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DESCRICAO DO DISPOSITIVO

cromio (CoCr) com um baldo revestido por farmaco e um sistema de entrega.

Sistema de Stent Corondrio Revestido por Farmaco HT Supreme™
Instrucées de Utilizacdo

O Sistema de Stent Corondrio Revestido por Farmaco HT Supreme™ (sistema de stent HT Supreme™) é um
produto de combinacéo dispositivo/fadrmaco que consiste num stent coronario expansivel em liga de cobalto-

O stent é revestido por uma

camada de polimero de base ndo absorvivel e uma camada superior de polimero biodegradavel com elui¢do
de farmaco. A camada de polimero biodegraddvel que elui o fdrmaco consiste numa mistura de sirolimus com
um polimero biodegradavel. O stent é entregue através de um sistema de entrega de troca rapida expansivel
por baldo. As principais caracteristicas do sistema de stent HT Supreme™ estdo descritas na Tabela 1.1.

Tabela 1.1: Descri¢dao dos Componentes do Sistema de Stent HT Supreme™

Parametro

Caracteristicas

Caracteristicas do Stent

Comprimento dos Stents

Disponiveis (mm)

10; 15; 20; 25; 30; 35,40

Diametro dos stents disponiveis s

(mm)

2,25; 2,50; 2,75; 3,00; 3,25; 3,50; 4,00; 4,50;5,00

Materiais dos Stents

Liga de cobalto-cromio (CoCr) L-605 de grau médico

Camada de Polimero Base

Uma camada ndo erodivel de poli(metacrilato de n-butila) (PBMA, sigla em

inglés) ligada, por ligacdo covalente, a superficie do stent.

Componente: Farmaco

Um revestimento isolante de um polimero biodegradavel carregado com 1,2
pg/mm? de sirolimus com um teor nominal maximo de farmaco de 324 pg no
stent grande (4,00 x 40 mm).

Caracteristicas do Sistema de Entrega

Comprimento Util (cm)

145

Design

e Porta de acesso Unico ao limen de insuflagdo. A ranhura de saida do fio-
guia estd localizada a 23,5 cm da ponta. Concebido para fios-guia de <
0,014” (0,36 mm).

e Dois marcadores em posi¢do proximal da haste do sistema de entrega (a
87 cm e 97 cm da ponta distal) indicam a posicdo relativa do sistema de

entrega até ao extremo do cateter-guia das artérias braquial ou femoral.

Componente: Baldo

Um baldao semi-compativel com dois marcadores radiopacos localizados na
haste do cateter para indicar o posicionamento do baldo e o comprimento do

stent expandido.

Pressdo de Insuflagdo do Baldo

e Pressdo Nominal de Insuflagdo: 10atm (1013 kPa) para diametros de
stent de até2,25; 2,50;2,75; 3,00; 3,25; 3,50; 4,50; 5,00 mm,, 12 atm
(1216 kPa) para 4,00 mm.

e Pressio Nominal de Ruptura (RBP) 18 atm ( 1824 kPa) para os
diametros 2,25; 2,50; 2,75; 3,00; 3,25; e 3,50, e 16 atm (1621 kpa)
para o diametro 4,00;4.50;5,00

Diametro Interno do Cateter-Guia

5F, 20,056” D.I. (1,42 mm): 2.25; 2.50;2.75; 3.00; 3.25; 3.50;4.00mm
6 F, 20,070” D.1. (1,78 mm):4.50;5.00mm

Diametro Externo da Haste do

Cateter (nominal)

e Proximal: 2,0F (0,68 mm)

e Distal: 2,9F (0,95 mm)

IFU-HT Supreme™ REV.00-01(20 de julho de 2023)
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Sistema de Stent Corondrio Revestido por Farmaco HT Supreme™
Instrucées de Utilizacdo

e Distal: 3,6 F(=<1,20 mm) para osdidmetros 2,25;2,50;2,75; e 3,00
mm

Perfil de Cruzamento do Sistema 3,9 F (£1.30 mm) para o didmetro  3,25; 3,50 e 4,00 mm

4.5F (£1.50 mm) para o didmetro  4,50;5.00 mm

e Proximal: 2.9 F (<0.95 mm) para todos os tamanhos

1.1 Descricao dos Componentes do Dispositivo

O stent HT Supreme™ é fabricado em liga de cromo cobalto (CoCr) L605 e esta disponivel em multiplas
combinagoOes de diametro e comprimento, conforme descrito na Tabela1.1. O stent é revestido por uma fina
camada de polimero nao-erodivel, poli(metacrilato de n-butila) (PBMA) combinada por ligacdo covalente, a
superficie do stent. Uma camada superior consiste de sirolimus embebido em acido polilactico co-glicdlico
(PLGA) biodegraddvel. O stent HT Supreme™ é entregue através de um sistema de entrega de troca rapida
expansivel por baldo com um comprimento Util de 145 cm, compativel com fios-guia de < 0,014” e com
cateteres-guia com didmetros 25 F (0,056") para 2,25;2,50;2,75;3,00;3,25;3,50;4.00mm. compativel com fios-
guia de £0,014” e com cateteres-guia com didmetros 2 6 F (0,070") para 4,50;5.00mm. Marcadores radiopacos
localizados na haste do cateter indicam o comprimento util do baldo.

1.2 Descrigao dos Componentes do FArmaco e do Polimero

O stent HT Supreme™ é revestido pelo farmaco, sirolimus (principio ativo), numa mistura com um polimero
biodegradavel (principio inativo). Uma camada de polimero base (principio inativo) é concebida para garantir
a adesdo do revestimento superior composto por farmaco/polimero biodegradavel ao stent.

1.2.1 Sirolimus (Principio Ativo)

O principio ativo farmacéutico encontrado no stent HT Supreme™ é o sirolimus, também conhecido como
Rapamicina. Sirolimus é uma lactona macrociclica produzida por organismos da espécie Streptomyces
Hygroscopicus. O nome quimico do sirolimus é (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-hexadecaidro-9,27-diidroxi-3-[(1R)-2-
[(1S, 3R, 4R)-4-hidroxi-3-metoxiciclohexil]-1-metiletil]-10,21-dimetoxi-6, 8, 12, 14, 20,26-hexametil-23,27-
epoxi-3H-pirido [2,1-c] [1,4] oxaazacicloentriacontina-1, 5, 11, 28,29 (4H, 6H,31H)-pentona. A sua féormula
molecular é Cs1H7,sNO13 e 0 seu peso molecular é 914,2 (g/mol). A estruptura quimica é apresentada na
Figura1.1.

HC “CH,
Figura 1.1 Estruptura Quimica do Sirolimus
1.2.2 Camada de Polimero Base e Polimero Biodegradavel (Principios Inativos)

O stent HT Supreme™ contém principios inativos, incluindo polimetacrilato de n-butila (PBMA) ndo-erodivel,
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Sistema de Stent Coronario Revestido por Farmaco HT Supreme™

Instrucées de Utilizacdo

uma camada de polimero base, e ainda poli(DL-acido lactico-co-acido glicélico) (PLGA) biodegradavel, a
camada composta pela matriz de farmaco que contém sirolimus. PBMA é um homopolimero colocado sobre
a superficie do stent com recurso a técnica de electrografting. O copolimero PLGA da matriz de farmaco é
misturado com sirolimus e aplicado ao stent revestido por PBMA. PLGA é um polimero de poliéster alifatico
linear biodegradavel. As estrupturas quimicas sdao apresentadas na Figura 1.2.

PBMA

(\/CHB 0

PLGA

0.0
O H
HO Hﬂ/\o%
CH3 : Y
0 O
Figura 1.2: Estrupturas Quimicas dos Polimeros de Revestimento
1.2.3 Matriz do Produto e Teor de Sirolimus
Tabela 1.2 Matriz do Produto e Teor de Sirolimus do Sistema de Stent HT Supreme™
™ Cateter de
Componente HT Supreme Entrega
C?‘T{ﬁ"gso [ﬁgﬁz:g;d:o Comprimento | Teor Nominal Tamanho do
do Stent de Sirolimus Balao

Stent (mm) (ng) (mm x mm)

(mm) Hg
BMA-2,2510 2,25 10 59 2,25 % 10
BMA-2,2515 2,25 15 89 2,25 x 15
BMA-2,2520 2,25 20 120 2,25 % 20
BMA-2,2525 2,25 25 150 2,25 x 25
BMA-2,2530 2,25 30 180 2,25 x 30
BMA-2,5010 2,50 10 59 2,50 x 10
BMA-2,5015 2,50 15 89 2,50 x 15
BMA-2,5020 2,50 20 120 2,50 x 20
BMA-2,5025 2,50 25 150 2,50 x 25
BMA-2,5030 2,50 30 180 2,50 x 30
BMA-2,5035 2,50 35 210 2,50 x 35
BMA-2,5040 2,50 40 240 2,50 x 40
BMA-2,7510 2,75 10 59 2,75 %10
BMA-2,7515 2,75 15 89 2,75 x 15
BMA-2,7520 2,75 20 120 2,75 x 20
BMA-2,7525 2,75 25 150 2,75 x 25
BMA-2,7530 2,75 30 180 2,75 % 30
BMA-2,7535 2,75 35 210 2,75 x 35
BMA-2,7540 2,75 40 240 2,75 x 40
BMA-3,0010 3,00 10 59 3,00 x 10
BMA-3,0015 3,00 15 89 3,00 x 15
BMA-3,0020 3,00 20 120 3,00 x 20
BMA-3,0025 3,00 25 150 3,00 x 25
BMA-3,0030 3,00 30 180 3,00 x 30
BMA-3,0035 3,00 35 210 3,00 x 35
BMA-3,0040 3,00 40 240 3,00 x 40
BMA-3,2510 3,25 10 80 3,25 x 10
BMA-3,2515 3,25 15 121 3,25 x 15
BMA-3,2520 3,25 20 162 3,25 x 20
BMA-3,2525 3,25 25 203 3,25 x 25
BMA-3,2530 3,25 30 244 3,25 x 30
BMA-3,2535 3,25 35 285 3,25 x 35
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Componente HT Supreme™ Cateter de
Entrega
C':JTALOGO E_)A(pandldo Comprimento | Teor Nominal Tamanho do
umero Didmetro do L =
Stent do Stent de Sirolimus Balao
(mm) (mm) (Hg) (mm x mm)
BMA-3,2540 3,25 40 324 3,25 x 40
BMA-3,5010 3,50 10 80 3,50 x 10
BMA-3,5015 3,50 15 121 3,50 x 15
BMA-3,5020 3,50 20 162 3,50 x 20
BMA-3,5025 3,50 25 203 3,50 x 25
BMA-3,5030 3,50 30 244 3,50 x 30
BMA-3,5035 3,50 35 285 3,50 x 35
BMA-3,5040 3,50 40 324 3,50 x 40
BMA-4,0010 4,00 10 80 4,00 x 10
BMA-4,0015 4,00 15 121 4,00 x 15
BMA-4,0020 4,00 20 162 4,00 x 20
BMA-4,0025 4,00 25 203 4,00 x 25
BMA-4,0030 4,00 30 244 4,00 x 30
BMA-4,0035 4,00 35 285 4,00 x 35
BMA-4,0040 4,00 40 324 4,00 x 40
BMA-4,5010 4,50 10 92 4,50 x 10
BMA-4,5015 4,50 15 139 4,50 x 15
BMA-4,5020 4,50 20 186 4,50 x 20
BMA-4,5025 4,50 25 233 4,50 x 25
BMA-4,5030 4,50 30 280 4,50 x 30
BMA-5,0010 5,00 10 92 5,00 x 10
BMA-5,0015 5,00 15 139 5,00 x 15
BMA-5,0020 5,00 20 186 5,00 x 20
BMA-5,0025 5,00 25 233 5,00 x 25
BMA-5,0030 5,00 30 280 5,00 x 30

UTILIZAGAO PREVISTA / INDICAGOES DE UTILIZACAO

O Sistema de Stent Coronario Revestido por Farmaco HT Supreme™ estd indicado para melhorar o diametro

luminal corondrio em pacientes com cardiopatia isquémica sintomatica devido a lesGes de novo das artérias

coronarias nativas (comprimento < 40 mm) com vasos de referéncia com didmetros de 2,25 mm a 5,00 mm.

3

CONTRAINDICAGOES

O sistema de stent HT Supreme™ estd contraindicado para utilizagdo nos seguintes casos:

IFU-HT Supreme™ REV.00-01(20 de julho de 2023)

Pacientes para os quais esteja contraindicada uma terapia antiplaquetdria e/ou anticoagulante.

Pacientes com lesdes que impegam a insuflacdo completa de um baldo de angioplastia e/ou a colocacdo
correta do stent ou do sistema de entrega do stent.

Pacientes com hipersensibilidade ou contraindicagdo conhecida ao sirolimus ou a compostos
estrupturalmente relacionados, cobalto, cromo, niquel, tungsténio, polimeros acrilicos, polimeros PLGA ou
meios de contraste.

ADVERTENCIAS

A embalagem interior ndo deve ser aberta ou danificada antes da utilizacdo para que se mantenha
esterilizada. A utilizacdo de dispositivos ndo estéreis cria um risco potencial de infec¢Ges nos pacientes ou
nos utilizadores. A contaminacao do dispositivo pode causar lesdes, doencas ou a morte do paciente.

E necessaria uma selecdo criteriosa dos pacientes porque a utilizacdo deste dispositivo ja foi associada a
algumas complicages, incluindo trombose do stent, complicagdes vasculares e/ou eventos hemorragicos.
Consultar a Sec¢ao 8 (Possiveis Efeitos Adversos/Complicagdes) para obter uma lista completa.
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Este produto requer a utilizacdo de terapéutica anticoagulante e/ou antiplaquetéria. Este produto n3o
deve ser utilizado em pacientes que, provavelmente, ndo venham a cumprir o regime antiplaquetario
recomendado. Consultar a Sec¢ao 5.2 (Regime Antiplaquetario Pré e Pds-Procedimento) para obter
informagdo importante.

PRECAUCOES
Precaugdes Gerais

A implantacdo do stent deve ser realizada apenas por médicos que tenham recebido formacdo adequada.
A implantacdo do stent deve ser realizada apenas em hospitais onde a cirurgia de bypass corondrio com
enxerto de emergéncia possa ser prontamente realizada caso surja uma potencial lesdo ou uma
complicacdo que ponha em risco a vida do paciente.

Nos casos em que multiplos stents sdao implantados, recomenda-se que os materiais dos stents apresentem

uma composicao semelhante. O contato entre stents de diferentes materiais pode levar ao aumento do

potencial de corrosdo e/ou possiveis intera¢cdes medicamentosas no caso da utilizacdo com outros stents com

eluicdo de farmaco. As possiveis interacdes medicamentosas entre o stent HT Supreme™ e outros stents com

eluicdo de farmaco ndo foram ainda determinadas e por isso devem ser evitadas.

5.2

O subsequente bloqueio do stent ou estenose podem requer a dilatacdo repetida do segmento da artéria
gue contém o stent. Sdo desconhecidos, até a data, os resultados a longo prazo apds uma dilatacdo
repetida dos stents endotelializados.

Devem ser considerados os riscos e beneficios da utilizacdo em pacientes com histérico de reacdes graves
a agentes de contraste.

O sistema de entrega ndo deve ser exposto a solventes organicos, como dalcool ou detergentes, pois o
revestimento que contem o farmaco pode ser suscetivel a danos ou a eluicdo prematura do farmaco.
Deve-se ter cuidado ao controlar a ponta do cateter-guia durante a entrega do stent, a colocacdo e a
retirada do baldo. Antes de retirar o sistema de entrega do stent, confirmar visualmente o esvaziamento
do baldo sob fluoroscopia para evitar que o cateter-guia se mova dentro do vaso e cause danos na artéria.
A trombose do stent é um evento raro, mas quando ocorre, é frequentemente associado ao infarto do
miocardio (IM) ou morte. Os ensaios clinicos a stents com elui¢do de farmaco avaliados até a data, ndo
determinaram totalmente a incidéncia da trombose do stent em relagdo ao risco de morte cardiaca, IM
ou mortalidade por todas as causas.

Este dispositivo deve ser usado conforme especificado nas Indicagdes de Utilizagdo. A utilizagdo deste
dispositivo para tratar pacientes e/ou lesdes ndo mencionadas nas indicagdes, pode resultar num risco
aumentado de efeitos adversos, incluindo trombose do stent, embolizagao do stent, IM ou morte.

O sirolimus é metabolizado pela familia de enzimas CYP 3A.  Estudos demonstraram que farmacos, como
a ciclosporina, que inibem as enzimas CYP 3A podem diminuir a depuragao do sirolimus. A utiliza¢do de
outros compostos de “limus” (por exemplo, everolimus, tacrolimus, etc.) concomitantemente com um
stent com eluigao de sirolimus pode competir pela ligagdo a enzimas metabdlicas e causar um potencial
aumento dos niveis de sirolimus e reduzir as taxas de depuragdo.

A utilizacdo de outros farmacos que competem pela ligagao ao recetor FKBP12 (por exemplo, everolimus,
tacrolimus, etc.) reduzira a eficacia do sirolimus.

Regime Antiplaquetdrio Pré e Pos-Procedimento

A duracdo ideal da terapéutica antiplaquetaria, em especifico a terapia inibidora de P2Y1,, é desconhecida e

pode ndo eliminar o risco de trombose, apesar da terapéutica ser continuada. De acordo com recomendacgdes
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recentes fornecidas pela 2016 ACC/AHA Guideline Focused Update on Duration of Dual Antiplatelet Therapy in
Patients With Coronary Artery Disease (CAD) (atualizacdo de 2016 focada nas diretrizes da ACC/AHA [American
College of Cardiology/American Heart Association] sobre a duracdo da dupl terapia antiplaquetdria em
pacientes com doenca arterial coronaria (DAC)), o tratamento continuado com uma combinacdo de aspirina
(81 mg) e um inibidor de P2Y1, apds a implantagdo do stent parece reduzir eventos cardiacos adversos criticos.
Com base em evidéncias clinicas, incluindo ensaios clinicos aleatérios, medidas de prevencao secundarias e a
opinido consensual de especialistas, as diretrizes recomendam que os pacientes com cardiopatia isquémica
estdvel sejam submetidos a terapéutica com aspirina e P2Y12 durante, pelo menos, 6 meses caso nao existam
contraindicacdes; a interrupcao apds 3 meses serd aceitdvel em pacientes com elevado risco de sangramento.
Pacientes com sindrome coronaria aguda devem fazer este tratamento durante, pelo menos, 12 meses caso
ndo existam contraindica¢des; ainterrupcdo apds 6 meses serd aceitdvel em pacientes com elevado risco de
sangramento.

As diretrizes 2016 da ACC/AHA completas podem ser consultadas em:
http://www.onlinejacc.org/content/68/10/1082
A adesdo do paciente as recomendacdes antiplaguetarias pds-procedimento é muito importante, pois a

interrupcao prematura pode resultar num maior risco de trombose, IM ou morte. Ao planejar um
procedimento de implantacdo de stent, qualquer procedimento cirdrgico ou odontoldgico que esteja
programado e que possa exigir a interrupcao precoce da terapia antiplaquetdria deve ser cuidadosamente
considerada, inclusive se a implantacdo do stent e a terapia antiplaquetdria associada recomendada sdo a
opcao correta. Por outro lado, se um procedimento cirdrgico ou odontoldgico que exija suspensdo da terapia
antiplaquetaria for considerado necessario apdés a implantacdo do stent, os riscos e beneficios do
procedimento devem ser ponderados em relacdo aos possiveis riscos associados a interrupg¢ao prematura da
terapéutica antiplaquetaria. Em geral, recomenda-se adiar a cirurgia eletiva por um ano ou, nos casos em que
a cirurgia ndo pode ser adiada, a continuacdo da terapéutica antiplaquetaria deve ser considerada durante o
periodo perioperatdrio em pacientes de alto risco.

Nos casos em que um significativo sangramento ativo exija a interrupg¢do precoce da terapia antiplaquetaria,
os pacientes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a eventos cardiacos e, uma vez estabilizados,
devem reiniciar a sua terapia antiplaquetaria o mais rapido possivel, a critério dos seus médicos responsaveis.

5.3 Utilizagdo de Muiltiplos Stents

As lesGes devem ser tratadas com ndo mais que um stent (a menos que, em situa¢des de emergéncia, sejam
necessarios stents adicionais). Nos casos em que multiplos stents sdo implantados, recomenda-se que os
materiais dos stents apresentem uma composicdo semelhante. O contato entre stents de diferentes
materiais pode levar ao aumento do potencial de corrosdo devido a presenca de metais diferentes num meio
condutor. As potenciais interagdes do stent HT Supreme™ com outros stents revestidos ou com eluigao de
farmacos nao foram avaliadas e devem ser evitadas sempre que possivel.

5.4 Braquiterapia Intravascular

A seguranga e eficdcia da utilizagdo do sistema de stents HT Supreme™ no tratamento de pacientes com prévias
lesdes alvo ou em pacientes com tratamento prévio com braquiterapia de lesGes com stent ndo foram avaliadas.
Por outro lado, os efeitos do tratamento com braquiterapia na seguranca e eficicia de lesGes previamente
tratadas com o sistema de stents HT Supreme™ também nao foram avaliados. Ambos os tratamentos podem
alterar o remodelagao arterial; as interagdes entre estes dois tratamentos ndo foram determinadas.
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5.5 Utilizagdo em Conjunto com Outros Procedimentos

A seguranca e eficacia da utilizacdo de dispositivos de aterectomia mecanica (como cateteres de aterectomia
direcional e cateteres de aterectomia rotacional) ou cateteres de angioplastia a laser em conjunto com a
implantagdo do stent HT Supreme™ nao foram determinadas.

5.6 Utilizagao em Populagdes Especiais
5.6.1 Gravidez

Gravidez “Categoria C”: Consultar a Secgdo 6.6 (Gravidez) para obter informacédo adicional sobre farmacos. O
sistema de stent HT Supreme™ ndo foi avaliado em mulheres gravidas. Os efeitos no feto em
desenvolvimento também ndo foram avaliados. Uma contracepcdo eficaz deve ser iniciada antes da
implantacdo do stent HT Supreme™ e continuada durante um ano apds a implantacdo. Embora ndo exista
qgualquer contraindicacdo, os riscos e efeitos na reproducao ndo sao conhecidos atualmente.

5.6.2 Amamentacao

Consultar a Secgdo 6.7 (Lactagdo) para obter informacdo adicional sobre farmacos. Os efeitos do sistema de
stent HT Supreme™ na lactacdo ndo foram avaliados. Deve ser tomar uma decisdo entre interromper a
amamentacdo ou implantar o stent, levando em consideracdo a importancia do stent para a mae.

5.6.3 Etnia

Os estudos clinicos do sistema de stent HT Supreme™ nao avaliaram especificamente as possiveis diferencas
na sua seguranca e eficacia em diferentes etnias.

5.6.4 Uso Pediatrico
A seguranca e eficacia do stent HT Supreme™ em pacientes pediatricos ndo foram determinadas
5.6.5 Uso Geriatrico

Até a data, ndo existem dados clinicos suficientes que permitam comparar a segurancga e eficicia do stent HT
Supreme™ em pacientes com menos de 65 ou mais de 65 anos de idade.

5.7 Caracteristicas da Lesdo/Vaso

A seguranca e eficacia do sistema de stent HT Supreme™ ndo foram determinadas em pacientes com lesdes

alvo e vasos que apresentem as seguintes caracteristicas e condi¢des:

e Trombo vascular ndo resolvido no local da lesdo

e Diametro do vaso de referéncia da artéria corondria de<<2,25 mm ou >5,00 mm

e Lesdo com mais de 40 mm de comprimento

e LesOes localizadas em enxertos da veia safena, artéria coronaria esquerda desprotegida, lesdes ostiais,
oclusdes totais crdnicas e lesdes localizadas numa bifurcagao

e Lesdes com stents previamente implantados

e Doenga difusa ou fluxo fraco (TIMI<<1) distal as lesdes identificadas

e Tortuosidade excessiva proximal a lesdo ou dentro desta

e Infarto agudo do miocardio (IAM) recente ou evidéncia de trombo no vaso alvo

e C(Calcificagdo moderada ou grave da lesao

e Doenga multiarterial

e Reestenose intra-stent
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5.8 Intera¢bes Medicamentosas

Consultar a Secc¢do 6 (Informagdo sobre o Farmaco) para obter informacdo adicional sobre as interacGes
medicamentosas com sirolimus.  Os efeitos de possiveis interagdes medicamentosas na seguranga e eficacia
do sistema de stent HT Supreme™ nao foram avaliados. A eficacia do sirolimus tem como base a sua ligacao
ao recetor FKBP12 e a subsequente interacdo com o alvo mecanistico da rapamicina (mTOR). O uso
concomitante de outros fadrmacos que se ligam a este receptor podem, potencialmente, reduzir a eficacia do
sirolimus. Sabe-se que varios medicamentos interferem com o metabolismo do sirolimus e outras interagdes
medicamentosas podem ser inferidas a partir de efeitos metabdlicos conhecidos. Sabe-se que o sirolimus é
um substrato do citocromo P450 IlIA4 (CYP3A4) e da glicoproteina-P. Deve-se considerar o potencial efeito
da interagdo medicamentosa ao decidir implantar um stent HT Supreme™ num paciente que esteja a tomar
um medicamento que possa interagir com o sirolimus, competindo pelo metabolismo ou pela ligacdao ao
recetor do sirolimus, ou ao decidir iniciar uma terapéutica com um desses medicamentos num paciente que
tenha sido implantado com o stent HT Supreme™.

5.9 Potencial Supressao Imunoldgica

O Sirolimus, principio ativo do stent HT Supreme™, é um agente imunossupressor. A potencial supressao do
sistema imunoldgico em pacientes tratados com o stent HT Supreme™ nao foi especificamente avaliada. A
supressdo imunoldgica sistémica é improvdvel com a implantacdo de um Unico stent devido a pequena
guantidade de sirolimus presente no stent. No entanto, se os pacientes forem tratados com multiplos
sistemas de stents HT Supreme™, pode acontecer que as concentragdes sistémicas do sirolimus se aproximem
temporariamente dos niveis imunossupressores, especialmente em pacientes que também tenham
insuficiéncia hepatica ou que estejam a tomar medicamentos que inibam o CYP3A4 ou a glicoproteina-P. Por
este motivo, deve-se ter em consideracdo os pacientes que estejam a tomar outros agentes imunossupressores
ou que corram risco de supressdo imunolégica.

5.10 Potencial Aumento Lipidico

A utilizagdo de sirolimus oral em pacientes transplantados renais foi associada a um aumento do colesterol
sérico e dos triglicerideos, em alguns casos exigindo tratamento. O efeito foi observado na terapia oral
prolongada, tanto em doses altas como em doses baixas, proporcionalmente. Se forem utilizados de acordo
com as indica¢des de utilizagdo, serd esperada que as concentragdes sistémicas de sirolimus do stent HT
Supreme™ sejam inferiores as concentragdes normalmente obtidas em pacientes transplantados, mas
desconhece-se a magnitude e a duragdo de qualquer efeito causado por essas concentragdes nos lipidos.

5.11 Ressonancia Magnética (RMN)

Em testes ndo clinicos, o stent HT Supreme™ demonstrou ser condicionado por ambientes de RMN em

configuragGes de stent simples de até 40 mm de comprimento ou sobrepostas de até 77 mm. Um paciente

implantado com este dispositivo pode ser examinado com seguranga por um sistema de RMN que cumpra os

seguintes requisitos:

e Campo magnético estaticode 1,5Tou 3,0T,

e Campo magnético com gradiente espacial maximo de 4000 gauss/cm ou menos;

e Sistema de RMN maximo relatado, taxa de absorc¢do especifica (SAR) média do corpo inteiro < 2 W/kg
(modo de funcionamento normal) para um sistema de RMN de 1,5Tou 3,0 T.

Sob as condig¢Ges de ressonancia magnética definidas acima, os resultados dos testes nao clinicos (incluindo o

efeito do fluxo sanguineo) indicam que é esperado que o stent HT Supreme™ produza um aumento maximo

de temperatura inferior a 5,0 B apds 15 minutos de exame continuo. Em testes ndo clinicos, o artefato de
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imagem produzido pelo dispositivo estende-se aproximadamente 6 mm a partir do sistema de stent HT

Supreme™ quando as imagens sdo obtidas com a sequéncia de pulso Gradiente Eco (GRE) e com um sistema
deRMN de 3,0T.

5.12 Manuseamento do Stent

O stent HT Supreme™ destina-se apenas a uma Unica utilizacdo. Nao reesterilizar nem reutilizar este

dispositivo. A reutilizagdo de dispositivos de utilizagdo Unica cria um risco potencial de infe¢cdes nos
pacientes ou nos utilizadores. A contaminacao do dispositivo pode causar lesdes, doenc¢as ou a morte do
paciente. A limpeza, desinfeccdo e esterilizacdo podem comprometer o material e as caracteristicas
essenciais do design, levando a falhas no dispositivo. A SINOMED ndo se responsabiliza por quaisquer
danos diretos, incidentais ou consequenciais resultantes da reesterilizagao e reutilizagao do dispositivo.
Atencdo a data "N3o utilizar apds” (validade) que se encontra no rétulo do produto.

A superficie externa da bolsa laminada NAO é estéril. Apenas o contelido no interior da bolsa deve ser
considerado estéril.

N3o retirar o stent do respectivo sistema de entrega. A sua remocado pode danificar o stent, o revestimento
do stent e/ou levar a embolizacdo do stent. Estes componentes destinam-se a um funcionamento em
conjunto como um sistema Unico. Nao utilizar o stent com um sistema de entrega diferente.

N3ao utilizar o sistema de entrega em conjunto com outros stents.

Deve-se ter especial cuidado para ndo manusear ou danificar o stent dentro do baldo, especialmente
durante a remocao do sistema de entrega da embalagem, colocacdo sobre o fio-guia e avanco através do
adaptador da valvula hemostatica rotativa e do conector do cateter-guia, pois isso pode danificar o stent,
o sistema de polimero e/ou levar a embolizacdo do stent.

N3o manipular, tocar ou manusear o stent com os dedos, uma vez que tal poderd provocar danos no
revestimento, contaminacdo ou deslocacdo do stent do baldo de entrega.

Utilizar apenas os meios adequados para insuflar o baldo. Ndo utilizar ar ou quaisquer meios gasosos para
insuflar o baldo, o que pode provocar uma expansao irregular e dificultar a colocacdo do stent. Consultar
a Secgdo 12.3.3 (InstrugGes para o Utilizador; Preparagdo do Sistema de Entrega).

5.13 Colocagdo de Stent

5.13.1 Preparacao do Sistema de Entrega do Stent

Ndo preparar ou insuflar previamente o sistema de entrega antes da coloca¢do do stent, a ndo ser de
acordo com o método indicado. Isso pode levar ao deslocamento do stent do baldo. Utilizar a técnica de
purga de baldo descrita na Secg¢ao 12.3.3 (Instrugdes para o Utilizador; Preparagao do Sistema de Entrega).
Ao introduzir o sistema de entrega no vaso, nao induzir pressdo negativa, esta podera provocar a
deslocagdo do stent no balao.

Usar cateteres-guia com tamanhos de limen adequados para acomodar o sistema de entrega do stent.
Consultar a Secgdo 1.1 (Descri¢do dos Componentes do Dispositivo).

5.13.2 Implantagao de Stent

Dilatar previamente o vaso alvo com um baldo de angioplastia de tamanho adequado. Se isto nao for feito,
poderdao aumentar as dificuldades da colocagdo do stent e complicar o processo.

Ndo expandir o stent se este ndo estiver corretamente posicionado no vaso. Consultar a Sec¢ao 5.13.3
(Remogdo do Sistema de Stent)

A implanta¢do de um stent pode conduzir a dissec¢do e a estenose aguda do vaso, requerendo uma
intervencgdo adicional (CABG, cirurgia, maior dilata¢do, colocagdo de stents adicionais, etc.).
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A seguranca e a eficacia do tratamento de mais do que um vaso por cada artéria coronaria com stents HT
Supreme™ nao foram determinadas. Nos casos em que isso é realizado, recomenda-se que o stent seja
colocado primeiro na lesao distal, a fim de minimizar o risco de deslocacdo incorrido ao atravessar os stents
implantados.

A colocacao do stent pode comprometer a paténcia de um ramo lateral.

N3o exceder a Pressdo Nominal de Ruptura (RBP), conforme indicado no rétulo do produto. Consultar a
Sec¢do 13 (Informacgdo sobre Complacéncia In Vitro) para obter informacdo sobre a complacéncia do stent
em funcdo do didmetro. Recomenda-se a utilizacdo de um dispositivo de monitorizacao de pressao para
evitar pressurizacao excessiva. A utilizacdo de pressdes superiores as especificadas no rétulo do produto
pode provocar a ruptura do baldo com possiveis danos arteriais e disseccdo. O didmetro interno do stent
deve aproximar-se 1,1 vezes o diametro de referéncia do vaso. A dimensado da expansdo do stent deve
ser confirmada em radiografia.

Sé é possivel recolher um stent ndo expandido para dentro do cateter-guia uma Unica vez. Um stent nao
expandido n3do deve ser reintroduzido dentro da artéria depois de ter sido recolhido para dentro do
cateter-guia. Nao se devem efetuar movimentos subsequentes para dentro e fora através da extremidade
distal do cateter-guia, visto que o stent ndo entregue pode ser danificado ao ser recolhido para dentro do
cateter-guia.

Caso seja sentida resisténcia a qualguer momento durante a remocao do sistema de stent, o sistema de
entrega do stent e o cateter-guia devem ser removidos como uma Unica unidade. Consultar a Sec¢do
5.13.3 (Remogao do Sistema de Stent).

Embora o baldo do sistema de entrega do stent seja suficientemente forte para expandir o stent sem
ruptura, um rasgao circunferencial do baldo distal ao stent e antes da expansao completa do stent, pode
fazer com que o baldo fique preso ao stent, exigindo remocao cirurgica. Em caso de ruptura do bal3do, este
deve ser removido e, se necessario, o cateter de dilatacdo deve ser trocado por um novo através do fio-
guia para concluir a expansao do stent.

Assegurar que todo a area da lesdo/disseccdo é abrangida pelos stents e de que ndo existem folgas entre
eles.

5.13.3 Remogao do Sistema de Stent

Caso alguma resisténcia seja sentida a qualquer momento durante o acesso a lesdo ou ao remover o sistema

de entrega apds a implantagdo do stent, o sistema de entrega do stent e o cateter-guia devem ser removidos

como uma Unica unidade, executando os seguintes passos sob visualizagdo fluoroscépica direta:

Confirmar o esvaziamento total do baldo. O tempo de deflagdo ndo é superior a 20 segundos para 2,25,
2,50, 2,75, 3,00, 3,25, 3,50, 4,00 mm de diametro; o tempo de deflagdo nao é superior a 30 segundos para
4,50, 5,00 mm de diametro. Se for sentida uma resisténcia invulgar durante a remog¢do do sistema de
entrega, prestar especial atengdo a posi¢ao do cateter-guia. Em alguns casos, pode ser necessario recolher
ligeiramente o cateter-guia para evitar movimentos inadvertidos do mesmo e uma avaliagdo angiografica
da arvore corondria deve ser realizada para garantir que ndo existem danos na estruptura vascular
corondria.

NAO recolher o sistema de entrega para dentro do cateter-guia.

Colocar o marcador proximal do baldo em posicdo ligeiramente distal em relagdo a ponta do cateter-guia.
Avancar o fio-guia para o interior da anatomia corondria, o mais distalmente possivel, mas sem
comprometer a seguranga.

Apertar a valvula hemostatica rotativa para fixar o sistema de entrega ao cateter-guia e remover o cateter-
guia e o sistema de entrega como uma Unica unidade.
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O ndo seguimento destes passos e/ou a aplicacdo de forca excessiva no sistema de entrega podera
potencialmente resultar em perda ou danos no stent e/ou componentes do sistema de entrega e/ou estruptura
vascular. Se for necessario manter a posi¢do do fio-guia para o subsequente acesso a artéria/lesdes, deixar
o fio-guia posicionado e retirar todos os outros componentes do sistema. Os métodos de extragdo do stent
(uso de fios-guia adicionais, ganchos e/ou forceps) podem provocar danos adicionais a estruptura vascular
arterial e/ou ao ponto de acesso vascular. As complicagdes poderdo incluir, mas ndo se limitam a, hemorragia,
hematoma ou pseudoaneurisma.

5.13.4 Pods-Procedimento

o Deve-se ter muito cuidado ao atravessar um stent recentemente colocado com um cateter de ultrassom
intravascular (IVUS), um fio-guia coronario, um cateter de baldo ou um sistema de entrega, para evitar
alterar a colocacdo, aposi¢do, geometria e/ou revestimento do stent.

e Deve ser administrada uma terapéutica antiplaquetdria apds o procedimento. Consultar a Se¢do 5.2
(Regime Antiplaquetario Pré e Pds-Procedimento). Os pacientes em risco que requeiram uma interrupgao
precoce da terapéutica antiplaquetdria devem ser rigorosamente monitorizados quanto a eventos
cardiacos. Conforme o critério do médico que trata o paciente, a terapéutica antiplaquetdria deve ser
retomada o mais rapidamente possivel.

e Apbs o procedimento, os pacientes podem ser submetidos a uma RMN em seguranca, desde que se
cumpram certas condi¢gdes. Consultar a Seg¢do 5.11 (Ressondncia Magnética (RMN)) se for necessario
realizar uma RMN pds-procedimento.

6 INFORMAGAO SOBRE O FARMACO
6.1 Mecanismo de Agao

O sirolimus é um medicamento antiproliferativo que se liga a proteina de ligacdo FK506 12, a FKBP12. O
complexo dimérico rapamicina-FKBP12 inibe o alvo mecanistico da rapamicina (mTOR). A mTOR é uma das
principais proteinas reguladoras que dirigem, em parte, o metabolismo celular e o crescimento celular
regulando positivamente o p27, um inibidor de quinase dependente de ciclina. A regulagdo positiva do p27
leva a inibi¢do da progressdo do ciclo celular na jungao das fases G1 e S.  Assim, na maioria das células, as
concentragdes terapéuticas de sirolimus interrompem a divisdo celular na tardia fase G1. Como isto ocorre
antes do inicio da mitose, a interrup¢do da fase G1 causa uma inibicdo citostatica, e ndo citotdxica, do
crescimento celular. As propriedades antiproliferativas do sirolimus tornam-no um agente Util na reduc¢do do
risco de reestenose. Nesta funcdo, interfere na proliferacao de fibroblastos e células musculares lisas, bem
como na proliferagdo de células inflamatérias. Estes trés tipos de células sdo os principais responsaveis pela
hiperplasia neointimal resultante de lesGes vasculares secundarias a implantagdo de um stent.

6.2 Farmacocinética

A farmacocinética (PK, sigla em inglés) do sirolimus quando eluido do stent HT Supreme™ apds a implantagao,
foi avaliada em animais. Os resultados da PK do sirolimus em sangue total, determinados em modelos animais
da espécie suina, sdo apresentados na Tabela 6. 1. A sigla “BLQ” utilizada na tabela significa "Inferior ao
Limite de Quantificagcdo".

Tabela6.1 Resultados da Farmacocinética em Sangue Total relativos ao HT Supreme™ (ng/ml)

0 min 5 min 15 min 30 min 60 min 180 min

BLQ 1,35+0,27 1,49+0,23 1,39+0,22 1,36+0,23 1,39+0,20
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1 3 7 14 28 60 90 120 150
Dia Dias Dias Dias Dias Dias Dias Dias Dias
0,156 + 0,087 0,038 £ 0,059 <0,1 0,036 + 0,056 0,094 + 0,076 BLQ BLQ BLQ BLQ

Nota: Os niveis de farmaco no sangue foram determinados a partir de um "n" de 6; BLQ < 0,1 ng/ml

Os niveis de farmaco encontrados no sangue total apds a implantacdao do stent demonstraram um rdpido
aumento aos 5 minutos, com a concentra¢do a manter-se no mesmo nivel durante pelo menos 180 minutos
(1,35-1,39 ng/ml).
de detecdo (0,1 ng/ml) aos 60 dias.
sirolimus ao dia 1 em comparag¢ao com as primeiras trés horas apds a implantagdo do stent.

A este resultado seguiu-se uma reducdo para 0,156 ng/ml ao dia 1 e para abaixo do nivel
No geral, houve uma diminuicao de 90% na concentragdo sanguinea de
Durante este
estudo farmacocinético, a concentracdo maxima observada de sirolimus no sangue nunca atingiu o valor
terapéutico minimo de 3,0 ng/ml, necessario para uma administracdo sistémica eficaz, com vista a evitar a
rejeicdo de 6rgaos nos pacientes. O desaparecimento do sirolimus da circulacdo apds a implantac¢do do stent
deve limitar ainda mais a exposicdo sistémica e os efeitos adversos associados a administracdo sistémica de
niveis terapéuticos a longo prazo. Apesar da limitada exposi¢cdo sistémica ao sirolimus, a consistente

administracdo local de sirolimus na artéria, através do stent, foi demonstrada em estudos pré-clinicos.
6.3 Intera¢bes com Medicamentos ou outras Substancias

Nao foram realizados estudos formais sobre as interacdes medicamentosas com o stent HT Supreme™ devido
a limitada exposigdo sistémica ao sirolimus apds a implantagdo do stent. Consultar a Se¢do 5.8 (Interacdes
Medicamentosas) e a Se¢do 6.2 (Farmacocinética). No entanto, devem ser levadas em consideracdo as
potenciais interagdes medicamentosas locais e sistémicas na parede do vaso apds decisao de colocar o stent
HT Supreme™ num paciente que esteja tomando um medicamento cuja interacdo com sirolimus seja
conhecida. A quantidade de farmaco que circula na corrente sanguinea apds a implantacdo de um stent HT
Supreme™ é significativamente inferior a obtida com doses orais. O sirolimus é extensamente metabolizado
pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4) na parede intestinal e no figado, e sofre efluxo a partir dos enterécitos do
intestino delgado pela agdo da glicoproteina-P (gp-P). Portanto, a absorcdo e a subsequente eliminagdo do
sirolimus absorvido sistemicamente podem ser afetadas por fadrmacos que interferem com essas proteinas. Os
inibidores do CYP3A4 e da gp-P podem aumentar os niveis de sirolimus, enquanto os indutores do CYP3A4 e
da gp-P podem diminuir os niveis de sirolimus. A interagdo farmacocinética entre sirolimus administrado por
via oral e medicamentos administrados concomitantemente é abordada abaixo. Ndo foram realizados estudos
sobre as interagGes medicamentosas com outros farmacos para além dos que sdo descritos abaixo.

6.4 Cetoconazol

A administragdo de doses multiplas de cetoconazol afetou significativamente a taxa de absorgdo, a extensao
da absorgdo e a exposicao ao sirolimus apds a administra¢do de sirolimus por via oral, como demonstrado pelo
aumento da Cmax, tmax € AUC [drea sob a curva] em 4,3 vezes, 38% e 10,9 vezes, respetivamente. No entanto, a
semivida terminal do sirolimus ndo se alterou. A administragao de sirolimus em dose Unica ndo afetou as
concentragdes plasmaticas de cetoconazol em 12 horas no estado de equilibrio. Recomenda-se que a solugao
oral de sirolimus e os comprimidos orais ndo sejam administrados com cetoconazol.

6.4.1 Rifampicina

O pré-tratamento de 14 voluntarios saudaveis com doses multiplas de rifampicina, 600 mg por dia, durante 14
dias, seguidos por uma dose Unica de 20 mg de sirolimus, aumentou consideravelmente a depuragdo da dose
oral de sirolimus em 5,5 vezes (intervalo = 2,8 a 10), o que representa diminui¢des médias na AUC e Craxde
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cerca de 82% e 71%, respetivamente. Nos pacientes em que a rifampicina é indicada, devem ser considerados
agentes terapéuticos alternativos com menor potencial de inducao enzimatica.

6.4.2 Diltiazem

A administracdo oral simultdnea de 10 mg de solucdo oral de sirolimus e 120 mg de diltiazem a 18 voluntarios
saudaveis afetou significativamente a biodisponibilidade do sirolimus. A Cni, tmsx € AUC do sirolimus
aumentaram 1,4 vezes, 1,3 vezes e 1,6 vezes, respetivamente. O sirolimus ndo afetou a farmacocinética do
diltiazem nem dos seus metabolitos desacetildiltiazem e desmetildiltiazem.

6.4.3 Ciclosporina

Foram investigadas as interagdes farmacocinéticas de dose Unica entre ciclosporina e sirolimus para duas
formulagdes orais de sirolimus em estudos que envolveram 24 voluntarios saudaveis. Em comparacao com os
resultados obtidos quando o sirolimus oral foi administrado isoladamente, a administracao oral de 10 mg de
sirolimus 4 horas apds uma dose Unica de 300 mg de ciclosporina em cdpsulas de gelatina mole aumentou a
AUC média do sirolimus em 33% para 80% e aumentou a Cmsx média do sirolimus em 33% para 58%,
dependendo da formulacdo do sirolimus. A semivida do sirolimus nao foi significativamente afetada. A AUC
média e a Cnsx média da ciclosporina ndo foram significativamente afetadas.

6.4.4 Farmacos que podem ser coadministrados sem ajuste da dose

N3o foram observadas interacdes farmacocinéticas do tipo farmaco-foirmaco que demonstrassem ser
clinicamente significativas nos estudos da administracdo dos farmacos listados abaixo em conjuncdo com o
sirolimus por via oral. O sirolimus e estes fadrmacos podem ser coadministrados sem ajuste de dose.

e Aciclovir

e Digoxina

e Glibenclamida

¢ Nifedipina

* Norgestrel/etinilestradiol

e Prednisolona

e Sulfametoxazol/trimetoprim

6.4.5 Outras Interagées Medicamentosas

Os farmacos que podem aumentar as concentragdes sanguineas do sirolimus incluem:

e Bloqueadores dos canais de calcio: nicardipina, verapamil.

e Agentes antifungicos: clotrimazol, fluconazol, itraconazol.

e Antibidticos macrolideos: claritromicina, eritromicina, troleandomicina.

e Agentes procinéticos gastrointestinais: cisaprida, metoclopramida.

e Qutros farmacos: bromocriptina, cimetidina, danazol, inibidores da protease do HIV (por exemplo, ritonavir,
indinavir).

Farmacos que podem diminuir os niveis de sirolimus incluem:

e Anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina.

e Antibidticos: rifabutina, rifapentina.

Deve-se ter cuidado quando farmacos ou outras substancias metabolizadas pelo CYP3A4 forem administrados

concomitantemente com a implanta¢do do stent HT Supreme™.

6.4.6 Suco de toranja

O suco de toranja reduz o metabolismo do sirolimus mediado pelo CYP3A4.
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6.4.7 PreparacOes a Base de Plantas

O hipericdo (Hypericum perforatum) induz o CYP3A4 e a glicoproteina-P. Visto que o sirolimus é um substrato
do citocromo CYP3A4 e da glicoproteina-P, é possivel que a utilizacdo de hipericido em pacientes implantados
com o stent HT Supreme™ provoque uma reduc¢do nos niveis de sirolimus.

6.4.8 Vacinagao

Os imunossupressores podem afetar a resposta a vacinagao. Por isso, durante algum tempo apds a implantac¢ao
do stent HT Supreme™, a vacinacdo pode ser menos eficaz. A utilizacdo de vacinas vivas deve ser evitada. As
vacinas vivas incluem, mas ndo se limitam as do sarampo, papeira, rubéola, poliomielite oral, BCG, febre
amarela, varicela e febre tifoide (TY21a).

6.4.9 Interacoes Farmaco-Exames Laboratoriais

Nao existem estudos sobre possiveis interacdes do sirolimus com agentes normalmente utilizados em testes
clinicos laboratoriais.

6.5 Carcinogenicidade, Genotoxicidade e Toxicidade Reprodutiva

Todos os componentes do stent HT Supreme™ foram usados anteriormente em outros stents corondrios com
eluicdo de farmaco. A liga de cobalto-crdmio usada como plataforma do stent é normalmente usada na
maioria dos stents das artérias coronarias. O stent HT Supreme™ contém uma quantidade de sirolimus
semelhante a do stent com eluicdo de sirolimus Cypher®, previamente comercializado. O polimero
poli(metacrilato de n-butila) (PBMA) da camada base é o mesmo usado no Cypher®, bem como nos stents
com eluicdo de farmaco Xience®, Promus™ e EndeavorResolute®.

O polimero biodegradavel poli(L-acido lactico-co-acido glicdlico) (PLGA) da camada superior também é usado
no stent Synergy®.

Assim sendo, os testes realizados a estes stents no passado, sdo também aplicaveis ao stent HT Supreme™.

O stent HT Supreme™ foi avaliado relativamente a genotoxicidade em trés sistemas de ensaio diferentes: O
ensaio de mutacdo reversa bacteriana (Teste Ames), o ensaio in vitro com linfoma de camundongos e o ensaio
in vitro do microntcleo do camundongo. Os resultados destes ensaios demonstram que o stent HT Supreme™
ndo é de natureza mutagénica nem clastogénica.

O potencial de toxicidade cancerigena e reprodutiva do componente com sirolimus do stent HT Supreme™ foi
avaliado em relagdo a sua utilizagdo como imunossupressor que requer doses muito mais elevadas. Estes
dados estao disponiveis, fazendo parte do teste de produto do Rapamune®. Foram realizados estudos de
carcinogenicidade em camundongo fémea e em ratos macho e fémea. No estudo de 86 semanas com
camundongos fémea nas doses de 0; 12,5; 25 e 50/6 mg/kg/dia (dose reduzida de 50 para 6 mg/kg/dia na
semana 31 devido a infecdo secundaria a imunossupressdo), houve uma aumento estatisticamente
significativo de linfoma maligno em todas as dosagens (cerca de 86 a 357 vezes a dose humana maxima
recomendada [MRHD]) em comparag¢do com os controlos. No estudo de 104 semanas em ratos com doses de
0; 0,05; 0,1; e 0,2 mg/kg/dia, houve um aumento da incidéncia de adenoma testicular nos grupos de 0,1 e 0,2
mg/kg/dia (cerca de 1,4 a 2,9 vezes a MRHD).

Ndo houve efeito sobre a fertilidade em ratos fémea apds a administragao de sirolimus em doses de até 0,5

mg/kg (cerca de 7 vezes o MRHD). Em ratos macho, ndo houve uma diferenca significativa na taxa de fertilidade
em comparacdo com os controles na dose de 2 mg/kg (cerca de 28 vezes o MRHD). Foram observadas reducdes
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nos pesos dos testiculos e/ou das lesdes histoldgicas (por exemplo, atrofia tubular e células gigantes tubulares)
em ratos com doses de 0,65 mg/kg (cerca de 9 vezes o MRHD) e acima, e também num estudo com macacos
a 0,1 mg/kg (cerca de 1,4 vezes o MRHD) e acima. As contagens de espermatozoides diminuiram em ratos
machos apds a administracdo de sirolimus durante 13 semanas na dose de 6 mg/kg (cerca de 85 vezes o MRHD),
mas apresentaram melhoras passados 3 meses apds a interrupcao do tratamento.

Com base nestes dados e no fato de doses muito mais elevadas de sirolimus terem sido administradas
sistemicamente com seguranca como imunossupressor, nao é espectdvel que a carga total de fdrmaco do stent
HT Supreme™ provoque efeitos adversos a longo prazo, incluindo carcinogenicidade. Nem o revestimento base
nem o polimero do revestimento superior revelaram qualquer indicacdo de genotoxicidade, carcinogenicidade
ou toxicidade reprodutiva com base na literatura publicada. Os seus histdricos prévios de utilizagdo clinica
segura como revestimentos para outros stents com eluicdo de fdrmacos sugere que estes ndo contribuiriam
para efeitos genotdxicos a longo prazo. O polimero PBMA é um revestimento permanente e o polimero PLGA
sofre degradacao para dcido lactico e acido glicdlico, dois compostos presentes na natureza que sao facilmente
metabolizados em diéxido de carbono e dgua através de processos metabdlicos normais.

6.6 Gravidez

Gravidez “Categoria C”: Nao existem estudos em mulheres gravidas, com respeito ao sirolimus ou aos stents
HT Supreme™, que sejam adequados e bem controlados. Em estudos com coelhos, ndo houve nenhum efeito
sobre o seu desenvolvimento na dose téxica materna de 0,05 mg/kg/dia (cerca de 3 vezes a dose fornecida
por um stent revestido por 285 pg de sirolimus, ajustada consoante a area da superficie corporal). Uma
contracecdo eficaz deve ser iniciada antes da implantacdo do stent HT Supreme™ e continuada durante um
ano apds a implantacdo. O stent HT Supreme™ deve ser usado durante a gravidez apenas se o potencial
beneficio superar os potenciais riscos.

6.7 Amamentagao

N3do se sabe se o sirolimus é excretado no leite humano. Além disso, os perfis farmacocinéticos e de seguranca
do sirolimus nao foram determinados em lactentes. Portanto, as mdes devem ser avisadas sobre reagdes
adversas, potencialmente graves, ao sirolimus em lactentes. Antes da implanta¢do do stent HT Supreme™ é
necessario decidir entre a descontinua¢gdo da amamentacao ou a realizagdo de um procedimento alternativo
de intervenc¢do coronaria percutanea.

7 VISAO GERAL DOS ESTUDOS CLINICOS

Existem, atualmente, um estudo ja concluido e trés estudos prospetivos, aleatdrios a decorrer, utilizando o
stent HT Supreme™ de 22 gerac¢do. O estudo PIONEER I, a decorrer na Europa, esta totalmente preenchido (170
sujeitos) e os dados de 3 anos de seguimento encontravam-se disponiveis. Os estudos PIONEER Il, PIONEER II-
OCT e PIONEER Il estdo a ser conduzidos por todo o mundo.

7.1 O Estudo PIONEER |

O estudo PIONEER | é um ensaio clinico prospectivo, multicéntrico, randomizado, realizado pela primeira vez
no Homem, com base na Europa, cujo objetivo é comparar a seguranca e a eficacia do sistema de stent com
eluicdo de sirolumus de polimero biodegradavel HT Supreme™ com o stent de polimero durdvel com
zotarolimus Resolute Integrity® em pacientes com lesdes de novo nas artérias coronarias. O ensaio clinico
PIONEER 1, aleatdrio 1:1, simples-cego, estd a ser conduzido em 14 centros de cardiologia de intervengao
distribuidos pela Holanda, Bélgica, Espanha e Portugal. O seguimento clinico ocorreu aos 1, 9, 24 e 36 meses
apo6s a implantagdo do stent. A avaliagdo da angiografia corondria quantitativa (ACQ, sigla em inglés) de cada
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sujeito foi realizada no inicio do estudo (pré e pds-procedimento) e na visita de seguimento dos 9 meses. Foram
recrutados pacientes ("n" = 170) com angina estavel ou instavel ou isquemia silenciosa documentadas e com
um maximo de duas lesGes novas em artérias corondrias nativas localizadas em dois vasos epicardicos
diferentes. O parametro de avaliagdo primario do estudo é a Perda Tardia do Lumen (LLL, sigla em inglés)
intra-stent 9 meses apds a implantacdo do stent, conforme avaliado pela ACQ off-line.

O estudo estd agora dado como terminado com respeito aos parametros de avaliacdo primdrios e aos 3 anos
de seguimento.

7.2 O Estudo PIONEER Il

O estudo PIONEER Il é um estudo clinico prospetivo, multicéntrico que estd a ser conduzido na China para
avaliar a eficdcia e a seguranca do stent de polimero biodegradavel com elui¢ao de sirolimus HT Supreme™ em
pacientes com lesGes coronadrias de novo. O estudo é composto por 2 bragos: O primeiro passo é um ensaio
clinico controlado e randomizado (RCT, sigla en inglés), que compara o stent HT Supreme™ DES com o BUMA
de primeira geragao como artigo de controle.

O parametro de avaliagdo primaria é a perda tardia do limen aos 9 meses, causada pela ACQ. O segundo braco
foi desenhado para gerar Critérios de Desempenho Objetivos (OPC, sigla em inglés) em que o parametro de
avaliacdo primario é a falha da lesdo alvo ao atingir 1 ano. Todos os sujeitos recrutados terdo seguimento
clinico durante 5 anos. Atualmente, o estudo PIONEER Il concluiu a inclusdo de pacientes nos bracos RCT e
OPC, 0 acompanhamento angiografico QCA de 9 meses e 0 acompanhamento de 1 ano. O estudo PIONEER I
esta em andamento.

7.3 O Estudo PIONEER Il OCT

O PIONEER 1l OCT é um estudo prospetivo, multicéntrico e randomizado, que compara o stent HT Supreme™
com o stent Xience com base na quantificacdo da formacdo de neointima aos 1 més e 2 meses com recurso a
Tomografia de Coeréncia Otica (OCT, sigla em inglés) apds a implantacdo de um stent em pacientes com DAC
e elevado risco de sangramento.

O estudo teve como objetivo fornecer dados em forma de imagens recolhidas através de OCT do stent HT
Supreme™ e compara-las com as imagens da familia de stents com revestimento de polimero durdvel Xience,
evidenciando a capacidade de cicatrizacdo precoce do stent HT Supreme™ com base na técnica OCT. O
parametro de avaliacdo primario foi a taxa de cobertura das hastes aos 1 més e 2 meses.

Um total de 82 pacientes foram recrutados para o estudo PIONEER Il OCT em 8 centros na China. Um total de
75 pacientes estiveram disponiveis para seguimento por OCT: Foram selecionados aleatoriamente 16 pacientes
(com 18 lesdes) para tratamento com o stent HT Supreme™ e 15 pacientes (com 17 lesGes) foram selecionados
aleatoriamente para tratamento com o stent Xience na coorte-1 com uma analise OCT de 1 més; 21 pacientes
(com 21 lesdes) foram selecionados aleatoriamente para tratamento com o stent HT Supreme™ e 23 pacientes
(com 28 lesGes) foram selecionados aleatoriamente para tratamento com o stent Xience na coorte-2 com uma
andlise OCT de 2 meses.

Os resultados de seguimento por OCT num més (Coorte-1) demonstram que a percentagem de cobertura das
hastes foi significativamente maior no grupo HT Supreme™ do que no grupo Xience (83,8% vs. 73,0%, P de
Superioridade = 0,037), enquanto a area neointima média foi maior no grupo HT Supreme™ em comparacgdo
com o grupo Xience (0,63 mm?vs. 0,36 mm?, P = 0,008)

Os resultados de seguimento por OCT em dois meses (Coorte-2) demonstram que a percentagem de cobertura
das hastes foi maior com o stent HT Supreme™ do que no grupo Xience (80,3% vs. 73,3%, P de ndo inferioridade
= 0,006), enquanto a area neointima média foi maior no grupo HT Supreme™ em comparag¢do com o
grupo Xience (0,63 mm?vs. 0,49 mm?, P = 0,16). O estudo estd completo e finalizado
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7.4 O Estudo PIONEER Il

O PIONEER Il é um ensaio clinico prospetivo, multicéntrico que estd a ser conduzido nos Estados Unidos,
Canada, Japao e na Europa. O objetivo do estudo PIONEER Il é avaliar a eficacia e a seguranca do stent HT
Supreme™ em pacientes com lesdes coronarias de novo em comparacao com os stents das familias
Xience/Promus. A analise primaria sera um teste de n3o inferioridade para comparar o stent com elui¢do de
farmaco HT Supreme™ com o stent com elui¢cdo de farmaco revestido por polimero duravel (DP EES) Everolimus
para o parametro de avaliacdo primario de seguranca e eficacia da falha da lesdo alvo aos 12 meses. Um total
de 1632 pacientes (selecdo aleatdria 2:1 do HT Supreme™ vs. grupo de controlo) serdo recrutados em 100
centros, no maximo, espalhados por todo o mundo.

Atualmente, o estudo PIONEER Ill concluiu a inclusdo dos pacientes e o acompanhamento de 1 ano. O PIONE
ER Il estd em andamento.

8 POSSIVEIS EFEITOS ADVERSOS/COMPLICAGOES

Os possiveis efeitos adversos ou complicacGes (listados aleatoriamente) que podem estar associados a

utilizagdo de stents coronarios, ultrassom intravascular (IVUS, sigla em inglés) ou intervengdo coronaria

percutdnea (ICP) incluem, mas ndo se limitam a:

e Reacgdo alérgica (ao meio de contraste, terapéutica antiplaquetaria, materiais usados no fabrico do stent,
farmaco ou polimero de revestimento);

e Arritmia;

e Aneurisma;

e Espasmo da artéria coronaria;

e Morte;

e Disseccao;

¢ Falha na entrega do stent;

e Hemorragia que requer transfusao;

e Hipotensdo/Hipertensdo;

e Aposi¢cdo incompleta do stent;

¢ Infe¢do e dor no ponto de acesso vascular;

e Embolizagdo do stent.

A ocorréncia das complicacdes listadas acima pode levar a necessidade de repetir o cateterismo e/ou

intervengao corondria percutanea, mas também a infarto do miocardio, cirurgia de bypass de emergéncia ou

morte. Os seguintes efeitos secundarios/complicac8es adicionais (aleatoriamente) podem estar associados a

utilizacdo de sirolimus, mas nao se limitam a:

e Provas de fungdo hepdtica anomalas;

e Anemia;

e Diarréia;

e Hipercolesterolemia;

e Hipersensibilidade, reacdes do tipo anafildtico/anafilactdide;

e Hipertrigliceridemia;

¢ Infegdes;

e Leucopenia;

¢ |nsuficiéncia renal;

e Pseudoaneurisma;

e Trombocitopenia.
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Os efeitos secundarios/complica¢des do stent de polimero HT Supreme™ n3o sdo diferentes dos de outros
revestimentos de stents e podem incluir, mas ndo se limitam aos seguintes (por ordem aleatéria):

e Reacdo alérgica

¢ Inflamacdo focal no local de implantacdo do stent

e Reestenose da artéria com stent

Podem existir outros efeitos adversos ou complicagcdes que, neste momento, nao sao previsiveis.

9 INDIVIDUALIZAGAO DO TRATAMENTO

Consultar também a Sec¢do 5 (Precaugdes). Os riscos e beneficios devem ser cuidadosamente considerados
para cada paciente antes da utilizacdo do sistema de stent HT Supreme™. Entre os fatores de selecdo dos
pacientes a serem avaliados, incluem-se os riscos da terapéutica anticoagulante prolongada. A implantacao de
stents deve ser evitada em pacientes com risco elevado de sangramento (por exemplo, pacientes que tenham

sofrido de gastrite ou Ulcera péptica recente).  Devem ser usados farmacos antiplaquetarios em combinacdo
com o stent HT Supreme™. Os médicos devem seguir as diretrizes ACC/AHA/SCAI em vigor, conforme descrito
na Sec¢do 5.2 (Regime Antiplaquetdrio Pré e Pds-Procedimento). As necessidades especificas de cada
paciente devem ser consideradas para determinar o regime anti-plaquetério/anti-coagulante especifico a ser
aplicado em pacientes na pratica geral.

Cada stent HT Supreme™ deve ser dimensionado adequadamente de modo a ajustar-se a anatomia corondria
especifica do paciente. O dimensionamento correto do dispositivo (didmetro e comprimento) é da
responsabilidade do médico.

Os riscos e beneficios descritos anteriormente devem ser cuidadosamente considerados para cada paciente
antes da utilizacdo do sistema de stent HT Supreme™. As comorbidades que aumentam o risco dos
resultados iniciais da ICP serem fracos ou que aumentam a necessidade de encaminhamento para cirurgia de
bypass de emergéncia, devem ser revistas.

10 ACONSELHAR E INFORMAR O PACIENTE

No aconselhamento deste produto aos pacientes, os médicos devem:

e Abordar os riscos associados a colocagdo do stent.

e Abordar os riscos associados ao stent com elui¢do de sirolimus.

e Abordar os riscos da interrupgdo precoce da terapéutica antiplaquetaria.

e Abordar os riscos de trombose tardia do stent aliados aos stents com eluicao de farmacos em subgrupos
de pacientes de maior risco.

e Abordar as quest&es de risco/beneficio para paciente em especifico.

e Abordar as altera¢des a implementar ao estilo de vida atual, imediatamente apds o procedimento e a longo
prazo.

Este produto tem os seguintes materiais a disposi¢do do paciente:

e Um Guia de Informacdo ao Paciente, que inclui informagdes sobre a doenga arterial coronaria, o
procedimento de implantagdo e o sistema de stent HT Supreme™ (disponibilizado ao médico)

e Um Cartdo de Implante de Stent que inclui informagGes para o paciente, bem como informagdes sobre a
implantagdo do stent (incluido na embalagem)

11 APRESENTAGAO

e Estéril: Este dispositivo foi esterilizado por irradiagdo E-Beam. N3o pirogénico. Destina-se apenas a uso
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Unico. N3o reesterilizar. Ndo utilize se a embalagem estiver aberta ou danificada.
¢ Contetdo: Um (1) sistema de stent HT Supreme™ e um (1) Cartdo de Implante de Stent.
¢ Armazenamento: Guardar na embalagem original num local seco, escuro e fresco. Guardar a 10 — 30 °C.
¢ Eliminagao: Apds a utilizagdo, este produto, bem como a sua embalagem, devem ser descartados de
acordo com as politicas e procedimentos padrdo exigidos pelo hospital, administracdo e/ou governo local.

12 INSTRUGOES PARA O UTILIZADOR

Preparar o cateter-guia e o fio-guia de acordo com as instrucdes do fabricante. O sistema de stent HT
Supreme™ é compativel com fios-guia de 0,36 mm (0,014”). Consultar o rétulo do produto ou a Segdo 12.2
(Materiais Necessarios) para obter informacdo sobre a compatibilidade especifica com o cateter-guia.

12.1 Inspegdo Pré-Utilizacao

¢ Inspecionar cuidadosamente a embalagem estéril antes de a abrir e verificar se existem danos a barreira
estéril. Nao utilizar se a integridade da embalagem estéril estiver comprometida.

e Rasgar abolsalaminada e retirar a bolsa interior. Nota: A superficie exterior da bolsa NAO é estéril. Apenas
o conteldo da bolsa laminada deve ser considerado estéril.

e Antes de utilizar o sistema de stent HT Supreme™, retirar cuidadosamente o sistema da embalagem e
inspeciond-lo quanto a dobras, nds e outros danos. Verificar se o stent ndo avanca para além do marcador
radiopaco do baldo. Nao utilizar se forem observados quaisquer defeitos. Contudo, ndo manipular, tocar
ou manusear o stent com os dedos, uma vez que tal poderd provocar danos no revestimento,
contaminacdo ou deslocamento do stent do baldo de entrega.

Nota: Se, em qualquer momento durante a utilizacdo do sistema de stent HT Supreme™, a haste proximal de

aco inoxidavel ficar dobrada ou com nds, a utilizacdo do cateter deve ser descontinuada.

12.2 Material Necessario

e (Cateter-guia com didmetro interno minimo de 1,42 mm (5 Fr/0,056")

e Cateter-guia com didmetro interno minimo de 1,78 mm (6 Fr/0,070”)

e Seringade 10-20cc

e Soro fisioldgico normal heparinizado

¢ Fio-guia com didametro externo maximo de 0,36 mm (0,014”)

¢ Valvula hemostatica rotativa com o didmetro interno minimo apropriado (2,44 mm [0,096"])
¢ Meio de contraste diluido a 1:1 com soro fisioldgico normal heparinizado (HepNS)
e Dispositivo de insuflagdo

e Dispositivo de torgao

e Torneira de trés vias

e Cateter de dilatagdo pré-colocagdo

¢ Introdutor de fio-guia

e Bainha arterial apropriada

e Farmacos antiplaquetarios e anticoagulantes apropriados

12.3 Preparagao
12.3.1 Remog¢do da Embalagem

Nota: A superficie externa da bolsa laminada NAO é estéril. Apenas o contetdo da bolsa laminada deve ser
considerado estéril.
1. Retirar cuidadosamente o sistema de entrega do respectivo tubo protetor para preparar o sistema de
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entrega. Ndo dobrar ou torcer o hipotubo durante a remocao.

2. Remover o mandril do produto e a bainha protetora do stent, segurando no cateter proximalmente ao
stent (no local de unido do baldo proximal) e, com a outra mao, segurar no protetor do stent e remover
com cuidado distalmente. Se for sentida uma resisténcia invulgar durante a remo¢ao do mandril do
produto e da bainha do stent, ndo utilizar este produto e substituir por outro. Siga o procedimento de
devolucao do produto para o dispositivo ndo utilizado.

12.3.2 Irrigagdo do Lumen do Fio-Guia

Irrigar o lumen do fio-guia até que o fluido saia pela ranhura do fio-guia.
Nota: Evitar a manipulacdo do stent durante a irrigacdo do limen do fio-guia, uma vez que tal podera alterar
a colocacao do stent no balao.

12.3.3 Preparac¢ao do Sistema de Entrega

1. Preparar um dispositivo de insuflagdo/seringa com um meio de contraste diluido.
Ligar um dispositivo de insuflacdo/seringa a torneira; liga-la a porta de insuflagdo do produto. N&o dobrar
o hipotubo do produto ao ligar o dispositivo de insuflacdo/seringa.

3. Com a ponta para baixo, orientar o sistema de entrega verticalmente.

4. Abrir atorneira para o sistema de entrega, aplicar uma pressdo negativa durante 30 segundos e soltar para
uma posicdo neutra para encher com o meio de contraste.

5. Fechar a torneira para o sistema de entrega e purgar todo o ar do dispositivo de insuflacdo/seringa.

6. Repetir os passos 3 a 5 até que todo o ar ser expelido. Caso as bolhas persistam, ndo utilizar o produto.

7. Se foi utilizada uma seringa, conectar um dispositivo de insuflacdo preparado a torneira.

8. Abrir a torneira para o sistema de entrega.

9. Manter na posi¢ao neutra.

Nota: Ao introduzir o sistema de entrega no vaso, ndo induzir pressdao negativa no sistema de entrega. Tal
podera provocar a deslocacdo do stent do baldo.

Nota: Se houver ar na haste, repetir os passos 3 a 5 da Seg¢do 12.3.3 (Preparagao do Sistema de Entrega) para
impedir uma expansao irregular do stent.

12.3.4 Procedimento de Entrega

Preparar o ponto de acesso vascular, de acordo com a pratica padrao.

Pré-dilatar a lesdo com um cateter de ACTP de comprimento e didmetro adequados para o vaso/lesdo a
ser tratada. Limitar o comprimento da pré-dilata¢do pelo baldo de ACTP de modo a evitar criar uma regido
de lesdo no vaso que se localize fora dos limites do stent HT Supreme™.

Nota: O didametro do stent indicado refere-se ao diametro interno do stent expandido.

3. Manter uma pressao neutra no dispositivo de insuflagdo ligado ao sistema de entrega. Abrir a valvula
hemostatica rotativa o mais possivel.

4. Retrocarregar o sistema de entrega sobre a parte proximal do fio-guia, mantendo-o posicionado através
da lesdo alvo.

5. Avangar cuidadosamente o sistema de entrega para dentro do cateter-guia e sobre o fio-guia até a lesdo
alvo. Quando for utilizado um sistema de troca rapida (RX), certificar-se de que o hipotubo é mantido
direito. Assegurar a estabilidade do cateter-guia antes de avangar o sistema de stent para dentro da artéria
corondria.

Nota: Se for sentida uma resisténcia invulgar antes de o stent sair do cateter-guia, ndo forgar a passagem. A

resisténcia poderd indicar um problema e o uso de for¢a excessiva podera resultar em danos ou deslocag¢do do
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stent. Manter o fio-guia colocado através da lesdo e remover o sistema de entrega e o cateter-guia como uma

Unica unidade.

6.

Avancar o sistema de entrega sobre o fio-guia até a lesdo alvo sob visualizacao fluoroscépica direta. Utilizar
os marcadores de baldo radiopacos para posicionar o stent através da lesdao. Executar angiografia para
confirmar a posi¢dao do stent. Se a posi¢do do stent nao for ideal, o stent deve ser cuidadosamente
reposicionado ou removido (consultar a Se¢do 5.13.3 (Remogao do Sistema de Stent). Os marcadores
de baldo indicam os bordos do stent e os ombros do baldo. A expansao do stent ndo deve ser realizada se
o stent ndo estiver corretamente posicionado na lesdo alvo.

Nota: Se for sentida alguma resisténcia a qualquer momento durante o acesso a lesdo ou durante a remoc¢ao

do sistema de entrega apds a implantacdo de stent, todo o sistema deve ser removido como uma Unica unidade.

Consultar a Segdo 5.13.3 (Remogdo do Sistema de Stent) para obter instruces especificas sobre a remocdo

do sistema de entrega.

7.

Apertar a valvula hemostética rotativa. O stent estd agora pronto para ser colocado.

12.4 Procedimento de Colocagao

ATENCAO: Consultar a Tabela 13.1 Pressao de Insuflagido Compativel do stent HT Supreme™ vs.

Diametro Interno do Stent.

1.

Antes da colocacdo, confirmar novamente a posicao correta do stent em relacdo a lesdo alvo, utilizando os
marcadores de baldo radiopacos.

Colocar o stent pressurizando lentamente o sistema de entrega em incrementos de 2 atm, a cada 5
segundos, até que o stent figue completamente expandido. Regra geral, a pratica aceite tem como alvo
uma pressao de colocacdo inicial que alcancaria uma razao de diametro interno do stent de cerca de 1,1
vezes o didmetro do vaso de referéncia. (Consultar a Tabela 13.1). Manter a pressdo durante 30 segundos.
Se necessario, o sistema de entrega pode ser repressurizado ou pressurizado adicionalmente para
assegurar a aposicao completa do stent a parede da artéria. Ndo exceder a pressdao nominal de ruptura
(RBP) indicada de 18 atm para didmetros de 2,25 mm a 3,50 mm e de 16 atm para um diametro de 4,0 mm
a 5,00mm.

Cobrir totalmente toda a lesdo e a drea tratada com baldo (incluindo dissec¢des) com o stent HT Supreme™,
permitindo uma cobertura adequada do stent em tecido saudavel proximal e distal em relagdo a lesao.
Esvaziar o baldo, aplicando uma pressao negativa no dispositivo de insuflagdo durante 30 segundos.
Confirmar o esvaziamento total do baldo antes de tentar deslocar o sistema de entrega. Se for sentida uma
resisténcia invulgar durante a remoc¢ao do sistema de entrega do stent, prestar especial atengdo a posi¢ao
do cateter-guia.

Confirmar a posicao e colocagao do stent utilizando técnicas angiograficas padrdo. Para obter os melhores
resultados, todo o segmento arterial estendtico deve ser coberto pelo stent. Durante a expansao do stent
deve ser utilizada visualizagao fluoroscépica para calcular corretamente o didmetro 6timo do stent
expandido, relativamente ao(s) diametro(s) das artérias corondrias proximais e distais. A expansado ideal
requer que o stent esteja em contacto total com a parede da artéria. O contacto entre a parede e o stent
deve ser verificado por meio de ultrassom intravascular (IVUS) ou angiografia de rotina.

Se for necessario utilizar mais do que um stent HT Supreme™ para cobrir a lesdo e a area tratada com
baldo, para evitar uma potencial reestenose da folga sugere-se que os stents sejam corretamentee
sobrepostos. Para assegurar que ndo existem folgas entre os stents, as tiras marcadoras do baldo do
segundo stent HT Supreme™ devem ser posicionadas dentro do stent colocado antes da expansao.
Reconfirmar a posi¢ao do stent e os resultados angiograficos. Repetir as insuflagcdes até obter a colocagao
6tima do stent.
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12.5 Procedimento de Remogao

1. Esvaziar o baldo, aplicando uma pressdo negativa no dispositivo de insuflacdo durante 30 segundos.
Confirmar o esvaziamento total do baldo antes de tentar deslocar o sistema de entrega. Se for sentida uma
resisténcia invulgar durante a remocao do sistema de entrega do stent, prestar especial atenc¢do a posicao
do cateter-guia.

2. Abrir totalmente a vadlvula hemostatica rotativa.

3. Manter a posicao do fio-guia e a pressao negativa no dispositivo de inflacdao, e, enquanto isso, remover o
sistema de entrega.

Nota: Se alguma resisténcia for sentida a qualquer momento durante o acesso a lesdo ou durante a remoc¢ao

do sistema de entrega apds a implantacao do stent, todo o sistema deve ser removido como uma Unica unidade.

Consultar a Segdo 5.13.3 (Remogdo do Sistema de Stent) para obter instrucGes especificas sobre a remocdo

do sistema de entrega.

4. Apertar a valvula hemostética rotativa.

5. Repetir a angiografia para avaliar a drea com stent. Se for necessdria uma pds-dilatacdo, assegurar que o
diametro final do stent corresponde ao didmetro do vaso de referéncia. Assegurar que o stent ndo esta
sub-dilatado.

12.6 Dilata¢ao de Segmentos do Stent apds a Colocagao

Devem ser envidados todos os esfor¢os para garantir que o stent ndo esta sub-dilatado. Se o tamanho do stent
colocado ainda for inadequado relativamente ao didametro do vaso, ou se ndo se tiver obtido o contacto total
com a parede do vaso, pode ser utilizado um baldo de maior dimensao para a expansao adicional do stent. O
stent pode ser expandido adicionalmente utilizando um cateter de baldo de baixo perfil, alta pressdo e nao
deformavel. Se isto for necessario, o segmento com stent deve ser cuidadosamente re-cruzado com um fio-
guia prolapsado para evitar deslocar o stent. O baldo deve ser centrado dentro do stent e ndo se deve projetar
para fora da regido com stent.

ATENCAO: N3o dilatar o stent para além dos seguintes limites de didmetro interno maximo do stent:

Diametro nominal do stent (mm) Diametro Interno Mdaximo do Stent (mm)
2,25a3,00 3,50 mm
3,25 a 4,00 4,62 mm
4,50 a 5,00 5,53 mm

13 INFORMAGAO SOBRE COMPLACENCIA IN VITRO

Tabela 13.1: Pressdo de Insuflagdo Compativel para o stent HT Supreme™ vs. Diametro Interno do Stent
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Pressdo de .
Insuflacio Diametro Interno do Stent (mm)
atm kPa 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 4.00 4.50 5.00
8 811 2.14 2.38 2.56 2.81 3.07 3.29 3.59 4.25 4.74
9 912 2.20 2.45 2.65 2.90 3.16 3.40 3.71 4.39 4.88
10* 1013* 2.25 2.50 2.75 3.00 3.25 3.50 3.80 4.50 5.00
11 1115 2.27 2.57 2.78 3.03 3.29 3.56 3.90 4.56 5.06
12%* 1216* 2.29 2.62 2.83 3.09 3.32 3.63 4.00 4.61 5.12
13 1317 2.31 2.66 2.88 3.14 3.37 3.69 4.04 4.66 5.18
14 1419 2.33 2.70 2.92 3.18 341 3.74 4.06 4,71 5.23
15 1520 2.35 2.73 2.96 3.23 3.46 3.79 4.10 4.76 5.31
16** 1621** 2.38 2.77 3.00 3.26 3.49 3.85 4.14 4.81 5.38
17 1723 2.40 2.81 3.03 3.30 3.53 3.91 - - -
18%* 1824** 2.43 2.85 3.07 3.34 3.57 3.98 - - -

Nota: Esta informacdo é baseada em testes in vitro a 37 °C e ndo leva em consideracdo a resisténcia a lesao.
Pelo menos 99,9% dos baldes (com um indice de confianga de 95%) ndo rebentam a esta pressdo nem a uma
pressao inferior. Recomenda-se a utilizacdo de um dispositivo de monitoriza¢do da pressao para evitar pressées
excessivas. A dimensdo da expansdo do stent deve ser confirmada em radiografia.

*Pressdao Nominal: 10atm (1013 kPa) para didmetros de stent de até 2,25; 2,50;2,75; 3,00; 3,25; 3,50; 4,50;
5,00mm , 12 atm (1216 kPa) para 4,00 mm.

**Pressdao Nominal de Ruptura: 18atm (1824 kPa) para diametros de stent de até 3,50 mm, 16 atm (1621 kPa)
para 4,00 mm;5,00mm. NAO EXCEDER.

14 DECLARACAO DE PRECAUCAO QUANTO A REUTILIZACAO

Nao utilize se a barreira estéril estiver danificada.
Apenas para utilizagdo em um Unico paciente. Ndo reutilize, ndo reprocesse nem reesterilize.

15 PRAZO DE VALIDADE

O periodo de armazenamento do produto é valido por 18 meses a partir da data de esterilizacdo.

16 GARANTIA E LIMITACOES

A Sino Medical Sciences Technology Inc. comprometeu-se a fabricar o sistema de stent HT Supreme™. A Sino
Medical Sciences Technology Inc. garante que todos os produtos estdo livres de defeitos nos materiais e fabrico.

17 DECLARACAO

A Sino Medical Sciences Technology Inc. ndo se responsabilizara por nenhum acidente ou dano resultante da
reutilizacdo do produto, sele¢do incorreta do tamanho do stent, uso incorreto ou quaisquer outros erros
causados pelo fator humano (direta ou indiretamente).

18 SIMBOLOS GRAFICOS PARA ROTULAGEM DE DISPOSITIVOS MEDICOS
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19 DADOS DO FABRICANTE
Sino Medical Sciences Technology Inc.
N 2nd Floor, TEDA Biopharm Res, Building B, #5 4th St, TEDA, Tianjin, China
Cdodigo postal: 300457
Tel.: +86 022 59862900
Fax: +86 022 59862904
Website: www.sinomed.com
REV. 00-01

Data de entrada em vigor: 20 de julho de 2023
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