Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus
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1. DESCRIGCAO

O Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus com sistema de entrega de baldo de
troca rapida € um stent intracoronario de cromo cobalto L605 (CoCr) de balédo expansivel com
revestimento de eluicdo de farmaco abluminal, que consiste numa mistura de Sirolimus e poli
(D,L-lactide-co-caprolactona), previamente montado num cateter de entrega de baldo semi-
complacente de alta pressao.
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Figura 1: Componentes do Sistema de Stent



Figura 2: Sirolimus, CAS N.°: 53123-88-9 Figura 3: Copolimero de poli (D,L-lactide-co-caprolactona)

3. DESCRIGAO DOS COMPONENTES DO DISPOSITIVO

3.1. PLATAFORMA DO STENT

A plataforma do Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus com design de célula
aberta, fabricada em liga de L605 CoCr medicinal (Tabela 2), esta disponivel em trés modelos de
stent: pequeno, médio e grande (Tabela 1):

Tabela 1
in . . . Limites pos-
Modelo do stent Diametro nominal do | Comprimento nominal do dilatagio  (D.L)*
stent (mm) stent (mm) (mm)
Pequeno 2.0:2,25: 2.5 22_12(;)15; 18; 21; 24; 28; 33; 38; 3.5
. ) 9: 12; 15; 18; 21; 24; 28; 33; 38;
Médio 2,75; 3,0 44: 50 4,5
Grande 35:4.0; 4.5 22_12(;)15; 18; 21; 24; 28; 33; 38; 6.25

* Nao dilate o stent além destes limites.
3.2. CAMADA DE REVESTIMENTO DO STENT

3.2.1. Sirolmus - Ingrediente farmacéutico ativo

O Sirolimus (Figura 2 e Tabelas 2 e 3) € um farmaco com efeitos antiproliferativos, anti-
inflamatdrios e imunossupressores potentes. Atua através da ligagao a proteina de ligacdo-FK506-
12 (FKBP-12) do receptor citosélico. O complexo formado entre o Sirolimus e a FKBP-12 inibe a
ativagao do alvo da rapamicina do mamifero (mTOR), que, por sua vez, causa a paragem do ciclo
celular (progressédo da fase G1 para S). Os alvos tipicos do Sirolimus sédo linfécitos T ativados,
enquanto outras células alvo sdo células musculares lisas (SMC) e células endoteliais. O
Sirolimus inibe a proliferagédo e a migragdo de SMC e demonstra um efeito antiproliferativo nas
células endoteliais. O Sirolimus também inibe varias fases da cascata de reestenose, como a
inflamacao, a formacao de hiperplasia neointimal e a sintese total de proteina e colageno.

O Sirolimus como substancia medicinal auxiliar destina-se a reduzir a reestenose ao utilizar o
Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus para o tratamento de lesdes estendticas
ou oclusivas em artérias coronarias.

3.2.2. Polimeros degradaveis — Ingredientes inativos

O Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus possui um revestimento que consiste
em duas camadas: uma subcamada e uma camada de matriz de farmaco. O revestimento é
aplicado abluminalmente, deixando o lado luminal do stent sem farmaco, melhorando a cobertura
endotelial.



Espera-se que a degradacdo da subcamada e polimero portador de farmaco, copolimero poli
(D,L-lactide-co-caprolactona) (Figura 3 e Tabelas 2 e 3) ocorra no prazo de 3 a 4 meses. Apoés a
degradacao, os polilactidos libertam acido lactico ndo téxico, que € eventualmente convertido em
agua e dioxido de carbono. A policaprolactona degrada-se em e-caprolactona e é completamente
expelida do corpo através da urina e das fezes.

3.3. CATETER DE ENTREGA DE BALAO

O cateter de entrega consiste num cateter de entrega de baldo semi-complacente de alta pressao,
que dispde de dois marcadores radiopacos que sinalizam fluoroscopicamente as extremidades do
stent a fim de facilitar o seu correto posicionamento.

O comprimento do baldo ativo é dimensionado em fungcdo do comprimento do stent para evitar
uma expansao excessiva do tecido proximal ou distal que |he esta adjacente.

Na extremidade proximal do sistema encontra-se um conector luer lock fémea. Este conector liga-
se ao lumen de insuflagdo do baldo. O fio guia entra pela ponta distal do cateter e sai 25 cm
proximalmente a ponta.

A superficie do cateter é parcialmente recoberta com revestimento de polimero hidrofilico que
gera lubrificagao quando molhada.

Tabela 2: informagdes gerais qualitativas e quantitativas da plataforma do Ultimaster Nagomi Stent
Coronario Eluidor de Sirolimus, do farmaco e do revestimento

Material Substancia Baixo (w/w%) | Alto (w/w%) | Massa do stent (mg) |
Liga de cromo cobalto | Cobalto** Balanco * Consulte a Tabela 3
(ASTM F90) Cromo 19,00 21,00
Niquel 9,00 11,00
Carbono 0,05 0,15
Manganés 1,00 2,00
Silicone 0 0,40
Fosforo 0 0,040
Enxofre 0 0,030
Tungsténico 14,00 16,00
Ferro 0 3,00
Sirolimus Consulte a Tabela 3
Copolimero de poli (D,L- | Consulte a Tabela 3
lactide-co-caprolactona)
90:10 (D,L-lactide-
caprolactona)

* 46,38-56,95 (w/w%) Valor aproximado da ASTM F90



4. ULTIMASTER NAGOMI STENT CORONARIO ELUIDOR DE SIROLIMUS — TAMANHOS DISPONIVEIS

Tabela 3
Diametro interno Comprimento efetivo . Qu’antldade _de
- . . o . ~ Dose nominal de copolimero poli (D,L-
Cadigo do dispositivo n. nominal do stent do stent nao o . Massa do stent (mg)
. - Sirolimus (ug) lactide-co-
expandido (mm) expandido (mm) caprolactona) (ug)
DE-RS2009ASM 2.00 9.0 35 48 7.6
DE-RS2012ASM 2.00 11.9 46 63 10.3
DE-RS2015ASM 2.00 14.9 58 79 12.8
DE-RS2018ASM 2.00 17.9 70 95 15.7
DE-RS2021ASM 2.00 20.9 82 111 18.0
DE-RS2024ASM 2.00 23.8 93 126 20.6
DE-RS2028ASM 2.00 27.8 108 147 23.8
DE-RS2033ASM 2.00 33.7 131 178 29.1
DE-RS2038ASM 2.00 38.7 151 205 33.3
DE-RS2044ASM 2.00 44.6 174 236 38.5
DE-RS2050ASM 2.00 50.6 197 268 43.7
DE-RS2209ASM 2.25 9.0 35 48 7.6
DE-RS2212ASM 2.25 11.9 46 63 10.3
DE-RS2215ASM 2.25 14.9 58 79 12.8
DE-RS2218ASM 2.25 17.9 70 95 15.7
DE-RS2221ASM 2.25 20.9 82 111 18.0
DE-RS2224ASM 2.25 23.8 93 126 20.6
DE-RS2228ASM 2.25 27.8 108 147 23.8
DE-RS2233ASM 2.25 33.7 131 178 29.1
DE-RS2238ASM 2.25 38.7 151 205 33.3
DE-RS2244ASM 2.25 44.6 174 236 38.5
DE-RS2250ASM 2.25 50.6 197 268 43.7
DE-RS2509ASM 2.50 9.0 35 48 7.6
DE-RS2512ASM 2.50 11.9 46 63 10.3
DE-RS2515ASM 2.50 14.9 58 79 12.8
DE-RS2518ASM 2.50 17.9 70 95 15.7
DE-RS2521ASM 2.50 20.9 82 111 18.0
DE-RS2524ASM 2.50 23.8 93 126 20.6
DE-RS2528ASM 2.50 27.8 108 147 23.8
DE-RS2533ASM 2.50 33.7 131 178 29.1




DE-RS2538ASM 2.50 38.7 151 205 33.3
DE-RS2544ASM 2.50 44.6 174 236 38.5
DE-RS2550ASM 2.50 50.6 197 268 43.7
DE-RS2709ASM 2.75 9.2 36 49 10.3
DE-RS2712ASM 2.75 12.6 49 67 14.3
DE-RS2715ASM 2.75 14.9 58 79 16.5
DE-RS2718ASM 2.75 18.4 72 98 20.0
DE-RS2721ASM 2.75 20.7 81 111 22.8
DE-RS2724ASM 2.75 24.2 94 128 26.5
DE-RS2728ASM 2.75 28.8 112 153 32.0
DE-RS2733ASM 2.75 33.4 130 178 35.0
DE-RS2738ASM 2.75 38.0 148 202 40.5
DE-RS2744ASM 2.75 43.8 171 232 47.9
DE-RS2750ASM 2.75 50.7 198 269 55.4
DE-RS3009ASM 3.00 9.2 36 49 10.3
DE-RS3012ASM 3.00 12.6 49 67 14.3
DE-RS3015ASM 3.00 14.9 58 79 16.5
DE-RS3018ASM 3.00 18.4 72 98 20.0
DE-RS3021ASM 3.00 20.7 81 111 22.8
DE-RS3024ASM 3.00 24.2 94 128 26.5
DE-RS3028ASM 3.00 28.8 112 153 32.0
DE-RS3033ASM 3.00 33.4 130 178 35.0
DE-RS3038ASM 3.00 38.0 148 202 40.5
DE-RS3044ASM 3.00 43.8 171 232 47.9
DE-RS3050ASM 3.00 50.7 198 269 95.4
DE-RS3509ASM 3.50 10.0 39 57 14.7
DE-RS3512ASM 3.50 12.5 49 72 18.5
DE-RS3515ASM 3.50 15.1 59 86 22.2
DE-RS3518ASM 3.50 18.9 74 108 27.8
DE-RS3521ASM 3.50 21.4 83 122 31.5
DE-RS3524ASM 3.50 24.0 94 137 35.2
DE-RS3528ASM 3.50 29.0 113 165 43.1
DE-RS3533ASM 3.50 34.1 133 194 50.0
DE-RS3538ASM 3.50 37.9 148 216 95.5
DE-RS3544ASM 3.50 443 173 253 64.8
DE-RS3550ASM 3.50 50.6 197 288 73.9




DE-RS4009ASM 4.00 10.0 39 57 14.7
DE-RS4012ASM 4.00 12.5 49 72 18.5
DE-RS4015ASM 4.00 15.1 59 86 22.2
DE-RS4018ASM 4.00 18.9 74 108 27.8
DE-RS4021ASM 4.00 21.4 83 122 31.5
DE-RS4024ASM 4.00 24.0 94 137 35.2
DE-RS4028ASM 4.00 29.0 113 165 43.1
DE-RS4033ASM 4.00 34.1 133 194 50.0
DE-RS4038ASM 4.00 37.9 148 216 95.5
DE-RS4044ASM 4.00 443 173 253 64.8
DE-RS4050ASM 4.00 50.6 197 288 73.9
DE-RS4509ASM 4.50 10.0 39 57 14.7
DE-RS4512ASM 4.50 12.5 49 72 18.5
DE-RS4515ASM 4.50 15.1 59 86 22.2
DE-RS4518ASM 4.50 18.9 74 108 27.8
DE-RS4521ASM 4.50 21.4 83 122 31.5
DE-RS4524ASM 4.50 24.0 94 137 35.2
DE-RS4528ASM 4.50 29.0 113 165 431
DE-RS4533ASM 4.50 34.1 133 194 50.0
DE-RS4538ASM 4.50 37.9 148 216 55.5
DE-RS4544ASM 4.50 443 173 253 64.8
DE-RS4550ASM 4.50 50.6 197 288 73.9




5. UTILIZACAO PREVISTA / INDICAGOES

5.1. Utilizagao prevista

O Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus € um stent implantavel esterilizado, de
utilizagao unica, com eluicao de farmaco (Sirolimus), montado num cateter de entrega de balao
semi-complacente, que se destina a melhorar o fluxo sanguineo do miocardio em pacientes com
lesbes estendticas ou oclusivas nas artérias coronarias.

5.2. Indicagoes

O Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus é indicado para o tratamento de
pacientes com lesdes estendticas ou oclusivas em artérias coronarias, incluindo, mas nao se
limitando, a pacientes com sindrome coronaria crénica, sindrome coronaria aguda (STEMI,
NSTEMI e angina instavel), diabetes mellitus, doenca de multivasos, lesdes de bifurcagéo,
pacientes com mais de 65 anos, pacientes femininos e masculinos, pacientes com lesdes de
oclusdo total, lesbes longas, lesGes residentes em pequenos vasos coronarios, lesdes
restendticas, incluindo estenose de stent, lesbes ostiais, lesdes da artéria coronaria principal
esquerda e revascularizacio arterial ou venosa.

O Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus é adequado para uma abordagem
femoral e radial.

6. CONTRAINDICAGOES

6.1. Contraindicagdes

+ Pacientes para os quais uma terapéutica antiplaquetaria e/ou anticoagulante esteja
contraindicada.

» Pacientes com alergia conhecida a uma liga de cromo cobalto L605 e niquel.

+ Pacientes com hipersensibilidade conhecida a Sirolimus ou respetivos compostos
estruturalmente relacionados, a polimeros de lactide e a polimeros de caprolactona.

+ Pacientes com hipersensibilidade conhecida a meios de contraste que ndo possa ser
controlada profilaticamente antes da implantagdo do Ultimaster Nagomi Stent Coronario
Eluidor de Sirolimus.

+ Pacientes com tortuosidade extrema dos vasos que possa impedir a colocagdo do stent.

7. GRUPO-ALVO DE PACIENTES

Pacientes com lesbes estendticas ou oclusivas nas artérias coronarias.

Populacéao especial

A seguranga e a eficacia do Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus néo foi
estabelecida em mulheres gravidas ou que possam estar gravidas, a amamentar e em pacientes
pediatricos.

Contudo, os riscos e beneficios dos stents com eluicdo de Sirolimus devem ser considerados para
cada paciente antes de implantar o Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus. Os
meédicos sdo responsaveis pela avaliacao da adequagao do implante do stent ao paciente antes
de realizar o procedimento.

8. UTILIZADOR PREVISTO
Somente médicos que tenham recebido formacdo adequada devem proceder a implantagdo do
stent.

9. BENEFICIO CLINICO

Melhorar o fluxo sanguineo do miocardio ao reduzir a estenose ou a oclusao das artérias que
fornecem sangue e oxigénio ao miocardio para aliviar ou reduzir a gravidade da angina, bem
como aliviar o miocardio e melhorar os resultados em pacientes com enfarte do miocardio.

10. COMPLICACOES
Os potenciais efeitos adversos associados a colocagido do stent coronario incluem, mas nao se
limitam a:



Ocluséao abrupta do vaso.

Enfarte agudo do miocardio.

Reacdo alérgica a terapéutica
anticoagulante e/ou anti-trombdtica,
ao meio de contraste ou ao material
do stent e/ou do sistema de entrega
ou a qualquer outra medicagao para
PCI obrigatéria.

Aneurisma.

Arritmias, incluindo fibrilagdo
ventricular e taquicardia ventricular.
Fistula arteriovenosa.

Tamponamento cardiaco.

Choque cardiogénico.

Morte.

Embolia distal (embolia aérea,
tecidual ou trombdtica).

Cirurgia de emergéncia de

revascularizagcao em artéria coronaria.
Nao colocacdo do stent no local
pretendido.

Febre.

Insuficiéncia cardiaca.

Hematoma.

Hemorragia com necessidade de
transfusao.

Hipotensao/hipertensao.

Infecao e dor no local de insercgéo.
Isquemia miocardica.

Enfarte do miocardio.

Nauseas e vomitos.

Auséncia de refluxo.

Angina prolongada.
Pseudoaneurisma.

Insuficiéncia renal.

Insuficiéncia respiratodria.

Reestenose do segmento onde foi
implantado o stent.

Ruptura do enxerto nativo e de
bypass.

Compressao do stent.

Embolizag&o do stent.

Migracdo do stent.

Trombose/oclusao do stent.

Acidente vascular cerebral.

Trombose (aguda, subaguda ou
tardia).

Ocluséo total da artéria coronaria.
Angina pectoris instavel ou estavel.
Dissecacéo do vaso.

Perfuragao do vaso.

Espasmo do vaso.

Potenciais efeitos adversos que podem estar associados ao revestimento de polimero e farmaco
Sirolimus. A administracao de Sirolimus esta limitada a colocagao de um stent intracoronario. Por
conseguinte, os efeitos adversos ndo estdo totalmente estabelecidos, mas sdo considerados
como consistentes com os identificados na administragao oral de Sirolimus, incluindo:

Testes da fungao hepatica anormal.
Anemia.
Artralgias.

Alteracdbes no metabolismo lipidico que podem incluir hipertrigliceridemia ou

hipercolesterolemia.
Diarreia.

Hipersensibilidade ao farmaco (Sirolimus ou respetivos excipientes) ou ao polimero (ou
componentes individuais), incluindo tipo de reag¢des anafilaticas/anafilatoides.

Hipocaliemia.

Imunossupresséao, especialmente em pacientes com insuficiéncia hepatica ou que estejam
tomando medicamentos que inibam a CYP3A4 ou a glicoproteina-P.

Infecdes.

Doenca pulmonar intersticial.
Leucopenia.

Linfoma e outras doengas malignas.
Mialgia.

Trombocitopnia.

Devido a baixa exposicao sistémica apds implantagdao do stent, € muito pouco provavel que os
efeitos adversos associados a administragdo oral do Sirolimus venham a ocorrer (além da
hipersensibilidade).

11. AVISOS E PRECAUCOES

11.1. Avisos
E necessario proceder a uma selegcdo cuidadosa dos pacientes, uma vez que a
intervengdo coronaria percutdnea com utilizacdo de stents implica o risco de trombose do



stent, complicagdes vasculares e/ou eventos hemorragicos. Desta forma, os pacientes
devem ser mantidos numa terapéutica antiplaquetaria pds-procedimento, clinicamente
adequada (aspirina e tienopiridina, ou outros agentes antiplaquetarios adequados).
Qualquer avango depois da introdugédo do cateter de entrega no vaso deve ser realizado
sob fluoroscopia de alta resolu¢do. Quando for sentida resisténcia durante a manipulagéo,
determine a causa da resisténcia antes de prosseguir.

E necessario recorrer a uma opinido médica ponderada para selecionar a lesdo para a
colocagao direta do stent, uma vez que uma lesado insuficientemente preparada pode
conduzir a deslocacgao do stent.

Assegurar que a embalagem de aluminio e o inv6lucro individual ndo estdo danificados ou
abertos, uma vez que pode comprometer a estabilidade e a barreira estéril.

Este dispositivo deve ser utilizado em fluoroscopia; todas as medidas de protecao relativas
a radiacéo tém de ser respeitadas.

11.2. Precaucgoes

11.2.1. Manuseamento do stent — Precaugodes

ESTE DISPOSITIVO DESTINA-SE A UMA UNICA UTILIZACAO. NAO REUTILIZAR. NAO
REESTERILIZAR. NAO REPROCESSAR. O reprocessamento pode comprometer a
esterilidade, biocompatibilidade e integridade funcional deste produto.

N&o utilizar se o produto tiver atingido ou ultrapassado a data de validade.

Assegurar que o involucro individual n&o foi danificado ou aberto, uma vez que isso pode
comprometer a barreira estéril.

Usar imediatamente apés a abertura do involucro individual.

Toda a operagao deve ser realizada em condi¢des assépticas.

Nao utilizar se o stent for exposto a uma fricgdo anormal ou ao contato com objetos para
além do cateter guia ou valvula hemostatica aberta antes da implantagao.

N&o friccionar ou riscar o revestimento do stent.

Nao deslocar nem retirar o stent no ou do seu sistema de entrega, uma vez que pode
danificar o stent e/ou provocar a sua embolizagdo. O sistema de stent destina-se a ser
utilizado como um sistema.

O stent nao deve ser utilizado em conjunto com outros sistemas de entrega.

O sistema de entrega ndo deve ser utilizado em conjunto com outros stents.

Devera ter-se um cuidado especial para nao tocar ou de qualquer forma alterar o stent no
baldo. Isto é especialmente importante durante a remocgéo do cateter da embalagem, a
remocgao do cateter do suporte, a remog¢do da bainha protetora do stent, a colocagédo do
cateter através do fio guia e o seu avango através do adaptador da valvula hemostatica
rotativa e do conector do cateter guia.

Nao "rodar" o stent montado com os dedos, uma vez que o pode soltar do baldo de
entrega.

N&ao expor o sistema a solventes orgéanicos. Utilizar somente o meio de insuflagéo do baléo
adequado. Nao utilizar ar ou outro meio gasoso para insuflar o baldao, uma vez que pode
provocar uma expansao desigual e dificultar a colocagao do stent.

Nao se recomenda a exposicdo do stent a fluidos antes da sua implantagdo. Tal pode
provocar a libertagdo prematura do farmaco.

Nao tentar endireitar o cabo proximal (hipotubo), uma vez que pode provocar a ruptura do
cateter se for acidentalmente dobrado.

** Este dispositivo contém cobalto (CAS N.° 7440-48-4, CE N.° 231-158-0), classificado como
CMRT 1B, numa concentragéo superior a 0,1% de peso por peso. As provas cientificas atuais
indicam que os dispositivos médicos fabricados em ligas contendo cobalto ndo causam um
risco acrescido de cancer ou efeitos adversos na reproducéo.

T1CMR: carcinogénico, mutagénico ou toxico para a reprodugido (regulamento CLP CE
1272/2008).

11.2.2. Colocacao do stent — Precaugoes

Nao introduzir pressao negativa ou pré-insuflar o sistema de entrega antes da colocagao
do stent exceto conforme indicado.
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11.2.3.

Selecionar sempre um stent de dimensdao apropriada, uma vez que um stent
subdimensionado pode provocar a expansdo inadequada da lesdo, enquanto um stent
sobredimensionado pode conduzir a expansao inadequada do stent ou danos na parede
do vaso.

Verificar sempre se o stent estda bem colocado contra a parede do vaso, porque a sua
colocacéao incompleta pode levar a trombose do stent.

Ao tratar lesbes multiplas no mesmo vaso, deve colocar-se primeiro o stent nas lesdes
distais e sé depois nas proximais. A colocagcao de stents por esta ordem evita cruzar o
stent proximal com o stent distal e reduz a possibilidade de deslocacéo.

Nao expandir o stent se ndo estiver corretamente colocado no vaso. (Consultar Remogao
do sistema de stent — Precaucdes).

A colocacdo de um stent tem o potencial de comprometer a visualizagdo dos ramos
laterais.

Nao ultrapassar a pressao nominal de ruptura indicada no rétulo do dispositivo. A utilizagao
de pressao mais elevada do que as especificadas podera originar a ruptura do baldo com
possiveis danos internos e dissecagao.

Avancar o sistema de entrega do stent lenta e cuidadosamente, uma vez que uma forga
excessiva neste sistema pode resultar potencialmente no deslocamento do stent ou em
danos no mesmo e/ou no sistema de entrega.

Um stent ndo expandido pode ser retraido para dentro do cateter guia apenas uma unica
vez. O subsequente movimento através da extremidade distal do cateter guia ndo deve ser
realizado, uma vez que pode danificar ou deslocar o stent. Em caso de deslocamento do
stent, os métodos de recuperagdo do mesmo (utilizagao de guias adicionais, lagos e/ou
férceps) podem provocar um traumatismo adicional nos vasos coronarios e/ou no local de
acesso vascular. As complicagcbes podem incluir hemorragia, hematoma ou
pseudoaneurisma.

Remocgao do stent/sistema — Precaugoes

A introducéo do stent na artéria coronaria esta limitada a uma vez apenas, dado que pode ocorrer
o seu deslocamento. Se, a qualquer momento, sentir uma resisténcia anormal durante o acesso a
lesdo ou a remocao do sistema de entrega do stent antes do implante do stent, tentar puxar com
cuidado o sistema de entrega do stent novamente através do cateter guia. Se sentir resisténcia
durante esta operagdo ou durante a remocdo do sistema de entrega do stent apds a sua
colocagao, retirar o sistema de entrega e o cateter guia como uma unica unidade.

Ao remover o sistema de entrega e o cateter guia como uma unidade Unica:

11.2.4.

Nao tentar retrair um stent ndo expandido no cateter guia enquanto estiver dentro das
artérias coronarias. Tal pode danificar ou deslocar o stent.

Posicionar o marcador proximal do baldo distalmente a ponta do cateter guia.

Avancar o fio guia ao longo da anatomia coronaria tdo distalmente quanto possivel e
seguro.

Apertar a valvula hemostatica rotativa para prender o sistema de entrega ao cateter guia;
depois remover o cateter guia e o sistema de entrega como uma unidade Unica.

A ndo observancia destes passos e/ou a aplicagdo de uma forga excessiva ao sistema de
entrega pode potencialmente resultar em deslocagdo ou danos no stent e/ou nos
componentes do sistema de entrega.

Para manter a posicao do fio guia para um acesso posterior a artéria/lesdo, é necessario
deixar o fio guia posicionado e retirar todos os outros componentes do sistema.

Pés-implante — Precaugoes

Ter cuidado ao cruzar um stent recentemente colocado com um fio guia coronario, cateter
IVUS, cateter OCT/OFDI, baldao ou outro sistema de entrega do stent para evitar que a
geometria do stent seja alterada.

Os pacientes deverdo ser mantidos sob terapéutica antiagregante plaquetar adequada
(aspirina, tieropiridinas ou outros antiplaquetares apropriados) de acordo com as diretrizes
atuais. Em caso de necessidade, a dupla antiagregagdo pode ser descontinuada mais
cedo, mas ndo antes de um més.
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* Preencher cuidadosamente o cartao do implante incluido com o dispositivo e entrega-lo ao
paciente. Os pacientes devem ser informados de que tém de ter sempre consigo o cartao
do implante.

» O stent € um implante permanente e nao se destina a ser removido.

11.2.5. Imagiologia por Ressonancia Magnética (IRM)
Ensaios nao clinicos demonstraram que o Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus
€ condicionado a RM. Um paciente com este dispositivo pode ser examinado em seguranga num
sistema de RM que cumpra as seguintes condigdes:

« Campo magnético estatico de 1,5 tesla e 3 tesla, com

* Gradiente do campo espacial maximo de 57 T/m

« Forga maxima do produto de 102 T?/m

« Taxa de absorgdo especifica (SAR) ponderada de corpo inteiro (WBA) maxima

teoricamente prevista de 2 W/kg (modo de funcionamento normal)

Nas condigcdes de exame acima definidas, o Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de
Sirolimus devera produzir um aumento maximo da temperatura inferior a
5,9 °C (1,9 W/kg, 1,5 tesla), aumento da temperatura relacionado com a RF com um aumento da
temperatura de fundo de =0,9 °C (1,9 W/kg, 1,5 tesla)
5,7 °C (1,4 W/kg, 3 tesla), aumento da temperatura relacionado com a RF com um aumento da
temperatura de fundo de =1,3 °C (1,4 W/Kkg, 3 tesla) apos 15 minutos de exame continuo.
Em ensaios ndo clinicos, o artefato de imagem causado pelo dispositivo prolonga-se
aproximadamente 10,1 mm do Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus quando a
imagem é obtida com uma sequéncia de impulso de eco gradiente e um sistema de RM 3 tesla.

11.2.6. Interag6es medicamentosas

Os farmacos que atuam através da mesma proteina de ligagcdo (FKBP) podem interferir com a
eficacia do Sirolmus.

O Sirolimus é metabolizado por CYP3A4. Fortes inibidores de CYP3A4 (p. ex. cetoconazol)
podem causar uma exposi¢do do Sirolimus aumentada para niveis associados aos efeitos
sistémicos, especialmente se forem colocados multiplos stents. A exposi¢do sistémica do
Sirolimus deve também ser tomada em consideragdo no caso do paciente receber
concomitantemente terapia imunossupressora sistémica. Baseado nos resultados do estudo
farmacocinético (PK) em humanos, o efeito sistémico do Sirolimus apds implantagdo do stent é
considerado negligenciavel'.

! Stojkovic et al. (2015) Fundam Clin Pharmacol. 29:95-105

11.2.7. Carcinogenicidade, genotoxicidade

Os ensaios de carcinogenicidade relativos ao Sirolimus e realizados com ratos demonstraram um
aumento das incidéncias de linfomas (rato macho e fémea), adenoma hepatocelular e carcinoma
(rato macho) e leucemia granulocitica (rato fémea) devido a sua imunossupressao cronica.

No entanto, devido a baixa/curta exposicao sistémica ao Sirolimus apo6s a implantacao do stent, o
potencial de carcinogenicidade ndo é considerado preocupante para a utilizagdo segura do
Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus. Um estudo de implantagéo de 4 e 26
semanas realizado em coelhos machos e fémeas nao revelou quaisquer alteracdes locais e
sistémicas, incluindo alteragbes pré-neoplasicas. O Sirolimus n&o foi mutagénico nos ensaios de
mutacao reversa bacteriana in vitro, no ensaio de aberragdo cromossdmica das células de ovarios
de hamsters chineses, no ensaio de mutagao direta das células de linfoma de ratos ou no ensaio
de micronucleo de ratos in vivo. Um estudo de genotoxicidade (teste de mutacdo reversa
bacteriana) demonstrou que o Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus ndo é
genotoxico.

12. PRECAUGOES PARA ARMAZENAMENTO

Manter seco e manter longe da luz solar.

ARMAZENAR O DISPOSITIVO ENTRE 1 — 30°C NA EMBALAGEM DE ALUMINIO.

O dispositivo é embalado na auséncia de oxigénio.

A embalagem de aluminio inclui um absorvedor de oxigénio e um dessecante. Elimine-os
sem abrir.
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Apés abertura da embalagem de aluminio, usar o dispositivo nas 12 horas seguintes.
Nao armazenar o dispositivo no invélucro individual.
O dessecante incluido mantém os niveis de umidade baixos dentro do invélucro individual.

13. COMUNICAGAO DE INCIDENTES

Se durante a utilizagdo deste dispositivo ou como resultado da sua utilizagéo tiver ocorrido um
incidente grave, comunique-o ao fabricante e/ou ao seu representante autorizado e a sua
autoridade nacional.

14. RESUMO DO DESEMPENHO CLINICO E DE SEGURANGA
Para obter o resumo do desempenho clinico e de seguranga (SSCP), visite a
https://ec.europa.eu/toolssEUDAMED (BASIC UDI-DI: 5413206UMNCE).

15. APRESENTAGAO / ELIMINAGAO

ESTERIL E NAO PIROGENICO num involucro individual ndo danificado e fechado. O dispositivo &
esterilizado por feixe de elétrons.

CONTEUDO: Um stent coronario com eluicdo de Sirolimus de baldo expansivel da Terumo,
montado num sistema de troca rapida. Uma agulha de lavagem.

ELIMINACAO: Apos a utilizagéo, elimine de forma segura como residuo hospitalar, de acordo com
as diretrizes da instituicdo de saude. O cateter de entrega representa um risco biolégico e a
agulha de lavagem é fisicamente perigosa devido a sua aresta afiada.

16. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

16.1. Inspec¢ao antes da utilizagao
» Verificar cuidadosamente a embalagem do sistema de entrega do stent quanto a danos da
barreira estéril. Antes de utilizar o sistema de stent, retirar com cuidado o sistema da
embalagem e verificar se existem eventuais pregas, dobras ou outros danos.

16.2. Materiais necessarios/Quantidade de material
* Um cateter guia com 1,42 mm (0,056") de didmetro interno minimo é adequado para stents
com ¢2,0 a4,0 mm.
* Um cateter guia com 1,80 mm (0,071") de diametro interno minimo € adequado para stents
com @4,5 mm.
+ 2 -3seringas (10 — 20 ml).
+ 1000 u/500 ml de solugao salina heparinizada normal (HepNS).
* Fio guia de 0,36 mm (0,014") x 175 cm (comprimento minimo).
» Valvula hemostatica rotativa com didmetro interno minimo apropriado [2,44 mm (0,096")].
Meio de contraste diluido 1:1 com solug&o salina heparinizada normal (HepNS).
Dispositivo de insuflagao.
Cateter de dilatagéo para antes da colocacgao.
Torneira de trés vias.
Dispositivo de aperto.
Introdutor do fio guia.
Bainha arterial adequada.
Medicamentos anticoagulantes e antiplaquetarios apropriados.

16.3. Preparagao

Lavagem do lumen do fio guia

Passos

1. Retirar cuidadosamente o sistema de stent do suporte. Em seguida, remover a bainha protetora

do stent.
ATENCAO Retire cuidadosamente a bainha protetora do stent fixando a bainha na extremidade
distal entre o polegar e o dedo, ao mesmo tempo que puxa lentamente a bainha e o estilete
anexado.

2. Confirmar que o stent esta centrado no balédo e localizado entre as marcas radiopacas do balao.
ATENCAO Nao utilizar se forem detectados defeitos.
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3. Lave o lumen do fio guia com HepNS utilizando a agulha de lavagem fornecida com o
Ultimaster Nagomi Stent Coronério Eluidor de Sirolimus. Introduza a agulha de lavagem na ponta
do cateter e lave até a solucao sair pela porta do fio guia.
ATENCAO Evitar manipular o stent enquanto lava o limen do fio guia, pois pode deslocar o
stent no bal3o.

16.4. Procedimento de entrega
Passos
1. Preparar o local de acesso vascular de acordo com as praticas normais.
2. Dilatar previamente a lesdao com um cateter de PTCA.
3. Retirar o cateter de PTCA.
4. Abrir a valvula hemostatica rotativa no cateter guia tanto quanto possivel.
5. Carregar o sistema de entrega na segao proximal do fio guia enquanto se mantém o fio guia
posicionado na les&o alvo.
ATENCAO Confirmar que o diametro externo do fio guia ndo ultrapassa os 0,36 mm (0,014").
Se tiver utilizado um fio guia maior, substituir o fio guia da forma habitual.
6. Avancar o sistema de entrega do stent através do fio guia até a lesdo alvo. Utilizar os
marcadores radiopacos do baldo para posicionar o stent na lesédo: efetuar uma angiografia para
confirmar a posigao do stent.
ATENCAO Proceder com cuidado para ndo danificar o cateter de entrega e o stent ao fazer
avancar o cateter de entrega através do fio guia.

16.5. Procedimento de colocagao

Passos

1. Antes da colocacao, reconfirmar a posicado correta do stent relativamente a leséo alvo através
das marcas do cateter.

2. Ligar o dispositivo de insuflagdo ao conector do cateter de entrega e aplicar pressdo negativa
para purgar o ar do baldo.

3. Sob visualizagao fluoroscopica, encha o baldo, no minimo, até a pressdo nominal, mantendo
esta pressao durante 15-30 segundos para colocar o stent, mas ndo exceda a pressdo nominal de
ruptura indicada no rotulo (consultar o rétulo da embalagem ou a tabela incluida).

4. A expansdo ideal requer que o stent esteja totalmente em contato com a parede da artéria,
correspondendo o didmetro interno do stent a dimensao do didmetro do vaso de referéncia.

5. O contato do stent com a parede deve ser verificado através de uma angiografia de rotina ou de
ultrassonografia intravascular.

6. Esvaziar o baldo criando vacuo com o dispositivo de insuflagdo. Assegurar que o baldo esta
totalmente esvaziado antes de tentar movimentar o cateter.

7. Confirmar a expansao adequada do stent por injecdo angiografica através do cateter guia.

16.6. Procedimento de remogao

Passos

1. Assegurar que o baldo esta totalmente vazio.

2. Abrir completamente a valvula hemostatica rotativa.

3. Enquanto mantém a posigao do fio guia, retirar o sistema de entrega do stent.
Nota: Se sentir qualquer resisténcia anormal no decorrer do procedimento, desde o acesso a
lesdo até a remocgdo do sistema de entrega antes da implantagdo do stent, todo o sistema
devera ser removido como uma unidade Unica. Consulte a se¢do Remocgéo do stent/sistema —
Precaugbes para obter instru¢gdes especificas relativas a remogéo do sistema de entrega.
Recomenda-se que o clip do cateter seja enrolado no cateter de entrega para facilitar a
eliminacéo.

4. Apertar a valvula hemostatica rotativa.

5. Repita a angiografia para avaliar a area com stent. Se nao tiver sido obtida uma expansao

adequada, volte a mudar para o cateter de entrega de troca rapida ou troque para outro cateter de

baldo com um didmetro de baldo adequado para obter a posicao do stent adequada na parede do

vaso. O Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus nao deve ser expandido para um

didmetro superior aos limites pos-dilatagcio indicados na Tabela 1.

6. O diametro final do stent deve corresponder ao didmetro do vaso de referéncia.
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16.7. INSTRUGCOES PARA UTILIZAGAO SIMULTANEA DE DOIS DISPOSITIVOS NO
CATETER GUIA (TECNICA DE "KISSING BALLOON")
Compatibilidade 6Fr — é possivel usar qualquer combinagao do Ultimaster Nagomi Stent Coronario
Eluidor de Sirolimus (I.D. 2,0 mm — 4,5 mm) e um cateter baldo de PTCA (por exemplo, Accuforce
(2,0 mm — 5,0 mm)) em simultdneo num cateter guia 6Fr (I.D: 1,8 mm). A técnica pode ser
executada em conformidade com as instru¢des seguintes:
1. Introduzir o Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus seguindo as instrugcdes
fornecidas.
2. Introduza um cateter de baldo, introduza-o até ao local pretendido e encha o balao.
3. Retirar os cateteres: retirar completamente um cateter e o respetivo fio guia antes de retirar o
outro cateter e o respetivo fio guia.
ATENCAO Ter cuidado quando introduzir, aplicar forca e retirar um ou ambos os dispositivos
para evitar emaranhamento.

- ~
‘ﬁRUMD ﬁ}:ﬁmou
Ultimaster Nagorri 20-25w :235m
Stent Corondrio Eluidor de Sirolimus € 78-Sl 1.6 3 v
@35-45mm & 6.25mm
P (kPa) 709 811 912 1013 1115 1216 1317 1419 1520 1621 1723 1824
(atm) 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
2.0mm 1.84 189 193 19712.00|203 205 208 2.10 2.14 2.16
225~»m 209 214 218 2.2212.25|228 230 233 235 239 241
2.5mm 233 238 243 247250253 256 258 260 2.64 267
275mm 256 262 267 271|275|279 282 284 287 291 294
St?:.:r.lr;)D' 3.0mm 278 285 290 29613.00(3.04 307 3.10 3.2 3.17 3.20
3.5mm 3.26 333 340 345]3.50(354 357 3.60 3.63 3.68 3.71
4,0mm 374 3.82 3.89 395[/4.00|4.05 4.08 4.12 4.15 420 423
4.5mm 421 430 437 4.4414.50|455 460 4.63 4.67 4,73 477
L RBP )

Informagoes in vitro: recomendagao de pressdo de insuflagdo para o Ultimaster Nagomi Stent
Coronario Eluidor de Sirolimus Nota: estas especificagdes nominais in vitro do dispositivo ndo tém
em consideragcdo a resisténcia a lesdo. O tamanho do stent deve ser confirmado
angiograficamente. Nao exceda a pressao nominal de ruptura.

Todos os nomes de empresas e marcas séo marcas comerciais ou marcas registadas da TERUMO CORPORATION e seus respetivos proprietarios.
Para obter informagdes de seguranga e desempenho, visite a safetyinfo.terumo-europe.com.

Prazo de Validade: O prazo de validade do produto é de 24 meses.

Conteudo da Embalagem: Os modelos comerciais sao embalados em um involucro individual
contendo um Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus com um cateter de entrega e
uma agulha de lavagem. O invélucro individual é entao acondicionado dentro de uma embalagem
de aluminio que é por sua vez colocada em uma caixa unitaria.

Armazenar sob temperatura entre 1°C e 30°C.

_ ESTERIL
PRODUTO DE USO UNICO. PROIBIDO REPROCESSAR
ESTERILIZADO POR IRRADIAGAO (FEIXE DE ELETRONS)
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TABELA DE CARACTERISTICAS

Ultimaster Nagomi Stent Coronario Eluidor de Sirolimus

Sao disponiveis nos seguintes modelos e com as seguinte caracteristicas

Diametro c . Limite Diametro _Dlametro =
Referéncia / interno omprimento pos- interno interno do Pressao Pre_ssao
do stent . = oo stent na . nominal de
Modelo do Stent (mm) dilatagcao minimo dc_: presséo de nominal ruptura Diametro
(mm) (mm) cateter guia ruptura (mm) Comprimento | do cateter | . quia
do cateter (proximal x
POST distal)
@' <L> o } St?rr:r:;}n. NP RBP
Z Min GC
DE-RS2009ASM 2.0 9
DE-RS2012ASM 2.0 12
DE-RS2015ASM 2.0 15
DE-RS2018ASM 2.0 18 2 OFr
DE-RS2021ASM 2.0 21 0.66 mm .
DE-RS2024ASM 2.0 24 35 0,056" (1,42 mm) 212 ( 1}} 5atkr|r:1)a) y ;gftkrga) 144 cm ( X ) (003;21:;m)
DE-RS2028ASM 2.0 28 2.7Fr ’
DE-RS2033ASM 2.0 33 (0.89 mm)
DE-RS2038ASM 2.0 38
DE-RS2044ASM 2.0 44
DE-RS2050ASM 2.0 50
DE-RS2209ASM 2.25 9
DE-RS2212ASM 2.25 12
DE-RS2215ASM 2.25 15
DE-RS2218ASM 2.25 18 2 OFr
DE-RS2221ASM 2.25 21 0.66 mm ,
DE-RS2224ASM 225 24 35 0,056" (1,42 mm) 237 ( 1}156‘:!;61) ( 1ég1af(r;a) 144 cm ( X ) (003;21;m)
DE-RS2228ASM 2.25 28 2.7Fr |
DE-RS2233ASM 2.25 33 (0.89 mm)
DE-RS2238ASM 2.25 38
DE-RS2244ASM 2.25 44
DE-RS2250ASM 2.25 50
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DE-RS2509ASM 25 9
DE-RS2512ASM 25 12
DE-RS2515ASM 25 15
DE-RS2518ASM 25 18 0 OFr
DE-RS2521ASM 25 21 (0.66 mm) )
DE-RS2524ASM 25 2 35 0,056" (1,42 mm) 262 ( 1}}56‘:!;51) ( 1ég1af(r;a) 144 cm X (003'21rﬁm)
DE-RS2528ASM 25 28 2.7Fr '
DE-RS2533ASM 25 33 (0.89 mm)
DE-RS2538ASM 25 38
DE-RS2544ASM 25 44
DE-RS2550ASM 25 50
DE-RS2709ASM 2.75 9
DE-RS2712ASM 275 12
DE-RS2715ASM 275 15
DE-RS2718ASM 275 18 0 OFr
DE-RS2721ASM 275 21 (0.66 mm) )
DE-RS2724ASM 275 24 45 0,056" (1,42 mm) 289 ( 1”5""L”F",a) ( 1(1521"":(”;51) 144 cm X (003'21;m)
DE-RS2728ASM 275 28 2.7Fr '
DE-RS2733ASM 2.75 33 (0.89 mm)
DE-RS2738ASM 275 38
DE-RS2744ASM 275 44
DE-RS2750ASM 275 50
DE-RS3009ASM 3.0 9
DE-RS3012ASM 3.0 12
DE-RS3015ASM 3.0 15
DE-RS3018ASM 3.0 18 0 OFr
DE-RS3021ASM 3.0 21 (0.66 mm) ,
DE-RS3024ASM 3.0 24 45 0,056" (1,42 mm) 315 ( 1”5""L”F",a) ( 1(1521"":(”;51) 144 cm X (003'21;m)
DE-RS3028ASM 3.0 28 2.7Fr '
DE-RS3033ASM 3.0 33 (0.89 mm)
DE-RS3038ASM 3.0 38
DE-RS3044ASM 3.0 44
DE-RS3050ASM 3.0 50
DE-RS3509ASM 35 9 2 OFr

" 11 atm 16 atm 0.014”
DE-RS3512ASM 35 12 6.25 0,056" (1,42 mm) 3.66 (1115kPa) | (1631 kPa) 144 cm 68 mm) | o
DE-RS3515ASM 35 15 X

17




DE-RS3518ASM 35 18 2.7Fr
DE-RS3521ASM 35 21 (0.89 mm)
DE-RS3524ASM 35 24

DE-RS3528ASM 35 28

DE-RS3533ASM 35 33

DE-RS3538ASM 35 38

DE-RS3544ASM 35 44

DE-RS3550ASM 3.5 50

DE-RS4009ASM 4.0 9

DE-RS4012ASM 4.0 12

DE-RS4015ASM 4.0 15

DE-RS4018ASM 4.0 18 2 OFr
DE-RS4021ASM 4.0 21 0.66 mm .
DE-RS4024ASM 4.0 24 6.25 0,056" (1,42 mm) 418 ( 1}} Satkr;a) y ;gftkr;a) 144 cm ( X ) (003;(6)51rim)
DE-RS4028ASM 4.0 28 2.7Fr '
DE-RS4033ASM 4.0 33 (0.89 mm)
DE-RS4038ASM 4.0 38

DE-RS4044ASM 4.0 44

DE-RS4050ASM 4.0 50

DE-RS4509ASM 45 9

DE-RS4512ASM 45 12

DE-RS4515ASM 45 15

DE-RS4518ASM 45 18 2 OFr
DE-RS4521ASM 45 21 0.66 mm .
DE-RS4524ASM 45 24 6.25 0,071" (1,80 mm) 470 ( 1}} Satkr;a) y ;gftkr;a) 144 cm ( X ) (003;(6)51rim)
DE-RS4528ASM 45 28 2.7Fr '
DE-RS4533ASM 4.5 33 (0.89 mm)
DE-RS4538ASM 45 38

DE-RS4544ASM 45 44

DE-RS4550ASM 45 50

O valor <L> apresentado nesta tabela é aproximado para fins de codificagdo do produto na rotulagem.

18




Fabricante:

Terumo Europe N.V.
Interleuvenlaan 40, 3001 Leuven,
Bélgica

Detentor do Registro:

TERUMO MEDICAL DO BRASIL LTDA.

Praca General Gentil Falcao, 108 - conj. 91 e 92 - Brooklin Novo
CEP: 04571-150 - Sao Paulo - SP

C.N.P.J. 03.129.105/0001-33

ANVISA n°: 80012280222

Resp. Téc.: Daniela Félix de Almeida - CRBM-SP n° 10.146
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