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Informacion sobre pacientes

Ademds de estas instrucciones de uso, estd disponible la siguiente informacion especifica para el

paciente con respecto al stent eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™:

. Formulario de evaluacién que incluye informacion especifica sobre el paciente y el stent coronario
diluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™. Se espera que todos los pacientes mantengan esta
tarjetaen supoder entodo momento para laidentificacion del procedimiento/stent.

Descargo de responsabilidad de garantia y limitacién de responsabilidad

No hay garantia expresa o implicita, incluyendo, sin limitacién, cualquier garantia implicita de
comerciabilidad o idoneidad para un propdsito particular, sobre los productos de Sahajanand Medical
Technologies Limited descritos en esta publicacidn. Bajo ninguna circunstancia, Sahajanand Medical
Technologies Limited sera responsable de los dafios directos, indirectos, incidentales o consecuentes
que resulten de la reutilizacion del producto y que no sean los expresamente previstos por la ley
especifica. Ninguna personatiene la autoridad para vincular a Sahajanand Medical Technologies Limited
aninguna representacion o garantia, excepto lo que se establece especificamente en este documento.
Las descripciones o especificaciones en el material impreso de Sahajanand Medical Technologies
Limited, incluida esta publicacién, estan destinadas Ginicamente a describir en general el producto en el
momento de |a fabricacién y no constituyen ninguna garantia expresa.

14.0 Explanation of symbols as per MDD 93/42/EEC & BSEN 1SO 15223

@ ® * W Ceg wd o

No reutilizar  No reesterilizar Mantener seco No pirogénico  Marca CE Usar Fabricante Fecha de fabricacion
antes del

® [REF | [ sN | [ LoT |
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No utilizar si el N2 de catalogo N@ de serie Cédigo de lote Método de esterilizacién
envase esta dafiado utilizando oxido de etileno
\\1,/ 30°C
a5 w [Tl IMD| [cH|Rep| |Ec|ReP
a 20°C
Mantener Limitacion Consultar las Disnpgitlvo Representante Representante autorizado
lejos de laluz solar de temperatura instrucciones de uso médico autorizado en suiza en la Comunidad Europea
t % B(
< ’ ’ Only
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representa la cantidad de los documentos adjuntos
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11.5.Procedimiento de despliegue

Paso
1.

Accion

Infle el sistema de suministro expandiendo el stent a una presion nominal. Una
mayor presion puede ser necesaria para optimizar la aposicion del stent a la pared
arterial. La presiondel balon no debe excederla PRN.

Mantenga la presién de inflado durante 15-30 segundos para una expansion
completa del stent.

Desinfle el balon aplicando presion negativa en el dispositivo de inflado hasta que
el balon esté completamente desinflado.

Confirme la posicion y el despliegue del stent utilizando técnicas angiograficas
estandar. Para obtener resultados éptimos, el stent debe cubrir todo el segmento
arterial estenosado. Se debe utilizar la visualizacion fluoroscopica durante la
expansion del stent para juzgar adecuadamente el diametro optimo del stent
expandido en comparacién con el (los) diametro(s) de la arteria coronaria proximal
y distal. La expansion 6ptima requiere que el stent esté en contacto total con la
pared de la arteria. El contacto del stent con |a pared debe verificarse mediante
angiografia de rutina o ecografia intravascular (IVUS).

Sieltamafio o la aposicién del stent requiere optimizacion, vuelva a hacer avanzarel
balén del sistema del stent u otro catéter de baldn de alta presion, no compatible,
deltamano apropiado, al area del stent usando técnicas estandar de angioplastia.

11.6. Procedimiento de retiro

Paso
1.
2.
3.

Accion

Aseglrese de que el baldn esté completamente desinflado.

Abra completamente la valvula hemostatica giratoria.

Mientras mantiene la posicion del cable guia y la presion negativa en el dispositivo
de inflado, retire el sistema de colocacion.

NOTA. Si siente una resistencia inusual en cualquier momento, ya sea durante el
acceso a las lesiones o el retiro del sistema de colocacion luego de la colocacion del
stent, el sistema completo debera ser retirado como una sola unidad. Véase la
seccion 5.11 Precauciones para el retiro del stent/sistema para obtener
instrucciones especificas sobre el retiro del sistema de colocacidn.

Apriete la valvula hemostética giratoria.

Repita la angiografia para evaluar el area del stent. Sies necesario, realice una post
dilatacion dentro del stent. El inflado del los balones debe utilizar balones de
tamafio similaral delvaso.

El didmetro final del stent debe coincidir con el vaso de referencia. ASEGURESE DE
QUEELSTENT NO ESTA SUBDILATADO.

11.7. Informacién in vitro

Presion
[atm]
8
9
10
11
12
13
14

15

2,00 2,25 2,50 2,75 3,00 3,50 4,00 4,50
mm mm mm mm mm mm mm mm
2,02 2,23 2,46 2,69 2,92 3,27 3,86 4,28
2,06 2,27 2,48 2,73 2,97 3,32 3,92 4,34
2,10 2,30 2,50 2,76 3,02 3,37 3,97 4,41
2,13 2,33 2,52 2,78 3,05 3,50 4,01 4,50
2,16 2,35 2,53 2,81 3,09 3,56 4,05 4,56
2,18 2,37 2,55 2,83 3,13 3,61 4,08 4,62
2,20 2,39 2,57 2,86 3,16 3,65 4,12 4,68
2,23 2,43 2,60 2,89 3,19 3,69 4,16 4,72

6 | 225 | 245 | 265 | 295 | 322 | 372 | a8 | a7 |

Nominal = 8 atm, de 2,00 mm a 2,25 mm, 10 atm de 2,50 mm a 3,00 mm, 11 atm de 3,50 a 4,50 mm

PRN=16 atm para todos los tamafios

|20

latm = 1,01 bar = 101.33kpa
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1.0. Descripciondel producto
El sistema de stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ es un producto combinado
compuesto por dos componentes regulados: un dispositivo (sistema de stent coronario Tetrinium™
como plataforma) y un producto farmacolégico (una formulacién del medicamento Sirolimus con la
mezcla de polimeros biodegradables).
1.1. Descripcién del componente dispositivo
El sistema de stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ consiste en un stent de
liberacién de sirolimus expandible con balén, premontado en un sistema de colocacién de stent. La
Tabla 1 muestra las caracteristicas fisicas del componente dispositivo.
Tabla 1: Descripcion del componente dispositivo

SUPRAFLEX CRUZ™ Sistema de stent coronario liberador de sirolimus
Longitudes de stent disponibles, (mm) | 8,12,16,20,24,28,32,36,40,44,48

1.2.

AN

Diametros de stent disponibles (mm)
Material del stent

Disefio del stent

Plataforma del stent

Dimensién del puntal del stent
Farmaco

Tipo de polimeros

Longitud utilizable del

sistema de colocacion

Sistema de colocacion Y - Puertos
adaptadores

Baldn de colocacion del stent

Diametro exterior del eje
del catéter

Presién de inflado del balén

Catéter guia

Didmetro del cable guia

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

Aleacion de Co-Cr L-605

Cortelaserde tubos sin costuraen un patron de serpentina
Tetrinium™

Espesor:0,06 mm (60 )

Sirolimus

Polimeros biodegradables
1400 mm (140cm)

Puerto de acceso Unico a lumen de inflacién/deflacién.
Un puerto de salida de cable guia se encuentra a 25 cm
de distancia de la punta. Disefiado para cable guia de
un @ de 0,014 pulgadas.

Balén de poliamida, nominalmente 1 mm mas largo
que el stent. La longitud y la ubicacion del stent
montado se definen mediante dos marcadores
radioopacos en los extremos proximal y distal del stent.

Proximal:0,72 mm
Distal:0,95 mm

*NP: 8 atm para 2,00y 2,25 mm, 10 atm para 2,50 a
3,00 mm, 11 atm para 3,50 a 4,50 mm

PRN: 16 atm

5 F compatible (min.)

0,014 pulgadas

* Aseglrese de que el stent estéd totalmente desplegado (Véase la seccién 11.5 Procedimiento de despliegue). Las
presiones de despliegue deben basarse en las caracteristicas de la lesion.

Nota: 1F es equivalente a 0,33 mm. PN: Presién nominal. PNR: Presion Nominal de Rotura.

Descripcion del componente farmaco

latm=1,01bar

Elingrediente farmacoldgico activo en el stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™
es sirolimus (también conocido como rapamicina).

Sirolimus es una lactona macrociclica producida por Streptomyces hygroscopicus. El nombre
quimico (IUPAC) de sirolimus es [3S [3R* (S* (1R*, 3S*, 45*)), 6S*, 7E, 9S*, 10S*, 12S*, 14R*, 15E,
17E, 19E, 21R*, 23R*, 265*, 275*, 34aR*]] -9, 10, 12, 13, 14, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 32, 33, 34,
34a - Hexadecahidro -9, 27-dihidroxi- 3 - [2 - (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]
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oxaazaciclohentriacontina -1, 5, 11, 28, 29 (4H, 6H, 31H) - pentona. Su férmula molecular es
C,,H,,NO,, y su peso molecular es 914,19 g/mol. La férmula estructural de sirolimus se muestra a
continuacion:

Sirolimus

Sirolimus es un polvo blanco o blanquecino y soluble en metanol, etanol, acetona, acetato de etilo,
diclorometano y cloroformo. Es escasamente soluble en éter etilico, hexano y éter de petrdleo e
insoluble enagua.

El ingrediente inactivo en el stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ es una
combinacion de polimeros biocompatibles y biodegradables formulados para brindar una
liberacién programadadel farmaco. Las cadenas poliméricas se escinden por hidrdlisis para formar
acidos monoméricos y se eliminan del cuerpo a través del ciclo de Kreb, principalmente como
diéxido de carbono (CO,) y agua (H,0) que se excreta a través de la orina.

El contenido nominal del ingrediente activo sirolimus por stent varia de 33 a 309 pg, segun la
longitud del stent.

2.0. Indicaciones
El sistema de stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ estd indicado para mejorar el
didmetro luminal coronario en pacientes con cardiopatia isquémica sintomatica debida a lesiones
estenoticas de novo discretas y lesiones reestendticas en stent en arterias coronarias nativas con un
didmetro de vaso de referencia de 2,00 mm a 4,50 mm.

3.0. Contraindicaciones
El uso del sistema de stent coronario con liberacion de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ estd contraindicado
enlossiguientes tipos de pacientes:
. Pacientes con contraindicacién para terapia antiplaquetaria/anticoagulante.
. Pacientes en quienes se considera que tienen una lesion que impide el inflado completo de un
balén de angioplastia.
. Hipersensibilidad conocida a sirolimus o sus derivados.
. Alergia conocidaal cromo cobalto.
. Alergia conocidaa los polimeros biodegradables
. Los polimeros pueden aumentar las reacciones inflamatorias y la respuesta protrombética.

4.0. Advertencias
. Asegurese de que el paquete interno no haya sido abierto o esté dafiado, ya que esto puede indicar
quese haroto la barrera estéril.
. El uso de este producto conlleva los riesgos asociados con la colocacién de stents en la arteria
coronaria, incluida la trombosis subaguda, las complicaciones vascularesy los eventos de sangrado.

7
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delglobo puedenindicar dafios en el sistema de colocacion de la endoprétesis. Si hubiera
alglnindicio de dafio en el sistema de colocacion de laendoprétesis, no lo utilice.

b) Libere la presion lentamente permitiendo que la presion negativa extraiga la mezcla
hacia el interior del globo. No aplique presion negativa sobre el dispositivo de inflado
despuésde lapreparacion del balony antes de colocar el stent.

c) Separelajeringa, dejando un menisco de mezcla eneleje del lumen del globo.

11.3.3 Preparacion del sistema de colocacion

. Nointente latécnica de preinflado para purgar la luz del balén.

. No utilice aire ni ninglin medio gaseoso parainflar el globo.

1. Prepareundispositivodeinflado/jeringa con medio de contraste diluido.

2. Conecte un dispositivo de inflado / jeringa a la llave de paso; conéctelo al puerto de
inflado del producto. No doble el hipotubo del producto cuando lo conecte al
dispositivo de inflado / jeringa.

Con la punta hacia abajo, oriente el sistema dispensador verticalmente.

4. Abra la llave de paso al sistema de suministro; tire del negativo durante 30 segundos,
suéltelo en neutral para relleno de contraste.

5. Cierre la llave de paso del sistema de entrega; purgue todo el aire del dispositivo de
inflado / jeringa. Conecte el dispositivo de inflado al lumen del globo directamente.
Aplique la técnica de "menisco a menisco" para asegurarse de que no queden burbujas
de aire en la conexion.

6. Repita los pasos 3 a 5 hasta que se expulse todo el aire. Si persisten las burbujas, no
utilice el producto.

7.  Siseutilizé unajeringa, conecte un dispositivo de inflado preparado alallave de paso

8. Abralallave de paso del sistema de suministro.

9. Dejarenneutral.

No limpie con esponjas de gasaya que las fibras pueden romper el stent.

Nota: No ejerza presion negativa sobre el dispositivo de inflado antes de comenzar el paso

de preparacion.

Nota: No aplique presion positiva al globo durante la preparaciéon del sistema de

administracion.

Nota: No aplique presion negativa sobre el dispositivo de inflado después de la preparacion del

balény antes de colocar el stent. Esto puede provocar el desplazamiento del stentdel globo.

Nota: Si se ve aire en el eje, repita la Secciéon 11.3.3 Preparacion del sistema de

administracion, pasos 3 a5, para evitar la expansion desigual del stent.

w

11.4. Procedimiento de colocacién

Step Action

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

2. Predilate la lesién con un catéter PTCA.

3. Mantenga la presion neutral sobre el dispositivo de inflado. Abra la valvula
hemostatica giratoria lo mas ampliamente posible.

4. Vuelva a cargar el sistema de colocacién en la parte proximal del cable guia
mientras mantiene la posicion del cable guia alolargo de lalesidn objetivo.

5. Haga avanzar el sistema de colocacion de stent sobre el alambre guia hasta la

lesion objetivo. Use los marcadores de balén radioopacos para colocar el stent
a través de la lesidn; realice una angiografia para confirmar la posicion del
stent.

NOTA: Si durante el proceso de mover el sistema de colocacion a su posicion,
observa que el stent se hamovido en el baldn, no lo despliegue. Todo el sistema
debe ser retirado como una sola unidad. Véase la seccidén 5.11 Precauciones
para el retiro del stent/sistema para obtener instrucciones especificas sobre el
retiro del sistema de colocacion.

6. Apriete la valvula hemostatica giratoria. El stent ahora estd listo para ser
desplegado.

N\  PLEDGED TO SAVE MILLIONS®
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Silaintegridad de la bolsa de aluminio o el paquete estéril se ha visto comprometida antes de
la "fecha de caducidad" del producto (p. Ej., Dafio del paquete), comuniquese con su
representante local de SMT para obtener informacidn sobre la devolucion.

11.2 Materialesrequeridos (noincluido en el paquete del sistema de stent)

Cantidad Material

N/A Catéter(s) de guia = 5F [(1,42 mm, 0,056 pulgadas) de diametro interno]

2-3 Jeringas de 20 cc

1,000 u/500cc | Solucidn salina normal heparinizada (HepNS)

1 Cable guia de <0,014 pulgadas (0,36 milimetros)

1 Valvula hemostatica giratoria con un didmetro interno minimo de 0,096
pulgadas (2,44 milimetros)

N/A Contraste diluido 1: 1 con solucién salina normal heparinizada

1 Dispositivo de inflado (con ajuste luer)

1 3-vias Llave de paso

1 Dispositivo antitorque (Opcional)

1 Introductor del cable guia

1 Catéter de dilatacion previo al despliegue

N/A Vaina arterial adecuada

N/A Baldn de angioplastia de dilatacion previa de tamafio adecuado

N/A Bal4n de angioplastia no compatible posdilatacion de tamafio adecuado

N/A Anticoagulantes apropiados y farmacos antiplaquetarios

11.3 Preparacién
11.3.1Eliminacién de Envases

Nota: La bolsa de aluminio no es una barrera estéril. La bolsa de Tyvek interna dentro de la
bolsa de aluminio es la barrera estéril. Solo el contenido de la bolsa interior debe
considerarse estéril. La superficie exterior de la bolsainterior NO es estéril.

1. Retire con cuidado el sistema de administracion de su tubo protector para preparar el
sistema de administracion. Cuando utilice un sistema de intercambio rapido (RX), no
doble niretuerza el hipotubo durante |a extraccion.

2. Retire el mandril del producto sujetando el catéter proximal al stent (en el sitio de unién
del baldn proximal) y, con la otra mano, sujete el protector del stent y retirelo
distalmente con cuidado. Si siente una resistencia inusual durante la remocién del
mandril del producto, no use este producto y reemplacelo por otro. Siga el
procedimiento de devolucién de productos para el dispositivo no utilizado.

3. Examine el dispositivo en busca de dafios. Si se sospecha que la esterilidad o el
rendimiento del dispositivo se han visto comprometidos, no se debe utilizar el
dispositivo.

11.3.2Enjuague del lumen del cable guia

1. Conecte una jeringa que contenga solucion salina normal heparinizada a una aguja de
lavado del tamafio adecuado. Aplique con cuidado la aguja en la punta distal del sistema
de administracién y enjuague el lumen de la guia hasta que el liquido salga por el puerto
desalidadelaguia.

Nota: Tenga cuidado al enjuagar el lumen del alambre guia con la aguja de enjuague
para evitar dafiar la punta del catéter.

Nota: Evite la manipulacion del stent mientras enjuaga el lumen de la aguja guia, ya que
esto puede interrumpirla colocaciéndel stenten el globo.

Nota: No se recomienda el contacto del stent con ningln liquido, ya que existe la
posibilidad de que se inicie la liberacion del farmaco. Sin embargo, si es absolutamente
necesario enjuagar el stent con solucion salina, el tiempo de contacto debe ser limitado
(1 minuto como maximo).

2. Prepare la luz del balén con una mezcla de contraste y solucidn salina 50/50 de la
siguiente manera:

a) Con una jeringa de 20 cc que contiene 5 cc de mezcla de contraste y solucion salina,
aplique presién negativa durante 20-30 segundos, permitiendo la extraccion de aire del
globo. Una cantidad excesiva de aire liberado en la jeringa o la ausencia de aire liberado
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. Las personas alérgicas a la aleacion de cromo-cobalto L-605 o al sirolimus o los polimeros pueden
sufrirunareaccion alérgica a este implante.

. Para uso en un Unico paciente. No reutilizar, reprocesar ni reesterilizar. La reutilizacion, el
reprocesamiento o la reesterilizacién pueden comprometer la integridad estructural del
dispositivo y/o provocar una falla del dispositivo que, a su vez, puede provocar lesiones,
enfermedades o la muerte del paciente. La reutilizacidn, el reprocesamiento o la reesterilizacion
también pueden crear un riesgo de contaminacion del dispositivo y/o causar una infeccion o
infeccion cruzada en el paciente, incluyendo, pero sin limitacion, la transmision de enfermedades
infecciosas de un paciente a otro. La contaminacion del dispositivo puede provocar lesiones,
enfermedades o lamuerte del paciente.

5.0. Precauciones
5.1. Precaucionesgenerales
5.1.1 Precauciones generales

Sélo los médicos que hayan recibido una formacion adecuada deben realizar la colocacién
delstent.

La colocacién del stent sélo debe realizarse en hospitales donde se pueda realizar facilmente
una cirugia de emergencia deinjerto de bypass de la arteria coronaria.

Elbloqueo posterior del stent puede requerir la dilatacion repetida del segmento arterial que
contiene el stent. El resultado a largo plazo después de |a dilatacion repetida de los stents
endotelializados no esta bien caracterizado.

Se debe considerar los riesgos y beneficios del uso en pacientes con antecedentes de
reaccion severa alos agentes de contraste.

No exponga el sistema de colocacién a disolventes organicos como alcohol o detergentes.

Se debe tener cuidado para controlar la posicion de la punta del catéter guia durante la
colocacion del stent, su despliegue y el retiro del balén.

El uso de stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ en pacientes y lesiones,
como una anatomia mas tortuosa, puede tener un riesgo mayor de eventos adversos que
incluyen trombosis del stent, embolizacién del stent, infarto de miocardio o muerte.
Sobreexpansion -Post-Despliegue Dilatacion

Los stents no deben expandirse a un didmetro mas alla del diametro maximo indicado en la
etiqueta por IFU. No dilate el stent mas alla de los siguientes limites:

Didmetro Nominal delStent Limite de Dilatacion

(2,00-2,25 mm) 3,25mm
(2,50-3,50 mm) 4,25mm
(4,00-4,50 mm) 5,50mm

5.1.2 Terapia antiplaquetaria oral

AN

Los farmacos antiplaquetarios deben usarse en combinacién con el sistema de stent
coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ , segln las Gltimas directrices [el Colegio
Americano de Cardiologia y la Asociacion Americana del Corazon (ACC / AHA) o la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC)].

Es muy importante que el paciente cumpla con las recomendaciones antiplaquetarias
posteriores al procedimiento dadas por su médico. La interrupcién prematura de la
medicacién antiplaquetaria prescrita podria resultar en un mayor riesgo de trombosis,
infarto de miocardio o muerte. Antes de la ICP, si se anticipa un procedimiento quirtrgico o
dental que requiera la interrupcion temprana de la terapia antiplaquetaria, el cardidlogo
intervencionista y el paciente deberan considerar cuidadosamente si un stent eluyente de
farmacos y su terapia antiplaquetaria recomendada asociada es la opcion de ICP adecuada.
Después de la ICP, si se recomienda un procedimiento quirdrgico o dental que requiera la
suspension de la terapia antiplaquetaria, los riesgos y beneficios del procedimiento deberdn
ser comparados con el posible riesgo asociado con la interrupcion prematura de la terapia
antiplaquetaria.
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En pacientes seleccionados de mayor riesgo en los que el médico determina que los riesgos
superan los beneficios de continuar con DAPT, puede ser razonable interrumpir o suspender
la terapia antes, pero no antes de un mes. El estudio temprano de tomografia de coherencia
6ptica de SUPRAFLEX CRUZ™ mostré una curacion adecuada a las 4-6 semanas, lo que
respalda la suspensidn segura de DAPT en pacientes con alto riesgo de hemorragia si se
considera necesario.1 La decision de interrumpir o suspender el DAPT es responsabilidad del
médico tratante, tomando en consideracion de la condicién del paciente individual.
Los pacientes que requieren una interrupcion prematura de la terapia antiplaquetaria
secundaria a un sangrado activo significativo deberan ser monitorizados cuidadosamente
para detectar eventos cardiacos y, una vez estabilizados, se les debera reiniciar la terapia
antiplaquetaria tan pronto como sea posible, seglin el criterio de sus médicos tratantes.
Referencia:
‘Abhyankar A, Abizaid A, Chamié D, Patel G. Curacidn y cobertura temprana del stent después
de laimplantacion de un stent liberador de sirolimus recubierto de polimero biodegradable
con puntal ultrafino: estudio de tomografia de coherencia dptica SiBi. Catéter Cardiovasc
Interv. 28 de noviembre de 2020. doi: 10.1002 / ccd.29371.
5.2. Usode stents multiples
La exposicion de un paciente al farmaco y a los polimeros es proporcional al nimero y la longitud
total de los stents colocados. Cuando se requieren multiples stents, lo que da como resultado un
contacto stent a stent, los stents deben tener una composicion similar. La colocacién de muiltiples
stents de diferentes materiales en contacto entre si puede aumentar el potencial de corrosion. No
se han evaluado las posibles interacciones del stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX
CRUZ™ con otros stents recubiertos o liberadores de farmacos y deben evitarse siempre que sea
posible.
Braquiterapia
La seguridad y la eficacia del stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ en
pacientes con braquiterapia previa de la lesion objetivo no han sido establecidas. La seguridad y la
eficacia del uso de la braquiterapia para tratar la reestenosis intra-stent en un stent coronario
eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ no ha sido establecida. Tanto la braquiterapia vascular
como el stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ alteran la remodelacion arterial,
y lasinergia entre estos dos tratamientos no ha sido determinada.
5.4. Usoen conjuncién con otros procedimientos
La seguridad y la efectividad del uso de dispositivos de aterectomia mecanica (catéteres de
aterectomia direccional, catéteres de aterectomia rotacional) o catéteres de angioplastia con laser
en conjunto con la colocacién de un stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ no
ha sido establecida.
5.5. Usoen poblaciones especiales
5.5.1 Embarazo
Consulte la seccion 6.4 Informacidn sobre farmacos. No hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas o en hombres con laintencion de ser padres. No se han
demostrado los niveles sistémicos de sirolimus en ningin ensayo clinico o preclinico con el
stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™. Se debera iniciar una
anticoncepcion eficaz antes de colocar un stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX
CRUZ™, asi como durante las 12 semanas posteriores a la colocacion. El stent coronario
eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ unicamente deberd ser utilizado durante el
embarazo si el beneficio potencial supera el riesgo potencial para el embridn o el feto.
5.5.2 Uso durante lalactancia
Consulte la seccién 6.5 Informacién sobre farmacos. Se debe decidir si interrumpir la
lactancia o colocar el stent, teniendo en cuenta laimportancia del stent para lamadre.
5.5.3 Uso pediatrico
La seguridad y eficacia del stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ en
pacientes pediatricos no hasido establecida.
5.5.4 Uso geriatrico
Los estudios clinicos del de stent coronario de Co-Cr eluyente de sirolimus no encontraron
que los pacientes de 65 afios 0 mas difieran con respecto a la seguridad y la eficacia en
comparacién con los pacientes mas jovenes.

5.3
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. Infecciones

. Enfermedad pulmonar intersticial

. Leucopenia

. Linfomay otras neoplasias malignas
. Trombocitopenia

Individualizacién del tratamiento

Véase también la seccién 5.5 Precauciones. Uso en poblaciones especiales y precauciones, seccién 5.6
Caracteristicasde las lesiones/vasos.

Los riesgos y beneficios descritos anteriormente deben ser considerados para cada paciente antes del
uso del stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™. Los factores de seleccion de pacientes
a ser tenidos en cuenta deben incluir un juicio con respecto al riesgo de la terapia antiplaquetaria. En
general, se evita la colocacion de un stent en aquellos pacientes con mayor riesgo de sangrado (p. €j.,
pacientes con gastritis recientemente activa o Ulcera péptica, véase seccion 3 Contraindicaciones).

Se deben revisar las condiciones premérbidas que aumentan el riesgo de un resultado inicial deficiente y
los riesgos de derivacion de emergencia para cirugia de bypass (diabetes mellitus, insuficiencia renal y
obesidad severa).

Informacion de asesoramiento para pacientes

Los médicos deberan considerar lo siguiente al aconsejar al paciente sobre este producto:

. Discutir los riesgos asociados con la colocacion de un stent

. Discutir los riesgos asociados con unimplante eluyente de sirolimus

. Discutir los problemas de riesgos/beneficios para este paciente en particular

. Discutir la alteracion al estilo de vida actual inmediatamente después del procedimiento y a largo
plazo.

10.0.Forma de suministro

Estéril : Este producto se esteriliza con gas de 6xido de etileno. Esta destinado para un solo uso.
No reesterilizar. No pirogénico. No utilizar si el envase esta abierto o dafiado.
Contenido : Un (1) stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ montado en un
sistema de colocacién de stent de intercambio rapido.
Conservacion : Temperatura de almacenamiento: 200a 300 C
e Evitarlaexposicionalaluzsolardirecta o calentadores.
¢ Mantenerel producto en unlugar fresco, oscuroy seco.

11.0. Manual del operador / Informacién de uso clinico

11.1 Inspeccidn antes de suempleo

1. Inspeccione cuidadosamente el paquete estéril antes de abrirlo y verifique que no haya dafios
en la barreraestéril. No lo use silaintegridad del paquete estéril se ha visto comprometida.

2. Revise la bolsa de aluminio para ver la fecha de caducidad. No lo use después de la fecha de
caducidad.

3. Abralabolsadealuminioyretirelabolsainterior.

Nota: El exterior de la bolsa interior NO es estéril. Abra la bolsa interior y pase o deje caer el
producto en el campo estéril utilizando unatécnica aséptica.

Nota: Se debe tener especial cuidado de no manipular el stent ni interrumpir de ninguna
manerasu colocacién en el globo. Esto es mas importante durante la extraccion del catéter del
empagque, la colocacion sobre el alambre guia y el avance a través de la valvula hemostatica
giratoriay el conector del catéter guia.

Nota: La manipulacion excesiva, por ejemplo, hacer rodar el stent montado, puede provocar
el desplazamiento delstent del globo de colocacion.

4. Siel paquete estéril esta intacto, retire con cuidado el sistema del paquete e inspeccione para
ver si hay dobleces, torceduras y otros dafios. No lo utilice si observa algun defecto. Sin
embargo, no manipule, toque ni manipule el stent, ya que puede danar el revestimiento,
contaminacion o el desplazamiento del stent del globo de administracion.

Nota: En cualquier momento durante el uso del dispositivo, si el eje proximal de acero
inoxidable se hadoblado o torcido, no contintie usando el catéter.
17
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6.5. Lactation

Sirolimus is excreted in trace amounts in milk of lactating rats. It is not known whether Sirolimus is
excreted in human milk. The pharmacokinetic and safety profiles of Sirolimus in infants are not
known. Because many drugs are excreted in human milk and because of the potential for adverse
reactions in nursing infants from Sirolimus, a decision should be made whether to discontinue
nursing or to implant the stent, taking into account the importance of the stent to the mother.

7.0 Eventos adversos

Eventos adversos potenciales

Los eventos adversos potenciales que pueden estar asociados con el uso de un stent coronario en
las arterias coronarias nativas incluyen, pero sin limitacion:

7.1.

Cierre brusco del stent

Infarto agudo de miocardio

Reaccién alérgica a los anticoagulantes o a la terapia antitrombotica o al medio de contraste o
alstent o alos materiales, incluyendo elandamiaje del stent

Aneurisma coronario

Angina

Arritmias, incluida la fibrilacion ventricular (FV) y la taquicardia ventricular (TV)
Fistulaarteriovenosa

Taponamiento cardiaco

Shock cardiogénico

Muerte

Diseccion

Embolia distal (aire, tejidos, trombdtica, materiales del dispositivo o del sistema de
colocacion del stent)

Insuficiencia cardiaca

Hematoma

Hemorragia que requiere transfusion

Infeccidn, localy/o sistémica

Isquemia miocardica

Doloren el sitio de acceso

Perforacién oruptura de una o mds arterias coronarias

Derrame pericardico

Pseudoaneurisma femoral

Edema pulmonar

Insuficienciarenal

Insuficiencia respiratoria

Reestenosis de segmento del stent

Shock

Embolizaciéondel stent

Migraciondelstent

Trombosis del stent/oclusion

Accidente cerebrovascular/ataque isquémico transitorio (AIT)

Oclusién total de la arteria coronaria

Angioespasmo

Traumatismo vascular (diseccién, perforacion, ruptura o lesion, incluida la coronaria) que
requiere reparacion o reintervencion quirargica

Posibles eventos adversos no capturados anteriormente, que pueden ser exclusivos del
recubrimiento delfarmaco sirolimus:

Pruebas anormales de la funcién hepatica

Anemia

Artralgias

Diarrea

Hipercolesterolemia

Hipersensibilidad, incluyendo reacciones de tipo anafilactico/anafilactoide
Hipertrigliceridemia

Hipopotasemia
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5.5.5 Experiencia Clinica en Diversas Indicaciones

La seguridad clinica primaria y el rendimiento del stent SUPRAFLEX CRUZ™ se han
establecido mediante estudios clinicos exhaustivos.1-4 La experiencia clinica del stent
SUPRAFLEX CRUZ™ de dos registros multicéntricos del mundo real3,4 demostroé resultados
clinicos favorables con unabajaincidencia de revascularizacion de la lesién dianay trombosis
del stent. Las caracteristicas iniciales de los pacientes, las caracteristicas de las lesiones y los
resultados clinicos se resumen en las siguientes tablas 2,3 y 4, respectivamente.

Tabla 2 - Caracteristicas basales de los pacientes

Parametro T-FLEX Registro® Supraflex Cruz
Real-mundo Registro*

No. de pacientes 1203 1269

Edad (afios), media £ SD 56.6110.7 54.99110.80

Masculino, n (%) 884 (73.5%) 910 (71.7%)
Riesgo cardiovascular

Diabético Mellitus, n (%) 387 (32.2%) 465 (36.6%)
516 (42.9%)
236 (19.6%)

402 (33.4%)

Hipertension, n (%) 622 (49.0%)
218 (17.2%)

370 (29.2%)

De fumar, n (%)

Hypercholesterolemia, n (%)

Historia familiar de CAD, n (%) 38 (3.2%) 32 (2.5%)
Previo MI, n (%) 70 (5.8%) 136 (10.7%)
Previo CABG, n (%) 14 (1.2%) 23 (1.8%)
Previo PCI, n (%) 92 (7.6%) 89 (7.0%)
Previo Ictus, n (%) 26 (2.2%) 26 (2.0%)
Insuficiencia renal, n (%) 14 (1.2%) 17 (1.3%)
Shock cardiogénico, n (%) 33 (2.7%) 40 (3.2%)

Enfermedad de las arterias coronarias (CAD), Infarto de miocardio (M), Injerto de derivacion de
arteria coronaria (CABG), Intervencion coronaria percutanea (PCl)

Tabla 3 - Caracteristicas de la lesién y del procedimiento

Parametro T-FLEX Supraflex Cruz
Registro® | Real-mundo Registro®

No. de pacientes 1203 1269

No. de lesiones 1430 1515

Ubicacién del vaso objetivo
LM, n (%) 4(0.3%) 5 (0.3%)

LAD, n (%) 721 (50.4%) 723 (47.7%)

LCX, n (%) 270 (18.9%) 311 (20.5%)

RCA, n (%) 431 (30.1%) 470 (31.0%)

SVG, n (%) 4(0.3%) 6 (0.4%)
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Detalles del stent

Nimero total de stents 1624 1682
N.° de stents desplegados por paciente, media = SD 1.3540.53 1.23£0.45
N.° de stents desplegados por lesién, media + SD 1.1310.36 1.11+0.33
Longitud del stent (mm), media + SD 25.95+8.77 25.15+8.83
Diametro del stent (mm), media + SD 2.87+0.31 2.89%0.32

Principal izquierdo (LM), Descendente anterior izquierdo (LAD), Circumflex izquierdo (LCX), Arteria
coronaria derecha (RCA), Injerto de vena safena (SVG)

Tabla 4 - Resultados clinicos

Parametro T-FLEX Registro® Supraflex Cruz
Real-mundo Registro*

Seguimiento 2-year 1-year

No. de pacientes en seguimiento 1103 1218
Muerte por cualquier causa, n (%) 21(1.9%) 17 (1.39%)
Muerte cardiaca, n (%) 9 (0.8%) 10 (0.82%)
Muerte no cardiaca, n (%) 12 (1.1%) 7 (0.57%)
Vaso objetivo MI, n (%) 24 (2.2%) 39 (3.20%)
TLR, n (%) 32 (2.9%) 21 (1.72%)
Non-TLTVR, n (%) 15 (1.4%) 13 (1.07%)
General ST, n (%) 10 (1.0%) 8 (0.65%)
Fallo de la lesion diana, n (%) 65 (5.9%) 70 (5.75%)

Infarto de miocardio (M), revascularizacion de la lesion diana (TLR), Revascularizacion del vaso
diana (TVR), trombosis del stent (ST)

La experiencia clinica discreta del stent SUPRAFLEX CRUZ™ de dos registros multicéntricos
del mundo real incluye un total de 2472 pacientes, demuestra resultados favorables de
seguridad y rendimiento del stent SUPRAFLEX CRUZ™ entre varios subconjuntos de
pacientes y lesiones como diabetes mellitus, enfermedad multivaso, lesiones largas ,
pequefios vasos, sindrome coronario agudo (ACS), infarto de miocardio con elevacién del ST
(STEMI), oclusién total, patologia del tronco comuin izquierdo y pacientes del sexo femenino.
Las caracteristicas iniciales de los pacientes, las caracteristicas de las lesiones y los resultados
clinicos del stent SUPRAFLEX CRUZ™ a 1 afio en varios subgrupos indicados se resumen en la
siguiente tabla 5, 6y 7, respectivamente.
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. Norgestrel/etinilestradiol
. Prednisolona
. Sulfametoxazol/trimetoprim

6.2.8 Otras interacciones farmacoldgicas
Los farmacos que pueden aumentar las concentraciones en sangre de sirolimus incluyen:

. Bloqueadores de los canales de calcio: nicardipina, verapamilo

. Agentes antifungicos: clotrimazol, fluconazol, itraconazol

. Antibicticos macrélidos: claritromicina, eritromicina, troleandomicina

. Agentes procinéticos gastrointestinales: cisaprida, metoclopramida

. Otros farmacos: bromocriptina, cimetidina, danazol, inhibidores de la proteasa HIV (p.

ej., ritonavir, indinavir)
Los medicamentos que pueden disminuir laconcentracion sanguinea de sirolimus incluyen:
. Anticonvulsivos: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
. Antibiéticos: rifabutina, rifapentina
Sedebera tener cuidado cuando los farmacos u otras sustancias que son metabolizadas por el
CYP3A4 se administran de forma concomitante con el stent coronario de cromo cobalto
eluyente desirolmus.
6.2.9Jugo de pomelo (toronja)
Eljugo de pomelo (toronja) reduce el metabolismo de sirolimus mediado por CYP3A4.
6.2.10 Vacunacién
La terapia inmunosupresora puede influir en |a respuesta a las vacunas. Por lo tanto, durante
el tratamiento con sirolimus, la vacunacion puede ser menos efectiva. Se debe evitar el uso
de vacunas vivas; entre otras, sarampidn, paperas, rubéola, polio oral, BCG, fiebre amarilla,
varicelaytifoideaTY21a.
6.2.11 Interacciones farmaco/pruebas de laboratorio
No hay estudios sobre las interacciones de sirolimus con pruebas clinicas de laboratorio
comunmente empleadas.
Mutagénesis, carcinogenicidad y toxicologia reproductiva
The genotoxicity, carcinogenicity, and reproductive toxicity of Sirolimus-eluting Co-Cr coronary
stent have not been evaluated. However, the genotoxicity, carcinogenicity, and reproductive
toxicity of Sirolimus have been investigated in bacterial and mammalian cells in vitro and in
laboratory animals in vivo.
Sirolimus was not genotoxic in the in vitro bacterial reverse mutation assay, Chinese hamster ovary
cell chromosomal aberration assay, mouse lymphoma cell forward mutation assay, or in vivo
mouse micronucleus assay.
Carcinogenicity studies in mouse showed hepatocellular adenoma and carcinoma at dosages of 1,
3 and 6 mg/kg/day orally. In the 104-week rat study at dosage of 0.2 mg/kg/day, there was a
significantincrease intheincidence of testicularadenoma.
There was no effect on fertility in female rats following the administration of Sirolimus at dosages
up to 0.5 mg/kg/day. In male rats, there was no significant difference in fertility rate compared to
controls at a dosage of 2 mg/kg/day. Reductions in testicular weights and/or histological lesions
(e.g., tubular atrophy and tubular giant cells) were observed in rats following dosages of 20.65
mg/kg/day. These dosages are quite higher than the amount of drug delivered by Sirolimus-eluting
Co-Cr coronary stent.
Embarazo
No existen datos suficientes sobre la utilizacién de sirolimus en mujeres embarazadas. Sirolimus
fue toxico para el embridn en ratas en dosis > 0,1 mg/kg/dia. La toxicidad embrionaria se manifestd
como mortalidad y peso fetal reducido (con retrasos asociados en la osificacion esquelética).
Ningun efecto teratogénico de sirolimus fue evidente. No hubo efecto de sirolimus sobre el
desarrollo del conejo con la dosis téxica para la madre de 0,05 mg/kg/dia. La anticoncepcidn
efectiva debe ser iniciada antes de la terapia con sirolimus, durante la terapia con sirolimus y
durante las 12 semanas posteriores a la terapia con sirolimus. Sirolimus se debe usar durante el
embarazo sélosi el beneficio potencial supera el riesgo potencial para el embridn o el feto.
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6.2.2 Rifampina
El pretratamiento de 14 voluntarios sanos con dosis multiples de rifampina, 600 mg diarios
durante 14 dias, seguido de una dosis Unica de 20 mg de sirolimus, incrementd
considerablemente la depuracién de la dosis oral de Sirolimus en 5,5 veces (rango= 2,8 a 10),
lo que representa una disminucién mediaenel AUCyla C__ de aproximadamente 82%y 71%,
respectivamente. En pacientes donde esta indicada la rifampina, deben considerarse
agentes terapéuticos alternativos con menos potencial deinduccién de enzimas.

6.2.3 Diltiazem
La administracion oral simultanea de 10 mg de una solucion oral de sirolimus y 120 mg de
diltiazem a 18 voluntarios sanos afectd significativamente la biodisponibilidad de sirolimus.

laC,,, elt,, yel AUC de sirolimus aumentaron en 1,4, 1,3 y 1,6 veces, respectivamente.
Sirolimus no afect6 la farmacocinética del diltiazem ni de sus metabolitos desacetildiltiazem
y desmetildiltiazem.

6.2.4 Ciclosporina
Las interacciones farmacocinéticas de dosis Unicas entre ciclosporina y sirolimus fueron
investigadas para dos formulaciones orales de sirolimus en estudios con 24 voluntarios
sanos. En comparacion con los resultados obtenidos cuando se administro sirolimus por via
oralinicamente, la administracion por via oral de 10 mg de sirolimus 4 horas después de una
dosis Unica de 300 mg de cépsulas de gelatina blanda de ciclosporina aumenté el AUC medio
desirolimus en un 33% a 80%Yy un aumento medio delaC_, en un 33% a 58%, dependiendo
de la formulacién de sirolimus. La vida media de sirolimus no se vio afectada
significativamente. La AUC media de la ciclosporina y la media C ,M, no se vieron afectadas
significativamente.
En un estudio de interaccion farmacoldgica cruzada de una sola dosis, 33 voluntarios sanos
recibieron 5 mg de sirolimus Unicamente, 2 horas antes y 2 horas después de una dosis de
300 mg de capsulas de gelatina blanda de ciclosporina. Cuando se administré 2 horas antes
de la administracién de ciclosporina, laC,_, y el AUC de sirolimus fueron comparables a los de
la administracion de unicamente sirolimus. Sin embargo, cuando se administrd 2 horas
después, la C,,, mediay el AUC de sirolimus aumentaron en 126%y 141%, respectivamente,
en relacion con la administracion de Unicamente sirolimus. Sin embargo, cuando se
administré 2 horas después, la C,, mediay el AUC de sirolimus aumentaron en 126%y 141%,
respectivamente, en relacidon con laadministracién de Gnicamente sirolimus.

6.2.5 Eritromicina
La administracién oral simultdnea de 2 mg diarios de solucién oral de sirolimus y 800 mg cada
8 h de eritromicina en forma de comprimidos de etilsuccinato de eritromicina en estado
estable a 24 voluntarios sanos afecté significativamente la biodisponibilidad de sirolimus y
eritromicina. La C,, u el AUC de sirolimus aumentaron 4,4 y 4,2 veces, respectivamente, y el
t,..maxseincrementéen 0,4 hs.LaC, yel AUCdelaeritromicina seincrementaron 1,6y 1,7
veces, respectivamente, yelt,  seincrementden0,3 hs.

6.2.6 Verapamilo
La administracion oral simultdnea de 2 mg diarios de solucién oral de Ssirolimus y 180 mg
cada 12 horas de verapamilo en estado estable a 26 voluntarios sanos afectd
significativamente la biodisponibilidad de sirolimus y verapamilo. La C__, y el AUC de
sirolimus aumentaron 2,3y 2,2 veces, respectivamente, sin un cambio sustancialenelt__.la
C,..Y el AUCdel enantiémero de verapamilo S (-) farmacolégicamente activo aumentaron en
1,5vecesyelt,  seredujoenl,2hs.

6.2.7 Farmacos que pueden administrarse conjuntamente sin ajuste de dosis
No se observaron interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas en los estudios
de los farmacos enumerados a continuacion junto con sirolimus administrado por via oral.
Sirolimusy estos farmacos pueden administrarse conjuntamente sin ajustes de dosis.

. Acyclovir
. Digoxina
. Glibenclamida

. Nifedipina
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Tabla 5 - Caracteristicas basales de los pacientes
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129 (31.8%) | 396 (31.9%) | 217 (29.9%) | 555 (30.4%) | 193 (28.0%) | 147 (35.0%) | 4 (44.4%) | 229 (33.8%)

308 (36.2%)

Hypercholesterolemia, n (%)

198 (16.0%) | 24 (3.3%) 35 (1.9%) 9 (1.3%) 14 (3.3%) 1(11.1%) 15 (2.2%)

6 (1.5%)

Historia familiar de CAD, n (%) 31 (2.6%)

28 (6.9%) | 102 (8.2%) 60(8.3%) | 157 (8.6%) | 51 (7.4%) 36 (8.6%) 3(33.3%) 54 (8.0%)

75 (8.8%)

Previo MI, n (%)

9(1.3%)

10 (1.5%) 5 (1.2%)

31 (1.7%)

15 (2.1%)

6 (1.5%) 18 (1.5%)

19 (2.2%)

Previo CABG, n (%)

21(5.2%) | 91(7.3%) 66(9.1%) | 150 (8.2%) | 37 (5.4%) 30 (7.1%) 1(11.1%) 43 (6.3%)

74 (8.7%)

Previo PCI, n (%)

16 (2.4%)

27 (2.2%) 20 (2.8%) 36 (2.0%) 14 (2.0%) 6(1.4%)

9 (2.2%)

26 (3.1%)

Previo Ictus, n (%)

5 (0.5%)

9 (1.3%) 7 (1.7%)

25 (1.4%)

16 (2.2%)

5 (1.2%) 18 (1.5%)

13 (1.5%)

Insuficiencia renal, n (%)

19 (2.8%)

50 (2.7%) 18 (2.6%) 8 (1.9%)

22 (3.0%)

32 (2.6%)

10 (2.5%)

21 (2.5%)

Shock cardiogénico, n (%)

“>28 mm, ©<2,5 mm,

Sindrome coronario agudo (ACS), Infarto de miocardio con elevacion del ST (STEMI), Enfermedad de las arterias coronarias (CAD), Infarto de miocardio (MI), Injerto de derivacion

de arteria coronaria (CABG), Intervencién coronaria percutdnea (PCl)
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Supraflex

. Después de la colocacion del stent, confirme el desinflado completo del baldn. Si se siente
una resistencia mayor a la habitual durante el retiro del balén del sistema, preste especial
atencion a la posicion del catéter guia. En algunos casos, puede ser necesario tirar un poco
hacia atras del catéter guia para evitar un asentamiento profundo (avance no planificado) del
catéter guia y el dafio subsiguiente del vaso. En los casos en que se haya producido un
movimiento no planeado del catéter guia, se debe realizar una evaluacién angiografica del
arbol coronario paraasegurarse de que no haya dafios en la vasculatura coronaria.

. Mantener la colocacion de cable guia a través de la lesion durante todo el proceso de retiro
del stent. Tire con cuidado hacia atras del sistema del stent hasta que el marcador proximal
delbalén del sistema del stent esté exactamente distal a la punta distal del catéter guia.

. Se debe tirar hacia atras del sistema del stent y del catéter guia hasta que la punta del catéter
guia esté distal a la vaina arterial, lo que permite que el catéter guia se enderece. Retraiga
cuidadosamente el sistema del stent en el catéter guia y retire el sistema del stent y el catéter
guia del paciente como una sola unidad mientras deja el cable guia a través de la lesion. Si no
se siguen estos pasos y/o se aplica una fuerza excesiva al sistema del stent, es posible que se
produzcan dafios en el stent o en el recubrimiento, que se separa del baldn y/o que se dafie el
sistema de colocacion.

5.12.Precauciones postimplantacion

. Se debe tener mucho cuidado al cruzar un stent recién desplegado con un catéter de
ultrasonido intravascular (IVUS), un cable guia coronario o un catéter de baldn para evitar
alterarlageometriadelstenty el recubrimiento del stent.

. Si el paciente requiere una RM, consulte la Seccién 5.8 - Imagenologia de resonancia
magnética (IRM) —Informacién de seguridad arriba

6.0. Informacién sobre farmacos
6.1. Mecanismo de accién
El mecanismo (o mecanismos) mediante los cuales el stent coronario de cromo cobalto eluyente
de sirolimus afecta la proliferacion neointimal como se observa en los estudios clinicos no ha sido
establecido. Se sabe que sirolimus inhibe la activacién de los linfocitos Ty la proliferacion de las
células endoteliales y del musculo liso en respuesta a la estimulacion del factor de crecimientoy la
citoquina. En las células, sirolimus se une a lainmunofilina, la proteina de unién FK-12 (FKBP-12). El
complejo sirolimus-FKBP-12 se une e inhibe la activacion de la diana de rapamicina (mTOR) en los
mamiferos, loque llevaalainhibicién de la progresiondelciclo celular delafase GlalaS.
Interacciones farmacoldgicas después de laadministracion oral de sirolimus
No se han realizado estudios de interaccion farmacoldgica con el stent coronario de cromo cobalto
eluyente de sirolimus. El sirolimus es metabolizado ampliamente por el citocromo P450 3A4
(CYP3A4) en la pared intestinal y en el higado y sufre el flujo de salida de los enterocitos del
intestino delgado por la P-glicoproteina (P-gp). Por lo tanto, la absorciény la posterior eliminacion
de sirolimus absorbido sistémicamente puede verse influida por firmacos que afectan estos
complejos de proteinas. Los inhibidores de CYP3A4 y P-gp pueden aumentar los niveles de
sirolimus, mientras que los inductores de CYP3A4 y P-gp pueden disminuir los niveles de sirolimus.
La interaccion farmacocinética entre el sirolimus administrado por via oral y los farmacos
administrados concomitantemente se describe a continuacion.
6.2.1 Ketoconazol
La administracion de Ketoconazol en dosis multiples afectd significativamente la velocidad y
el grado de absorcién y la exposicion a sirolimus luego de la administracion de formulaciones
orales de sirolimus, como se refleja enlosaumentosenlaC_,, elt, . yel AUCdesirolimus, en
4,3 veces, 38%, y 10,9 veces, respectivamente. Sin embargo, el terminal t1/ 2 de sirolimus no
cambid. La dosis Unica de sirolimus no afectd las concentraciones plasmaticas de
ketoconazol durante 12 horas en estado estacionario. Se recomienda que la solucién oral y
los comprimidos orales de sirolimus no sean administrados con ketoconazol.

6.2

agudo (SCA), Infarto de miocardio con elevacion del ST (STEMI)

N
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5.10. Precauciones de colocacion delstent

No prepare nipre infle el balon antes de desplegar el stent de otra forma que laindicada. Use
latécnica de purga del balon que se describe enla Seccion 11.0. Manual deloperador.
Cuando se tratan lesiones multiples, se debe colocar inicialmente un stent en la lesion distal,
siguiendo con la colocacion del stent en la lesion proximal. La colocacion de un stent en este
orden evita la necesidad de cruzar el stent proximal en la colocacién del stent distal y reduce
las posibilidades de desalojar el stent proximal.

Implantar un stent puede conducir a la diseccién del vaso distal y / o proximal al stent y puede
causar un cierre agudo del vaso que requiere intervencion adicional (injerto de bypass de la
arteria coronaria, dilatacion adicional, colocacidn de stents adicionales u otra).

No expanda el stent si no esta colocado correctamente en el vaso. (Véase Precauciones-5.11.
Precauciones para el retiro del stent/sistema.)

La colocacién de un stent tiene el potencial de comprometer la permeabilidad de la rama
lateral.

Elvaso debera estar pre-dilatado con un baldn de tamafio apropiado.

Las presiones del balén deberan ser monitorizadas durante el inflado. No exceda la presion
nominal de rotura como se indica en la etiqueta del producto. (Véase recomendaciones de
presion de inflado en 11.7.) El uso de presiones superiores a las especificadas en la etiqueta
del producto puede resultar en un baldn roto con posible dafio y diseccion intimales.

No intente tirar de un stent no expandido hacia atras a través del catéter guia, ya que puede
producirse la separacion del stent del balén. Retirelo como una sola unidad segun las
instrucciones en Precauciones 5.11. Precauciones para el retiro del stent/sistema.

Si un stent no expandido debe ser retraido de nuevo al catéter guia, se recomienda hacerlo
con mucho cuidado, sin ninglin movimiento hacia delante del sistema de colocacion del stent
o0 un movimiento minimo. Una vez que el stent no expandido se recupera en el catéter guia,
entonces todo el sistema, junto con el catéter guia, debera ser retirado como una sola
unidad. No se debe hacer ningun intento de retirar el stent no expandido del sistema de guia
odel cuerpo porsimismo.

Los métodos de recuperacion del stent (uso de cables adicionales, trampas y/o forceps)
pueden provocar un trauma adicional en la vasculatura coronaria y/o en el sitio del acceso
vascular. Las complicaciones puedenincluir sangrado, hematoma o seudoaneurisma.
Noinduzca una presidn negativa en el catéter de colocacidn antes de colocar el stent a través
delalesion. Esto puede causar la separacion prematura del stent del baldn.

Aungque el catéter del baldn de colocacion del stent es lo suficientemente fuerte como para
expandir el stentsin romperse, un desgarro circunferencial del balén portador distal al stenty
antes de la expansion completa del stent podria hacer que el balén quede fijado al stent, lo
que requiere una extraccion quirurgica. En caso de rotura del baldn, debera ser retirado y, si
es necesario, cambiarse un nuevo catéter de baldn sobre el cable guia para completar la
expansion del stent.

Asegure la cobertura completa de todo el sitio de la lesién/disecciéon para que no haya
espacios entre los stents.

5.11. Precauciones para el retiro del stent/sistema

.J.r)

Si se siente una resistencia inusual en cualquier momento durante el acceso a la lesion antes
de laimplantacion del stent, el sistema del stent y el catéter guia deben ser retirados como
unasolaunidad.

No intente volver a colocar un stent sin expandir en el catéter guia, ya que puede causar
dafios en el recubrimiento o separar el stentdel balon.

Los métodos de recuperacion del stent (uso de cables adicionales, trampas y/o férceps)
pueden provocar un trauma adicional en el lugar vascular. Las complicaciones pueden incluir
sangrado, hematoma o seudoaneurisma.

NOTA: Al retirar todo el sistema de stent y el catéter guia como una sola unidad, los siguientes
pasos deben ejecutarse bajo visualizacion directa mediante fluoroscopia.
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Tabla 7 - Resultados clinicos a 1 afio

Pacientes
Femeninos

I1zquierda

incipal
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4 (0.6%)

3 (0.8%) 10 (0.8%) 9 (1.3%) 11 (0.6%) 8 (1.2%) 2 (0.5%) 0 (0%)

8 (1.0%)

General ST, n (%)

43 (6.1%) | 92 (5.3%) 41 (6.2%) 21 (5.2%) 0 (0%) 32 (4.9%)

78 (6.6%)

25 (6.4%)

56 (6.9%)

Fallo de la lesién diana, n (%)

28 mm, “<2,5 mm,

Infarto de miocardio (M), revascularizacion de la lesion diana (TLR), revascularizacion del vaso diana de la lesion no diana (TVR sin TL), trombosis del stent (ST), sindrome

>

coronario agudo (SCA), infarto de miocardio con elevacion del ST (STEMI), diana la falla de la lesion incluye muerte cardiaca, infarto de miocardio del vaso diana y revascularizacion

de la lesion diana

El stent SUPRAFLEX CRUZ™ comparte similitudes significativas con el stent Supraflex ™ de Ultima generacién aprobado por la CE de SMT. Por lo tanto, los datos clinicos

delstent Supraflex™ se resumen en esta seccion como evidencia clinica de apoyo para el stent SUPRAFLEX CRUZ™. El analisis discreto de pacientes, incluidala diabetes

, sindrome coronario agudo (ACS), infarto de miocardio con elevacién del ST (STEMI), oclusidn total,

, Vasos pequenos,

mellitus, enfermedad multivaso, lesiones largas,

enfermedad del tronco comun izquierdoy pacientes femeninas, del ensayo controlado aleatorizado TALENT y el registro FLEX (tablas 8 y 9) confirmaron la seguridad y

el rendimientodel stent Supraflex™.
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*>18 mm, ®< 2,75 mm

Criterios de valoracion compuestos orientados al dispositivo (DOCE), infarto de miocardio con elevacion del ST (STEMI), DOCE incluye muerte cardiaca, infarto de miocardio del

vaso diana o revascularizacion de la lesion diana clinicamente indicada

Tabla 9 - Andlisis de discreate del registro FLEX (total de pacientes = 995)°
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(3): 423-430. 3Pothineni R et al. J Am Coll Cardiol. 2019 Oct, 74 (Suplemento 13) B300. *Datos en archivo "Zaman A y col. Lanceta. 9 de marzo de 2019; 393 (10175): 987-997. SLemos PA

et al. BMJ Open. 17 de febrero de 2016; 6 (2): €010028.

Supraflex

Criz

5.6.

Caracteristicas de lesion/vasos

No se ha establecido la seguridad y eficacia del stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX
CRUZ™ en pacientes con un diametro del vaso de referencia de la arteria coronaria < 2,00 mmy >
4,50mm

5.7. Interacciones farmacoldgicas

5.8

5.9.

AN

Se sabe que varios farmacos afectan el metabolismo de sirolimus, y se pueden inferir otras
interacciones de medicamentos a partir de los efectos metabdlicos conocidos. Se sabe que
sirolimus es un sustrato para citocromo P450 I11A4 (CYP3A4)y la P-glicoproteina (P-gp).
Se debe considerar la posibilidad de una interaccion farmacoldgica cuando se decide colocar un
stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ en un paciente que esta tomando un
farmaco que podria interactuar con sirolimus, o cuando se decide iniciar la terapia con un
medicamento de este tipo en un paciente que recibid recientemente un stent coronario eluyente
de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™. E| efecto de las interacciones farmacoldgicas sobre la seguridad o
la eficacia del stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ no ha sido determinado.
Imagenologia de resonancia magnética (IRM) —Informacion de seguridad
Se realizaron pruebas no clinicas y simulaciones de resonancia magnética para evaluar a toda la
familia, incluidas las versiones simple y doble del stent coronario eluyente de sirolimus SUPRAFLEX
CRUZ™. Las pruebas no clinicas demostraron que toda la familia de este producto (es decir,
incluidas todas las versiones individuales y dos o mas superpuestas de hasta 120 mm de longitud)
esta condicionada por RM. Se ha demostrado en pruebas no clinicas que el stent coronario
eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ es seguro para IRM inmediatamente después de la
implantacion. Un paciente con un implante de esta familia puede escanearse de forma segura en
un sistema de RM en las siguientes condiciones:

e Campomagnético estdticode 1,5 Teslao 3 Tesla

e Campomagnéticode gradiente espacial maximo de 1.500 gauss / cm (15-T/m)

e Maximo MR System informado, tasa de absorcion especifica (SAR) promediada en todo el
cuerpo de 2 W / kg durante 15 minutos de exploracion (es decir, por secuencia de pulsos) en
modo de funcionamiento normal

Bajo la condiciéon de escaneo definida, se espera que un implante del stent coronario eluyente de

sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ produzca un aumento maximo de temperatura de 3.5 ° Cdespués de

15 minutos de escaneo continuo (es decir, por secuencia de pulso).

En pruebas no clinicas, el artefacto de imagen causado por un implante del stent coronario

eluyente de sirolimus SUPRAFLEX CRUZ™ se extiende aproximadamente 4 mm desde este

dispositivo cuando se obtiene la imagen con una secuencia de pulsos de eco de gradiente y un
sistema de RM de 3 Teslas.

Precauciones para el manejo del stent

. Para un solo uso. No reesterilizar ni reutilizar este dispositivo. Tener en cuenta la fecha de
“Usarantesdel” en la etiqueta del producto.

. No retire el stent del baldn de colocacién, ya que la extraccidn puede dafiar el stent y/o
conducir a su embolizacion. El sistema de stent estd destinado a funcionar como un
sistema.

. No induzca unvacio en el sistema de colocacion antes de alcanzar la lesion objetivo.

. Se debe tener especial cuidado de no manipular o alterar el stent en el globo. Esto es muy
importante al retirar el catéter del empaque, colocarlo sobre el cable guia y avanzar a
través de lavalvula hemostatica giratoria de gran calibre y el centro del catéter guia.

. La manipulacién del stent (p. ej., hacer rodar el stent montada con sus dedos) puede aflojar el
stent del balén del sistema de colocacidon y causar que se suelte, asi como dafiar el
recubrimiento.

. Utilice Gnicamente medios de inflado apropiados para el balén. No use aire ni ningin medio
gaseoso para inflar el baldn, ya que esto puede causar una expansion desigual y dificultad en
el despliegue del stent.
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