego w urzgdzeniu pompujacym. Poczekac chwile

do pelnego spuszczenia powietrza z balonu. Spuszczenie
powietrza z balonu powinno by¢ potwierdzone przez brak
kontrastu w balonie.

2. Catkowicie otworzy¢ obrotowy zawor zatrzymujgcy krwawienie.

3. Bardzo powoli wycofa¢ balon od stentu, utrzymujac
podciénienie, aby delikatnie odsung¢ balon od stentu

4. Po catkowitym spuszczeniu powietrza z balonu, starannie
wycofa¢ system dostarczania z cewnika przewodniego
pod fluoroskopia —podczas utrzymywania prowadnika
umieszczonego W pozycji.

5. Zakreci¢ obrotowy zawor zatrzymujgcy krwawienie.

Uwaga: Jesli jakikolwiek nietypowy opér jest napotkany podczas
cofania systemu dostarczania, stent i cewnik przewodni nalezy usung¢
jako pojedyncza jednostke. Musi sie to odbywa¢ pod bezposrednig
wizualizacjg metoda fluoroskopii.

6. Powtorzy¢ obrazowanie angiograficzne, by oceni¢ stentowany
obszar. Jesli stent jest niedostatecznie rozszerzony, ostroznie
umiesci¢ oryginalny system dostarczania lub inny cewnik o
odpowiedniej Srednicy i powtdrzy¢ poprzednie kroki zmierzajace
do rozszerzenia stentu do wymaganej $rednicy.

Metody odzyskiwania stentu (korzystanie z dodatkowych przewodow,
petli chirurgicznych i/lub kleszczy) moze spowodowa¢ dodatkowy
uraz naczynia wieficowego i/lub obszarze dostepu naczyniowego.
Powiktania mogg obejmowac krwawienie, krwiak lub tetniak rzekomy.

WARUNKI GWARANCJI

Alvimedica gwarantuje, ze przyrzad ten zostat zaprojektowany i
wyprodukowany z nalezytg ostrozno$cia. Ze wzgledu na réznice
natury biologicznej, wystgpujgce pomiedzy ludzmi, zaden produkt
nie zapewnia peinej skutecznosci w kazdym przypadku. W zwigzku
z tym Alvimedica nie ma kontroli nad warunkami, w jakich produkt
jest uzywany po jego sprzedazy, doborem pacjentéw oraz metodg
aplikaciji; Alvimedica zrzeka si¢ wszelkich gwarancji w odniesieniu do
produktu, bezposrednich lub dopowiedzianych, w tym, bez ograniczen,
gwarangcji przydatnosci handlowej i/lub przydatnosci do okreslonego
celu. Alvimedica nie jest bezposrednio lub posrednio odpowiedzialna
za wszelkie szkody lub uszkodzenia badz utrate jakiejkolwiek osoby w
wyniku niewtasciwego uzytkowania produktu, ani nie jest bezposrednio
lub posrednio odpowiedzialna za wszelkie rany, szkody lub straty,
ktore mogg by¢ wynikiem ponownego wykorzystania lub ponownej
sterylizacji.

OCHRONY WELASNOSCI INTELEKTUALNEJ

Wszystkie znaki firmowe, loga, wynalazki, wiedza specjalistyczna,
technologia, informacje zastrzezone i inne prawa wiasnosci
intelektualnej tego produktu nalezg wytgcznie do Alvimedica.
Alvimedica zastrzega sobie wszelkie prawa do roszczenia zadan,
pozywania i/lub szukania sprawiedliwo$ci na drodze sadowej w
przypadku wszelkiego nieautoryzowanego uzycia lub naduzy¢ praw
wiasnosci intelektualnej lub odwrotnej inzynierii produktu.
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SISTEM DE POZITIONARE A STENTULUI CORONARIAN DE
ELUTIE CU RAPAMICINA DE LA CORACTO™

Cititi cu atentie toate instructiunile inainte de utilizare. Respectati
toate avertismentele si precautile mentionate in aceste instructiuni.
Imposibilitatea de a face acest lucru poate duce la complicatii.

DESCRIEREA DISPOZITIVULUI
1. Si de poziti a
rapamicina Coracto™ include:

i coronarian de elutie cu

Sistemul de stent coronarian CORACTO™ este un produs de unica
folosinta sterilizat cu EtO (oxid de etilena) format dintr-un stent
intracoronarian cu balon expandabil premontat pe sistemul de
pozitionare cu schimb rapid (MonoRail) cu balon PTCA. Stentul este
fabricat din otel inoxidabil de grad chirurgical 316LVM. Stenturile sunt
disponibile in mai multe lungimi, inclusiv 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21
mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm si pot fi extinse la diferite diametre inclusiv
2,5 mm, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,5 mm si 4,0 mm. Diametrul maxim al
firului de ghidaj adecvat pentru utilizarea cu sistemul este 0,014".
Acoperirea stentului este compusa din ingredientul activ rapamicina
si ingredientul inactiv PLGA, un copolimer de poli acid D,L lactic-co-
glicolic ntr-un raport de 50:50. Concentratia de medicament este de
1,7 yg rapamicinéd/mm? din suprafata totalé a stentului.

Diametru Presiune Presiune

interiorstent | Lungimestent(mm) | ' ‘“’("_‘::::‘::‘;i’;"_’l"“ 1 nominala "°:|'Q"x‘:::l‘"
{mm) (atm) (atm)
2,50 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm / 0,056") 8 16
2,75 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm / 0,056") 8 16
3,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056") 8 16
3,50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056") 8 16
4,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm /0,056") 8 16

2. Descriere iai lui

i
Rapamicina este o lactona macrociclica a bacteriilor existente in sol
Streptomyces hygroscopicus. Formula sa molecularé este C,,H,,NO,,,
iar masa sa moleculara este 914,2 g/mol. Denumirea chimica a
rapamicinei este (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E, 17E, 19E, 21S,
23S, 26R, 27R,34a8)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34,
34a-hexadecahidro-9,27-dihidroxi-3-[(1R)-2-[(1S,3R 4R)-4-
hidroxi-3-methoxiciclohexil]-1-methilethil]-10,21-dimethoxi-
6,8,12,14,20,26-hexamethil-23,27-epoxi-3H-pirido[2,1-c][1,4]
oxaazaciclohentriacontina-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentona.

MOD DE LIVRARE A PRODUSULUI

Sistemul de pozitionare a stentului coronarian de elutie cu rapamicina
Coracto™ este livrat cu instructiuni de utilizare individuale (IFU) in
fiecare cutie de ambalaj.

Steril: Acest dispozitiv este sterilizat cu oxid de etilena. Punga cu fo-
lie pe exterior este destinata doar protejarii de lumina si umiditate (un
pachet mic de hartie care contine un agent de uscare (silicagel) este
inclus pentru absorbtia umiditatii reziduale). Continutul ambalajului ste-
ril pus Tn punga de folie este steril. Aruncati plicul cu silicagel impreuna
cu ambalajul.

Utilizare unica: Acest dispozitiv este de unica folosinta. Nu sterilizati
din nou. Nu utilizati daca ambalajul este deschis sau deteriorat.
Depozitare: Depozitati intr-un loc uscat, intunecos si rece. Protejati
impotriva luminii. Nu scoateti din cutie pana cand nu sunteti gata de
utilizare. Pastrati la 25 °C; variatii de temperatura permise 10-30 °C.

INDICATII

Pacientii cu boli cardiace ischemice simptomatice asociate cu leziuni
stenotice sau restenotice (£ 30 mm) in arterele coronare (cu un
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diametru de referinta al vaselor de 2,5 mm pana la 4,0 mm) si care
sunt eligibili pentru procedurile ACTP (angioplastie coronariana
transluminala percutanata).

CONTRAINDICATII
Pacientii la care terapia antiplachetara si/sau anticoagulanta este
contraindicata.
Pacientji la care se constata ca au o leziune care impiedica inflatia
completa a unui balon de angioplastie sau amplasarea corecta a
stentului sau a sistemului de pozitionare.
Pacientii cu hipersensibilitate sau cu contraindicatie la sirolimus
(rapamicind) sau compusi inruditi structural zotarolimus,
everolimus, tacrolimus sau medicamente similare sau orice analog
sau derivat.
Pacientii cu alergie cunoscuta la metale sau substante de contrast.

AVERTISMENTE
Produsul trebuie utilizat numai de catre medici cu experienta, care
au fost instruiti in mod corespunzator cu privire la tehnicile de
interventie coronariana percutanata.
Procedura trebuie efectuatd doar in spitalele unde interventiile
de urgenta de bypass coronarian pot fi efectuate rapid in caz de
eventuale complicatii prejudiciabile sau care pun viata in pericol.
O selectie judicioasa a pacientilor este necesard in caz de
tromboza, complicatii vasculare si/sau riscuri cu privire la episoade
de sangerare.
Tnainte de a folosi produsul, cititi cu atentie toate instructiunile de
utilizare fnainte de procedura.
Nu utilizati produsul in cazul in care integritatea ambalajului steril
a fost compromisa sau daca dispozitivul pare deteriorat sau indoit.
Nu utilizati produsul dupa data de expirare.
Nu refolositi, reprocesati sau sterilizati din nou produsul. Acest
lucru va afecta performanta produsului. Produsul nu poate rezista
la solicitarile aparute la reutilizare. Curatarea sau reprocesarea
componentelor cateterului cu expunere la materiale biologice poate
avea drept rezultat efecte adverse atunci cand acesta este utilizat.
Pacientilor trebuie s& li se aplice o terapie anticoagulantd si/
sau antiplachetara corespunzétoare. Un tratament medical
necorespunzator poate duce la aparitia trombozei de stent.
La implantarea de stenturi suprapuse, folositi stenturi din acelagi
material, in scopul prevenirii riscului de coroziune a metalelor.
Persoanele alergice la otel inoxidabil pot avea o reactie alergica
la acest implant.
Daca in orice moment pe parcursul accesului la leziune sau a
scoaterii implantului post-stent cu sistem de pozitionare se simte
opunerea unei rezistente, atunci intregul sistem trebuie scos ca o
singura unitate.
Stentul CORACTO™ 1isi atinge diametrul nominal dilatat atunci
cand balonul din sistemul de pozitionare este umflat la o presiune
de 8 bari. Balonul din sistemul de pozitionare nu trebuie umflat
la presiuni atat de mari incat stentul sa se dilate mai mult decat
diametrul intentionat pentru fluxul vasului sau la presiuni care
depasesc presiunea maxima prestabilita.
Dupa utilizare, acest produs poate fi un potential pericol biologic.
Manipularea si eliminarea produselor trebuie realizate in
conformitate cu practica medicala acceptata, legile si reglementérile
locale aplicabile. Alvimedica nu este responsabila pentru pericole
si/sau alte probleme care pot rezulta din manipularea si/sau
eliminarea incorecta a produselor.

PRECAUTII
Nu scoateti stentul din sistemul de pozitionare. in vederea
amplasarii, acest stent nu poate fi scos si pus pe un alt cateter
cu balon.
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Daca lizibilitatea etichetei este compromisd de maniera care
afecteaza identificarea corectd a produsului, se recomanda ca
dispozitivul sa nu fie folosit.
Nu expuneti la lumina pentru o perioada prea mare de timp.
Pastrati produsul intr-un loc racoros, uscat si intunecat.
La umflarea balonului nu depasiti presiunea nominala de plesnire
(RBP) mentionatéa pe eticheta produsului. Acest lucru poate duce la
complicatii serioase, cum ar fi disectia, perforarea, leziuni la nivelul
intimei, tromboza, ischemia miocardica, interventii chirurgicale
suplimentare, infarctul miocardic, aritmia, embolia stentului, ocluzia
totala a arterei coronariene si decesul.
Nu extindeti stentul in cazul in care nu este pozitionat corect in vas.
Extinderea incompletd a stentului poate cauza complicatji
procedurale care duc la rénirea pacientului.
Nu scoateti stentul din sistemul sau de pozitionare, deoarece puteti
deteriora stentul si/sau cauza embolizarea stentului. Sistemul de
pozitionare a stentului coronarian este folosit ca o singura unitate.
Niciodata nu introduceti sau scoateti dispozitivul dacd intampinati
o rezistentd de naturd necunoscutd, deoarece acest lucru poate
cauza un traumatism al tesuturilor sau deteriorarea dispozitivului.
Daca in orice moment pe parcursul accesului la leziune se
intampina rezistentd, Tnainte de a implementa stentul, sistemul de
stent si cateterul de ghidare trebuie scoase impreuna.
Asigurati-va ca balonul este complet dezumflat inainte de a retrage
cateterul cu balon din zona de tratament. Intreaga procedura
trebuie efectuatd in baza unei fluoroscopii cu imagini de Tnaltd
calitate. Daca pozitia stentului nu poate fi verificatd, nu extinde
stentul.
in timpul procedurii, pacientului i se va administra un tratament
corespunzator anticoagulant si vasodilatator coronarian, dupa
cum este cazul. Tratamentul anticoagulant trebuie administrat
in conformitate cu liniile directoare medicale actuale si continuat
pentru o perioada de timp care urmeaza sa fie stabilitd de catre
medic, in urma procedurii.
Pozitionarea stentului poate afecta permeabilitatea arterelor
colaterale.
Cand se trateaza leziuni multiple, stentul se introduce intai in
leziunea distald, apoi in leziunea proximald. Aceastd tehnica
reduce necesitatea de a trece stentul proximal in locul stentului
distal si reduce numarul de modificéri cu ocazia desprinderii.
Nu folositi aer sau orice mediu gazos pentru a umfla balonul.
Nu folositi mediile de contrast Ethiodol sau Lipiodol.
Nu expuneti sistemul de pozitionare la solventi organici (de ex.
alcool etc.).
Din motive de trasabilitate, se recomanda scoaterea etichetei
detasabile Tnainte de eliminarea ambalajului.
La trecerea unui stent nou utilizat folosind ecografia intravasculara
(IVUS), a unui fir de ghidaj coronarian sau a unui cateter cu balon
trebuie avut grijd pentru a evita distrugerea pozitiei stentului,
opozitia si/sau geometria acestuia.
Dupa utilizare, acest produs poate fi un potential pericol
biologic. Manipularea si eliminarea produselor trebuie efectuate
in conformitate cu practicile medicale acceptate, legile si
reglementarile locale aplicabile. Manipularea si eliminarea
produselor nu sunt responsabilitatea companiei Alvimedica.

SIGURANTAIRM i istica prin a ica

Testarea non-clinica a demonstrat ca stentul are compatibilitate RM

conditionata. Pacientii pot fi scanati in siguranta in urmatoarele conditii:
Camp magnetic static de 1,5 Tesla (1,5 T) sau 3,0 Tesla (3,0 T).
Camp cu gradient spatial maxim mai mic sau egal cu 10 T/m.
Mod normal de functionare: Rata de absorbtie specificd (SAR)
maxima la nivelul intregului corp de:
2,0 W/kg la 15 minute de scanare cu modul normal de

Document No: 130110031601; Rev.10

C?Alvimedica

functionare de 1,5 T.
2,0 W/kg la 15 minute de scanare cu modul normal de
functionare de 3,0 T

incalzire in camp de radiofrecventa pentru 3,0 T

La testarea non-clinica cu excitatia unei spire de corp, stentul a generat
o crestere a temperaturii diferentiale maxime de 1,3 °C atunci cand a
fost expus la o rata de absorbtie specifica maxima (SAR) de 3,4 W/
kg la 15 minute de scanare intr-un sistem RM de 3,0 T (Siemens Trio,
software SYNGO MR A30 4VA30A, Munchen, Germania). Sistemul de
notare SAR si incélzirea observata indica faptul ca este de asteptat ca
SAR de 2,0 W/kg sa duca la crestere localizata de temperatura mai
micé de 1,0 °C.

incalzire in camp de radiofrecventa pentru 1,5 T

La testarea non-clinica cu excitatia unei spire de corp, stentul a generat
o crestere a temperaturii diferentiale de 1,1 °C atunci cand a fost expus
la o rata de absorbtie specificd maximéa (SAR) de 1,4 W/kg la 15 minute
de scanare intr-un sistem RM de 1,5 T (Siemens Espree, software
SYNGO MR B17, Munchen, Germania). Sistemul de notare SAR si
incalzirea observata indica faptul ca este de asteptat ca SAR de 2,0
W/kg sa duca la crestere localizata de temperatura mai mica de 2,0 °C.

Precautie: Comportamentul de incélzire in camp de radiofrecventa nu
are aceeasi scala cu intensitatea campului static. Dispozitivele care nu
prezinta o incélzire detectabild la o intensitate a campului pot prezenta
valori ridicate de incalzire localizata la o alta intensitate a campului.

Artefact RM

Calitatea imaginii RM poate fi compromisa daca zona de interes este
identica cu sau relativ aproape de pozitia dispozitivului, si este posibil
sa fie necesard optimizarea parametrilor de imagine RM. Forma
artefactelor estimate urmeaza conturul aproximativ al dispozitivului si
se extinde radial pana la 0,8 cm fata de implant. Cand dispozitivul are o
imagine facutd cu secventele prevazute in standard, lumenul stentului
nu poate fi vizualizat.

INFORMATII MEDICAMENT
Mecanism de actiune

Rapamicina poate actiona ca un agent citostatic, blocand proliferarea
celulara la inceputul ciclului celular (faza G1) si aducand celulele
inapoi la starea lor de repaus. Mai intai rapamicina se leaga de o
ciclofilind FKBP12, iar acest complex leaga si inhiba functia mTOR
(tinta rapamicinei la mamifere), o serin treoninkinaza cu rol in
cresterea celulara, proliferare si supravietuire. mTOR actioneaza ca un
mecanism central de control, care regleaza inceputul deplasarii prin
factorul de initiere eucariotic 4E si calea p70 ribozomal S6 kinaza.

Metabolism
Rapamicina este metabolizata extensiv de sistemul hepatic CYP3A4 si
este si un substrat pentru pomparea de glicoproteind P de la peretele
intestinal. Clearance-ul rapamicinei este afectat de ambele aceste
céi si manifesta variabilitate inter-pacienti mare. Cei mai multi dintre
cei sapte metaboliti sunt formati prin O-demetilare sau hidroxilare.
Metabolitii reprezintd mai putin de 10% din activitatea imunosupresiva
a rapamicinei. Acesti metaboliti sunt excretati in bild si fecale.
Timpul de injumatatire al rapamicinei variaza de la 57 la 62 de ore,
facand fezabild administrarea unei doze zilnice, o data pe zi. Studiile
farmacologice au arétat ca nivelele plasmatice care depasesc 15 ng/
ml sunt usor de realizat si ca au fost bine tolerate de cétre pacientii
tratati cu rapamicina. Cu toate acestea, deoarece rapamicina este
foarte solubila n lipide, aproape niciun nu medicament este eliberat in
sange in timpul plasarii stentului la locul leziunii, iar dupa implantarea
stentului, gradientul de difuzie favorizeaza elutia in tesut, limitand din



nou cantitatile de rapamicina care circula liber.
Interactiuni i dupa area oralda a
rapamicinei
Pentru sistemul de pozitionare a stentului coronarian de elutie cu
rapamicina CORACTO™ nu au fost efectuate studii de interactiune
a medicamentelor. Rapamicina este metabolizatd extensiv de
citocromul P450 3A4 (CYP3A4) in peretele intestinal si in ficat si
sufera un eflux de enterocite din intestinul subtire cu glicoproteina P
(P-gp). Prin urmare, absorbtia si eliminarea ulterioard a rapamicinei
absorbitd In mod sistemic poate fi influentata de medicamentele care
afecteaza aceste proteine. Inhibitori ai CYP3A4 si P-gp pot creste
nivelul de rapamicina, in timp ce inductori ai CYP3A4 si P-gp poate
reduce nivelurile de rapamicina. Interactiunea farmacocinetica dintre
rapamicina administrata pe cale orald si medicamentele administrate
concomitent este analizaté in continuare. Nu au fost efectuate studii de
interactiune a medicamentelor pentru medicamente altele decat cele
prezentate n continuare.

Ketoconazol

Administrarea de ketoconazol in doze multiple a afectat in mod
semnificativ viteza si gradul de absorbtie si expunerea rapamicinei
dupa administrarea unei forme farmaceutice orale de rapamicina, dupa
cum rezulté din cresterile de rapamicina

C e thax $1 AUC de 4,3 ori, 38% si respectiv de 10,9 ori. Cu toate
acestea, terminalul t1/2 pentru rapamicina nu a fost modificat. Doza
unica de rapamicind nu a afectat concentratiile la starea de echilibru
la intervale de 12 ore ale ketoconazolului in plasma. Se recomanda ca
solutia orala si comprimate orale de rapamicina s& nu fie administrate
fmpreuna cu ketoconazolul.

Rifampicina

Pretratarea a 14 voluntari sanatosi cu doze multiple de rifampicina,
600 mg pe zi timp de 14 zile, urmatad de o doza unica de 20 mg de
rapamicina a crescut foarte mult clearance-ul oral al rapamicinei de
5,5 ori (interval = 2,8 pana la 10), ceea ce inseamna o reducere medie
aAUC si C_, de aproximativ 82%, respectiv 71%. La pacientii la care
este indicatd rifampicina, trebuie luati in considerare agenti terapeutici
alternativi cu potential de inductie enzimatica mai mic.

Diltiazem
Administrarea orald simultand a 10 mg dintr-o solutie orald de
rapamicina si a 120 mg de diltiazem la 18 voluntari sanatosi a afectat
in mod semnificativ biodisponibilitatea rapamicinei. C__, t  si
AUC pentru rapamicind au crescut de 1,4, 1,3, respectiv de 1,6 ori.
Rapamicina nu a afectat farmacocinetica nici pentru diltiazem si nici
pentru metabolitii sai,

n si desmetildiltiazem.

Ciclosporina

Interactiunile farmacocinetice la doza unica intre ciclosporina si
rapamicina au fost investigate pentru doua forme farmaceutice orale
de rapamicina in studii facute pe 24 de voluntari sanatosi. Comparativ
cu rezultatele obtinute la momentul administrarii de rapamicina orala in
monoterapie, administrarea orald a 10 mg de rapamicina la 4 ore dupa
administrarea unei doze unice de 300 mg capsule gelatinoase moi de
ciclosporina a crescut AUC mediu de rapamicina cu 33% pana la 80%
si C,, mediu de rapamicina cu 33% pan la 58%, in functie de forma
farmaceutica a sirolimusului. Timpul de injumatatire a rapamicinei nu
a fost afectat in mod semnificativ. AUC mediu si C__ mediu pentru
ciclosporina nu au fost afectate in mod semnificativ.

Medicamente care pot fi administrate concomitent, fara
ajustarea dozei
in studiile efectuate pentru medicamentele enumerate in continuare nu

au fost observate interactiuni farmacocinetice semnificative din punct
de vedere clinic Tntre produsele medicamentoase, in sensul rapamicinei
administrate pe cale orala. Rapamicina si aceste medicamente pot fi
administrate concomitent fara ajustarea dozei.

Aciclovir

Digoxina

Gliburida

Nifedipina

Norgestrel/Etinilestradiol

Prednisolon

Sulfametoxazol/Trimetoprim

i cu alte
Printre medicamentele care pot creste concentratiile sanguine cu
rapamicina se includ:
Blocante ale canalelor de calciu: nicardipina, verapamil
Agenti antifungici: clotrimazol, fluconazol, itraconazol
Antibiotice eritromicina,
troleandomicina
Agenti prokinetici pentru afectiuni gastrointestinale: cisaprida,
metoclopramid
Alte medicamente: bromcriptina, cimetidina,
danazol, inhibitori de proteaza utilizati in
tratamentul infectiei HIV (de ex. ritonavir, indinavir)

macrolide: claritromicina,

Printre medicamentele care pot reduce nivelul de rapamicina se includ:
Anticonvulsivante: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
Antibiotice: rifabutina, rifapentina

Aceste liste nu sunt exhaustive.

Trebuie avut grija la administrarea de droguri sau de alte substante

care sunt metabolizate de CYP3A4 concomitent cu implantarea

stenturilor CORACTO™.

Suc de grapefruit:
Sucul de grapefruit reduce metabolizarea rapamicinei mediata de
CYP3A4.

Preparate din plante:
Sunatoarea (Hypericum perforatum) induce CYP3A4 si glicoproteina
P. Cum rapamicina este un substrat atat pentru citocromul CYP3A4 cat
si pentru glicoproteina P, exista posibilitatea ca utilizarea de sunatoare
la pacientii cu implanturi de stent CORACTO™ sa aiba ca rezultat un
nivel de rapamicina redus.

Vaccinare
Imunosupresoarele pot afecta raspunsul la vaccinare. Prin urmare,
vaccindrile pot fi mai putin eficace pentru o anumita perioada de timp
dupa implantarea unui stent CORACTO™. Trebuie evitata utilizarea
vaccinurilor vii; vaccinurile vii pot include, dar fara a fi limitate la,
vaccinurile pentru rujeold, oreion, rubeola, poliomielitd oral, BCG, febra
galbena, varicela si TY21a pentru febra tifoida.

Interactiuni cu testele de laborator efectuate pentru
medicamente
Nu au fost efectuate studii cu privire la interactiunile rapamicinei cu
testele folosite de obicei la clinicile de laborator.

5 . itate i toxi ie de rep o
Nu au fost evaluate genotoxicitatea, carcinogenitatea si fc
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Rapamicina nu a fost genotoxica in testul de mutatie inversa pe
bacterii in vitro, in testul de aberatie cromozomiald pe celule ovariene
de hamster chinezesc, testul de mutatie genetica directa in celulele
limfomatoase de soarece sau testul in vivo de micronucleu pe soarece.

Reactii adverse posibile legate de rapamicina (ca urmare a
administrarii orale):

Testele functiei hepatice sunt anormale
Anemie

Artralgii

Diaree

Hipercolesterolemie

Hipersensibilitate, inclusiv reactii de tip anafilactic/ anafilactoid
Hipertrigliceridemie

Hipokaliemie

Infectii

Boala pulmonara interstitiala
Leucopenie

Limfom si alte boli maligne
Trombocitopenie

REACTII ADVERSE POSIBILE
Interventji suplimentare (percutanata, interventie chirurgicala (de
urgenta CABG)
Reactii alergice sau la medicamente pentru agenti antiplachetari/
agenti anticoagulanti/mediu de contrast/materialul stentului
Aritmie
Tamponada cardiaca
Leziuni la nivelul intimei sanatoase
Deces
Disectie
Embolie (de aer)
Hemoragie/Sangerari
Hematom
Infectie
Infarct miocardic
Ischemie miocardica
Perforare
Pseudoanevrism
Restenoza (necesita si/sau nu necesita reinterventie)
Embolie stent
Tromboza de stent (inclusiv tarziu si foarte tarziu)
Accident vascular cerebral
Tromboza
Ocluzie totala a arterei coronare
Vasospasm

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Materiale necesare (Nota: aceste materiale nu sunt incluse pachetul
produsului)

MATERIALE

Cateter de ghidaj adecvat
seringi de 10 - 20 cc

Solutie salina heparinizata sterila
Fir de ghidaj de 0,014”

Teaca introductoare

Valva hemostatica rotativa

asupra functiei de reproducere pentru stenturile CORACTO™. Cu toate
acestea, genotoxicitatea, carcinogenitatea si toxicitatea asupra functiei
de reproducere cauzate de rapamicina au fost investigate in vitro pe
celule bacteriene si de mamifere si in vivo pe animale de laborator.
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Solutie salina normala de contrast de dilutie 1:1
Dispozitiv de inflatie

Robinet cu trei cai

Medicamente anticoagulante si antiplachetare adecvate
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A. PREGATIRE

1. Verificati pachetul produsului cu privire la deteriorarea
ambalajului si a barierei sterile.

Note:
Nu utilizati dispozitivul daca pachetul interior nu mai este steril,
daca ambalajul este deteriorat sau daca eticheta dispozitivului
este incompleta.
Tnainte de a incepe procedura, pregatiti dispozitivul de inflatie
conform instructiunilor de utilizare.

2. Scoateti cu grija sistemul de pozitionare din tuburile de
protectie.

3. Asigurati-va ca diametrul si lungimea stentului corespund
vasului tratat.

Nota: Pentru o implantare de succes a stentului, este important
ca stentul s& fie dimensionat corect. in general, dimensiunea
stentului trebuie aleasa astfel incat sa se potriveasca cu
diametrul vasului de referintad si s& corespunda lungimii leziunii.
Usoara supradimensionare a stentului este de preferat in locul
subdimensionarii acestuia.

4. Scoateti cu grija produsul din ambalaj si verificati cu atentie
daca este indoit, curbat sau daca prezintd orice tip de
deteriorare. inainte de a folosi produsul la pacient, evitati
contactul cu suprafete strdine pentru a mentine sterilitatea
produsului.

5. Cu varful in jos, orientati sistemul de pozitionare a stentului pe
directie verticala. Examinati produsul si verificati daca stentul
este centrat intre markeri radioopaci din aur.

Note:
Orice deteriorare a sistemului de pozitionare poate reduce
caracteristicile de performanta dorite.
Nu utilizati daca se constata defecte.
Nu atingeti sau manipulati stentul pentru a preveni deteriorarea
stentului sau desprinderea stentului.

6. Pregatiti dispozitivul de inflatie cu mediul de contrast diluat.

7. Umpleti seringa de 20 cc cu solutie salina. Spalati cu grija
lumenul de la firul de ghidaj ca rutina.

8. Atasati dispozitivul de inflatie la un robinet si apoi atasati

robinetul la portul de inflatie. Asigurati-va ca componentele
sunt conectate in mod corespunzétor. Pregatiti dispozitivul de
inflatie in conformitate cu instructiunile producatorului.

9. Dupa pozitionarea stentului in pozitia corespunzatoare la
leziunea tinta, deschideti robinetul de la sistemul de pozitionare
si trageti negativ pand cand de-aerisiti lumenul inflatiei
sistemului de pozitionare si apoi eliberati in pozitia neutra.

Note:

Nu folositi aer sau orice mediu gazos pentru a umfla balonul.
Nu aplicati o presiune negativad la nivelul sistemului de
pozitionare a stentului inainte de a pozitiona stentul in leziunea
tinta.

10. Aceasta procedura (etapa 9) poate fi repetata de 2 pana la de
3 ori pentru a scoate tot aerul din sistemul de pozitionare a
stentului.

Note:
Aceeasi procedura se poate face cu o seringd in loc de
dispozitivul de inflatie
Nu aplicati o presiune negativa la nivelul sistemului cu dispozitiv
de inflatie atunci cand introduceti sistemului de pozitionare in
vas. Acest lucru poate cauza desprinderea stentului.

11. Asigurati-va c& introductorul cu teaca pentru cateter/cateterul
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de ghidaj sunt stabile.

B. PROCEDURA DE POZITIONARE $I DE UTILIZARE

Pregatiti locul de acces vascular conform practicii standard
PTCA.

[

n mod special se recomanda predilatarea leziunii cu un cateter
PTCA.

w

Introduceti sistemul de pozitionare a stentului peste firul de
ghidaj (diametru max. 0,014") prin valva hemostatica. Valva
hemostatica trebuie sa fie complet deschisa cat timp produsul
este introdus.

Nota: Daca intampinati orice rezistentd, nu fortati trecerea,
deoarece acest lucru poate cauza deteriorarea stentului sau
desprinderea stentului de balon. Asigurati-va ca cateterul de ghidaj
este in pozitia corecta si ca varful este in stationare.

4. Introduceti sistemul de pozitionare a stentului sub vizualizare
fluoroscopica directa.

5. Pozitionati stentul peste leziune, folosind markerii radioopaci
proximali si distali de pe balon ca punct de referinta.

6. Pentru a extinde stentul, umflati usor balonul la diametrul
vasului tratat. Respectati eticheta produsului cu privire la
presiunea corecta de inflatie. Vizualizarea fluoroscopica din
timpul expansiunii stentului trebuie folosita pentru a evalua in
mod corespunzator diametrului optim al stentului comparativ cu
vasul. Expansiunea optima si dimensionarea corespunzatoare
impun ca stentul sa fie in contact complet cu peretele arterial.

Note:
Expansiunea stent nu trebuie efectuatda daca pozitionarea
stentului nu este cea optima. Nu depasiti presiunea nominala
de plesnire indicatd pe eticheta. Expansiunea prea mare sau
prea micd a stentului poate cauza mai multe complicatii.
Nu extindeti stentul dincolo de valoarea din graficul de
conformitate prevazut pe eticheta.
Daca in orice moment pe parcursul accesului la leziune sau
a scoaterii implantului post-stent cu sistem de pozitionare se
simte opunerea unei rezistente, atunci intregul sistem trebuie
scos ca o singura unitate.

7. Strangeti valva hemostatica rotativa.

C. PROCEDURA DE UTILIZARE $I DE SCOATERE

1. Dezumflati balonul, aplicand o presiune negativa asupra
dispozitivului de inflatie. Alocati un timp suficient pentru deflatia
balonului. Deflatia balonului trebuie confirmata prin absenta
contrastului in balon.

2. Deschideti complet valva hemostatica rotativa.

3. Scoateti foarte lent balonul de pe stent, mentinand presiunea
negativa pentru a desprinde usor balonul de pe stent.

4. Odata ce balonul a fost complet dezumflat, scoateti cu atentie

sistemul de pozitionare de la cateterul de ghidaj, folosindu-va
de fluoroscopie si mentinand firul de ghidaj pozitionat.

5. Strangeti valva hemostatica rotativa.

Nota: Daca la retragerea sistemului de pozitionare este intampinata
o rezistentd neobisnuitd, atunci sistemul de pozitionare a stentului si
cateterul de ghidaj trebuie scoase impreuna. Acest lucru trebuie facut
sub vizualizare fluoroscopica directa.

6. Repetati imagistica prin angiografie pentru a evalua zona unde
s-a implantat stentul. Daca stentul este subdilatat, pozitionati
cu atentie sistemul de pozitionare initial sau un alt cateter cu
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diametrul potrivit si repetati pasii anteriori pentru a extinde
stentul la diametrul necesar.
Metodele de extragere a stentului (folosirea de fire suplimentare, laturi
si/sau clesti) pot duce la traume suplimentare pentru vasul coronarian
si/sau la locul de acces vascular. Complicatiile pot include sangerari,
hematoame sau pseudoanevrism.

TERMENI DE GARANTIE

Alvimedica garanteaza c& proiectarea si fabricarea acestui instrument
s-au facut cu diligenta rezonabild. Datoritd variatiilor biologice dintre
persoane, niciun produs nu este 100% eficace in fiecare caz. Prin
urmare si deoarece Alvimedica nu are niciun control asupra conditiilor
in care produsul este utilizat dupa vanzare, asupra selectarii pacientilor
si a metodelor de aplicare; Alvimedica renuntd la toate garantiile
referitoare la produs, explicite sau implicite, inclusiv, dar fara a se
limita la cele de vandabilitate si/sau adecvare pentru un anumit scop.
Alvimedica nu este responsabila direct sau indirect, pentru niciun un
fel de prejudiciu sau deteriorare sau pierdere suportatd de oricare
persoane ca urmare a utilizarii abuzive a produsului si Alvimedica nu
este responsabild sau raspunzatoare, in mod direct sau indirect, pentru
niciun fel de prejudiciu, deteriorare sau pierdere care poate apérea in
urma reutilizarii sau sterilizérii din nou.

PROTECTIA PROPRIETATII INTELECTUALE

Toate brevetele, logo-urile, inventiile, know-how-ul, tehnologia,
informatiile pentru care exista drept de proprietate si alte drepturi de
proprietate intelectuald ale acestui produs apartin exclusiv companiei
Alvimedica. Alvimedica si rezerva toate drepturile de a solicita, da in
judecata si/sau de a obtine despagubiri in fata unei autoritati judiciare in
cazul unei incalcari cu privire la orice utilizare neautorizata sau utilizare
abuziva a proprietatii intelectuale sau de inginerie inversa (demontare/
dezasamblare in scopul reconstituirii procesului tehnologic) cu privire
la produs.



MAKEOOHCKW

CMUCTEM 3A BMETHYBAHE CPLIEB CTEHT 3A PACTBOPAHSE
HA ,PAMAMULIMH* (Rapamycin), ,,KOPAKTO* (CORACTO™)

Mpen ynotpeGa, BHMMaTenHo npounTajTe v ynarcTeata. Cneaete
M cuTe npeaynpeayBsara N MEpK Ha NPETNasnuBoCT HaBeAeHU BO
ynatcTeara. AKO He Ce NpUaPXKyBaTe, MoXe Aa ce jaBaT KOMANKaLMu.

OnUC HA YPEOOT
1. CuctemoT 3a BMeTHyBate CpLEB CTEHT 3a pacTBOpake
»panamuumH“ (Rapamycin), ,,kopakto“ (Coracto™) coapxu:

Cpuesuot cTeHT-cuctem ,KOPAKTO® e npoussop 3a eaHa ynotpeba
CTEpUNU3NpaH CO ETUNEH OKCUA, KOj Ce COCTOM Of CUCTeM 3a
BMETHYBate MHTPAaKopOHapeH CTEHT BO OBMWK Ha MpOLIMPYBajKu
6anoH, cTaBeH Ha cuctem 3a 6p3a pasmeHa Ha MTKA 6anoH (co egHa
WwuHa). CTEHTOT e NPOM3BEeAEH O HEKOPOAUPAYKM MEAULIMHCKMA Yennk
316LVM. CTeHTOBUTE Ce JOCTAMNHU BO Pa3NUYHY JOMKUHM BKIY4yBajkn
9 mm, 13 MM, 17 MM, 21 MM, 24 Mm, 28 MM, 32 MM 1 MOXaT Ja ce
npowmpaTt A0 pasnuyHKM AujameTpu, BKyyyBajkm 2,5 mm, 2,75 mm,
3,0 MM, 3,5 MM, 1 4,0 MM. MakcumanHWoT AnjameTap Ha Bofevkata
KuLa CooABETeH 3a kopucTerse co cuctemot e 0,014 uHum (0,3556
mM). CTEHTOT e mpemaykaH CO aKTMBHaTa COCTojka panamuuuH 1
HeakTuBHata cocTtojka [JITA, kononumep of nonu(D,L-naktudka
KOFMWKOMHa kucenuHa Bo coopHoc 50:50. CoapxuHata Ha nekot e
1,7 ug rapamycin/mm? Ha uyenata noBpLUMHa Ha CTEHTOT.

Brarpewen

Avjavorap

a crenror
()

Knacupuunpan
npuTMCOK Ha
nykaise
(arm)

Munivania waewrucpmaua | Howmanen
Ha KoWaNTHBATHOCT Ha npuTUCOK

BogeNKMOT KaTeTep (@m)

Lomxua Ha creHTor ()

2,50 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm / 0,056 uH4m) 8 16
2,75 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm / 0,056 nH4m) 8 16
3,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm / 0,056 uH4m) 8 16
3,50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm / 0,056 nHun) 8 16
4,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm / 0,056 nHum) 8 16

2. Onuc Ha KOMMOHeHTaTa fek

PanamuumMHOT € MakpOLMKITNYEH NaHTOHEH NPON3BOA Ha
3emjeHaTta GakTepuja CTpenToMuLIEC XUrpockonukyc (streptomyces
hygroscopicus). Herosata monekynapra gopmyna e C.,H,;NO.
a mornekynapHarta TexuHa, 914,2r/mon. XeM1ckvoT Hasve Ha
panamuumHoT e (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 148, 15E, 17E, 19E, 21S,
23S, 26R, 27R,34a8) 9, 10, 12, 13, 14, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 32,
33, 34, 34a-hexadecahydro-9,27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R 4R)-
4-hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-6,

8, 12, 14, 20, 26-hexamethyl-23, 27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]
oxaazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone.
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KAKO CE UCIMOPAYYBA NPOU3BOAOT

CwncTeMOoT 3a BMETHYBaH-€ CPLEB CTEHT 3a pacTBOpake ,panamuuimH”
(Rapamycin), ,kopakto“ (Coracto™) ce ucnopadyea co no egHo
ynaTcTBo 3a ynotpeba (M®Y) Bo cekoe nakysarse.

CTepuneH: ypeaoT e CTepunuaupaH CO eTuneH okcua Hamewata
Ha HagsopelHarta TOpﬁﬁ on QJOJ'IMjﬁ € [a ro Wwintn oA CeeTnivHa u
oA snara (,ClOﬂa,CleHO € N Maneyko xapTMeHO NnakyBawe CO areHc 3a
cywere (kBapueH ren) 3a ancopbupare Ha BULIOKOT BMaXHOCT).
CoppXuHaTa Ha CTEpUrNHOTO nakyBake CTaBeHo BO TopbaTa of
onuja e ctepunHa. PpneTe ja kecuykaTa KBapLEH ren co nakyBakeTo.

EnHa ynotpe6a: OBoj ypea e camo 3a egHa ynotpe6a. Hemojte fa
ro CTepUNManpaTe NOBTOPHO. He ro kopucTeTe ako NakyBakweTo &
OTBOPEHO Ui OLUTETEHO.

Cknaaupatbe: Cknaaupajte Ha CyBO, TEMHO, CBEXO MECTO.
BawwTutete ro of ceeTNMHa. He ro BaaeTe O KapTOHOT Aofieka He
e NOAroTBEH 3a kopucTerse. Cknaaupajte Ha 25°C; 3a aBuWkKetbe
HazBop, Ao3soreHo e Ao 10-30°C.

WHOVKALAU

MaumeHTnTe WTO

MMaaT CYMNTOMaTW4Ha UCXeMUYHa  cpuesa

BonecTt noBp3aHa CO CTEHOTUYHW WM PECTEHO3HW nesun (<30 mm)
BO cpuesuTe apTepun (co pecdepeHTeH AujameTtap Ha caa oa 2,5
MM 7o 4,00 mMm) wTo ce coomseTHU 3a noctanku MTKA (nepkytaHa
TPaHCMyMUHarHa KOPOHapHa aHr1onmnacTuka).

KOHTPAMHOUKALIUK

MauneHTu Kaj kou MoXe Aia UMa KOHTpanHanKaumm of
aHTMarperaumcka uvnu aHTuKoarynauucka Tepanvja.
MauueHTUTE Kaj KoM € NPOLEHETO eKka UMaart neauja Wro
CripevyBa LIeNOCHO HajlyBake Ha GanoHoT 3a aHr1onnacTuka
WN1 NPaBUMHO NOCTaBYBakHe Ha CTEHTOT UK CUCTEMOT 3a
BMETHYBat€.

MaumreHTUTE LITO Ce XUNEPCEH3UTUBHM UMK Kaj KOu Ce jaByBaat
KOHTpauHANKaLMu Ha cUponumyc (sirolimus) (panamuumn) unu
CTPYKTYPHO GrnCkuTe COAMHEHMja 30TaponuMyc, €Beponnmyc,
Takponumyc (zotarolimus, everolimus, tacrolimus) unu cnnusmn
IEKOBM, NN APYTW @HANOTHU UNU [IEPUBATHIA NIEKOBU.
MauneHTV WTO 3HaaT Aeka ce anepruyHu Ha MeTan unn
KOHTPaCTHN MeINyMu.

NPEOYNPEOYBAHKA

MponsBopor Tpeba fa ro KOpUCTaT Camo WCKYCHU nekapu
WTO Ce COOfBETHO OBYYeHM 3a TEeXHMKM Ha NepKyTaHu cpLesn
VHTEPBEHLUN.

Mocrarkara TpeGa ga ce W3seayBa camo Bo GonHuuuTe Kaje
wTo Moxe 6p3o Aa ce U3Beae UTHa onepaumja Ha NPeMOCTyBake
Ha cpuesaTa apTepuja CO npecajyBakwe TKWBO ako Aojae Ao
noTeHUMjanH1 MoBpeAN WM KOMNAWKALMK WTO 1o 3arposysaart
KMBOTOT.

BHumateneH usbop Tpeba Aa ce HanpaBu Ha nNauueHTUTe co
Tpom603a, BackynapHu KOMNAMKALMNA UMK PU3NK Of KDBABEHE.
Mpen nocrankara, npeq ynotpeGa Ha NPOW3BOAOT, MPOYMTA[TE 1O
ynaTcTBOTO 3a ynotpeGa BHUMATErHO.

He ro ynoTpebysajte NpoM3BOAOT ako € OWTETEHO CTEPUITHOTO
nakysake MMM ako ypeoT v3rmena kako Aa e OWTeTeH wnn
AecopMupaH.

He KopucTeTe ro Npon3BOAOT MO POKOT Ha TPaEH:E.

He kopucTeTe, NoAroteyBajTe WM CTEPUNU3MPAjTE O MOBTOPHO.
OsBa ke Bnuvjae Bp3 yHKUMOHMPAHETO Ha MPou3BoaoT. Moxebn
NpOM3BO/IOT HE MOXe [1a 0 W3PXKW CTPEecOT Ha MoBTOpHaTa
ynotpeba. YUCTEHETO MMM  MOBTOPHOTO MOAFOTBYBAHE Ha
KOMMOHEHTUTE Ha KaTeTepoT M3MOXKEHU Ha GUOMOLLKM MaTepujani
MOXe A1a Npeau3Bika YpeioT Aa uMa HyaeH eekT Kora ce KopucTy.
Ha nauveHTuTe TpeGa Aa UM Ce Aajie COOMBETHA aHTUKoarynavLmcka
nvunu aHTuarperauucka Tepanuja. Bo cnydaj Ha HecooaseTHa
MefnLMHCKa Tepanuja, Moxe Aa ce jasu TpomB03a of CTEHTOT.
Kora ce BrpaaysaaT CTEHTOBM LITO Ce MPeKnonysaat, kopuctete
CTEHTOBM O} UCT MaTtepujan 3a Aa He [ojae A0 Kopoaupake Ha
meTarnor.

Kaj nuuata aneprniHn Ha HeKopoaMpaYku Yernvk Moxe fa ce jasn
anepricka peakumja Ha UMNNaHTaToT.

AKO Ce NOYYBCTBYBa HEKakoB OTNOP BO TEKOT HA BNETyBakETO BO
fieaujata UM OTCTPaHyBakETO Ha CUCTEMOT 3a BMETHyBate Mo
BrpajlyBareTO Ha CTEHTOT, LennoT cucTem Tpeba Aa ce oTcTpaHn
KaKo efiHa LenuHa.

CrenToT ,KOPAKTO" ro JocTurHyBa CBOjOT HOMWUHanNeH avjametap
BO NPOLUMPEHa COCTOj6a kora GanoHOT Ha CUCTEMOT 3a BMETHYBake
€ HaayBaH co nputucok oa 8 Gaposu. BanoHoT Ha cuctemort sa
BMeTHyBate He TpeGa fa Ce HajlyByBa CO MPUTUCOK LLITO € TOMKY
BMCOK W LLTO O MPOLIMPYBA CTEHTOT Ha/ MPOMULLIAHVOT AvjameTap
Ha NYMEHOT Ha CafioT MMM CO MPUTUCOK LITO O HaaMUHyBa
npefoApPeAeHIOT MaKCUManeH NpUTUCOK.
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Alvi

Mo ynoTpeGata, o0BOj nNpou3BOg MOXe [Ja npeTcTaByBa
noTeHUMjanHa GUOMOLLIKA OMACHOCT. PakyBakweTo 1 (pnareto
Ha npoussoauTe Tpeba [a e BO COMAcHOCT CO npudatnusarta
MeANLMHCKA NPaKTUKa 1 BaXKEUKUTE NOKanH1 3aKOHM U PerynaTuei.
dupmata Alvimedica He e oproBopHa 3a onacHoctute Wunu
ApyriTe npo6rnemMu WTO MOXe Aa Npowunesar of HempasuriHO
pakyBakbe W/unu dpnake Ha NPou3BoanTE.

NPEBEHTUBHWU MEPKU

He oTctpaHyBajTe 10 CTEHTOT Off CMCTEMOT 33 BMETHyBaHe.
CTEHTOT He MOXe Aa Ce OTCTPaHW 1 1a Ce CTaBy Ha [pyr kateTep-
6anoH 3a mecTetse.
AKO € OLITETEHa M HEYNTKa HanenHuuaTa, na He MoXe NpasnrHO
fa ce uaeHTMdMKyBa MPOM3BOAIOT, CE NperiopavysBa Aa He ce
KOPUCTU YPEeAoT.
He ro uanoxysajTe Ha cBETNMHA NPeAONTo.
YysajTe ro npon3BogoT Ha CBEXO, CYBO M TEMHO MECTO.
Kora ro aysate GanoHoT, He ro HafiMUHyBajTe KnacuduumpaHuoT
nputucok Ha nykawe (RBP) HaBegeH Ha HanenHuuata Ha
npouseoaoT. OBa MoXe Aa JoBeAe A0 CEPUO3HI KOMMMNKALIM Kako
LITO Ce paceKyBaHeTO, Nephopnpar-eTo, OLTETYBaHETO Ha tunica
intima, TpomGo3aTa, MUOKapANyHaTa MCXeMuja, AONOMHUTENHUTE
XVPYPLIKU MHTEPBEHLMK, CPLEBUOT YAap, apuTMu1jaTa, CTEHTHUOT
emGonn3am, LerocHOTO 3aTBoparse Ha cpuesaTa apTepuja 1 cMpT.
He npowwpyBajTe ro CTEHTOT ako He e NpaBuMHO HamecTeH BO
cafot.
HeLlenocHoTo NpoluMpyBake Ha CTEHTOT MOXe Aa Npeau3suka
npoLeaypantu TEWKOTUM LWTO MOXaT a AoBeaaT 40 nospeaa Ha
NaUNeHTOT.
He ro BajieTe CTEHTOT 07 CUCTEMOT 3a BMETHyBake Guaejkn co
OTCTPaHyBaH-ETO MOXETE A1a r0 NOBPEANUTE CTEHTOT W/UN Aa AojAe
10 Herosa emGonusaumja. CUCTEMOT 3a BMETHYBar€ Ha CPLIEBMOT
CTEHT Ce KOPUCTM Kako efiHa LienuHa.
HuKoralu He NpuTHCKajTe HaHaNpez UM NoBrekyBajTe ro HaHasas
YPEAOT aKo He 3HaeTe LUTO ro MoMpeyyBa; Toa MoXe Aa Npeanssuka
noBpefla Ha TKMBOTO MNMW OWTETyBake Ha ypedoT. Ako ce
No4YBCTBYBa HEOGUYEH OTMOP BO KOj GUNO MOMEHT Of] BIIETYBaHETO
BO feaujaTa npey nocTaByBakETO Ha CTEHTOT, CTEHTHUOT CUCTEM 1
BOJEYKMOT KaTeTep ke Ce OTCTPaHaT Kako efiHa LiennHa.
BHumaBajTe 6anoHOT Aa € UEenocHo uaavlwaH npea aa o
OTCTpaHyBaTe kaTeTepoT-GanoH Of MecTOTO ITO Ce fekysa.
Llenata nocranka TpeGa [a Ce Hanpasu MpPOCMENEHO CO
BUCOKOKBANMTETHU (IyOPCKONCKM CANKK. AKO He MOXe aa ce
noTBPAM NoKauujaTa, He ro NPOLLNPYBajTe CTEHTOT.
Bo TekoT Ha nocTankara, Ha nauueHToT Tpeba aa My ce Aasa no
noTpeba aHTMKoarynaumucka unu cpLiesa BasoaunatopHa Tepanuja.
AHTUKOArynauuckara Tepanuja Tpeba Aa ce jasa BO COMMacHOCT CO
TEKOBHUTE MEAMULIMHCKN HACOKM 1 [la Ce NPOAOIKMA CO Hea U3BECHO
BpEMe, LITO Ke ro ofipeau nekapoT o nocrankata.
MocTaByBakETO Ha CTEHTOT MOXe /Aa ja 3arpo3v OTBOPEHOCTa Ha
CTPaHUYHUTE OrPaHoL.
Kora nekysate noseke nesuu, nepucepHarta (quctanHara) nesmja
Tpeba npBa Aa ce CTeHTWpa, a notoa u HajbnuckaTa o LeHTapoT
(npokcumanuara). Co TexHukara ce onecHysa notpeGata fa ce
NPEKPCTU NPOKCMMATIHUOT CTEHT NP NOCTaBYBake Ha AUCTANIHUOT
CTEHT 1 Ce HamanyBaaT LWaHCUTE 3a U3MECTYBakse.
He kopucTeTe Bo3ayx Unu Apyr rac 3a Aa ro Hadysate GanoHoT.
He «kopucteTe ru KOHTpacTHUTe matepujanu etvogon” wnun
Jwmnuogon®.
He un3noxyBajte ro cuCTEMOT 3a BMeETHyBare Ha OpraHCKu
pacTBopyBau (T.e. ankoxor, UTH.).

Mpen fa ro cpnute nakysakweTo, ce npenopadyBa fa ja
OTCTpaHWTe HanenHuUaTa WTo MoXe Aa Ce O/Neny 3a Aa MoXeTe
[1a ro AOKyMeHTUpaTe 1 eBUaeHTUpaTe ypeaoT.
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e Mopa aa BHAMABaTe kora MPEMUHyBaTe HOBOMOCTABEH CTEHT CO
WHTpaBackynapeH yntpassyk (IVUS), cpueBa Bogeyka >xuvua unm
KaTteTep-GarnoH 3a fa He v nopemeTuTe noauumjara, oTrnopot u/
UK reomMeTpujaTa Ha CTEHTOT.

e [lo ynotpebara, OBOj npou3BoA MOXe pAa npeTcTaByBa
noTeHUMjanHa GuonolIka OnacHoCT. PakyBakeTo n (pnarweto
Ha Mpou3BOAMTE MOPa Aa € BO COMACHOCT CO npudcatnueara
MeaUUMHCKA MpakThKa M CO BaXEeWKuTe mOKanHu 3akoHu W
perynatueun. PakyBaweTo U hpnaweTo Ha Npou3BoauTe He ce
oaroBopHocT Ha Alvimedica.

BE3BEAQHOCT BO OAHOC HA MATHETHATA PE3OHAHLIA
HeknnHNIKoTO TecTuparse Nokaxa fjeka CTEHTOT € YCroBHO GeabesieH
BO Of]HOC Ha MarHeTHaTa pe3oHaHua. [lauveHTuTe Moxe Aa ce
ckeHvpaar 6e36e/iHO Mo CrieaHNBE YCroBu:

e cTaTu4HO MarHeTHo none oa 1,5-Tesla (1,5T) unm 3,0-Tesla (3,0T).
o MakcuManHo MpoCTOPHO rPaANEHTHO MOfe MOMaso UM eAHakeo
Ha 10T/m.
e HopmaneH pexum Ha paGotewe: MakcumanHa cneuncudHa
6p3vHa Ha ancopnuyja Ha uenoto Teno (SAR) Ha:
e 2,0 W/kr 3a 15 MUHYTU CKeHWparbe MpU HOpManeH pexum Ha
pabota Ha 1,5T.
e 2,0 W/kr 3a 15 MUHYTW CKEHVpaHe Npu HOpMArneH pexum Ha
pa6ora Ha 3,0T.

3,0 T 3arpeaBate RF

Bo HeknMHMYKO TecTupake CO CTUMyNMpare Ha TeneceH Hasoj,
CTEHTOT MpOM3BE/le MaKCUMasnHO fokadyBarwe Ha AudepeHunjanta
Temnepatypa o  1,3°C kora 6Gelle M3NOXEH Ha MakcumanHa
cneumndmnyHa Gpanta Ha ancopnuuja (SAR) og 3,4 W/kr 3a 15 MuHyTM
CKeHUpake BO CHUCTEM Ha MarHeTHa pesoHaHua o 3,0T (Siemens
Trio, coptBep SYNGO MR A30 4VA30A, MuHxeH, epmaHuja).
Ckanupatbeto Ha SAR 1 3abenexaHoTo 3arpeBare MokaxyBaaT
Aeka SAR oa 2,0 W/kr ce ovekyBa Aa npeawssuka nokanuanpaHo
nokadyBae Ha Temnepatyparta og nomanky og 1,0 °C.

1,5 T 3arpeBate RF

Bo HEKMMHMYKO TecTUpake CO CTUMYNMpake Ha TeneceH Hasoj,
CTEHTOT NMpoM3Be/le MakcUMarnHoO nokadyBake Ha AudepeHunjanta
Temnepatypa of  1,1°C «kora 6Gele W3NOXeH Ha MakcumanHa
cneunduyHa 6p3vHa Ha ancopnuuja (SAR) oa 1,4 W/kr 3a 15
MWHYTU CKeHMpare BO CUCTeM Ha MarHeTHa pesoHaHua oa 1,5T
(Siemens Espree, cocdtBep SYNGO MR B17, MunxeH, Fepmanuja).
Ckanupareto Ha SAR u 3aGenexaHoTo 3arpeBare MoKaxyea
Aeka SAR oa 2,0 W/kr ce oyekyBa da npeau3Buka nokanuavmpaHo
nokadyBake Ha Temnepatyparta of nomanky og 2,0 °C.

: OpHec 0 Ha 3arp 0 RF He ce ckanupa co
jaumHa Ha CTaTUYHO fone. YpeauTe LWTO He nokaxyBaaT 3a6enexnmeo
3arpeBatoe MpW €[Ha jaunmHa Ha nofne, MOXe Aa MoKaxaT BUCOKN
BPEAHOCTY Ha NOKaNN3MpaHo 3arpeBarse Npyu Apyra jaunHa Ha none.

ApTtedakT Ha MarHeTHaTa pe3oHaHuUa

KBanuTeToT Ha CfKata Ha MarHeTHaTa pesoHaHUa Moxe Aa ce
pacwne ako obnacTa LWTo Hé UHTepecupa e ucTa Unu penaTueHo 6nusy
A0 nosvumjata Ha ypefoTt u Moxebu ke Tpeba ga ce onTumuaMpaar
napameTpuTe 3a NpaBeHe CfiMKka Co MarHeTHa pesoHaHua. O6nukoT Ha
o4YeKkyBaHuTe apTed)aKTI/l ja cnegu I'lpIAGJ'II/I)KHaTa KOHTypa Ha ypeaoTt n
ce npotumpysa fo 0,8 cm of umnnaxTatot. Kora ypeaot ce cnuka co
CeKBeHuuTe nponuwaHn Bo CTaHAapAoT, JTYMEHOT Ha CTEHTOT He MOXe
Aa ce Busyenuaupa.
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WHO®OPMALIUN 3A NEKOT
MexaHu3am Ha fejcTByBatbe

PanamuuMHOT MOXe [a MMa yrora Ha LMTOCTaTU4eH areWc, aa ro
6rokMpa pacnpoCcTpaHyBakeTO Ha KNeTKUTe paHO BO  LMKMYCOT
Ha kneTkute (cpasa 1), U ga M BpaTu BO HUBHaTa cocTojba Ha
MupyBake. PanamuuuHoT npBO ro Bp3yBa uuknodunuHot FKBP12,
a OBOj KOMMMIEKC ro Bp3yBa W ja MHXubupa dyHkumjata Ha mTOR
(uenTa Ha panamULMHOT Kaj LMLa4uTe), CEPUH-TPEOHUHCKA KUHa3a
KOja € 3a/jo/keHa 3a KIETOYHOTO pacTese, PacnpocTpaHyBarse
v npexwvsyBake. MTOR uma ynora Ha UEHTPaneH KOHTPOMop, ro
perynupa MHULMPaHETO Ha TpaHcnauvjata npeky eykapuoTUYHUOT
nHuuMjaumckm chaktop 4E, 1 natekata Ha pubosomHata p70 S6 knHasa.

Meta6onuzam
Xenatuynnotr  cuctem  CYP3A4  uenocHo ro  metaGonuaupa
panamMuWUMHOT W MMa ynora Ha CyrncTpaT BO M-FMMKONpoTeMHcKaTa
nymna Ha upesHuoT sua. OcnoBoayBaketo Ha  panamuuuHOT
3aBMCK O} OBYME [Be MaTeKu W Mokaxysa ronema BapujaGunHocT kaj
nauuentute. [oBekeTo on cegymTe Mertabonut ce copmupaar
npeky O-gemeTunauuja wnu xugpokcunauuja. MetaGonutute ce
0froBOpHM 3a momarnky of 10% of UMyHOCYNpecuBHaTa aKTUBHOCT
Ha panamuuuHot. OBne meTaBonuTn ce uccprnaaT co xondkara v
u3meToT. Bpemeto Ha nonypacnararwe Ha panamuuuHoT e op 57-
62 yaca, na Moxe fa ce A03Mpa efHall AHeBHO. dapmakonolwkiuTe
CTyAUM MokaxysaaT Aeka MOXe NEecHO [ia Ce MOCTUTHaT HMBOa Ha
nnasma Hag 15 ng/mL v geka [06po rv Tonepupaar nauueHTuTe
nekyBaHn co panamuuuH. Cenak, Guaejkm panamuuMHOT € MHory
pacTBOPAMB BO NUMMAM, NIEKOT PEYUCH BOOMLWITO He ce ocroGoaysa
BO KPBOTOKOT A0A€Ka Ce NoCTaBysBa CTEHTOT BO fieanjaTta, a no
BrpajyBakeTo Ha CTEHTOT, CO ANY3HOTO CKanupare, PacTBOpoOT
BrieryBa BO TKMBOTO, OTPaHUYYBAJKU MM KOMIMYMHUTE Ha LMPKYSIUPaYku
cno6oaeH panamuumH.

WHTepakuwja Ha nekoBuTe Mo op:

He ce HanpaBeHn CTyauM 3a MHTepakLMja Ha fIEKOBUTE CO CUCTEMOT
3a BMeTHyBate CpLEB CTEHT 3a pacTBOpawe ,panamuumnH’
(Rapamycin), ,kopakTo“ (Coracto™). Liutoxpomot P450 3A4 (CYP3A4)
BO rofleMa Mepa o Metabonuaupa ,panamuLuHOT® BO LIPEBHUOT
SWA W LPHUOT Ap0o6 M MCTEKyBa CO EHTEPOLUTUTE HA TEHKOTO LIPEBO
npeavsBukan of P-rnukonpoTeuHoT (P-gp). 3atoa, ancopbupareTo u
NOCNEeA0BaTENHOTO eNUMUHIPase Ha CUCTEMaTCKM ancopGupaHmoT
,panaMmuumMH’ MoXe Aa Tpnu BNUjaHWja oA NIEKOBW LUTO BrnvjaaT Bp3
oBue npoTenHu. Unxubutopute Ha CYP3A4 n P-gp moxe aa rm
3ronemat HMBOaTa Ha ,panamuuuH®, a uHayktopute Ha CYP3A4
n P-gp Moxe pa ru HamanaT HuBoaTta Ha panamuuuH‘. Mogony
ce pacnpaBa 3a (hapMOKMHETMYKaTa WHTepakuuja Mmefy oparnHo
[laieHnoT ,panamuLMH® 1 NPONpaTHO AasaHuTe nekosu. CTyaun 3a
VHTepakuujaTa Ha IEKOBUTE He Ce HanpaBeHM CO APYT NEKOBMU, OCBEH
€O MofjoNy onuLIaHNTe.

* ,KetokoHason“ (Ketoconazole)

[NasareTo noseke 03N Ha ,KETOKOHA30N" 3HAYNTENHO Brnjaelle BP3
6pavHaTa 1 KonuyuHaTa Ha ancopbupareTo, kako 1 Ha U3noxeHocTa
Ha ,panaMuULIMHOT" MO AaBaH-ETO Ha opaniHa chopmMyna Ha ,panamuumH";
Toa ce 3aGenexysa BO 3rofeMyBaHETO Ha ,panamULMHOT"

Cooo t u Ha AUC 43-fold, 38%, n 10,9-kpatHo. Cenak, He
Gewe cmeHeT Tepi ot t1/2 ‘. E Te
[03K  panamuuvH‘ He Bnvjaeja Bp3 crabunHata coctojba Ha
[IBaHAECETHYACOBHNUTE NMa3MNUYHI KOHLIEHTPALMM Ha ,KeTOoKOHa3on" . Ce
npenopayyBa OpasHUOT PacTBOp 1 OpanHuTe TabneTu ,panamuunH‘ ga
He ce AaBaar co ,KeTokoHason".

e, Pucamnun“ (Rifampin)
MpetxoaHo 6une nekysaHu 14 3apasu o6posonum co noseke 403
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Jpubamnun®, 600 Mr aHeBHO BO Tek Ha 14 AeHa, no WTO cneadysana
eauHuyHa gosa of 20 mr panamuuuH’, 5,5-kpaTtHo (oncer = 2,8 go
10); Toa npeTcTaByBa npoce4Ho Hamarnysarwe Ha AUC n Ha C_ . on
82% u 71%. Kaj naumeHTV co uHAvKauun Ha ,pudamnuy’, Tpeba ga
Ce pasrneayBaaT anTepHaTMBHUTE TePaneBTCKM areHCU CO MOHW30K
noTeHUMjan 3a eH3uMcka MHAyKumja.

e ,Auntnasem” (Diltiazem)

CuMynTaHOTO OpanHo Aaeake Ha 10 Mr opaneH pacTBop Ha
JpanamuumH’ n 120 mr auntuasem” Ha 18 3apasu [0GpoBonuM
3Ha4MTenHO Bnujaelle Bp3 GMOPACMONOXIMBOCTA HA ,panamULMHOT .
,Panamuumnot® C ., t ., n AUC Gea sronemysanu 1,4-; 13- n
1,6-kpaTtHo. ,PanamuumHoT" He Bnnjaewe Bp3 hapmakokWHesaTa Ha
LNNTNA3EMOT" NN HeroBuTe MeTaGonuTU AecaueTUnaunTasem u
[eCMeTUNANNTUA3EM.

e ,Unknocnopun“ (Cyclosporine)

Bea ucnuTyBaHU hapmMakorowknTe MHTEPaKUMM Mefy eauHUYHUTE
[031 Ha ,LUMKMOCMOPUH® 1 Ha ,panamuuuH’ 3a ABe opanHu dhopmMynu
JpanamuumnH‘; BO CTyaunTe ce kopuctea 24 3apasu foGposonuu. Bo
crnopenba co pesyntatute [4OGUEHU KOra OpanHuoT ,panamuumH’ ce
fAaBalle cam, opariHoTo Aasake Ha 10 Mr ,panamuunH’ YeTupwn Yaca
no eAWHWYeHaTa 1033 MeKM KenaTuHCKM Tabnetu ,LMKNOCTOpUH®
op 300 mr, ro 3ronemu npoceyHoto AUC Ha ,panamuuymnHot” 3a 33%
10 80% v npocevHoto Cmax Ha ,panamuuuHoT” 3a 33% fo 58%, Bo
3aBMCHOCT off (hopMyrnaTa Ha CMPONMMYCOT. Hema nosHauuTenHo
BNMjaHMe Bp3 BPEMETO Ha nonypacnarawe Ha ,panamuLuHOT".
Hemalwe 3HaunTenHo BnuvjaHue Bp3 npoceyHoTo AUC 1 npoceyHoTo
C, . Ha ,UMKNoCnopuHoT".

e JlekoBW WTO MOXe Aa Ce [aBaaT WCTOBPeMeHo 6e3
npucriocoGysarse Ha A03uTe
He ce 3a6enexanu KNMHUYKNA 3HAUUTENHIN NHTEPaKLM Mely NekoBuTe
BO CTyAMMTE Ha TNEKOBUTE HaBEEHW MOAOMY W OParnHo [aBaHuoT
LpanamuuuH’. ,PanammumHOT" 1 OBUE NEKOBM MOXe Aa ce Aasaar
ucToBpemeHo 1 6es npucnocobysarse Ha Ao3uTe:
Lauuknosup (Acyclovir)
»aurokeny” (Digoxin)
Lrmubypua*“ (Glyburide)
JHnueaunun® (Nifedipine)
LHoprecTpen‘/eTunnn ectpavon (Norgestrel/ethinyl estradiol)
»npeaHnconoH" (Prednisolone)
,CyndameTokaon/TpuMeTonpum
trimethoprim)

(Sulfamethoxazole/

o [Ipyrv MHTEpaKuMi Ha NEKoBM

JlekoBu WITO MOXAT Aa ja 3rofiemaTt KOHLeHTpaumjata Ha ,panaMmuLmH®

BO KpBTa Ce:
6rokMpauMTe Ha  KanuymckuTe  KaHanu: ,HUKapanunuH*
(nicardipine), ,Bepanamun” (verapamil)
aHTUrabnyHm JKrnotpumason” (clotrimazole),
»nykoHason* (fluconazole), ,uTpakoHason” (itraconazole)
MaKpOMnMAHN aHTUBUOTULM: knapuTpomuumH’ (clarithromycin),

areHcu:

LEPUTPOMULINH" (erythromycin), ,TPONeaHAOMULIMH"
(troleandomycin)
racTPOTECTMHANHN  MPOKUHETUYKW  areHcu: ,umcanpua”

(cisapride), ,meToknonpamua“ (metoclopramide)

APy nekosu: ,6poMokpunTUH® (bromocripting), ,UuMMeTMAnH*
(cimetidine), ,panason” (danazol), wHxubutopu Ha HIV-
npoteasa (Ha Npumep ,pUTOHaBUP®, ,MHAMHaBMP®), (ritonavir,
indinavir)

JlekoBuTE WTO MOXaT [Jda M Hamanat HuBoaTta ,panamuLmH
BKNy4yBaaT:



aHTVenunenTuLm: JkapBamazenuH* (carbamazepine),
.eHonBapGutan“ (phenobarbital), ,eHnTonH" (phenytoin)
aHTubuotuum:  ,pucbabytuH  (rifabutin), pucbanenTuH”

(rifapentine)

OBMe CINCOLY HE Ce KOHEYHM.

Mpu BrpapyBakeTo CTEHTOBU ,KopakTo®, Tpeba fda ce BHUMaBa
Kora ce [aBaaT MPOMPaTHO NEKOBW UMW APYrM CYNCTaHUM LWTO M
meTaBonuanpa CYP3A4.

e Cok op rpejncpyT:
COKOT oA rpejndpyT ro Hamanyea MeTabonMamoT Ha ,panamuuuH’
nocpenysaH og CYP3A4.

e Pactutenuu copmynu:
KantapuoHoT (Hypericum perforatum) 1 uHgyumpa CYP3A4
n  P-rnukonpoTtenHoT. Buaejiv ,panamuumHoT® € cynctpat u Ha
untoxpomHnot CYP3A4 1 Ha P-rmuKonpoTEMHOT, MOCTOM MOXHOCT
nauueHTUTe LWTO KOPUCTAT KaHTapuoH, a Aobusaar CTEHTOBM
,KOpaKTo,“ ja MMaaT HamarneHu HUBOA Ha ,panamuLvH®.

* BakuunHupare

VIMyHOCYNpecuBHUTE CYNCTaHUM MOXe [a BiujaaT Ha peakuujata
Ha BaKUMHMpaeTo. 3aToa, BaKUMHUpakETo Moxe Ja  Guae
noHeedUKacHO N3BECHO BpeMe Mo NPUMaHETO Ha CTEHTOT ,KOpPaKTo".
Tpeba fa ce u3berHyBa KOPUCTEHETO Ha XMBW BaKLUMHUM; BO XUBK
BaKUMHW cnaraaTt OBWE, HO 1 APYIU: BaKLUMHUTE 38 CUNaHMULM, 3ayLUKN,
py6ena, opanHa BakuuHa 3a nonuo, BCG, xonTa Tpecka, Bapuyena u
Tudounpot TY21a.

*  WHTepakuum Ha NeKoT co NabopaTopucknTe TECTOBM:
Hema cTyaum 3a uHTepakuuute Ha ,panamuuuH‘ Bo BOOGWU4aeHo
KOPUCTEHNTE KNMHYKN NaBopaTopUCk TECTOBM.

MyTareHocT, "@HOCT U TUBHA
He ce npouexHeTv FeHOTOKCUYHOCTa, KapuuHoreHocTa n
penpoaykTUBHaTa TOKCUYHOCT Ha cTeHToBuTe ,KOPAKTO®. Cenak,
FeHOTOKCUYHOCTA, KaHUueporeHocTa u penpoayKkTuBHaTa TOKCUYHOCT Ha
,,pal‘laMMLlVIHOT“ Ce UCnuTyBaHu BO GaKTepMCKI’ITE W yMuaykuTe Knetku
VH BUTPO W Kaj NabopaTopuCK1TE XNBOTHM UH BMBO.

,PanammumHoT" He Gellie reHOTOKCUYEH BO UCTIUTYBAHKETO UH BATPO Ha
ofpatHara GakpeTicka MyTaLuja, UCIUTYBaHETO Ha XPOMO3OMHOTO
oTcTanyBakse Ha jajue-KneTkaTta kaj KUHECKUOT XaMcTep, UCTIUTYBaHEeTo
Ha HanpegHaTa MyTauuja Ha knetkata Ha NUMQOMOT Kaj riyLweLor,
VN1 MCTITYBaH-ETO MH BUBO Ha [MyBYELLKUOT MIAKPOHYKIIEYC.

MoTeHumMjanHn HeraTMBHM Cry4yBak-a NOBP3aHM CO ,panamuLMHOT
(no opanHoTo AaBakse):

o aBHOpMarnHu TECTOBM 3a (PYHKLMOHUPAHETO Ha LPHUOT APOG

e aHemuja
e apTpanruja
e auvjapeja

e Xxunepxornecteponiemma

®  XWUMNEPCEH3NUTUBHOCT, BKNyYyBajku TUNOBM Ha aHadnnakTuykm/
aHachnnakTouaHN peakumum

o XunepTpurnMuepuaemMrja

e xunokanemuja

e UHbeKkummn

« mefynpocTopHa Gonect Ha Genute ApoGosu

e neykonenuja

o MMEOM 1 ApYrA MANUTHOCTH

e TpomBouuToneHuja

MOTEHUWJATIHU HEFTATUBHU CNYYYBAHA

© [IOMONMHUTENHA UHTEPBEHUMja (NepkyTaHa, XupypLuka
MHTEpBeHLMja (UTHO NpeMocTyBakLe Ha cpLeBaTa apTepuja co
npecagyBsare Ha Tkuso - CABG)

© aneprucku peakLun Un peakuui Ha NeKoBI Ha aHTUarperaLmckm
areHcW/aHTUKoarynaLmoHN areHeU/KOHTPaCTHI Meauymu/
MaTepujanoT Ha CTEHTOT

e aputMmuja

e cpuesa TamroHaaa

e OWTEeTyBake Ha 3apaBaTa MHTUMA

e cmpT

e aucekumja

e embonusam (Bo3ayx)

* u3nesakse Ha kpB/KpBaBEH:E

e xemaTom

*  uHdekurja

e« cpues yaap

*  MMOKapAUyHa ucxemuja

* nepdopaumja

* nceBoaHeBpU3aM

e pecTeHo3a (kafe wTo Tpeba n/unu He Tpeba nosTopHa
MHTepBeHumja)

e cTeHTOB emBonusam

e TpomGo3a np Of1 CTEHT (BKIy jkn JoUHa 1 MHory
AouHa)

* yAap

e TpomGo3a

©  LEroCHO 3aTBopatbe Ha cpLiesata apTepuja
e rpyete Ha cagot

YMATCTBO 3A YNOTPEBA
Motpe6Hu maTepwjanu (3abeneluka: oBue Matepujani He ce
BKIly4eHM BO NaKyBaeTO Ha NPONU3BOAOT)

MATEPUJAN

CoofiBETEH BOAEYKM Karetep,

wnpuuosu og 10-20 cc,

CTepUIeH XenapuHnuaupat corneH pacTeop,

Boaeyka xuua 0,014 nHum (0,3556 mm),

HaBaka Ha Haco4yBa4orT,

POTUPAYKN XEMOCTATUYEH 3aNUCTOK,

KOHTPacT pacTBOPEH CO HOpPMareH ConeH pacTsop BO
cooaHoc 1:1,

Hanpasa 3a HagyBakwe

TPUHACO4Y€eH NPOTOYEH BEHTUN

A. cooBETHM aHTUKOArynauucku n aHTuarperaymcku nekosun

A. NOArOTOBKA

1. lpoBepete Aanu Ce OWTETEHN MaKyBakeTo U CTepunHaTa
Bapuepa.

3abenewku:

e He KOpUCTETE O YPEe[oT aKko € OWTEeTeHa CTEPUNHOCTa Ha
BHATPELUHOTO NakKyBake, ako MaKyBak-eTO € OLITETEHO Wi
YPEMOT M Hema CuTe NOTPEGHN HanenHUUM.

o [pen aa ja nodHete noctankara, NOArOTBETE ja HanpagaTa 3a
Ha/lyBate COrMacHo ynaTcTeoTo 3a ynorpe6a.

2. BuumatenHo u3BajeTe ro CUCTEMOT 33 BMETHyBaHe of
3awTuTHara yTpona.

3. BHumaBajTe AwjameTapoT UM AOMKWHaTa Ha CTEHTOT Aa ce
COOABETHY BO OZIHOC Ha CaZOT LUTO Ce Nekysa.
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3abenelka: 3a yCrnewHo CTEHTUPaHE, BaXHO e Ja e noroaeHa
ronemMuHara Ha CTEeHTOT. I'eHepanHo, ronemuHara Ha CTeHTOT TpeSa
Aa ce u3bepe Aa oaroeapa Ha AnjameTapoT Ha pedepeHTHUOT caa,
Kako v [a ofrosapa Ha JonmxuHaTta Ha nesujata. Mogobpo e na e
Marsky noronem, OTKOMKy Manky noman.

4. HexHo n3sageTe ro Npon3BOAOT O NaKYBaKETO 1 BHUMATENHO
nposepeTe o fla He WMa Hekaksu AedopMUTETU, Aa He e
M3BUTKAH UMW MOWHaKy OlITeTeH. V3BerHyBsajre KOHTaKT! Co
Ha[IBOPELLHM MOBPLUMHIA NPEA fja fO KOPUCTUTE BO NALMEHTOT
3a fla OCTaHe NPOU3BOAOT CTEPUIIEH.

5. Co BpBOT Hajony, CBPTETE [0 BEPTUKANHO CUCTEMOT
3a BMETHyBake Ha CTEHTOT. [lpoBepete ro Npow3BOAOT
M BUOETE [anM CTEHTOT € MOCTaBeH LEHTPanHo Mery
PEHTTeHONPO3paYHUTE 3NaTHIU MapKepu.

3a6enewwku:

e AKO € MOBPEeAeH CUCTEMOT 3a BMETHyBake, MOXe Aa ce
Hamarat cakaHuTe n3sefGeHn KapakTepucTUKM.

He ro kopucTeTe ako 3abenexeTe HeKakoB AedeKT.

e He ro pgonvpajte W He pakyBajTe CO CTEHTOT 3a [a He ro

OLUTETUTE UMK [ja He ro NoMecTuTe.

6. [ogroTeeTe ja HanpaBaTa 3a HafyBake CO PACTBOPEHWOT
KOHTpacTeH Meanym.

7. HanonHete ro wnpuuot of 20 cc CO COMeH pacTBop.
BHUMaTENHO pyTUHCKW M3MUWTE O CO CUNEH MNa3 NyMEHOT Ha
XKuuarta-sogunka.

8. TpukadyeTe ja HanpaBaTa 3a HaZlyBake Ha MPOTOYHWUOT BEHTWUI,
a notoa npukayete ro MNPOTOYMHWOT BEHTWU Ha BnNe3oT 3a
Hapaysare. [poBepeTe Aanu cuTe KOMMOHEHTU ce MoBp3aHu
npasunHo. Moproteete ja Hanpaeata 3a HajyBakwe BO
COrnacHoOCT CO ynarcTearta Ha Nnpou3BOAUTENOT.

9. Mo BMETHYBak€TO Ha CTEeHTOT BO COOABETHaTa I'|03|4Ll|/|ja Ha
uenHarta nesuja, 0TBOpPETE ro NPOTOYHUOT BEHTUN U NPUMEHETE
HeratMBeH NpPUTMCOK AoAeKa He Ce u3Bnevye BO3AyXOoT oA
NYMEHOT 3a HaJlyBawe Ha CUCTEMOT 3a BMETHyBawe U notoa
nywrTeTe ro BO HeyTpanHa I'IO3MLlIAja.

3abenewkn:

e He kopucTeTe BO3ayx Unu Apyr rac 3a Aa ro Hagysate 6anoHoT.

e He npumeHyBajTe HeraTMBEH MPUTUCOK Ha CUCTEMOT 3a
BMETHyBawe Ha CTEHTOT npea Aa ro nocrtaBute CTEHTOT BO
uenHarta nesuja.

10. OBaa nocrarka (4ekop 9) Moxe Aa ce nosTopy 2 4o 3 natvi 3a
LieNocHO f1a Ce M3BIeye BO3AYXOT O/l CUCTEMOT 3a BMETHYBae
Ha CTEHTOT.

3a6enewwku:

* VcraTa nocranka MOXe Aa e Hanpasii 1 CO LMNPUL HAMECTO CO
HanpaBa 3a HaflyBatse.

e He npumeHyBajTe HeraTMBeH MPUTUCOK Ha CUCTEMOT CO
HanpasaTa 3a HajyBake [lofileka ro CcTaBaTe CUCTEMOT 3a
BMETHYBak-€ BO CafoT. Toa MoXe Aa Npeamn3Buka noMecTyBake
Ha CTEHTOT.

11. MpoBepeTe ja cTabunHocTa Ha HaBnakara Ha Haco4yBa4oT Ha
KaTeTepoT/Ha BOAEYKMOT KaTeTep.

B. MOCTAMNKA 3A BMETHYBAHE U PACNOPELNYBAHE

1. MMoaroTeeTe BresHa BackynapHa Touka Cropef cTaHaapaHata
npakTuka Ha MTKA.

2. Ce npenopayysa Aa Ce MPOLNPK nesnjaTa MPETXOAHO CO
katetep 3a MTKA.

3. CraBeTe ro CMACTEMOT 3a BMETHyBawe Ha CTEHTOT Haj
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BopevkaTa xuua (MakcumaneH avjamerap 0,35 mm unm 0,014
VH4YM) Npeky xemocTaTuykuoT 3anuctok. 0,014 nHyn/0,3556 mm)
MPEKY XeMOCTATUYHUOT 3afIUCTOK. XEMOCTAaTUYHUOT 3aMUCTOK
Tpe6a Aa e UenocHO OTBOPEH NpH HaCoHyBak-e Ha NPOU3BO/IOT.

3abenewka: Ako HaupeTe Ha OTNOP, He MpUTUCKajTe 3a Aa He
Ce OLITETU CTEHTOT UMK [ja He Ce NOMECTU CTEHTOT BO OfHOC Ha
6GanoHot. MpoBepeTe Aany BOAEHKMOT KaTeTep e BO NpasurHa
nosuumja u aanu e ukcMpaH BpBOT.

4. TypkajTe ro HaHanpen CMCTEMOT 3a BMETHyBatbe Ha CTEHTOT
oz AAvpekTHa chriyopockoncka Bu3yenuaatimja.

5. Hamectete ro CTEHTOT npeky neaujata CO MPOKCUMArHW U
ANCTaNHU PEHTTEHONPO3payHu Mapkepu Ha 6anoHoOT kako
pedepeHTHa TouKa.

6. 3a pga ro npowwupuTe CTEHTOT, HEXHO HagyBajTe ro
6anoHOT [0 UEMHWOT avjamerap Ha capor. Cnegete ro
03HaUyBaKkETO Ha MNPOM3BOAOT 3a MPaBUMEH MPUTUCOK 3a
HaayBare. ®nyopockonickata Bu3yenMsauMja 3a Bpeme
Ha MPOLIMPYBaKETO Ha CTEHTOT Tpeba Aa ce KopucTu 3a
MPaBUIHO Aa Ce NPOLIEH ONTUMANHUOT AujaMeTap Ha CTeHTOT
BO cnopeaba co cajoT. 3a ONTUMarnHo MpoWWpyBake M
ofpealyBake Ha ronemuHata Tpeba CTEHTOT Aa € LIeNocHO BO
KOHTAKT CO SWZIOT Ha apTepujaTa.

3abenewku:

o CreHTOT He Tpeba fa Ce MpOLIMPYBa ako HE € ONTUMArnHO
noctaBeH CTEHTOT. He ro Hap| yBajTe KnacudpuL
NPUTUCOK Ha NyKak-e HaBe/leH Ha HanenHuuara. MpekymepHoTo
NpOLIMPYBaHE€ Ha CTEHTOT M HEOBOMHOTO MpOLINPYBakbe
MOXe Aa [J0BEAaT 0 HEKOIKY KOMNIMKaLmn

o He ro npolumpyBajte CTeHTOT Haj rpachaTa 3a yCOrnaceHoCT Ha
HanenHuuara.

e AKO Ce NouYyBCTBYBa HEKkakoB OTMOP BO TEKOT Ha BE3OT BO
neanjaTa UNM OTCTPaHYBaHETO Ha CUCTEMOT 33 BMETHYBaH-e
no BrpajyBakeTo Ha CTEHTOT, LUenuoT cuctem Tpeba aa ce
OTCTPaHM Kako efiHa LienuHa.

7. Crernete ro poTvpadykMoT XeMOCTaTUYEH 3annCTOK.
C. NOCTANKA HA PACMOPElYBAHE U OTCTPAHYBAKE

1. W3puwerte ro 6anoHoT NpuMeHyBajku HeraTMBeH NPUTUCOK Ha
Hanpagara 3a HaayBate. lodekajTe UenocHo fa ce ucrpasHi
BanoHoT. AKO HeMa KOHTPACT BO camMMoT GarnoH, Toral 6anoHoT
€ U3ANILIEH.

2. LlenocHo oTBOpETE ro POTUPAYKMOT XEMOCTaTUYEH 3arUCTOK.

3. Muory 6aBHoO noeneyeTe ro 6anoHOT O CTEHTOT, NPUMeEHYBajkK
HeraTuBeH NPUTUCOK 3a HEXHO Aa ro NomecTuTe GanoHoT of
CTEHTOT.

4. Otkako GanoHOT LENOCHO Ke Cce WCMpasHW, BHUMATENHO
oBrieyeTe 1o CUCTEMOT 3a BMETHYBaHE Of] BOAEYKMOT kaTeTep
nog dryopockonuja, [ofieka ja ApKuTe BOAEYKaTa Xuua BO
nosuumja.

5. CrerHete ro poTMpa4kmoT XeMoCTaTU4eH 3anucToK.

3a6enewka: AKo HauaeTe Ha HEOBUYEH OTNOP NPW NOBMEKyBak-e,
TpeSa Kako efiHa uenvHa aa ce u3sne4yar CUCTemMoT 3a BMETHYBaHe
Ha CTEHTOT U BOAEYKUOT KateTtep. OBa Mopa fa ce npasu nog
[VpeKTHa Bu3yenusauuja co (nyopockonuja.

6. MOBTOpHO KOpUCTETE M aHrvorpadickUTe ChvkM 3a Aa
npucTan1Te A0 CTEHTUPAHMOT Aen. AKO CTEHTOT € He0BOMHO
NPOLLUMPEH, BHUMATENHO HAMECTETE rO OPUIMHANHMOT CUCTEM
3a BMETHyBake UMW ApYr KaTeTep CO COOABETEH AnjameTap
1 MOBTOpETE M MPETXOQHUTE YeKopW 3a Aa o MpolupuTe
CTEHTOT 10 CakaHWoT AujameTap.
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MeTozuTe Ha NOBrEKyBakbe Ha CTEHTOT (KOPUCTEH-E Ha AONONHUTENHIA
KULM, jamka WWnM MEAULMHCKN KNewWwTu) MoXe fAa npeaussukaar
[ONONHATENHA Tpayma Ha CPUEBMOT caj UMM Ha MECToTo Ha
BackynapeH npucran. Komnnukauuute moxart Aa Guaat, Ha npumep,
KpBaBeH:e, XeMaToOM WM NCeB0aHEeBPU3aM.

YCINOBWU HA TAPAHLUIUJATA

JAnBUMeMKa“ rapaHTUpa Aeka pasyMHU MepKU Ha npeTnasineoct
ce ynotpeGeHn Npu [uU3ajHUPaHeTO U MPoW3BEAYBakEeTO Ha OBOj
MHCTPYMeHT. [Mopaau GuonowkuTe BapujaLmMn Kaj NoeavHUMTE, HUTY
eneH npoussop He e 100% edmkaceH Bo cekoj cryyaj. 3aToa, Guaejiku
JAnBUMeMKa“ HEMa KOHTpONa BpP3 YCMOBUTE MO KOM Ce KOpUCTW
npon3BoaoT Mo npogax6ata, M3GOPOT Ha NaLMeHTUTe U MeToauTe Ha
ynotpe6a; ,Ansumeanka’ ce orpagysa Of CUTE rapaHumm, UckaxaHn
WNN NPETNOCTaBEHM, BO OAHOC Ha MPOM3BOLOT, HO HE OrpaHuuyBajkv
Ce Ha NpoAaBnMBOCTa W/MNM COOABETHOCTA 3a ofpeaeHa Uer.
LJAneuMeauka“ He € [AWPEKTHO WM WHOMPEKTHO OAroBopHa 3a
noBpeauTe, OWTETUTE UK 3aryGuTe Ha koe BUNo N1Ue NpeansBuKaHm
of 3noynotpeGata Ha NPOW3BOAOT, @ HE € OfOBOPHA AMPEKTHO UMK
VHOMPEKTHO 3a Kakea Guno nospepa, owTeta unn 3ary6a oA Herosa
NoBTOpHa ynoTpe6a nnu NOBTOPHO CTEPUNM3NPaHLE.

SALWUTUTA HA UHTENEKTYAJTHA COMCTBEHOCT

CuTe TProBCKM Mapku, fora, WHBEHLWM, TEXHWUKM, TeXHONorm,
COMCTBEHWYKU WH(OPMaLMM W ApyrM npasa Ha MHTenekTyanHa
COMCTBEHOCT 3a OBOj MpOM3BOA4, W npunaraat Ha ,Aneumeguka“.
LJAnsBumeauka“ rv 3aapxysa cute npasa ga 6apa, Tyxu u/unu Gapa
HaZIOMECT NpeAl CYACKWTE BNacTi BO CRyyaj Ha nospesa nospsaHa co
HEOBMACTEHO KOpUCTEHe WM CO 3noynoTpeba Ha WHTenekTyanHara
CONCTBEHOCT WK CO PacKIONyBake Ha NpeaMEeTOT.
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BEBJITAPCKH

CUCTEMA CORACTO™ 3A MOCTABAHE HA KOPOHAPEH
CTEHT, OCBOBOXAABALL PANTAMULIMH

Mpeau ynoTpebGa BHAMATENHO NpPOYETETE BCUYKA  MHCTPYKLWM.
CnagBaliTe BCUYKN NPeaynpexaeHnst U NPeAnasHin MEpK, MOCOYeHN
B HAaCTOSILLMTE MHCTPYKLMKA. HECcna3BaHETo Ha NocoYeHnTe NpeanasHu
MepKM1 MOXe /1a JOBEAE [0 YCHIOKHEHMSI.

OMUCAHUE HA YPELA
1. Cuctemara Coracto™ 3a nocTaBsiHe Ha KOPOHapeH CTEHT,

Cuctemata CORACTO™ 3a noctaBsHe Ha KOpPOHApeH CTeHT
NpeacTaBnsBa CTEPUNN3NPaH C ETUNEHOKCU/ NPOAYKT 3a eAHOKpaTHa
ynotpeGa, BKriouBall GanoHHO pa3TBapsly Ce MHTPaKOPOHapeH
CTEHT, MpefBapuTeNHO MOHTMpaH B GanoHHa cuctema ¢ Gbpsa
CMsiHa (MOHOpericoBa) 3a MepkyTaHHa TpaHCyMeHarnHa KOpoHapHa
aHrvonnactuka (PTCA). CTeHTBT € u3paboTeH OT MeauuMHCKa
Hepbxaaema ctomaHa 316LVM. Tlpegnarat ce CTeHTOBE C
pasnuyHa AbIvkUHA, BKIYMTENHO 9 MM, 13 Mm, 17 mm, 21 mm,
24 mm, 28 MM, 32 MM, KOMTO OCBEH TOBa MOraT Ja UMaT pasnuyeH
[AVameTbp, BKIOYUTENHO 2,5 MM, 2,75 MM, 3,0 Mm, 3,5 MM, 1 4,0 Mm.
MaKcuManHUsT AuaMeTbp Ha HacoYBALWS MPOBOAHWK, MOAXOASLL
3a uanonasaHe cbc cuctemata, e 0,014, MokpUTUETO Ha CTeHTa ce
CBCTOM OT aKTUBHATa CbCTaBka PanamMULMH U HeaKTUBHATa CbCTaBka
PLGA, kosTo npeactaensiBa kononumep Ha nonu(D,L-nakraTHa-ko-
MMKonoBa-kncenmHa B cboTHoweHue 50:50. ToapbT Ha NekapcTeoTo
e 1.7 ug panamuumH/mMm? o6Lya NOBLPXHOCT Ha CTEHTa.

. . N Hommnanwo
rpewen T — omaanio | OO
awamersp ua wansrane askuceane
cTenTa (Mm) Katervp o) " (arm)
2,50 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 Mm/ 0,056") 8 16
2,75 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm / 0,056") 8 16
3,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm / 0,056") 8 16
3,50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/ 0,056") 8 16
4,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm / 0,056") 8 16
2. O Ha BeHUA T

Panam1umMHBT € MaKpOLMKINYEH NaKTOHOB NPOAYKT Ha NOYBEHUTE
Gaktepun Streptomyces hygroscopicus. MonekynHara my

¢opmyna e C, H,\NO,,, a MmonekynHoto my Terno e 914,2 r/

Mon. XMMUYHOTO HaMMeHoBaHUe Ha panamuuuna e (3S,

6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 148, 15E, 17E, 19E, 21S, 23S, 26R,
27R,34a8)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34,

34a-xeKc: )0-9,27- -3-[(1R)-2-[(1S,3R 4R)-4-
XuApoKcu-3-meTokenumknoxekeunn]-1-metunetnn]-10,21-aMMeToKCH-
6,8,12,14,20,26-xekcametnn-23,27-enokcn-3H-nnpuao(2,1-c][1,4]
OKCaa3aLUWKIOXeHTpuakoHTuH-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-neHToH.

KAK CE [IOCTABA NPOAYKTBT

Cuctemara Coracto™ 3a noctaBsiHe Ha KOPOHAPEH CTEHT,
0CcBOBGOXAABALL PanamMuLvH, Ce 0CTaBsi C Mo eAHO PLKOBOACTBO 3a
ynotpe6a BbB BCsIka ONakoBKa.

Crepunusaums: HacToAWMAT ypes € CTepUnuaupaH ¢ eTUNeHoKCuz.
BbHWHaTa onakoBka OT (hONMo e npeaHasHaveHa camo 3a 3aluTa ot
CBETMMHA M BMAXHOCT (B ONAakoBKaTa € BKIIOYEHO MAsiko XapTUeHo
NNUK4ye ¢ WUacyllasall areHT (cunukaren) 3a abcopbums Ha octaTby-
HaTa Bnara). CbbpXaHUETO Ha CTepUIHaTa OnakoBka, NoCTaBeHO B
onakoBskarta oT (honuo, € CTEPUNHO. M3XBbpnaAnTe caleTo Cbe CUmnKa-
rena 3ae/iHo C onakoekara.

EnHokpaTHa ynotpe6a: HactoswuaT ypea e npegHasHadyeH camo
3a efiHokpaTHa ynotpeGa. [la He ce cTepunuanpa nosTopHo. [la He ce
1anonaea, ako onakoBkaTa e OTBOpeHa Unu nospeseHa.



CoxpaHehue: [la ce CbxpaHsiBa Ha CyXo, TBMHO U XNaAHO MACTO.

Da ce na3u ot ceeTnMHa. [la He Ce M3BaX/aa OT KapTOHEHaTa KyTusi,
[i0KaTo YpeAbT He GbAe roTos 3a ynotpe6a. [la ce CbxpaHsisa npu

25°C; paspelLeHnTe OTKNIOHEHUst ca B rpaHuuumTte Ha 10-30°C.

NMOKA3AHUA

MauveHTn, CTpajal OT CUMMTOMAaTUyHa McXemuyHa GomecT Ha
CbpLIETO, CBbp3aHa CbC CTEHOTUYHU UMM PECTEHOTUYHU Nesun
(<30 MM) B KOpOHapHWTE apTepuv (C AMaMeTbp Ha CbOTBETHWUTE
cbaose oT 2,5 mm Jo 4,0 MM) 1 KOWTO MoraT fa ce noanarat Ha
npoueaypu 3a PTCA (nepkyTaHHa TpaHCnymeHarnHa KopoHapHa
aHrMonnacTuka).

NPOTUBOMOKA3AHUA
MaumeHTH, Ha KOUTO € NPOTUBONOKa3aHa aHTUTpoMBoTUYHaTa 1/
VNK aHTUKOarynaHTHaTa Tepanms.
MaumeHTy, 3a KOUTO Ce CMATa, Ye UMAT Nesusi, KOSTO Lie Nonpeym
Ha MbIHOTO M37yBaHe Ha aHrMONNAcTUYHNS GanoH, NPaBNUAHOTO
nocTaBsiHe Ha CTEHTa UMK Ha cucTeMaTa 3a NOCTaBsiHe Ha CTeHTa.
MaLMeHTH CbC CBPBbXHYBCTBUTENHOCT UMK MPOTUBONOKA3aHMS!
KbM CHPONNMYC (PanaMMLMH) UMK CTPYKTYPHO CBBP3aHNUTE C HEro
CbE/INHEHNSI: 30TapONUMYC, €BEPONNMYC, TaKPONIUMYC, NOAOGHM
NeKapcTBa, UMk KakBUTO 1 1@ GO aHAMOMMYHI U NPON3BOAHN
cpencTea.
MaLMeHT C M3BECTHM aneprun KbM METan Ui KOHTPaCTHI
BeljecTea.

NPEOYNPEXAEHUA
MpoaykTbT TpsiGBa fa Ce M3non3sa Camo OT OMUTHU Nekapu C
noaxoaswo obyyeHne B 0BnacTTa Ha NepKyTaHHUTE KOPOHapHW
VHTEPBEHLNM.
Mpouenypata TpsibBa Aa ce M3BbLPLIBA CaMO B OHe3n GonHuuw,
B KOWTO MoraT 6bp30 7@ Ce M3BbLPLBAT CMElWwHU onepaunm 3a
aA0PTOKOPOHAPHO LUYHTUPaHe B Crlydai Ha MOTEHLMAnHo OnacHu
VN KNBOTO3ACTpaLLABALLN YCTIOKHEHMS.
MNauventute TpsiGea Aa ce M3GMPAT 1 B 3aBUCMMOCT OT Bb3MOXHUTE
puckoBe OT TPOMBO3a, BaCkynapHi YCIOXHEHUS UMK KbPBEHE.
Mpeayn ynotpeGata Ha MpOAyKTa, KakTo U Mpeau Hadvanoto Ha
npoueaypara, BHUMATENIHO MPOYETETE BCUYKM WHCTPYKLMK 3a
u3nonssaHe.
He nanonseaiiTe NnpoaykTa, ako LienocTTa Ha cTepunHara onakoBka
€ HapyLIeHa Unu ako ypeabT U3IMeXAa NoBpeaeH Urn orbHar.
He n3nonasaitte npoaykTa crej U3TUYaHETO Ha CPoKa Ha FOAHOCT.
He wusnonssaiite, He npepaGoTBaiiTe U He cTepunuampainte
NOBTOPHO NMpoAyKTa. ToBa lie OKaXe HEraTMBHO BIMAHWE BbPXY
eheKTUBHOCTTa Ha MpofykTa. MPOAYKTLT MOXe [a He W3abPKM
Ha HaTOBapBaHETO MpW MOBTOpHA ynoTpeba. [louncTsaHeTo
unu nosTopHaTa 06paBoTka Ha KOMMOHEHTUTE Ha KaTeTbpa,
NOANOXEHM Ha Bb3AEACTBUETO Ha BUONOrMYHN MaTepuanu, Morat
[1a loBeAaT A0 NosiBaTa Ha oTpuuaTentn edekTv Npu 3nonasaqe
Ha ypesa.
Mauventnte TpsiGBa fga 6GbaaT MOANOXEHW Ha noaxogswa
aHTMKOarynaHTHa nvnmu aHTUTPOMBOTUYHA Tepanus.
Henoaxoasuiata MeaMuMHCKa Tepanusi Moxe Aa fosede A0
Tpombo3a Ha CTeHTa.
Mpu WMNNaHTUpaHe Ha 3acTbnBaly Ce CTEHTOBE, M3non3saiTe
CTEHTOBE OT €AH U Cblil MaTepuan 3a NpegoTepaTsBaHe Ha pucka
OT KOPO3Us Ha MeTana.
Jvuata, anepruyHin KbM Hepbxaaema CTOMaHa, Morar Aa umar
anepruyHu peakLu KbM HaCTOALLMS UMMAHT.
AKO yceTuTe KaksoTo M fja GUNo CbnpoTUBEHME NO Bpeme Ha
[I0CTBNA KbM NE3NsiTa UM NpU U3BAXAAHETO Ha cucTemara 3a
nocTaBsiHe Criefl UMNNaHTauusTa Ha CTeHTa, usnata cuctema
TpsibBa Aa ce u3BaaM KaTo eAHO LSNO.

CreHTbT CORACTO™ poctura HOMUHANHUS CU AWameTsp Ha
paswwupsBaHe, korato 6GanoHbT Ha cucTemara 3a rnocTaBsiHe
Ce Haagye npu HanaraHe ot 8 Bapa. BanoHbT Ha cuctemara 3a
nocTaBsiHe He TpﬂsBa Aa ce HadyBa Npu HansaraHe, KoeTo e Tonkosa
BMCOKO, Ye MOXe Aa [0BeAe [0 PaslnpsiBaHe Ha CTEHTA, KOETO
npesvwasa gMuameTbpa Ha nponykaTta Ha CbOTBETHUA KDbBOHOCEH
CbA WM Npu HanaraHe, KOETO npeBullaBa npeaBapuTesiHO
33/1a1eHOTO MaKCUMAIHO HansraHe.

Cnep ynotpe6a, HAaCcTOSILUMSAT NPOAYKT MOXe Aa Gb/e noTeHunanHa
6uonornyHa OnacHoCT. EKCHJ‘IOaTﬁLlMRTa U U3XBBPNAHETO Ha
npoaykTuTe cnegsa ga € B CbOTBETCTBUE C oﬁmoaneTaTa
MeauUMHCKa NpakTuKa 1 NpUunoXxXnuMmnTe MeCcTHU 3akoHU 1 HapeﬂGM.
Alvimedica He oTroBapsi 3a onacHoOCTU w/unu Apyrv npobnemu,
KOUTO Morat ga npou3tuyar OoT HenpaBunHO GopaBeHe n/vnn
U3XBbPIsiHE Ha NPOAYKTUTE.

MNPEANA3HU MEPKU
He u3Baxpalite cTeHTa OT cucTemara 3a nocrassiHe. HacToswumst
CTEHT He MOXEe Aa Ce M3Baxaa M Aa Ce MocTaBs BbpXy APYr
GanoHeH KaTeTbp 3a BbBEX/JaHe.
AKO €TUKETBT Ha MPOMyKTa € HE4YeTnMB Mo KakbBTo M fa Guno
HauMH, KaTo TOBa MOXE [ia OKaXe HEraTMBHO BMUSHUE BbPXY
npasurHaTa uaeHTUMKaLWs Ha NPoayKTa, Ce npenopbyea ypeasT
[ia He ce u3nonasa.
[a He ce n3nara Ha CBETNNHA 33 NPOLIDKUTENHO BpEMe.
MpoaykTbT TpsibBa Aa Ce CbXpaHsiBa Ha XMafiHO, CyXO W TbMHO
MSICTO.
Mpu Hapyave Ha 6GanoHa He TpsGBa fda ce npesuwasa
HOMMWHArHOTO HansraHe Ha paskbcBaHe (RBP), nocodeHo Ha
eTukeTa Ha npofiykTa. ToBa MoXe [1a 0Be/e /10 TaknBa CepUO3HM
YCMOXHEHUs, KaTo Aucekauusi, nepdopauvsi, yBpexaaHe Ha
VHTUMaTa, Tpomb0o3a, MCXeMWsi Ha MWOKapaa, AOMbIHUTENHa
XMpYpriiHa Hameca, MHapKT Ha MUoKapaa, apuTmuns, emGonus
Ha CTeHTa, TOTarnHa OKry3usi Ha KOPOHApHaTa apTepusi U CMbPT.
He pa3iumnpsiBaiite CTEHTa, ako TOW HEe € NO3NLNOHMPaH NPaBUIHO
B KDbBOHOCHWUS Cb.
HenbnHoto paswmpsiBaHe Ha CTeHTa MOXe Aa AoBefe A0
NPOLIGAYPHN YCIIOKHEHNS, KOUTO OT CBOSI CTpaHa MoraT fa
NPUYKHST YBPEXAAHUS NPU NaLneHTa.
He wussaxpalite CTeHTa OT Herosara cucTema 3a MocTaBsiHe,
Tbil KaTo ToBa MOXe fa o nospean wwnu na aoseae Ao
em6onu3auusTa My. CucTemara 3a rocTassiHe Ha KopOHapeH CTeHT
Ce 13non3ea Kato eAnH ypes.
Hukora He NpuaBIKBaiiTe HANPEA U HUKOra He U3AbPMBaiiTe ypeaa
NpY Hanu4me Ha HeM3BECTHO CLNPOTUBMEHNE, Thil KaTO TOBA MOXe
[1a joBe/ie 710 yBPEX/IaHe Ha TbKaHUTe U noepeza Ha ypeaa. AKo
yceTuTe HeoBMYalHO ChMNPOTUBIIEHUE MO BPEME Ha A0CTbNa KbM
fe3usTa Npeau NoCTaBSHETO Ha CTEHTa, cucTemara 3a NocTaBsiHe
Ha CTEHTa W HacouBALMAT kaTeTbp TpsGBa f1a Ce U3BaJAT KaTo
€[1HO LsiNo.
Mpeav Aa ussaauTe 6anoHHNs KaTeTbp OT 06NacTTa Ha neveHue,
Toit TpsibBa Aa e HanbrHO cnagHan. Lisnata npoueaypa Tpsisa
fa Ce W3BbPIIBA MOA  BUCOKOKAYECTBEHO  hyOpPOCKOMNCKO
HabniofieHne. AKO Pa3nofoKEHUETO Ha CTEHTa He MOXe Ja ce
NOTBBLPAM, HE rO paslmpsBaTe.
Ako e Heobxogumo, Mo Bpeme Ha npoueaypata NauueHTbT MoXe
na 6b/ie NOANOXEH Ha NOAXOAALLA AHTUKOArynaHTHa 1 KOpoHapHa
Cb0pa3LWNpPsABaLLA Tepanus. AHTUKOarynaHTHaTa Tepanus Tpsioea
fia ce npoBexga B CLOTBETCTBUE C aKTyanHUTE MEAULIMHCKM
yKasaHusi U [ja ce MPOABIKM Crieq npouedyparta 3a nepuop ot
BpeMe, onpeqeneH OT nekapsi.
MoCTaBAHETO Ha CTEHTa MOXEe [a Hapyluu MpoXOoaMMOCTTa Ha
CTPaHWUYHUTE ChOBE.
Mpu fiedeHmre Ha HSKOMKO Ne3uu, MbpBo Tpsibsa Aa ce CTeHTUpa
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C?Alvimedica

[ucTanHata nesus, a crea ToBa npokcumanHata. Tosu meton
npemaxsa HeoBXOAMMOCTTa OT KPbCTOCBAHE Ha MPOKCUMAmHus
CTEHT Mpu MOCTaBsiHE Ha AMCTANHWS CTEHT U HaMmarnsisa pucka ot
n3MecTBaHe.

He wanonasaitTe Bb3gyx wnv kakeato U Aa Guno rasoobpasHa
cpefia 3a HajlyBaHe Ha GanoHa.

He u3nonasaiite Takusa KOHTPACTH BellecTsa kato ETuogon unm
TNunnopon.

He noagnaraite cuctemara 3a NocTaBsiHe Ha Bb3AEWCTBUETO Ha
OpraH14H1 CONBEHTM (HanpUMep CMpT U Ap.).

Mpenopbysa ce Aa OTnenuTe €TWKETa Ha MpodyKTa npeau Aa
M3XBBPNUTE ONaKoBKaTa C Lien npocneassaHe.

KpbCTOCBaHETO Ha HOBOMOCTABEHUS CTEHT G MHTPaBackynapeH
ynTtpaseyk (IVUS), kopoHapeH Haco4Ball MPOBOAHWK Unu GanoHeH
KaTeTbp TpsGBa Aa Ce U3BLPLUBA MHOTO BHUMATENHO, 3a [1a He ce
HapyLLM NOCTABSHETO, ONO3ULISTA U/MNN FEOMETPUSTA Ha CTEHTa.
Cnep ynotpeba, HacTOALWMST NPOAYKT MOXe Aa Gbae noTeHumanHa
6GuonornyHa onacHocT. Ekcnnoatauusita M M3XBbPMSHETO Ha
npoaykTuTe TpsiGBa fla Ce U3BBPLUBAT B CLOTBETCTBUE C NpUeTata
MeauUMHCKA NpaKkTUka W [eicTBalTe MEeCTHU 3aKOHW U
Hapen6u. Alvimedica He HOCK OTFOBOPHOCT 3a ekcnnoarauusita u
M3XBLPIIAHETO Ha NPOAYKTUTE.

SIMP BE3OMACHOCT

HeknMHUIHUTE 3NuTaHNs nokasaxa, Ye NauMeHTUTe CbC CTEHT MoraT
na ce noanarat Ha MP npu onpeaenexn ycrnosus. MauyeHtute morat
6esonacHo da ce noanarat Ha AMP npu cnegHuTe ycrnosus:

+ CratnyHo marvutHo none ot 1,5-Tecna (1,5T) unu 3,0-Tecna
(3,07).
+ MakcimanHo NPOCTPaHCTBEHO TPAAMEHTHO MOMe Mo-Mamko Wim
paBHo Ha 10T/m.
+ HopmaneH paGoTeH pexum: Makcumarnta cneundnyHa ckopocT Ha
abcopbums (SAR) 3a LANOTO TAMO OT:
* 2,0 Br/kr 3a 15 MUHYTU CkaHupaHe B HOpManeH paboTeH pexum
npw 1,5T.
* 2,0 Br/kr 3a 15 MUHYTH CkaHupaHe B HOpMmarneH paboTeH pexum
npwu 3,0T.

3.0 T RF HarpaBaHe

HeknuHUiHUTE M3nuTaHns ¢ 0B6byBaHe Ha LANoTO TAMO nokasaxa, ye
MakcuMarnHara audbepeHUmuanta TeMneparypa Ha CTeHTa ce nosuLasa
¢ 1,3°C npu makcumanHa cneumduyHa ckopocT Ha abcopbuums (SAR)
ot 3,4 BT/kr B npogbrxeHne Ha 15-M1HyTHO ckaHupaHe ¢ MP cuctema
3,0T (Siemens Trio, copryep SYNGO MR A30 4VA30A, MioHxeH,
Fepmanus). MawabupaHeto Ha SAR u HabniogaBaHOTO HarpsiBaHe
nokaseat, 4Ye npu SAR ot 2,0 BT/kr ce ovakBa fokanusupaHo
noBuLLIaBaHe Ha Temneparypara no-manko ot 1,0 °C.

1.5 T RF HarpsiBaHe

HeknuHuiHuTe n3nuTaHus ¢ obnbyBaHe Ha LSNOTO TANO nokasaxa,
ye AudbepeHumManHaTa TemnepaTypa Ha cteHTa ce nosuwasa ¢ 1,1 °C
npu mMakcumanHa crneuududHa ckopocT Ha abecopbums (SAR) ot 1,4
BT/kr B npoabnxeHne Ha 15-MuHyTHO ckaHupaHe ¢ MP cuctema 1,5T
(Siemens Espree, cocbtyep SYNGO MR B17, MioHxeH, Mepmanus).
MawabupaHeto Ha SAR w HabniopaBaHOTO HarpsisaHe Mokassar,
ye npu SAR ot 2,0 BT/kr ce o4akBa NoKanuanpaHo nosullaBaHe Ha
Temneparyparta no-manko ot 2,0 °C.

BHumanue: MNoseaerneTo npu RF HarpsaBaHeTo He ce Cbi3Mepsa CbC
cunara Ha CTaTU4HOTO More. YpeauTe, KOUTO He Nokassat OTkpUBaeMo
HarpsiBaHe Mpu efHa CUna Ha MoneTo, Morat [a MokassaT BUCOKM
CTOMHOCTY Ha NOKanu3npaHo HarpsisaHe Npu Apyra cuna Ha rnoneto.
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MP-apTtecaktn

Kayecteoto Ha MP-ckaHMpaHeTo MoOXe fAa Ce BOWM, aKo
u3cneasaHata obnact e cbliata WM Ce Hamupa CpPaBHUTENHO
611130 10 MECTONOMNOXKEHNETO Ha ypefa, Nopaan KoeTo MoxXe Aa e
HeobXxoaMMo onTUMW3VpaHe Ha napameTpute Ha MP-ckaHupaHeto.
®opmata Ha o4aksaHuTe apredakTu NpUGNM3NTENHO CLOTBETCTBA
Ha KOHTYpWUTE Ha ypesa U ce NPOCTUPa PaaMasntHo Ha pascTosiHue A0
0,8 cm oT umnnanTa. Korato ypeasbT ce ckaHupa npu 13nonasaHe Ha
CTaHAapTHaTa Nocne/1oBaTesnHoCT, NPonykaTa Ha CTeHTa He MoXe fa
Cce Bu3yanuampa.

WH®OPMALIUA 3A NNEKAPCTBOTO
MexaHnabMm Ha feiicTene

PanammumHbT MoXe [1a 1eficTea KaTo LMTOCTATUYEH areHT Ype3 paHHO
6rokupate Ha nponudepaunsTa Ha KNeTKUTe NPe3 KNETbYHUS LMKbI
(dpasa G1) n BpbluaHe Ha KNETKUTE KbM CbCTOSIHUETO UM Ha MOKOW.
PanamuumHbT nbpeo ce cBbp3Ba ¢ uuknodunuHa FKBP12, cnen
KOETO TO3M KOMMMeKC Ce CBbp3Ba W notucka dyHkuumte Ha mTOR
(uen Ha panamvuuHa B KneTkute Ha 603alHWULM), CEepUH-TPEOHWUH
KMHa3aTa, KOSTO Urpae BaxHa ponsi 3a pacTexa, nponudepaunsTa
W ouensieaHeto Ha knetkute. mTOR peicTBa kaTo LeHTpaneH
perynarop, KOWTO KOHTPONMpa MHULMALMSTA Ha TpaHCnaumsTa ypes
bakTopa Ha eykapuoTHaTta uHuumauus 4E n nbTa Ha pubosomHaTta
KuHasa p70 S6.

MeTa6onusbm

Panam1uMHBLT MHTEH3MBHO Ce MeTaBonuanpa oT xenartuyHara cuctema
CYP3A4 1 cbujo Taka e cy6eTpaTt B p-rnMKonpoTenHosaTa nomna Ha
upeBHaTa CTeHa. M34NCTBAHETO Ha panamuLMHa 3aBucK OT Tesu ABa
chakTopa M Bapupa B LIMPOKN TPaHWLM NPU PE3NUYHM NaLMEHTU.
Moseueto ot cefemTe MeTabonuTa ce obpasysar 4pes O-gemeTunaums
v xuapokeunauus. Metabonutute oTroBapsT 3a no-manko ot 10%
OT UMyHOMNOTMCKaLLATa AEMHOCT Ha panamuumHa. Tean mMeTaGonnTi ce
CeKpeTMpaT B XKITbyKaTa U U3npaxHeHusiTa. MepuoabT Ha nonypasnaz
Ha panamuuuHa Bapupa oT 57 go 62 vaca, nopaau koeTo gosata
BEHbX [AHEBHO e npuemnvea. PapMakonorMyHUTe W3cneasaHus
nokasaxa, 4e HMBaTa B KpbBHAa Nnasma Haa 15 Hr/Mn ce mocturat
necHo 1 nobpe ce MOHACAT OT NauWeHTUTe, NeKyBaHn C panamuLyH.
PanamuumHbT ofade € CUMHO PasTBOpWUM B NUMMAM W MOpaau Tasu
npuYMHa NOYTK HUKAKBO KONUYECTBO OT NEKapcTBOTO He nonaga B
KpPBBTa MO BPEME Ha MOCTaBSHETO Ha CTeHTa B o6nacTTa Ha nesusTa,
a cres IMNNaHTaumMsiTa Ha CTeHTa AMGY3MOHHUAT rpaUeHT cromara
3a 0CBOGOX/AABAHETO Ha fekapcTBOTO B TbKaHTa, Kato OTHOBO
OrpaH1yaBa Konm4ecTBOTO Ha CBOGOAHO LIMPKYNMPALLMS panamuLMH.

JlekapcTBeHO B3aMMOAEWCTBUE Crief MEPOParnHo npuemaHe

Ha panamuLuH
He ca nposexaaHn nscregsaHns 3a NekapcTBEHOTO B3anMoaencTane
cbe cuctemata CORACTO™ 3a nocraBsiHe Ha KOPOHApeH CTeHT,
ocBoGOXAaBaly — panamMuuuH.  PanamUUMHBT  MHTEH3UBHO  Ce
metabonuaupa ot uutoxpoma P450 3A4 (CYP3A4) B upeBHaTa cTeHa
1 YepHust Apob U ce M3BeXJa OT EHTepOLUTUTE B THHKUTE Yepsa C
nomowyta Ha P-rmukonpoteuHa (P-gp). Mopagu Tasu npuunhHa,
nekapcTsata, KOMTO OKa3BaT BMAHUE BbPXY Te3n MPOTEUHM,
mMoraT [a OKkaxaT HeraTMBHO Bb3AeiicTBME BbpXy abcopbuusta
W nocneasalloTo npemaxsaHe Ha abcopBupaHusi panamuuuH ot
oprauama. WHxubutopute Ha CYP3A4 u P-rnukonpoTeuHa morat
Aa noBvWAaT HMBATa Ha panamuuuH, a ctumynatopute Ha CYP3A4
v P-mukonpoTenHa moraT Aa [OBeAaT A0 HamansisaHe Ha Husata
Ha panamuuuHa. DapMakOKMHETUUYHOTO B3auUMOZeNcTBue Mexay
npremaHns NepopasnHo panamMuLyH 1 NekapcTBaTa, KoUTo ce npuemar
©[IHOBPEMEHHO C Hero, e onucaHo no-aony. Macneasanusita Ha
NeKapCTBEHOTO B3aUMOAENCTBIUE Ca NPOBEAEHN CaMO 3a NOCOYEHUTE
no-Aony nekapcrea.
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KeTtokoHason

MpuemaHeTo Ha HSKOMKO /1031 KETOKOHA3on oOKasa 3HaunTenHo
BIMsIHWE BbPXY CKOPOCTTA U CTeNeHTa Ha aBcopbumst 1 ekcnosuuusita
Ha panamuumMHa cnef NepopanHo npuemMaHe Ha panamuLyH, KOeTo ce
Habniofasa Npu NOBMLIABAHETO Ha panamuLmMHa

C, a0 tax M AUC cboTBETHO 4,3 MbTH, € 38% 1 10,9 nbTn. TepmuHansT
t1/2 Ha panamuuuHa obaye He 6Gele npomeHeH. EauHuyHata
[103a panam1LuH He OKa3a BMMsHWE BbPXY CTaGUnHUTe 12-4acoBu
KOHLIEHTPALINM Ha KETOKOHa30Na B kpbBHaTa Nnasva. Mpenopbysa ce
nepopanHusT pa3TBop 1 NepopanH1Te TabneTky panamuUmH Aa He ce
np1emar 3aefHo C KETOKOHa3011.

Pudamnun

IMpeaBapuTENHOTO NpUemMaHe Ha HSIKOMKO 1031 pUcaMnuH OT CTpaHa
Ha 14 3apasu go6posonum, no 600 Mr AHEBHO, B NpoAbxeHne Ha 14
[IHYW, NOCAeABaHO OT €AUHNYHA 1038 panaMULuH OT 20 MF, 3HAYNTENHO
NOBULLN M34MCTBAHETO Ha MepoparnHaTta Ao03a panamuuuH 5.5 nbTu
(ovanason = 2,8 go 10), koeTo npeAcTaBnsBa CpeHO MOHWKaBaHe
Ha AUC n C_ cboTBeTHO ¢ okono 82% u 71%. Mpn nauuexTuTe,
KkouTo TpsiGBa Aa npuemat pucbamnuH, Tpsibea Aa ce B3emat npeasua
anTepHaTUBHM TEPaneBTUYHN areHTW C MO-HUCHK MOTeHunan 3a
€H3MMHa UHAYKUMS.

AOuntnazem

EnHoBpemeHHOTO NepopanHo npuemaxe Ha 10 Mr nepopaneH pasTeop
panamuuyH 1 120 Mr gunTruasem oT cTpaHa Ha 18 aapasu o6poBonLUM
okasa 3HaYNTENHO Bb3AENCTBUE BbPXY G1ONMOrMYHaTa AOCTBIHOCT Ha
panamuuuHa. Panamuumibt C ot 1 AUC ce nosuwumxa cbOTBETHO
1,4-, 1,3- n 1,6-kpatHo. PanamuuuHbT He OKasa BMUSIHME BbpXY
chapmakokuHeTUKaTa Ha AWNTWA3EeMa WU Herosute MeTabonuTy
[1e3aLeTUNANNTMA3EM U [e3METUNANITUE3EM.

Lmknocnopux

DapMaKOKMHETUYHOTO TBUE MEXay Te 1031
LMKIOCMOpUH 1 panamuumH Gelle W3CnefBaHo 3a ABe nepopaiHu
nekapcTeeHu hopMKM  panamMuuMH C MomolTa Ha 24  3apaBu
[noGposonuy. B cpaBHeHne ¢ pesynTatuTe, NoNyyeHn npn nepopanHo
npuemMaHe Camo Ha panamuuvH, NepopanHoTo npuemaHe Ha 10 mr
panamvuuH 4 Yaca cnep eauHudHata gosa ot 300 Mr LMKIOCMOPUH
BbB BUJ HA MEKW XKenaTuHOBW kancynu nosuwmn cpegHoto AUC Ha
panamuumHa ¢ 33% Ao 80%, kakto 1 cpeaHoTo C . Ha panamuumHa ¢
33% no 58%, B 3aBUCMMOCT OT NlekapcTBeHaTa (hopma Ha cuponumyca.
He Gelue OKka3aHO 3HAYATENHO BbLIENCTBUE BbPXY nepuoga Ha
ronypasnag Ha panamuumHa. He Gelle OkasaHo W 3HAYMTESNHO
Bb3/ielicTeNe BbpXy cpeaHoto AUC n C | Ha unknocnopuHa.

TNekapcTBa, KOUTO MOraT Aa ce NpueMart eiHOBPEeMEHHO 6e3

npomsHa Ha A03UpoBKaTa
Mpu u3criensaHMst Ha MOCOYEHMTE No-[oMy nekapcTea He ce
HabniofaBaxa KIMHUYHO 3HAYMMU (hapMaKOKUHETUYHM NeKapCTBeHN
B3aUMOENCTBUS C EHOBPEMEHHOTO MEepOopasnHo mnpuemaHe Ha
panamuuuH. PanamuumHbT 1 Tean nekapcTea moraT Aa ce npuemat
3aeqiHo 6e3 NpoMsiHa Ha A03MpoBKaTa.

*  Aumknosup

*  [urokcuH

«  Tnubypua

*  Hudeaunun

* Hoprectpen/etunun ectpaguon

« TMpenHusonoH

+ CyndameTokcason/TpumeTonpum

BUME C ApyrY pcTBa
INlekapcTBata, KOMTO MoOraT [Aa MOBMWAT KOHUEHTpauuuTe Ha
panamuuuH B KpbBTA, BKIIOYBAT:
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+ Bnokepu Ha KanumesuTe KaHanu: HUKapAWUNWH, Bepanamun

*  AHTUMUKOTUYHW  areHTW:  KMoTpumason,  hnykoHasor,
UTpakoHasor

* MaKponmMaHN aHTUBUOTULM: KNAPUTPOMULIUH, EPUTPOMULIMH,
TponeaHAoMNLIMH

+  TaCTPOMHTECTMHANHM MPOKMHETUYHW  areHTW:  LM3anpud,
MeToKnonpamug

+ [Opym nekapctsa: GPOMOKPUNTUH, LMMETWAMH, AaHason,
wHXMbutopn Ha  HIV-npoteasata  (Hanp.  puTOHaBwWp,
WHOMHaBWP)

INlekapcTBaTa, KOWTO MoraT fa MOHWKAaT HMBaTa Ha panamuLuH,
BKIIlO4BAT:
+ AHTUKONBYHCMBHM fiekapcTaa: kapGamaseniH, eHobap6uTar,
PEeHUTOUH
* AnTUMOTMUM: pUabyTuH, pucaneHTuH

Teau CnMChbLM He Ca u3depraTenHi.

MpuemaHeTo Ha nekapcTBa WM ApyrW BellecTsa, KoUTO ce
meTabonuaupar or CYP3A4, eqHOBpeMEHHO C MMNMaHTauusTa Ha
cteHToBeTe CORACTO™ TpsibBa Aa ce U3BLPLUBA MHOTO BHUMATENHO.

Cok ot rpendpyT:
CokbT OT rpeiingpyT Hamanssa MeTabonuanpaHeTo Ha panamuurHa
ot CYP3A4.

BunkoBu npenaparu:
XKontuat kaHTapuoH (Hypericum perforatum) ctumynupa CYP3A4
1 P-rnukonpotenHa. PanammumHbT e cyGeTpaT KakTo 3a uuToxpoma
CYP3A4, Taka 1 3a P-rmukonpoTenHa, 3aToBa NpUemMaHeTo Ha XbnT
KaHTapWOH OT CTpaHa Ha nauueHT cbe cteHToBe CORACTO™ modke
[la AoBe/e [0 HamarnsBaHe Ha HUBaTa Ha panamuLvH.

BakcuHauus

WmyHocynpecuBHUTE npenapaTi MoraT Aa okaxar HebnaronpusitHo
BNUSIHUE BbPXY peakLusiTa KbM BakcuHaumsiTa. Mopaau Tasu npuduHa,
BaKcuHaUWUMTe MoraT Aa GbaaT no-manko edekTUBHM 3a onpeaeneH
nepuoa oT Bpeme cref noctaesHeTo Ha cteHT CORACTO™. Tpsbea
Aa ce n36sIrsa U3MON3BAHETO Ha XKNBY BAKCUHM; KUBUTE BaKCUHWU MoraT
[1a BKMIOYBAT (HO HE CaMO) BaKCUHW NPOTUB [peGHa Lwapka, NapoTuT,
pyGeona, BLPK, xwbnta Tpecka, Bapuuena, Kakto v nepopanHa
MNONMMOMMENTHa BaKkCUHa U KOpeMHo-TuchbHa BakcuHa TY21a.

NaGopaTopHu TecToBe Ha NeKkapcTBEHUTE B3aMMOAENCTBUS
He ca npoBexaaHu uscneasaHns Ha B3aMMoaencTBUATa C panamuumnH
npu oﬁu.lonpwemre KNUHUYHN J'IaGOpﬁTOpHVI TecToBe.

MyTareHHocT,
[€HOTOKCMYHOCTTa, KaHLIEPOTeHHOCTTa U PEnpOAYKTUBHATA TOKCUYHOCT
Ha cteHToBeTe CORACTO™ He ca uacnensaHu. MacneasaHm ca obade
E@HOTOKCUYHOCTTA, KaHLIEPOreHHOCTTa 1 PENpPO/YKTUBHATA TOKCUYHOCT
Ha panamuumHa B GakTepuanHuTe KNeTki 1 KneTkuTe Ha 6o3anHuLm uH
BUTPO, KaKTO 1 NpY NaBOPATOPHNTE KUBOTHM UH BUBO.

€HHOCT U TUBHa

PanamuumHbT He Gele reHOTOKCUYEH MpU MpoBeXaaHe Ha WH
BUTPO TecT Ha Eimc 3a obpaTtHa MyTauus Ha Gaktepuw, aHanus
Ha XPOMO30OMHMTE aGepauuv B OBapuarnHuUTe KNeTKM Ha KuTalcku
XamcTep, aHanu3 Ha npekuTe MyTauuu Ha NMMAOMHIUTE KNETKA Mpn
MULLKUTE UMW UH BABO MUKPOSIAPEH TECT HA MULLIKN.

[oTeHUManHn cTpaHnyHi ecekTn, CBbp3aHy ¢ panamuumHa (cnea
nepoparHo npuemaxe):

DYHKUMOHAMHU HapyLUEHWs! B YepHUs Apo6



AHemus

Aptpanrus

[Ovapusi

Xunepxonecteponemust

CBpPbXHYBCTBUTENHOCT, BKMIOYUTENHO aHadunakTuyHm/
aHahnnakTouaHN peakumum
XunepTpurnuuepuaemms

Xunokanvuemus

WHdbexumn

Wutepctuumanta 6enogpobHa Gonect
TNeskonennsa

TNumcboma v Apyri 3nokadvecTseHn 3abonsiBaHus
TpomGouuToneHns

NOTEHUWANHU CTPAHUYHU ED®EKTU
[lombAHUTENHa MHTEPBEHLMS (NepKyTaHHa XUpypriiiHa Hameca
(M3BBHPEAHO a0OPTOKOPOHAPHO LWYHTUPaHE)
ANeprvyHi Unn NekapcTBeHN peakLun KbM aHTUTPOMBOTUHHM
areHT! /aHTUKOArynaHTHI areHTu/ KOHTPaCTHW BellecTBa/
maTtepuana Ha CTeHTa
Aputmunsa
CbpaeyHa TamnoHaza
YBpexaaHe Ha 3paBa UHTUMa
CmbpT
[Oucekauusa
Em6onus (BbagyluHa)
Xemoparus/kbpeeHe
Xematom
WHdbekumns
WHdapkT Ha mrokapaa
Vicxemust Ha Muokapaa
MNepcopaums
MNceBpoaHeBpn3bLM
PecTeHo3a (KOsiITO Hanara W/wnu He Hanara noeTopHa
WHTEpBEHLWS)
EmBonus Ha cTeHTa
TpomBo3a Ha CTeHTa (BKMIOYNTENHO KbCHA UM MHOTO KbCHa)
WHeynt
Tpom6o3a
ToTanHa Okny3ausi Ha KOpoHapHaTa apTepust
Cna3mu Ha KpbBOHOCHMUTE Cb/loBE

WHCTPYKLWU 3A YNIOTPEBA
Heobxoaumm maTepuany (3abenexka: Tean Matepuant He ca
BKIIOYEHN B KOMMNMEKTauuMsTa Ha npoaykTa)

MATEPUAIN

Moaxoasiy HacoyBall KaTeTbp

CnpwuHuosku 10-20 cc

CTepuneH xenapuHusnpaH (usmonorieH pastsop

Hacousauy, nposogHuk 0,014”

BoBexaaly kateTbp

BupTsilia ce xeMocTaTuyHa knana

KoHTpacTHO BellecTBo, paspefeHo 1:1 ¢ dusnonornyeH pastsop
WHpednatop

TpuxopoB cnupaTeneH kpaH

TMOAXOASLLM AHTUKOArYNAHTHIU 1 @HTUTPOMBOTMYHM NpenapaTi

A. NMOAroTOBKA

1. MposepeTe onakoskata U cTepunHata Gapuepa Ha npoaykTa
3a nospeau.

3abenexku:
He uanonssarite npoaykTa, ako CTEPUIHOCTTa Ha BbTpellHaTa

OnaKoBKa e HapylUeHa, OnakoBKaTa e NoBpe/ieHa UNu eTUKETLT
Ha ype/a e HembrieH.

Mpeav aa 3anodHeTe npoueaypata, noaroTeeTe uHaednaropa
B CbOTBETCTBUE C VHCTpyKLMUTE 3a ynoTpeba.

2. BuumarenHo u3Bagete cuctemara  3a
npeanasHata i onakoska.

3. lMpoBepete Aanu AuameTbpbT U AbMKMHATA Ha CTeHTa ca
MOAXOASALLYM 33 CbOTBETHUS KDBBOHOCEH Cb.

noctaBsHe OT

3abenexka: NpaBuUnHWTE pasMepn Ha CTEHTa ca U3KIMIOYUTENHO
BaXXHW 3@ YCNEWHOTO CTeHTUpaHe. O6wWKHOBEHO pasmepbT
Ha CTeHTa TpﬂGEa na ce IASGIADE Taka, 4Ye Oa CbOTBETCTBa
Ha AuMameTbpa Ha CbOTBETHUA KPBBOHOCEH CbA, KakTo U Ha
AbMKMHaTa Ha nesuaTta. Manko no-ronemute pasmMepn Ha cTeHTa
Ca 3a npegno4vitaHe npea no-mankute.

4. BrumatenHo usBajeTe NpoaykTa OT oOnakoskata W ro
npoBepeTe 3a YCyKBaHUA, OrbBaHUA U BCSAKaKbB BUA NoBpeaun.
He nonyckaﬁ're KakbBTO U Aa 6uno BWUA KOHTAKT Ha NpoaykTa C
Yy>XOW NOBBPXHOCTU Npeau Aa ro u3nonasare Bbpxy nauneHTa,
3a /1a He Ce HapyLIM HEroBaTa CTEPUIHOCT.

5. OﬁtheTe cucTemMara 3a NocTtaBsHe Ha CTeHTa BepTukarnHo, ¢
Bbpxa Hagony. MposepeTte npoaykTa v ce ybeaere, Ye CTEHTLT
€ UeHTpupaH Mexay peHTreHoHenpoHuuaemuTe 3naTHu
MapKepy.

3abenexku:
Hanuuveto Ha kakeuto u ga 6uno nospeau Ha cuctemara
3a rocTassiHe MOXe [a AoBefe [0 BIollaBaHe Ha HeltHuTe
XapaKTepUCTUKN U eheKTUBHOCT.
He u3nonagaiite npoaykTa npu HanMuMeTo Ha KakBATO W fAa
6uno pedextu.
He pokocBaiiTe cTeHTa No KakbBTO M Aa BUNo HauwH, 3a Aa He
TO MoBpEeauTE UMK U3MECTUTE.

6. MMogrotBeTe uWHAecdnatopa C  PaspefeHoTo  KOHTPACcTHO
BeLecTBo.

7. HanbnHeTe cnpuHuoBkata 20 cc ¢ U3MONornyeH pasTeop.
BHUMaTENHO NPOMWITE flyMeHa Ha HacoYBALLWs MPOBOAHUK
M0 PYTUHEH HauWH.

8. CebpxeTe uHAednatopa CbC ChMPaTeNHUs KpaH, cref
KOETO CBBbPXETE CnupaTenHis kpaH C BXoja 3a HajyBaHe.
MpoBepete [ann KOMMOHEHTUTE Ca CBbP3aHM MPaBUMHO.
MoproTeTe MHAednaTopa B CbOTBETCTBUE C UHCTPYKLMUTE Ha
npon3soanTens.

9. Criea noctaBsHETO Ha CTeHTa B MOAXOASWA MO3ULMS B
Lenesara fieans, OTBOPETE CIMPATENHUS KpaH Ha cucTemara
3a NOCTaBsiHe W M3NOM3BaliTe OTPULIATENHO HansraHe, [0kaTo
npoxoAbT 3a HaJyBaHe Ha cucTemara 3a NocTaBsHe He ce
06e3Bb3/lylM, Criea KOeTo 3aBbpTeTe KpaHa B HeyTpasnHo
MofoKeHue.

3abenexku:
He usnonssaitte Bb3ayx Unu kaksaTo v aa 6uno rasoobpasHa
cpena 3a HaalyBaHe Ha GanoHa.
He wa3nonssaiiTe OTpuLATENHO HamnsraHe BbPXy cucTemara
3a nocTaBsiHe Ha CTeHTa Npeau [a No3nUMOHMpaTE CTeHTa B
Lenesara nesus.

10. Tasu npoueaypa (CTbnka 9) Moxe Aa ce NoBTOpM 2-3 MbTU 3a
MbNHOTO 06e3Bb3aylIaBaHe Ha cucTemara 3a focTaBsHe Ha
CTeHTa.

3abenexku:
Cullata npoleaypa MoXe Aa Ce W3BbpLWM C nomowTa Ha
CMPUHLIOBKA BMECTO UHAEenaTop.
He u3nonasaiite oTpuuaTenHo HansraHe BbpXy cuctemata c
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vHaednaTopa, Npy BbBEXaHe Ha cuUCTeMaTa 3a NocTassHe B
KPBBOHOCHMA Cb/l. ToBa MOXe Aa /1oBefe A0 U3MecTBaHe Ha
CcTeHTa.

11. VIHTpoAtocepbT/HACOUBALLMAT KaTeTbp TpsbBa Aa e cTabuneH.

MPOLIEAYPA 3A NOCTABAHE U PASMPBLUAHE

1. I'Io;:lrcmae're obnactrta 3a BackynapeH AoCTbN B CbOTBETCTBUE
CbC CTaHAapTHUTE Npoueaypw 3a nepKyTaHHa TpaHcnyMuHanHa
KOPOHapHa aHr1onnacTuka.

2. MMpenopbysa Ce neausita Aa ce AMNATMPA MpenBapUTEnHO
C roMmolITa Ha KaTeTbp 3a MepkyTaHHa TpaHCnymuHanHa
KOPOHapHa aHr1onnacTuka.

3. lMpuasmxeTe cucTemara 3a nocTaBsHe Ha CTeHTa Hanpes
no HacouBalWsi NPOBOAHMK (Makc.guameTsp 0,014) npe3
XEeMOCTaTUYHWS  KnanaH. XemoCTaTUYHWAT knanaH Tpsibsa
fa Gb/le HaMbIHO OTBOPEH Mpe3 BPeMe Ha BbBEXAAHETO Ha
npoaykTa.

3a6enexka: Ako nouyBCTBaTe KaKBOTO 1 4@ 61O CbNpoTMBNEHKe,
He npvlnaral?lTe cuna npu No-HaTaTblWHOTO NOCTaBsAHE Ha CTeHTa,
Thi KaTo TOBa MOXe [1a [J0BeAe /0 MoBpefa Ha CTeHTa uUnn 10
HEroBOTO U3MecTBaHe OT GanoHa. MposepeTe fanu HACOYBALIMAT
KaTeTbp € B MPaBUIHO MOMIOKEHWE W Aann BbpXbT My €
HEenoaBWXeH.

4. TpemecTBaiiTe cucTemara 3a nocTaBsiHe Ha CTeHTa NoA npsika
chnyopockoncka Bu3yanusaums.

5. TMosnumonvpaiite CTeHTa Hag nesusiTta, kaTo
u3nonagate 3a OPUEHTUP MPOKCUMArHUTE W AUCTANHUTE
PEHTreHOHENPOHULI@eM Mapkepy BbpXy 6anoHa.

6. 3a [fa paswwupuTe CTeHTa, BHMMATenHO HapyiiTe Ganowa
[0 AnameTbpa Ha Lienesusi kpbBOHOCEH Cbi. CnassaiTe
yKa3aHusiTa Ha eTukeTa Ha NpoaykTa 3a W3nonssaHe Ha
npaBUfHO HansiraHe Npu HaflyBaHe. 3a NpaBuHa NpeLieHKa Ha
ONTUManHWs AMaMeTbp Ha CTEHTa B CpaBHEHWE C AuaMeTbpa
Ha KPBBOHOCHNS Cb/l, N0 BPEMe Ha Pa3liMpsiBaHETo Ha CTeHTa
TpsiGBa Aa ce u3non3sa driyopockoncka Budyanusauns. 3a
ONTUMAsNHOTO ~Pa3lWWpsiBaHEe UM NPaBUMHOTO  OrpesensiHe
Ha pasMepuTe, CTEHTLT TpsiGBa Aa € B MbMEH KOHTakT ¢
apTepuanHara cTeHa.

3a6enexku:
CTeHTBT He TpsbBa Aa ce paslumpsiBa, ako Mo3vLMOHMPAHETO
My He e ontumanHo. He I'IpeBVILLIaBﬁl;iTe HOMUHANHOTO
HansiraHe Ha paskbCBaHe, NOCOYEeHO Ha eTUKeTa Ha npoaykrta.
I'IpeKaneHoTo “nu HeaoCTaTbYHOTO paslupsiBaHe Ha CTeHTa
morar Aa aosefar 0 peauua YCnoXKHeHNs.
He paﬁLLIMpFIBaI"‘ITe CTEHTa W3BbH CTOWHOCTWUTE, MOCOYEHU B
Awnarpamara 3a CbOTBETCTBUE Ha eTUKeTa Ha npogykTra.
Ako yceTuTe KakBoTo u aa 6uno CbNpoTUBNEHWE MO BpemMe Ha
AOCTbNa KbM nesusTa unv npu n3saxaaHeTo Ha cucrtemarta 3a
nocTaBsHe cneg uMmnnaHTauuaTa Ha CTeHTa, uanarta cucrtema
TpsibBa Aa ce n3Baam Kato eAHo LAno.

7. 3aterHete BbpTAlLaTa Ce XeMOCTaTU4Ha Knana.

C. NMPOLEOYPA 3A PA3IPBLUAHE U U3BAXOAHE

1. 3a pa cnagHete 6anoHa, U3nonasanTe OTPULIATENHO HansraHe
Ha nHaecbnatopa. Mavakarite onpegeneHo Bpeme, 3a ja Moxe
6anoHbT Aa cnagHe HanbiHo. CnapaHeto Ha GanoHa ce
onpefiens cnopez nMncata Ha KOHTPACTHO BELLECTBO B Hero.

2. OrtBoperte Aokpait BbpTALLATa Ce XeMoCTaTUYHa knana.

3. MHoro 6aBHO n3abpnanTe 6anoHa oT CTeHTa, kaTo NoaabpXaTe
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OTPULATENHOTO HansraHe, 3a Aa npemectute 6GanoHa ot
CTeHTa.

4. Cnep nbnHoTO cnajaHe Ha GanoHa BHUMATENHO n3abpnaiiTe
cuctemara 3a nocTaBfAHe OT Haco4vBawuA KaTteTbp noa
¢JJ‘IyOpOCKOI'ICKO HaGJ'IK)l:leHME, KaTto Haco4BaWMAT NPOBOAHUK
TpsibBa Aa OCTaHe Ha MSCTOTO CHl.

5. 3arerHeTe BbpTALLaTa Ce XeMocTaTU4Ha Knana.

3abenexka: AKO yceTuTe HeobW4alHO CBbMPOTUBIEHUE MPU
U3TErnaHeTo Ha cucTemara 3a NoCTaBAHe Ha CTeHTa, cuctemara
U Haco4BalWMAT KaTeTbp TpﬂﬁBa Aa ce u3BagAaT Karto edHo
usno. Toea TpsibBa Aa ce HanpaBu nopa npsika ¢ryopockoncka
Bu3yanusauus.

6. lMosTopeTe aHrvorpadbckata BuU3yanusauus, 3a fJa nposepute
ofnacTTa ¢ NOCTaBEHUsi CTEHT. AKO CTEHTBT HE € AOCTaTb4yHO
paswupeH, BHUMAaTENHO I'IOGML[VIOHMpaI;iTe opurnHanHata
cuctemMa 3a MocTaBfHe WM Apyr KaTeTbp C noaxoasuy
AvnameTbp U NOBTOPETe NpeAnLIHUTE CThIKK, 3a Aa pasiumpuTe
CTeHTa [J0 HeoBX0oAUMUS AUaMeTbp.

MeToauTe 3a u3BaxgaHe Ha CTeHTa (M3NOM3BaHe Ha [OMbLIHUTENHM
KWLM, NPUMKW W/unn dopuenc) moraT Aa AoBeaaT A0 AOMbLAHUTENHO
TpaBMMpaHe Ha KOPOHApHUA CbA Wwnu obnactTa 3a BackynapeH
[I0CTBN. YCOKHEHWATA MOraT fja BKMIOYBAT KbPBEHE, XeMaToM Wi
nceBAoaHeBPUIbLM.

FAPAHUMWOHHU YCNOBUA

Alvimedica rapaHTupa, 4ye npu NPOEKTUPaHETO U MPOU3BOACTBOTO Ha
TO3M MHCTPYMEHT € NoMoXeHa pasymHa rpwka. Mopaau 6uonoruiHute
pasnuumns Mexzay WHAMBUANTE, HUKON NPoaykT He e 100% edekTuseH
BbB BCEKM evH cryyaii. Mopaau Tasun npuynHa 1 Tuit kato Alvimedica
HSIMa KOHTPOS BbPXY YCIOBUSITA, MPU KOWTO MPOAYKTLT CE W3Mon3sa
cnep 3akynyBaHe, U360pa Ha NaLMeHTUTE 1 METOAUTE Ha NPUIOKEHIE,
Alvimedica oTXBbpASi BCUYKU rapaHuuu no OTHOLUEHUE Ha NPOAYKTa,
M3PUYHI MW NoAPa3BUpaLLy Ce, BKITIOUUTENHO, HO HE Camo, rapaHLmu,
CBbP3aHN C NPOJABAEMOCTTa W/MNN TOJHOCTTa 3a OnpeaeneHa uer.
Alvimedica He HOCW Mpsika UNK Henpsika OTFOBOPHOCT 3a KakBWUTO W
Aa Guno TpaBMu, LLETU UMK 3aryBn NO OTHOLLEHWE Ha KakeBUTO U Aa
61No NMLa, BL3HUKHANM B PE3YNTAT Ha HEMPaBUIHOTO U3NON3BaHe Ha
npogaykta. OcseH ToBa, Alvimedica He noema H1KakBa OTFOBOPHOCT UK
3a/IbIIKEHMS, IPEKM UM KOCBEHH, 38 KaKBUTO 1 Aa BUNO TpaBMK, LeTn
wnn Sal'yﬁM, KOMTO moraT Aa Bb3HWKHAT B pe3yntaTr Ha NOBTOPHOTO
13nonasaHe Unn NOBTOpHAaTA CTEPUNN3ALMSA Ha NPOAYKTa.

3ALMUTA HA UHTENEKTYAITHATA COBCTBEHOCT

Beuukn ThproBcku mMapku, 1oro, M3oBpeTeHusi, Hoy-xay, TeXHONoruu,
KOHMAEHUManHa MHGOPMALNS W [IPYrM NpaBa Ha MHTenekTyanHa
COGCTBEHOCT BbPXY HACTOSLLUMSA NPOAYKT NPUHAZANEXAT U3KIOUUTENHO
Ha Alvimedica. Alvimedica cv 3anassa Bcu4kW npaea Aa npeteHaupa,
Cban, umMnu Tbpcu cbaebHa 3sawmta npen cbaebGHM opraHn npn
HaNWUMETO Ha HapyLIEHUs, CBbP3aHN C HEOTOPU3NPAHOTO UNK
HENpaBNUHOTO M3NON3BaHe Ha MHTenekTyanHata COBCTBEHOCT, Mnu
HereranHoTO KonupaHe Ha HacTosLmsa npoaykT. EAAnviké Keipevo
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EAAHNIKA

ZYZTHMA TOMOGETHZHZ ZTEDANIAIOY ZTENT EFXYZHZ
PAMAMYKINHZ CORACTO™

AioBdoTe TPooeKTIKE OAeg TIG 0dnyieg TPV amd T xprion. TnpRoTe
OAEG TIG TTPOEIBOTIOINCEIG Kal TIG TTPOQUAGEEIS TTOU TTIoNUaivovTal OE
QauTEG 0BNYiEG. Ze AVTIOETN TTEPITITWON, PHTTOPET VO UTTEPEOUV ETTITTAOKEG.

MNEPIFPA®H THZ ZYZKEYHZ
1. Zoomnua TomoBétnong
Patrapukivng Coracto™
To ouotnpa oTepaviaiou otevt CORACTO™ eival éva aTmooTelpwpévo
EtO, poidv piag xpriong Tmou amoteAeital aTré éva evboaTepaviaio aTevt
€KTAOINOU PTTaAOVIOU TTPOTOTTOBETNUEVO OTO GUOTNUA TOTTOBETNONG
Taxeiag  aviaAhayrig  (MonoRail) pe pmoAévi PTCA. To ortevt
kataokeuadetal até avoeidwro xdAuBa latpikou Babuol 316LVM. Ta
oTevT SiatiBevTal oe TTOAATIAG pikn oupTrepiAapBavopévwy 9 mm, 13
mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm Kai PTTOpEi va ETTEKTABET
oe diagopeg dlapéTpoug cupTrepAapBavopévwy 2,5 mm, 2,75 mm, 3,0
mm, 3,5 mm kai 4,0 mm. H péyiotn dIGUETPOG TOU CUPHATIVOU 0dnyou
katdAAnAou yia xprion pe 10 olUotnua eival 0,014". H emkaAuyn
TOU OTEVT aTOTEAEITAl ATTO TN SPACTIKF oudia PaTIapuKivn Kal TN
SpaoTikf oucia PLGA, éva ouptroAupepég Tou TToAU(D,L-yoAaKTIKG-
yAukoAikoU o&éwg o€ avahoyia 50:50. To goprtio pappdkou eival 1,7 ug
PATTAPUKIVR/MM? TNG CUVOAIKAG ETTIPAVEIAG TOU OTEVT.

Zregaviaiou  Zrevt  Eyxuong

Eowrepik EAGXI0TN E0WTEPIK Jep— Ovvouuowm
Biaperpog | Miikog Tou oTevt Bidperpog sicon | TEOT NS
oTevt (mm) oupBaTéTTAG TOU @m) (RBP)
(mm) oBnyou kaBeTpa: (atm)
2,50 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm / 0,056») 8 16
2,75 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm / 0,056») 8 16
3,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm / 0,056») 8 16
3,50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm / 0,056») 8 16
4,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm / 0,056») 8 16

2. Nepiypa@r} Tou appdaKou

H pamapukivn ival éva JakpoukuKAIKG TTpoiov AaKTovnG Tou BakTnpiou
Tou €ddgoug Streptomyces hygroscopicus. O popiakdg TUTIOG TNG
eivai C,,H,;NO,, kai To popiakd tng Bapog eivar 914,2g/mol. H xnuikA
ovopaaia g pamapukivig eivai (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E,
17E, 19E, 218, 23S, 26R, 27R, 34a8) 9, 10, 12, 13, 14, 21, 22, 23,
24, 25, 26, 27, 32, 33, 34, 34a-dekaggaidpo-9,27-d1udpotu-3-[(1R)-
2-[(18,3R,4R)-4-udp0ogu-3-peBogu-KUKAOEEUA]-1-ueBUAQIBUA]-10,21-
Si1uebotu-6,8,12,14,20,26-egapeburo-23,27-emmogu-3H-Trup1d0[2,1-c]
[1,4]otalakukAoxevTpiakovTivn-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-Trevtovn.

TPOMMOZ MAPOXHE NMPOIONTOX

To ZUoTNUO TOTTOBETNONG OTEQAVIAIOU OTEVT EyXUONG PATTAHUKIVNG
Coracto™ mrapéxetal pe Odnyieg xpriong (IFU) oe kdBe KouTi
OUOKEUAoiag.

ATrooTEIpwHEVO:  H OUOKEUR QUTH QTTOOTEIPWVETAI PE OEEDIO TOU
aiBuleviou. H e§wrtepiki BrKn ahoupiviou Trpoopietal pévov yia Ty
TIapPOXI TTPOCTACIAg ATTé TO PWG Kal TNV uypacia (TrepIAapBAveTal pia
HIKPA XAPTIVN OUOKEUaoia TToU TEPIEXE! ENPaVTIKG PECO (YEAN OIAIKO-
VNG) yia TNV amoppo@nan TG UTTOAEITTOUEVNG uypaadiag). Ta Trepiexo-
HEVa TNG OTEIPAG CUOKEUATIAG TTOU €ival TOTTOBETNUEVA OTO ECWTEPIKO
™G 6rKnG atmd aAoupIvOXapTo eival oTeipa. ATTOPPIYTE TOV YAKEAO TNG
Y€ANG OIANIKOVNG padi pE TN ouoKeuaaia.

Miag xpriogwg: H ouokeur| auTr| TTpoopiletal povo yia pia xprion.
Mnv emavaTrooTeIpWVETE. MV XPNOIUOTIOIEITE Tr) CUOKEUR €QV N
ouoKeuaaoia £XEl avoIXTEl 1) EXEI UTTOOTET {npIdL.

DUOAagn: PurdooeTe o€ ENPO, OKOTEIVG, Bpoaepd PEPOG. MpoaTatee-
T€ aTT0 T0 QWG. MNV TNV agaIpeiTe aTré Tn cuoKeuacia £wg 6Tou eival
£101un yia xprion. uAdooete oe Beppokpacia 25°C, Ol ETITPETTOPEVES
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Alvi

amokAioeig eival 10-30°C.

ENAEIZEIZ

Mo aoBeveig Ye CUPTITWHATIKY I0XAIMIKA KapdIOTTEBEIa TTOU OXETIgETal
He TIg BAGBEG oTéEvwonNg 1 eTavacTévwong (30 mm) oTIg oTEPavIaieg
apTnpieg (Pe BIGPETPO avapopdg doxeio 2,5 mm £wg 4,0 mm) Kal ol
otroiol gival emAégIpol yia emepBdoeig PTCA (Aiadepuikr) Siauliki
oTeQaviaia ayyeIoTTAAOTIKN).

ANTENAEIZEIZ
AoBeveig 0TOUG OTTOIOUG AVTEVDEIKVUTAI N AVTICIMOTTETAAIOKT 1] Kal
N QVTITTNKTIKA aywyn.
AacBeveig TTou Exel KpIBei OTI Exouv BAGRN N ool ATTOTPETTEN TO
TIAAPEG POUCKWUA EVOG UTTAAOVIOU QYYEIOTTAATTIKAG 1} TNV OWOTH
TOTTOBETNON TOU OTEVT ) TOU CUCTAHATOG TOTTOBETNONG.
AoBeveig pe uTTEpEUQIOONTIa 1 yIa TOUG OTTOIOUG AVTEVSEIKVUTAL
TO OIPONIPOUG (PATTANUKIVN) 1) SOHIKG OXETIKEG EVWIOEIG HE
zotarolimus, everolimus, tacrolimus, r} TTapopoia @apuaka ri
KA&ToI0 avaAoyo ) TrTapdywyo.
AoBeveig pe yvwoTr arepyia oTa pETAAAA 1) OTA OKIQYPOAPIKA
uéoa.

MPOEIAONMOIHZEIZ
To mpoidv Ba TIPETTEI VA XpNOIPOTIOIEITal POVOV aTTd EUTTEIPOUG
yiatpoUg TTou €xouv AdBel KATGAANAN EKTTQISEUON OTIG TEXVIKEG
SIASEPHIKWY OTEQAVITIWY TTAPEPRACEWY.
H diadikaoia Ba TTPETTEl va TTPAYHATOTIOIEITAI HOVOV OE VOOOKOUEI
OTIou PTTOpPEl va TrpaypaToToindei ypriyopa eTeiyouca eyxeipion
TIAPOKAUTITNPIOU  HOOXEUATOG — OTEQavidiag — aptnpiag  oTnv
TIEPITITWON TOAVOV TPAUNATIOUWY 1) ETTITTAOKWY ATTEIANTIKWY YIa
™ qwn.
ZuvioTatal 131aiTEPn  TTPOOOXA Katd Tnv eTmAoyry aoBeviv o€
TIEPITITWON KIVOUVOU BpouBwong, ayyelakwy ETTITTAOKWY  f/kal
QIHOPPAYIKWY TUHBAVTWY.
Mpiv TN Xprion Tou TIPOidVTOG, JIOPBACTE WE TTPOOOXH OAEG TIG
odnyieg xprong Tpiv amd v eméPaocn.
Mnv XpnolyoTrolgite To TTPOIGV OTTOU N aKEPAIOTNTA TNG OTEIPAg
OuoKeuaoiag eival uTToBaBuIopévn 1 €dv N ouokeur @aiverar OTI
€ival KATEOTPAUPEVN 1) TOAKIOHEVN.
Na pnv XxpnoiyoTroinBei To TTPoidV PETA TNV NUEPOUNVIa ARENG.
Mnv ETTAVOXPNOIUOTIOIEITE, XPNOILOTIOIETE Eava A
ETTAVATIOOTEIPWVETE TO TTPOIOV. AuTO Ba eTTpedoel TNV amddoon
TOu TTPOIGVTOG. To TTPOidV UTTOPET va punv gival o B€on va avTégel
TNV Katamévnon g emavaypnoigomoinong. O kabaplopog i n ek
VEou eTTEEEPYaTia TWY OTOIXEIWY TOU KABETAPa TTOU €XOUV EKTEBET
o€ BioAoyikG UNIKG PTTOPET va 0dNnynoel O€ aveTTIBUPNTEG EVEPYEIEG
étav xpnoipoTroinOei.
ZToug aoBeveig Ba TIPETTE Vo EQOPHOZETAI KATAGAANAN QVTITINKTIKA 1/
Kol avTicigoTTETAAIOK aywyn. Ze TEPITTwon akatdAANANG 1aTpIKAG
aywyng, uTropei va eTEABeI BpduBwWan Tou OTEVT.
Katd Tnv ep@uTeuon €mMKAAUTITOPEVWY OTEVT, XPNOIPOTIOIOTE Ta
OTEVT ToU iBlou UNIKOU OUTWG WOTE va ammoTpaTtrei n moavotnTa
S1aBpwang Tou PETAAAOU.
Atopa pe aMkepyia oTov avogeidwto xaAuBa pTTopEi va éxouv
aMAepyikr| avTidpaon oTo epPUTEUPA QUTO.
Edv aioBavBeite avtiotaon omoladAToTe OTIyUn, €iTe Katd TN
Sladikacia TpooTrEAaong TNG BAGRNG €T KATA TNV a@aipean Tou
OUCTAPATOG TOTTOBETNONG HETG TG TNV EPUQUTEUOT TOU OTEVT, Ba
TIPETTEl VO aaIpEoETE OAGKANPO TO CUOTNHA WG Hia eviaia povada.
To otevt CORACTO™ @rdvel OTnV OVOUQOTIKA JIGUETPO TOU
QOUCKWUEVO OTav TO UTTaAGVI TOU OUCTAPATOG TOTIOBETNONG
€ival Qouokwpévo ot Triean 8 bars. To PTTaAGVI TOU CUCTAPATOS
TOTTOBETNONG dEV Ba TTPETTEI VO POUCKWVEI OE TOOO UYNAEG TTIETEIG
600 XPEIGLETAI YIA VO QOUCKWOEI TO OTEVT KATE TTEPICTOTEPO ATIO
TNV oKOTTOUHEVN SIGUETPO TOU AUAOU TOU ayyeiou f O€ TTIECEIG TTOU



UTTEPPAiVOUV TNV TTPOKABOPICHEVN PEYIOTN TTEDT.

Metd Tn xprion autd To TIPOIGV evdExeTal va atoTeAei mOavo
BioAoyikd kivduvo. O XEIPIOHOG Kal N atréppIyn Twv TPoIGVTwY Ba
TIPETTEl VA YiVETAI CUPQWVA PE TNV OTTOBEKTH 1ATPIKA TIPOKTIKY Kal
TOUg I0XUOVTEG KATG TOTTOUG VOHOUG Kal Kavoviopoug. H Alvimedica
dev euBUvetal yia KivdUvoug f/kar dAAa TTpoBAfaTa Ta oTToia
HTTOpEl va TTpokUyouv atré AavBaopévo Xelpiopd f/kal atméppiyn
TWV TTPOIGVTWV.

METPA NMPO®YAAZHE
Mnv a@aipeite T0 OTEVT aTd TO OUCTNUA TOTTOBETNONG. AUTO TO
OTEVT OV PTTOPET VO apaIpeBEi Kal va TOTTOBETNBET yia var eKTITUXBei
g€ KATToI0V GAAO KaBETApa PTTaAovIOU.
Ze TrepiTTwon TuxXov BAGBNG OTNV avayvwolpdtnta Tng ETIKETAG
TTOU €TTNPEACEI TNV CWOTH TAUTOTTOINGN TOU TTPOIGVTOG, ouvioTtaral
N Xprian Mg GUCKEURG.
Mnv ekBETETE OTO PG YIa UTTEPBOAIKG XPOVIKG dlaoTAPATA.
Alatnpeite TO TIPOIGV O€ éva YUXPO, OTEYVO Kal OKOTEIVO HEPOG.
Mnv &emepvare tnv OvopaoTikry Tieon pRgng (RBP) omwg
UTTOBEIKVUETal OTNV ETIKETAL TOU TTPOIOVTOG OTAV (QOUCKWVETE TO
HTTOAGVI. AUTO eVBEXOUEVWG VO OBNYNAOEI O TOBAPEG ETTITTAOKES
OTIWwG avartopr, didtpnon, BAGRN aTov XITwva, BpduBwan, Ioxalpia
TOU HUOKaPJioU, ETTITTAEOV XEIPOUPYIKN ETTEURAON, £éUppayua Tou
Huokapdiou, appuBpia, euBoAr Tou oTevT, TTAAPN amoéPPagn Tng
aTegaviaiag aptnpiag kai Bavaro.
Mnv ekTITUEETE TO OTEVT €AV BEV EXEI TOTTOOETNOEI OWOTA OTO ayyeio.
ATENAG ETTEKTAON TOU OTEVT UTTOPEN VO TIPOKAAECEI ETTITTAOKEG OTN
diadikacia 0dnNywvTag o€ TPAUPATIONS Tou acBevols.
Mnv a@aipeite TO OTEVT ATT6 TO CUCTNHA TOTTOBETNOTG TOU, KABWG
TUXOV agaipeon evOEXETal va TTpokaAéoel BAGBN kai/r) va odnynoel
o€ €UPoA Tou oTevt. To oUoTNPa TOTTOBETNONG TOU OTEQaviaiou
OTEVT XPNOIMOTIOIETAI WG HOVASIKH povada.
Mnv TpowBeite TTOTE 0UTE va ATTOCUPETE TN OUOKEUT OE AyvwoTn
avTioTaon, kabwg autd Ba pTTopoUce va TTPOKAAETEI TPAUNATIONO
Tou 10ToU 1 {npia oTn ouokeur. Edv viwoeTe aouvrBioTn avtiotaon
avd mdoa oTiypr kard Tn didpkeia NG TTpdoBaong otn BAGRN
TIPIV TNV EQAPHOYI TOU OTEVT, TO GUCTNHA TOU OTEVT Kal 0 0dNyog
KaBeTApag Ba TPETTEl va agaipeBei wg Hovr) povada.
BeBaiwBeite 611 TO PTTOAGVI €ival EVTEAWS EEPOUOKWHEVO TIPIV
amooUpeTe Tov kaBetipa Tou pTaloviol omé TV TIEPIoXA
Beparreiag. H O0An diadikacia Ba TPETTEI va TTPAYUATOTIONOET pE
ATTEIKOVION OKTIVOOKOTTNONG UWNAAG TTo16TNTag. Edv Sev ptropei va
€TTAANBEUTEI N BEON TOU OTEVT, PNV ETTEKTEIVETE TO OTEVT.
Karé 10 OGidpkela Tng Sladikaciag Tpémel va didetal oTov
aoBevi] KATGAANAN QVTITINKTIKA oywyh Kal aywyrn oTepaviaiag
ayyel0dIaoTOANG, KATA TTEPITITWON. H avTITIKTIKY aywyn 8a TpéTel
va SideTal oUPQWVA PE TIG TPEXOUOES I1OTPIKEG 0odnyieg Kal va
ouvexiZeTal yia pia XpoviKn Trepiodo TTou TIPETTEl Vo TTPOCBIOPIoTER
aTroé ToV yIaTPO PETA TN Sladikacia.
H TooBETNON TOU OTEVT €VBEXETAl VO PEIDTEl TN BATOTNTA TWV
TTAEUPIKWY KAGBWV.
Kard 1n 6eparreia ToAaTTAWY BAaBwY, Ba TTpéTrel va ToTroBeTnOEl
apXIKG TO OTEVT TNV aTTodakpuopévn BAGRN, akoAouBoupevn atmd
TNV TOTIOBETNON TOU OTEVT TNG €yyUTEPNG PBAGBNG. AUTH N TEXVIKN
avakouiel TNV avaykn dIEAEUONG HECW TOU KEVTPIKOU OTEVT KATG
TNV TOTIOBETNON TOU TTEPIPEPIKOU OTEVT KOl HEIWVEI TIG aAAayEg yia
v améoTaon.
Mn xpnoipoTToIEiTE aépa ) KATTOIO QéPIO PECO Yia TN SIA0TOAR ToU
HTaAovioU.
Mnv xpnoipoTroieite Ta okiaypagiké UAikd Ethiodol  Lipiodol.
Mnv ekBETETE TO OUOTNHA TOTTOBETNONG O€ OpPYavIKOUG dIaAUTES
(TT.X. aAKOOAN K.ATT.).
ZuvioTaral va aQaipEOETE TNV €TIKETA ATTOKOAANONG I OKOTTOUG
QAVIXVEUOIPOTNTAG TIPIV TNV GTTOPPIYN TG CUCKEUATING.

MpéTel va TTPOCEXETE TIOAU OTAV SIACTAUPWVETE £VA OTEVT AUECWG
HETA TV €KTITUEH TOU PE éva evdayyelakd utrepnyoypaenua (IVUS),
0dnyo oUppatog, f évav KaBeTApa PTTaAoVIoU WOTE VO ATTOPUYETE
TNV TIAPEPTTOBION TNG EKTTTUENG TOU OTEVT, TN GUUTIAPABECT) Tou i
TNV TTAPAPOPPWON TNG YEWHETPIAG TOU.

Metd TN Xprion auté TO TIPOIGV evdéxeTal va atoTeAei mBavod
BioAoyiké KivBuvo. MpETel va yiveTal XEIPIOPOS Kal atréppiyn Twv
TIPOIOVTWY CUPQWVA PE TNV aTTODEKTH IATPIKA TTPAKTIKA Kal TOoug
I0XUOVTEG KATA TOTTIOUG VOPOUG Kal KavoviopoUg. O XEIPIoPOS Kal
n améppIYn Twv TPoidVTWY dev atoteAei eubUvn TG Alvimedica.

AZO®AAEIA MRI
H pn-kAivikr} dokipr €xel katadeiger o1 1o ZTevT eival Y116 Opoug MR. O1
aoBeveig uTTopoUv va capwBolv ue acQaAeia, uTro TIG £81G OUVONKEG:

Zramkd payvnTiké Tredio 1,5-Tesla (1,5T) i 3,0-Tesla (3,0T).
Méyiotn xwpikry kAion mediou pikpoTePn atmod f ion pe 10T/m.
Kavovikég 1pdmog  Aeitoupyiag: MEyioTog OuvTeAeoTAG  EIDIKAG
amoppoenang (SAR) oAIkoU GWHATOG:
2,0 W/kg yia 15 AeTITé 0Gpwaong O€ Kavoviko TPOTIO Aeiroupyiag
ota 1,5T.
2,0 W/kg yia 15 AeTrTé oépwong e Kavovikd TpoTro Aeitoupyiag
oTa 3,0T.

@éppavon RF 3,0 T

Ze pia pn KAVIKA e§étaon pe diéyepon TIMVioU OWHATOG, TO ZTEVT
Tapriyaye avodo tng péyioTng dlagopikig Beppokpaaiag 1,3°C étav
ekTiBeTal O€ PéyioTo ouVTEAEOT €IBIKNG amoppdgnong (SAR) 3,4 W/
kg yia 15 Aemrtd odpwong ot éva ouotnua MR 3,0T (Siemens Trio,
Aoyiopiké SYNGO MR A30 4VA30A, Movayxo, eppavia). H kAipékwon
Tou SAR kai n Traparnenuévn Bépuavon utrodeikviel 6T To SAR 2,0
W/kg Ba avapéveral va amodwoel pia TotmkA avgnon Beppokpaciog
ANiyétepn aré 1,0 °C.

Oéppavon RF1,5T

Se pia pn KAivik €&€Taon pe diéyepon TINViou OWHATOG, TO ZTEVT
Tapryaye dvodo Tng diagopikig Beppokpaciag 1,1°C étav exTieTan
o€ PEyIoTo ouvTEAEOTH €IBIKAG amoppdpnong (SAR) 1,4 Wikg yia 15
AeTrTd odpwong ot éva ouoTnua MR 1,5T (Siemens Espree, Aoyiopikd
SYNGO MR B17, Mévayo, leppavia). H kAipdkwon tou SAR kai
n mapatnpnuévn Béppavon umodeikvuel 6T To SAR 2,0 W/kg 6a
avapéveTal va amodwoel pia Totmikr algnon Beppokpaaciag AlyoTepn
amé 2,0 °C.

Mpoaooxn: H oupmepigpopd Bépuavong pe RF dev KAIHOKWVETAI PE 10X0
oTarikoU Trediou. O CUOKEUEG OI OTToiEG eV EMIBEIKVUOUV aVIXVEUTIUN
BeppdTnTa OF pia 10X0 TESioU PTTOPEl va eTIBEIKVUOUV UPNAEG TIPEG
TOTTIKAG Béppavong o€ pia GAAn 10X0 Trediou.

Weudoeikéva MR

H o16tnTa TG aTTEIKOVIONG PayvNTIKOU TOWOYPAPOU PTTOPET va HEIWOEI,
av n TePIoXN EVINPEPOVTOG Eival N idIA 1] OXETIKG KOVTA pE TN B€0N TNG
OUOKEUNG Kal PTTOPET VO XPEIAOTEl va BEATIOTOTIOINBOUV O TIAPGUETPO!
ameikéviong MR. To OXApA TwV QAVAHEVOHEVWY  WEUBOEIKOVWY
aKoAouBEl TO TTEPiYPAUHA TG OUCKEUNG KATG TIPOOEYYION  Kal
emekTEiVETal OTadIokG éwg Ta 0,8 amd 10 eu@uTeupa. Otav yivetal
QTTEIKOVION TNG OUCKEUNG WE TIG akoAouBieg TTou TTpodiaypdgovTal oTo
TIPOTUTIO, BeEV eival duvarr n OTITIKOTIOINGTN TOU AQUAOU TOU OTEVT.

MAHPO®OPIEZ A TO ®PAPMAKO

Mnxaviouég dpdong
H parmapukivn ptopeil va Spa wg  KUTTOPOTOEIKOG  TTAPAYOVTaG,
ATTOKAEIOVTAG TOV KUTTOPIKG TIOAAQTTAQCIOONG TTPOWPE OTOV KUTTAPIKG
KUKAO (pdon G1) kai €mMOTPEPOVTAG Ta KUTTAPA OTNV KATGOTAON
neepiag H pamapukivn deopelel Tpwra pia KukAo@iAivi FKBP12 kai
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auté To oUPTIAEyPa Seapelel kal avaoTéAhel T Aeiroupyia Tou mTOR
(0T6X0G TNG PaTTapUKivng oTa BNAaOTIKA), pia Kivéon aepivng/Bpeovivng
TTOU KATEXOUV POAOUG OTTIWG N KUTTAPIK avatTugn, ToAatrAaciaopd
kal emBiwon. To mTOR 8pa wg Kevipikdg EAeYKTAG TIoU puBpilel
TNV EKKIVNON TNG HETAQOPAG PECW TOU EUKAPIWTIKOU OUVTEAEOTH 4E
€KKivNONG Kal TNG piBoowpartikig odou Kivaong p70 S6.

MeTaBoAiouog

H pamopukivn petaBoAietal eKTEVWG amé TO NTATIKG  OUCTNHA
CYP3A4 kai eTriong €ival éva uTTdaTpwa aTnv avTAia YAUKOTTPWTEIVNG
P TOU EVTEPIKOU TOIXWHATOG. H KGBapan Tng patrapukivng emrnpeddeTal
kal amé TIg 300 auTég 0doug kai TTPoBdAel eupeia dlakUpavon PeTagd
Twv aoBevwyv. H TAgiovoTNTa TWV ETITE UETAROAITWV DIaHOPPUWVETAL
péow O-armropeBuAiwong ) udpoguAiwang. O1 HETABOAITEG avTIoTOIXOUV
oe ANiyétepo amé 10 10% TG avoooKATAOTAATIKAG dpaoTnpIoTnTag
NG paTrapukivng. Autoi ol PETABOAITEG ekkpivovTal oTn XoAf kal Ta
kémpava. H nuiogia {wrj TG pamapukivng kupaivetar amé 57-62
WPEG, KaBIOTWVTAG EPIKTA TN Xopriynon d6ong pia gopd tnv nuépa. O1
QAPHAKOAOYIKEG PEAETEG £XOUV QTTOKAAUWEI OTI TA €TTITTES O TTAGOUATOG
dvw Twv 15 ng/mL ptopolv va emTeuxBolv eUkoAa Kal gival KAAWG
QavekTa o€ aoBeveig TTou AapBdvouv Beparreia pe patapukivn. QoT6c0,
£POOOV N paTapukivn €xel peyaAn SiaAutétnta oTta AiTn, oxedov
KaBOAou pappaKo dev aTTEAEUBEPWVETAI OTO aipia KATE TV TOTTOBETNON
OTEVT OTO onueio TNG BAGRNG Kal PETA TNV TOTTOBETNON TOU OTEVT, O
OUVTEAEDTNAG BIGXUONG EUVOET TNV £KAOUTT GTOV I0TE, TTEPIOPICOVTAG KAl
TAAI TIG TTOOOTNTEG KUKAOYOpOUoag EAEUBEPNG PATTAMUKIVNG.

AMNAemISpdoelg papudkou PETA TN Sla oTOPATOG Xoprynon

NG PATTANUKIVIG
Aev £xouv dievepynBei PEAETEG yia TIG GAANAETTIBPACEIG TOU YapHAKOU
HE TO OUOTNHA TOTTOBETNONG OTEPAVIAIOU OTEVT £yXUONG PATTAHUKIVNG
CORACTO™. H pamapukivy  WETOBOAIfETal  €KTEVWG  aTié  TO
KuTTOXpWHO P450 3A4 (CYP3A4) 070 £VTEPIKG TOiXWHA Kal TO ATTIAp Kal
UTTOBGAAETOI O€ ATTOPAKPUVOT OTTO EVTEPOKUTTAPA TOU AETTTOU EVTEPOU
péow TNG yAukotrpwteivng P (P-gp). ZUVETIWG, N amoppdenon Kai n
£TTaKOAOUBN EEGAEIYN TNG CUCTNMIKG QTTOPPOPNUEVNG PATTAHUKIVIG
HTIOpEi VO ETINPEACTEl aTd QAPHOKA TTOU ETNPEAJOUV QUTEG TIG
Tpwreiveg. O1 avaoToAeig Tou CYP3A4 kai P-gp ptopei va augfoouv
T MTEdA TNG PATIAPUKIVNG vy o emaywyei CYP3A4 kai P-gp
HTTOpEi va pEIDOOUV Ta eTTiTTEd paTrapukivng. H @appakokivnTiKh
aMnAeTidpaon avaueca o€ Sla OTOPATOG XOPNYOUUEVN PATIQHUKIV
KOl OuyXopnyoUpeva @Appaka oudntdtal Trapakdtw. Or peAéTeg
aMnAemTidpaong Tou @appdkou Sev €xouv dlevepynBei PE @APHOKA
€KTOG OTTO QUTA TTOU TTEPIYPAPOVTAI TIAPAKATW.

KetokovaloAn

H xopriynon ketokovaloAng TOAAATTAWY  d6CEwv  ETNPEQCE
onUavTika Tov pubuod kal Tov BaBud amoppd@nong kai Tnv €kBeon
NG Pammapukivng PETG T Xoprynon piag dia aTOPATOg XOPNYoUHEVNS
QOPHUOUAAG  PaTTOpUKIVNG, OTIWG avTavakAdTal OTIG augioelg oTn
paATTapUKivN

C_ e tome KATAUC 4,3 @opég, 38%, kai 10,9 popég, avtioToixa. QoT600,
Bdev GAAage o akpodEKTng t1/2 TG pamapukivng. H patrapukivn povrg
doong dev eTNPENCE OUYKEVTPWOEIG KeToKovaloAng TAdoparog 12
wpwv oTabepAg KatdoTaong. Zuviotatal 1o Sia OTéHATOG SidAUpa
paTTaPUKivng kail Sla TéPATOg SIoKia paTTapukivg va punv xopnyouvtai
HE KETOKOVAJOAN.

PigapTrivn
MpoBepartreia 14 vy eBeAOVTWV Pe TTOANATTAEG BOTEIG PIYANTTIVNG,
600 mg nuepnoiwg yia 14 nuépeg kai akoAouBei pia poviy d6on 20 mg
PATTAPUKIVNG, PE ECaIPETIKA augnuévn KaBapon patapukivng otnv dia
oTéparog d6on Katd 5,5 Qopég (eUpog = 2,8 £wg 10), TToU avatrapioTd
péon avgnon otv AUC kai C__ Trepitou 82% kai 71%, avrioToixa.
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e aoBeveig OTOUG OTTOIOUG EVBEIKVUTAI N PIGOPTTIV, Ba TTPETEI
va eEETAOTEl TO €VOEXOPEVO XPHONG EVOAAAKTIKWY BEPATTEUTIKWV
TIAPAYOVTWY HE XAUNAGTEPO DUVAHIKO ETTAYWYNG EVEUHWV.

AAmiagépn
H Ttautéxpovn dia otéparog xopriynon 10 mg evég dia oTOPATOG
dlaAUpaTtog pamapukivng kal 120 mg SIATIadéung o€ 18 uyieig eBeAovTég
£TNPEéace onpavTikd T BiodiaBeoipéTnTa TG parapukivng. HC .t
paTapukivng kat AUC augriBnkav 1,4, 1,3 kai 1,6 gopég, avrioToixa. H
PATTAMUKIVN BEV ETTNPEATE TNV QAPUAKOKIVATIKN €iTE TNG DIATIAZENNG EiTE
TWV PETABONITWV TNG, SECAKETUA-DIATIZENN Kal SECUEBUA-BIATIZEN.

KukAoaTropivn
O1 @appaKoKIVNTIKEG OAANAETIBPAoEIG povrG d6OoNG avApesa oTnv
KUKAOOTTOpIVN KaI TNV pattapukivn epeuviBnkay yia d0o dia oTOPaTog
OKEUAOPATA PATIAPUKIVIG Ot PEAETEG TTOU Xpnaiyotrololv 24 uyieig
£BeAOVTEG. T OUYKPION PE Ta ATTOTEAECHATA TTOU TIPOEKUYAV OTav N dia
OTOHATOG PATTAPUKIVN XoPNyRBnke pévn g, n dia oTéparog xopriynon
10 mg patrapukivng 4 wWpeg PETa até pia povi 56on 300 mg paAakwv
kayakiwv fehativng kukhooTropivng atgnoe T péan AUC patmrapukivig
kata 33% éwg 80% kai algnoe Tn péon C__ pamapukivng kata 33%
£wg 58%, avdloya pe To okevaoua oipdAipoug. H nuiceia {wni TG

max

patapukivng dev emnpedoTnke onuavTika. H péon AUC kain péon C_
KUKAOGTTOpIVNG BEV ETTNPEGTTNKE GNUAVTIKE.

®Ddppaka To OToid UTTOPEi VA OUYXopnyouvtal Xwpig

mpooappoyn d36ong
Aev  TrapatneABnkav  KAIVIKG  ONPAVTIKEG  (QOAPHOKOKIVATIKEG
AMNAETTIOPATEIG  PAPPAKOU-QAPHOKO OE HEAETEG TWV  QAPHAKWY
TTOU avaypa@ovTal TTapakdTw o€ ouvduaoud He Tn dia OTOPATOG
XopnyouUuevn patayukivn. H patrapukivn Kai auTd Ta @apHaKa JTropei
va guyxopnynBouv xwpig Tpooappoyr 56ong.

*  AkukAoBipn

«  Aiyogivn
«  TABoupidn
* Nigeditrivn

*  NopyeoTtpéAn/aiBivuroioTpadioAn
«  Tpedvidohdvn
+  ZouhgapeBogaloAn/TpIpeBOTTPIun

ANES @
Ta @APHOKA TTOU PTTOPET VO QUEAOOUV TIG CUYKEVTPWOEIG POATIAHUKIVIG
oTo aipa TepIAapBavouy:

*  AvaoToAeig SlauAwy aoBeaTiou: vikapdiTTivn, Bepatrapiin

*  AvTIHUKNTIQOIKOI  TTapdyovTeg: KAOTPIHAlOAn, @oukovaloAn,

1KEG GAANAE GoeIg

ITpaKovadoAn

« AvriBloTik@  pakpoAidng:  KAapiBpopukivn,  epuBpopukivn,
TpoAEavdopUKivn

*  [QOTPeVTEPIKOi  TIPOKIVNTIKOI  TIAPAYOVTEG:  OloaTIPIdN,
HETOKAOTTPOIDN

< ANa  @dppoka:  BpwHOKPUTITIVN, OIPETIdIVN,  Savaldoin,
avaoToAeig Tpwredong HIV (1.x., pirovaipn, vdivapipn)

Ta @ApuoKa TTOU WTTOPEl va PEDOOUV Ta ETTITTEDA PATIAMUKIVNG
TrepIAapBavouv:

*  ZmaopoAuTIkd: kapBapalettivn, aivoBapPITaAn, gaivutoivn

*  AvTIBIOTIKG: PIQAUTIOUTIVN, PIQATTEVTIV
AuTEG o1 AioTeg dev gival eEaVTANTIKEG.
Oa Tpémel va dideTal PpovTida 6Tav @Aappaka i GAAEG ouaieg TTou
petaBoAifoviar pe 10 CYP3A4 xopnyoUvTal Tautéxpova e TNV

euuUTEUON TwV ZTevT CORACTO™.

Xupog YKpEITT@POUT:
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O XUpOG YKPEITTPPOUT PEIWVEI TOV HETAROANITHO TNG PATIANUKIVIG HE TN
pegohdBnon CYP3A4.

QDuTIKG oKEVAOpATA:
To Ymepikév 10 didtpnTo (St.John’s wort - Hypericum perforatum)
empépel CYP3A4 kai P-yAukotrpwreivn. KaBwg n pataypukivn givai
UTTOOTPWHA Kal yia To Kuttoxpwpa CYP3A4 kai P-yAukompwreivn,
uTTapxel To evdexOUeEvo Tn xpriong Tou St. John's Wort o aobeveig
Tou Aappévouv CORACTO™ Zrevr ptropei va odnynioel oe Jelwpéva
ETTTTEdA PATTAMUKIVNG.

EpBoAiaopoég

Ta avoooKATAOTAATIKG WTTOPEl va €TINPEGCOUV TNV aTIOKPION OF
eUBONIOOPS. ZuveTdg o epBoliacpoi pTopei va  eival Aiyotepo
QATTOTEAECHATIKOI y1a KATTOI0 Kalpd agou AngBei éva CORACTO™ Zrevr.
H xprion epBoAiwv pe {WvTeg e§aoBevnpévoug Hikpoopyaviopoug Ba
Tpémel va amogedyetal. O {WvTeg €§a0Bevnuévol HIKPOOPYAVIOHON
utopei  va  TepIhapBdvouv  evOEIKTIKG  opyaviopous  yia  IAapd,
Trapwtimnda, epubpd, amd Tou oTéparog TTohiopueAinda, BCG, kitpivo
TIUPETO, avepoBAoyid kal TUQoeldn TY21a.

AMnAemIBpaoeig ‘| PY EGETATEWV
QAev utipxav PEAETEG yia TIG AAANAETTIOPATEIS PATIAUKIVIG OE CUXVE
XPNOIUOTIOIOUHEVES KAIVIKEG EPYACTNPIOKEG ECETATEIG.

MeTtaAAagioyéveon, P Y ] KAl avaTrapaywyikn
IKAvOTNTA
H  yoviBIoTOgIKETNT, N KAPKIVOYEVEON KAl N QVATIAPAYWYIKF
IkavotnTa Twv CORACTO™ oTevt dev €xouv aglioloynBei. QoTéo0, n
YOVIBIOTOEIKOTNTA, N KAPKIVOYEVEDT) KAl N avaTrapaywylikn IKavoetnTa Tng
PATTAPUKIVNG €XOUV £peUVNBE O€ BaKTNPIOKEG Kal BNAACTIKWY KUTTAPWY
ot in vitro kai 0To epyacTripio oe {Wa in vivo.

H patmapukivn dev Atav  yovidioTogikfy oTnv in vitro avaAuon
avtioTpopng BakTnpiakig HETAAAAgN, TNV SOKIUA XPWHOOWHUIKAG
avwyoAiag  Kuttdpou woBnkwv TmovTikoU, T dokipf  Tpéobiag
METAAAENG KUTTAPOU AEPQWHATOG TIOVTIKOU @ TNV in vivo dokipn
HIKPOTTUPAVWY O€ TTOVTIKOUG.

MBavég avemBUPNTEG EVEPYEIEG TTOU OXETICOVTAI ME T POTTAMUKIVN
(METG aTTO TN Bl OTOPATOG XOPHYNONG):

MaBoloyikég £EETATEIG NTTATIKAG AeiToupyiag
Avaipia

ApBpalyieg

Aigppoia

YtrepxoAnoTtepoAaipia

Ymepeuaiobnoia, cupTTEPIAABAVOUEVWY avTISPATEWY
avaguAagiag/avapuAakTogIdoug TUTToU
YmreptpiyAukepidaipia

YtroyAukaipia

NoIpwEeIg

AopIK TIVEUHOVIKI aoBévela

AeukoTrevia

Aépowpa Kal GAAEG KakorBeIEg
©popBokuTTapoTTEvia

MIGANEZ ANENIOYMHTEZ ENEPTEIEZ
EmimAéov TapépBaon (Aladeppikr, Xeipoupyikn eTEUBacn
(Emeiyouoa CABG)
AMEPYIKEG 1) PAPHAKEUTIKEG AVTIOPATEIG TE AVTIIUOTIETAAIAKOUG
TIApAyoVTES /avTITINKTIKOUG TTapdyovTeG/ oKiaypagikd péco/
UAIKG oTevT
Appubpia
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Kapdiakog eTTTwHATIoON6S

BAGBn og uyif ximwva

Odvarog

Avaropn

EpBoAiopds (aépa)

Aigoppayia

Alpdrwpa

MoéAuvon

‘Epppaypa Tou puokapdiou

loxaipia Tou puokapdiou

Aiatpnon

Yeudoaveupuoua

EmavaoTtévwaon (Trou amaitei f/kal Sev atmaitei ek véou eTépBaocn)
EpBoAiopog otevr

Opoppwon oTevT (cupTrepIAapBavopévng TNG KaBuoTepnuévng Kal
NG TTOAU KaBuoTEPNUEVNG)

Eykepaliko eTeIoodio

Opoupwon

MARPNG amméppagn TNg oTepaviaiag aptnpiag

Zmaopog ayyeiou

OAHTFIEZ XPHZHZ
YAik@ TTou atraitoUvTal (Znpeiwon: Autd Ta UAIka dev TrepiAapBdvovTal
OTN CUOKEUQTIa TOU TIPOIOVTOG)

YAIKO
KatédAAnAog 0dnydg kabetripa
ZUplyyeg 10-20 cc
AtrooTeipwpévo NTrapiviopévo aAartouxo didAupa
ZuppaTivog 0dnyog 0,014»
Onkdp! elcaywyéa
MepioTpepduevn aipooTaTiki BaABida
Zkiaypa@ikd péoco apaiwpévo ae avaloyia 1:1 pe pualoroyikd
opo
Zuokeun dIdyKwong
Tpiodn oTpoQIyya
KatdAANAn avTITTNKTIKF Kal avTIQIOTTETAAIOKT) @OPUOKEUTIKNA
aywyn

A. MPOETOIMAZIA

1. EmBewprioTe TN OUOKeuaoia Tou TIPOIGVTOG yia {nuid oTn
OUOKEUATIX KOl TOV OTEIPO QPaypo.

Znuelwoelg:
Mnv XpNOIUOTIOIEITE TN CUOKEUN O€ TTEPITITWON TTOU N ETWTEPIKF
oTeIpdTNTA TNG CUOKeuaoiag utooTei BAGRN, N ouokeuaoia
utrooTel BAGBN 1 N €MORHavon TG ETIKETAG gival ateARg.
Mpiv Eexiviioete T Sladikacia, TTPOETOINGOTE TN OUCKEUR
B16ykwong oUpewva pe Tig Odnyieg xpriong.

2. AQaipéoTe TIPOOEKTIKG TO OUOTNUA TOTTOBETNONG QTG TNV
TIPOOTATEUTIKA CWARVWOT Tou.

3. BeBaiwbeite 611 N SIAUETPOG KAl TO WPIAKOG TOU OTEVT Egival
KataAAnAa cUPQwva Pe TO TIPOG Beparreia ayyeio.

Inueiwon:  To owoTod péyeBog Tou OTEVT €ival ONUAVTIKG yia
TNV €mMTUXA TOTTOBETNON OTEVT. Mevikd, TO PEyeBOG TOU OTEVT Ba
TIPETTEI VA ETTIAEYET WOTE va AVTIOTOIXEI TN SIGUETPO TOU ayyeiou
AVaQOPAS Kal VO QVTATIOKPIVETAl 0TO piKog TNG BAGBNG. & oxéon

HE TO PIKPOTEPO HEYEBOG, TO PeYOAUTEPO pEYEBOG €ival EAAPPUIG

TIPOTINOTEPO.

4. Agaipéote amaAd TO TIPOIGV aATMd T OUCKEUaaia  Kal
ETMOEWPNOTE  TIPOOEKTIKA  yia  AuyiopaTta, Toakiopata  Kal
oTolovdATIOTE TUTTO {NuIGG. ATTIOQUYETE TNV ETTAQH HE EEVES
ETMQAVEIEG TIPIV TO XPNOIMOTIOINCETE OTOV acBevr yia va



S1atnPNnBEi N OTEIPOTNTA TOU TTPOIGVTOG.

5. Me 10 @kpo TIpOG Ta KATW, TrPOcavaTONiOTE TO OUCTNUA
ToTrOBéTNONG  OTEVT  KABeTa. EgeTdote 1O TIPOIGV  Kal
€TTAANBEUOTE OTI TO OTEVT Eival KEVIPAPITUEVO QVAUECT OTOUG
XPUOTOUG OKTIVOOKIEPOUG DEIKTES.

ZNUEIWOEIG:
Kamola BAGBN 010 cUoTNUa TOTTOBETNONG PTTOPET VO AUEHOE! T
£MBUPNTA XAPAKTNPIOTIKG aTTddoong.
Na pnv  xpnoigomoinBei av  TapatnprioeTe  OTTOIAdHTIOTE
eAaTTWOMATA.
Mnv ayyilete o0Te va XeIpi(eaTe TO OTEVT yid VA OTTOTPATTEN
BAGBN OTO OTEVT f} HETATOTTION TOU OTEVT.

6. TpOETOINGOTE TN OUCKEUR JIOYKWONG HE TO  APUIWHEVO
OKIOYPAPIKO HECO.

7. Tepiote T oUplyya 20 cc pe QUOIOAOYIKO Opd. ZeTAUVETE
TTPOCEKTIKA TOV QUAS yia Tov 0dnyd cUppa Pe OUVABN TPOTTO.

8. TMpooapTioTe Tn CUOKEUR BIGYKWONG Of pia oTPO@IYYa Kal
KATOTIV TTPOCAPTACTE TN OTPOPIYya OTn BUpa SIOYKWONG.
BeBaiwBeiTe 611 Ta oTOIKEIO OCUVDEOVTAI CWOTA. MPOETOIPACTE TN
OUOKEUT BIGYKWONG OUPQWVA HE TIG 0BNYIEG TOU KATAOKEUAOTH.

9. Metd TNV TOTTOBETNON TOU OTEVT OTNV KATGAANAn Béon otn
BAGBN oTéX0U, AVOIETE TN OTPOPIYYA OTO CUCTNHA TOTTOBETNONG
kal TpaBigTe apvnTikG péxpr va agaipebei o aépag améd Tov
QUASG JIGYKWONG TOU CUCTAUATOG TOTTOBETNONG Kal KATOTTIV
aTTEAEUBEPWOTE TO OTN VEKPN BEON.

INUEIWOEIG:

Mn XpnoIPOTIOIEITE aépa i KATTOIO AéPIO PETO yia T IGGTOAR TOU
pTraAoviou.
Mnv TpaBri§eTe TNV apvnTiKA Triean oTo oUCTNHA TOTTOBETNONG

OTEVT TIPIV TOTTOBETAOETE TO OTEVT OTN BAGRN OTOXO.

10. Auth n diadikacia (Brua 9) pmopei va emavoAngBei 2 pe 3
POPEG yIa va aQaipeBei eVTEAWSG O aépag améd To oUoTnUA
TOTTOBETNONG OTEVT.

InpeIwoeig:
H idia diadikacia pTropei va yivel pe oUplyya avi yia Tn OUOKEUr
Bidykwong
Mnv eQappdleTe apvnTIKA TTiEON OTO CUCTNHA HE TN CUOKEUN
BIOYKWONG €V EICAYETE TO TUOTNHA TOTTOBETNONG OTO AyYEio.
‘ET01 ptropei va TTpokANBEi HETATOTTION TOU OTEVT.

11. E¢ao@aAiote T 0TaBepdTNTG TOU  €loaywyéa  Bnkapiol
kaBeTpa/kaBeTApa odnyou.

. AIAAIKAZIA TOMOGETHZHZ KAI EKMTYZHZ

1. TMpogToIpdoTe T0 onueio ayyelakng TPOoRaong CUPPWVA HE TN
ouviiBn TpakTik PTCA.

2. Zuviotatal 1IBiaITépwg va TrpodiacTtalei N BAGRN We kaBeTApa
PTCA.

3. MpoxwprioTe To OUCTNUA TOTIOBETNONG OTEVT TIGVW OTO
OUPUATIVO 08nYo (Péy. Bidu. 0,014») Péow TNG QIPOOTATIKAG
BaABidag. H aipooTatikiy BaABida Ba TpETel va eival eVIEAWS
QVOIXTH EVW) EICAYETAI TO TIPOIOV.

Inpeiwon: Edv ouvaviioete avrioTacn, pnv eEavayKAoETE Tn

BiéAeuon, kaBwg autd pTTopei va TTpokaAéoel BAGBN OTO OTEVT 1)

HETOATOTTION TOU OTEVT ATTO TO UTTAASVI. BeBaiwBeite 611 0 KaBeTPAG

0dnyogs BpiokeTal 0TN owaTh B£0N Kal OTI TO GKPO TOU Eival OTATIKO.

4. TlpoxwproTe To OUOCTNUA TOTIOBETNONG OTEVT UTIO AuEon
QAKTIVOOKOTTIKI} OTITIKOTTOINOT).

5. TomoBeTAGTE TO OTEVT KATA PAKOG TNG BAGBNG XPNOILOTIOILVTAG

TOUg €yyUG Kal OTTOHOKPUCHEVOUG OKTIVOOKIEPOUG BEIKTEG OTO
HTTaAOVI WG TO ONEI0 avapopdg.

6. Mo va ekTITUEETE TO OTEVT ATTOAG BIOYKWOTE TO UTTAAGVI OTn
BIGUETPO-0TOXO TOu ayyeiou. AkoAouBrioTe Tnv emofuavon
TOU TIPOIGVTOG yia TNV KATAAANAn Trieon didykwong. H
QAKTIVOOKIEPK] OTITIKOTIOINON KOTA& TNV €TTEKTOON TOU OTEVT Ba
TIPETTEI VA XPNOIMOTIOIEITAI YIa va KpIBei n BEATIOTN DIGUETPOG
oTeVT o€ oUYKpION pe To ayyeio. [Ma Tn BEATIOTN eTTéKTAON Kai
70 KATAAANAO pEyeBOG ATTQITEITAI TO OTEVT VO €ival EVIEAWS OF
ETTAQI PE TO APTNPIAKS TOIXWHA.

INMEIWOEIG:

H éktrTUgn Tou OTEVT Bev Ba TTPETTEN va yivel EGv N BEon TOU OTEVT
Sev eival n BEATIOTN. Mnv utrepPaivete TNV OvopaoTIKr Trieon
pPAgNG TTou UTTOdEIKVUETAl OTNY €TIKETA. H uTTEPPBOAIKG PEYAAn
EKTTTUEN Kal N UTTEPPBOAIKG PIKPN €KTTITUEN TOU OTEVT PTTOPEI VO
0odnyroel o€ TTOMOATIAEG ETTITTAOKEG.

Mnv ekTTTUEETE TO OTEVT TTEPA ATTO TO DIGYPAUHA GUUHOPPWONG
TIou diaTiBevTal OTNV ETIKETA.

Edv aioBaveeite avtiotaon omoladATote oTIypr, €iTe KATd TN
diadikaoia TpooTréAacng TG BAARNG eite Katd Tnv agaipeon
TOU OUOTAMOTOG TOTIOBETNONG WETE amd TNV euUTEUCNH TOU
OTEVT, Ba TTPETTEI VA aQaIpETeTe OAGKANPO TO CUOTNHA WG pia
eviaia povada.

7. ZigTe TNV TIEPIOTPEPOUEVN AINOCTATIKN BaABida.
C. AIAAIKAZIEZ EKMTYZHZ KAI AQAIPEZHZ

1. Z€QOUCKWOTE TO PTTAAGVI TPABWVTAG apvNTIKE OTN CUOKEUN
B16yKwong. AwoTe Tov KATAAANAO XPpOvo yia EEPOUCKWHA
TAApoug ptraAoviol. To geoUokwpa Tou pTraAoviol Ba
TIPETTEl VA ETTIBERAICIVETAI ATTOUCTA AKTIVOOKIEPOU HECOU OTO
£0WTEPIKG TOU WTTAAOVIOU.

2. AvoigTe TAPWG TNV TIEPICTPEPOUEVN QIPOOTATIKN BaABida.

3. AmooUpeTe TTOAU apyd TO PTTAAGVI ATTO TO OTEVT dIATNPWVTASG
QapVNTIKA TTHETN YIO VO HETATOTTIOTET ATTAAG TO PTTAAOVI aTrd TO
OTEVT.

4. A@oU EepouoKwBET EVTEAWS TO UTTAAGVI, ATTOTUPETE TIPOCEKTIKA
T0 ouoTnua ToTroBéTnoNg amd Tov KaBeTipa odnyd umod
OKTIVOOKOTINON €VW dIATNPEiTal TOTTOBETNUEVOG O CUPHATIVOG
0dnyog.

5. Z@iETe TNV TTEPIOTPEPOPEVN QIpOaTaTIKA BaABIda.

Znueiwon: Edv ouvaviioere aouvABioTn avtiotaon kartd tnv

aTméoUPaN TOU CUCTAUATOG TOTTOBETNANG, TOTE 0 08NYOG KABETAPAG

TIPETTEl VO apaipeBoUV wg evidio oUoTUA. AUTA N EVEPYEIQ TIPETTEI

Va Yivel UTTO GUETO OTTTIKG €AEYXO HE OKTIVOOKOTINOT).

6. EmavaAdBete TNV ayyeloypa@ikr - aTmEIKOvVIOn  yia Vo
a&lONOYAOETE TNV TTEPIOXT OTNV OTTOIx EXEI TOTTOBETNOEI TO OTEVT.
Edv To OTEVT €ival UTTO-QOUCKWHEVO, TOTTOBETAOTE EVTEAWS
TO apxIKé oUoTnua ToTroBéTnong 1 évav GAAo kaBeTripa pe
KaTGAANAN SIGUETPO Kal ETTAVOAGBETE Ta TTPONYOUHEVa BrpaTa
WOTE VO EKTITUSETE TO OTEVT OTNV ATTAITOUPEVN SIGUETPO.

O1 péBodol avakTNong Tou OTEVT (XPON TIPOCBETWY CUPHATWY,
Bpoxwv kai/j AaBidwv) utropei va odnyroouv o€ TTPOCBETO TpaUua
oTa oTeQaviaia ayyeia kai/j oTNV TIEPIOXA TTPOORACNG TWV ayyEiwy.
Katroleg aTmé Tig ETITTAOKEG PTTOPET vVa Eival N aigoppayid, TO AIPATWHA
A 10 Yeudoavelpuoua.

OPOI EFTYHZHZ

H Alvimedica eyyudtalr om éxel aoknBei evhoyn @povrida oTn
oxediaon Kal KATAOKEUR Tou Tapdviog opydvou.  Adyw Twv
BloAoyIKWY BIAQOPOTIOINCEWY avAUETT OTA GTOHA, Kavéva TTpoidv
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C?Alvimedica

Bev eival 100% oTTOTEAEOUATIKO OF KABE TTIEPITITWON. ZUVETTWG Kal
epdoov n Alvimedica dev €xel éAeyxo Ot OUVBIKEG UTTO TIG OTIOIEG
XPNOILOTIOIEITAI TO TIPOIGV PETE TNV TIWANCT. TNV £TTIAOYRA TWV A0BEVWY
Kol Tig peBédoug epappoyig. H Alvimedica amotoleital kaBe eyyunon
6oov agopd 1o TPOIdV, pPNTA 1} ClWTNEN, cupTTEPIAaPBavopévwy,
EVOEIKTIKA, TWV EYYUNOEWV EPTTOPEUTINOTNTAG fi/kal KATAAANAGTNTAG
yia éva ouykekpigévo okoté. H Alvimedica dev gival dueoa r éupeca
UTTEUBUVN yia TpaupaTIoPd 1 BAGBN 1 aTIWAEIQ KATTOIOU ATOHOU TTOU
TIPOKUTITEI aTT6 TN AavBacpévn Xprion Tou TTpoidvTog, ouTe n Alvimedica
€uBUveTal i gival UTTEVBUVN, dueoca A éPPECa yia TPAUPATIod, BAGRN
A aTTWAEIR TTOU UTTOPET va TTPOKUWE! aTTO TNV €K VEOU XPRAON i TNV €K
véou oTeipwan.

MPOZTAZIA NMNEYMATIKHZ IAIOKTHZIAZ

‘OAa 1a euTIopIKd ofjpaTa, Ta AOyOTUTIa, O EQPEUPETEIS, N TEXVOYVWOIa,
n Texvohoyia, ol IBI6KTNTEG TANPOQOpiEg Kkal GAAa  SiKalwuata
TIVEUPATIKAG 1IB10KTNOTIAG auToU TOU TTPOIGVTOG QVIKOUV OTTOKAEIOTIKG
otnv Alvimedica. H Alvimedica em@uAdooetal Traviég SIKAIWPATOG
va  amaitioel,  pnvooel,  f/kal  avadntioel  ammolnpiwon  EVWTTIoV
TWV SIKAOTIKWY OpXWV OF TTEPITITWON TTAPABacNG OXETIKA HE Un
egouciodoTnuévn xprion | AavBacpévn xprion TIVEUUATIKAG IBI0KTNOag
A avTiOTPOPN PNXAVIKF) OE GXEON HE TO TTPOIOV.
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SLOVENCINA

ZAVADZACIi SYSTEM KORONARNEHO STENTU
ELUTUJUCEHO RAPAMYCIN CORACTO™

Pred pouzitim si pozorne precitajte vSetky instrukcie. Dodrziavajte
véetky upozornenia a preventivne opatrenia uvedené v tomto navode.
Ak tak neurobite, mohlo by déjst ku komplikaciam.

POPIS ZARIADENIA
1. Zavadzaci systém koronarneho stentu elutujiceho rapamycin
Coracto™ obsahuje:

Zavadzaci systém koronarneho stentu CORACTO™ je vyrobok
na jedno pouZitie sterilizovany etylénoxidom (EtO), pozostavajuci
z intrakoronarneho stentu s roztahujicim balénikom vopred
nasadenym na zavadzacom systéme s rychlou vymenou (MonoRail)
balénikov pri PTCA. Stent je vyrobeny z nerezovej ocele 316LVM
lekarskej kvality. Stenty su k dispozicii v réznych dizkach, vratane
9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm a 32 mm a mdzu byt
rozSirené na rozne priemery, vratane 2,5 mm, 2,75 mm, 3,0 mm,
3,6 mm a 4,0 mm. Maximalny priemer vodiaceho drétu vhodného
na pouzitie so systémom je 0,035 cm (0,014 palca). Povrchova vrstva
stentu je tvorena aktivnou zlozkou rapamycinom a neaktivnou zlozkou
PLGA, kopolymérom poly(D, L-kyseliny mliecnej-glykolovej v pomere
50:50. Davka liec¢iva je 1,7 ug rapamycinu na mm? celkovej plochy
stentu.

Vnitorny \dentifikétor minimalnej | Nominainy | MemVi%
Priemer | s a stentu (mm) | kompatibility vodiaceho | tlak | Getrukeny
stentu Katétra @tm) | 1

(mm) (atm)

2,50 913-17-212428_| 5F (1,4 mm/0,056 palca) 8 16

2,75 91317212428 | 5F (1,4 mm/0,056 palca) 5 16

3,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056 palca) 8 16

3,50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056 palca) 5 16

4,00 913-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056 palca) 5 16

2. Popis zloziek lieku

Rapamycin je makrocyklicky laktén, produkt podnej baktérie
streptomycus hygroscopicus. Molekulovy vzorec rapamycinu je
C,,H,NO,; a molekulova hmotnost je 914,2 g/mol. Chemicky nazov
rapamycinu je (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E, 17E, 19E, 21S,
23S, 26R, 27R, 34a8) 9, 10, 12, 13, 14, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
32, 33, 34, 34a-hexadekahydro-9, 27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S, 3R,
4R)-4-hydroxy-3-metoxycyklohexyl]-1-metyletyl]-10, 21-dimetoxy-6,
8, 12, 14, 20, 26-hexametyl-23, 27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1, 4]
oxaazacyklohentriacontin-1,5,11,28,29 (4H, 6H, 31H)-penton.

AKO SA PRODUKT DODAVA

Zavadzaci systém koronarneho stentu elutujiceho rapamycin
Coracto™ sa dodava s jednym navodom na pouzitie v kazdom baleni.
Sterilizacia: Toto zariadenie je sterilizované etylénoxidom (EtO).
Vonkajsi foliovy obal je urCeny iba na zabezpecenie ochrany pred
svetlom a vihkostou (sucastou je maly papierovy bali¢ek obsahuijtci
susiace Cinidlo (silikagél) pre absorpciu rezidudinej vihkosti). Obsah
sterilného obalu umiestneného vo vnutri foliového obalu je sterilny.
Vrecko so silikagélom zlikvidujte spolo¢ne s obalom.

Na jedno pouzitie: Toto zariadenie je uréené len na jednorazové
pouZitie. Nesterilizujte opakovane. Zariadenie nepouzivajte, ak je obal
otvoreny alebo poSkodeny.

Skladovanie: Skladujte na suchom, tmavom a chladnom mieste.
Chrarite pred svetlom. Zariadenie nevyberajte z balenia, kym nie ste
pripraveny na jeho pouZitie. Uchovavaijte pri teplote do 25 °C; povolené
vykyvy st medzi 10-30 °C.
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INDIKACIE

Pacienti, ktori maju symptomaticku ischemicki chorobu srdca spojent
so stendznymi alebo restendznymi léziami (< 30 mm) v koronarnych
artériach (s referenénym priemerom ciev od 2,5 mm az 4,0 mm), a
u ktorych je indikovany postup PTCA (perkutanna transluminalna
koronarna angioplastika).

KONTRAINDIKACIE
Pacienti, u ktorych je kontraindikovana antiagregacna a/alebo
antikoagulaéna liecba.
Pacienti s predpokladanou Iéziou, ktora brani tpinému naplneniu
angioplastického balénika, spravnemu umiestneniu stentu alebo
zavadzacieho systému.
Pacienti s kontraindikaciou alebo precitlivenostou na u¢inna
latku sirolimus (rapamycin) alebo $trukturalne podobné zlugeniny
zotarolimus, everolimus, tacrolimus, podobné lieciva, alebo
akékolvek analogové alebo odvodené lieciva.
Pacienti s alergiou na kovy alebo kontrastné latky.

UPOZORNENIA

Vyrobok by mal pouzivat iba lekdr adekvatne vyskoleny
na perkutanne korondrne intervenéné techniky.

Vykon by mal prebiehat iba v nemocniciach, kde je v pripade
potencialne nebezpecénych alebo Zivot ohrozujucich komplikacii
mozné uskutocnit nidzovy koronarny bypass.

Z dévodu rizika vyskytu trombodzy, cievnych komplikacii a/alebo
krvacania je potrebny starostlivy vyber pacientov.

Pozorne si precitajte vSetky pokyny na pouZzitie eSte pred vykonom.
Vyrobok nepouzivajte, ak je celistvost steriiného obalu porusena
alebo ak sa nastroj zda byt posSkodeny alebo zalomeny.

Vyrobok nepouzivajte po uplynuti datumu spotreby (use-by date).
Vyrobok opakovane nepouZivajte, nespracivajte ani nesterilizujte.
Malo by to vplyv na vykonnost vyrobku. Vyrobok nemusi byt
schopny odolat napatiam pri opakovanom pouzivani. Cistenie
alebo opakované spracovanie komponentov katétra vystavenych
biologickych materidlom méZe mat nepriaznivé Ucinky na vyrobok
pri jeho pouziti.

U pacientov je potrebné pouzit vhodnlu antikoagulaénu a/alebo
antiagregaénu liecbu. V pripade nespravnej lieCby, moéze dojst
k trombdze stentu.

Pri implantacii prekryvajucich sa stentov pouzite stenty z rovnakého
materialu, aby ste zabranili moznosti korézie kovov.

Osoby alergické na nerezovi ocel mézu mat pri pouZiti tohto
implantatu alergicky reakciu.

Ak pri manipulacii smerom k |ézii alebo pri odstrafovani
zavadzacieho systému po implantacii stentu citite odpor, je
potrebné systém odstranit ako jeden celok.

Stent CORACTO™ dosiahne nominalny dilatany priemer, ked je
balénik zavadzacieho systému naplneny na tlak 8 barov. Balénik
zavadzacieho systému by sa nemal napifiat viac ako na tlak
potrebny na dilataciu stentu na priemer limenu konkrétnej cievy,
alebo na tlak presahujici vopred stanoveny maximalny tlak.

Po pouziti méze tento produkt predstavovat biologické
nebezpecenstvo. Manipuldcia a likvidacia vyrobkov musi byt
vykonana v stlade s prijatou lekarskou praxou, platnymi miestnymi
zékonmi a predpismi. Spolo¢nost Alvimedica nezodpoveda za
nebezpecenstvo alalebo iné problémy, ktoré moézu vzniknat
v désledku nespravnej manipulécie a/alebo likvidacie vyrobkov.

PREVENTIVNE OPATRENIA

Stent nevyberajte zo zavadzacieho systému. Stent sa neda
odstranit a umiestnit na iny zavadzaci baldnikovy katéter.

V pripade akéhokolvek problému s Gitatelnostou $titku, ktory ma
vplyv na riadnu identifikdciu vyrobku, sa zariadenie neodporic¢a
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pouzivat.
Nevystavujte svetlu nadmerné mnozstvo €asu.
Vyrobok uchovavajte na chladnom, suchom a tmavom mieste.
Pri naplfiani balénika neprekradujte menovity destrukény tlak
(RBP) uvedeny na obale vyrobku. Mohlo by to viest k vaznym
komplikaciam, ako disekcia, perforacia, po$kodenie intimy,
trombodza, ischémia myokardu, dal$i chirurgicky zakrok, infarkt
myokardu, arytmia, embolizécia stentu, Uplné oklizia koronarnej
tepny a smrt.
Ak stent nie je spravne umiestneny v cieve, neexpandujte ho.
Neuplna expanzia stentu moze viest ku operacnym komplikaciam
veducim k poraneniu pacienta.
Stent nevyberajte zo systému na zavedenie. Mohlo by dojst
k poskodeniu stentu a/alebo jeho embolizacii. Zavadzaci systém
koronarneho stentu sa pouziva ako jeden celok.
Nikdy zariadenie neposuvaijte vpred alebo vzad proti neznamemu
odporu, pretoze by mohlo dojst k poskodeniu tkaniv alebo
zariadenia. Ak pri manipulacii smerom k |ézii pred zavedenim
stentu citite nezvykly odpor, je potrebné systém stentu a vodiaci
katéter vytiahnut ako jeden celok.
Uistite sa, Ze balonik je Uplne prazdny predtym ako balonikovy
katéter vytiahnete. Cely vykon by sa mal uskuto¢nit pod vysoko
kvalitnym skiaskopickym zobrazovanim. Ak sa miesto stentu neda
skiaskopicky overit, nerozsirujte ho.
Pocas postupu je potrebné pacientovi podfa potreby podavat
prislusnu antikoagulaénu alebo vazodilatacnu liecbu.
Antikoagulaéna liecba by sa mala podavat podla aktudlnych
lekarskych pokynov a mala by pokracovat po operacii podla
nariadeni lekara.
Umiestnenie stentu mézZe zhorsit priechodnost vedlajsej vetvy
cievy.
Pri liecbe niekolkych lézii musi byt stent aplikovany najprv
na distalnu Iéziu a az potom na proximalnu léziu. Stentovanie
v tomto poradi zabrafuje potrebe krizit proximalny stent pri
umiestriovani distalneho stentu a zniZuje riziko dislokacie stentu.
Na napustenie balénika nepouZivajte vzduch ani iné plynné
médium.
Nepouzivajte kontrastné latky Ethiodol alebo Lipiodol.
Zavadzaci systém nevystavujte organickym rozpustadlam (napr.
alkohol).

Na ucel moznosti sledovania vyrobku sa odporiéa odstranit
z balenia pred jeho vyhodenim odlupovaci $titok.
Pri prekrizeni novo rozvinutého stentu s intravaskularnym
ultrazvukovym (IVUS) katétrom, korondrnym vodiacim drétom
alebo balénikovym katétrom, postupujte velmi opatrne, aby nedoslo
k naruseniu pozicie, opozicie a/alebo geometrie stentu.
Po pouziti moéZe tento produkt predstavovat biologické
nebezpecenstvo. Manipulécia a likvidacia vyrobkov musi byt
vykonana v sulade s prijatou lekarskou praxou, platnymi miestnymi
zékonmi a predpismi. Spolo¢nost Alvimedica nezodpoveda za
manipulaciu a likvidaciu vyrobkov.

BEZPECNOST PRI ZOBRAZOVANI MAGNETICKOU
REZONANCIOU

Neklinické testovanie preukazalo, Ze stent je podmienecne bezpecny
v prostredi MR. Pacienti méZu byt bezpecne skenovany za tychto
podmienok:

statické magnetické pole 1,5 Tesla (1,5 T) alebo 3,0 Tesla (3,0 T).
maximalne priestorové gradientové pole nizsie alebo rovné 10 T/m.
normalny prevadzkovy rezim: maximalny $pecificky absorpény
koeficient (SAR) pre celé telo:

2,0 W/kg na 15 minut zobrazovania pri beznom prevadzkovom

rezime 1,5 T.

2,0 W/kg na 15 minut zobrazovania pri beznom prevadzkovom



rezime 3,0 T.

RF zahrievanie pri 3,0 T

Pri vystaveni maximalnemu $pecifickému absorpénému koeficientu
(SAR) 3,4 W/kg po¢as 15 minut skenovania v systtme MR 3,0 T
(Siemens Trio, softvér Synge MR A30 4VA30A, Mnichov, Nemecko)
sposobil stent pri neklinickom testovani s excitaciou tela cievky
2zvySenie teploty 0 1,3 °C. Skalovanim SAR a sledovaného zahrievania
sa usudzuje, Ze SAR 2,0 W/kg by vyprodukoval lokalny narast teploty
niz&i alebo rovny 1,0 °C.

RF zahrievanie pri 1,5 T

Pri vystaveni maximalnemu S$pecifickému absorpénému koeficientu
(SAR) 1,4 W/kg pocas 15 minut skenovania v systéme MR 1,5 T
(Siemens Espree, softvér SYNGO MR B17, Mnichov, Nemecko)
sposobil stent pri neklinickom testovani s excitaciou tela cievky
zvysenie teploty o 1,1 °C. Skalovanim SAR a sledovaného zahrievania
sa usudzuje, Ze SAR 2,0 W/kg by vyprodukoval lokalny narast teploty
nizsi alebo rovny 2,0 °C.

Varovanie: |Intenzita statického pola neskaluje vlastnosti RF
zahrievania. Zariadenia, ktoré pri urcitej intenzite pola nevykazuju
zistitelné zahrievanie moézZu pri inej intenzite pola vykazovat vysoké
hodnoty lokalizovaného zahrievania.

MR artefakty

Kvalita obrazu MR moéZe byt pozmenena, ak sa snima oblast so
zariadenim alebo relativne blizko zariadenia. V takom pripade
je potrebné optimalizovat parametre zobrazovania MR. Tvar
ocakavanych artefaktov je priblizne rovnaky ako obrys zariadenia a
rozsiruje sa radialne az 0,8 cm od implantatu. Ak je zariadenie snimané
sekvenciami popisanymi v $tandarde, limen stentu nie je mozné
zobrazit'

INFORMACIE O LIECIVE

Mechanizmus ucinku
Rapamycin pdsobi ako cytostatikum, ktoré blokuje proliferaciu buniek
v skorej faze bunkového cyklu (faza G1) a vracia bunky do pokojového
stavu. Rapamycin sa najprv viaZe na cyklofilin FKBP12, a tento komplex
sa viaze a inhibuje funkciu mTOR (ciel rapamycinu u cicavcov),
serin-treonin-kindzy, ktora pIni dlohy stvisiace s bunkovym rastom,
proliferaciou a prezitim. mTOR pésobi ako centralny spina¢, regulujuci
iniciaciu translacie prostrednictvom eukaryotického iniciacného faktora
4E, a metabolickej drahy ribozomalnej kinazy p70 S6.

Metabolizmus

Rapamycin sa metabolizuje pecefiovym systémom CYP3A4 a takisto
pini dlohu substratu v p-glykoproteinovej pumpe crevnej steny.
Metabolizmus rapamycinu je ovplyvneny oboma tymito drahami
a vyznauje sa silnou variabilitou medzi jednotlivymi pacientmi.
Vacsina zo siedmich metabolitov je vytvorena O-demetylaciou alebo
hydroxylaciou. Metabolity tvoria menej ako 10 % imunosupresivnej
aktivity rapamycinu. Tieto metabolity st vylucované ZIGou a stolicou.
Pol¢as rozpadu rapamycinu sa pohybuje v rozmedzi 57-62 hodin,
¢o umoziiuje davkovanie raz denne. Farmakologické Studie ukazali,
Ze hladiny v plazme vysSie ako 15 ng/ml si u pacientov liecenych
rapamycinom lahko dosiahnutelné a dobre znasané. Nakolko je ale
rapamycin velmi dobre rozpustny v tukoch, po¢as zavedenia stentu
na miesto lézie sa takmer Ziadne liecivo neuvolfiuje do krvného obehu,
a po implantacii stentu smeruje elicia vdaka difiznemu gradientu
do tkaniva, €o tiez obmedzuje mnoZstvo cirkulujiceho volného
rapamycinu.

Liekové interakcie po peroralnom podani rapamycinu

Studie liekovych interakcii zavadzacieho systému koronarneho
stentu elutujiceho rapamycin CORACTO™ neboli vykonané.
Rapamycin sa metabolizuje v ¢revnej stene a peceni cytochromom
P450 3A4 (CYP3A4) a pomocou P-glykoproteinu (P-gp) prechadza
efluxom z enterocytov tenkého Ereva. Preto mdzZe byt absorpcia
a nasledna elimindcia systémovo absorbovaného rapamycinu
ovplyvnena liekmi, ktoré vplyvaju na tieto proteiny. Inhibitory CYP3A4 a
P-gp m6zu hladinu rapamycinu zvySovat, zatial o induktory CYP3A4 a
P-gp mézu hladinu rapamycinu znizovat. Farmakokinetické interakcie
medzi peroralne podanym rapamycinom a sti¢asne podavanymi liekmi
sU popisané n . Studie liekovych interakcii boli vykonané iba
z lieGivami popisanymi nizsie.

Ketokonazol

Podanie opakovanych davok ketokonazolu vyznamne ovplyvnilo
rychlost a rozsah absorpcie a expoziciu rapamycinu po podani
peroralneho rapamycinu, ¢o sa odrazilo v 4,3-nasobnom naraste

C,.. rapamycinu sa zvysilo 4,3-nsobne, t__ narastio o 38 % a AUC
(oblast' pod krivkou) rapamycinu sa zvysilo 10,9-nasobne. Zaverecny
poléas rozpadu rapamycinu sa ale nezmenil. Narazova davka
rapamycinu nemala vplyv na kfudové koncentracie ketokonazolu
v plazme po 12-tich hodinach. Neodportca sa podavat ketokomazol
spolu s peroralnym roztokom alebo tabletami rapamycinu.

Rifampin

Liecba 14 zdravych dobrovolnikov viacerymi davkami rifampinu,
po 600 mg denne po dobu 14 dni, nasledovana jednorazovou davkou
20 mg rapamycinu vyrazne zvySila metabolizmus peroralneho
rapamycinu na 5,5 nasobok (rozsah = 2,8 az 10), ¢o predstavuje
znizenie AUC o priblizne 82 % a C_, o priblizne 71 %. U pacientov,
u ktorych je indikovany rifampin, je potrebné zvazit alternativne
lie€iva s niz8im induk&nym enzymovym potencialom.

Diltiazem
Sucasné peroraine podavanie 10 mg roztoku rapamycinu a 120 mg
diltiazemu u 18 zdravych dobrovolnikov vyznamne ovplyvnilo
biovariabilitu rapamycinu. C__ rapamycinu sa zvySilo 1,4-nasobne,
t,a 1,3-ndsobne a AUC (oblast’ pod krivkou) rapamycinu sa zvysilo
1,6-nésobne. Rapamycin nemal vplyv na farmakokinetiku diltiazemu
alebo jeho metabolitov desacetyldiltiazemu a desmethyldiltiazemu.

Cyklosporin

V stadii s 24 zdravymi dobrovolnikmi boli skimané farmakokinetické
interakcie narazovych davok cyklosporinu a rapamycinu u dvoch
peroralnych formuldcii rapamycinu. V porovnani s vysledkami pri
peroralnom podani samotného rapamycinu, oralne podanie 10 mg
rapamycinu 4 hodiny po podani 300 mg méakkej Zelatinovej kapsule
cyklosporinu viedlo k zvy$eniu priemernej hodnoty AUC rapamycinu
0 33 az 80 % a priemernej hodnoty C__ 0 33 az 58 %, v zavislosti
od formulécie sirolimu. K vyraznému ovplyvneniu polasu
rozpadu rapamycinu ale nedo$lo. Priemerné hodnoty AUC a C__
cyklosporinu sa vyrazne nezmenili.

Lieky, ktoré mézu byt’ sibezne podavané bez tpravy davky
U liekov uvedenych niZSie neboli pozorované klinicky vyznamné
farmakokinetické interakcie v spojeni s perordlne podavanym
rapamycinom. Rapamycin a tieto lieky mézu byt podavané subezne,
bez tpravy davky.

* Acyclovir
« Digoxin

*  Glyburid

+ Nifedipin

+ Norgestrel/etinylestradiol
« Prednisolon
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+  Sulfametoxazol/trimetoprim

Interakcie inych liekov
Lieky, ktoré mozu zvysit koncentracie rapamycinu v krvi:
+  blokatory kalciovych kanalov: nikardipin, verapamil
+ antimykotika: klotrimazol, flukonazol, itrakonazol
+ makrolidové antibiotika: Klaritromycin,
troleandomycin
+ gastrointestinalne prokinetika: cisaprid, metoclopramid
+ iné lieky: bromokryptin, cimetidin, danazol, inhibitory HIV-
protedzy (e.g., ritonavir, indinavir)

erytromycin,

Lieky, ktoré mozu znizit hladiny rapamycinu:
« antikonvulziva: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
« antibiotika: rifabutin, rifapentin

Tieto zoznamy nie su Uplné.

Venujte pozornost lie¢Givam alebo inym latkam, ktoré st metabolizované
enzymom CYP3A4 a su podavané stbezne s implantaciou stentov
CORACTO™.

Grapefruitova stava:
Grapefruitova Stava znizuje
sprostredkovany enzymom CYP3A4.

metabolizmus rapamycinu

Rastlinné pripravky:
Lubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) indukuje enzym
CYP3A4 a P-glykoprotein. PretoZe rapamycin predstavuje
substrat pre cytochrom CYP3A4 aj P-glykoprotein, je mozné, ze
pouzivanie lubovnika u pacientov pouzivajucich stenty CORACTO™
moZe mat za nasledok zniZenie hladiny rapamycinu.

Ockovanie
Imunosupresiva mézu ovplyvnit u€inok ockovania. Ockovanie preto
moZe byt po nejaku dobu po pouZiti stentu CORACTO™ menej ucinné.
Predchadzaijte pouzivaniu Zivych vakcin; Zivé vakciny zahfiiaju, ale nie
s obmedzené na tie proti osypkam, mumpsu, rubeole, oralnej detskej
obrne, BCG, Zltej horucke, ovéim kiahfiam a tyfusu TY21a.

Interakcie lieciv v laboratérnych testoch
Neboli vykonané Ziadne S$tudie tykajuce sa interakcii rapamycinu
v bezne pouzivanych klinickych laboratérnych testoch.

karci ita a repr
Génotoxicita, karcinogenita a reprodukéna toxikoldgia stentov
CORACTO™ nebola hodnotena. Genotoxicita, karcinogenita a
reprodukéna toxicita rapamycinu boli ale skimané in vitro u baktérii a
buniek cicavcov a in vivo u laboratérnych zvierat.

Rapamycin nebol génotoxicky pri in vitro testoch bakterialnej reverznej
mutécie, chromozomalnej aberacie na vajecnikovych bunkach
¢inskeho Skrecka, mutécie buniek lymfému u mysi alebo pri in vivo
mikronukleovom teste na mysiach.

MozZné neZiaduce Ucinky spojené s rapamycinom (po oralnom
podani):

abnormalne hodnoty pecerovych testov

anémia

bolesti kibov

hnacka

hypercholesterolémia

precitlivenost, vratane anafylaktickej/anafylaktoidnej reakcie
hypertriglyceridémia
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hypokaliémia

infekcie

intersticidlna plticna choroba
leukopénia

lymfém a iné nadorové ochorenia
trombocytopénia

MOZNE NEZIADUCE PRIHODY
Dodato¢né intervencie (perkutanna, chirurgicka intervencia
(nudzovy koronarny bypass))
Alergické alebo liekové reakcie na antiagregacné/antikoagulacné
prostriedky/kontrastné latky/material stentu
arytmia
tamponéada srdca
poskodenie zdravej intimy
smrt
disekcia
embodlia (vzduchova)
krvacanie vnutorné/vonkajsie
hematom
infekcia
infarkt myokardu
ischémia myokardu
perforacia
pseudoaneuryzma
restenoza (vyzadujuca a/alebo nevyzadujica opatovny chirurgicky
zakrok)
embdlia stentu
trombdza stentu (vratane oneskorenej a velmi neskorej)
mitvica
trombéza
celkova okluzia koronarnej tepny
cievny ki¢

NAVOD NA POUZITIE
Potrebny material (Pozndmka: tieto materiély nie st sucastou balenia)

MATERIAL

Vhodny vodiaci katéter
Injekéné striekacky s objemom 10-20 cc

tak, aby zodpovedala priemeru referencnej cievy a tak, aby
zodpovedala dizke Iézie. Mierne predimenzovanie velkosti stentu
je vhodnejsie ako jeho poddimenzovanie.

4. Opatrne odstrarte vyrobok z obalu a starostlivo vylucte
pritomnost zalomeni, ohnuti alebo poSkodenia. Pred pouZitim
u pacienta sa vyhybajte kontaktu s cudzimi povrchmi, aby sa
zachovala sterilita vyrobku.

5. So $pickou nasmerovanou nadol umiestnite zavadzaci systém
stentu vertikalne. Produkt preskimaijte a overte, Ze stent sa
nachadza medzi zlatymi znakami neprepUstajicimi Ziarenie.

Poznamky:
Akékolvek poskodenie zavadzacieho systému moéze zniZit
pozadované vykonové charakteristiky.
Ak zistite akékolvek vady, vyrobok nepouzivajte.
Aby sa prediSlo poSkodeniu stentu alebo jeho dislokacii,
nedotykajte sa ho a nemanipulujte s nim.

6. Napustacie zariadenie napliite zriedenou kontrastnou latkou.

7. Injekénu striekacku s objemom 20 cc napliite fyziologickym
roztokom. Rutinne opatrne preplachnite limen vodiaceho
drétu.

8. Napustacie zariadenie pripojte k uzatvaraciemu ventilu a
potom pripojte ventil k napustaciemu portu. Uistite sa, Ze
sucasti s pripojené spravne. Napustacie zariadenie pripravte
v stllade s pokynmi vyrobcu.

9. Po zavedeni stentu do prisluSnej polohy na cielovej lézii otvorte
uzatvaraci ventil do zavadzacieho systému a vytvorte negativny
tlak aZ pokial nedéjde k odvzduSneniu napustacieho limenu
zavadzacieho systému. Nasledne uvolnite do neutrainej
polohy.

Poznamky:

Na napustenie balonika nepouzivajte vzduch ani iné plynné
médium.

Negativny tlak v zavadzacom systéme stentu vytvorte az
po zavedeni stentu k cielovej lézii.

10. Tento postup (krok 9) moZno opakovat 2 az 3 krat, kym neddjde
k Uplnému odvzdusneniu zavadzacieho systému stentu.

P

Sterilny heparinizovany bezny fyziologicky roztok

Vodiaci drot s priemerom 0,014 palca (0,035 mm)

Puzdro zavadzata

Otoény hemostaticky ventil

Kontrastna latka zriedena beznym fyziologickym roztokom v pomere
11

Napustacie zariadenie

Trojcestny uzatvaraci ventil

Vhodné antikoagula¢né a antiagregacné lieciva

A. PRIPRAVA

1. Skontrolujte, ¢i balenie produktu nie je poSkodené a &i je
bariéra balenia sterilna.

Poznamky:
Zariadenie nepouZivajte ak je poruSena sterilita vnatorného
obalu, obal podkodeny, alebo ak je etiketa na obale nedplna.
Pred zacatim zakroku pripravte napustacie zariadenia podla
navodu na pouZzitie.

2. Zavadzaci systém opatrne vyberte z ochranného obalu.

3. Uistite sa, Ze priemer a dizka stentu st vhodné pre zvolend
cievu.

Poznamka: Spravna velkost stentu je doleZitd pre uspesnost

zékroku. Vo vSeobecnosti by velkosti stentu mala byt zvolena
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Rovnaky postup ako s napustacim zariadenim moZno vykonat'
s injekénou striekackou.

Pri umiestfiovani zavadzacieho systému do cievy nevyvijajte
cez napUstacie zariadenie na systém negativny tlak. Méze to
sposobit dislokaciu stentu.

11. Ubezpecte sa, Ze puzdro zavadzaca katétra/vodiaci katéter su
stabilné.

. ZAVEDENIE A UMIESTNENIE

1. Pristupové miesto na cieve pripravte v sulade so Standardnym
postupom pri PTCA.

2. Doérazne odporiicame vopred dilatovat lézie pomocou PTCA
katétra.

3. Zavadzaci systém stentu postvajte po vodiacom drote (max.
priemer 0,014 palca) (0,035 cm)) cez hemostaticky ventil.
Pri zavadzani produktu by mal byt hemostaticky ventil tpine
otvoreny.

Poznamka: Ak narazite na odpor, nevyvijajte na systém tlak. Mohlo
by dojst k poSkodeniu stentu alebo uvolnenie stentu z baléna.
Uistite sa, Ze vodiace katéter je v spravnej polohe, a Ze jeho $picka
je stacionarna.
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4. Zavadzaci systém stentu postvajte pod priamym skiaskopickym
dohladom.

5. Umiestnite stent cez léziu pomocou proximalnych a distalnych
znaciek neprepustajlcich Ziarenie na baléniku.

6. Ak chcete stent roztiahnut, zlahka naftknite balonik na priemer
cielovej cievy. Prislusny plniaci tlak najdete na $titku vyrobku.
Pocas rozsirovania stentu by sa malo pouZit skiaskopické
zobrazovanie, aby sa stanovil optimalny priemer stentu voci
cieve. Optimalna expanzia vyzaduje, aby bol stent v Gplnom
kontakte so stenou artérie.

Poznamky:
Rozsirenie stentu by sa malo vykonat az ked je pozicia stentu
optimalna. Neprekracujte menovity destrukény tlak indikovany
na §titku. Prilisna a nedostatoéna expanzia stentu mézu mat'
za nasledok vazne komplikacie.
Stent nerozsirujte viac ako je znacené v tabulke na $titku.
Ak poCas manipulacie smerom k lézii alebo vyberani
zavadzacieho systému po zavedeni stentu citite odpor, treba
zavadzaci systém vybrat ako jeden celok.

7. Utiahnite rotujdci hemostaticky ventil.
C. UMIESTNENIE A VYBRATIE

1. Balénik vypustite vytvorenim negativneho tlaku v napustacom
zariadeni. Pockajte, az kym sa balonik Uplne nevypusti.
Deflacia balénika by mala byt potvrdend stratou kontrastného
média v jeho vnutri.

2. Plne otvorte rotujuci hemostaticky ventil.

3. Pomocou negativneho tlaku balénik uvolnite od stentu a velmi
pomaly ho vytiahnite.

4. Zatial Co udrzZiavate polohu vodiaceho drotu, opatrne vytiahnite
zavadzaci systém z vodiaceho katétra pod skiaskopickym
dohladom, ihned ako je balénik Gplne vypusteny.

5. Utiahnite rotujlci hemostaticky ventil.

Poznamka: Ak pri vyberani zavadzacieho systému citite odpor,
zavadzaci systém stentu a vodiaci katéter je potrebné vybrat
ako jeden celok. To sa musi vykonat pod priamou skiaskopickou
vizualizéciou.

6. Opatovne urobte angiografiu, aby ste vyhodnotili oblast
so zavedenym stentom. Ak sa nedocielila vyhovujlica expanzia,
vratte sa spat k pévodnému zavadzaciemu katétru alebo
postupujte pomocou iného baldnikového katétra s vhodnym
priemerom baldnika, aby do$lo k spravnemu prilnutiu stentu
k stene cievy.

Metody opatovného vybratia stentu (pouzitie dalSich drétov, ociek a/
alebo kliesti), mézu mat za nasledok dal$iu traumu na koronarnych
cievach a/alebo v mieste vaskularneho pristupu. Komplikacie mozu
zahffiat krvacanie, hematoém alebo pseudoaneuryzmu.

ZARUCNE PODMIENKY

Spoloénost Alvimedica sa zarucuje, Ze pri konstruovani a vyrobe tohto
nastroja bola pouzita primerana starostlivost. Vzhladom na biologické
osobitosti jednotlivcov nie je Ziadny produkt 100 % ucinny v kazdom
pripade. Z tohto dévodu, a pretoZze spolo¢nost Alvimedica nema
kontrolu nad podmienkami, za ktorych je vyrobok pouZity po predaiji,
nad vyberom pacientov a metédami pouZivania, sa spolognost
Alvimedica zrieka vSetkych zaruk, pokial ide o vyrobok, vyslovne
uvedenych alebo predpokladanych, vratane, bez obmedzenia, tych,
ktoré suvisia s predajom a/alebo vhodnostou pre konkrétny ucel.
Spolo¢nost Alvimedica nie je priamo alebo nepriamo zodpovedna
za zranenie, poSkodenie alebo straty akejkolvek osoby vyplyvajice



z nespravneho pouzitia vyrobku, a spolocnost Alvimedica neruci,
priamo ani nepriamo, za zranenia, poskodenie alebo straty, ktoré mézu
vyplynut z opakovaného pouzitia alebo opatovnej sterilizacie.

OCHRANA DUSEVNEHO VLASTNICTVA

Vsetky obchodné znacky, logd, vynalezy, know-how, technoldgie,
chranené informacie a iné prava dusevného vlastnictva suvisiace
s tymto vyrobkom patria vyhradne spolo¢nosti Alvimedica. Spoloénost
Alvimedica si vyhradzuje vetky prava k narokom, Zalovaniu, a/alebo
pohladédvkam pred stdnymi organmi v pripade poru$enia zmluvy
v suvislosti s neopravnenym pouZzitim, zneuzitim duSevného vlastnictva
alebo skonstruovanim podobného produktu metédami spatného
inZinierstva.

OVENSCINA

SISTEM ZA UVAJANJE KORONARNE ZILNE OPORNICE ZA
SPROSCANJE RAPAMICINA CORACTO™

Pred uporabo pozorno preberite vsa navodila za uporabo. Upostevajte
vsa opozorila in previdnostne ukrepe, navedene v teh navodilih za
uporabo. Ce tega ne storite, lahko pride do zapletov.

OPIS PRIPOMOCKA
1. Sistem za uvajanje koronarne Zilne opornice za sproscanje
rapamicina Coracto™ vsebuje:

Sistem koronarne Zilne opornice CORACTO™ je izdelek, steriliziran
z etilenoksidom, za enkratno uporabo narejen iz balonsko razpirljive
intrakoronarne Zilne opornice, ki je name$¢ena na balon PTCA sistema
za uvajanje za hitro izmenjavo (MonoRail). Zilna opornica je izdelana iz
316LVM medicinskega nerjaveéega jekla. Zilne opornice so na voljo v
vec velikostih, vkljuéno z naslednjimi 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24
mm, 28 mm, 32 mm in se lahko razprejo na razli¢ne premere, vklju¢éno
z2,5mm, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,5 mm in 4,0 mm. Najvecji premer vodilne
Zice, primerne za uporabo sistema, je 0,014". Obloga Zilne opornice
je sestavljena iz aktivne sestavine rapamicin in neaktivne sestavine
PLGA, kopolimera poli(D, L-mle¢ne-ko-glikolne kisline v razmerju
50:50. Obremenitev z zdravilom je 1,7 pg rapamicina/mm? celotne
povrsine Zilne opornice.

Notranji |
| ocenjen
premer - . L Nazivni '
i Dolzina ilne Najnizja zdruzljivost ok razpoéni
° opornice (mm) vodilnega katetra ID tlak
opornice (atm)
(atm)
(mm)
2,50 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
275 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
3,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
3,50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
4,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm/0,056») 8 16

2. Opis komponent zdravila

Rapamicin je makrocikli¢ni lakton, produkt bakterij Streptomyces
hygroscopicus. Njegova molekulska formula je C,,H,,NO,,

in molekulska masa znasa 914,2 g/mol. Kemijsko ime

rapamicina je (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E, 17E,

19E, 218, 23S, 26R, 27R, 34a8) 9,10,12,13,14,21,22,
23,24,25,26,27,32,33,34,34a-heksadekahidro-9,27-dihidroksi-3-[(1R)-
2-[(1S,3R,4R)-4-hidroksi-3-metoksicikloheksil]-1-metiletil]-10,21-
dimetoksi-6,8,12,14,20,26-heksametil-23,27-epoksi-3H-pirido[2,1-c]
[1,4]oksaazaciklohentriakontin-1,5,11,28,29 (4H, 6H, 31h) -penton.

KAKO JE IZDELEK DOBAVLJEN

Sistem za uvajanje koronarne Zilne opornice za sprosc¢anje
rapamicina Coracto™ je dobavljen z enimi navodili za uporabo v
vsakem posameznem delu pakiranja.

Sterilen: Pripomocek je steriliziran z etilenoksidom. Zunanja vrecka
iz folije je namenjena le za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo in vla-
go (majhen papirnati paketek, ki vsebuje susilno sredstvo (silikagel)
je vklju€en za absorpcijo preostale vlage). Vsebina steriine embalaze,
namescena znotraj vrecke iz folije, je sterilna. Odvrzite vre¢ko silikage-
la skupaj z embalazo.

Za enkratno uporabo: Ta pripomocek je samo za enkratno uporabo.
Ne sterilizirajte znova. Ne uporabljajte, ¢e je embalaza odprta ali
poskodovana.

Shranjevanje: Shranjujte v suhem, temnem in hladnem prostoru.
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Zasgita pred svetlobo. Odstranite iz embalaZe $ele tik pred uporabo.
Shranjujte pri 25 °C; dovoljena odstopanja 10-30 °C.

INDIKACIJE

Bolniki, ki imajo simptomatsko ishemi¢no sréno bolezen, povezano s
stenoticnimi ali restenoti¢nimi lezijami (<30 mm) koronarnih arterij (z
referen¢nim premerom Zil 2,5 mm do 4,0 mm) in ki so upravi¢eni do
posegov PTCA (Perkutana transluminalna koronarna angioplastika).

KONTRAINDIKACIJE:
Bolniki, pri katerih je kontraindicirano protitrombocitno in/ali
antikoagulantno zdravljenje.
Bolniki, pri katerih so ocenili, da imajo lezijo, ki preprecuje popolno
napihovanje balona angioplastike ali ustrezno umestitev zilne
opornice ali sistema za uvajanje.
Bolniki s preobgutljivostjo ali kontraindikacijo na sirolim (rapamicin)
ali strukturno podobne spojine zotarolim, everolim, takrolim ali
podobna zdravila ali katerikoli analog ali derivat.
Bolniki z znano alergijo na kovino ali kontrastna sredstva.

OPOZORILA
Izdelek lahko uporabljajo samo izkuSeni zdravniki, ki so bili
ustrezno usposobljeni za tehnike perkutane koronarne intervencije.
Postopek se lahko opravlja samo v bolniSnicah, kjer se lahko hitro
opravi nujna operativna vstavitev presadka koronarnega obvoda
v primeru potencialno $kodljivih ali Zivljenjsko nevarnih zapletov.
Razumna izbira bolnikov je potrebna v primeru tromboze, Zilnih
zapletov in/ali tveganj za krvavitev.
Pred zaCetkom postopka in pred uporabo izdelka temeljito preberite
vsa navodila za uporabo.
Ne uporabljajte izdelka, ¢e je bila celovitost sterilne embalaze
ogrozena ali ¢e se zdi pripomocek poskodovan ali zvit.
Izdelka ne uporabljajte po izteku roka uporabnosti.
Ponovna uporaba, obdelava ali sterilizacija izdelka ni dovoljena.
To bo vplivalo na ucinkovitost izdelka. lzdelek morda ne bo
mogel prenesti obremenitve ponovne uporabe. Cisgenje ali
ponovna predelava komponent katetra, izpostavijenega bioloskim
materialom, lahko povzroci $kodljive u¢inke pri njegovi uporabi.
Bolnikom je treba dati primerno antikoagulantno in/ali
antitrombocitno terapijo. V primeru nepravilnega medicinskega
zdravljenja lahko pride do tromboze zaradi Zilne opornice.
Ko vstavljate prekrivajo¢e Zilne opornice, uporabite Zilne opornice
iz istega materiala, da se prepreci moznost korozije kovine.
Osebe, ki so alergi¢ne na nerjavno jeklo, lahko imajo alergijsko
reakcijo na ta implantat.
Ce kadarkoli éutite upor med dostopom do lezije ali odstranjevanjem
sistema za uvajanje po namestitvi Zilne opornice, je treba odstraniti
celoten sistem kot samostojno enoto.
Zilna opornica CORACTO™ doseze svoj nazivni razsiritveni
premer, ko je balon sistema za uvajanje napihnjen pod tlakom 8
barov. Balon sistema za uvajanje ne sme biti napihnjen pod tlaki,
ki so tako visoki, da razsirijo Zilno opornico za ve¢ kot namenjen
premer lumna Zile, ali pod tlaki, ki presegajo predhodno dologen
najvisji tlak.
Po uporabi lahko ta izdelek predstavlja potencialno biolosko
nevarnost. Ravnanje in odstranjevanje izdelkov mora biti v skladu
s sprejeto zdravstveno prakso in veljavnimi lokalnimi zakoni in
predpisi. Podjetje Alvimedica ni odgovorno za nevarnosti in/ali
druge tezave, ki lahko nastanejo zaradi nepravilnega ravnanja in/
ali odlaganja izdelkov.

PREVIDNOSTNI UKREPI

Ne odstranite Zilne opornice iz sistema za uvajanje. Zilne opornice
ni mogode odstraniti in postaviti na drugi balonski kateter za
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namestitev.

Pri vsaki pomanjl ivosti nalepke, ki ogroza pravilno
identifikacijo izdelka, ni priporo¢ljivo uporabljati pripomocka.

Ne izpostavljajte svetlobi dalj$e ¢asovni obdobje.

Izdelek hranite v hladnem, suhem in temnem prostoru.

Ne prekoracite nazivnega razpo¢nega tlaka (RBP), ki je naveden
na ovojnini izdelka, ko napihujete balon. To lahko privede do resnih
zapletov, kot so disekcija, perforacija, poskodba intime, tromboza,
miokardna ishemija, dodatni kirurski poseg, miokardni infarkt,
aritmija, embolija zaradi Zilne opornice, celotna zapora koronarne
arterije in smrt.

Ne razprite Zilne opornice, ¢e ni pravilno namescena v Zili.
Nepopolno razprtie Zilne opornice lahko povzrodi zaplete pri
posegu, ki lahko povzrocijo poSkodbo bolnika.

Ne odstranite Zilne opornice iz sistema za uvajanje, saj lahko
odstranitev Zilno opornico po$koduje in/ali povzro¢i embolizacijo
zaradi Zilne opornice. Sistem za uvajanje koronarne Zilne opornice
se uporablja kot samostojna enota.

Nikoli ne potiskajte naprej ali umikajte pripomocka ob neznanem
uporu, saj lahko to povzroci poskodbe tkiva ali okvaro pripomocka.
Ce je &utiti nenavaden upor kadarkoli med dostopom do lezije pred
vstavitvijo Zilne opornice, je treba sistem Zilne opornice in vodilni
kateter odstraniti kot samostojno enoto.

Poskrbite, da je balon popolnoma izpihan pred umikom balonskega
katetra z zdravljenega obmodgja. Celoten postopek je treba izvajati
pod visokokakovostnim slikanjem s fluoroskopijo. Ce ni mogode
preveriti lokacije Zilne opornice, je ne razprite.

Med posegom je bolniku treba po potrebi zagotoviti primeren
antikoagulant in  zdravljenje s koronarnim vazodilatorjem.
Antikoagulantno terapijo je treba dati v skladu z veljavnimi
medicinskimi smernicami in z njo nadaljevati toliko ¢asa, kot ga
dologi zdravnik po posegu.

Postavitev Zilne opornice lahko omeji stranske veje prehodnosti.
Ko zdravite vec lezij, je treba najprej dati Zilno opornico na distalno
lezijo, nato pa Zilno opornico namestiti na proksimalno lezijo. Ta
tehnika zmanjSa potrebo preckanja proksimalne Zilne opornice pri
umescanju distalne Zilne opornice in zmanjSuje spremembe za
premik.

Ne uporabljajte zraka ali katerega koli plinastega sredstva za
napihovanje balona.

Ne uporabljajte kontrastnih sredstev Ethiodol ali Lipiodol.

Ne izpostavljajte sistema za uvajanje organskim topilom (npr.
alkoholu itd.).

Priporocljivo je, da pred odstranitvijo embalaZe odstranite snemljivo
nalepko za namene sledljivosti.

Previdnost je potrebna pri prehodu na novo namescene Zilne
opornice z intravaskularnim ultrazvokom (IVUS), koronarno vodilno
Zico ali balonskim katetrom, da bi se izognili motenju vstavljene
Zilne opornice, uporu in/ali geometriji.

Po uporabi lahko ta izdelek predstavlja potencialno biolosko
nevarnost. Ravnanje in odlaganje izdelkov mora biti izvedeno v
skladu s sprejeto medicinsko prakso, veljavnimi lokalnimi zakoni
in predpisi. Ravnanje in odlaganje izdelkov ni odgovornost podjetja
Alvimedica.

VARNOST MRI

Neklini¢na preskusanja so pokazala, da je Zilna opornica pogojno
zdruzljiva s slikanjem z magnetno resonanco. Bolnike lahko varno
slikate pod naslednjimi pogoji:

staticno magnetno polje 1,5 Tesla (1,5 T) ali 3,0 Tesla (3,0 T).
najvedji prostorski gradient magnetnega polja manj ali enako 10
T/m.

Obicajen nacin delovanja: najvi$ja stopnja specificne absorpcije
celotnega telesa v povprecju (SAR):
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2,0 W/kg za 15 minut slikanja pri obi¢ajnem nacinu delovanja
pri15T.
2,0 W/kg za 15 minut slikanja pri obi¢ajnem nacinu delovanja
pri3,0T.

3,0 T RF segrevanje

V nekliniénem presku$anju z vzbujalno telesno tuljavo je Zilna opornica
proizvedla maksimalen diferencialni dvig temperature za 1,3 °C, ko je
bila izpostavljena najvedji stopnji specificne absorpcije (SAR) 3,4 W/kg
pri 15 minutah slikanja v 3,0 T sistemu MR (Siemens Trio, programska
oprema SYNGO MR A30 4VA30A, Miinchen, Nemgija). Povecevanje
SAR in ugotovljeno segrevanje kaze, da bi za SAR 2,0 W/kg bilo
pri¢akovati, da bi lokaliziran dvig temperature bil manjsi od 1,0 °C.

1,5 T RF segrevanje

V' neklinicnem presku$anju z vzbujalno telesno tuljavo je Zilna
opornica proizvedla diferencialni dvig temperature za 1,1 °C, ko je bila
izpostavljena najvecji stopniji specificne absorpcije (SAR) 1,4 W/kg pri
15 minutah slikanja v 1,5 T sistemu MR (Siemens Espree, programska
oprema SYNGO MR B17 4VA30A, Miinchen, Nemgija). Povecevanje
SAR in ugotovljeno segrevanje kaze, da bi za SAR 2,0 W/kg bilo
pri¢akovati, da bi lokaliziran dvig temperature bil manji od 2,0 °C.

Pozor: Obnasanje RF segrevanja se ne povecuje z jakostjo staticnega
polja. Pripomocki, ki ne kaZejo zaznavnega segrevanja pri eni jakosti
polja lahko kazejo visoke vrednosti lokaliziranega segrevanja pri drugi
jakosti polja.

Artefakt MR

Kakovost slike z MR je lahko ogroZena, ¢e je obmocje, ki nas zanima,
enako ali razmeroma blizu poloZaja pripomocka in je morda potrebno
optimizirati parametre slikanja. Oblika pri¢akovanih artefaktov sledi
pribliznemu obrisu pripomocka in se radialno razsiri do 0,8 cm od
implantata. Ko je pripomocek slikan s sekvencami, predpisanimi v
standardu, svetlina Zilne opornice ni vidna.

PODATKI O ZDRAVILIH

Mehanizem delovanja
Rapamicin lahko deluje kot citostati¢no sredstvo, ki zavira proliferacijo
celic zgodaj v celitnem ciklu (faza G1) in vraca celice v njihovo stanje
mirovanja. Rapamicm najprej veZe ciklofilin FKBP12 in ta kompleks
veze in zavira delovanje mTOR (cilj rapamicina pri sesalcih), serin
treonin kinaze, ki poseduje vloge, kot so celi¢na rast, proliferacija
in preZivetie. mTOR deluje kot osrednji krmilnik, ki regulira iniciacijo
translacije prek evkariotskega iniciacijskega faktorja 4E in pot
ribosomske P70 S6 kinaze.

Presnova
Rapamicm se obsezno presnavija v jetrih s sistemom CYP3A4
in je tudi substrat v crpalki p-glikoproteina crevesne stene. Na
ocistek rapamicina vplivata obe poti in kaZe Siroko variabilnost med
bolniki. Vecina izmed sedmih presnovkov je tvorjenih s pomocjo
O-demetilacije ali hidroksilacije. Presnovki predstavijajo manj kot 10
% imunosupresivnega delovanja rapamicina. Ti presnovki se izlo¢ajo
z Zoléem in blatom. Razpolovna doba rapamicina se giblje od 57-62 ur,
zaradi ¢esar je moZno odmerjanje enkrat dnevno. Farmakolo$ke $tudije
so pokazale, da so plazemske koncentracije nad 15 ng/ml enostavno
dosegljive in jih dobro prena$ajo bolniki, zdravljeni z rapamicinom.
Vendar, ker je rapamicin zelo topen v lipidih, se skoraj ni¢ zdravila ne
sprosti v krvni obtok med namestitvijo Zilne opornice na mestu lezije in
po namestitvi Zilne opornice difuzijski gradient favorizira spro$¢anje v
tkivo s ponovnim omejevanjem koli¢ine prostega rapamicina v obtoku.

Medsebojno delovanje z zdravili po peroralnem dajanju
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rapamicina

Studije medsebojnega delovanja zdravil niso bile izvedene s sistemom
za uvajanje koronarne Zilne opornice za spro$¢anje rapamicina
CORACTO™. Rapamicm se obseZno presnavlja s citokromom P450
3A4 (CYP3A4) v crevesni steni in jetrih in je podvrZzen izloCanju iz
enterocitov tankega ¢revesa s P-glikoproteinom (P-gp). Zato lahko na
absorpcijo in kasnejSe izlo¢anje sistemsko absorbiranega rapamicina
vplivajo zdravila, ki vplivajo na te beljakovine. Zaviralci CYP3A4 in P-gp
lahko povecajo raven rapamicina, medtem ko lahko induktorji CYP3A4
in P-gp znizajo ravni rapamicina. Farmakokineticno medsebojno
delovanje med peroralnim odmerkom rapamicina in so¢asno danimi
zdravili je opisano v nadaljevanju. Studije medsebojnega delovanja
zdravil so bile opravljene samo pri zdravilih, opisanih spodaj.

Ketokonazol

Dajanje ketokonazola v veckratnih odmerkih pomembno vpliva na
hitrost in obseg absorpcije in izpostavijenosti rapamicina po dajanju
rapamicina v peroralni obliki, kar se odraza v pove¢anju

Coot in AUC rapamicina za 4,3-krat, 38 % oziroma 10,9-krat.
Vendar pa konéni t1/2 rapamicina ni bil spremenjen. Enoodmerni
rapamicm ni vplival na stanje dinami¢nega ravnovesja 12-urne
koncentracije ketokonazola v plazmi. Priporocljivo je, da peroraine
raztopine in peroralnih tablet rapamicina ne dajate s ketokonazolom.

max?

Rifampin

Predhodno zdravljenje 14 zdravih prostovoljcev z veckratnimi odmerki
rifampicina 600 mg dnevno 14 dni, ¢emur je sledil enkratni 20 mg
odmerek rapamicina, je moéno povecalo ocistek peroralnega odmerka
rapamicina za 5,5-krat (razpon = 2,8 do 10), ki predstavlja povpre¢no
zmanj$anje AUC in C__ za priblizno 82 % oziroma 71 %. Pri bolnikih,
pri katerih je rifampin indiciran, je treba razmisliti o alternativnih
terapevtskih sredstvih z nizjim indukcijskim potencialom encimov.

Diltiazem
Hkratno peroralno dajanje 10 mg peroralne raztopine rapamicina
in 120 mg diltiazema 18 zdravim prostovoljcem je znatno vplivalo
na bioloSko uporabnost rapamicina. C__, t ., in AUC rapamicina so
se povecali za 1,4-, 1,3- oziroma 1,6-krat. Rapamicm ni vplival na
farmakokinetiko diltiazema ali njegovih presnovkov dezacetildiltiazema
in dezmetildiltiazema.

Ciklosporin

Farmakokineticna medsebojna delovanja enega odmerka med
ciklosporinom in rapamicinom so raziskovali za dve peroralni formulaciji
rapamicina v $tudijah s 24 zdravimi prostovoljci. V primerjavi z rezultati,
pridobljenimi, ko je bil peroralni rapamicin dajan sam, je peroralno
dajanje 10 mg rapamicina 4 ure po enkratnem odmerku mehke
Zelatinaste kapsule ciklosporina 300 mg povecalo povprecni AUC
rapamicina za 33 % na 80 % in povecalo povpre¢ni C__ rapamicina
za 33 % na 58 %, odvisno od formulacije sirolima. Na razpolovno dobo
rapamicina ni imelo bistvenega vpliva. Na povpre&ni AUC in povpreéni
C, ., ciklosporina ni bistveno vplivalo.

Zdravila, ki se lahko dajejo socasno, brez prilagajanja
odmerka
Kliniéno pomembnih farmakokinetiénih medsebojnih delovanj med
zdravili niso opazili v $tudijah spodaj nastetih zdravil v povezavi s
peroralno dajanim rapamicinom. Rapamicin in ta zdravila lahko dajete
socasno brez prilagajanja odmerka.

*  Aciklovir
« Digoksin
« Gliburid

« Nifedipin



+  Norgestrel/etinilestradiol
« Prednizolon
+  Sulfametoksazol/trimetoprim

Druga medsebojna delovanja z zdravili
Zdravila, ki lahko povec¢ajo koncentracijo rapamicina v krvi vkljucujejo:
« Blokatorje kalcijevih kanal¢kov: nikardipin, verapamil
« Protiglivi¢na sredstva: klotrimazol, flukonazol, itrakonazol

* Makrolidne antibiotike: klaritromicin, eritromicin,
troleandomicin
« Gastrointestinalna prokineti¢na sredstva: cisaprid,

metoklopramid
« Druga zdravila: bromokriptin, cimetidin, danazol, zaviralci HIV-
proteaze (npr, ritonavir, indinavir)

Zdravila, ki lahko zniZajo raven rapamicina, vkljucujejo:
+  Antikonvulzive: karbamazepin, fenobarbital, fenitoin
« Antibiotike: rifabutin, rifapentin

Ta seznama nista dokon¢na.
Previdnost je potrebna, Ce so zdravila ali druge snovi, ki se presnavljajo
s CYP3A4, socasno dajana ob vsaditvi Zilnih opornic CORACTO™.

Sok grenivke:
Sok grenivke zmanj$a presnovo rapamicina s CYP3A4.

Zeliséni pripravki:
Sentjanzevka  (Hypericum  perforatum) inducira CYP3A4 in
P-glikoprotein. Ker je rapamicin substrat tako citokroma CYP3A4
kot P-glikoproteina, obstaja moznost, da uporaba $entjanzevke pri
bolnikih, ki prejemajo Zilne opornice CORACTO™, lahko privede do
zmanj8anih ravni rapamicina.

Cepljenje
Imunosupresivi lahko poslab3ajo odziv na cepljenje. Ceplienja so
tako lahko manj ucinkovita nekaj ¢asa po namestitvi Zilne opornice
CORACTO™. Izogibati se je treba uporabi Zivih cepiv; Ziva cepiva
lahko vklju€ujejo, vendar niso omejene na, tiste za oSpice, mumps,
rdecke, peroralni polio, BCG, rumeno mrzlico, norice in tifus TY21a.

i je zdravila v kliniénih pi Sanjih
Ni bilo nobenih §tudij o medsebojnem delovanju rapamicina v obi¢ajno
uporabljenih kliniénih laboratorijskih preskusaniih.

Mutageneza, rakotvornost in toksikologija razmnozevanja
Genotoksi¢nost, rakotvornost in strupenost za razmnozZevanje Zilnih
opornic CORACTO™ niso bile ocenjene. Vendar pa so genotoksi¢nost,
rakotvornost in toksiénost za razmnoZevanje rapamicina raziskovali
v bakterijskih celicah in celicah sesalcev in vitro ter pri laboratorijskih
zivalih in vivo.

Rapamicm ni bil genotoksi¢en pri in vitro bakterijskem testu reverzne
mutacije, testu kromosomskih aberacij ovarijskih celic kitajskega
hréka, testu nadaljnjih mutacij migjih limfomskih celic ali in vivo
mikronukleusnem testu pri misih.

Potencialni neZeleni dogodki, povezani z rapamicinom (Po peroralni
uporabi):

testi nenormalnega delovanja jeter
anemjia

artralgije

driska

hiperholesterolemija

preobgutljivost, vkljuéno z anafilakti¢nimi/ anafilaktoidnimi
reakcijami

hipertrigliceridemija

hipokaliemija

okuzbe

intersticijska bolezen plju¢

levkopenija

limfom in druge maligne spremembe

trombocitopenija

MOZNI NEZELENI DOGODKI
dodatne intervencija (perkutana, kirurski poseg (nujni CABG)
alergijske reakcije ali reakcije na zdravilo na antitrombotike/
antikoagulante/ kontrastna sredstva/ material Zilne opornice
aritmija
tamponada srca
poskodba zdrave intime
smrt
disekicja
embolija (zrak)
hemoragija/krvavitev
hematom
okuzba
miokardni infarkt
miokardna ishemija
perforacija
psevdoanevrizma
respenoza (potrebna in/ali nepotrebna ponovna intervencija)
embolija zaradi Zilne opornice
tromboza zaradi Zilne opornice (vkljuéno z zapoznelo in zelo
zapoznelo)
moZganska kap
tromboza
popolna zamasitev koronarne arterije
Zilni kré

NAVODILA ZA UPORABO
Potrebni pripomocki (Opomba: Ti pripomocki niso vkljuceni v
embalaZo izdelka)

PRIPOMOCEK

Primeren vodilni kateter

10-20 cm® brizge

Sterilna heparinizirana fizioloka raztopina

0,014” vodilna Zica

Ovoj uvajala

Vrtljivi hemostatski ventil

Kontrastno sredstvo, razredéeno v razmerju 1:1 z obicajno
fiziolosko raztopino

Pripomocek za napihovanje

Trismerni zaporni ventil

Primerno antikoagulantno in antitrombotiéno zdravilo

A. PRIPRAVA

1. Preglejte embalazo izdelka glede poskodbe embalaze in
sterilne pregrade.

Opombe:
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Pripomocka ne uporabljajte, ¢e je ogroZzena sterilnost
notranjega pakiranja, ¢e je embalaza poSkodovana ali ¢e je
oznaka pripomocka nepopolna.
Pred zacetkom postopka pripravite pripomocek za napihovanje
v skladu z navodili za uporabo.

2. Previdno odstranite sistem za uvajanje iz zaS¢itne cevi.
3. Prepricajte se, da sta premer in dolZina stenta primerna glede
na Zilo, ki jo zdravite.

Opomba: Pravilna velikost stenta je pomembna za uspes$no
namestitev stenta. Na splo3no je treba izbrati velikost stenta,
ki se ujema s premerom referencne Zile in ki odgovarja dolZini
lezije. Rahlo vedji stent je bolj$i od premajhnega stenta.

4. Previdno odstranite izdelek iz embalaZe in ga pazljivo preglejte
glede pregibov, ukrivljenosti in kakrdne koli vrste $kode.
Izogibaijte se dotiku tujih povrsin pred uporabo pri bolniku zaradi
ohranjanja sterilnosti izdelka.

5. S konico, obrnjeno navzdol, navpiéno usmerite sistem za
uvajanje stenta. Preucite izdelek in preverite, ali je stent na
sredini med zlatima radiopa¢nima oznakama.

Opombe:

Vsaka poskodba sistema za uvajanje lahko zmanjsa Zelene
znacilnosti delovanja.

Ne uporabljajte, ¢e opazite napake.

Ne dotikajte se stenta ali ne ravnajte s stentom, da bi preprecili
poskodbo ali premikanje stenta.

6. Pripravite pripomogek za napihovanje z razredgenim
kontrastnim sredstvom.

7. Napolnite 20 ml brizgo s fiziolosko raztopino. Previdno in na
rutinski nacin splaknite svetlino vodilne Zice.

8. Pripomocek za napihovanje pritrdite na zaporni ventil in nato
zaporni ventil pritrdite na izhod za napihovanje. Prepricajte
se, da so vse komponente ustrezno priklju¢ene. Pripravite
pripomocek za napihovanje v skladu z navodili proizvajalca.

9. Ko ste Zilno opornico namestili v ustrezen poloZzaj na ciljno
lezijo, odprite zaporni ventil proti sistemu za uvajanje in vklopite
podtlak, da odzracite napihnjen lumen sistema za uvajanje in
nato sprostite v nevtralni poloZaj.

Opombe:

Ne uporabljajte zraka ali katerega koli plinastega sredstva za
napihovanje balona.

Ne vklapljajte podtlaka na sistemu za uvajanje Zilne opornice
pred namestitvijo Zilne opornice v ciljno lezijo.

-
e

Ta postopek (9. korak) lahko ponovite 2- do 3-krat, da
popolnoma odzracite sistem za uvajanje stenta.

Opombe:
Enak postopek se lahko izvede z brizgo namesto s
pripomo¢kom za napihovanje.
Ne dovajajte negativnega tlaka na sistem s pripomockom za
napihovanje, medtem ko uvajate sistem za dovajanje v Zilo. S
tem lahko povzrocite, da se stent premakne.

11. Zagotovite stabilnost ovoja uvajala katetra/vodilnega katetra.
B. POSTOPEK DOVAJANJA IN NAMESTITVE
1. Pripravite vaskularno mesto dostopa v skladu s standardno
prakso PTCA.

2. Zelo priporoéljivo je, da predhodno razsirite lezijo s katetrom
PTCA.
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3. Uvedite sistem za uvajanje Zilne opornice prek vodilne Zice
(najvecji premer 0,014") skozi hemostatski ventil. Hemostatski
ventil mora biti povsem odprt, ko vstavljate izdelek.

Opomba: Ce naletite na kakrsen koli upor, ne uporabljaite silo,
saj lahko to povzro€i poskodbe Zilne opornice ali da se Zilna
opornica premakne iz balona. Prepriajte se, da je vodilni kateter
v pravilnem poloZaju in da je njegova konica na mestu.

4. Uvedite sistem za uvajanje Zilne opornice pod neposredno
fluoroskopsko vizualizacijo.

5. Postavite Zilno opornico na lezijo s pomocjo proksimalne in
distalne radiopaéne oznake na balonu kot referen¢ne tocke.

6. Da razprete Zilno opornico, previdno napihnite balon na premer
ciline Zile. Glejte oznako na izdelku glede pravilnega tlaka
napihovanja. Fluoroskopska vizualizacija med razprtjem Zilne
opornice mora biti uporabljena za pravilno oceno optimalnega
premera v primerjavi z Zilo. Optimalno razprtje in pravilna
velikost pomeni, da je Zilna opornica popolnoma v stiku z
arterijsko steno.

Opombe:

Razprtje Zilne opornice se ne sme izvesti, e poloZaj Zilne
opornice ni optimalen. Ne prekoracite nazivnega razpocnega
tlaka, ki je naveden na ovojnini. Preveliko razprtje in premajhno
razprtje lahko privedeta do ve¢ zapletov.

Ne razprite Zilne opornice nad vrednost, navedeno v tabeli o
skladnosti.

Ce kadarkoli &utite upor med dostopom do lezije ali
odstranjevanjem sistema za uvajanje po namestitvi Zilne
opornice, je treba odstraniti celoten sistem kot samostojno
enoto.

7. Privijte vrtljivi hemostatski ventil.
C. POSTOPEK NAMESTITVE IN ODSTRANITVE

1. Balon izpraznite tako, da na polnilnem pripomocku vzpostavite
podtlak. Pocakajte dovolj ¢asa za popolno izpihanje balona.
Izpihanje balona je treba potrditi z odsotnostjo kontrastnega
sredstva v balonu.

2. Povsem odprite vrtljivi hemostatski ventil.

3. Zelo pocasi umaknite balon z Zilne opornice in ohranjajte
negativni tlak, da previdno odstranite balon z Zilne opornice.

4. Ko je balon popolnoma izpihan, previdno umaknite sistem za
uvajanje z vodilnega katetra pod fluoroskopijo, medtem ko
ohranjate vodilno Zico na mestu.

5. Privijte vrtljivi hemostatski ventil.

Opomba: Ce naletite na kakrsen koli nenavaden upor pri umiku
sistema za uvajanje, je treba sistem za uvajanje Zilne opornice
in vodilni kateter odstraniti kot samostojno enoto. To je treba
izvajati pod neposredno vizualizacijo s fluoroskopijo.

6. Ponovite angiografsko slikanje za oceno podrocja Zilne
opornice. Ce je Zilna opornica premalo napihnjena, previdno
postavite sistem za uvajanje ali drug kateter s primernim
premerom in ponovite prej$nje korake za razprtje Zilne opornice
na Zeleni premer.

Metode za ponovno uporabo Zilnih opornic (uporaba dodatnih Zic, zank
in/ali pincete) lahko povzro¢i dodatno poskodbo koronarne Zile in/ali
dostopnega mesta v Zili. Zapleti lahko vkljuujejo krvavitev, hematom
ali psevdoanevrizmo.

GARANCIJSKI POGOJI

Alvimedica jam¢i, da je bila pri oblikovanju in izdelavi tega instrumenta
uporabljena razumna skrbnost. Zaradi bioloskih razlk med
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posamezniki noben izdelek ni v vsakem primeru 100 % ucinkovit.
Zato in ker Alvimedica nima nadzora nad pogoji, v katerih se uporablja
izdelek po prodaiji, izbiro bolnikov in nacini uporabe, Alvimedica
zavraga vsa jamstva v zvezi z izdelkom, izraZena ali implicitna, vkljuéno
s, brez omejitve, tistimi za prodajo in/ali primermostjo za dologen
namen. Alvimedica ni neposredno ali posredno odgovorna za kakrne
koli poskodbe ali $kodo ali izgubo katere koli osebe, ki je posledica
napacne uporabe izdelka, niti ni odgovorna, neposredno ali posredno,
za kakr$no koli poskodbo, $kodo ali izgubo, ki je lahko posledica
ponovne uporabe ali ponovne sterilizacije.

ZASCITA INTELEKTUALNE LASTNINE

Vse blagovne znamke, logotipi, izumi, strokovno znanje, tehnologija,
informacije v zvezi z lastninsko pravico in druge pravice intelektualne
lastnine tega izdelka pripadajo izklju¢no podjetju Alvimedica. Alvimedica
si pridrzuje vse pravice, da zahteva, toZi in/ali iS¢e pravico pred sodnimi
organi v primeru krsitve v zvezi s katero koli nepooblaséeno uporabo
ali zlorabo intelektualne lastnine ali obratnega inzenirstva v zvezi z
izdelkom.
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YKPATHCBKA

CUCTEMA JOCTABKM KOPOHAPHOIO CTEHTA, WO BUAINAE
PAMAMILIMH CORACTO™

YBaxHO npouuTaiiTe BCi IHCTPYKUii nepes BukopucTaHHaM. BinsHaute
BCi MONepepKeHHs i NPOTUMOKa3aHHs!, 3a3HajYeHi B LUMX IHCTPYKUISX.
HeBIKOHaHHSI LiX BAMOT MOXe NPU3BECT A0 YCKNAAHEHb.

onuc NPUCTPOIO
1. Ci 0 CTEeHTy, Wo BuAInse
panamiuuH Coracto™ Bkniouae:

Cuctema kopoHapHoro cteHta CORACTO™ — ue crepunizoBaHuii
€TUNEHOKCUOM NPOAYKT OAHOPA30BOTO BUKOPUCTAHHS!, BUTOTOBMNEHI
3 GarnoHHO  PO3LIMPIOBAHOTO  IHTPAKOPOHAPHOTO  CTEHTa, WO
nepeBCTaHOBEHNI Ha CUCTEMY AOCTaBKW 3 GanoHHUM KaTeTepom
(MonoRail) Ans  KpisbLUKIpHOI  TpaHCMOMiHanNbHOI  kopoHapHoT
aHrionnacTukn. CTEHT BUrOTOBNEHUI 3 MeAUYHOI Hepxasitodoi cTani
316LVM. CTeHTU AOCTYNHI B AEKINbKOX AOBXUHAX, Y TOMY YUCTi 9 MM,
13 MM, 17 MM, 21 MM, 24 MM, 28 MM, 32 MM | MOXYTb PO3LLMPIOBATUCS
[0 pi3HNX AiameTpiB, Bkovatoun 2,5 um, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,5 mm i
4,0 Mm. [lo NOKPUTTSA CTEHTY BXOAWTb aKTMBHA PEYOBMHA panamiuvH
Ta HeakTuBHe [M/MA, cononimep D,L-nakTiga Ta rmikoniga B nponopuii
50:50. BmicT nikapcbkoi pevoBuHU cknagae 1,7 Mkr panamiuuHa/mm 2
3aranbHoi NoOBEpPXHI.

BHyTpiwHin o BcTaHoBneHuit
! ID mikimansHo . .
aiamerp " HowmikankHmin ek
oBxuka cTenTa (M) cymicHoro
crenta Tuck (atm) | poswmpenns
HanpsMHOro KaTeTepa
(Mm) (aTm)
2550 913-17-21-24-28 5F (1,4 Mm/0,056») 8 16
275 913-17-21-24-28 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
3,00 913-17-21-24-2832 | 5F (1,4 um /0,056») 8 16
350 913-17-21-24-2832 | 5F (1,4 um / 0,056») 8 16
4,00 913-17-21-24-2832 | 5F (1,4 um / 0,056») 8 16

2. Onuc nikapcbKoOro KOMMOHeHTa

PanamiunH — Lie MakpoLMKMiHHIA NaKTOHOBMIA NPOAYKT FPyHTOBIX
6GakTepiit Streptomyces hygroscopicus. Moro MonekynspHa copmyna
C51H79NO13, itoro monekynspHa maca 914,2 r/monb. XiMmivHa
HasBa ans panamiumHa (3S,6R,7E,9R,10R,12R,14S,15E,17E,19E,
218,23S,26R,27R,34a8)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33
,34,34a-rekcapekarigpo-9,27-purigpokeu-3-[(1R)-2-[(1S,3R 4R)-4-
rigpokcu-3-meTokciuunknorekeun]-1-metunetun]-10,21-aimeTokcm-
6,8,12,14,20,26-rekcameTun-23,27-enokci-3H-nipuao[2,1-c][1,4]
OKCaa3aLUMKIOXeHTpuakoHTnH-1,5,11,28,29(4H,6H,31H)-neHToH.

AK NOCTAYAETBLCSA MPOOYKT

CucTema [JOCTaBKM1 KOPOHAPHOTO CTEHTA, Lo BUAINSE panamilnH
Coracto™, NocTaBnAETLCA 3 OAHIE IHCTPYKLIEID B KOXHIN ynakosLi.
CrepunbHicTb: Lle NnpucTpit cTepunisytoTb €TUNEHOKCUAOM. 30BHiLL-
Hil Yoxon 3 ¢honbrv NpU3HaYeHUin Tinbkn Ans 3abeanevyeHHs 3axucTy
Bif CBiTNa i BONOrocTi (HeBENUkUiA NanepoBuii NakeTyK, WO MICTUTL Cy-
LMMBHUIA areHT (cunikarens), BKIIOYEHWIA ANA NOTMMHAHHS HaNMLLIKO-
BOI BONOrOCTi). BMICT cTEpuUnbHOT ynakoBku, po3TalloBaHoi ycepeanHi
naketa 3 chonbru, € CTepUnbHUM. YTUNisyBaTh calle cunikareso pasom
3 yNaKoBKOIO.

OpHopasoBe BUKopUCTaHHsA: L|i npucTpoi Tinbku Ans ogqHOpasoBoro
BUKOPUCTaHHSI. He cTepunisyBaTi. He BMKOPUCTOBYBATH, SIKLLO NakeT
NOLIKOAXKEHUI 26O BiAKPUTUIA.

36epiranHs: 36epirati B Cyxomy, TEMHOMY, MPOXONOAHOMY MiCLL.
Baxuwaty Bif csitna. He BUTAryBaTh 3 KAPTOHHOT YNaKoBKM A0



BesnocepeaHLOro BUkopucTaHHs. 36epiratu npu 25 °C; ekcTpyaist
AonyckaeTbest Npu Temnepatypi Big 10 go 30 °C.

MOKA3AHHS

MayieHTn, siKi MalTb CUMNTOMATUYHY ileMiYHy XBopoby cepus,
noB'A3aHy 3i CTEHOTUYHUMM @60 PECTEHOTUYHAMN  YPaKEHHSMM
(<30 MM) B KOpOHapHMX apTepisix (3 BUXiAHUM AiaMeTpoM CyAuHWU
BiA 2,5 Mm o 4,0 Mm) i siki nignsiralTe npoueaypam KpisbLUKIPHOT
TPaHCMIOMiHaNLHOT KOPOHAPHOI aHrioNNACTUKN.

NPOTUMNOKA3AHHSA
MauienTn, ANns AKX NpoTuUnokasaHa aHTUTpomGouuTapHa Ta/aéo
aHTUKOAryNAHTHa Tepanisi.
MauieHTn, AKi, Ik BBXKAETLCS, MalOTb YPaXeHHs, sike
3anobirae NoBHOMY po3kpuTTio GanoHa Ans aHrionnacTuku abo
NPaBUbHOMY PO3MILLIEHHIO CUCTEMI CTEHTa aGo [OCTaBKM.
MauienTn 3 NigBULLEHO YYTNMBICTIO 60 3 NPOTUNOKa3aHHAMM
[0 cuponimycy (panamiyunHy) abo CTPyKTYPHO CrOpiAHEHUM
3’eAHaHHSAM 30Taponimycy, eBeponimycy, Takponimycy, abo
aHanoriyHnx npenapartis, abo Gyab-sikoro aHanora abo ix
MoXigHOro.
MauienTn 3 aneprieto Ha meTan abo KOHTPAcTHi 3acobu.

NONEPEMXEHHA
MpoaykT noBWHEH ByTW BUKOPUCTAHWIA TiNbKU OCBIAYEHNMI
nikapsimu, siki Gynu HaneXHUM YWHOM MiArOTOBNEHI [0 METOAIB
KPI3bKOKHUX KOPOHAPHUX BTPyYaHb.
Mpoueaypa MOBUHHA BUKOHYBATWUCA TiNMbki B MiKapHsX, B SKUX
y pasi NOTeHUiHO wWkignmBux abo HebesneyHnx Ans XKUTTA
yCKnaaHeHb Moxe ByTH WBMAKO NPoBeeHa onepaLisi eKCTPEHoro
KOPOHAPHOTO LLYHTYBAHHSI.
Y pasi pusuky TpoM603iB, CyANHHUX ycknaaHeHb Ta/abo kposoTeui
HeobXigHW pPO3yMHWIA BIAGIP NaLieHTiB.
Mepen BUKOPUCTAHHSM BUPOBY NepeA MPOLEAYPOlo  YBAXKHO
npounTaiTe BCi IHCTPYKLii N0 3acTOCYBaHHIO.
He BWKOpWUCTOBYITE NPOAYKT, y $IKOrO LINICHICTL CTepunbHOT
ynakosky Gyna nopyLueHa, sKILO NPUCTPIi Ma€e NOLWKOMKEHHS a6o
nepeKpyyYeHuit.
He BuMKOpUCTOBYITE MNPOAYKT MICNs  3aKiHYEHHs  TepMiHy
npuaaTHOCTI.
He BuMKOpWCTOBYIITE MOBTOPHO, B TOMY 4MCAi ANA TOrO X
naujeHTa, He obpobnsiite abo He cTepunisyiTe NoBTOpHO. Lle
BMHE Ha MPOAYKTUBHICTL npoaykTy. Mpoaykt moxe 6yTn He B
3MO3i BUTPUMYBATW HABAHTAKEHHSI MOBTOPHOTO BUKOPUCTAHHS.
OuuieHHs aBo nosTopHa o6pobka KOMMOHEHTIB kateTepa, Lo
nipgatoTees Aii GionorivHux Matepianis, Moxe npu3BecTu A0
HECNPUATIIMBIX eDEKTIB NPU BUKOPUCTAHHI NPUCTPOIO.
[nsi nauienTiB cnif 3acTocoByBaTV BIAMOBIAHY AHTUKOAryNSHTHY
Talabo aHTUTpoMGOUWTapHY Tepanito. Y pasi  HeHanexHol
MeanyHoI Tepanii Moxe BiaByTucs TpomMb0o3 cTeHTa.
Mpw iMNnaHTauii CTEeHTIB, O NepekpuBaloTbCs, BUKOPUCTOBYNTE
CTEHTM TOro X matepiany, Wo6 3anobirti MOXNMBOCTI KOpPO3ii
merany.
Ocobu, siki cTpaxaaloTb aneprieio Ha Hepxkasitouy CTarnb, MOXYTb
cTpaxaaTy anepriyHoto peakuielo Ha Lieit iMnnaHTar.
Akwo siayyBaeTbca AKkuMit-Hebyab onip nia Yac focTyny Ao Micus
NOWKOMKEHHs, abo Npu BUTAraHHI CuUCTeMW [OCTaBKM nicns
iMnnauTauii cTeHTa, BCA cucTema noBuHHa GyTw BUnyueHa sk
eauvHe uine.
CteHT CORACTO™  pocsirae  HOMIHAnbHOTO  PO3LIMPEHOMO
niameTpa, Konn CUCTEMy [0CTaBKM GanoHa HakauyloTb [0 TUCKY
8 Gap. BamnoH cuCTeMM [OCTaBKM He MOBUHEH ByTu HaayTui
npyU TUCKY HACTINbKU BUCOKOMY, LOG pO3LIMPUTM CTEHT Ginblue
nepenbGadysaHoro fiameTpa NPoCsiTy CyAnHM abo Npu TUCKY, AKMiA

ner 3aspanerigs NbHWIA TUCK.

Micns BUKOPWUCTaHHSI MPOAYKT MoXe ByTv NOTeHUiHO GionoriyHo
Hebeaneunum. MosuHHa GyTW npoBefeHa obpobka Ta yTunisauis
NpoAyKTiB  BIAMOBIAHO [0 NPUAHATOI  MEAMYHOI  MpaKTUKK,
3aCTOCOBaHMX MicLeBnX 3akoHiB i npasun. Alvimedica He Hece
BiANOBIAanbHOCTI 3a Wwkoay Ta/abo iHwWi Npobnemu, Wo BUHWKMK
BHacnifoK HenpasunbHOT 06pobku Ta/abo yTunisadii npoaykTis.

3ACTEPEXEHHA
He BuTsraiite cTeHT 3 cucTemn gocTasku. Liei CTeHT He Moxe ByTun
BUITYYEHWI | PO3MILLEHWI NSt PO3ropTaHHA Ha iHWOMY 6anoHHOMYy
KaTeTepi.
Y pasi 6Gygb-sikux YLWKOMKEHb MapKyBaHHs, siki BNIWBAKTb Ha
HanexHy iaeHTudikauilo NpoaykTy, NPUCTPIii He peKOMeHOYETbCA
BUKOPUCTOBYBATH.
He ninnasaiite BNnnBy ceiTna NpoTArom TpUBanoro Yacy.
36epiraiiTe BUPIG B CyXOMy, NPOXONOAHOMY | TEMHOMY MiCLii.
He nepeBuLlyiiTe HOMiHaNbHUIA NIKOBWIA TUCK, LLO BKa3aHU Ha
€eTUKeTLi NpoAYyKTY Npu HakavyBaHHi 6anoHa. Lle moxe npuasectu
A0 CeprO3HUX YCKNaaHeHb, Takux sik poscideHHs, nepdopaii,
MOLUKO/KEHHS IHTUMK, TpomBoay, iwemii miokapaa, AoAaTKOBUX
XipypriyHuX BTpyyaHb, iHapkTy Miokapaa, apwtmii, emGonii
CTeHTa, NOBHOT OKNto3ii KOpoHAPHOT apTepii i cmepTi.
He poswumpiolite CTEHT, SIKIIO BiH HEMPaBWNLHO PO3TalLOBaHWIl B
EMHOCTI.
HernoBHe pO3IWMPEHHsI CTEHTa MOXe BUKIWKAaTV NpoLeaypHi
YCKNaAHEHHs, Lo NPU3BOASATE 40 TPaBM natjieHTa.
He BuiimaiiTe CTEHT 3 CUCTEMW [OCTaBKM, OCKINbKM BUAANEHHS
MOXe NpW3BEeCTM A0 MOLKOMKEHHs CTeHTa Ta/abo fgo
emBonmsauii cTeHTa. CucTemMa [OCTaBKM KOPOHApHOrO CTeHTa
BUKOPUCTOBYETLCS B SIKOCTI EAVUHOTO BIOKY.
Hikonu He poswmpiolite abo He cTuckaiiTe NPUCTpii, Aonakoun
HEeBioMMIA onip, TaK ik Lie MOXe NPU3BECTH 40 TPaBMU TKaHWH abo
MOLIKOMKEHHA NMPUCTPOtO. AKLWO BiAYYBAETLCA HE3BWYaHUIA onip
B Oyab-sikuit MOMEHT nif Yac JOCTyny A0 MiCUs ypaxeHHs nepen
BBEJIEHHSIM CTEHTa, CUCTEMa CTeHTa i HanpaBMsk|oro katetepa
noBuHHa GyTy BUMNyYeHa y BUTNSZI €AUHOTO GrOKY.
MepekoHainTecsi, WO 6GanoH MOBHICTIO 3anyLEHU [0 3HATTS
BanoHHoro kateTepa 3 obnacti nikyBaHHs. Bcsi npoueaypa noBuHHa
ByT BUKOHAHa i KOHTPONEM BUCOKOSIKICHOI peHTreHockonii.
SAKWo po3TallyBaHHS CTeHTa He MoXe ByTu nepesipeHo, CTEHT He

po3impioBaTy.
Mip 4ac npouegypu npu  HeobxigHOCTi  Ans  nauieHTta
AOpeyHe  MpOBEAEHHA  aHTMKOarynaHTHoOi  Ta  iwemiyHoi
CYAVMHHOPO3LWMpIOOYOT  Tepanii.  AHTUKOArynsiHTHa  Tepanis

noBuHHa GyTW NPOBEAEHa Y BIANOBIAHOCTI 3 MOTOYHUM MEANYHUM
KEPIBHULITBOM Ta MPOAOBXKYBATUCS MPOTArOM Nepiofly yacy, Lo
Byne Bu3HaueHuIn nikapem nicns npoueaypu.

Po3MilLieHHs1 CTeHTa NOTEHLIHO MOXeE 3arpoXyBaTu MPOXiAHOCTI
BiyHmX rinok.

Mpu nikyBaHHi MHOXWHHUX YLIKO[AXKEHb, CrMoyvaTKy MOoBUHHI ByTn
CTEHTOBaHi AMUCTaMbHi YpPaXeHHs 3 NOAanbLUMM CTEHTYBaHHSIM
NPOKCMManbHOTO  ypakeHHs. Ll meToauka 3HWkye noTpeby
nepeTuHy MPOKCUMANbHOTO CTEHTA MPK PO3MILLEHHI AMCTANbHOMO
CTeHTa i 3MEHLLYE 3MiHM 3CyBY.

He BukopuctosyiiTe nositps abo Gyab-ske  rasonoaiGHe
cepeioBuLLe ANA HaflyBaHHSA GanoHa.

He BUKOpUCTOBY#ITE KOHTPACTHI MaTepiany eTiogon abo niniogon.
He nippasaiite cuctemy AocTaBku Aii OPraHiyHWX PO34MHHMKIB
(to6T0 ankoronio i T.A.).

PekomeHayeTbCs BUAANUTY €TUKETKY LU0 BIAKNEKETLCS ANs Linen
BiAICTEXEHHSA [0 yTUni3aLlii ynakoBku.

HeobxiaHo nposiBNATM 06EepexHiCTb Npu NepeTuHi po3ropHYTOro
CTeHTa, KOPOHapHOro NpoBigHMka, abo GanoHHoro katetepa npu
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BHYTPILUHLOCYAUHHOMY  YrTpa3BykoBOMY JocnigpkeHHi (BCY3I),
W06 YHUKHYTU MOPYIIEHHSI PO3MILLEHHSI MPOTUCTOSIHHS Ta/abo
reomeTpii cTeHTa.

Micns BukopucTaHHs NpomykT Moxe ByTi noTeHuiitHo GionoriuHo
HeBeanedHum. MosuHHa Gy npoBeaeHa obpobka Ta yTunisauis
npoaykTiB  BiANOBIAHO [0 MPUAHATOI  MEOUYHOI  NpaKTUKK,
3acToCOBaHUX MicLEBMX 3akoHiB i npasun. Alvimedica He Hece
BignosigansHocTi 3a 06pobky Ta yTunisauio npoayKTis.

MIPU BE3MNEKW NPU MPT
HekniHiyHi icnutn nokasanu, wo cTeHT cymicHuit 3 MPT. MauieHTn
MOXYTb GyTn 6e3ne4HO NPOCckaHOBaHI NPY HACTYMHUX YMOBAX:

CraTtnyHe marHitHe none 1,5-tecna (1,5 Tn) a6o 3,0-tecna (3,0
Tn).
MakcumanbHuil NPOCTOPOBWIA rpaflieHT Nons MeHLue abo AopiBHIOE
10 Tn/m.
Hopmanbhuit
KoediLlieHT NOornMHaHHSA BCbOTO Tina cknagae:
2,0 Br/kr ansi 15-XBUNMHHOMO CKaHyBaHHS NpW HOpMarnbHOMY
po6oyomy pexumi npu 1,5 Tn.
2,0 Br/kr Ansi 15-XBUNMHHOTO CKaHyBaHHA NpU HOPManbHOMY
poGoyomy pexxumi npu 3,0 Tn.

poGounit  pexxum:  MakcumanbHUA  NUTOMMIA

BucokoyacToTHe HarpiBaHHs npu 3,0 Tn.

Y KniHiYHUX BUNPOBYBaHHSX 3i 30YMKEHHSM Tina KOTYLIKM CTEHT
oTpUMaB MiABWLIEHHS pidHUi TemnepaTtyp B 1,3 °C npu Bnnmei
MaKkcumarnbHOT NUTOMOT LWBKMAKOCTI nornuHaHHs 3,4 BT/kr npotsrom
15-xBUNMHHOTO ckaHyBaHHA B cuctemi 3,0 Tn MP (Siemens Trio,
nporpamHe 3aGesnedeHHss SYNGO MR A30 4VA30A, MioHxeH,
HimeuwunHa). BuMiploBaHHA  MakcUManbHOI  MUTOMOI  LUBMAKOCTI
NOMMMHAHHA | CnocTepexysaHe — HarpiBaHHs — BKasyloTb, WO
MakcumarbHa nMToma WBKAKICTL NornuHaHHs 2,0 BT/kr, sik ovikyeTbes,
BUKNWYE NnokarnisoBaHe NigsuLLeHHs Temnepatypu mexw 1,0 °C.

BucokoyacToTHe HarpiBaHHs npu 1,5 Tn.
Y KniHiYHUX BUNPOBYBaHHAX 3 30YMKEHHAM Tina KOTYLIKW CTEeHT
OTpUMaB MiABMLLEHHA pisHuLi Temnepatyp B8 1,1 °C npu Bnnmsi
MaKcUMarnbsHOI NUTOMOI WBWAKOCTI nornuHaHHs 1,4 BT/kr npotsirom
15-XxBUNMUHHOTO ckaHyBaHHsi B cuctemi 1,5 Tn MP (Siemens Espree
nporpamHe 3abesnedeHHs Syngo MR B17, MioHxeH, Himeuunna).
BumipioBaHHsi MakcuMarbHOI MUTOMOI  LWIBMAKOCTI  NOMMWUHAHHA

criocTepexyBaHe HarpiBaHHs BKasylOTb, LIO MakcuMarbHa nutoma
WBMAKICTb NOrNuHaHHs 2,0 BT/kr, sik oMikyeTbCsl, BUKIUYE rokanisoBaHe
nigBuLLEeHHA TemnepaTtypu meHw 2,0 °C.

MonepemxeHHn: MoBeAiHka NPY BUCOKOYACTOTHOMY HarpiBaHHi
He 3MIHIOETLCA NpU cTaTn4HOMY noni. MpucTpoi, ski He MatoTb
[ETEeKTYEMUM HarpiBaHHAM NPy OAHIi HaNpyXeHOCTi Nons, MOXyTh
NPOSABNATW BUCOKi 3HAYEHHS NOKarbHOrO HarpisaHHsA Npu iHLWofi
HanpyXeHoCTi nons.

Apredaktu MPT

Akicte 306paxeHHs MPT wmoxe 6yTu nopyweHa, sKwo obnacTb
iHTepecy 36iraeTeCsi aBo poaTalioBaHa BIAHOCHO GNM3bKO 10
MONOXEHHs1 MPUCTPOlO, | Moxe 6yTM HeobxigHO onTUMisyBaTU
napametpu MPT. ®opma ouikyBaHux apTecbakTiB  Bianosigae
NpuBnM3HOMYy KOHTYPY MPUCTPOIO, | po3liMpeHa B pagianbHomy
Hanpsivky Ao 0,8 cm Big imnnaHTaty. Konv npuctpint Binobpaxaetbest
3 nocnifoBHOCTAMM, nepeabayeHMu B CTaHA@pPTI, NPOCBIT CTEHTa He
Moxe ByTu BisyanisoBaHwii.

IHOOPMALISA NPO NPEMAPAT
MexaHiam
PanamiunH MoXe BUCTYNat B SKOCTI LMUTOCTATUYHOTO areHTy,
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Gnokytoun nponicdepauiio  KNiTMH Ha paHHLOMY eTani  KMiTUHHOTO
umkny (dpasa G1) i noBepTaoum KnNiTMHU B CTaH crnokot. PanamiuuH
B nepuy uYepry nos'sidye uuknodiniv FKBP12, i uen komnnekc
3p’Asye i iHribye dyHKUio MilweHi panamiumHy B KniTUHax ccasLyis,
CepuHy TPEOHIHKIHa3M BOMOMIE TakUMU PONSAMU, SK KNITUHHWA piCT,
nponicepauis i BWkMBaHHA.MilleHb panamiuuHy B KniTUHaX ccaBLiB
Aie B SKOCTI LEHTparnbHOro KOHTporepa, Lo perynioe iHiialiio
TpaHcnAUii 3a Aonomorolo eykapioTuiHoro caktopa iHiuiauii 4E i
wnsxy pubocomHoi p70 S6 kiHazu.

MeTa6oniam

PanamiuuH wmnpoko metabonisyeTbes neviHkosoto cuctemoto CYP3A4
i Takox € cyB6cTpatoM Ans p-rMikonpoTeiHOBOrO Hacoca KWLLKOBOT
cTiHku. KnipeHc panamiuuHy 3anexuTb Bif 060X UMX LWMSXiB, |
NposiBNsiE WMUPOKY BapiabenbHiCTb MiX nauieHTamu. BinblicTe 3
cemn MeTaboniTiB yTBOPIOOTLCA 3a A0OMNOMOrolw O-AemeTunioBaHHs
abo rigpokcunioBanHs. Mertabonitn craHoBnaTe MeHwe 10% Big
iMyHOCYMpecaHTHOT akTUBHOCTI panamiuyHy. Lii meTaboniti BUBOAsTLCS
3 xoB4ylo i kanom. lMepioa HaniBpo3nagy panamiuuHy 3HaXOAUTLCS
B AianasoHi Bin 57-62 roguH, Wo pobuTb MOXIMBOK OAHOPa3oBe
AeHHe [o3yBaHHs. dapmakonoriyHi 4oCHiMKEeHHs nokasanu, Wo pisHi
B nnaami suwe 15 Hr/Mn nerko AOCsKHi i AoBpe nepeHocunucs y
nauieHTiB, siki oTpuMyBanu panamiuuH. MpoTe, ockinbku panamiuvH e
Ayxe NiNifopo3YMHHUM, Nikapcbka pevoBMHa Maiixe He 3BINbHIETHCA
B KPOBOOGIT Mif 4aC PO3MILLEHHS CTEHTY B MICLji NOLUKOZDKEHHS, i nicnsi
iMnnaxTauji cTeHTy rpagieHTHa Anddy3is cnpusie Aecopbuii B TKaHUHY,
3HOBY OBMEXKYI0UM KiNbKICTb LIMPKYOEMOTO BiflbHOTO panamilinHy.

p iB nicns nep 0
panamMiumry

HocnigxeHHst  B3aemopii  npenapatiB 3 CUCTEMOK  [OCTaBKM
KopoHapHoro cteHTa CORACTO™, wo Buainse panamiumH, He
nposogunucs. PanamiunH WKUPOKo MeTabonidyeTbCs  LIMTOXPOMOM
P450 3A4 (CYP3A4) B CTiHUi KuwweyHMKka i nediHkw, i nigaaetbes
BiATOKY 3 EHTEpPOLMTIB TOHKOT kuwku P-rnikonpoteiHom (P-GP). Takum
UYMHOM, MOTMINHAHHS | MOAAMbIUE YCYHEHHSI CUCTEMHO MOTAUHEHOTO
panamiumHy Moxe 3anexatu Bif nikis, siki BNNMBaloTL Ha Ui Ginku.
IHriGiTopu CYP3A4 i P-GP MOXyTb 36inbLUMTY PiBHI panamiuuHy, B TOi
yac sk iHayktopu CYP3A4 | P-GP MOXyTb 3HWXyBaTW piBHI panamiuuHy.
dapmakokiHeTU4Hi  B3aemopii Mk OpanbHO  3acTOcOBYBaHWUM
panamiluMHOM i O/HOHACHO-NPUIAHATUMI NpenapaTamm 06roBOpIOETLCS
Huk4e. [JocnimpkeHHs B3aeMOfii 3 iHLUMMK NpenapaTamm KpiM onucaHnx
HKYE, HE MPOBOAMMNCS.

KetokoHason

TMp1itoM YUCTIEHHNX 03 KETOKOHA30STy CYTTEBO BNAMUBAE Ha LUBMAKICT
i ctyniHb abcopbuii Ta BNNMB panamiuuHy nicns nepopanbHOro
BBE/IEHHs panamiluHy, O 3HaLLNO BiR0GpaxeHHs B 36inbLIeHHI

C o thao 7@ AUC B 4,3 pasu, Ha 38%, Ta 10,9-kpatHomy poamipi
BignosigHo. OgHak KiHUEeBWI nepioa HaniBBUBEAEHHA panaMiuuHy He
3MmiHmBes. OpgHopasoBa [o3a panamilyHy He BNIMBAE Ha cTauioHapHi
12-ropvHHI  KOHUEHTpaUii  keTokoHasony nnasmu. PekomeHayeTbes
nepopanbHWii  NPUMOM PO34MHY | Tabnetok He mnoegHyeatn 3
KETOKOHA30MOM.

Pudamnin

MonepeaHs 06pobka 14 300poBKUX AOGPOBONLLLB AeKiNbkoMa Jo3amu
picbamnita, 600 Mr Ha AeHb NpoTsrom 14 AHIB 3 NOAANbLIOK OAHIED
Ao3oi0 20 Mr panamiuuHy, 3HauHo 36inblumna KnipeHc nepopanbHoi
A03n panamiuuHy B 5,5 pasu (aianasoH = Big 2,8 go 10), sikuit sense
co6oto cepeaHi ameHwweHHs B AUC i Cmax npubnuaHo Ha 82% i 71%,
BiANOBIAHO. [Ins nauieHTiB, SkUM nponucaxni pipamnid, NoBuUHHI ByTu
PO3rNsiHYTI anbTepHaTUBHI TepaneBTUYHI areHTn 3 Ginbll HU3bKUM
iHAYKUIiHAM noTeHuianom epmeHTy.
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OunTiazem
OpHo4acHUin nepopasbHuit Npuitom 10 Mr panamiuumHy i nepopanbHUin
npuitom 120 Mr posunHy aunTiasemy 18 3a0poBuMK A0BPOBONbLLSMN
icToTHO BnnMBae Ha GiogocTynHicTb panamiunHy. PanamiyuH Cmax,
a0 T@ AUC 6ynu 36inbleni BignosigHo B 1,4-, 1,3-, Ta 1,6 paan.
PanamiuunH He BNn1BaB Ha hapMakoKiHETUKY sik AunTiazemy, Tak i horo
meTaboniTis AecaleTinainitasema i necmertinainitasema.

Lmknocnopin

0OpHopo30Bi  hapMakoKiHETUYHI  B3aEMOA(T MK  LIMKIOCMOPIHOM i
panamiumHom Bynu aocnimkeHi Ans ABOX nepopanbHUX npenaparis
panamiuuHy B [OCHIMKEHHAX 3 BUKOPUCTAHHAM 24  300pOBUX
[oGpoBOMbLiB. Y MOPIBHSHHI 3 peaynktatamu, OTPUMaHWUMK Mpuv
nepopanbHUil BBEAEHHI TiNbku panamiuvHy, nepoparnbHe BBEeAEHHs
10 mr panamiunHy Yepes 4 roguHu nicns oaHopasosoi Aosu 300 mr
LMKNOCNOPIHY B M'SIKMX XKeNnaTUHOBMX kancynax 36inbmno cepeamio
KOHLieHTpaUjto panamiuuHy B cevi Ha 33% i 80%, i 36inbLumno cepeaHe
C,.. PanamiunHy Ha 33% Ao 58%, 3anexHo BiA cknagy cuponimycy.
Mepioa Hanisposnagy panamiunHy He 6ys iCTOTHO 3MiHeHWin. CepeaHs
KOHLIEHTpaLis LMKNOCMOpiHY B cevi i cepegHe Cmax iCTOTHO He
3miHIOBanmcs.

Mpenapatn, ski MoxHa npuiMaTh 6e3 OGMeXeHHs
[A03yBaHHA
KniHi4HO 3Hauvywli capmakokiHETUYHI B3aemogii Mk npenaparamu
B [IOCTIAKEHHSX Npenaparis, NepepaxoBaHnuxX HWKYe B NOEAHaHHI 3
nepoparnbHUM BBEAEHHSIM panamiluHy, He crnocTepiranucsi. PanamiumH
i ui npenapatu MoxyTb GyTu BBefeHi CninbHO, 6e3 OBMEeXeHHs

[103yBaHHS.
*  Auuknosip
+ [irokciH
«  [nibypua
+  Hideninin

+ Hoprectpen/etuxinectpagion
+  TpeaHisonoH
+  CynbtameTokcason/TpumeTonpim

Bsaemogii 3 iHWK1MK Npenapatamu
Mepenapaty, siki MOXyTb 36inbluyBaTh KOHLEHTPaLi0 panamiuuHy B
KpOBI, BKMtOYatoTh B cebe:
+ bBrnokatopu kanbLieBux kaHanis: HikapainiH, Bepanamin
+ [MpoturpubkoBi npenapartn: KroTpimason, cnykoHason,
iTpakoHason
*  MakponigHi aHTUBIOTUKM:  KNapUTPOMILMH, IPUTPOMILIWH,
TpOneaHAOMILMH
+ [acTpoiHTecTUHanbHi NPOKIHETUKU: Lu3anpia, MeToknonpamis
+  IHwi npenapatu: GpOMOKPINTYH, LMMETIAIH, AaHa30x, iHriBiTop
npoteaan BNl (Hanpuknag, puToHasip, iHAWHABIP)

Mepenapatit, siKi MOXYTb 3HWU3UTW piBEHb panamiuuHy B KPOBi,
BKNOYaloTh B cebe:
*  AHTUKOHBYNbCaHTK: kapBamaaeniH, dheHoBap6itan, heHiToiH
*  AHTUGIOTUKM: pichabyTuH, pidhaneHTuH

Lli cnucku He € BudepnHAMM.

Cnip nposiBnsTu obepexHicTb, konu npenapatv abo iHLWi pe4oBuHN,
sKi metaGonisylotecs CYP3A4, BBOASTH OAHOYACHO 3 iMMMaHTaLjier
cTeHtis CORACTO™.

pevindpyToBUM Cik:

MpeiindpyToBuit cik 3Hmwkye CYP3A4-onocepeakoBaHuin Metaboniam
panamiuuHy.
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TNikapcbki 3aco6u Ha OCHOBI TpaB:
3Bipo6iit (Hypericum perforatum) iHaykye CYP3A4 i P-rnikonpotein.
Ockinbk panamiuvH € cybectpatom ans uutoxpomy CYP3A4 i
P-rnikonpoteiHy, € AMOBIpHICTL TOrO, WO BMKOPUCTaHHA 3BipoGOKO Y
nauieHTiB, siki oTpuMytoTb cTeHT CORACTO™, moxe npu3secTu o
3HWXEHHS PIBHS panamiuyHy.

LWennexusa

IMyHOA€enpecaHT MOXyTb BMAMHYTVW Ha BiANOBiAb Ha BaKUWHAL.
ToMmy wienneHHs MoXyTe GyT MeHW edeKTUBHUMM MpOTSroM
Aesikoro yacy nicns oTpumanHs cteHtis CORACTO™. Cnig yHukatu
BUKOPUCTAHHS XMBUX BaKLVH; XKIUBI BAKLIMHN MOXYTb BKMlouaTy B cebe,
ane He oBMeXyBaTUCs, BakLMHaMK Bif KOpY, EMiAEMIYHOrO NapoTuTy,
kpacHyxu, noniomienity, BLPK, xoBToi nuxomaHku, BiTpsiHOI Bicnu, i
Tudy Ty21a.

Ty 3 naGopa
[ocnimkeHHs  B3aemopii  panamiuMHy Npu  3BUYARHUX  KIIHIYHUX
naBopaTopHuX aHanisax He NPOBOANMN.

MyTareHes, poreHes Ta TUBHa in
MEeHOTOKCUYHICTb, KaHLEePOreHHICTb | penpoayKTMBHA TOKCUYHOCTI
ctenTiB CORACTO™ He 6ynu ouiHeHI. TUM HE MEHLL, FeHOTOKCUYHOCTb,
KaHLEepOreHHICTb i penpoaykTWeHa TOKCMYHOCTI panamiuuuy 6ynu
[ocnifkeHi B kniTuHax GakTepiit i ccasuis in vitro i y naGopaTopHux
TBapWH in vivo.

PanamiunH He 6ys reHoToKcU4HWUM npu GakTepianbHomy Tecti Eimca
Ha 3BOPOTHY MyTaLito GakTepiit in vitro, aHanisi xpoMocomHux abepatyiit
SAULEKNITUH KUTaWCbKOro XoM’'syka, aHanisi npsMux MyTauin KnituH
niMcomu MuLLi, a6o MUKPOSAEPHOMY TECTi MULLEN in Vivo.

MoTeHujiiHi HecnpuATNUBI NoAii, NOB’A3aHi 3 panamiuuHom (nicns
nepopanbHOro Npuiomy):

AHomanbHi yHKUiOHaNbHI TECTU NeviHk1
AHewmis

ApTtpanris

[iapes

FinepxonecTepuHemis

Peakuii rinepuyTnuBocTi, y ToMy 4ncni aHainaktuiHoro /
aHadinakroigHoro Tuny
rinepTpurniuepuaemis

Tinokaniemis

IHdbexuii

IHTepcTULianbHi 3axBoploBaHHS NereHis
NeiikoneHis

Nimdoma Ta iHwwi 3nosKicHi nyxnmHmn
TpomGouuToneHis

MOTEHUIAHI HECNPUATNUBI ol
[LonaTkose BTPyYaHHA (Kpi3bKoXHe, XipypriyHe BTpyyaHHs
(ekcTpeHe aopTOKOPOHAPHE LUYHTYBaHHST)
AnepriyHi peakuii Ha aHTiarperaHT / aHTUKoarynsauiiiHi areHTn/
KOHTPaCTHY PE4OBUHY / MaTepiasn cTeHTa
Aputmis
TamnoHaaa cepus
[MoLKOmKEHHS 300POBOT IHTUMU
CmepTb
PosciueHHs
EmGonis (nositpsi)
Kpososunus / kpoBoTeua
lematoma
IHcbeKUiiHi 3axBOPIOBaHHS



IHcbapkT miokapaa

lwemist miokapaa

Mepdopauis

MceBpoaHespiama

PecTteHo3 (NoTpiGHWiA 4n He NOTPIGHUI NOBTOPHWIA BNAMB)
Ewm6onis cTenTa

EmGonis cTeHTa

IHcynbT

TpomGo3

MoBHa oknio3is kopoHapHOT apTepil
Cnasm cyanH

IHCTPYKLIA MO 3ACTOCYBAHHIO
HeobxagHi matepianu (MpumiTtka: Ui MaTtepianu He BKIOYEHI B
KOMMMeKTaLito NpoayKTy)

MATEPIAN

BIanoBIAHMi HaNpAMHWIA KaTeTep

LWnpuui 10-20 cm3

CTepHIIbHWiA renapuHiaoBaHui chiaposik

Hanpsimiuit nposianuk 0,014 aroimis

Crunet-katetep

TeMOCTaTUIHWIA KNanak, Lo 0BepTaeTes

pevoBiHa, p 8i y chisionoriromy posuuki y

cnissigHoweHHi 1:1

TIpUCTPif ANt HakadyBaHHs

TPLOXXOROBMIA 3ANOPHHIA KpaH

BIANOBIAHI aHTUKOATY MLk Ta aHTUTPOMBOLMTApH] NpenapaT

A. NMIArOTOBKA

1. OrnsHbTe ynakoBKYy MPOAYKTY Ha MpeaMeT MOLWKOMKEHHS
yNaKoBKW Ta CTEPUNLHOCTI.

MpumiTkn:

He BukopucTOBYiiTE NPUCTPIiA y pasi NOPYLIEHHS CTEPUITBHOCTI
BHYTPILIHBLOT YNaKoBKY, MOLKOAXKEHHS YNakoBkn abo HenoBHOI
MapKyBaHHs IPUCTPOIO.

Mepes novatkom npoueaypw MigroTynte  npucTpin  Ans
HakadyBaHHS BiAnoBiHO A0 iHCTPYKLIi N0 3acTOCYBaHHIO.

2. AKypaTHO BUTSITHITb CUCTEMY [OCTaBKM 3 Ti 3aXUCHOT TPyBKu.
3. [MepekoHaiiTecs, WO AiaMeTp | AOBXMUHA CTeHTa BiAnosigalTb
0nepoBaHOro CyAuHi.

Mpumitka: MpasunbHUiA NiaGip posmipie cTeHTa BaxnuBUiA
[INS YCMILIHOTO CTEHTYBaHHS. 3aranom po3mip CTEHTa NoBUHEH
By™1 obpaHuii BiANOBIAHO 3 AiaMETPOM OMEepoBaHOro CyAUHU
i BignoBipaTM AOBXWHI nopasku. Hesenuke nepeBULLEHHS
PO3MIpIB CTEHTa NepeBaXxHilLe HefoCTaTHIX PO3MIpiB.

4. OBepexHO BUTATHITL MPOAYKT 3 YNakoBKM i YBaXHO OrMAHLTE
Ha HasBHICTb 3MamiB, BUIVHIB i Byab-sIKOro TMMY MOLUKOMKEHb.
YHAKATM  KOHTAKTY 3i CTOPOHHIMW  MOBEPXHAMU  nepes
BUMKOPUCTAHHAM B OpraHismi nauiexTa, wo6 niaTpumysatu
CTEPUNBHICTL MPOAYKTY.

5. OpieHTyiiTe  cuctemy  AOCTaBKu BEpTHKarnbHo,

HAKOHEYHUKOM BHU3.  OrnsiHBTE MPOAYKT | MepeKoHanTecs,

WO CTEHT 3HAXoAWTbCA MO LEHTPY  MiX  3010TUMK

PEHTIEHOKOHTPACTHUMI Mapkepami.

cTeHTa

MpumiTkn:

Byfib-sike NOLIKOPKEHHS CUCTEMW [I0CTaBKM MOXE 3MEHLLUTM
HeobXiaHi xapakTepucTuku.

He BukopucToByiiTe, AKLIO BiA3HayeHi sikick AedekTu.

He uinaiiTe i He TpUMaTe CTeHT, o6 3anobirT NOLIKOMKEHHS
aBo 3MillieHHs CTeHTa.

6. [ligroTyiiTe NpuCTpiii HakadyBaHHSA 3 PO3YNHEHUM KOHTPACTHOIO
PEUOBMHOI.

7. HanosHiTe wnpuy Ha 20 ky6. cM disionoriyHum posunHOM.
O6epexHO NPOMWIATE MPOCBIT 3BUHAIHUM CNIOCOGOM.

8. [pukpiniTb NPUCTPii ANsS HakadyBaHHA OO 3anipHOTO KpaHy, a
NoTiM NPUKPINiTL 3anipHUi KpaH A0 MOPTY AN HakadyBaHHS.
MepekoHaNTecs, O KOMMOHEHTU MIAKMIOYEHi  HanexHUM
yuHom. [ligroTyinTe NpucTpi AnNs HakadyBaHHS BiAMoBIAHO 40
HCTPYKLUi BUpOGHMKa.

9. Ticns gocTaBku CTEHTA Y BiANOBIAHOMY NOMOXeEHHI 0 LiinboBoro
YPaxeHHA BiAKpWiATe 3anipHWil KpaH B CUCTeMy [0CTaBKW i
BUTSAralTE [0 YCYHEHHS MOBITPS 3 MPOCBITY ANA HakKayyBaHHs
cucTeMW [OCTaBKM CTEHTa, a NOTiM BiANyCTiTb B HeWTpanbHe
MOSNOKEHHSI.

Mpumitkn:

He BukopucToByiiTe noBiTpsi abo 6Gyab-sike rasonoaibHe
cepe/ioBuILLE /NS Ha/lyBaHHs Banoxa.

He cTBOpIOiiTE HEraTMBHUIA TUCK y CUCTEMi [AOCTaBKM CTeHTa
nepeq yCTaHOBKOIO CTEHTA Ha LLiNbOBE ypaXeHHs.

10. La npoueaypa (war 9) moxe ByTu nosTopeHa 2-3 pasu [0
NOBHOMO YCyHEHHA I'IOBiTpﬂ 3 CMCTEMW AOCTaBKM CTeHTa.

Mpumitkn:

Ta x npoueaypa Moxe 6yTi 3pobrieHa 3a 4OMOMOroio Wnpuua
3aMiCTb HakauyBaHHs NPUCTPOIO

He cTBOploiiTe HeraTMBHWA TUCK Ha CUCTEMY MPUCTPOEM
HakaJyBaHHsi, BBOASUM CUCTEMY [OCTABKM B CyauHy. Lle moxe
NPU3BECTY [0 3MILLEHHS CTEHTa.

cTabinbHocTi
/ NPOBIAHNKOBOTO

11. MNepekoHaiiTech B
iHkyGaTopa  kaTeTepa

dyTnspa
Karetepa.

B. MPOUEQYPA NOCTABKM TA YCTAHOBKU

1. [igrotoBka Micus [OCTyny [0 CyAMHM Yy BIiANOBIAHOCTI 3i
CTaHOapTHOI  MPaKTUKOK  KPI3bLUKIPHOT — TpaHCNoMiHanbHoOT
KOPOHaPHOT aHrionnacTuku.

2. Mn pekoMeHayemo MonepeaHbO  PO3LUMPUTW  YPaKEHHS
KaTeTepoM Ans KPi3bLUKIPHOI TpaHCMIOMIHaNbHOI KOpOHapHOI
aHrionnacTuku.

3. TpocyHkTe CUCTEMy [OCTaBKM CTEHTA MOBEPX MPOBIAHMKE

(makcumanbhuii aiametp 0,014») Yepes remocTaTUUHWIA KnanaH.
eMocTaTUyHWin KnanaH NoBKUHeH ByTU NOBHICTIO BIAKPUTWIA Npyn
BBE/IEHHI NPOAYKTY.
MpumiTka: AKLWIO BK 3iTKHYNNUCS 3 AKMM-HEBYAb OMOPOM, Lo He
npuknaaanTe cuny, Tak sik Lie MoXe NpU3BECTU 40 NOLIKOZKEHHS
cTeHTa aGo 3cyB CcTeHTa 3 Ganowa. [lepekoHaiTecs, Lo
HanpaBnslYNi  KarteTep  3HAXOAUTECS B MpaBUMbHOMY
NONOXEHHI i L0 1Oro KiHeLb 3HaX0AUTLCA B HEPYXOMOMY CTaHi.

4. TpocyHbTe cucTeMy [AOCTaBki cTeHTa nin GesnocepeaHim
KOHTPONEM PEHTreHoCKonii.

5. [JopaiTe CTEHT HaBMpOTU MICUA YpaXeHHs, OPIEHTYIOYMCh Ha
NPOKCUManbHWIA | AUCTanbHUIA PEHTTEHOKOHTPACTHI Mapkepu Ha
6arnoHi B AKOCTi TOUKM BiamiKy.

6. LLIoG po3iwmpuTy CTeHT, 06epexHo HakavarTe GanoH Ao AiameTpa
cyauHW. [oTpuMyiTech BiAMOBIAHOrO TUCKY HakadyBaHHS,
BKasaHe Ha MapKyBaHHi npoaykTy. [ns npaBurbHOI OLHKW
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ONTUManbLHOro AiameTpa CTeHTa B MOPIBHSAHHI 3 JiamMeTpom
CYOMHM  BWUKOPUCTOBYWTE  PEHTTeHOCKOMiYHY  Bisyanisauito.
OnTuMasnbHe po3LUMPEHHS i BIANOBIAHWIA po3mip HeobXiaHi, Wob
CTeHT nepebyBas y NOBHOMY KOHTaKTi 3i CTiHKO apTepii.

Mpumitkm:

PO3ILMPEHHST CTEHTA MOXHA MPOBOAMTM, SKILO TMOMOXKEHHS
CTEeHTa He € ONTUMAanbHUM. He nepesuLLyiTe HOMIHaMbHY TUCK
po3puBY, SiK 3a3Ha4eHO Ha eTukeTwi. HagmipHe i HegocTaTHE
PO3LUMPEHHS CTEHTa MOXEe NPU3BECTU A0 PAAY YCKNaaHEeHb.

He poskpuBaiite CTeHT Ginblue, Hik BKasaHO B Tabnuvuj
BIAMNOBIAHOCTI HA ETUKETLI.

Akwo Big4yBaeTbCA AKMIA-HeByab onip nia Yac AocTyny Ao Micusa
MOLUKOPKEHHs!, aBo NpW BUTSIrAHHI CUCTEMM [OCTaBKW Micns
iMnnauHTauii cTeHTa, BCA CUCTEMa MOBMHHA BT BUMyYeHa sk
eauvHe uine.

7. 3aTArHiTb 06epTOBMI reMOCTaTUYHUIA KnanaH.
C. MPOLEOYPA PO3MILLEHHSA TA BUOANEHHA

1. CnycTitb 6anoH, NoTArHyBlUKM Ha cebe NpUCTpilt HakayyBaHHS.
[aiite yac, pocTatHiit Ans noeHoi fednauii 6anona. Jednauis
GanoHa noBuHHa ByTW nigTBEpAXKeHa BiACYTHICTIO KOHTpPACTy B
6anoHi.

2. ToBHicTIO BiAKpWiiTE 06EPTOBMIA reMOCTaTUYHUIA KnanaH.

3. [yxe noBinbHO 3HiMiITb 6GanmoH 3i cTeHTa, NiATPUMYIOYM
HeraTMBHWIA TUCK, LWOG M'IKO 3MICTUTW GanoH 3i cTeHTa.

4. Ticns Toro, sik 6anoH MOBHICTIO CNYLIEHWIA, akypaTHO BUAANiTb
cucTeMy [JOCTaBKM 3 HanpaBmslouoro Katetepa mif KOHTporem
peHTreHockonii, 36epiraioyun posTallyBaHHS NPoBiaHMKa.

5. 3aTArHite 06epTOBNI reMOCTaTUYHWIA KnanaH.

Mpumitka:  Akwo Big4y bCA  AKWIACH AHWIA onip
npu BuUAaneHHi 3acobiB OOCTaBKM CTeHTa, 3acib gocTaBku i
HanpaBnsilounii katetep MOBWHHI OyTW BuaaneHi sk eauHe
uine. Li aii Heo®xigHO npoBOAWTW MiA KOHTPONEM npsiMoi
PeHTreHocKoniYHOT Bidyanisauii.

6. [MoBTOpiTb aHriorpadpiyHy Bidyanisauiio Ans OLHKU CTEHTYBaHHS
o6nacti. FAKWO CTEHT HeAoCTaTHbO PO3LIMPEHUI, PEeTenbHO
NO3uLoHYE OpuriHanbHy cMCTeMy AOCTaBKW abo iHLWWI kaTeTep
BiANOBiAHOrO AiamMeTpy | MOBTOPITb nonepeaHi Kpoku Ans
PO3LUMPEHHS CTeHTa 10 HeobXiaHoro AiameTpa.

MeToan BUNYyYeHHs CTEHTa (BUKOPUCTaHHS AOAATKOBUX HUTOK, NeTenb
Tal/abo niHueTa) MoXe NpPWU3BECTU A0 AOAATKOBOI TPABMU KOPOHAPHOT
cyauHu Ta/abo Micusi CyaMHHOro [OOCTyny. YCKNagHeHHs MOXYTb
BKIIOYATU KPOBOTEYA, remMaToMy abo NceBaoaHeBpUaMy.

YMOBW FAPAHTII

Alvimedica rapaHTye, Wo B po3pobui Ta BUPOBGHWULTBI IHCTPYMEHTY
6ynu 3acTocoBaHi poymHi 3axoau Gesnekn. Y 38°s3ky 3 GionoriyHnmu
0COBMUBOCTAIMW PI3HUX NIOAE KOAEH NPOAYKT He Moxe 6yTh Ha
100 % edbdbekTBHUM y BCiX Bunagkax. TakMuM YMHOM, i OCKiNbKu
Alvimedica He Mae HiSiKOrO KOHTPOMIO Haj ymoBaMu, Npu SKUX
Bupi6 Gyne BUKOpUCTOBYBaTUCA Micns Mpoaaxy, BMOGOPOM nauieHTiB
i metopgamu 3actocyBaHHsi, Alvimedica BigMoBnsieTbCs Bif  YCiX
rapaHTiil o0 MPOMYKTY, sBHMX abo HesiBHWX, BKMiovaloun, Ges
0BMexXeHHsl, rapaHTii KOMepUiiHOi, npuaaTHOCTI ANs  KOHKPEeTHOT
metun. Alvimedica, npsimo a6o no6iuHo, He Hece BiAnoBiganLHOCTI 3a
Byab-sikuit 36MTOK, abo MoLLKOZKEHHS, aBo BTpaTH Byab-sIKOi NHOANHK
B pe3ynbTaTi HenpaBWuiIbHOTO BUKOPWUCTaHHS npoaykTy, Alvimedica
He Hece BignoBiganbHOCTi, NpsMo abo nobiyHo, 3a Byab-ski TpaBMK,
NOLWKOKEHHS aBo BTPaTW, $Ki MOXYTb BUHWUKHYTU B pesynbrati
MOBTOPHOTO BUKOPUCTaHHSI a60 NOBTOPHOI CTepunisaLyii.
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3AXUCT IHTENEKTYAJNIBHOI BIACHOCTI

Bci  Toproei mapku, norotunu, BUHaxodu, HOy-xay, TexHororii,
iHchopmaLlis, Lo € BNacHicTIo, Ta iHLWi NpaBa iHTenekTyanbHoT BNacHoCTi
LbOro NpOAyKTY BUKMIOYHO HanexuTb Alvimedica. Alvimedica sanuwae
3a cobolo BCi NpaBa Npea'sBnsTV NpeTeHsii, nepecnigysaTtn cyaoBum
MopsiIKOM, JoMaraT1cs CyAOBOrO 3axMCTy neper Cy[oBUMU OpraHamm
y pasi NopyleHHs Yy BiAHOWEHHI ByAb-sIKOro HecaHKLiOHOBAHOro
BUKOPUCTaHHS aG0 HEMpaBUMBbHOTO BUKOPUCTAHHS IHTENeKTyarnbHOT
BNacHOCTi abo 3BOPOTHOTO IHKUHIPWHIY, NOB'SI3AHOTO 3 MPOAYKTOM.
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CORACTO™ RAPAMYCIN-UTL@SENDE KORONAR STENT
LEVERINGSSYSTEM

Les ngye alle instruksjonene for bruk. Felg alle advarsler og
forsiktighetsregler nevnt i denne veiledningen. Unnlatelse av & gjere
dette kan resultere i komplikasjoner.

BESKRIVELSE AV UTSTYR
1. Coracto™ pamycin-L Koronar Stent
Leveringssystem inkluderer:

CORACTO™ koronar stentsystem er et EtO-sterilisert produkt for
engangsbruk som bestar av en ballong-ekspanderbar intrakoronar
stent formontert pa PTCA ballong rask-utvekslende (MonoRail)
leveringssystem. Stenten er produsert av 316LVM rustfritt stal av
medisinsk kvalitet. Stentene er tilgjengelig i flere lengder inkludert 9
mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm og kan utvides
til forskjellige diametre inkludert 2,5 mm, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,5 mm,
og 4,0 mm. Den maksimale diameter pa fererledningen egnet for
bruk med systemet er 0,014 ". Stent-belegget er sammensatt av den
aktive bestanddelen rapamycin og den inaktive bestanddelen PLGA,
en kopolymer av poly (D, L-melkesyre-ko-glykol-syre i forholdet 50:50).
Stoffets innhold: 1,7 mikrogram rapamycin / mmz2 total stent overflaten.

Stel r:e"s Minimal styrende | Nominell :""I""?"
M€ 1 Stent lengde (mm) | Kateter kompatibilitet | trykk | &P oS1O"

diameter o (atmy trykk
(mm) (atm)
250 | 913-17-21-2428 | 5F (1.4 mm/0,056») 8 16
275 913-17-21-24-28 | 5F (1,4 mm /0,056») 8 16
300 | 913-17-21-2428 | 5F (1.4 mm/0,056») 8 16
3,50 913-17-21-24-28 | 5F (1.4 mm /0,056») 8 16
400 | 91317212428 | 5F (14mm/0,056») 8 16

2. Stoffets |

ivelse

Rapamycin er et makrocyklisk lakton-produkt av jordbakterien
Streptomyces hygroscopicus. Dens molekylformel er C_ H,NO,; og
dets molekylvekt er 914,2g/mol. Det kjemiske navnet for rapamycin
er (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E, 17E, 19E, 218, 23S, 26R,
27R,34a8) 9, 10, 12, 13, 14, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 32, 33, 34,
34a-hexadecahydro-9,27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-
hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-
6,8,12,14,20,26-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]
oxaazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone.

LEVERINGSFORM

Coracto™ Rapamycin-utlgsende koronar stent leveringssystem
leveres med enkel bruksanvisning (IFU) i hver emballasjeboks.

Steril: Denne enheten er sterilisert med etylenoksid. Den ytre foliepos-
en er kun ment for & gi beskyttelse mot lys og fuktighet (en liten papir-
pakke inneholdende terkemiddel (silikagel) er inkludert for absorpsjon
av gjenvaerende fuktighet). Innholdet i den sterile emballasje plassert
pa innsiden av folieposen er sterilt. Kast silikagel-posen sammen med
emballasjen.

Engangsbruk: Denne enheten er kun til engangsbruk. Ma ikke
resteriliseres. M ikke brukes hvis pakken er &pnet eller skadet.
Oppbevaring: Oppbevares pa et tart, markt og kjolig sted. Beskytt
mot lys. Ikke fiern esken fer den er klar til bruk Oppbevares ved 25 °
C; avvik i temperatur: 10-30 ° C.
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INDIKASJONER

Pasienter som har symptomatisk iskemisk hjertesykdom assosiert med
stenotiske eller restenotiske lesjoner (<30 mm) i koronararteriene (med
en referansebeholder med diameter pa 2,5 mm til 4,0 mm), og som er
klar for PTCA (perkutan koronar intervensjon)-prosedyrer.

KONTRAINDIKASJONER
Pasienter som gjennomgar antiblodplate og/eller
antikoagulasjonsbehandling er kontraindisert.
Pasienter som anses for & ha en lesjon som hindrer fullstendig
inflasjon pa en angioplastikkballong eller riktig plassering av stent
eller leveringssystem.
Pasienter med overfelsomhet eller kontraindikasjon til sirolimus
(rapamycin) eller strukturelt-relaterte forbindelser zotarolimus,
everolimus, takrolimus, eller tilsvarende medikamenter, eller en
hvilken som helst analog eller derivat
Pasienter med kjent allergi mot metall eller kontrastmidler.

ADVARSLER
Produktet skal bare brukes av erfarne leger som har fatt tilstrekkelig
opplaering for perkutan koronar intervensjon-teknikker.
Prosedyren skal kun utferes pa sykehus hvor akutt koronar
bypasskirurgi kan raskt utferes i tilfelle av potensielt skadelige eller
livstruende komplikasjoner.
Forstandig utvalg av pasienter er ngdvendig i tilfelle av trombose,
vaskulaere komplikasjoner og/eller blgdninger risiko.
For bruk av produktet, ma du lese alle instruksjone grundig for
prosedyren utferes.
Ikke bruk produktet der integriteten til den sterile emballasjen har
blitt kompromittert eller hvis enheten virker skadet eller bayd.
Ikke bruk produktet etter utlgpsdato.
Ikke gjenbruk, re-prosesser eller resteriliser produktet. Dette
vil pavirke produktets ytelse. Produktet er ikke ment til & tale
pakjenninger av gjenbruk. Rengjering eller re-prosessering av
kateterets komponenter som utsettes for biologisk materiale kan
resultere i ugnsket virkning ved gjenbruk.
Egnet antikoagulantia og/eller antiblodplatebehandling ber
brukes pa pasientene. Ved upassende medisinsk behandling, kan
stenttrombose oppsta.
Ved implantering av overlappende stenter, bruk stenter av samme
materiale for & hindre muligheten for korrosjon.
Personer som er allergiske mot rustfritt stal kan f& en allergisk
reaksjon pa dette implantatet.
Skulle noen motstand merkes pa ethvert tidspunkt i lopet av
enten lesjon, innfering eller fiering av leveringssystem post-
stentimplantering, méa hele systemet fiernes som en enkelt enhet.
CORACTO™ Stent nar sin nominelle utvidete diameter nar
leveringssystemets ballong blases opp ved et trykk pa 8 bar.
Leveringssystemets ballong ber ikke veere oppblast ved trykk sa
heyt at stenten utvides med mer enn den tiltenkte diameter eller
ved trykk som overstiger det forhandsbestemte maksimaltrykk.
Etter bruk dette produktet kan veere potensielt smittefarlig .
Handtering og avfallshandtering av produktene skal veere i
samsvar med akseptert medisinsk praksis og gjeldende lokale
lover og forskrifter. Alvimedica er ikke ansvarlig for farer og / eller
andre problemer som kan oppsta ved feil bruk og / eller salg av
produktene.

FORHOLDSREGLER
Ikke fiern stent fra leveringssystemet. Dette stent kan ikke fiernes
og plasseres pa et annet ballongkateter for anvendelse.
Ved eventuelle vansker med lesbarheten av etiketten som pavirker
riktig identifikasjon av produktet, anbefales det ikke & bruke
enheten.



Ikke utsett for lys i overdreven mengde av tid.

Hold produktet pa et kjelig, tert og merkt sted.

Ikke overskrid Nominell Eksplosjon Trykk (RBP) som er angitt pa
etiketten nar du blaser opp ballongen. Dette kan fare til alvorlige
komplikasjoner som disseksjon, perforering, skade pa indre
organer, trombose, myokardisk iskemi, vytterligere kirurgiske
inngrep, myokardialt infarkt, arytmi, stent emboli, total okklusjon av
koronar arterie og ded.

Ikke ekspander stenten hvis den ikke er korrekt plassert i
beholderen.

Ufullstendig utvidelse av stent kan fore til komplikasjoner ved
medisinske prosedyrer som resulterer i pasientskade.

Ikke fiern stent fra leveringssystem ettersom fjerning kan
skade stent og / eller fgre til stent embolisering. Koronar stent
leveringssystemet brukes som en enkelt enhet.

Aldri utsett eller trekk apparatet mot ukjent motstand, da dette
kan fere til traumer av vev eller skade pa enheten. Hvis uvanlig
motstand feles nar som helst under lesjon tilgang fer stent
implementering, ber stenten system og feringskateteret fiernes
som en enkelt enhet.

Serg for at ballongen er helt deflatert for uttak av ballongkateter
fra behandlingsomradet. Hele prosedyren skal utferes under
heykvalitets gjennomlysning avbildning. Hvis stent plassering ikke
kan verifiseres, ikke ekspander stenten.

Under prosedyren passende antikoagulerende og koronar
vasodilator behandling ma gis til pasienten etter behov.
Antikoagulantia ber gis i henhold til gjeldende medisinske
retningslinjer og fortsettes i en periode som bestemmes av legen
etter inngrepet.

Plassering av stenten har potensial til & kompromittere sidegrens
apenhet.

Ved behandling av flere lesjoner, den distale lesjon skal stentes
forst, etterfulgt av stenting av den proksimale lesjon Denne
teknikk reduserer behovet for & krysse den proksimale stenten
ved plassering av den distale stenten og reduserer endringene for
lgsning.

Ikke bruk luft eller gassmedium & blase opp ballongen.

Ikke bruk kontrasterende materialer som Ethiodol eller Lipiodol.
Ikke utsett leveringssystem for organiske lasemidler (dvs. alkohol,
etc.)

Det anbefales a fierne peel-off label for sporbarhets formal for du
kaster ut emballasjen.

Veer forsiktig nar du krysser en nylig utplassert stent med en
intravaskuleer ultralyd (IVUS), en koronar feringstrad eller en
ballong kateter for & unnga a forstyrre stent plassering, motstand
og / eller geometri.

Etter bruk dette produktet kan vaere potensielt smittefarlig .
Handtering og avfallshandtering av produktene skal veere i samsvar
med akseptert medisinsk praksis og gjeldende lokale lover og
forskrifter. Handtering og avfallshandtering av produktene er ikke
ansvar av Alvimedica.

MRI SIKKERHET
Ikke-klinisk testing har vist at Stent er Passende for MR. Pasienter kan
skannes trygt under falgende forutsetninger:

Statisk magnetfelt over 1,5 Tesla (1,5T) eller 3,0-Tesla (3,0T).
Maksimal spatialgradient felt mindre enn eller lik 10T / m.
Normal driftsmodus: Maksimal spesifikk absobsjonsmengde for
hele kroppen (SAR):
2,0 W/ kg i 15 minutter med skanning pa normal driftsmodus
ved 1,5T.
2,0 W/ kg i 15 minutter med skanning pa normal driftsmodus
ved 3,0T.

3,0 T RF Oppvarming

| ikke-klinisk testing med kroppsspole magnetisering, produserte
Stenten en maksimal differensial temperaturgkning pa 1.3°C ved
utsetting for en maksimal spesifikk absorbsjonsmengde (SAR) pa 3,4
W / kg i 156 minutter med skanning i en 3,0T MR system (Siemens Trio,
SYNGO MR A30 4VA30A programvare, Miinchen, Tyskland). Skalering
av SAR og observert oppvarming indikerer at SAR pa 2,0 W / kg ville
forventes & gi en lokal temperaturgkning p& mindre enn 1,0 ° C.

1,5 T RF Oppvarming

| ikke-klinisk testing med kroppsspole magnetisering, produserte
Stenten en maksimal differensial temperaturgkning pa 1,1°C ved
utsetting for en maksimal spesifikk absorbsjonsmengde (SAR) pa 1,4
W /kg i 15 minutter med skanning i en 1,5T MR system (Siemens Trio,
SYNGO MR B17 programvare, Miinchen, Tyskland). Skalering av SAR
og observert oppvarming indikerer at SAR pa 2,0 W / kg ville forventes
& gi en lokal temperaturgkning pa mindre enn 2,0 ° C.

OBS: Endring i RF-oppvarming detekteres ikke med statisk feltstyrke.
Enheter som ikke fremviser detekterbar oppvarming ved en feltstyrke
kan oppvise haye verdier av lokal oppvarming ved en annen feltstyrke.

MR Bilde

MR-bildekvaliteten kan bli nedsatt hvis omréadet av interesse er
den samme eller relativt nzer posisjonen av stent, og det kan vaere
nedvendig & optimalisere MR avbildning-parametre. Formen av de
forventede gjenstander felger den omtrentlige kontur av stent og
forlenges radialt opp til 0,8 cm fra implantatet. Nar enheten er avbildet
med sekvensene som er foreskrevet i standarden, kan stentens hulrom
ikke bli visualisert.

LEGEMIDDEL INFORMASJON
Virkningsmekanisme

Rapamycin kan fungere som en cellegift, blokkere celleproliferasjon
tidlig i cellesyklus (G1 fase), og returnere cellene til sin hviletilstand.
Rapamycin forst binder en cyklofilin FKBP12, og dette komplekset
binder og hemmer funksjonen av mTOR (mekanisk formal av
rapamycin), en serin treoninkinase som har ansvar for cellevekst,
spredning og overlevelse. mTOR fungerer som en sentral styreenhet
som regulerer initieringssetet gjennom eukariotisk initieringsfaktor 4E,
og ribosomal S6 p70 kinase prosess.

Metabolisme

Rapamycin metaboliseres i stor grad av CYP3A4-systemet, og er
ogsa et substrat i p-glykoprotein pumpe i tarmveggen. Avklaringen
av rapamycin er pavirket av begge disse mekanismene og viser bred
variasjon blant pasienter. De fleste av de syv metabolitter dannes
via O-demetylering eller hydroksylering. Metabolittene utgjer mindre
enn 10% av den immunsuppressive aktivitet av rapamycin. Disse
metabolittene utskilles i galle og avfering. Halveringstiden av rapamycin
varierer fra 57-62 timer, noe som gjer daglig engangsdosering mulig.
Farmakologiske studier har vist at plasmanivaer over 15 ng / mL er lett
oppnéelig, og ble godt tolerert hos pasienter behandlet med rapamycin.
Imidlertid, siden rapamycin er meget lipidoppleselig, er det nesten
ingen legemiddel frigjerelse i blodstremmen i lgpet av stenting ved
lesjon omradet samt etter innsettelse av stent, noe som begunstiger
diffusjon gradienteluering i vev, og igjen begrenser mengdene av fri
sirkulerende rapamycin.

Legemiddelinteraksjoner ved oral bruk av Rapamycin
Interaksjonsstudier er ikke utfert med CORACTO™ Rapamycin-
utlesende koronar stent leveringssystem. Rapamycin metaboliseres i
stor grad via cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) i tarmveggen og leveren
og gjennomgar utstremning ved hjelp av enterocytter i tynntarmen
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av P-glykoprotein (P-gp). Derfor kan absorpsjon og etterfglgende
eliminasjon av systematisk absorbert rapamycin veere pavirket av
medikamenter som pavirker disse proteinene. Inhibitorer CYP3A4 og
P-gp kan gke rapamycin-nivaer, mens induktorer av CYP3A4 og P-gp
kan redusere rapamycin-nivéer. Farmakokinetisk interaksjon mellom
oralt anvendt rapamycin og samtidig anvendte legemidler er omtalt
nedenfor. Interaksjonsstudier er ikke utfert med andre enn de som er
beskrevet nedenfor legemidler.

Ketoconazole

Gjentatte doser av ketokonazol betydelig pavirker hastigheten og
graden av absorpsjon og eksponering av Rapamycin etter dens oral
anvendelse, noe som reflekteres i gkninger av rapamycins felgende
egenskaper:

Cmax, tmax, og AUC i 4,3 ganger, 38%, og 10,9 ganger, henholdsvis.
Imidlertid grenseverdi t1 / 2 av rapamycin ble ikke endret. Enkeltdose
rapamycin pavirket ikke jevn-tilstand av 12-timers plasma ketokonazol
konsentrasjoner. Det anbefales at rapamycin mikstur og muntlig
tabletter ber ikke anvendes sammen med ketokonazol.

Rifampin

Forbehandling av 14 friske frivillige med flere doser av rifampin, 600
mg daglig i 14 dager, etterfulgt av en enkelt 20 mg dose av rapamycin,
oker kraftig rapamycin oral-dose avklaring med 5,5 ganger (omrade =
2,81il 10), som representerer en betydelig reduksjon i AUC og Cmax pa
ca 82% og 71%, henholdsvis. Hos pasienter hvor rifampin er indisert,
ber alternative legemidler med lavere enzyminduserende potensiale
vurderes.

Diltiazem
Den samtidige orale anvendelse av 10 mg av en rapamycin muntlig
opplesning og 120 mg diltiazem for 18 friske frivillige pavirket i betydelig
grad biotilgjengeligheten av rapamycin. Rapamycin Cmax, tmax, og
AUC okte i 1,4, 1,3 og 1,6 ganger, henholdsvis. Rapamycin pavirket
ikke farmakokinetikken til enten diltiazem eller dets metabolitter
desacetyldiltiazem og desmetyldiltiazem.

Cyclosporine

Enkeltdose av farmakokinetiske interaksjoner mellom ciklosporin og
rapamycin ble undersgkt for to rapamycin orale formuleringer i studier
med 24 friske frivillige. Sammenlignet med de resultater som ble
oppnadd nar oral rapamycin ble anvendt alene, oral anvendelse av 10
mg rapamycin 4 timer etter en enkelt dose pa 300 mg cyklosporin i
myke gelatinkapsler gket betydelig rapamycin AUC med 33% til 80%
og ekte gjennomsnittlig rapamycin Cmax med 33% til 58%, avhengig
av sirolimus formuleringen. Halveringstiden av rapamycin ble ikke
betydelig pavirket. Cyclosporin-gjennomsnittlig AUC og Cmax ble ikke
betydelig pavirket.

L i som kan idig uten j ing
Klinisk signifikante farmakokinetiske legemiddelinteraksjoner ble ikke
observert i studier av legemidler som er oppfert nedenfor sammen med
oralt anvendt rapamycin. Rapamycin og disse legemidlene kan gis
samtidig uten dosejustering.

«  Acyclovir

- Digoxin

*  Glyburide
+ Nifedipine

« Norgestrel/ethinyl estradiol
+  Prednisolone
+  Sulfamethoxazole/trimethoprim
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Andre legemiddelinteraksjoner
Legemidler som kan gke rapamycin blodkonsentrasjoner inkluderer:
« Kalsiumblokkere: nicardipin, verapamil
«  Soppmidler: klotrimazol, flukonazol, itrakonazol
+  Makrolidantibiotika: klaritromycin, erytromycin, troleandomycin
« Gastrointestinale prokinetika: cisaprid, metoklopramid
+ Andre legemidler: bromokriptin, cimetidin, danazol, HIV-
proteasehemmere (f.eks ritonavir, indinavir)

Legemidler som kan redusere rapamycin nivaer inkluderer:
« Antiepileptika: karbamazepin, fenobarbital, fenytoin
+ Antibiotika: rifabutin, rifapentin

Disse listene er ikke uttemmende.

Forsiktighet ber utvises nar legemidler eller andre stoffer som
metaboliseres via CYP3A4 anvendes samtidig med bruk av
CORACTO™ Stents.

Grapefruktjuice:
Grapefruktjuice reduserer CYP3A4-mediert metabolisme av rapamycin.

Urtepreparater:
Johannesurt  (Hypericum perforatum) induserer CYP3A4 og
P-glykoprotein. Ettersom rapamycin er et substrat for bade cytokrom
CYP3A4 og P-glykoprotein, er det mulighet for at bruk av johannesurt
hos pasienter som bruker CORACTO™ Stents kan resultere i
reduserte rapamycin nivaer.

Vaksinasjon
Immunhemmende midler kan pavirke responsen pa vaksinering.
Vaksinasjoner kan derfor vaere mindre effektiv i noen tid etter & ha
mottatt en CORACTO™ Stent. Bruk av levende vaksiner bgr unngas;
levende vaksiner kan omfatte, men er ikke begrenset til, de som for
meslinger, kusma, rede hunder, oral polio, BCG, gul feber, vannkopper,
og TY21a tyfus.

L i atorietest inter
Det har ikke veert noen studier pa interaksjoner av rapamycin i vanlig
anvendte kliniske laboratorietester.

Leukopeni
Lymfom og andre kreftformer
Trombocytopeni

MULIGE BIVIRKNINGER
Tilleggs intervensjon (Perkutan, kirurgisk intervensjon (Akutt
CABG)
Allergiske eller legemiddel reaksjoner til antiblodplatemidler /
antikoagulerende midler / kontrastmiddel / stent materiale
Arytmi
Hjertetamponade
Skader pa friske organer
Dad
Disseksjon
Emboli (luft)
Blgdning / bledning
Hematom
Infeksjon
Hjerteinfarkt
Myokardiskemier
Perforasjon
Pseudoaneurisme
Restenose (Krever og / eller som ikke krever re-intervensjon)
Stent emboli
Stent trombose (inkludert sent og veldig sent)
Hjerneslag
Trombose
Total okklusjon av koronar arterien
Spasmer

BRUKSANVISNING
Materialer kreves (Obs: Disse materialene er ikke inkludert i pakken
av produktet)

MATERIALER

Passende foringskateter

10-20 cc sproyter

Steril heparinisert saltlesning

Kr og Rep
Gentoksisitet, ~ karsinogenitet og  reproduksjonstoksisitet  av
CORACTO™ Stents har ikke blitt evaluert. Men gentoksisitet,
karsinogenitet, og reproduksjonstoksitet av rapamycin har blitt
undersgkt i bakterie- og pattedyrceller i laboratoriet og pa forseksdyr
i vivo.

Rapamycinvarikke gentoksisk in vitro bakteriell reversmutasjonsforsgk,
den kinesiske hamster eggstokk celle kromosomaberrasjon analysen,
muselymfom celle mutasjonsanalyse, eller in vivo mus mikrokjerne
analysen.

Potensielle bivirkninger relatert til Rapamycin (etter oral anvendelse):

Unormale leverfunksjonstester

Anemi

Arthralgier

Diaré

Hyperkolesterolemi

Overfglsomhet, inkludert anafylaktisk / anafylaktoide reaksjoner
Hypertriglyseridemi

Hypokalemi

Infeksjoner

Interstitiell lungesykdom
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0,014"

innferings slire

Roterende hemostatisk ventil

Kontrast fortynnet 1: 1 med fysiologisk saltvann

Inflasjon enhet

Treveis stoppekran

Passende antikoagulasjon og platehemmende medisiner

A. FORBEREDELSER

1. Undersgk pakken av produktet mot skade av emballasjen og
sterilitetsbarriere.

Merknader:

Ikke bruk enheten i tilfelle indre pakke sterilitet er kompromittert,
er pakken skadet eller merking enheten er ufullstendig.

For du starter prosedyren, forberede inflasjons enhet i henhold
til bruksanvisningen.

2. Fjern forsiktig leverir net ut av besky gen.
Pase at diameteren og lengden av stenten er hensiktsmessig i
henhold til den behandlede fartoyet.
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Merk: Riktig stent dimensjonering er viktig for vellykket stenting.
Generelt stent stgrrelse ber velges for & samsvare med
diameteren av referansebeholder, og for & svare til lengden av
lesjonen. Svakt stent overdimensjonering er & foretrekke for
understorrelse.

4. Forsiktig fierne produktet fra emballasjen og neye inspisere for
knekk, bay og alle typer skader. Unnga kontakt med eventuelle
fremmede overflater for bruk i pasienten for & opprettholde
sterilitet av produktet.

5. Med spissen ned, orienter stent leveringssystem vertikalt.
Underseke produktet og kontroller at stenten er sentrert mellom
radioopake gule markerer.

Merknader:

Enhver skade pa levering system kan redusere de gnskede
ytelse egenskaper.

Ma ikke brukes hvis noen feil blir notert.

Ikke bergr eller handter stent for & hindre stent skade eller stent
forskyving.

6. Forbered inflasjon enhet med fortynnet kontrastmiddel.

7. Fyll 20 cc sproyte med saltlgsning. Spyl neye styretraden
hulrommet i en rutinemessig mate.

8. Fest inflasjonsenheten til en stoppekran, og deretter koble
stoppekran til inflasjonsport. Serg for at komponentene er koblet
sammen pa riktig mate. Forbered inflasjonsenheten i samsvar
med produsentens instruksjoner.

9. Etter & ha levert stent i riktig posisjon mot lesjon &apne
stoppekranen til leveringssystemet og trekke negativt til de-
lufting av inflasjons hulrom av leveringssystemet og sett sa i
noytral posisjon.

Merknader:

Ikke bruk luft eller gassmedium & blase opp ballongen.

Ikke trekk negativt press pa stent leveringssystemet for du
plasserer stent i gnskelig lesjon.

10. Denne fremgangsmaten (trinn 9) kan gjentas 2 til 3 ganger til
fullstendig de-lufting av stent leveringssystemet.

Merknader:
Den samme prosedyren kan gjeres med en sproyte i stedet for
inflasjon anordningen
Anvend ikke negativt press pa systemet med inflasjonsenheten
mens innferer leveringssystemet til beholderen. Dette kan fore
til stent l@sning.

11. Sikre stabilitet av kateter slire innferings / ferings kateter.

B. PROSEDYRE AV INNF@RING OG ANVENDELSE

1. Forbered vaskulzer tilgangsomradet i henhold til standard PTCA
praksis.

2. Det anbefales sterkt & forhands strekke lesjon med PTCA
kateter.

3. Fremme stent leveringssystem over styretraden (maks. diam.

0,014 ") gjennom hemostatisk ventilen. Hemostatisk ventil bgr
veere helt &pen nar produktet innfores.
Merk: Hvis du steter pa noen motstand, ikke tving passasjen, da
dette kan fore til stent skade eller at stent Igsner fra ballongen.
Serg for at det styrende kateteret er i riktig posisjon, og at
spissen star stille.

4. Fremme stent leveringssystemet under direkte fluoroskopisk
visualisering.

5. Plassere stenten over lesjonen ved hjelp av de proksimale og



distale radioopake markerer pa ballongen som referansepunkt.

6. For & utvide stent forsiktig blas opp ballongen til malrettet
diameter. Fglg produktmerking for riktig lufttrykk. Den
fluoroskopiske visualisering under stent utvidelse ber brukes
for & riktig bedemme den optimale stent diameter i forhold til
beholderen. Optimal ekspansjon og riktig sterrelse krever at
stenten er fullstendig i kontakt med den arterielle vegg.

Merknader:

Utvidelse av stenten ber ikke foretas dersom stent plassering
er ikke optimal. Ikke overskrid Nominell eksplosjonstrykk som er
angitt pa etiketten. Stent overekspansjon og under ekspansjon
kan fore til flere komplikasjoner

Ikke utvid stent utover overholdelse diagrammet pa etiketten.
Skulle noen motstand merkes pa ethvert tidspunkt i lepet av
enten lesjon, innfering eller fierning av leveringssystem post-
stentimplantering, ma hele systemet fiernes som en enkelt enhet.

7. Stram den roterende hemostatiske ventilen.
C. PROSEDYRER FOR ANVENDELSE OG FJERNING

1. Deflater ballongen ved a trekke i negativt retning pa
inflasjonsenhet. Gi tilstrekkelig tid for full ballong deflasjon.
Deflasjon av ballongen ber bekreftes ved fraveer av kontrast
innenfor ballongen.

2. Apne roterende hemostatisk ventil fullstendig.

3. Meget langsomt trekk ballongen fra stenten ved & opprettholde
negativt trykk for & lesne forsiktig ballongen fra stenten.

4. Nar ballongen er blitt fullstendig temt, forsiktig trekk
leveringssystem fra styrekateteret under fluoroskopi og samtidig
oppretthold styretraden pa plass.

5. Stram den roterende hemostatiske ventilen.

Merk: Hvis noen uvanlig motstand merkes ved uttak av stent,
leveringssystemet og styrekateter ber fiernes som én enhet.
Dette ma gjeres under direkte visualisering med gjennomlysning.

6. Gjenta angiografisk avbildning for & vurdere stentet omradet.
Nar stenten er under-utvidet, forsiktig plasser originalen
leveringssystemet eller en annen kateter med passende
diameter og gjenta trinnene over for & utvide stenten til den
onskede diameter.

Stent gjenfinningsmetoder (bruk av ekstra ledninger, snarer og /
eller tang) kan fere til ytterligere skade pa koronar beholder og /
eller vaskuleer tilgangsstedet. Komplikasjoner kan omfatte bladning,
hematom eller pseudoaneurisme.

GARANTIBETINGELSER

Alvimedica garanterer at rimelig aktsomhet har blitt brukt i design og
produksjon av dette instrumentet. P& grunn av biologiske variasjoner
mellom individer, er ikke produktet 100% effektiv i alle tilfeller. Derfor
og siden Alvimedica har ingen kontroll over forholdene som produktet
brukes etter salg i, utvelgelsen av pasienter og anvendelsesmetoder;
Alvimedica fraskriver seg alle garantier i forhold til produktet, uttrykt
eller underforstatt, inkludert, men ikke begrenset til, salgbarhet,
egnethet for et bestemt formal. Alvimedica er ikke direkte eller indirekte
ansvarlig for eventuelle skader eller skader eller ded av enhver person
som folge av feil bruk av produktet, og heller ikke er Alvimedica
ansvarlig, direkte eller indirekte, for noen skade, skade eller ded som
matte felge av gjenbruk eller resterilisering.

OPPHAVSRETT BESKYTTELSE

Alle varemerker, logoer, oppfinnelser, kunnskap, teknologi,
proprieteer informasjon og andre immaterielle rettigheter til dette
produktet utelukkende tilhgrer Alvimedica. Alvimedica forbeholder
seg alle rettigheter til ettersporselen, saksgking, seksmal om fritak
i rettsmyndighetene i tilfelle en krenkelse av uautorisert bruk eller
misbruk av andsverk eller omvendt utvikling relatert til produktet.
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CORACTO™ RAPAMICINA ISSKIRIANTI KORONARINIO STENTO
I[VEDIMO SISTEMA

Prie$ pradédami naudotis, atidziai perskaitykite visas instrukcijas.
Laikykités visy jspéjimy ir atsargumo priemoniy, esanciy S$ioje
instrukcijoje. To nepadare, galite sukelti komplikacijy.

PRIETAISO APRASYMAS
1. Coracto™ rapamicing i$skirianti koronarinio stento jvedimo
sistema apima:

CORACTO™ koronarinio stento sistema yra sterilizuota etileno
oksido dujomis (EtO). Tai vienkartinio naudojimo sistema, kurig
sudaro balionéliu i$skleidZziamas intrakoronarinis stentas, i§ anksto
sumontuotas ant PTCA greito keitimo balionélio (MonoRail) jvedimo
sistemos. Stentas yra pagamintas i§ 316LVM medicininés rasies
neradijancio plieno. Stentai galimi $iy dydziy: 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21
mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm ir gali bati iSplésti iki Siy diametry: 2.5 mm,
2.75 mm, 3.0 mm, 3.5 mm, ir 4.0 mm. DidZiausias vielutés diametras
tinkamas naudoti su sistema yra 0.014“. Stento danga yra sudaryta
i$ aktyviy ingredienty rapamicino ir neaktyvaus ingredientg PLGA, i§
poli (D,L-pieno-ko-glikolio rigsties kopolimero-in santykio 50:50. Vaisto
dozé yra 1,7 pg rapamicino/mm2 visam stento paviriui.

Stento - ) . Nominalus
L Minimalus kateterio |Nominalus|
vidinis o . N L trikimo
) Stentoilgis (mm) | vedimo suderinamumo |  slégis o
diametras slegis
D (atm)

(mm) (atm)
2,50 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
2,75 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
3,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
3,50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
4,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056») 8 16

2. Vaisty komponento apraSymas

Rapamicinas yra makrociklinio laktono produktas dirvoZzemio bakterijy
streptomyces hygroscopicus. Jo molekuliné formulé yra C,,H,;NO,, o
jo molekuliné masé is 914.2g/mol. Cheminis rapamicino pavadinimas
yra (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 148, 15E, 17E, 19E, 218, 23S,

26R, 27R,34a8)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34,
34a-hexadecahydro-9,27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-
hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-
6,8,12,14,20,26-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]
oxaazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone.

GAMINIO PAKUOTES TURINYS

Kiekvienoje Coracto™ rapamicing i$skiriancioje koronarinio stento
ivedimo sistemoje yra atskira naudojimo instrukcija (IFU).

Sterilus: Sis prietaisas sterilizuotas etileno oksidu. 1%orinis folijos
maidelis yra skirtas tik apsaugai nuo $viesos ir drégmés (mazas pop-
ieriaus paketas su dziovinimo medziaga (silikagelis) yra jdétas, kad
sugerty likusig drégme). Folijos maiselio viduje esancio paketo turinys
yra sterilus. ISmeskite silikagelio maiselj kartu su pakuote.

Tik vienkartiniam naudojimui: Sis prietaisas skirtas tik vienkartiniam
naudojimui. Nesterelizuokite pakartotinai. Nenaudokite, jei pakuoté yra
atvira ar pazeista.

Laikymas: Laikyti sausoje, tamsioje ir vésioje vietoje. Saugoti nuo
Sviesos. ISimkite i§ pakuotés tik prie$ naudojima. Laikykite 25°C
temperattroje; nukrypti galima nuo 10-30°C.
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INDIKACIJOS

Pacientams, kuriems diagnozuota simptominé iSeminé Sirdies
liga, susijusi su stenozuojantys arba restenozuojantys pazeidimais
(230mm) | vainikines arterijas (kai kraujagyslés skersmuo 2,5 mm-
4,0 mm) ir kurie yra tinkami perkutaninés angioplastikos (perkutaniné
transliuminaliné vainikiniy arterijy angioplastikos) procedary.

KONTRAINDIKACIJOS
Pacientai, kuriems antitrombocitiniais ir/ar antikoaguliantais
terapija draudziama.
Pacientai teisiami turéti pazeidimas, kuris neleidzia visiskai
infliacijos angioplastiniame balionu ar tinkamai jkurdinti stento
arba tiekimo sistema.
Pacientai, kuriy padidéjes jautrumas ar kontraindikacija sirolimuzui
(rapamicinas) arba struktariskai susijusiy junginiy zotarolimus,
everolimas, takrolimuzo arba panasiy vaisty, ar analoginio ar
dariniui.
Pacientai, alergiSki metalui ar kontrastinéms medziagoms.

ISPEJIMAI
Sis produktas turi biiti naudojamas tik patyre gydytojai, kurie
buvo tinkamai apmokyti perkutaniné vainikiniy arterijy procedara
metodus.
Procedara turéty bati atliekamas tik ligoninése, kur avarinis
vainikiniy arterijy Suntavimo operacija gali biti greitai atliekamomis
potencialiai Zalingo ar gyvybei grésmingy komplikacijy atveju.
Protingo pasirinkimo pacienty yra batinas tuo atveju, trombozés,
kraujagysliy komplikacijy ir / ar kraujavimo rizika.
Prie$ naudojant produkta, perskaitykite visas instrukcijas
naudojimo kruopsciai prie$ procedra.
Nenaudokite produkto, jei pazeistas sterilios pakuotés vientisumas
arba jei prietaisas yra sugadintas arba sulenktas.
Nenaudokite gaminio pasibaigus galiojimo datai.
Negalima pakartotinai naudoti, pakartotinai apdoroti arba
pakartotinai sterilizuoti produkto. Tai turés jtakos produkto
veikimui. Sis produktas negali bati pajégus atlaikyti pakartotinio
naudojimo apkrovos. Valymas arba pakartotinis perdirbamas
kateterio komponentuy, veikiamy biologiniy medziagy naudojimo
metu gali sukelti neigiama poveik.
Tinkama antikoaguliantas ir/arba antitrombocitiniais vaistiniais
preparatais reikéty taikyti pacientams. Tuo atveju, netinkamo
medicinos preparatais, gali atsirasti stento trombozeé.
Kai implantuoti sutampa stentai, naudokite tos pacios medZiagos
stentai, siekiant uZkirsti kelig metalo korozijos galimybe.
Asmenys, alergiski nertidijancio plieno gali patirti alerging reakcija
i 8ig implantas.
Jeigu kuri nors pasipriesinimas jauc¢iamas bet kuriuo pateidimo
prieigos ar pasalinimo pristatymo sistemos po stento implantavimo
metu laiku, visa sistema turi bati pasalintos kaip vieng vieneta.
CORACTO™ stentas pasiekia savo nominali i$siplé skersmuo, kai
tiekimo sistema balionas pripUstos, esant 8 bary slégiui. Tiekimo
sistema balionas neturéty bati priplstos, esant slégiui toks
didelis, kad i$siplecia stento daugiau nei numatomo laivo spindzio
skersmens arba, esant slégiui, kurie virsija i§ anksto nustatomas
maksimaly slégj.
Po naudojimo, $is produktas gali kelti potencialy biologinj pavojy.
Produkty tvarkymas ir Salinimas turéty bati atliekamas pagal
priimtus medicinos praktikos ir vietos jstatymus ir nuostatas.
Alvimedica neatsako uz sukeltg pavojy ir(arba) kitas problemas,
kurios gali kilti dél netinkamo naudojimo ir(arba) kity produkty
atlieky tvarkymo.

ATSARGUMO PRIEMONES
Neatjunkite stentgo i3 tiekimo sistemos. Sis stentas negali biti
pasalintas ir ant kito baliono kateterj dislokuotas.
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Tuo atveju, jei kompromisas | etiketés, kuri paveikia tinkama
gaminio identifikavimg jskaitomumo, rekomenduojama ne naudoti
prietaisg.

Nelaikykite Sviesoje pernelyg ilgai.

Laikykite produkta vésioje, sausoje ir tamsioje vietoje.

NevirSykite maksimalaus leistino slégio (RBP) kaip nurodyta
produkto etiketéje, kai puciate baliong. Tai gali sukelti sunkiy
komplikacijy, pavyzdziui, skrodimo, perforacija, Zala intimos,
trombozés, miokardo iSemija, papildomos chirurginés intervencijos,
miokardo infarktas, aritmija, stento embolija, bendra okliuzija
vainikinés arterijos ir mirties.

Nereikia iSplésti stenta, jei jis néra tinkamai jvestas j kraujagysle.
Nebaigta plétra stento gali sukelti procediry komplikacijos todél
pacienty traumos.

Neatjunkite stentg i§ jos pristatymo sistema, paSalinimo gali
sugadinti stentg ir/arba sukelti stento embolizacijg. Koronarinio
stento jvedimo sistema yra naudojama kaip vienas vienetas.
Niekada i$ anksto arba atsiimti prietaisg prie$ nezinoma atsparumo,
nes tai gali sukelti audiniy traumos ar jrenginio Zalg. Jei nejprasta
pajusite pasipriesinimg bet kuriuo metu pateidimo prieiga prie$
stento jgyvendinima, stento sistema ir pagrindiniai kateteris turi bati
pasalintos kaip vieng vieneta.

Jsitikinkite, kad balionas yra pilnai org prie$ panaikindamos baliono
kateterj i$ gydymo srityje. Visa proceddra turi bati atliekama pagal
aukstos kokybés fluoroskopijg vaizdy. Jei stento vieta negali bati
patikrintas, nereikia igplésti stenta.

Per procedurg tikslinga antikoaguliantas ir vainikiniy kraujagysliy
terapija, turi bati numatyta, kad paciento, kiek reikia. Antikoagulianty
terapija turéty bati teikiama atsizvelgiant | dabartiniy medicinos
rekomendacijy ir tesési tam tikrg laikotarpj, kurj nustato po
procediros gydytojas.

Talpinimo stento turi potencialg eiti j kompromisg puséje filialas
praeinamumas.

Gydant daugybiniai paZeidimai, distalinis pazeidimg turi bati
i§ pradziy stentuoty, po stentavimg proksimalinés pakenkimy.
Sis metodas sumazina poreikj kirsti proksimalings stenta j vietg
distalinio stento ir mazina poslinkis pakeitimus.

Nenaudokite orui ar bet koks duijinis terpe iSpsti baliong.
Nenaudokite tokiy kontrastiniy medZziagy kaip Ethiodol ar Lipiodol.
Saugokite tiekimo sistema su organiniais tirpikliais (t.y. alkoholiniy
irtt.).

Rekomenduojama prie§ pakuociy 3alinimu pasalinti Zievelés off
etikete atsekamumo tikslais.

Reikia priZitréti, kirsdami naujai dislokuoti stentg su intravaskulinés
ultragarsu (IVUS), vainikiniy kreipiamasis laidas, ar balionas
kateterj iSvengti suardyti stentas, opozicijos irfarba geometrija.

Po naudojimo, $is produktas gali kelti potencialy biologinj pavojy.
Produkty tvarkymas ir $alinimas turéty bati atliekamas pagal
priimtus medicinos praktikos ir vietos jstatymus ir nuostatas.
Alvimedica neatsako uz produkty tvarkyma ir $alinima.

MRT SAUGA

gali bati nuskaitomi saugiai Siomis salygomis:

Statinis magnetinis laukas 1.5-Tesla (1.5T) arba 3.0-Tesla (3.0T).
Maksimalus erdvinio lauko gradiento mazesnis arba lygus 10T/m.
Normalus rezimas: Maksimalus visas kinas specifiné sugerties
sparta (SAR) yra:
2,0 W/kg 15 minuciy nuskaitymas 1.5T ne jprastu darbo rezimu.
2,0 W/kg 15 minuciy nuskaitymas 3.0t ne jprastu darbo rezimu.

3.0 T RF Sildymas
Ikiklinikiniy bandymy su kdno rités Zadinimo stento pagamino
didZiausig temperatlry skirtumas augimas 1.3°C, kai susiduria su
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didZiausia savitosios sugerties koeficiento (SAR) 3,4 W/kg, uz 15
minuciy nuskaitymo j 3.0t MR sistemos (Siemens trio, SYNGO MR
A30 4VA30A programiné jranga, Miunchenas, Vokietija). Pagal skale
nustatoma SAR ir stebéjo Sildymas rodo, kad SAR 2,0 W/kg galima
baty tikétis, kad derlius lokalizuota temperataros kilimg maziau nei 1,0
°C.

1.5 T RF Sildymas

temperattros kilimg 1,1 °C, kai susiduria su didZiausia konkrecios
sugerties sparta (SAR) 1,4 W/kg, uz 15 minuciy nuskaitymo j 1.5T MR
sistemos (Siemens Espree , SYNGO MR B17 programinés jrangos,
Miunchenas, Vokietija). Pagal skalg nustatoma SAR ir stebéjo Sildymas
rodo, kad SAR 2,0 W/kg galima baty tikétis, kad derlius lokalizuota
temperatiros kilimg maziau nei 2,0 ° C.

Atsargiai: RF Sildymas elgesys néra masto su statinio lauko stiprumo.
Prietaisai, kurie nedemonstruoja aptikti Sildymo vienu lauko stiprumo
gali eksponuoti dideles reikSmes lokalizuota Sildymo kitoje lauko
stiprumo.

MR artefaktas

MR vaizdo kokybé gali bati pavojus, jeigu interesy plotas yra toks
pat arba santykinai arti prie prietaiso padéties, ir ji gali bati batina
optimizuoti MR parametrus. Planuojamy artefakty forma taip apytiksle
kontirg prietaiso ir pratgsé radialiai iki 0,8 cm atstumu nuo implanto.
Kai prietaisas yra nufotografuotas su sekomis, nustatyty standarto,
stento spindzio negali bati vizualizuojami.

INFORMACIJA APIE VAISTA
Mechanizmo veikimas

Rapamicinas gali veikti kaip citostatinj agentas, blokuoja lgsteliy
proliferacijg anksti Igsteliy ciklo (G1 fazés) ir grazinti Iasteles jy
ramybés bisenoje. Rapamicinas pirmasis risa ciklofilino FKBP12, ir tai
sudeétingas prisijungia ir slopina mTOR funkcijg (Zinduoliy rapamicino
taikinio), serino treoninkinaze turintis vaidmenis, pavyzdziui, Igsteliy
augima, proliferacijg ir iSlikimui. mTOR veikia kaip centrinis valdiklis,
reguliuojant vertimo iniciacijg per eukariotiniy inicijavimo faktoriaus 4E,
ir ibosomos p70 S6 kinazés keliu.

Medziagy apykaita

Rapamicinas metabolizuojama kepenyse CYP3A4 sistemoje ir
taip pat yra P-glikoproteino siurblio Zarny sienelés substratas. 15
rapamicinu klirensas yra paveikti abu $iuos badus ir rodo platy jvairiy
pacienty kintamumg. Septyniy metabolity dalis yra suformuota per
O-dimetilinimo ar hidroksilinimu. Metabolitai sudaro maZiau nei 10
% rapamicino imunosupresinio veiklos. Sie metabolitai i$siskiria su
tulzimi ir iSmatomis. Farmakologinio tyrimai parodé, Kad koncentracija
plazmoje virSija 15 ng / ml LENGVAI pasiekiami IR were Gerai
toleruojamos pacienty, gydyty rapamicinu. Farmakologinio tyrimai
parodeé, kad koncentracija plazmoje virsija 15 ng/ml lengvai pasiekiami
ir buvo gerai toleruojamos pacienty, gydyty rapamicinu. Taciau,
kadangi rapamicinas yra labai tirpus riebaluose, beveik jokie vaistai
néra iSsiskiriami j kraujg per stenta, pazeidimo vietoje ir po stento
implantavimo, difuzijos gradientas palaiko eliuavimg j audinius, vél
ribojant rapamicino cirkuliavimo kiekius.

Vaisty saveika Laiky i iSgérus
Vaisty sagveikos tyrimai nebuvo atlikti su CORACTO™ Rapamicinas
i§skiriantys koronariné stento tiekimo sistema. Rapamicinas
metabolizuojamas citochromo P450 3A4 (CYP3A4) Zarny sieneléje
ir kepenyse ir patiria efliuksg i§ enterocituose plonosios Zarnos
P-glikoproteino (P-gp). Todél absorbcijg ir atitinkamai eliminacijg
sistemiskai absorbuojamas rapamicinu gali turéti jtakos vaisty, kurie
turi jtakos Siuos baltymus. Inhibitoriai CYP3A4 ir P-gp gali padidinti




rapamicino lygj, o induktoriai CYP3A4 ir P-gp gali sumaZinti rapamicino
lygj. Farmakokinetiné saveika tarp per burng rapamicino ir kartu
vartojamy vaisty yra aptariamia toliau. Vaisty sgveikos tyrimai nebuvo
atliekami, iSskyrus tuos, apraSyta Zemiau narkotiky.

Ketokonazolas

Daugkartinés dozés ketokonazolas administracija gerokai paveiké
greitj ir apimtj absorbcija ir Rapamicinas poveikio pavartojus rapamicino
geriamojo preparato, kaip matyti i$ j rapamicinu didéja

C. o0 tmae iIr AUC i8 4.3-fold, 38%, ir 10.9-fold, atitinkamai. Taciau,
terminalas t1/2 rapamicino nebuvo pakeistas. Vienkartinés
dozés rapamicinas nepaveiké pusiausvyriné 12 valandy plazmos
ketokonazolo koncentracijg. Rekomenduojama, kad Rapamicinas
geriamasis tirpalas ir ZodZu tableCiy negalima vartoti kartu su
ketokonazolu.

Rifampinas

Pirminis 14 sveiky savanoriy, su keliais doziy rifampicino 600 mg
per parg 14 dieny, po vieng 20 mg doze rapamicinu, Zymiai padidéj
rapamicino Zodziu doziy klirensas buvo 5,5 karto (intervalas =
2.8 iki 10), o tai reiSkia, reiSkia sumazéja AUC ir C__ apie 82% ir
71%, atitinkamai. Pacientams, kur rifampinas yra nurodyta, reikéty
apsvarstyti alternatyviy vaistiniy preparaty, turiniy mazesne fermenty
indukcijos potenciala.

Diltiazemas
Tuo paciu metu geriant po 10 mg rapamicino geriamojo tirpalo ir
120 mg diltiazemo iki 18 sveiky savanoriy Zenkliai buvo paveikti
rapamicino biologinio prieinamumo. Rapamicinas Cmax, tmax, ir
AUC buvo padidinti 1.4-, 1.3-, ir 1.6-fold, atitinkamai. Rapamicinas
nebuvo paveikti arba diltiazemu ar jo metabolity desacetyldiltiazem ir
desmethyldiltiazem farmakokinetikg.

Ciklosporinas

Vienos dozés farmakokinetikos sgveika tarp ciklosporino ir rapamicinu
buvo tiriami du Rapamicinas geriamojo tirpalo tyrimuose, naudojant
24 sveiky savanoriy. Palyginti su rezultatais, gautais, kai rapamicinas
buvo vartojamas tik per burng, geriant 10 mg rapamicino 4 valandas po
vienkartinés 300 mg dozés, ciklosporino minkstos Zelatinos kapsulése
padidéjo reiSkia rapamicino AUC 33% iki 80% ir padidéjo vidutinis
rapamicino Cmax 33% iki 58%, priklausomai nuo sirolimo formulavimo.
Pusinés eliminacijos periodas rapamicino buvo reikSmingai nepakito.
Ciklosporino AUC ir Cmax reik§mingai nepakito.

Vaistai, kurie gali bati kartu vartojami, nekoreguojant dozés
Kliniskai reikSmingos farmakokinetinés vaisty tarpusavio saveikos
nepastebéta studijy Zzemiau iSvardyty kartu su per burng rapamicinu
narkotiky. Rapamicinas ir $ie vaistai gali bati vartojami kartu
nekoreguojant dozés.

* Acikloviras

« Digoksinas

+ Gliburidas

+ Nifedipinas

« Norgestrelis/etinilestradiolis

« Prednizolonas

«  Sulfametoksazolis/trimetoprimas

Kitos saveikos su kitais vaistais
Vaistai, kurie gali padidinti rapamicino koncentracijg kraujyje yra:
« Kalcio kanaly blokatoriai: nikardipinas, verapamilis
«  Priesgrybeliniai vaistai: klotrimazolis flukonazolas,
itrakonazolas
* Makrolidy grupés antibiotikai: klaritromicinas, eritromicinas,
troleandomicinas
+  Virskinimo prokinetinés

medziagos: cisapridas,

metoklopramidas
« Kiti vaistai: bromokriptinas, cimetidinas, danazolis, ZIV
proteazés inhibitoriai (pav., ritonaviras, indinaviras)

Vaistai, kurie gali sumazinti rapamicino lygiai yra $ie:
+ Priestraukuliniai: karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas
+  Antibiotikai: rifabutinas, rifapentinas

Sie sarasai néra isamas.

Priezitra turéty bati naudojamasi, kai narkotiky ar kity medziagy,
kurios metabolizuoja CYP3A4 vartojama kartu su CORACTO™ stentai
implantacijos.

Greipfruty sultys:
Greipfruty sultys mazina metabolizmg CYP3A4 rapamicino.

Zoliniai preparatai:
Jonazolés (Hypericum perforatum), skatina CYP3A4 ir P-glikoproteino.
Kaip rapamicinas yra tiek citochromo CYP3A4 ir P-glikoproteino
substratas, yra galimybé, kad jonaZolés vartojimas pacientams
CORACTO™ stentai gali sumazéti rapamicino lygiais.

Vakcinacija
Imunosupresantai gali turéti jtakos vakcinacijai. Todél skiepijimas gali
bati maziau veiksmingas tam tikrg laikg gavusi CORACTO™ stenta.
Reikéty vengti gyvy vakciny naudojimg; gyvy vakciny gali apimti,
bet neapsiriboja, tiems, tymy, kiaulytés, raudonukés, geriamuyjy
poliomielito, BCG, geltonosios karstinés, véjaraupiy ir TY21a viduriy
Siltinés.

Vaisty laboratoriniy tyrimy saveika
Yra buve jokios jtakos rapamicino j dazniausiai dirbantys klinikinius
laboratorinius tyrimus sgveikos tyrimai.

Mutegenezé, kancerogeniSkumo bei Toksinio poveikio
reprodukcijai
Genotoksiskumo, kancerogeniSkumo ir toksiskumo reprodukcijai ir
CORACTO™ stentai netirtas. Taciau genotoksinio, kancerogeninio ir
toksiskumo reprodukcijai rapamicino buvo tiriamas bakterijy ir Zinduoliy
Igstelése in vitro ir su laboratoriniais gyvanais in vivo.

Rapamicinas nebuvo genotoksiSkas in vitro bakterijy atvirkstinio
mutacijy testo, Kinijos Ziurkéno kiausidziy Igsteliy chromosomy
aberacijos testg, peliy limfomos Igsteliy mutacijoms analizuoti, ar in
vivo peliy mikrobranduoliy testa.

Galimi nepageidaujami jvykiai, susije su rapamicinu (Igérus):

Nenormalds kepeny funkcijos tyrimai
Anemija

Sanariy skausmai

Viduriavimas

Hipercholesterolemija

Padidéjes jautrumas, jskaitant anafilaksinj/anafilaktoidinés tipo
reakcijos

Hipertrigliceridemija

Hipokalemija

Infekcijos

Intersticiné plauciy liga

Leukopenija

Limfoma ir kiti piktybiniai navikai
Trombocitopenija

GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS
Papildoma intervencija (perkutaniné, chirurginés intervencijos
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(Avarinio CABG)
Alerginés ar reakcijos j antitrombocitiniai vaistiniai preparatai/
antikoaguliacinés agentai/kontrastinés medziagos/stento
medZiaga
Aritmija
Sirdies tamponada
Zala sveikatos intimai
Mirtis
Disekacija
Embolija (oro)
Kraujavimas
Hematoma
Infekcija
Miokardo infarktas
Miokardo iSemija
Prakiurimas
Pseudoaneurizma
Susiauréjimo atsinaujinimo atvejis (Reikia ir(arba) nereikia re-
intervencijos)
Stento embolija
Stento trombozé (|skaitant vélyva ir labai vélyva)
Insultas
Trombozé
Visi$kas vainikinés arterijos uZsikimsimas
Kraujagysliy spazmas
NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS

Reikalingos medziagos (Pastaba: Sios medziagos néra jtrauktos
produkto paketq)

MEDZIAGA

Tinkamas kateterio vedimas

10-20 cc Svirkstai

Sterilus heparinizuotas fiziologinis tirpalas

0.014" kreipiamasis laidas

|vedimo apvalkalas

Besisukantis hemostazes voztuvas

Kontrastas skiesti santykiu 1: 1 su fiziologiniu

Infliacijos prietaisas

Trieigis ¢iaupas

Tinkama antikoaguliantais ir trombocity agregacijos vaistai

A. PARUOSIMAS

1. Apzidréti prie$ pakuotés ir sterilumo barjero Zalos produkto
paketa.
Pastabos:
Nenaudokite atveju vidinés pakuotés sterilumo prietaisas
yra pazeistas, pakuoté paZeista arba jtaisas Zenklinimas yra
nei$sami.
Prie$ pradedant procedira, parengti infliacijos jrenginj pagal
naudojimo instrukcijas.

2. Atsargiai nuimkite tiekimo sistema i§ apsauginés vamzdeliais.

3. Uztikrinti, kad skersmuo ir ilgis stento reikalinga pagal
apdorotame inda.
Pastaba: Teisingas stento dydZio nustatymas yra svarbi
sékmingo stentavimas. Bendrojo stento dydZio turéty bati
pasirinkta taip, kad atitikty atskaitos laivo skersmuo ir atitikti
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pazeidimo ilgio. Stentas gali bati Siek tiek didesnis nei mazesnis.
4. Svelniai pagalinti gaminj i§ pakuotés ir kruop&ciai patikrinkite,
uzspaudimo, lenkimo ir Zalg, tipo. Venkite kreiptis jokiy uzsienio
pavirSius pries naudojant j paciento i$laikyti produkto steriluma.
5. Su antgaliu Zemyn, stento pristatymo sistemos vertikaliai.
ISnagrinéti produktg ir patikrinti, ar stento centre tarp
rentgenokontrastinius aukso Zymekliais.

Pastabos:

Bet koks tiekimo sistemos Zala gali sumazéti norimus
charakteristikas.

Nenaudokite, jei pastebéjote kokius nors pazeidimus.

Nelieskite ir tvarkyti stentg, kad baty iSvengta Zalos ar stento
stento poslinkis.

6. Paruoskite infliacijos jrenginj su atskiestu kontrastinés
medziagos.

7. UZpildyti 20 cc $virk8tg su fiziologiniu tirpalu. Atsargiai
praplaukite kreipiamojo laido spindj jprastu badu.

8. Prijungti infliacijos jrenginj prie ¢iaupo, o tada pritvirtinti ¢iaupg
prie infliacijos prievado. [sitikinkite, kad visos sudedamosios
dalys baty tinkamai prijungtas. Paruoskite infliacijos jrenginj
pagal gamintojo nurodymus.

9. Po pristatymo stentg | atitinkama pozicijg tikslinés pazeidimo,
atidarykite sklende iki pristatymo sistemg ir patraukite neigiamas,
kol jie-pasivaiksciojimas infliacijos spindj pristatymo sistema ir
tada atleiskite j neutralia padetj.

Pastabos:

Nenaudokite orui ar bet koks dujinis terpe i§pasti baliong.
Netraukite neigiamg spaudimg stento pristatymo sistemg ir tik
tada statykite stentg j tiksling pazeidimo.

. Si proceddra (9 zingsnis) gali bati pakartota 2 iki 3 karty, kad
visi$kai oro stento pristatymo sistema.

=

Pastabos:
Ta pati procedira gali bati padaryta su $virkstu vietoj pripatimo
irenginio
Netaikomi neigiamas slégis sistemoje su infliacija prietaiso
o jvedant jgyvendinimo sistemg j indg. Tai gali sukelti stento
poslinkj.

11. UZztikrinti kateterio makstis jvedimo/kateterio vedimo stabiluma.

B. |[VEDIMO IR DISLOKACIJOS PROCEDURA

1. Paruoskite kraujagysliy prieigos puslapj pagal standartg
perkutaninés angioplastikos praktikoje.

2. Jis yra labai rekomenduojama i$ anksto i$siplecia pazeidimas su
perkutaninés angioplastikos kateteris.

3. Testi stentg tiekimo sistema per kreipiamajj laidg (maks. diam.
0.014") per hemostatinj voztuva. Hemostatinis voZtuvas turéty
bati visi$kai atviras, o produktas yra pristatomas.

Pastaba: Jei susidiréte su kokiomis nors pasiprieSinima,
neverskite iStrauka, nes tai gali sukelti Zalg ar stento stento
poslinkis nuo baliono. |sitikinkite, kad pagrindinis kateteris yra
teisingoje padétyje ir kad jos patarimas yra stacionarus.

4. Testi stentg tiekimo sistema pagal tiesioginio fluoroskopiniy
vizualizacija.

5. Statykite stento visoje pazeidimo naudojant proksimalinés ir
distaliniy rentgenokontrastinius Zymekliai ant balionu, kaip
atskaitos tasko.

6. Norédami iSplésti stento Svelniai iSpTsti baliong | tiksling laivo
skersmens. Sekite uz tinkamg pripdtimo slégis produkto
Zenklinti. Fluoroskopinés vizualizacijos metu stento plétra turéty
bati naudojami siekiant tinkamai spresti apie optimaly stento

92

skersmuo palyginti su kraujagyslés. Optimaliai plétrai ir tinkamo
dydzio, reikia kad stento visiskai liecia arterijy sienelés.
Pastabos:
ISplétimas  stento neturéty bati  vykdomas, jei stento
pozicionavimo néra optimalus. NevirSykite maksimalaus leistino
slégio, kaip nurodyta etiketéje. Stento pertempimas ir pagal
plétra gali sukelti keletg komplikacijy.
Negalima iSplésti pasibaigus nurodyta etiketéje atitikties lentele
stentg.
Jeigu kuri nors pasipriesinimas jau¢iamas bet kuriuo pateidimo
prieigos ar pasalinimo pristatymo sistemos po stento
implantavimo metu laiku, visa sistema turi bati pasalintos kaip
vieng vieneta.

7. Priverzkite besisukantj hemostazés voztuva.

C. DISLOKAVIMO IR SALINIMO PROCEDURA

1. ISleisti baliong traukiant neigiama infliacijos prietaisg. Duoti
pakankamai laiko pilno baliono defliacijos. Defliacija baliono turi
bati patvirtinta nesant kontrasto baliono.

2. Pilnai atidarykite besisukantj hemostazés voZztuva.

Labai létai istraukti baliong i$ stento palaikancia neigiamg slégj
Svelniai iSmusti baliong i$ stento.

4. Kai balionas buvo visiSkai org, kruopsciai atSaukti pristatymo
sistemg i§ kateterio vedimo pagal fluoroskopijg iSlaikant
kreipiamajj laidg pastatytas.

5. Priverzkite besisukantj hemostazés voztuva.

Pastaba: Jei aptinkamas nejprastas pasiprieSinimas pasalinant
pristatymo sistema, stento tiekimo sistema ir pagrindiniai
kateteris turi bati pasalinti kaip vienas vienetas. Tai turi bati
padaryta pagal tiesioginio vizualizavimo su fluoroskopija.

6. Pakartokite radiologiniams tyrimams  siekiant  jvertinti
stentuojamg plotg. Jei stentas yra nepakankamai i$sipléte,
atsargiai uzdékite originalg pristatymo sistema ar kitg kateterj
su atitinkama skersmens ir pakartokite ankstesnius veiksmus
iSplésti j reikiamo skersmens stentas.

Stento idrinkimo metodai (naudoti papildomy laidy, pinkliy ir / ar
Znyplémis) gali sukelti papildomy traumy j vainikiniy kraujagysliy ir /
ar kraujagysliy prieigos vietoje. Komplikacijos gali bati kraujavimas,
hematomos arba pseudoaneurizma.

GARANTIJOS SALYGOS

Alvimedica garantuoja, kad protinga prieZiGros buvo naudojamas
projektuojant ir gaminant $ig priemone. Dél biologiniy variacijy tarp
individy, ne produktas yra 100% veiksmingas ne visais atvejais. Nes
Alvimedica nekontroliuoja sglygy, kuriomis produktas yra naudojamas
po pardavimo, pacienty atrankos ir metody taikymo; Alvimedica
atsisako visy garantijy dél produkto, iSreikSty ar numanomy, jskaitant,
bet neapsiribojant, perkamumo ir tinkamumo konkreciam tikslui.
Alvimedica néra tiesiogiai ar netiesiogiai atsakingos uz bet kokig zalg
ar Zalos ar nuostoliy bet kurio asmens, atsiradusius dél netinkamo
produkto, nei Alvimedica atsakinga, tiesiogiai ar netiesiogiai atsakingos
uz bet kokig zalg, nuostolius ar Zala, kurie gali atsirasti dél pakartotinio
naudoti ar i$ naujo sterilizacija.

INTELEKTINES NUOSAVYBES APSAUGA

Visi prekiy Zenklai, logotipai, i$radimai, ,know-how", technologijas,
patentuotg informacijg ir kitas intelektinés nuosavybés teises Sio
produkto tik priklauso Alvimedica. Alvimedica pasilieka visas teises
reikalauti, paduoti, ir (arba) prasyti pagalbos prie$ teisminiy institucijy
atveju pazeidimas dél neteiséto naudojimo ar piktnaudzZiavimo
intelektinés nuosavybés arba apgrazos inZinerija produktu.
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LATVIE

CORACTO™ RAPAMICINU SATUROSA KORONARA STENTA
IEVADES SISTEMA

Pirms izmantoSanas ripigi izlasiet visas norades. levérojiet visus
bridinajumus un piesardzibas pasakumus, kas noraditi Sajas
instrukcijas. Pretéja gadijuma var rasties komplikacijas.

IERICES APRAKSTS
1. The C ™ il
sistéma satur:

koronara stenta ievades

The CORACTO™ koronara stenta sistéma ir ar EtO sterilizéts,
vienreizéjas izmanto$anas produkts, kas sastav no izpleSama
balonveida intrakoronara stenta, kas ir uzstadits PTCA balona atras
apmainas (MonoRail) ievades sistéma. Stents ir izgatavots no 316LVM
mediciniskas markas neriis&jo$a térauda. ir pieejami dazadu garumu
stenti, tostarp 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm,
ko iespéjams izplest dazados diametros, tostarp 2,5 mm, 2,75 mm, 3,0
mm, 3,5 mm un 4,0 mm. Maksimalais virzitajstieples diametrs, kas ir
piemérots izmanto$anai kopa ar sistému, ir 0,014". Stenta parklajums
sastav no aktivas vielas rapamicina un neaktivas sastavdalas PLGA,
poli  (D,L-pien-koglikolskabes kopoliméra, attieciba 50:50. Zalu
daudzums ir 1,7 pg rapamicina/mm? stenta virsmas.

Stenta i lai Nominlais
. . _ | Nominalais |
iekséjais Minimalais vadama o parrausanas
Stenta garums (mm) spiediens.
diametrs katetra atbilstibas ID otm) spiediens
(mm) (atm)
250 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
275 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
3,00 9-13-17-21-24-28-32 |  5F (1,4 mm/0,056») 8 16
3,50 9-13-17-21-24-28-32 |  5F (1,4 mm/0,056») 8 16
4,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056») 8 16

2. Za|u apraksts

Rapamicins ir augsnes baktériju Streptomyces hygroscopicus
makrocikliska laktona produkts. Ta molekulara formula ir C,,H,,NO,;
un molekularais svars - 914,2g/mol. Rapamicina kimiskais nosaukums
ir (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E, 17E, 19E, 218, 23S,

26R, 27R,34a8)9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,34,
34a-heksadekahidro-9,27-dihidroksi-3-[(1R)-2-[(1S,3R 4R)-
4-hidroksi-3-metoksicikloheksil]-1-metiletil]-10,21-dimetoksi-
6,8,12,14,20,26-heksametil-23,27-epoksi-3H-pirido[2, 1-c][1,4]
oksazaciklohentriakontin-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone.

KA PRODUKTS TIEK PIEGADATS

The Coracto™ rapamicinu saturo$a koronara stenta ievades sistéma
tiek piegadata ar vienu lietoSanas instrukciju (LI) katra iepakojuma.
Sterilitate: ST ierice ir sterilizéta, izmantojot etiléna oksidu. Argjais
folijas maisin$ ir paredzéts tikai aizsardzibai no gaismas un mitruma
(mazaks papira maisin$ ar mitrumu absorbé&josu vielu (silicija dioksida
Zeleju) ir ieklauts komplektacija, lai uzstktu atlikuso mitrumu). Sterila
iepakojuma saturs, kas ievietots folijas maisina, ir sterils. Izmetiet
silicija dioksTda Zelejas maisinu kopa ar iepakojumu.

Vienreizéjas izmantosanas: S ierice ir paredzéta tikai vienreizéjai
izmanto$anai. Nesterilizét atkartoti! Neizmantot, ja iepakojums ir
atvérts vai bojats!

Uzglabasana: Glabat sausa, tum3a un vésa vieta. Aizsargat no
saules gaismas iedarbibas. Neiznemt no iepakojuma pirms lietoSanas.
Glabat 25°C temperatiira; pielaujamas temperatdras novirzes ir
10-30°C.



INDIKACIJAS

Pacienti, kuriem ir simptomatiska sirds iSémiska slimiba, kas saistita ar
stenotiskiem vai nestenotiskiem bojajumiem (<30 mm) vainagartérijas
(references asinsvadu diametrs 2,5 mm lidz 4,0 mm), un kuru
gadijuma ir tiesibas izmantot PTCA (perkutana transluminala koronara
angioplastija) procedras.

KONTRINDIKACIJAS
Pacienti, kuriem ir kontrindicéta antiagregantu un/vai
antikoagulantu terapija.
Pacienti, kuru gadijuma tiek uzskatits, ka pastav bojajumi, kas
nelauj pilniba atvért angioplastijas balonu vai pareizi ievietot
stentu vai ievades sistemu.
Hipersensitivi pacienti vai pacienti, kam ir kontrindicéta sirolima
(rapamicina) vai strukturali lidzigu savienojumu zotarolima,
everolima, takrolima vai [idzigu zau, ka arf analogu un
atvasinajumu lietoSana.
Pacienti, kuriem ir atklata alergija pret metalu vai kontrastvielu.

UZMANIBU!
Produktu drikst izmantot tikai pieredz&jusi arsti, kas ir apmaciti
pielietot perkutanas koronaras intervences tehnikas.
Procediru drikst veikt tikai slimnicas, kur iesp&jams atri izdarit
neatliekamas vainagartériju $unté3anas operacijas, ja rodas
potenciali nopietnas vai dzivibai bistamas komplikacijas.
Trombozes, vaskularo komplikaciju un/vai asino$anas riska
gadijumos pacientu atlase javeic ar ipasu rapibu.
Pirms produkta izmantoSanas un procediras veik$anas rapigi
izlasiet visas instrukcijas.
Neizmantojiet produktu, ja ta sterilais iepakojums nav viengabalains
vai ierice izskatas bojata vai neatbilsto$a.
Neizmantojiet produktu péc noradita deriguma termina.
Neizmantojiet, neapstradajiet un nesterilizéjiet produktu atkartoti.
Tas ietekmé produkta ekspluataciju. Produkts var neizturét
atkartotas izmanto$anas laika radito slodzi. Katetra sastavdalu,
kas saskaras ar biologiskiem materialiem, tirisana vai atkartota
apstrade var radit nevélamu rezultatu izmanto$anas laika.
Pacientiem  jaizmanto  atbilstoSa  antikoagulantu  un/vai
antiagregantu terapija. Ja terapija ir neatbilstosa, var rasties stenta
tromboze.
levietojot stentus, kas parklajas, izmantojiet vienada materiala
stentus, lai novérstu metéla korozijas risku.
Personam, kas ir alergiskas pret nerGséjoso téraudu, var rasties
alergiska reakcija pret S0 implantatu.
Ja piekluves bojajumam vai ievades sistémas iznemsanas laika
péc stenta implantacijas jitama pretestiba, visa sistéma jaiznem
ka viena vieniba.
CORACTO™ stents sasniedz nominalo izple$anas diametru, kad
ievades sistémas balons tiek uzpildits ar spiedienu 8 bari. levades
sistémas balonu nedrikst uzpildit parlieku augsta spiediena, lai
tas neizplestos vairak ka paredzétais asinsvada limens, vai tada
spiediena, kas parsniedz noteikto maksimalo spiedienu.
Péc izmantosanas $is produkts var radit potencialu biologisku
bistamibu. Ar Siem produktiem jarikojas un tos jaiznicina atbilstosi
pienemtajai mediciniskajai praksei un attiecigajiem likumiem un
noteikumiem. Alvimedica nav atbildiga par piesarnojumu un/vai
citam problémam, kas var rasties no neatbilsto$as ricibas un/vai
produktu iznicinasanas.

PIESARDZIBAS PASAKUMI
Neiznemiet stentu no ievades sistémas. Stentu nedrikst iznemt un
ievietot cita balonkatetra talakai ievadei.
Ja ir bojata produkta etikete un tas nelauj atbilstosi identificét
produktu, tiek rekomendéts neizmantot ierici.
Nepaklaujiet produktu ilgstosai saules gaismas iedarbibai.

Uzglabajiet produktu vésa, sausa un tumsa vieta.

Uzpildot balonu, neparsniedziet Nominalo parrausanas spiedienu
(NSS), kas noradits uz produkta etiketes. Tas var radit nopietnas
komplikacijas, piem., secé$anu, perforaciju, membranu bojajumus,
trombozi, miokarda i$émiju, papildu kirurgisko iejauk3anos,
miokarda infarktu, aritmiju, stenta emboliju, pilnigu vainagartérijas
oklaziju vai navi.

Neveiciet stenta izpleSanu, ja tas nav pareizi ievietots asinsvada.
Nepilniga stenta izpleSanas var radit procediras komplikacijas un
traumas pacientam.

Neiznemiet stentu no ta ievades sistémas, jo tas var radit stenta
bojajumus un/vai izsaukt stenta emboliju. Koronara stenta ievades
sistéma tiek izmantota ka viena vieniba.

Nekad nevirziet ierici uz priekS8u vai atpakal, ja saskaraties ar
nezinamu pretestibu, jo tas var radit audu traumas vai ierices
bojajumus. Ja pirms stenta ievietoSanas jitama neparasta
pretestiba piekluves bojajumam laika, stenta sisttma un vadibas
katetrs jaiznem ka viena vieniba.

Pirms balona katetra iznem$anas no arstéSanas zonas
parliecinieties, ka balons ir pilniba iztukSots. Visa procedira
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3,0 T RF uzkar$ana

NeklTniskos pétijumos, veicot kermena spoles iedarbinasanu, stenta
raditais maksimalas diferencialas temperatiras pieaugums bija 1,3°C,
paklaujot to maksimalajam Tpatnéjas absorbcijas koeficientam (SAR)
3,4 W/kg 15 minasu ilgas skenés$anas laika ar 3,0T MR sistemu
(Siemens Trio, SYNGO MR A30 4VA30A programma, Minhene,
Vacija). SAR parametru maina un konstatéta uzkar$ana liecina, ka 2,0
W/kg SAR gadijuma lokalas temperatiras pieaugums batu mazaks par
1,0°C.

1,5 T RF uzkar$ana

Nekliniskos pétijumos, veicot kermena spoles iedarbina$anu, stenta
raditais maksimalas diferencialas temperattras pieaugums bija 1,1°C,
paklaujot to maksimalajam Tpatnéjas absorbcijas koeficientam (SAR)
1,4 W/kg 15 minGSu ilgas skené$anas laika ar 1,5T MR sistému
(Siemens Espree, SYNGO MR B17 programma, Minhene, Vécija).
SAR parametru maina un konstatéta uzkar$ana liecina, ka 2,0 W/kg
SAR gadijuma lokalas temperattras pieaugums bitu mazaks par 2,0
°C.

javeic, izmantojot augstas kvalitates fluroskopisko idoSanu.
Ja stenta atrasanas vietu nav iesp&jams parbaudit, neveiciet ta
izpleSanu.

Pé&c nepiecie$samibas, procediras laikd pacientam javeic terapija
ar antikoagulantiem vai koronariem vazodilatoriem. Antikoagulantu
terapijai jaatbilst spéka esoSajam arstniecibas vadlinijam un
jaturpina tik ilgi péc procedaras ka noteicis arsts.

Stenta ievieto$ana var apdraudét sanu atzaru caurlaidibu.

Veicot vairaku bojajumu arsté$anu, jauzsak ar stenta ievietoSanu
talakaja bojajuma un tad jaturpina ar tuvako bojajumu. ST tehnika
novér§ nepiecieSamibu $kérsot tuvako stentu, ievietojot citu
stentu talaka zona, ka ari samazina iesp&jamo nevélamo stenta
parvieto$anu.

Neizmantojiet gaisu vai gazveida vielas, lai uzpilditu balonu.
Neizmantojiet kontrastvielas etiodolu un lipiodolu.

iedarbibai (piem., alkohola, u.t.t.).

Pirms iepakojuma izmeSanas tiek rekomendéts saglabat
nonemamo etiketi izsekojamibas nodro$inasanai.

Ar Tpadu rapibu jaskérso tikko ievietota stenta zona ar
intravaskularas ultraskanas ierici (IVUS), koronaro virzitajstiepli vai
balonkatetru, lai izvairitos no stenta parvietodanas, pretestibas un/
vai geometrisko proporciju mainas.

Péc izmanto$anas Sis produkts var radit potencialu biologisku
bistamibu. Ar Siem produktiem jarikojas un tos jaiznicina atbilstosi
pienemtajai mediciniskajai praksei un attiecigajiem likumiem un
noteikumiem. Alvimedia neuznemas atbildibu par rikosanos ar
Siem produktiem un to iznicinasanu.

MRA DROSUMS

NeklTniskos pétijumos ir noteikts, ka stents ir dross izmanto$anai MR
izmekl&jumos pie noteiktiem apstakliem. Pacientu droSu skené$anu
var veikt $ados apstak|os:

Statiskais magnétiskais lauks ir 1,5-Tesla (1,5T) vai 3,0-Tesla
(3,0T).
Maksimalais telpiska gradienta lauks ir mazaks vai vienads ar
10T/m.
Parastais darbibas reZims: Maksimalais kermena Tpatnéjas
absorbcijas koeficients (SAR) ir:
2,0 W/kg 15 minG$u skenésanai parastaja darbibas rezima 1,5T.
2,0 W/kg 15 minGsu skenésanai parastaja darbibas rezima 3,0T.
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L bu: RF uzkar$ana lidzigi nekorelé ar statiska lauka stiprumu.
lerices, kuru gadijuma netiek konstatéta uzkar$ana pie viena lauka

stipruma, var batiski lokali uzkarst pie cita lauka stipruma.

MR artefakti

MR attélu kvalitate var tikt apdraudéta, ja skenéSanas zona ir ta pati vai
atrodas relativi netalu no ierices, tapéc var bat nepiecieSams optimizét
MR attélveido$anas parametrus. Paredzamo artefaktu forma atbilst
ierices aptuvenajai kontdrai un radiali palielinas I1dz pat 0,8cm attaluma
no implantata. Veicot ierices attélveido$anu ar noraditajam standarta
sekvencém, nav iesp&jams vizualizét stenta l[menu.

INFORMACIJA PAR ZALEM
Darbibas mehénisms

Rapamicins var darboties ka citostatiskas iedarbibas viela, kas bloké
S0nu attistibu Snas dzives cikla sakotnéja stadija (G1 fazé) un
atgriez Sinas miera fazé. Rapamicins saista ciklofilinu FKBP12 un
Sis savienojums, savukart, saista un bloké mTOR (ziditaju rapamicina
mérka) funkciju, serina treonina kinazes lomas, piem. $tnu attistibu,
vairo$anos un izdzivoSanu. mTOR darbojas ka centrala kontrolfunkcija,
kas ar eikariotiskas iniciacijas faktoru 4E un ribosomalo p70 S6 kinazes
celu regulé translacijas uzsaksanu.

Metabolisms

Rapamicinu izteikti metabolizé hepatiska CYP3A4 sistéma, un tas art
kalpo par pamatu p-glikoproteina stiknim zarnu sieninas. Rapamicina
izvadi ietekmé abi Sie faktori, k& arf ir novérojamas lielas atskiribas
pacientu kopa. Vairums no septiniem metabolitiem veidojas, izmantojot
O-demetilaciju vai hidroksilaciju. Kopéja metabolitu ietekme rapamicina
ka imunodepresanta iedarbiba ir mazaka par 10 %. Sie metaboliti tiek
izvaditi ar zulti un fekalijam. Rapamicina pussabruk$anas periods
ilgst no 57-62 stundam, tapéc ir iespéjams uznemt vienu devu diena.
Farmakologisko pétijumu gaita ir atklats, ka ir viegli sasniegt tadu
Iimeni plazma, kas parsniedz 15 ng/ml, un ta panesamiba rapamicina
pacientiem ir laba. Bet, ta ka rapamicins izteikti labi $kist lipidos,
stenta ievieto$anas laika $is zales gandriz nenonak asinis. Péc stenta
ievieto$anas difazijas gradients vairak norada uz to, ka izvade notiek
audos, atkal ierobeZojot briva rapamicina cirkulaciju.

Za|u mijiedarbiba péc p
Ar CORACTO™ rapamicinu saturo$u koronara stenta ievades sistemu
nav veikti zalu mijiedarbibas pétijumi. Zarnu sieninds un aknas
rapamicinu izteikti metabolizé citohroms P450 3A4 (CYP3A4), un
no tievo zarnu enterocitiem to izvada P-glikoproteins (P-gp). Tapéc
rapamicina absorbciju un absorbéta rapamicina talaku izvadi var
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ietekmét zales, kas, savukart, ietekmé Sos proteinus. CYP3A4 un P-gp
inhibitori var paaugstinat rapamicina limeni, bet CYP3A4 inducétaji un
P-gp var pazeminat rapamicina limeni. Farmakokinétiska mijiedarbiba
starp perorali uznemtu rapamicinu un vienlaicigi lietotam citam zalém
ir aprakstita talak. Iznemot tas zales, kas minétas talak, pétijumi par
mijiedarbibu ar citam zalém nav veikti.

Ketokonazols

Vairaku ketokonazola devu uznem$ana péc peroradlas rapamicina
formas lieto$anas bitiski ietekméja rapamicina absorbcijas atrumu un
apjomu, ka arf ta iedarbibu, kas ir redzams rapamicina raditaju

C, a0 tmax UN AUC pieauguma par attiecigi 4,3 reizém, 38 % un 10,9
reizém. Tomér rapamicina gala t1/2 nema s. Vienas rapamicina
devas uznem$ana neietekméja statisko 12 stundu ketokonazola
koncentraciju plazma. Tiek rekomendéts nelietot rapamicina peroralo
$kidumu un tabletes kopa ar ketokonazolu.

Rifampicins

14 veseli brivpratigi 14 dienas sanéma vairakas devas rifampicina
diena, kopéjai dienas devai sasniedzot 600 mg, kam sekoja viena
20 mg rapamicina deva. Ta rezultata batiski palielinajas peroralas
rapamicina devas izvade, palielindgjumam sasniedzot 5,5 reizes
(diapazons = 2,8 Iidz 10), kas nozimé, ka vidéjais AUC un C
samazinajums attiecigi bija apméram 82 % un 71%. Ja pacientam ir
indicéts rifampicins, jaapsver citu terapeitisku vielu ar zemaku enzimu
indukcijas potencialu izmantos$ana.

Diltiazems
18 veseliem brivpratigajiem vienlaicigi perorali uznemot 10 mg
rapamicina $kiduma un 120 mg dilitazema tika batiski ietekméta
rapamicina biopieejamiba. Rapamicina C__, t . un AUC attiecigi
palielindjas 1,4, 1,3 un 1,6 reizes. Rapamicins neietekméja ne
diltiazema, ne ta metabolitu dezacetildiltiazema un dezmetildiltiazema
farmakokinétiku.

Ciklosporins

Vienas devas farmakokinétiskd mijiedarbiba starp ciklosporinu un
rapamicinu tika izvértéta ar diviem perorali uznemamiem rapamicina
sastaviem, pétljumos piedaloties 24 veseliem brivpratigajiem.
Salidzinot rezultatus, kas tika iegdti, perorali ekskluzivi uznemot
rapamacinu, 10 mg perorala rapamicina uznemsana 4 stundas péc
vienas 300 mg ciklosporina devas mikstajas kapsulas palielinaja
vidéjo rapamicina AUC par 33 % lidz 80 % un vid&jo rapamicina C__
par 33 % lidz 80 % atkariba no sirolima koncentracijas. Rapamicina
pussabruk$anas periods batiski nemainijas. Ciklosporina vidéjais AUC
un C__ batiski nemainTjas.

Zales, ko iespé&jams lietot vienlaicigi, nekorigéjot devas
Pétijumos nav novérota kliniski nozimiga farmakokinétiska mijiedarbiba
starp talak noraditajam zalém un perorali lietotu rapamicinu.
Rapamicinu un §is zales var lietot vienlaicigi, nekorigéjot devas.

= Aciklovirs

« Digoksins
« Gliburids
« Nifedipins

« Norgestrels/etinilestradiols
« Prednizolons
«  Sulfametoksazols/trimetoprims

Mijiedarbiba ar citam zalem
Zales, kas var palielinat rapamicina koncentraciju asins, ir:
* Kalcija kanalu blokatori: nikardipins, verapamils
« Pretsénisu vielas: klotrimazols, flukonazols, itrakonazols
* Makrolidu grupas antibiotikas: klaritromicins, eritromicins,
troleandomicins
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+ Gastrointestinalas
metoklopramids

+ Citas zales: bromokriptins, cimetidins, danazols, HIV
proteazes inhibitori (piem., ritonavirs, indinavirs)

prokinatiskas  vielas:  cisaprids,

Zales, kas var samazinat rapamicina limeni, ir:
+ Antikonvulsanti: karbamazepins, fenobarbitals, fenitoins
+ Antibiotikas: rifabutins, rifapentins

Sis saraksts nav pilnigs.
Jaievéro Tpasa rapiba, lietojot CYP3A4 metabolizétas zales un citas
vielas lidztekus CORACTO™ stentu ievietosanai.

Greipfratu sula:
Greipfritu sula ietekmé CYP3A4 mediéto rapamicina metabolismu.

Augu izcelsmes preparati
Div8kautnu asinszéle (Hypericum perforatum) izraisa CYP3A4
un P-glikoproteina izstradi. Ta ka rapamicins tiek izmantots gan
ka citohroma CYP3A4, gan ka P-glikoproteina substrats, pastav
iespéja, ka divSkautnu asinszales lietoSanas gadijuma pacientiem ar
CORACTO™ stentiem var bt zemaks rapamicina limenis.

Vakcinacija

Imindepresanti var ietekmét reakciju uz vakcinaciju. Noteiktu laiku p&c
CORACTO™ stenta ievieto$anas vakcinas var bat mazak efektivas.
Jaizvairas no dzivo vakcinu izmanto$anas. Dzivas vakcinas var
cita starpa ietvert masalu, cicinu, masalinu, peroralu poliomielita,
tuberkulozes, hepatita, véjbaku un TY21a tip védertifa vakcinas.

Za|u un laboratorisko izmekl&jumu mijiedarbiba
Nav veikti pétijumi par rapamicina mijiedarbibu ar bieZi izmantotiem
Kkliniskiem laboratoriskiem izmeklg&jumiem.

un

p
CORACTO™ stentu genotoksiskums, kancerogenitate un reproduktiva
toksicitate nav izvértéta. Tau genotoksiskums, kancerogenitate un
reproduktiva toksicitate ir izvértéta baktériju un ziditaju $anas in vitro
un laboratorijas dzivniekos in vivo.

Rapamicins neuzradija genotoksiskumu baktériju in vitro reversas
mutacijas raudzé, Kinas kamju olnicu $Gnu hromosomu aberacijas
testa, pelu limfomas $Gnu turpvérstas mutacijas testa un in vivo peju
mikrokodolu testa.

Ar rapamicinu saistitie iespé&jamie nevélamie notikumi (péc peroralas
lieto$anas):

Anomalas aknu funkcijas testi
Anémija

Artralgijas

Diareja

Hiperholesterolémija
Hipersensitivitate, tostarp anafilaktiskas/anafilaktoidas reakcijas
Hipertrigliceridémija

Hipokaliémija

Infekcijas

Intersticiala plausu slimiba
Leikopénija

Limfoma un citi Jaundabigi veidojumi
Trombocitopénija

IESPEJAMIE NEVELAMIE NOTIKUMI
Papildu iejauk3anas (perkutana, kirurgiska (neatliekama VAS))
Alergiskas reakcijas vai reakcijas uz antiagregantiem/
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antil llantiem/ kor ielu/ stenta materialiem
Aritmija

Sirds tamponade

lek$&jo membranu bojajumi

Nave

Secésana

Embolija (gaisa)

Hemoragija/asino$ana

Hematomas

Infekcija

Miokarda infarkts

Miokarda i$émija

Perforacija

Pseidoaneirisms

Restenoze (nepiecieSama un/vai nav nepiecieSama atkartota
mediciniska iejauk$anas)

Stenta embolija

Stenta tromboze (tostarp vélina un |oti vélina fazé)
Insults

Tromboze

Pilniga vainagartérijas oklazija

Asinsvadu spazmas

IZMANTOSANAS INSTRUKCIJAS
NepiecieSamie materiali (Piezime: Sie materiali nav ieklauti produkta
komplekta)

MATERIALI

Atbilstoss vadibas katetrs

10-20cc $lirces

Sterils haparinizéts fiziologiskais $kidums

0,014” virzitajstieple

levades apvalks

Rotéjoss hemostatisks varsts

Kontrastviela, kas atSkaidita proporcija 1:1 ar parastu fiziologisko
Skidumu

Uzpildes ierice

Trispuséjs noslédzosais krans

Atbilstosi antikoagulanti un antiagreganti

A. SAGATAVOSANA

1. Parbaudiet, vai produkta iepakojums un sterilitates barjera nav
bojati.

Piezimes:

Neizmantojiet produktu, ja iek$&ja iepakojuma sterilitate ir
apdraudéta, iepakojums ir bojats vai ierices markéjums nav
pilnigs.

Pirms procediras uzsak$anas sagatavojiet uzpildes ierici
saskana ar Lieto$anas instrukcijam.

2. Rapigi iznemiet ievades sistému no aizsargapvalka.
3. Parliecinieties, ka stenta diametrs un garums atbilst procediras
veik$anai paredzétajam asinsvadam.

Piezime: Atbilstoss stenta izmérs ir svarigs veiksmigam
procedlras iznakumam. Parasti stenta izmérs janosaka
atbilstosi atsauces asinsvada diametram, un tam jaatbilst



bojajuma garumam. Labak izmantot lielaku neka parlieku mazu
stentu.

4. Rapigi iznemiet produktu no iepakojuma un parbaudiet, vai
tas nav bojats un saliekts, ka arT vai tas izskatas atbilstosi.
Izvairieties no kontakta ar citam virsmam pirms izmanto$anas
procedra, lai saglabatu produkta sterilitati.

5. VerSot stenta ievades sistémas galu uz leju, novietojiet to
vertikali. Parbaudiet produktu un parliecinieties, ka stents
atrodas pa vidu starp krasvielas zelta krasas markieriem.

Piezimes:

levades sistémas bojajumi var samazinat vélamo veiktspé&ju.
Neizmantojiet sistému, ja tiek atklati defekti.

Nepieskarieties stentam, lai novérstu iespé&jamus bojajumus vai
neatbilstosu parvietosanu.

6. Sagatavojiet uzpildes ierici ar atSkaiditu kontrastvielu.

7. Piepildiet 20 cm S§lirci ar sals $kidumu. Uzmanigi noskalojiet
virzitajstieples limenu parastaja veida.

8. Pievienojiet uzpildes ierici noslédzo$ajam kranam un noslédzo$o
kranu uzpildes portam. Parliecinieties, ka visas dalas ir atbilstosi
savienotas. Sagatavojiet uzpildes ierici atbilstosi raZotaja
noradém.

9. Kad stents ir ievietots atbilsto$a pozicija pie bojajuma, atveriet
noslédzo$o kranu un turiet to atvértu pretéja virziena, lidz no
ievades sistémas uzpildes limena ir izvadits viss gaiss, un tad
novietojiet to neitrala pozicija.

Piezimes:
Balona uzpildei neizmantojiet gaisu vai gazveida vielu.
Neradiet negativu spiedienu stenta ievades sistéma Iidz bridim,
kad stents ir novietots pie vélama bojajuma.

. So proceddru (9. solis) iespéjams atkartot 2-3 reizes, lai pilniba
izvaditu visu gaisu no stenta ievades sistémas.
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Piezimes:
So procediru iespgjams veikt arf ar 3firci.
Neradiet negativu spiedienu, izmantojot uzpildes ierici, kamér
asinsvados tiek ievietota ievades sistéma. Tas var izraisit
nevélamu stenta parvietodanu.

. Nodrosiniet katetra apvalka ievades ierices/vadibas katetra
stabilitati.

B. IEVADES UN ATVERSANAS PROCEDURA

1. Sagatavojiet vaskularas piekluves vietu atbilstosi standarta
PTCA praksei.

2. Tiekipasiieteikts veikt iepriek§&ju bojajuma vietas paplasinaSanu
ar PTCA katetru.

3. Virziet stenta ievades sistému pa virzitajstiepli (max diam.
0,014") caur hemostatisko varstu. Produkta ievades laika 0,014")
caur hemostatiskajam varstam jabut pilniba atvértam.

Piezime: Ja sajitat pretestibu, neizmantojiet spéku, lai virzitos
uz priek$u, jo tas var radit stenta bojajumus vai nevélamu
atvieno$anos no balona. Parliecinieties, ka vadibas katetrs
atrodas pareiza pozicija un ka ta gals ir nekustigs.

4. Virziet stenta ievades sistému uz priekSu, izmantojot tieSu
fluoroskopisku vizualizaciju.

5. Novietojiet stentu pie bojajuma, izmantojot balona proksimalos
un distalos krasvielas markierus ka atsauces punktus.

6. Laiizplestu stentu, Ienam uzpildiet balonu Iidz nepiecieSamajam
asinsvada diametram. Skat. produkta mark&jumu, lai noteiktu
atbilstoSo uzpildes spiedienu. Stenta izpleSanas laika jaizmanto

fluoroskopiska vizualizacija, lai izvértétu optimalo stenta
diametru pret asinsvada lielumu. Lai nodroSinatu optimalu
izpleSanos un atbilstoSu izméru, stentam ir jabat pilnvértiga
kontakta ar arterialo asinsvadu sieninam.

Piezimes:
|zvairieties no stenta izpleSanas, ja tas nav novietots optimala
pozicija. Neparsniedziet markéjuma noradito nominalo
parrau$anas spiedienu. Parlieku liela vai nepietiekama stenta
izpleSanas var radit komplikacijas
Neparsniedziet markéjuma atbilstibas tabuld noraditas stenta
izpleSanas vértibas.
Ja piek|uves bojajumam vai ievades sistémas iznem3anas laika
péc stenta implantacijas jatama pretestiba, visa sistéma jaiznem
ka viena vieniba.

7. Pievelciet rotéjoSo hemostatisko varstu.

C. ATVERSANA UN IZNEMSANAS PROCEDURA

1. lztukSojiet balonu, radot negativu plismu uzpildes iericé.
Gaidiet, Iidz balons pilniba iztuk3ojas. Balona iztukSo$anas
japarbauda, parliecinoties, ka taja vairs nav kontrastvielas.

2. Pilniba atveriet rot&joSo hemostatisko varstu.

Loti I&ni iznemiet balonu no stenta, uzturot negativu spiedienu,
lai to uzmanigi atvienotu no stenta.

4. Péc tam, kad balons ir pilniba iztukSots, ripigi nonemiet
ievades sisttmu no vadibas katetra, izmantojot fluoroskopiju un
saglabajot vadibas vada poziciju.

5. Pievelciet rotgjoSo hemostatisko varstu.

Piezime: Ja, iznemot stenta ievades sistému, jatama neparasta
pretestiba, sistéma un vadibas katetrs jaiznem ka viena vieniba.
Tas jadara ar tieSas fluoroskopiskas vizualizacijas palidzibu.

6. Atkartojiet angiografijas attélveidoSanu, lai pieklatu stenta
ievades zonai. Ja stents nav pietiekosi atvéries, ripigi
poziciongjiet sakotnéjo ievades sistému vai citu atbilstoSa
diametra katetru un atkartojiet iepriek8&jos solus, lai nodrosinatu
stenta izpleSanos [1dz nepiecieSamajam diametram.

Stenta iznem$anas metodes (papildu vadu, iznem$anas iericu un
knaiblu lieto$ana) var radit papildu traumas vainagartérijam un/vai
vaskularas piekluves vietai. lesp&jamas komplikacijas ir asino$ana,
hematomas un pseidoaneirisms.

GARANTIJAS NOTEIKUMI

Alvimedica garanté, ka 3T ierice ir konstruéta un raZota ar nepiecieSamo
rapibu. Individu biologisko atskiribu dé&| neviens produkts nevar bat
100% efektivs visos gadijumos. Ta ka Alvimedica nekontrolé produkta
lietoSanas apstaklus péc ta iegades, ka arf pacientu atlasi un produkta
izmanto$anas metodes, Alvimedica nesniedz tieSas vai netieSas
garantijas par produktu, tostarp par ta derigumu tirdzniecibai un/vai
noteiktu uzdevumu izpildei. Alvimedica nav tiesi vai netiesi atbildigs par
traumam vai kaitéjumu personam vai to navi neatbilstodas produkta
izmanto$anas gadijuma; ka arf Alvimedica nav tiesi vai netiesi atbildigs
par atkartotas izmanto$anas vai sterilizéSanas raditajam traumam,
kait&jumu vai zaudé&jumu.

INTELEKTUALA IPASUMA AIZSARDZIBA

Alvimedica pieder visas pre¢u zimes, logotipi, izgudrojumi, zinaSanas
un prasmes, tehnologijas, informacija un citas §7 produkta intelektuala
Tpasuma TpaSumtiesibas. Alvimedica patur tiesibas pieprasit,
uzsakt tiesvedibu un/vai lugt tiesu iestadém lemt par kompensaciju
par neatlautu vai |aunpratigu intelektudla Tpasuma izmanto$anu
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vai produkta izjauk§anu un neatlautu iepazisanos ar ta darbibas

principiem.
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SUOMI

CORACTO™ RAPAMYSIISINI-ELUOINTI SEPELVALTIMOSTENTIN
JAKELUJARJESTELMA

Lue huolellisesti kaikki ohjeet ennen kayttéd. Noudata kaikkia
taman ohjeen varoituksia ja varotoimia. Laiminlyonti voi johtaa
komplikaatioihin.

LAITTEEN KUVAUS
1. C ™ fini-eluointi

jakelujarjestelma

CORACTO™ sepelvaltimon  stenttijérjestelméd on EtO-sterilisoitu,
kertakéyttoinen tuote joka koostuu laajennettavasta pallosta
suonensisdisessd stentissa, joka on esiasennettu PCTA pallon
nopeaan (MonoRail) jakelujarjestelmaan. Stentti on valmistettu
316LVM laéketieteellisestd ruostumattomasta teréksesté. Stentti on
saatavilla eri pituuksissa kuten 9 mm, 13 mm, 17 mm, 21 mm, 24
mm, 28 mm, 32 mm ja se voidaan laajentaa eri halkaisijoihin kuten
2.5 mm, 2.75 mm, 3.0 mm, 3.5 mm, and 4.0 mm. Stentin pinnoite
koostuu rapamysiinin vaikuttavasta aineesta ja ei-vaikuttavasta PLGA,
kopolymeeri of poly(D,L-laktinen-ko-glykooli-happo suhteessa 50:50.
Laakkeen kuormitus on 1,7 pg rapamysiini/mm2 per koko stentin pinta.

Stentin Vahimméis Nimellinen | Mitoitettu
sisélapimitta | Stentin pituus (mm) ohjauskatetrin paine paine
(mm) yhteensopivuus ID (atm) (atm)
250 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
275 9-13-17-21-24-28 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
3.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056) 8 16
3.50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056») 8 16
4.00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056») 8 16

2. Laakkeen komponentin kuvaus

Rapamysiini on maksosyklinen laktonituote maaperan bakteerista
Streptomyces hygroscopicus. Sen kemiallinen kaava on C,H,NO,,
ja molekyylipaino 914.2g/mol. Kemiallinen nimi rapamysiinille on
(3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 14S, 15E, 17E, 19E, 218, 23S, 26R,
27R,34a8) 9, 10, 12, 13, 14, 21, 22, 283, 24, 25, 26, 27, 32, 33, 34,
34a-hexadecahydro-9,27-dihydroxy-3-[(1R)-2-[(1S,3R,4R)-4-
hydroxy-3-methoxycyclohexyl]-1-methylethyl]-10,21-dimethoxy-
6,8,12,14,20,26-hexamethyl-23,27-epoxy-3H-pyrido[2,1-c][1,4]
oxaazacyclohentriacontine-1,5,11,28,29 (4H,6H,31H)-pentone.

MITA LAITTEEN MUKANA TOIMITETAAN

Coracto™ Rapamysiini-eluointi sepelvaltimostentin jakelujarjestelma
toimitetaan kéyttohjeiden kera jokaisessa pakkauksessa.

Steriili: Tama laite on steriloitu eteenioksidilla. Ulompi folio pussi on
tarkoitettu suojaamaan valolta ja kosteudelta (siséltaa kuivausainetta
(silika-geelid), joka imee kosteutta). Taman steriiin pakkauksen foli-
opussin sisaltd on steriili. Havita silikageelipussi pakkauksen mukana.

Kertakayttdinen: Tama laite on kertakdyttdinen. Ala sterilisoi
uudelleen. Ala kayta, jos pakkaus on avattu tai vahingoittunut.
Sailytys: Sailyta kuivassa, pimeassa, viileassa paikassa. Suojaa va-
lolta. Al4 poista laatikosta kunnes olet valmis kayttamaan. Sailyta 25°C
asteessa; kuljetuksen aikana lampétilan tulee olla 10-30°C astetta.

INDIKAATIOT

Potilaat joilla on symptomaattinen iskeeminen sydansairaus joka
littyy ahtaisiin tai jatkuvaan tukkeutuviin leesioihin (<30 mm)
sepelvaltimoissa (suoni lapimitaltaan 2.5 mm - 4.0 mm) ja jotka ovat
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oikeutettu PTCA (Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty)
toimenpiteisiin.

VASTA-AIHEET

Potilaat, joilla verihiutale- ja/tai antikoagulaatiohoito on vasta-
aiheinen.

Potilaat joilla on vamma, joka estaa taydellisen pallolaajennuksen
inflaation tai stentin tai jakelujarjestelma sijoittamisen.

Potilaat, joilla on yliherkkyys tai kontraindikaatio sirolimuusille
(rapamysiini) tai rakenteellisille yhdisteille kuten zotarolimus,
everolimuusi, takrolimuusi, tai vastaavia ladkkeet, tai mika
hyvénsa analoginen tai johdannainen.

Potilaat, joilla on tunnettu allergia metalleja tai varjoainetta
kohtaan.

VAROITUKSET

Tuotetta saa kayttaa vain kokeneet laakarit, jotka on koulutettu
riittdvasti pallolaajennustoimenpiteiden tekniikoihin.

Menettelyn saa suorittaa vain sairaaloissa, joissa sepelvaltimon
ohitusleikkaus voidaan suorittaa nopeasti mahdollisen vahingollisen
hengenvaarallisen komplikaation varalta.

Potilaiden katselmus on tarpeen, tromboosin, verisuonten
komplikaatioiden ja/tai verenvuoto riski.

Ennen tuotteen kéyttda lue kaikki kayttéohjeet huolellisesti ennen
toimenpidetta.

Ald kéytad tuotetta mikali steriili pakkaus on vahingoittunut,
laitteessa on nakyvia vaurioita tai kiertymia.

Ald kayta tuotetta vimeisen kayttépaivamaaran jalkeen.

Alad uudelleenkaytd, uudelleen prosessoi tai steriloi tuotetta.
Tama vaikuttaa tuotteen suorituskykyyn. Tuote ei ehka kesta
uudelleenkayttéa. Katetrin komponenttien puhdistaminen tai
uudelleenkéyttd voivat altistua biologisille ainesosille, johtaen
haittavaikutuksiin kayton yhteydessa.

Potilaille tulee soveltaa asianmukainen antikoagulantti-ja/tai
verihiutaleiden hoito. Stentti tromboosi voi ilmetd sopimattoman
laékehoidon aikana.

Kun istutat paallekkaisia stentteja, kayta samaa materiaalia olevia
stentteja estadksesi korroosion.

Henkilét jotka ovat allergisia ruostumattomalle terédkselle, voivat
karsia allergisista reaktioista.

Mikali tunnet vastuksen leesion sy6ton aikana tai jakelujarjestelman
poiston aikana, sinun tulee poistaa koko jarjestelmad yhtena
yksikkona.

C7Alvimedi(:a

vakavia komplikaatioita, kuten dissektion, refi’ittymisen, vahingon
suonen sisaseinamille, tromboosin, sydanlihaksen iskemian,
muita kirurgisia toimenpiteitd, sydaninfarktin, rytmihairion, stentti
embolian, tukoksen sepelvaltimolle tai kuoleman.

Ala laajenna stenttid, jos sité ei ole asetettu oikein suoneen.
Epataydellinen stentin laajentuminen voi johtaa komplikaatioihin ja
potilaan loukkaantumiseen.
Ala poista stenttia sen jakelujérjestelméstd, silld sen poisto saattaa
vahingoittaa sité/johtaa sen embolisaatioon. Sepelvaltimon stentin
jakelujérjestelmaa kaytetdan yhtena yksikkona.
Ala koskaan tyénna tai veda laitetta mikéali tunnet vastusta, silla
tdma voi johtaa kudostraumaan tai laitteen rikkoutumiseen. Mikali
tunnet epétavallista vastustusta mihin hyvansa aikaan leesion
sisdankaynnissa ennen stentin kayttoa, stentti ja sen ohjauskatetri
tulee poistaa yhtena yksikkona.

Varmista ettd pallo on tyhjennetty tdysin ennen sen vetémista pois
hoidettavalta alueelta. Koko toimenpide tulee suorittaa laadukkaan
lapivalaisukuvantamislaitteen alla. Mikéli et voi varmistaa stentin
sijaintia, &la laajenna sita.
Anna potilaalle tarvittaessa asianmukainen antikoagulantti-ja
sepelvaltimoiden vasodilaatiohoito. Antikoagulanttihoito tulisi antaa
nykyisten hoitosuositusten mukaisesti ja jatkaa sen antamista
toimenpiteen jalkeen laakarin ohjeiden mukaisesti.

Sijoitettava stentti saattaa vaarantaa haarautuman avautumisen.
Hoidettaessa useita leesioita, distaalinen etéisyys leesiosta tulee
hoitaa ensin ja vasta tdmén jalkeen proksimaaliset leesiot. Tama
tekniikka véhentda tarvetta poikittaisen proksimaalisen stentin
sijoittamiseen distaalisesta stentista ja vahentaa siirtymamuutoksia.
Ala kéyta iimaa tai muita kaasumaisia aineita puhaltaaksesi palloa.
Ala kayta kontrastiaineita kuten Ethiodol tai Lipiodol.

Al4 altista jakelujarjestelmaé orgaanisille liuottimille (kuten alkoholi,
jne).

On suositeltaa poistaa irrotettava etiketti jaljitettavyystarkoituksia
varten, ennen pakkauksen havittamista.

Ole huolellinen ylittdessasi askettdin kayttdonotettua stenttia
verisuonen ultradanelld (IVUS), sepelvaltimoiden ohjauslankaa
tai pallokatetria jotta et hairitse stentin asetusta, paikkaa ja/tai
geometria.

Kaytan jalkeen, tdma tuote saattaa olla mahdollisesti biovaara.
Sinun on kay tuotteiden kasittelyssa ja havittamisessa
hyvéksyttyja hoitokaytantoja etta paikallisia lakeja seka maarayksia.
Alvimedica ei vastaa tuotteiden kasittelysta ja havittamisesta.

CORACTO™ stentti saavuttaa laajentuneen nimellist isijan
kun jakelujérjestelmén pallo on laajennettu 8 baarin paineeseen.
Jakelujarjestelman palloa ei tulisi paineistaa niin paljoa ettd se
ylittdd suonen halkaisijan tai paineeseen joka ylittad maaritellyn
enimmaispaineen.

Kaytan jalkeen, tama tuote saattaa olla mahdollisesti biovaara.
Sinun tulisi kayttaa tuotteiden kasittelyssa ja havittamisessa
hyvéaksyttyja hoitokaytantdja etta paikallisia lakeja seka maarayksia.
Alvimedica ei ole vastuussa vaaroista ja/tai muista ongelmista,
jotka saattavat aiheutua tuotteen virheellisesta kasittelystéa ja/tai
hévittdmisesta.

VAROTOIMET

Ala poista stenttia jakelujarjestelmasta. Stenttia ei voi poistaa ja
asettaa pallokatetriin kayttdonottoa varten.

Mikali tuotetta on hankala tunnistaa asianmukaisen dokumentaation
mukaan, on suositeltavaa olla kayttamatta laitetta.

Al altista valolle liiallisen kauan aikaa.

Sailyta tuote viiledssa, kuivassa ja pimeasséa paikassa.

Ala ylita arvioitua repeamispainetta (RBP), joka on ilmoitettu
tuotteen etiketissa kun kaytét pallolaajennusta. Tama voi aiheuttaa
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MRI-tur
Ei-kliininen testaus on osoittanut, ettd stentti MR ehdollinen. Potilaat
voidaan skannata turvallisesti seuraavin edellytyksin:

« Staattinen magneettikentta 1.5 Teslaa (1.5t) tai 3.0 Teslaa (3.0T).
* Alueellinen kallistuskulma kentdssa on vdhemman kuin tai yhta
suuri kuin 10T/m.
+ Normaali kaytté: Suurin koko kehon ominaisabsorptionopeus
(SAR) ja:
2,0 W/kg 15 minuutin skannaus normaalisti 1,5 T-kenta .
2,0 W/kg 15 minuutin skannaus normaalisti 3,5 T-kentassa.

3.0 T Radiotaajuuslampeneminen

Ei-kliinisissd  testeissa joissa testattin  kelaheratetta, —stentti
tuotti  1.3°C  lampotilaeron  kun se altistettin  suurimmalle
ominaisabsorbtionopeudelle (SAR) 3.4 W/kg 15 minuutin ajan
skannauksesta 3.0T MR-jarjestelmalla (Siemens Trio, SYNGO MR A30
4VA30A -ohjelmisto, Miinchen, Saksa). SAR:n skaalaus ja havaittu
lampétilaero tarkoittaa ettd SAR 2.0 W/kg tuottaa odotetusti 1.0 °C
paikallisen lampétilaeron.



1.5 T Radiotaajuuslampeneminen
Ei-kliinisissé  testeisséd joissa testattiin
tuotti  1.1°C  lampdtilaeron  kun se
ominaisabsorbtionopeudelle (SAR) 1.4 W/kg 15 minuutin ajan
skannauksesta 1.5T MR-jarjestelmalla (Siemens Espree, SYNGO
MR B17 -ohjelmisto, Miinchen, Saksa). SAR:n skaalaus ja havaittu
lampétilaero tarkoittaa ettd SAR 2.0 W/kg tuottaa odotetusti 2.0 °C
paikallisen l&mpdtilaeron.

kelaheratetta, —stentti

altistettin ~ suurimmalle

Varoitus: RT lampedmisongelma ei ole skaalattavissa staattisen
kentén voimakkuuden kanssa. Laitteet jotka eivét tuota havaittavissa
olevaa lammitystd yhdessa kentdssa, saattavat tuottaa korkeampia
lampotilaeroja toisessa kentassa.

MR-artefakti

MR-kuvanlaatu voi vaarantua, jos kohdistettu alue on sama tai
suhteellisen lahelld laitetta ja voi olla tarpeen optimoida kuvantamisen
parametreja. Odotetun artefaktin muoto seuraa laitteen arvioituja
aariviivoja, ulottuen sateisesti 0,8 cm implantista. Kun laite on kuvattu
standardejen mukaan, stentin lumenia ei voida nahda.

LAAKETIETEELLISET TIEDOT
Toimintamekanismi

Rapamysiini voi toimia sytostaattisena ainesosana, estéden solujen
jakautumista  solusyklin  alkuvaiheessa (G1-vaihe) ja solujen
palauttaminen lepotilaan. Rapamysiini sitoutuu ensin syklofiliiniin
FKBP12, ja tama yhdistelma sitoutuu ja estdd mTOR:n toiminnon
(mammalian target of rapamycin - rapamysiinin nisékés tavoite), seriini
treoniini kinaasi ottaa haltuun roolit kuten solujen kasvun, leviamisen
ja selviytymisen. mTOR toimii keskindisena saatelijand, saa l

suoritettu muille 1&akkeille kuin alla mainituille.
Ketokonatsoli

Moniannoksinen  ketokonatsolin  anto  vaikutti huomattavasti
imeytymisen tasoon ja nopeuteen ja rapamysiinin vaikutukseen kun se
otettiin suun kautta, johtaen rapamysiinin arvoihin

Coao tie i@ AUC, jopa 4.3-kertaisesti, 38%, ja 10.9-kertaisesti.
Kuitenkin, t1/2 rapamysiinin terminaali ei muuttunut. Kerta-annoksinen
rapamysiini ei vaikuttanut tasapainotilan 12 tunnin plasman
ketokonatsolipitoisuuteen.  On  suositeltavaa, ettd  rapamysiinin
oraaliliuosta ja suun kautta otettavia tabletteja ei anneta ketokonatsolin

kanssa.

Rifampiini

Esihoito 14 terveen vapaaehtoisen potilaan kanssa jotka oftivat useita
annoksia rifampiinia, 600 mg paivassa 14 paivan ajan, jota seurasi yksi
20 mg annos rapamysiinia, lisési huomattavasti oraalisen-annoksen
vélitysta 5.5-kertaisesti (alue = 2.8 - 10), joka esittaa keskiarvon laskua
AUC:ssa ja C__, jopa 82% ja 71%. Potilailla, jos rifampiini on merkitty,
sinun tulisi harkita vaihtoehtoisen terapeuttisen aineen kayttéa jolla on
pienmpi entsyymi induktio.

Dil
Samanaikaisesti suun kautta otettu 10 mg rapamysiinin oraalsita
livosta ja 120 mg diltiatseemia 18 terveelld vapaaehtoisella vaikutti
huomattavasti  rapamysiinin  hyGtyvaikutukseen.  Rapamysiinin
Croo twe ja AUC liséantyivat 14-, 13- ja 1.6-kertaisiksi.
Rapamysiini ei vaikuttanut 1 tai sen
aineenvaihduntatuotteisiin desacetyldiltiazem ja desmethyldiltiazem.

atseemi

in farmakokir

muuttuvaa aloittamista eukaroottisen 4E kautta, ja ribosomaalisen p70
$6 kinaasin kulkua.

Aineenvaihdunta

AineenvaihduntaRapamysiini metaboloituu laajalti maksan CYP3A4-
jarjestelmassa ja toimii myos substraattina p-glykoproteiinin pumpulle
suolen seinamassa. Rapamysiini raivaus vaikuttaa seka naihin reitteihin
ja vaikuttaa laajaan maaraan potilaiden vaihteluista. Suurin osa
seitseméastd aineenvaihduntatuotteesta muodostuu O-demetylaasin
tai hydroksylaation kautta. Metaboliittien osuus on alle 10 prosenttia
rapamysiinin immunosuppressiivisesta toiminnasta. Nama metaboliitit
erittyvat sappeen ja ulosteeseen. Rapamysiinin puoliintumisaika
vaihtelee 57-62 tuntia, tehden vuorokautisesta annostelusta
mahdollista. Farmakologiset tutkimukset ovat osoittaneet, etta yli 15
ng/mL plasma-tasot ovat helposti saavutettavissa ja hyvin siedetty
potilailla, jotka kayttavat rapamysiinia. Kuitenkin, rapamysiinin ollessa
hyvin rasvaliukoinen, ldhes mikaan laake ei paase verenkiertoon

Kerta-annoksen farmakokineettisia yhteisvaikutuksia siklosporiinin ja
rapamysiinin valillé tutkittin kahden suun kautta otettavan valmisteen
tutkimuksessa, kayttaen 24 tervetta vapaaehtoista. Verrattuna tuloksiin
kun oraalinen rapamysiini annettiin erikseen, oraalinen anto 10 mg
rapamysiinia 4 tuntia yksittdisen annostuksn 300 mg siklosporiinin
pehmeitéd gelatiinikapseleita nosti vapaata rapamysiinin AUC:ia 33%
- 80%, nostaen samalla vapaan rapamysiinin C__ . = 33% - 58%,
riippuen sirolimuusin formalaatiosta. Rapamysiinin puolittumisaika ei
muuttunut merkittévésti. Siklosporiinin keskiarvollinen AUC ja C__ eivét
muuttuneet merkittavasti.

Ladkkeet joita voidaan antaa hoidon yhteydessad ilman
saanndsannostelua
Emme ole I6ytaneet kliinisesti merkittavida farmakokineettisia
laakkeiden yhteisvaikutuksia suun kautta annettavan rapamysiinin
kanssa. Rapamysiini ja allaolevat ladkkeet voidaan antaa hoidon
yhteydessa ilman saannésannostelua

stentin asettamisen aikana leesioon ja stentin implantaation jalkeen, Asikloviiri
diffuusion kaltevuus suosiii eluution suoraan kudokseen, rajoittaen Digoxin
jalleen vapaan rapamysiinin maaraa verenkierrossa. Gliburidi
Nifedipiini
Laa i yhteisvai kay d suun kautta Norg li/etinyyli jioli
rapamysiinia Prednisoloni

CoractoTM Rapamysiini-eluointi sepelvaltimostentinjakelujarjestelmalle
ei ole suoritettu ladkkeiden yhteisvaikutustutkimusta. Rapamysiini
metaboloituu laajasti sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) suolen seindman
ja maksan |api, virraten ulos ohutsuolen epiteelisolujen kautta
P-glykoproteiinin  (P-gp) kautta. Siksi systemaattisesti imeytynyt
rapamysiini imeytyy ja myéhemmin poistuu ladkeiden kanssa jotka
vaikuttavat naihin proteiineihin. Estajat CYP3A4 ja P-gp voivat nostaa
rapamysiinin tasoja, kun taas induktorit CYP3A4 ja P-gp voivat laskea
rapamysiinin tasoja. Farmakokineettiset vuorovaikutukset suun kautta
otettavan rapamysiinin ja samalla aikaa otettujen laakkeiden kanssa
kasitelladn jaliempana. Laakkeiden yhteiskéyttotutkimusta ei ole

Sulfametoksatsoli/trimetopriimi

Muiden laékkeiden yhteisvaikutukset
Laakkeet, jotka voivat lisata rapamysiinin verenpitoisuutta ovat:
Kalsiuminestajat: nikardipiini, verapamiili
Sienilaakkeet: klotrimatsoli, flukonatsoli, itrakonatsoli

Makrolidiantibiootit: Klaritromysiini, erytromysiini,
troleandomysiini
uoansulatuskanavan  prokineettiset  aineet:  sisapridi,

metoklopramidi
Muut ladkkeet: bromokriptiini, simetidiini, danatsoli, HIV-
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proteaasin estajat (esim. ritonaviiri, indinaviiri)

Laakkeet, jotka voivat véhentaa rapamysiinin tasoa ovat:
Antikonvulsantit: karbamatsepiini, fenobarbitaali, fenytoiini
Antibiootit: rifabutiini, rifapentiini

Nama luettelot eivat ole tyhjentavia.

Pida huolta kéyttédessa laakkeité tai muita aineita jotka metaboloituvat
CYP3A4:n kanssa, suorittaessasi yhteisannostelua CORACTO™
stenttejen kanssa.

Greippimehu:
Greippimehu véahentaa
aineenvaihduntaa.

rapamysiinin CYP3A4-vilitteista

Kasviperdiset valmisteet:
Mékikuismaa  (Hypericum perforatum) vaikuttaa CYP3A4 ja
P-glykoproteiineihin. Rapamysiini sellaisenaan substraatti sytokromi
CYP3A4 ja P-glykoproteiinille, joten on mahdollista ettd méakikuisman
kayttd potilailla, jotka saavat CORACTO ™ stentin, kéyttd voi johtaa
rapamysiinin tason vahentymiseen.

Rokotus
Immunosuppressanttien kayttd voi vaikuttaa
vaikutukseen. Rokotuksien vaikutukset voivat olla tal
hieman tehottomampia CORACTO™ stentin asentamisen jalkeen.
Elavien rokotteiden kayttéd on valtettava.Elaviin rokotteisiin kuuluu,
rajoittamatta, tuhkarokko, sikotauti, vihurirokko, suullinen polio, BCG,
keltakuume, vesirokko ja TY21a lavantauti.

rokotuksen
an  vuoksi

Léaakelaboratorion testien vuorovaikutus
Ei ole olemassa tutkimuksia kuinka rapamysiini kayttaytyy yleisesti
kaytetyissa kliinisissa laboratoriotesteissa.

Mutageenisuus-,
toksikologia
Genotoksisuutta,  karsinogeenisuutta ja  lisdantymistoksisuutta
CORACTO™ stenteissa ei ole arvioitu. Kuitenkin genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta ja lisdantymistoksisuutta rapamysiinissd on
tutkittu niin bakteeri- kuin nisdkkdiden soluissa in vitro -tilassa ja

laboratorioeldimissé in vivo -tilassa.

karsinogeenisuus- ja lisdantymisterveyden

Rapamysiini ei ole genotoksinen in vitro-bakteerimaarityksessa,
kiinanhamsterin ~ munasarja  poikkeavuusmaarityksissd,  hiiren
lymfoomamaarityksesa tai in vivo-hiiren mikrotumamaarityksessa.

Mahdolliset haittavaikutukset liittyen rapamysiiniin ovat (suun kautta
otettava):

+ Epénormaalit maksa-arvot

+ Anemia
« Nivelkipu
- Ripuli

+ Hyperkolesterolemia

+ Yliherkkyys mukaan lukien anafylaktiset/anafylaktisia-tyyppiset
reaktiot

+  Hypertriglyseridemia

+ Hypokalemia

+  Infektiot

+ Interstitiaalinen keuhkosairaus

+  Leukopenia

+ Lymfooma ja muita pahanlaatuiset

+ Trombosytopenia

97



MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

*  Muut toimet (Ihotoimenpiteet, kirurgiset toimenpiteet
(hatatilanteessa suoritettu ohitusleikkaus)

+ Allergiset tai laékkeiden reaktiot verihiutaleiden toimintaan
vaikuttavat aineet /verenhyytymista estavat aineet /kontrasti
medium/stentti materiaali

*  Rytmihairié

+ Sydamen tamponaatio

+  Vahingot terveelle verisuonen sisakalvolle

*  Kuolema

* Ruodinta

+ Veritulppa (ilma)

+  Verenvuoto

* Hematooma

+ Infektiot

+  Sydaninfarkti

+  Sydénlihasiskemia

* Reiitys

« Pseudovaltimonpullistuma

» Restenoosi (vaatii ja/tai ei tarvitse re-interventiota)

+  Stentti embolia

«  Stentin tromboosi (my6s my&haan ja hyvin myohaan)

« Aivohalvaus

+  Tromboosi

+ Sepelvaltimon tukos

« Verisuonten kouristus

KAYTTOOHJEET
Tarvittavat materiaalit (Huomautus: Namé& materiaalit eivat ole tuotteen
mukana)

MATERIAALI

Sopiva ohjaava katetri

10-20 cc ruiskut

Steriili hepariinisoitu keittosuolaliuos

0.014” ohjain

Sisaanviejaholkki

Pyoriva hemostaattinen venttiili

Kontrasti laimennettu 1:1 keittosuolaliuoksella

Inflaatiolaite

Kolmitiehana

Sopiva antikoagulaatio ja verihiutaleiden laakitys

A. VALMISTELU

1. Tarkista tuotteen pakkaus ja steriiliys vaurioilta.
Huomautuksia:

- Al4 kéyta laitetta, jos sisdpakkauksen streriiliys on vaarantunut,
pakkaus on vaurioitunut tai laitteen merkinnat ovat puutteellisia.

4. Poista tuote varovasti pakkauksesta ja tarkista huolellisesti
silmukka- mutka tai muilta vahingoilta. Valta koskemasta muita
ulkopintoja ennen kayttéa potilaalla, yllapitadksesi tuotteen
steriiliyden

5. Karki alaspain, stentin jakelujarjestelma
pystysuunnassa. Tutki tuote ja varmista, etté stentti on keskitetty
réntgensuojattujen kultamerkintéjen mukaan.

suuntaa

Huomautuksia:

« Mika hyvénsa vahinko jakelujarjestelmélle voi alentaa odotettuja
suoritusarvoja.

«  Ala kayta, mikali huomaat vian tuotteessa.

« Ald kosketa tai kasittele stentin runkoa estaéksesi vikojen
muodostumista tai stentin syrjaytymista paikoiltaa.

6. Valmistele inflaatiolaitte laimennetulla varjoaineella.

7. Tayta 20 cc injektioruisku suolaliuoksella. Huuhtele huolellisesti
ohjauslangan lumen rutiininomaisella tavalla.

8. Liitd inflaatiolate hanaan ja litd hana tdméan jalkeen
inflaatioporttiin. Varmista, ettd osat littyvat yhteen oikein.
Valmistele inflaatiolaite valmistajan ohjeiden mukaisesti.

9. Kun olet vienyt stentin oikeaan sijaintiin tavoiteleesioon, avaa
sulkuhana jakelujarjestelmasta ja veda negatiivista kunnes saat
lumenin ulos jakelujdjestelmasté ja vapauta se taman jalkeen
neutraaliin asemaan.

Huomautuksia:

« Ald kdytd ilmaa tai muita kaasumaisia aineita puhaltaaksesi
palloa.

« Ald aseta negatiivista painetta stentin jakelujérjestelmaén
ennenkuin olet asettanut stentin kohdeleesioon.

C?Alvimedica

ole paras mahdollinen. Ald vylitd arvioitua repedmispainetta
(RBP), kuten on ilmoitettu tuotteen etiketissa. Stentin
ylimaaréinen laajentaminen ja alilaajentuma voi johtaa useihin
eri komplikaatioihin.

« Ala laajenna stenttia yli etiketissd annetun kaavion.

+ Mikéli tunnet vastuksen leesion sy6ton
jakelujarjestelman poiston aikana, sinun tulee poistaa koko
jarjestelma yhtena yksikkona.

7. Kirista hemostaattinen venttiili

aikana tai

C. KAYTTOONOTTO JA POISTO

1. Tyhjenna pallo vetamélld inflaatiolaitteen negatiivista. Anne
laitteelle riittdvasti aikaa tyhjentya. Pallon deflaatio tulee
varmentaa pallon kontrastin puuttumisesta.

2. Avaa taysin py6rivd hemostaattinen venttiili.

3. Veda pallo hyvin hitaasti stentista yllépitaen samalla alipainetta
vetaaksesi hellasti pallo stentista.

4. Kun pallo on tyhjennetty kokonaan, veda jakelujarjestelma
ohjauskatetrista  fluoroskoopin  alla  pitamalld  samalla
ohjauslankaa asemassa.

5. Kiristd hemostaattinen venttiili
Huomautuksia: Mikali koet epatavallista vastusta kun
poistat jakelujarjestelmaa, stentin jakelujarjestelma ja ohjaava
katetri tulisi poistaa yhtena yksikkona. Tama tulee tehda
fluoroskooppisen valaisun alla.

6. Toista ar 1 kuvaus arvioi
stentti on alilaajentunut, aseta jakelujarjestelma tai toinen katetri
asianmukaisen halkaisijan mukaisesti ja toista aimmat vaiheet

i stentin aluetta. Kun

10. Tama menettely (vaihe 9) voidaan toistaa 2-3 kertaa poi:
taysin ilman stentin jakelujarjestelméasta.

Huomautuksia:

« Sama menettely voidaan tehda ruiskulla inflaatio-laitteen sijasta.

« Ala sovella alipainetta jarjestelmaan jossa on inflaatiolaite,
samalla kun kaytat jakelujariestelm@a verisuonissa. Taméa
saattaa aiheuttaa stentin syrjaytymisen paikaltaan.

11. Varmista ettd katetrin sisdanviejaholkki/ohjauskatetri ovat
vakaita.

B. TOIMITUS JA KAYTTOONOTTO

1. Valmista suoneen alue PTCA kaytannén mukaisesti.

2. On erittdin suositeltavaa valmiiksi esilaajentaa leesio PTCA-
katetrilla.

3. Vie stentin jakelujarjestelmé ohjelankan mukaan (enim. I&pim.
0.014") hemostaattisen venttiilin 1api. Hemostaattinen venttiili
tulee olla téysin auki, kun tuote otetaan kayttéon.
Huomautuksia: Mikali kohtaat vastusta, &l& pakota tuotetta
sisaan, silla tama saattaa aiheuttaa stentin vahingoittumisen
tai stentin eriytymisen pallosta. Varmista, ettd ohjauskatetri on
oikeassa asennossa ja sen karki on paikallaan.

4. Etene stentin jakelujarjestelmalla fluoroskooppisen visualisoinnin
alla.

5. Aseta stentti leesion ympérille kayttamalla proksimaalista ja

+ Ennen kuin aloitat kasittelyn, valmistele ir
kayttdohjeiden mukaisesti.

2. Irrota varovasti jarjestelma suojaletkusta.

3. Varmista etta stentin halkaisija ja pituus ovat késiteltdvan suonen
kokoisia.
Huomautuksia: ~ Oikea stentin mitoitus on tarkeaa onnistuneen
stenttauksen osalta. Yleenséd stentin koon on valittava
vastaamaan suonen halkaisija etta vastattava leesion pituuteen.
Hieman isompi stentti on aina parempi kuin alamittainen.
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rontgenpositiivista merkintaa pallossa viitekohtana.

6. Laajenna stentti varovasti iimaamalla pallo kohdennettuun
suonen halkaisijaan. Seuraa tuotteen merkintja oikean
paineen osalta. Sinun tulee kayttdd stentin laajentamisen
aikana fluoroskooppista visualisointia arvioidaksesi optimaalisen
stentin halkaisijan verrattuna suoneen. Optimaalinen kasvu ja
oikea mitoitus vaatii, ettd stentti on taysin yhteydessa valtimon
seinaan.

Huomautuksia:
« Stentin laajentamista ei saa suorittaa mikéli stentin sijoitus ei

Document No: 130110031601; Rev.10

laajer i stentin haluttuun lapimittaan.

Stentin hakumenetelmét (muiden lankojen, johtojen tai pihtien kayttd)
voivat johtaa ylimaarai P imolle ja/tai suonen
alueelle. Komplikaatioita voivat olla verenvuoto, hematooma tai
pseudovaltimonpullistuma.

1 traumaan

TAKUUEHDOT

Alvimedica takaa, ettd tdman valineen suunnitteluun ja valmistukseen
on kaytetty kohtuudella aikaa. Koska yksilisséa on biologisia
muutoksia, mikdan tuote ei ole 100% tehokas joka tapauksessa.
Téamén vuoksi, ja koska Alvimedicalla ei ole mahdollisuutta vaikuttaa
olosuhteisiin tuotteen myymisen jalkeen, potilaiden valintaan tai
tuotteen kayttétapaan; Alvimedica ei anna mitaan takuuta tuotteelle,
ilmaistua tai jiljaista, ilman rajoituksia, muutoin kuin etté tuote soveltuu
myyntiin ja/tai sille tarkoitettuun kayttétapaan. Alvimedica ei ole suoraan
tai valillisesti vastuussa vahingosta ja vahingoista, tai menetyksesta
joka johtuu tuotteen vaarinkaytosta.Alvimedica ei mydskaan vastaa
tai ota vastuuta, suorasta tai valillisestd vahingosta, vahingoista
tai menetyksista, jotka voivat johtua tuotteen uudelleenkaytosta tai
uudelleen steriloinnista.

TEKIJANOIKEUSSUOJA

Kaikki tavaramerkit, logot, tietotekniikka, osaaminen, keksinnot,
ik isuudet ja muut immateri idet  téhan  tuc ]
kuuluvat yksin Alvimedicalle. Alvimedica pida kaikki oikeudet
vaatia, haastaa oikeuteen ja/tai hakea apua oikeusviranomaisilta
tuotteen rikkomistapauksissa tekijanoikeuksien luvattoman kaytosta
tai vaarinkaytosta.




EESTI

CORACTO™ RAPAMUTSIINI ELUEERIV KORONAARSTENDI
JAOTUSSUSTEEM

Lugege hoolikalt kdiki juhendeid enne kasutamist. Jargige koiki
nende juhendite hoiatusi ja ettevaatusabindusid. Noude eiramine voib
pohjustada tusistusi.

SEADME KIRJELDUS
1. Coracto™ rapamiitsiini
jaotussiisteem sisaldab:

elueeriva koronaarstendi

CORACTO™ koronaarstendi siisteem on (hekordselt kasutatav
EtO-steriliseeritud toode ja koosneb ballooniga
intrakoronaarsest stendist, mis on eelnevalt paigaldatud PTKA
ballooni kiirvahetus (monorelss) paigaldussiisteemile. Stent on
valmistatud nn meditsiinilisest roostevabast terasest 316LVM. Stente
on saadaval mitmes pikkuses, sealhulgas 9 mm, 13 mm, 17 mm,
21 mm, 24 mm, 28 mm, 32 mm ning neid saab laiendada erinevate
labimootudeni, sealhulgas 2,5 mm, 2,75 mm, 3,0 mm, 3,5 mm ja 4,0
mm. Juhtetraadi maksimaalne |abimd6t, mis sobib kasutamiseks
slisteemiga, on 0,014 tolli. Stendi kate sisaldab toimeainet rapamiitsiini
ja mitteaktiivset koostisosa PLGA (polii(D, L-laktiid-kogliikooliid)
kopoliimeer) vahekorras 50:50. Ravimi kaal kogu stendi pinnal on
1,7 ug rapamdtsiini/mm?,

laiendatavast

| stendi . Vahim juhtekatoetri | Nimirohk | Arvestustik
siselibimoot | Stendi pikkus (mm) him purunemisrohi
Ghilduvuse ID (atm)
(mm) (atm)
2,50 9-13-17-21-24-28 5F (1,4mm/0056») | 8 16
275 9-13-17-21-24-28 5F (14mm/0056») | 8 16
3,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (14 mm/0,056») | 8 16
3,50 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1.4 mm/0,056») | 8 16
4,00 9-13-17-21-24-28-32 | 5F (1,4 mm/0,056») 8 16

2. Ravimikomponentide kirjeldus

Rapamiitsiin  on laktooni makrotsukliline produkt, mida toodab
pinnasebakter Streptomyces hygroscopicus. Selle molekulvalem
on C,H,NO,, ja molaarmass 914,2 g/mol. Rapamiitsiini keemiline
nimetus on (3S, 6R, 7E, 9R, 10R, 12R, 148, 15E, 17E, 19E, 21S,
23S, 26R, 27R, 34aS) 9,10,12,13,14,21,22,23,24,25,26,27,32,33,3
4, 34a-heksadekahiidro-9,27-dihiidroksii-3-[(1R)-2-[(1S,3R 4R)-4-
hiidroksii-3-metokstitsiiklohekstiil]-1-metidletidl]-10,21-dimetoksi-
6,8,12,14,20,26-heksametiiiil-23,27-epoksii-3H-piirido[2,1-c][1,4]
oksaasatsikleentriakontiin-1,5,11,28,29 (4H, 6H, 31H)-pentoon.

KUIDAS TOODE TARNITAKSE

Coracto™ rapamiitsiini elueeriva koronaarstendi jaotussiisteemi iga
pakendikarp on varustatud (iheainsa kasutusjuhendiga.
Steriliseerimine: See seade on steriliseeritud etiileenoksiidiga. Véline
fooliumiimbris on mdeldud kaitseks (iksnes valguse ja niiskuse eest
(jaakniiskuse imamiseks on lisatud vaike kuivatusainet (silikageeli) si-
saldav paberpakike). Fooliumiimbrise sees asuva steriilse pakendi sisu
on steriilne. Havitage silikageeli kotike koos pakendiga.

Uhekordseks kasutamiseks: See seade on ette nahtud tihekordseks
kasutamiseks. Arge steriliseerige. Arge kasutage avatud voi
kahjustatud pakendi sisu.

Ladustamine: Hoida kuivas, pimedas, jahedas kohas. Hoida valguse
eest kaitstult. Arge eemaldage pakendist seni, kuni ollakse valmis
kasutama. Hoida temperatuuril 25 °C; lubatud kérvalekalded 10-30 °C.

NAIDUSTUSED

Patsientidele, kellel on sldame isheemiatéve siimptoomid koos
pargarterite (veresoone labimddduga 2,5 — 4,0 mm) stenootiliste voi
restenootiliste kahjustustega (<30 mm) ja kellele on maaratud PTKA
(perkutaanse transluminaalse koronaarangioplastika) protseduurid.

VASTUNAIDUSTUSED
Patsiendid, kellele on vastunaidustatud trombotstide vastane
ravi ja/voi antikoagulantravi.
Patsiendid, kelle kahjustus hinnanguliselt takistab angioplastika
ballooni taielikku taitmist ning stendi véi paigaldussiisteemi diget
paigutamist.
Patsiendid, kellel esineb (litundlikkus voi on vastunaidustus
siroliimuse (rapamitsiini) v6i sarnase struktuuriga ihendite
suhtes:zotarolimus, everoliimus, takroliimus voi samalaadsed
ravimid, nende mis tahes analoogid voi derivaadid.
Patsiendid, kellel on teadaolev allergia metalli v&i kontrastaine
suhtes.

HOIATUSED
Toodet peaksid kasutama tiksnes kogenud arstid, kes on saanud
vajaliku valjadppe perkutaanse koronaarangioplastika tehnikate
osas.
Protseduuri peaks tegema tiksnes haiglates, kus voimalike
kahjustavate v6i eluohtlike tiisistuste korral saab kiiresti labi viia
erakorralise pargarterite Sunteerimise.
Patsientide kaalutletud valik on vajalik tromboosi, vaskulaarsete
komplikatsioonide ja/voi verejooksujuhtude riskide korral.
Enne toote kasutamist ja enne protseduuri lugege koiki
kasutusjuhendeid hoolikalt.
Arge kasutage toodet, kui steriilse pakendi terviklikkust on
ohustatud voi kui seade tundub olevat purunenud véi keerdus.
Arge kasutage toodet peale tarvitamise I6pptahtpaeva.
Arge taaskasutage, téodelge imber ega steriliseerige toodet.
See mojutab toote joudlust. Toode ei pruugi olla véimeline vastu
pidama taaskasutamise pingeid. Bioloogiliste materjalidega
kokku puutunud kateetri komponentide puhastamine voi
mbertéétlemine voib pdhjustada kahjulikku toimet.
Patsientidele tuleb kohaldada asjakohast antikoagulantravi ja/véi
trombotstiltide vastast ravi. Sobimatu meditsiinilise ravi korral véib
tekkida stendi tromboos.
Implanteerides kattuvaid stente, kasutage metallikorrosiooni
voimaluse véltimiseks samast materjalist stente.
Roostevaba terase allergia all kannatavatel isikutel voib see
implantaat esile kutsuda allergilise reaktsiooni.
Kui parast stendi paigaldamist on tunda mis tahes takistust mis
tahes ajal kahjustusele juurdepaasul voi paigaldussiisteemi
eemaldamisel, tuleb kogu stisteem eemaldada Uhtse tervikuna.
CORACTO™ stent jduab nominaalse dilateerunud labimaduni,
kui paigaldussiisteemi balloon on taidetud réhul 8 baari.
Paigaldusstisteemi ballooni ei tohiks téita nii kdrgetel réhkudel, et
stent laieneks soone valendiku labimdddust enam voi eelnevalt
maaratletud kérgeimat réhku Uletavatel réhkudel.
Kasutamise jarel voib see toode osutuda véimalikuks
bioloogiliseks ohuks. Toodete kaitlemine ja havitamine peaks
olema kooskdlas heakskiidetud meditsiinilise tava ja kohalduvate
kohalike igus- ja haldusnormidega. Alvimedica ei vastuta ohtude
ja/voi muude probleemide eest, mis vdivad olla pohjustatud
toodete vaarast kasitsemisest ja/voi havitamisest.

ETTEVAATUSABINOUD
Arge eemaldage stenti paigaldussiisteemist. Seda stenti ei saa
eemaldada ja paigutada kasutuseks teisele balloonkateetrile.
Kui toote korralikku tuvastamist mojutava sildi loetavust on mis
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tahes moel kahjustatud, on soovitatav seadet mitte kasutada.

Arge jatke valguse kitte liiga pikaks ajaks.

Sailitage toodet jahedas, kuivas ja pimedas.

Arge iletage ballooni téites arvestuslikku purunemisrdhku, mis
on mérgitud toote sildil. See vdib pohjustada raskeid tiisistusi,
nagu dissektsioon, perforatsioon, intima kahjustused, tromboos,
miokardiisheemia, taiendav kirurgiline sekkumine, muokardiinfarkt,
aritmia, stendi emboolia, pargarterite taielik oklusioon ja surm.
Arge laiendage stenti, kui see pole soonde 6igesti paigutatud.
Stendi mittetaielik laiendamine voib pdhjustada protseduurilisi
tlisistusi, mille tulemuseks on patsiendi vigastus.

Arge eemaldage stenti selle paigaldussiisteemist, kuna
eemaldamine voib kahjustada stenti ja/vdi tuua kaasa stendi
embolisatsiooni. Pargarteri stendi paigaldussiisteemi kasutatakse
Uhtse tervikuna.

Arge kunagi viige seadet edasi véi tdmmake tagasi tundmatu
takistuse korral, sest see voib pohjustada koetrauma voi seadme
kahjustuse. Kui enne stendi paigaldamist mis tahes ajal on
kahjustuse poole liikudes tunda ebatavalist takistust, tuleb
stendislisteem ja juhtekateeter eemaldada Uhtse tervikuna.

Enne balloonkateetri tagasi tdmbamist ravitavalt alalt veenduge, et
balloon on taielikult tiihjendatud. Kogu protseduur tuleb teostada
korgkvaliteedilise  fluoroskoopilise ~ kuvamisega. Kui  stendi
asukohta pole vGimalik tunnistada, arge laiendage stenti.
Vajadusel tuleb protseduuri kéigus teha patsiendile asjakohane
antikoagulantravi  ja  pargarterite  vasodilatatsioon.  Péarast
protseduuri tuleb arstii maarata kehtivatele meditsiinilistele
suunistele vastav antikoagulantravi ja selle kestus.

Stendi asend v&ib ohustada kiilgharu avatust.

Mitmeid kahjustusi ravides tuleks algselt stentida distaalsem
kahjustus, misjarel tuleb stentida proksimaalsem kahjustus. See
tehnika leevendab vajadust ristata proksimaalne stent distaalset
stenti paigutades ning védhendab lahtitulemise tdendosust.

Arge kasutage ballooni taitmiseks hku ega iihegi gaasi keskkonda.
Arge kasutage kontrastaineid Ethiodol ja Lipiodol.

Arge lubage paigaldussiisteemi kontakti orgaaniliste lahustitega
(nt alkohol jm).

Enne pakendi havitamist on soovitav eemaldatav silt jalgitavuse
eesmargil korvaldada.

Olge ettevaatlik, kui ristate &sja paigaldatud stendi intravaskulaarse
ultraheli (IVUS), koronaarse juhtetraadi v6i balloonkateetriga,
et véltida stendi paigaldamise, vastasseisu ja/vdi kujuga seotud
héireid.

Kasutamise jarel véib see toode osutuda voimalikuks bioloogiliseks
ohuks. Toodete kaitlemine ja havitamine peab olema kooskélas
heakskiidetud meditsiiniliste tavade ja kohalduvate kohalike digus-
ja haldusnormidega. Toodete kasitsemine ja héavitamine pole
Alvimedica vastutusalas.

MRT OHUTUS
Mittekliinilised katsed on naidanud, et stent vastab MR tingimustele.
Patsiente voib ohutult skaneerida jargmistel tingimustel:

Staatiline magnetvali 1,5 Teslat (1,5 T) v6i 3,0 Teslat (3,0 T).

Suurim ruumiline gradientvali vaiksem voi vordne 10 T/m.

Tavaline té6reziim: Suurim kogu keha erineelduvuskiirus (SAR):
2,0 W/kg, skaneerides 15 minuti jooksul normaalsel tooreziimil
15T
2,0 W/kg, skaneerides 15 minuti jooksul normaalsel tééreziimil
30T

30Tr
Kehaméhise ergastamisega
suurimaks temperatuurierinevuse kasvuks 1,3 °C 15 minutit kestval
skaneerimisel suurima erineelduvuskiiruse (SAR) 3,4 W/kg juures 3,0

mittekliinilistel ~ katsetel oli stendi

99



T MR siisteemis (Siemens Trio, SYNGO MR A30 4VA30A tarkvara,
Miinchen, Saksamaa). Erineelduvuskiiruse skaleerimine ja vaadeldud
kuumutamine néitab, et erineelduvuskiirus 2,0 W/kg voiks anda alla 1,0
°C paikse temperatuuritusu.

1,5Tr i lik

Kehamahise ergastamisega mittekliinilistel katsetel oli stendi
suurimaks temperatuurierinevuse kasvuks 1,1 °C 15 minutit kestval
skaneerimisel suurima erineelduvuskiiruse (SAR) 1,4 W/kg juures
1,5 T MR siisteemis (Siemens Espree, SYNGO MR B17 tarkvara,
Miinchen, Saksamaa). Erineelduvuskiiruse skaleerimine ja vaadeldud
kuumutamine naitab, et erineelduvuskiirus 2,0 W/kg voiks anda alla 2,0
°C paikse temperatuuritdusu.

Hoiatus: RF kuumutav toime ei skaleeru staatilise vélja tugevusega.
Seadmed, mille kuumutav toime ei avaldu lihe valjatugevusega, voivad
naidata kohaliku kuumenemise suuri vaartusi teise véljatugevusega.

MR moonutus

MR pildikvaliteeti voib ohustada see, kui huvipakkuv ala on sama voi
suhteliselt 1dhedal seadme asukohale ja vajalikuks véib osutuda MR
kuvamisparameetrite optimeerimine. Artefaktide loodetud kuju jargib
seadme ligikaudset kontuuri ja ulatub radiaalselt kuni 0,8 cm kaugusele
implantaadist. Kui seade on kuvatud standardis kirjeldatud jarjestuste
abil, ei saa stendi luumenit nahtavaks teha.

TEAVE RAVIMI KOHTA

Toimemehhanism
Rapamiitsiin voib toimida tsitostaatilise toimeainena, blokeerides
rakkude proliferatsiooni varakult rakutsiiklis (G1 faasis) ja saates
rakud tagasi puhkeasendisse. Rapamiitsiin seob esmalt tsiklofiliini
FKBP12 ja see kompleks seob ning inhibeerib mTOR-i funktsiooni
(rapamiitsiini sihtmérki imetajates) ja seriintreoniinkinaasi rolle nagu
rakkude kasv, proliferatsioon ja ellujagdmine. mTOR toimib keskse
kontrollijana, reguleerides translatsiooni initsiatsiooni labi eukariiootse
initsiatsioonifaktori 4E ja ribosomaalse p70 S6 kinaasi raja.

Metabolism

Rapamditsiini hepaatiline CYP3A4
slisteem, mis on ka substraadina sooleseina p-gliikoproteiini
pumbas. Rapamiitsiini vabastamine on méjutatud nende mélemate
rajade poolt ja naitab laia patsientidevahelist erinevust. Enamik
seitsmest metaboliidist on moodustunud O-demetiileerumise voi
hidroksiileerumise teel. Metaboliidid moodustavad rapamiditsiini
immunosupressiivsest toimest alla 10%. Need metaboliidid erituvad
sapi ja roojaga. Rapamditsiini poolestusaeg on 57 kuni 62 tundi, muutes
teostatavaks manustamise kord paevas. Farmakoloogilised uuringud
on naidanud, et plasmatasemed tile 15 ng/ml on kergesti saavutatavad
ja rapamitsiiniga ravitud patsiendid talusid neid hasti. Ent kuna
rapamiitsiin on vaga lipiidlahustuy, siis vereringesse ei vabane
peaaegu Uldse ravimit stendi kahjustuskohale paigaldamise ajal ning
parast stendi implanteerimist soosib difusiooni gradient elueerimist
kudedesse, piirates jélle vaba rapamdtsiini ringlevat hulka.

metaboliseerib  ulatuslikult

peale r
manustamist

Ravimite koostoimete uuringuid CORACTO™ rapamiditsiini elueeriva
koronaarstendi jaotussii i ei ole 0 inas ja
maksas metaboliseerib tslitokroom P450 3A4 (CYP3A4) ulatuslikult
rapamiitsiini, mis véljub peensoole enterotsiitidest P-gliikoproteiini
(P-gp) abil. Seetdttu voib imendumine ja sellele jargnev siisteemselt
imendunud rapamiitsiini kdrvaldamine olla mé&jutatud neid valke
mojutavate ravimite poolt. CYP3A4 ja P-gp inhibiitorid voivad tosta
rapamiitsiini tasemeid ning CYP3A4 ja P-gp indutseerijad véivad
vahendada rapamitsiini tasemeid. Farmakokineetilisi koostoimeid
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suukaudselt manustatava rapamditsiini ja samaaegselt manustatavate
ravimite vahel kéasitletakse allpool. Teostatud on Uksnes allpool
kirjeldatud ravimite koostoimete uuringud.

Ketokonasool
Ketokonasooli mitme annuse manustamist mojutas oluliselt
imendumise kiirus ja ulatus ning rapamiitsiini ekspositsioon péarast
rapamitsiini suukaudse preparaadi manustamist.See kajastub
rapamditsiini
C a0 tm j@ AUC suurenemises vastavalt 4,3-kordselt, 38% ning
10,9-kordselt. Samas ei muutunud rapamiitsiini korvaldamise
poolestusaeg t1/2. Uhekordne annus rapamiitsiini ei méjutanud
pusiseisundi  12-tunnise ketokonasooli plasma kontsentratsiooni.
Rapamiitsiini suukaudset lahust ja suukaudseid tablette ei ole

soovitatav manustada ketokonasooliga.

Rifampiin
14 terve vabatahtliku mitmete annustega rifampiinikuur, 600 mg paevas
14 péeva jooksul, koos sellele jargnenud (ihe 20 mg rapamditsiini
doosiga suurendas rapamiitsiini suukaudse annuse vabastamist
oluliselt — 5,5 korda (vahemikus 2,8 — 10) — mis kujutab endast AUC
ja C,_,, keskmiste langust vastavalt ligi 82% ja 71% vorra. Patsientidel,
kellel on néidustatud rifampiin, tuleks kaaluda alternatiivseid,

C?Alvimedica

troleandomitsiin
+ Seedetrakti prokineetilised ained: tsisapriid, metoklopramiid
*  Muud ravimid: bromokriptiin, tsimetidiin, danasool, HIV-
proteaasi inhibiitorid (nt ritonaviir, indinaviir)
Ravimid, mis vdivad langetada rapamiitsiini tasemeid.
+  Antikonvulsandid: karbamasepiin, fenobarbitaal, fenitoiin
«  Antibiootikumid: rifabutiin, rifapentiin

Need loetelud ei ole ammendavad.

Ettevaatlik tuleb olla ravimite v6i muude CYP3A4 poolt metaboliseeritud
ainete manustamisel CORACTO™ stentide implanteerimisega
samaaegselt.

Greibimahl:
Greibimahl vdhendab CYP3A4 vahendusel toimuvat rapamiitsiini
metabolismi.

Taimsed valmistised:
Naistepuna  (Hypericum  perforatum) kutsub esile CYP3A4
ja P-gliikoproteiini. Kuna rapamiitsiin on nii CYP3A4 kui ka
P-gliikoproteiini  substraat, on olemas véimalus, et naistepuna
kasutamise tulemusena voib vaheneda rapamiitsiini tase CORACTO™

madalama enstiiiminduktsiooni potentsiaaliga ravimeid.

Diltiaseem
10 mg rapamitsiini suukaudse lahuse ja 120 mg diltiaseemi
samaaegne suukaudne manustamine kuni 18 tervel vabatahtlikul
méjutas oluliselt rapamitsiini biosaadavust. Rapamiitsiini C__, t . ja
AUC suurenesid vastavalt 1,4-, 1,3- ning 1,6-kordselt. Rapamiitsiin ei
méjutanud diltiaseemi ega tema metaboliitide desatsetiildiltiaseemi ja
desmetuiildiltiaseemi farmakokineetikat.

Tsiiklosporiin
Uuriti rapamdtsiini kahe suukaudse preparaadi iihekordse annuse
farmakokineetilisi koostoimeid tsiiklosporiini ja rapamdtsiini vahel,
kasutades uuringutes 24 tervet vabatahtlikku. Vorreldes tulemustega,
mis saadi Uksnes rapamitsiini suukaudselt manustades, siis 10
mg rapamiitsiini suukaudse manustamise toimel 4 tundi parast 300
mg tsiiklosporiini pehmete Zelatiinkapslite (iksikannust suurenes
keskmine rapamiitsiini AUC 33%-It 80%-le ja keskmine rapamditsiini
C,.. suurenes 33%-lt 58%-le sirolimuse preparaadist soltuvalt.
Rapamiditsiini poolestusaeg polnud oluliselt méjutatud. Tsiklosporiini
keskmine AUC ja keskmine C__ polnud oluliselt mjutatud.

Ravimid, mida voib manustada koos, ilma annuseid

kohandamata
Allpoolloetletud  ravimite uuringutes ei taheldatud koosméjus
suukaudselt manustatud rapamditsiiniga Kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi ravimite koostoimeid. Rapamditsiini ja neid ravimeid
voib manustada koos ilma annuseid kohandamata.

*  Atsikloviir

+ Digoksiin
+  Gluburiid
+ Nifedipiin

+ Norgestreel/etinttléstradiool
+ Prednisoloon
+  Sulfametoksasool/trimetoprim

Koostoimed teiste ravimitega
Ravimid, mis voivad suurendada rapamiitsiini sisaldust veres on
jargmised:
+ Kaltsiumikanali blokaatorid: nikardipiin, verapamiil
+ Seenevastased ained: klotrimasool, flukonasool, itrakonasool
+ Makroliidsed antibiootikumid: klaritromdtsiin, eritromiitsiin,
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stente | patsientidel.

Vaktsineerimine
Immunosupressandid voivad méjutada reaktsiooni vaktsineerimisele.
Seetottu voivad vaktsineerimised olla vahem tohusad ménda aega
parast CORACTO™ stendi saamist. Elusvaktsiinide kasutamist tuleks
valtida; elusvaktsiinid voivad olla, ent mittepiiravalt leetrite, mumpsi,
punetiste, poliomtieliidi, BCG, kollapalaviku, tuulerbugete ja TY21a
tlitfuse vaktsiinid.

i katse
Tavalistel Kliinilistel laboriuuringutel pole tehtud Uhtegi uuringut
rapamiitsiini koostoimete kohta.

kantser ja
toksikoloogia
CORACTO™  stentide  genotoksilisust,
paljunemisvoime toksilisust pole hinnatud. Samas genotoksilisust,
kartsinogeensust ja reproduktiivset toksilisust on uuritud nii bakterites
kui ka imetajate rakkudes in vitro ning katseloomadel in vivo.

kantserogeensust  ja

Rapamiitsin  ei olnud genotoksiline in vitro bakteriaalses
poordmutatsiooni  testis, hiina  hamstri munasarja  rakkude
kromosoomide aberratsiooni testis, hiire Iimfoomi mutatsiooni testis
ega ka in vivo hiire mikronukleuste testis.

Rapamilitsiiniga seotud véimalikud kérvaltoimed (parast suukaudset
manustamist):

kérvalekalded maksafunktsiooni katsetes
aneemia

artralgiad

kohulahtisus

hiiperkolesteroleemia

dlitundlikkus, sealhulgas anafiilaktilised/anafiilaktoidset tiitipi
reaktsioonid

hipertriglitserideemia

hiipokaleemia

infektsioonid

interstitsiaalne kopsuhaigus

leukopeenia

limfoom ning teised pahaloomulised kasvajad
trombotsiitopeenia



VOIMALIKUD KORVALTOIMED
Taiendav sekkumine (perkutaanne, kirurgiline sekkumine
(erakorraline koronaar$unteerimine)
Allergilised voi ravimi reaktsioonid antitromboliititilistele ainetele /
antikoagulantidele / kontrastainele / stendi materjalile
Ariitmia
Suidame tamponaad
Terve sisekesta kahjustumine
Surm
Dissektsioon
Emboolia (6hk)
Hemorraagia/veritsemine
Hematoom
Infektsioon
Miiokardiinfarkt
Miiokardiisheemia
Perforatsioon
Pseudoaneurlism
Restenoos (mis nduab ja/véi ei ndua uuesti sekkumist)
Stendi emboolia
Stendi tromboos (sh hilises ja véga hilises staadiumis)
Insult
Tromboos
Pargarteri taielik sulustus
Veresoone spasm

KASUTUSJUHENDID
Néutavad materjalid (méarkus: need materjalid ei kuulu toote
pakendisse)

MATERJAL

asjakohane juhtekateeter

10-20 cm? stistlad

steriilne hepariniseeritud soolalahus

0,014” juhtetraat

sisestushiilss

poorlev hemostaatiline klapp

fiisioloogilise lahusega 1:1 lahjendatud kontrastaine

téiteseade

kolmikkraan

asjakohane antikoagulantravi ja antiagregatiivne ravim

A. ETTEVALMISTAMINE

1. Kontrollige toote pakendit selle kahjustumise ning steriilsuse
barjaari suhtes.
Markused:
Arge kasutage seadet juhul, kui sisepakendi steriilsus on
ohustatud, pakend on kahjustunud véi seadme silt on puudulik.
Enne protseduuri alustamist valmistage téiteseade ette vastavalt
kasutusjuhenditele.

likult seda kaitsvatest

2. Eemaldage jaotussiisteem
torudest.

3. Veenduge, et stendi Iabimdat ja pikkus vastavad asjakohaselt
ravitavale soonele.
Markus:  Edukaks stentimiseks on oluline stendi Gige
suurus. Uldiselt tuleb stendi suurus valida nii, et see vastaks
sihtsoone 1abimdodule ja haiguskolde pikkusele. Stendi kerge

(ilemd6dulisus on parem, kui alamdgdulisus.

4. Eemaldage toode 6malt pakendist ja kontrollige seda hoolikalt
keerdumise, paindumise ja mis tahes liiki kahjude suhtes. Enne
patsiendis kasutamist véltige steriilsuse sailitamiseks kontakti
mis tahes vooraste pindadega.

5. Suunake stendi paigaldussiisteem vertikaalselt, otsaga
allapoole. Uurige toodet ja veenduge, et stent on joondatud
réntgenkontrastsete kuldmarkerite keskele.

Markused:

Iga kahju paigaldussiisteemile voib vahendada soovitud
joudlusnaitajaid.

Arge kasutage, kui markate mis tahes defekte.

Arge puutuge ega késitsege stenti selle kahjustumise véi stendi
lahtitulemise véltimiseks.

6. Valmistage téiteseade ette lahjendatud kontrastainega.

7. Taitke 20 cc ststal soolalahusega. Loputage hoolikalt juhtetraadi
valendikku korraparasel viisil.

8. Uhendage taiteseade sulgekraaniga ning seejérel kinnitage
sulgekraan taiteava kilge. Veenduge, et koostisosad on
thendatud asjakohaselt. Valmistage taiteseade ette vastavalt
tootja juhenditele.

9. Peale stendi paigaldamist asjakohasesse asendisse
sihtkahjustusel avage sulgekraan paigaldussisteemi ja
tommake negatiivset, kuni Ghk eemaldub paigaldussiisteemi
taitmise valendikust ning vabastage seejarel neutraalasendisse.
Mérkused:

Arge kasutage ballooni taitmiseks ohku ega (hegi gaasi
keskkonda.

Arge tmmake stendi paigaldussiisteemi negatiivset survet enne
stendi paigutamist sihtkahjustusele.

10. Stendi paigaldussiisteemi téielikuks 6hutustamiseks voib seda
protseduuri (samm 9) korrata 2-3 korda.

Markused:
Sama protseduuri saab teha siistlaga taiteseadme asemel.
Arge kohaldage taiteseadmega siisteemile negatiivset survet,
kui sisestate paigaldussiisteemi soonde. See vo6ib pohjustada
stendi lahtitulemise.

11. Veenduge kateetri sisestushiilsi / juhtekateetri stabiilsuses.

B. PAIGALDAMISE JA KASUTUSELEVOTU PROTSEDUUR

-

Valmistage ette veresoontele juurdepaasu koht vastavalt
standardsele PTKA praktikale.

2. On aarmiselt soovitatav kahjustust eelnevalt laiendada PTKA
kateetriga.

Viige stendi paigaldussuisteemi edasi ile juhtetraadi (max. labim.
0,014 tolli) ja Iabi hemostaatilise klapi. Hemostaatiline klapp
peaks olema toodet sisestades taiesti avatud.

Markus: Mis tahes vastupanu tekkides arge kasutage joudu,
kuna see voib pohjustada stendi kahjustumise voi stendi lahti
tulemise ballooni kiiliest. Veenduge, et juhtekateeter on iges
asendis ja et selle ots on paigal.

4. Viige stendi paigaldussilisteemi edasi otsese fluoroskoopilise
jalgimise all.

w

5. Asetage stentlabi kahjustuse, kasutades selleks lahtepunktidena
proksimaalset ja distaalset rontgenkontrastset markerit balloonil.
6. Stendi ettevaatlilkuks laiendamiseks téitke balloon sihtsoone

labimddduni. Nouetekohast taiterdhku vaadake toote sildilt.
Stendi 1abimdodu optimaalsuse 6igeks hindamiseks soone
suhtes tuleks kasutada stendi laiendamisel fluoroskoopilist
jalgimist. Optimaalne laiendamine ja 6ige suuruse maaramine
eeldab, et stent on taielikult kontaktis arteri seinaga.
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Mérkused:

Stendi laiendamist ei tohiks ette vétta enne, kui stendi asukoht

on optimaalne. Arge (letage sildil margitud arvestuslikku

purunemisréhku. Stendi liiga rohke ja liiga vahene laiendamine

voib kaasa tuua mitmeid komplikatsioone.

Arge laiendage stenti viisil, mis pole vastavuses sildil toodud

dhilduvustabeliga.

Kui pérast stendi paigaldamist on tunda mis tahes takistust mis

tahes ajal kahjustusele juurdepéasul véi paigaldussiisteemi

eemaldamisel, tuleb kogu siisteem eemaldada Uhtse tervikuna.
7. Pingutage péorlev hemostaatiline klapp.

C. PAIGALDAMISE JA EEMALDAMISE PROTSEDUUR

1. Tihjendage balloon, tdmmates taiteseadme negatiivset. Varuge
piisavalt aega tais ballooni tiihjenemiseks. Ballooni tiihjenemise
peab kinnitama kontrastaine puudumine ballooni piires.

2. Avage podrlev hemostaatiline klapp taielikult.

3. Toémmake balloon stendist véga aeglaselt valja alarohku
séilitades, et balloon stendi kiiljest drnalt eralduks.

4. Kui balloon on téielikult tiihjenenud, tdmmake ettevaatlikult
paigaldussiisteem juhtekateetrist fluoroskoopilise jélgimise all,
séilitades juhtetraadi paigutuse.

5. Pingutage podrlev hemostaatiline klapp.

Mérkus: Kui mis tahes ajal paigaldusststeemi valjavotmisel
esineb ebatavaline takistus enne stendi paigaldamist, tuleb
stendi paigaldussiisteem ja juhtekateeter eemaldada (ihtse
tervikuna. Seda tuleb teha otsese fluoroskoopilise jalgimise all.

6. Stenditud ala hindamiseks korrake angiograafilist kuvamist.
Kui stenti on liga vahe laiendatud, paigutage hoolikalt algne
paigaldussiisteem voi teine sobiva |abimddduga kateeter
ja korrake eelnevaid samme stendi laiendamiseks vajaliku
labimaaduni.

Stendi véljavétmise meetodid (tdiendavate traatide, puiniste ja/voi
tangide kasutamine) véivad pdhjustada koronaarveresoonele ja/voi
veresoonte juurdepaasu kohale tdiendava trauma. Tisistuseks voib
olla verejooks, hematoom v6i pseudoaneuriism.

GARANTIITINGIMUSED

Alvimedica garanteerib, et selle instrumendi kavandamisel ja
valmistamisel on kasutatud méistlikku hoolt. Indiviidide bioloogiliste
erinevuste tottu pole (kski toode 100% tdhus iga juhtumi korral.
Seetdttu ja kuna Alvimedica ei kontrolli tingimusi, mille alusel
toodet parast mulki kasutatakse, patsiente valitakse ja meetodeid
kohaldatakse; loobub Alvimedica kdigist tootega seotud garantiidest,
otsestest ja kaudsetest, sealhulgas, kuid mitte ainult kaubanduslikest
jalvoi teatud otstarbeks sobivatest. Alvimedica ei ole otseselt voi
kaudselt vastutav mis tahes isiku vigastuse, kahju voi kaotuse eest,
mis tuleneb toote vaarkasutamisest, samuti ei vastuta Alvimedica
otseselt voi kaudselt mis tahes vigastuse, kahju voi kaotuse eest, mis
Vvaib tuleneda uuesti kasutamisest voi steriliseerimisest.

INTELLEKTUAALOMANDI KAITSE

Koik kaubamaérgid, logod, leiutised, oskusteave, tehnoloogia,
arisaladuse alla kuuluv teave ja muud selle toote intellektuaalse omandi
oigused kuuluvad ainutiksi Alvimedicale. Alvimedica jatab endale kdik
oigused nduda, esitada hagi ja/véi taotleda vabastust kohtusasutuste
ees tootega seotud mistahes loata kasutamise, intellektuaalomandi
vaarkasutamise voi poérdprojekteerimise alase rikkumise korral.
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